
 

1 

 

YEDĠTEPE ÜNĠVERSĠTESĠ 

HASTANESĠ 

 

 

 

 

T.C. 

YEDĠTEPE ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

KARDĠYOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

NON-ALKOLĠK KARACĠĞER YAĞLANMASI OLAN HASTALARDA 

P-DALGA SÜRESĠ VE DĠSPERSĠYONU 

 

                                      

TIPTA UZMANLIK TEZĠ 

     

 

 

Dr. M. Veysel ÇINAR 

 

 

ĠSTANBUL-2013 



 

2 

 

 

 

 

 

 

BEYAN 

 

 

Bu tez çalıĢmasının kendi çalıĢmam olduğunu,tezin planlanmasından yazımına kadar bütün 

safhalarda etik dıĢı davranıĢımın olmadığını,bu tezdeki bütün bilgileri akademik ve etik kurallar 

çerçevesinde elde ettiğimi,bu tez çalıĢmasıyla elde edilmeyen bütün bilgi ve yorumlara kaynak 

gösterdiğimi ve bu kaynakları da kaynaklar listesine aldığımı,yine bu tezin çalıĢılması ve yazımı 

sırasında patent ve telif haklarını ihlal edici bir davranıĢımın olmadığını beyan ederim. 
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KISALTMALAR 

 

NAKY:  Nonalkolik Karaciğer Yağlanması 

 

KV:    Kardiyovasküler 

 

MS:   Metabolik Sendrom 

 

PWD:  P dalga dispersiyonu 

 

AF:    Atriyal fibrilasyon 

 

DM:    Diyabet 

 

NASH:  Nonalkolik steatohepatit 

 

US:    Ultrasonografi 

 

MR:   Manyetik Rezonans 

 

MRS:  Manyetik Rezonans Spektrokopy 

 

BT:   Bilgisayar Tomografi 

 

ID:    Ġnsülin direnci 

 

IL:    interlökin 

 

TNF: Tümörr nekroz faktör 

 

NF-kb: Nükleer faktör kappa-B 

 

CYP:  Sitokrom sistemi 

 

BMI:  Vücut kitle indexi 

 

BSA:  Vücut yüzey alanı 

 

TG:  Trigliserid 

 

HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

 

LDL:  DüĢük yoğunluklu protein 
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TK:  Total kolesterol 

 

DM:  Diyabet 

 

NIDDM:  Ġnsüline bağımlı diyabet 

 

GGT:  Gama glutamil transferaz 

  

ANA:  Anti nükleer antikor 

 

SMA:  Anti stoplazmik antikor 

 

ACE: Anjiyotensin dönüĢtürücü enzim 

  

KKB:  Kalsiyum kanal blokeri 

 

PUFAs: Uzun zincir çoklu satüre olmayan yağ asitleri 

 

CFR:  Koroner akım rezervi 

 

CAD:  Korner arter hastalığı 

 

CAC:  Koroner kalsiyum skoru 

  

FFA:  Serbest yağ asitleri 

 

EAT:  Epikardiyal yağ asitleri 

 

VAT:  Visseral yağ asitleri 

 

PAI-1 :PLazminojen aktivatör inhibitörü-1 

 

HCV:  Hepatit C virüsü 

 

HBV:  Hepatit B virüsü 

 

HbsAg:  Hepatit B sistoplazmik antijeni 

 

MI:  Miyokard enfarktüsü 

 

FRS:  Framingham risk skoru 
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ÖZET 

 Amaç 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAKY)  artmıĢ atriyal fibrilasyon risk artıĢı ile iliĢkilidir. 

Bu çalıĢmanın amacı NAKY  hastalarında P dalga dispersiyonu  (PWD)  araĢtırmaktır. 

 

Metod 

Bu çalıĢmaya 59 NAKY (27 erkek,ortalama yaĢ 42±6) ve 22 sağlıklı kontrol grubu (10 

erkek,ortalama yaĢ 41±9) alındı. Maksimum  ve  minimum P dalga süresi farkından  PWD 

hesaplandı.Her hastaya  ekokardiyografik inceleme yapıldı. 

 

Sonuç 

NAKY grubunda kontrol grubuna göre maksimum  P dalga süresi ve PWD anlamlı olarak yüksek 

bulunmuĢtur.PWD insülin trigiriserid ve yüksek yoğunluklu lipoprotein düzeyleri ve 

ekokardiyografik olarak ölçülen sol atriyum   maksimum  ve minimum  volümleri ile korele 

bulunmuĢtur. 

 

TartıĢma 

NAKY  hastalarında  AF  risk artıĢını gösteren  PWD kontrol grubuna göre yüksek bulunmuĢtur. 
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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. 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

   Non alkolik karaciğer yağlanması (NAKY) kronik karaciğer hastalıklarının en sık nedeni olup, 

dünyadaki nüfusun takribi üçte birini etkileyen ve alıĢılmıĢ KV risk faktörlerinden bağımsız 

olarak artmıĢ kardiyometabolik risk ve buna bağlı kötü kardiyovasküler sonuçlara yol açabilen 

bir rahatsızlıktır. 

 

 NAKY en sık obezite, diyabet, dislipidemi ve insülin direnci gibi  Metabolik sendrom 

komponentleriyle iliĢkilidir. Metabolik sendrom (MS) abdominal obezite, dislipidemi, yüksek 

kan basıncı ve glukoz intoleransı gibi bir çok kardiyovasküler risk faktörünün bir kiĢide 

toplanması olarak tanımlanmıĢtır(1,3). MS genel toplumda yüksek oranda yaygındır ve KV 

hastalıklar açısından yüksek riskle iliĢkilidir(4,5). Dolayısıyla MS ile alakalı sağlık 

problemlerinin tanınması ve kontrolü önemlidir. 

 

 P-dalga dispersiyonu(PWD) minimum ve maksimum P dalga süreleri arasındaki fark olarak 

tanımlanmıĢtır(6). PWD sinus dalgalarının atrial duvar boyunca homojen olmayacak veya 

kesintili Ģekilde iletimi ile alakalıdır(6,7). UzamıĢ P-dalga süresi ve PWD‘nin atrial fibrilasyon 

(AF) için risk faktörleri olduğu bildirilmiĢtir(6,8). AF kliniklerde en sık karĢılaĢılan ritim 

bozukluğu oluğ, ciddi KV mortalite ve morbiditeyle iliĢkilidir(9).Son çalıĢmalar MS‘lu hastaların 

AF açısından artmıĢ riske sahip olduğunu göstermiĢtir(10,11).Ayrıca NAKY olan Tip 2 DM 

hastalarında artmıĢ AF insidansı gösterilmiĢtir.  

  Dolayısıyla biz bu çalıĢmada diyabetil olmayan NAKY olan  hastalarda P-dalga süresi ve PWD 

araĢtırarak bunları NAKY olmayan hastalarla kıyaslamayı ve dolayısıyla diyabetik olmayan 

NAKY hastalarında AF geliĢme riskini değerlendirdik. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

 TANIM:  

Nonalkolik yaglı karaciger hastalıgı (NAKY) son dönem karaciger  Hastalığına progresyon 

gösterebilen ve her geçen gün önemi daha da fazla fark edilen klinik ve patolojik bir durumdur. 

NAKY basit komplikasyonsuz yaglanmadan steatohepatit, ilerlemis  fibroz ve siroza kadar 

yayılan genis bir karaciger hasarı spektrumunu içerir(12) .  Nonalkolik steatohepatit (NASH ) 

NAKY spektrumu içinde içinde bir evreyi temsil eder ve histopatolojik olarak Mallory 

cisimcikleri veya fibroz varlıgına bakılmaksızın steatoz yanında sıklıkla lobüler dagılımlı 

nekroinflamatuvar aktivite ile karakterizedir 

 NAKY hepatitle birlikte veya hepatit olmadan ilaçlar, hepatotoksinler, gastrointestinal cerrahi, 

bazı metabolik ve genetik hastalıklara sekonder yaglanmadan ayırt edilmelidir. NAKY teshisinde 

yaglanmayla gidebilen viral, otoimmün, metabolik ve herediter karaciger hastalıkları ve alkol 

kulanımının da dıĢlanması gerekir(12,13) NAKY tanısı yağlı infiltrasyon hepatositlerin 

5%‗sinden fazlasını günlük alkol tüketimi 20g‘ın altında ve karaciğer hastalığını açıklayabilecek 

diğer sebepler ekarte edildiğinde konur(14). NAKY klinik önemi, genel popülasyondaki 

yaygınlığından, siroz, karaciger yetersizligi ve alıĢılmıĢ kardiyovasküler risk faktörlerinden 

bağımsız olarak artmıĢ kardiyovasküler risk artıĢından kaynaklanmaktadır. 

 

       EPĠDEMĠYOLOJĠ:   

 Non alkolik karaciğer yağlanması (NAKY) kronik karaciğer hastalıklarının en sık nedeni olup, 

neredeyse epidemik seviyelere ulaĢmıĢtır(15,16). Batı ülkelerinde NAKY prevalansı yaklaĢık 

%20-35‗dir ve artmaktadır(15,16). NAKY prevalansına iliĢkin yayınlanmıĢ onemli calıĢmalar 

Tablo 1‘de ozetlenmiĢtir. Bu çalıĢmaları NAKY epidemiyolojisindeki temel veriler olarak 

aldığımızda bazı noktalara dikkat etmemiz gerekmektedir. Tablodan anlaĢılacağı gibi tarama 

yontemi olarak ultrasonografi (USG) kullanıldığında hastalık prevalansının %20‘ler civarında 

olduğu, karaciğer biyopsisinin esas alındığı calıĢmalarda ise bunun 2-3 kat  üzerine cıkabildiği 

gorulmektedir. Buna neden olan temel yanılgı karaciğer biyopsisi gibi invaziv bir yontemin ancak 

bunu yapmayı gerektirecek ozel koĢullarda kullanılmasıdır. Dolayısı ile bu populasyonda 

hastalığın toplum genelinden daha fazla gorulmesi kacınılmaz olacaktır(17).  
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Dikkatli bir ultrasonografik incelemenin tanısal doğruluğu %80‘in uzerinde olduğu hesaba 

katılırsa ultrasonografik incelemeler neticesinde elde edilmiĢ olan %20 oranı bu gun icin doğru 

bir tahmin olarak kabul edilebilir(18). Hastalığın prevalansı bilinen risk gruplarında toplum 

genelinden daha yuksektir. Bu noktada Tip II Diabetes Melllitus, obezite ve hiperlipidemili 

hastaların on plana cıktığı görülmektedir (Tablo 2). NAKY saptanan olguların eĢlik eden 

metabolik bozuklukları ile ilgili cok sayıda calıĢma olmasına rağmen doğrudan bu metabolik 

bozuklukları taĢıyan hastagruplarındaki NAKY/NASH prevalansına iliĢkin veriler son derece 

sınırlıdır. Tablodan anlaĢılacağı gibi risk grupları icin beklenen NAKY prevalansı toplum 

geneline oranla 1-2 kat daha fazladır. 

 

     

Referans   Yöntem  NAKY (%) NASH (%) 

Nomura et al. (9)  US 23  

Lonardo et al. (9)  US 22  

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

Clark et al. (9)  ALT yüksekliği 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)  Bilgisayarlı tomografi  10  

Ground et al. (9)  Postmortem analiz  16 21 

Fan JG (10)  US 17  

 

Tablo 1. Nonalkolik yağlı karaciger hastalığının prevalansı  
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Referans  Yöntem  NAKY (%) NASH 

(%) 

Eşlik eden 
hastalık 

Yoshiike Y. (15)  Matematiksel 
modelleme 

60  Obezite  

Franzese A. (16 US 53  Obezite (Çocuklar) 

Chen C-H. (17)  US 31  Obezite  

Chen C-H. (17)  US 25  Trigliserid ≥ 150mg/dl  

Chen C-H. (17)  US 27  Kolesterol ≥240 mg/dl  

Chen C-H .(17)  US 32  AKŞ ≥ 126 mg/dl  

Wanless IR. 
(18) 

Otopsi 19 3 Obezite  

Ersoz G .(19)  58  Diyabet  

Assy N. (20)  US 50  Hiperlipidemi  

 

 

Tablo 2: Risk gruplarında nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı  
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   PATOGENEZ 

 

  NAKY baĢlangıcı hepatositlerde trigiliserid birikimi  ġeklinde olmaktadır. Bunu basite 

indirgeyerek duĢunduğumuzde hastalığın baĢlangıcının trigliserid sentez ile yıkımı (veya 

karaciğerden uzaklaĢtırılması) arasındaki dengenin bozulması olduğunu ifade edebiliriz. Bununla 

birlikte cok farklı  nedenlerle oluĢabilen karaciğer yağlanmasının tek ve basit bir patogenetik 

surec icerisinde acıklanması olanaklı değildir.  Ġnsülin direnci, sitokin regülasyonundaki 

anormallikler,  Oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon, insulin direnci (ID) gibi faktorlerin 

hastalığın geliĢiminden sorumlu olabildiği düĢünülmektedir(19). 

 İnsülin direnci (Two hit’s hipotezi) 

Hastalığın patogenezi uzun yıllardır "Two hits" hipotezi olarak adlandırılan bir model icerisinde 

acıklanmaya calıĢılmıĢtır. Bu kuramın bazı boĢlukları yapılan tum araĢtırmalara rağmen 

kapatılabilmiĢ değildir. Two hits hipotezinde karaciğer hastalığını oluĢturan birinci darbe ĠD 

olup, bu hepatositlerde trigliserid birikminden sorumlu olan faktordur. Hastalığın  diğer unsurları 

olan inflamasyon ve fibrozis yağlanmıĢ karaciğere etki eden 2. bir darbe ile geliĢmektedir. 

NAKY ile ĠD arasında belirgin bir iliĢki bulunduğu bilinmekle birlikte ĠD bulunmaksızın 

yağlanma ve steatohepatit geliĢen hastaların mevcudiyeti de bir gerçektir (20) . Ġnsulin direncinin 

yağ birikimi dıĢındaki diğer bir sonucu trigliserid ve kolesterol esterlerinin 

hepatositlerden perifere taĢınmasında rol oynayan Apolipoprotein B-100 sentezini baskılaması ve 

hepatositlerde de novo lipogenezisi artırmasıdır(20,21). 

ĠD insuline duyarlı hucrelerin insuline normal yanıt vermesindeki yetersizlik olarak 

tanımlanabilir. Yuksek kan Ģekeri ve yuksek insulin duzeyleri ile karakterizedir. Ġnsulin direnci 

ve karaciğer yağlanmasının daha iyi anlaĢılması icin insulinin kas dokusu, periferik yağ dokusu 

ve karaciğerdeki etkilerinin ve ĠD‘nin oluĢturduğu diğer değiĢikliklerin birlikte duĢunulmesi 

gereklidir . 

Yağ dokusu / Adipokin ve Sitokinler 

 Son yıllarda karaciğer yağlanmasında ve steatohepatitlerde yağ dokusu ile iliĢkili sitokinlerin 

rolunu gosteren bulgular ortaya konulmuĢtur. Bu sitokinlerden adiponektin ve leptin insulin 

duyarlılığını artırıcı yonde etkili iken resistin, TNF-alfa ve IL-6 ĠD veya bunun neticesinde ortaya 

cıkan metabolik düzensizlikleri artırıcı etkilere sahiptir. Adiponektin: Bariatrik cerrahi uygulanan 
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hastalardan elde edilen doku orneklerinde karaciğerdeki adiponektin ve adiponektin reseptor II 

duzeylerinin duĢuk bulunduğu gösterilmiĢtir (22). Bilindiği gibi adiponektin duzeyi ve gen 

ekspresyonu obezlerde ve Tip II Diyabetlilerde de azalmıĢ bulunmaktadır. Dolayısı ile gerek 

adiponektin, gerekse diğer sitokinlerle iliĢkili verileri değerlendirirken bulguların karaciğer 

yağlanması icin spesifik olduğu yanılgısına duĢulmemelidir. Bu calıĢmada adiponektin reseptor II 

ekspresyonundaki azalmanın onemi cok daha buyuktur. Adiponektin reseptor I kas ve periferik 

dokularda lokalize iken adiponektin reseptor II oncelikli olarak karaciğerde bulunmaktadır. 

Leptin: Leptin obezite geninin bir urunudur. Leptin eksikliği ĠD, glukoz intoleransı ve karaciğer 

yağlanması gibi klinik sorunlarla beraber gorulmektedir. Nonalkolik steatohepatitli olgularda ise 

serum leptin duzeylerinin yuksek bulunduğuna iliĢkin yayınlar bulunmaktadır(23,25). NAKY‘da 

sorun doğrudan leptin duzeyi değil leptin rezistansı ile iliĢkili gorulmektedir. 

Resistin: 108 amino asit ihtiva eden bir protein molekulu yapısındadır. Obez hayvan 

modellerinde serum resistin düzeyinin artmıĢ olduğu bilinmektedir. Resistin‘in farelerde glukoz 

toleransını bozmakta olduğu ve resistin inhibisyonundan sonra ĠD‘nde azalma meydana geldiği 

bilinmektedir(26) . Bu bulgulardan hareketle insandaki karaciğer yağlanmasındaki rolu de 

araĢtırılmaya baĢlanılmıĢtır. NAKY‘da resistin düzeylerinin artmıĢ olduğu ve hastalığın ağırlığı 

ile korelasyon gösterdiği bildirilmektedir(26,27). 

TNF-alfa, IL-8, IL-6: NASH‘li olgularda TNF-alfa, IL-8, IL-6 duzeylerinin normalden yuksek 

olduğu ancak bu artıĢın alkolik steatohepatitlerden daha duĢuk seviyede olduğu 

bilinmektedir(28).  TNF uretimini belirleyen TNF gen polimorfizmi ile NAYKH arasında guclu 

bağlantılar bulunduğu gosterilmiĢtir. TNF- alfa nın karaciğer yağlanmasının ilerleyici hastalık 

formlarına donuĢmesinde belirleyici olan 2.darbeyi oluĢturduğu duĢunulmektedir. 

Oksidatif stres 

Oksidatif stres karaciğer yağlanmasında olduğu kadar viral metabolik veya toksik nedenlerle 

oluĢan bircok karaciğer hastalığında rol oynamaktadır. NAKY‘da reaktif oksijen molekullerinin 

kaynağının sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) ve hepatosit mitokondriası olduğu düĢünülmektedir 

(29,30) . 

Mitokondrial disfonksiyon 

 Mitokondiral disfonksiyon oksidatif stresi oluĢturan reaktif oksijen gruplarının temel 

kaynaklarından birisidir ancak NAKY‘daki rolu bununla sınırlı değildir. Serbest yağ asidi 

metabolizmasındaki bozukluklar (beta oksidasyon), serbest yağ asidi sentezindeki artıĢ, 
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hepatositlerde serbest yağ asidi esterleĢmesindeki artıĢ da mitokondrial disfonksiyonla iliĢkili 

olarak yağlı karaciğer hastalığının patogenezinde rol oynamaktadır(31). 

 

  RĠSK FAKTÖRLERĠ 

 

• DM II; BMI‘ den bağımsız olarak steatohepatit riskini ve 

Ģiddetini artırır. 

• Trunkal obezite, BMI normal sınırlarda olsa bile NASH için önemli bir risk faktörüdür. 

• Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemiden daha fazla NASH riskini artırır ( TG > 200 ; 

NAFL riski 3 kat, HDL < 35 ; risk 2 kat artar) 

• Hızlı kilo kaybı 

• Aile öyküsü (NIDDM/glukoz intoleransı) 

• Serum demir seviyesi artmıĢ olanlar 

 

 KLĠNĠK TANI  VE  LABORATUVAR BULGULARI 

   

   NASH coğu zaman semptomsuz bir hastalıktır. Fizik muayene bulguları bircok hastada mevcut 

olan obezite dıĢında karaciğer hastalığının evresi ile iliĢkili olup sirotik donemdeki az sayıda olgu 

dıĢında saptanabilen tek bulgu genelde çoğu defa gorulen hepatomegalidir. Bu nedenle hastalığın 

tanısı daha cok laboratuvar bulgularına dayanmak durumundadır. Karaciğer yağlanması bulunan 

bircok kiĢide rutin karaciğer fonksiyonları tamamen normal sınırlar icerisinde olabilir. Hastaların 

bir bolumunde ise değiĢik duzeyde karaciğer fonksiyon bozuklukları gorulmektedir. Hastalığın en 

sık rastlanılan bulgusu, normalin 1-3 kat kadar uzerine çıkabilen ALT, AST yuksekliğidir. Nadir 

bazı olgularda transaminaz artıĢı daha yuksek seviyelerde olabilir ancak bu durum genelde 

kısa sureli ve gecicidir. AST/ALT oranı sirotik evredeki hastaların haricinde 1‘den kucuktur 

(ALT >AST). Bu bulgu AST‘nin daha fazla arttığı alkolik karaciğer hastalığından ayrımda değer 

taĢıyabilir. GGT bircok hastada normalin ustundedir. Olguların yarısından azında hafif alkali 

fosfataz artıĢı gorulebilir. Bilirubin, albumin, globulin duzeyleri ve protrombin zamanı siroz 

geliĢen olguların dıĢında normal sınırlardadır. Biyokimyasal bulguların diğer nedenlere bağlı 

karaciğerhastalıklarından belirgin bir farklılık gostermediği ve karaciğer yağlanmasının spesifik 

bir biyokimyasal profilin bulunmadığı unutulmamalıdır. ANA ve SMA pozitifliği gorulebilir 
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ve bazen klinik tanıda hatalara neden olabilir(31). Bazı hastalarda demir ve ferritin duzeylerinin 

yuksek bulunduğuna iliĢkin yayınlar bulunmakla birlikte ulkemizde yapılmıĢ olan bir araĢtırmada 

gosterilmiĢ olduğu gibi parankimal demir birikimi son derece sınırlı duzeydedir (32,34). 

Hastalar karaciğer hastalığının biyokimyasal bulguları yönünden incelenirken aynı zamanda eĢlik 

eden metabolik bozukluklar bakımından da araĢtırılmalıdır. Hastalarda aclık kan Ģekeri ile 

birlikte aclık insulin duzeyi de olculerek HOMA yöntemi ile ĠD‘nin araĢtırılması yaralıdır. Bu 

yontemde ID= insülin x aclık kan Ģekeri (mmol/L) / 22. 5 formulu ile hesaplanır, bunun > 3 

olması ĠD ve karaciğer yağlanması varlığını destekler (35). NAKY‘da yapılması gereken 

biyokimyasal incelemeler Tablo 4‘de ozetlenmiĢtir. Ayırıcı tanıda yararlanılacak testlerden 

hepatit serolojisi tum hastalarda bakılmalı, otoimmun hepatit, hemokromatozis gibi hastalıklar ise 

klinik ve biyokimyasal bulguların bu hastalıkları iĢaret ettiği olgularda araĢtırılmalıdır. 

Spesifik semptom ve laboratuvar bulgularının olmayıĢı hastalığın tanısında radyolojik 

incelemelerin onemini artırmaktadır. Esasen karaciğer yağlanmalarının son 20 yıl icerisinde 

yaygın olarak konuĢulan bir hastalık haline gelmesinde goruntuleme  yontemlerinin sağladığı tanı 

kolaylıklarının buyuk  katkısı olmuĢtur. Buna rağmen US, bilgisayarlı tomografi ve manyetik 

rezonansın (MR) yağlı karaciğer hastalığındaki tanı değeri daha cok yağlanmanın saptanması ile 

sınırlıdır. Bu incelemelerle yağlı karaciğer hastalığının değiĢik formları icin 

ayırıcı tanı yapmak mumkun değildir. Ultrasonografik incelemede yağlanma bulgusu, karaciğer 

ekojenitesindeki artıĢtır. Posterior akustik zayıflama, vaskuler yapıların duvar ekolarındaki 

silinme gibi ek bulgular da bu tanıya yardımcı olmaktadır(36,37) . Yaygın bir uygulama Ģeklinde 

steatoz grade I-III arasında derecelendirilerek ifade edilmekle birlikte bu derecelendirmenin 

klinik onemi bulunmamaktadır . Bilgisayarlı tomografide karaciğer dansitesinin azalması ve 

karaciğer-dalak dansite farkının artması yağlanma bulgusu olarak değerlendirilir. Kontrastlı 

calıĢmalarla kantitatif değerlendirmeler yapılabilir(38) . Ozellikle MR incelemelerin, yağ miktarı 

ve fibrozisin kantitatif tayinine yonelik yöntemlerin geliĢmesi ile ileride daha kullanıĢlı bir 

radyolojik yontem haline gelmesi beklenilebilir(39). Benzer Ģekilde FibroScan veya 

serumdaki ceĢitli biyokimyasal bulgulara dayanan indeksler Ģeklindeki noninvazif yontemlerin bu 

hastalığıın tanı ve evrelemesi icin taĢıyacağı değer henuz belirlenebilmiĢ  değildir(40,42). 
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Nonalkolik  yaglı  karaciğer  hastalıgında  laboratuar  Ġncelemeleri 

Karaciger hastalıgının   araĢtırılması  için gereken  incelemeler: 

 ALT / AST 

 Alkali fosfataz 

 GGT 

 Bilirubin 

 Albumin / Globulin 

 PT 

Metabolik bozukluklar›n araĢtırılmas› ve ayırıcı tanı  için gereken incelemeler: 

 Glikoz 

 Kolesterol (HDL, LDL) 

 Trigliserid 

 OGTT 

 Aclık insulin duzeyi 

 Tiroid testleri (T3, T4, TSH) 

 Demir, demir baglama, ferritin 

 Hepatit serolojisi 

 Otoantikorlar 

 

 Karaciger yaglanmasında ultrasonografik bulgular : 

 Grade 0     Normal 

 Grade 1    Hafif difuz eko artıĢı vardır. Diyafram ve intrahepatik  damar duvarları normal 

gorunumdedir. 

 Grade 2    Orta derecede ekojenite artıĢı vardır. Diyafram ve intrahepatik damar duvarlaı› 

goruntusunde hafif silinme mevcuttur. 

 Grade 3   Ġleri derecede ekojenite artıĢı mevcuttur. Diyafram ve intrahepatik damar 

duvarlarında belirgin silinme, karaciger sag lob posteriorunun goruntusunde silinme 

izlenir 
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  HĠSTOPATOLOJĠK  BULGULAR 

  

  Karaciğer yağlanmasının histopatolojik olarak tanımlanmasında bir sorun yoktur, buna karĢılık 

NASH tanısınında henüz tam bir standart oluĢturulabilmiĢ değildir. NASH tanısı için gereken 

asgari histopatolojik bulgular Brunt tarafından steatoz, mikst tip lobul ici iltihabi infiltrasyon ve 

hepatositlerde balonlaĢma olarak bildirilmiĢtir (43). Aynı araĢtırmacı, NASH tanısı icin gerekli 

olan, zorunlu olmayan ancak sıklıkla, gorulen, daha nadir karĢılaĢılan ve NASH tanısı ile 

uyumsuz olan bulguları da kapsamlı bir Ģekilde tanımlamıĢtır . Farklı bir yaklaĢım Matteoni ve 

arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu sınıflandırmadır (44).  

 Bu araĢtırmacılar NAKY  histopatolojik bulguları temelinde 4 tipe ayırmıĢlardır. 

Tip I: Sadece yağlanma bulunup iltihabi infiltrasyon gorulmeyenler 

Tip II: Yağlanma + lobular iltihabi infiltrasyon 

Tip III: Yağlanma + hepatositlerde balonlaĢma 

Tip IV: Yağlanma + hepatositlerde balonlaĢma + fibrozis veya Mallory cisimcikleri 

  Histopatolojik tanı standartları ile ilgili belirsizlikler bir olcude gunumuzde de gecerliliğini 

korumaktadır ve bunun neticesi olarak son yıllarda NASH tanısının semikantitatif skorlara 

dayandırılmasını oneren goruĢler ortaya cıkmıĢ bulunmaktadır. Kleiner ve arkadaĢları 14 

histopatolojik kriteri dikkate alarak oluĢturdukları bir tanı skorunu onermiĢlerdir (45). Burada 

dikkate alınan histopatolojik kriterlerin 4‘u semikantitatif olarak, 9‘u var/yok Ģeklinde, birisi de 

lokalizasyonuna gore puanlanmıĢ ve toplam skor NAKY aktivite skoru (NAS) olarak 

adlandırılmıĢtır. NAS ≥ 5 olan NAKY olgularının NASH olduğu, NAS= 4, borderline veya 

muhtemel steatohepatit, NAS < 3 olanların ise NASH olmadığı kabul edilmiĢtir. 

  Semikantitatif skorlama yontemi tanıya yonelik kullanımından once hastalığın ağırlığını 

belirlemek icin kullanılmıĢtır. Burada baĢlangıcta viral hepatitlerde kullanılan yontemlerden 

etkilenildiği duĢunulebilir. Bu skorlama sistemlerinin ilki Brunt tarafından 1999 yılında onerilmiĢ 

olan sistemdir(46) . Bu sınıflama sonradan aynı yazar tarafından kısmen modifiye edilmiĢ olup 

temelde yağlanma ve iltihabi infiltrasyon ile iliĢkili bulgular Grade I, Grade II ve Grade III olarak 

derecelendirilirken, fibrozis I, II, III ve IV (Siroz) Ģeklinde sınıflandırılmıĢtır (47). Sonraki 

yıllarda baĢka bazı skorlama sistemleri de onerilmiĢtir. Mendler ve arkadaĢları portal fibrozis (0-

6) ve lobular inflamasyon ve nekroz, Mallory cisimleri, hepatosit balonlaĢması (0-3); 
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perisinuzoidal fibrozis (0-3); yağlanma (1-4) arasında puanlayarak oluĢturdukları aktivite skorunu 

(AS) kullanmıĢlardır. 

 

 NASH semikantitatif derecelendirme yontemleri (Mandler MH) 

Grade I   : AS: 0-4 ve Portal Fibrozis: 0-2 

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

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

 

 DOĞAL SEYĠR 

 TartıĢmalı ve belirsizliğini koruyan konulardan birisi de NAKY‘nın doğal seyridir. Ġnflamasyon 

ve fibrozisin eĢlik etmediği izole steatoz olgularının selim seyirli olduğu ve son donem karaciğer 

hastalığına ilerlemediği genelde kabul edilen bir gercektir. Hastalığın doğal seyri ile ilgili 

değerlendirmeleri basitce steatoz / steatohepatit ayrımı temelinde yapmak bazı karıĢıklıklara yol 

acmaktadır. Steatohepatit icin gereken butun koĢulları taĢımayan hastaların durumundaki 

belirsizlik klinik değerlendirmelerde yaygınlık kazanmamıĢ olsa da Matteoni ve arkadaĢlarının 

yapmıĢ olduğu derecelendirme ile aĢılabilir(44) . Burada Tip I ve II olarak değerlendirilen 

Hastaların  selim seyirli ve ilerleyici olmayan bir karaciğer hastalığı olduğu, Tip III ve Tip IV 

olarak tanımlananların ise progressif bir hastalık tablosunu temsil ettiği ifade edilebilir. 

Histopatolojik bulguların kontrolune dayalı bir çalıĢmada 103 hastada 3.2�}3.0 yıl (0.7–21.3) 

arayla yapılan karaciğer biyopsileri karĢılaĢtırılmıĢ, fibrozisin olguların %37‘sinde ilerlediği, 

%34‘inde durağan kaldığı, %29‘unda gerilediği gosterilmiĢtir 

 Bu calıĢmanın verilerine gore fibrozis ilerleme hızı oldukca değiĢken olup, sirotik hastalar 

cıkarıldıktan sonra yapılan değerlendirmede 0.09�}0.67 stage/yıl olarak hesaplanmıĢtır. Toplum 

temelinde yapılan bir baĢka araĢtırmada karaciğer yağlanması bulunan olguların mortalitesinin 

genel toplumdan daha yuksek olduğu gosterilmiĢtir (50). Ancak bu çalıĢmanın sonucları dikkatle 

incelendiğinde karaciğer hastalığının hastalığının  bu olum nedenleri arasında 3. sırada geldiği 

gorulmektedir. 420 hastanın 7‘sinde (Karaciğer yetersizliği: 4, varis kanaması: 2, hepatoselluler 

karsinoma: 1), 15 hastanın olum nedeni karaciğer dıĢı malignite, 13 hastanın  ise iskemik kalp 

hastalığı olmuĢtur. 
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  TEDAVĠ 

  Günümüze dek NAKY için bir çok tedavi yöntemi düĢünülmüĢ ve çalıĢılmıĢtır. Özetle 

günümüzde NAKY tedavisinde kabul gören bir farmakolojik yaklaĢım yoktur. Egzersiz miktarını 

arttırmak, beslenmedeki yağ miktarını azaltmak ve kilo vermenin teĢviki kabul gören yaĢam 

biçim değiĢikliği ile tedavi yöntemlerindendeir. Bir kardiyolojistin bakıĢ açısından, lipid azaltıcı 

ilaçlar (ör. statinler), insülin hassaslaĢtırıcıĢar (ör. thiazolidinediyonlar, metformin) ve anti-

hipertansif ajanların  NAKY için fayda zarar oranları zaten bilinen kanıta dayalı dislipidemi, 

diyabet ve hipertansiyon guidelinelarının haricinde bilinmemektedir. NAKY‘nın proatherojenik 

ve proenflamatuvar durumlardan dolayı artmıĢ KV riski oluĢturduğu düĢünüldüğünde NAKY‘da 

antiatherosklerotik ve pleitropik (antioksidan, antienflamatuvar) etkiye sahip statinlerin henüz 

sabit bir etkilerinin kanıtlanamamıĢ olması ĢaĢırtıcıdır. Bunun için olası bir açıklama statinlerin 

indirekt olarak insülin hassasiyetini bozmaları sonucu NAKY‘da getirileri kadar götürülerininde 

olması ve sonuçta net olarak bir etki ortaya koyamamalarıdır(51).. Diğer sebepler ise çalıĢmaların 

enflamatuvar değiĢikliklerin ortaya çıkmasını bekleyecek kadar uzun süreli olmaması veya 

çalıĢmalara zaten baĢtan KV açıdan düĢük riskli NAKY kohortlarının katılması olabilir. Burada 

hepatik steatoz hastalarında statin hepatotoksisitesi açısından artmıĢ bir riskin olmaması kayda 

değerdir(52). Zaten 2006 raporunda Karaciğer Uzmanları Panel‘i statinlerin rutin olarak KC 

enzimlerinin takibine gerek olmadan NASH ve NAKY hastalarında güvenle kullanılabileceğini 

belirtmiĢtir(53). Dolayısıyla sentetik KC fonksiyon bozukluğu veya dekompansazyonu lehine 

bulgu olmadığı sürece kardiyologlar NAKY hastalarında güvenle statinlere baĢlayabilir veya 

devam edebilirler(53). Fakat NAKY‘nın toplumda prevalansını yüksek olduğu düĢünüldüğünde 

statinlere baĢlamadan önce bazal KC enzim ölçümlerinin alınması daha sonra yüksek çıkabilecek 

seviyelerin yanlıĢ bir Ģekilde statin tarafından indüklenmiĢ enzim lehine yorumlanmasının önüne 

geçebilir. Pratisyen hekimler normalin iki katından daha yüksek bilirubin eĢlik etmediğinde ilaca 

bağlı KC hasarı lehine kanıt göstermeyen yüksek aminotrasferaz seviyeleriyle karĢılaĢtıklarında 

ilacı ivedelikle bıraktırmıĢlardır. Akut koroner sendrom gibi belirli hasta gruplarında yüksek doz 

statinlerin faydaları düĢünüldüğünde bazal olarak normalin 3 katından yüksek aminotransferaz 

seviyeleri görülen NAKY hastalarının az/orta doz statinlerle karĢılaĢtırıldığında transaminit 
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açısından 2-3 kat daha riskli olduklarıda göz önüne alınırsa bu tip hastalara yüksek doz statin 

baĢlanıp baĢlanamayacağı araĢtırılması gereken baĢka bir sorudur. Bu tip durumlarda aydınlatıcı 

yeni bilgiler ortaya çıkana kadar statinlerin mümkün olan en düĢük dozda baĢlanması ve klinik ve 

biyokimyasal yanıta göre titre edilmesi önerilebilir. Bu öneri KC tarafından metabolize olan 

amiodarone, nikotinik asit, CCB‘ler ve ACEI‘ler gibi diğer KV ilaçları içinde geçerlidir. Fakat 

NAKY hastalarının büyük kısmının normal sentetik KC fonksiyonuna sahip oldukları dolayısıyla 

bu ilaçları normal tolere edecekleri unutulmamalıdır. N-3 uzun zincir çoklu satüre olmayan yağ 

asitleri (PUFAs) NAKY için potansiyel bir farmakolojik tedavi seçeneğini oluĢturmaktadır. Bu 

grup yağ asitlerinin çok iyi bir yan etki profili ve yüksek dozlarda NAKY‘ da artan ve artmıĢ KV 

riskiyle iliĢkili olan plazma TG ve FFA seviyelerini düĢürücü etkileri vardır(54). Hayvan 

deneyleri n-3 PUFA‘nın insülin sensitivitesini arttırdığını ve hepatik lipogenez ve enflamatuvar 

yanıtın negatif düzenleyisi olduğunu göz önüne sermektedir(55). Ayrıca ilk insan çalıĢmalarında 

küçük örneklem, randomizasyon ve plasebo kollarının olmamasına rağmen n-3 PUFA‘nın yararlı 

olduğunu gösteren sonuçlar gösterilmiĢtir(56,58). Ancak Ģu ana kadar hiç bir çalıĢma KC 

yağlanmasının azaltılmasının KV riskinin vekil göstergeleri üzerindeki etkilerini incelememiĢtir. 

Biz Ģu anda yüksek doz ve uzun dönemde n-3 PUFA (Omacor) ile tedavi edilen NAKY 

hastalarında KV riskinin ve insülin hassasiyetinin vekil göstergelerinin MRS ile nicelendirilen 

KC yağlanmasına iliĢkisini randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalıĢma ile araĢtırmaktayız. 

NAKY‘nın KV riskini arttırdığı ve bu konuda kesin bir tedavi yöntemi olmadığı bilindiğine göre 

aynı anda kardiyak açıdan problemleri olan bir hastayı tedavi eden kardiyolog bu duruma nasıl 

yaklaĢmalıdır? NAKY teĢhisi konmuĢ olan tüm hastalar KV mortalitesi yaĢ eĢleĢtirmesi yapılmıĢ 

normal nufüsa kıyasla iki kat olan mortalite göz önüne alınarak yüksek risk olarak 

değerlendirilmedir. Ayrıca tüm kiĢisel KV risk faktörleri genel riskin azaltıması açısından agresif 

olarak kontrol altına alınmalıdır. Çoğu zaman göz ardı edilen açlık TG ölçümleri, TG/HDL 

oranın hem ID için öngörücü hem de KV olaylar açısından bağımsız olarak öngörücü olması 

sebebiyle ölçülmelidir(59,60). ġu anda ID için basit ölçün veya takiplerle (ör. bel çapı veya 

TG/HDL oranı) sekonder olarak değerlendirilen kardiyak hastalarda sonuçları en iyi hale 

getirmek için LDL-C veya kan basıncı ölçümlerinde olduğu gibi sabitleĢmiĢ guidelinelar yoktur. 

Özellikle diyabetiklerde 2,5‘in üzerinde TG/HDL oranları fibrat, nikotinik asit veya n-3 

PUFA‘nın statin ve yaĢam değiĢikliği önerilerine eklenmesi açısından ivedelikle 

değerlendirilmelidir(61). Sonuç olarak NAKY hastalarında yaygın olan atherojenik 
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dislipideminin özellikle diyabetik olmayan ve genç kohortlar için optimal eĢik değerlerinin 

saptanmasında daha fazla kanıta ihtiyaç vardır. 

    KARDĠYAK FONKSĠYONLARI  DEĞERLENDĠREN  ÇALIġMALAR  

  MS‘lu hastalarda yapılan çalıĢmalar ID, obezite ve hipertansiyonun kardiyak yapı ve fonksiyona 

olan sekonder etkileri sonucu, kontrollerle yapılan kıyaslamalarda artmıĢ sol ventrikül (LV) kitle 

endeksi ve diyastolik fonksiyon bozukluğu göstermiĢtir(62,63). Bunlardan sadece bir kaç çalıĢma 

özellikle NAKY hastalar üzerine odaklanmıĢ ve benzer Ģekilde abnormal LV geometrisi ve 

diastolik disfonksiyon bulmuĢtur(64,66). Bir çalıĢmada NAKY‘la bağımsız iliĢkili parametre 

olarak ID ve diastolik disfonksiyon bulunmuĢtur, burada ayrıca diastolik disfonksiyon ve 

KC‘deki yağ miktarı arasında güçlü bir pozitif korelasyon gösterilmiĢtir(70). BaĢka bir çalıĢmada 

ise obezite, geleneksel KV risk faktörleri ve MS için gereken ayarlamalar yapıldıktan sonra 

sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında NAKY‘sı olan  hastalarda koroner akım rezervinin (CFR) 

ekhokardiyografik olarak ciddi anlamda daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir(67). NAKY‘sı olan 

hastaların neredeyse yarısında bozulmuĢ CFR gösterilmesine rağmen bu oran kontrollerde 0%‘ye 

yakın olarak bulunmuĢtur. Buna ek olarak bozuk CFR‘nin bağımsız öngörücüsü olarak çıkan tek 

parametre histolojik KC fibroz skoru olmuĢtur. Yazarlar NAKY‘sında bu sonucu doğru bir 

varsayımla bozulmuĢ koroner endotelial fonksiyona bağlamıĢ olsalar bile, bu hastaların 

asemtomatik epikardiyal CAD ile comorbid olabilecekleri gerçeğini dıĢlayamamıĢlardır. LV 

disfonksiyonu ve kitlesi özellikle ID ile kuvvetli iliĢkili olduğu için NAKY‘lı fakat kardiyak 

açıdan asemptomatik hastalarda istikrarlı bir biçimde bulunan subklinik kardiyak disfonksyion 

ĢaĢırtıcı değildir(68).  

   NAKY‘da endotelial disfonksiyon ve miyokardial metabolizmayı değerlendiren çalıĢmalar 

endotelial disfonksiyon atheroskleroz geliĢiminde ilk tanınabilen bileĢendir. Hem diyabetik hem 

de diyabetik olmayan kohortlarda yapılan çalıĢmalarda NAKY ve bozulmuĢ endotele bağlı akım 

aracılığında gerçekleĢen genleĢmeyle  bağımsız iliĢki gösterilmiĢtir(69,70). Zaten NASH ile basit 

steatoz kıyaslandığında, KV riskinin NAKY‘nın ciddiyetiyle iliĢkili olarak basamaklı artıĢını 

doğrular nitelikte, daha düĢük FMD görülmüĢtür(69). NAKY‘da görülen subklinik kardiyak 

disfonksiyonu daha detaylı analamk için hepatik steatozun miyokardiyal metabolizmaya etkileri 

bir kaç çalıĢmada değerlendirilmiĢtir. Bir çalıĢma KC yağ miktarı ve miyokardiyal ID arasında 
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yeni bir positif iliĢki tanımlamıĢtır. Yüksek KC yağ miktarı olan hastalar beklendiği gibi sadece 

tüm vucütlarında azalmıĢ insülin hassasiyeti değil, aynı zamanda azalmıĢ miyokardiyal glukoz 

alımı, istihracı, azalmıĢ CFR, plazma seviyeleri artmıĢ enflamatuvar markerlar ve vasküler 

yapıĢma molekülleri tespit edilmiĢtir. Burada ID, viseral yağ kütlesi ve diğer önemli değiĢkenlere 

göre ayarlama yapıldıktan sonra sadece KC yağ miktarı bozulmuĢ miyokard metabolizması ile 

ciddi anlamda iliĢkili olarak bulunmuĢtur(71). BaĢka bir çalıĢmada ise P-MRS ile sağlıklı ve genç 

bir kohortta fosfokreatinin ATP oranının tespiti ile NAKY‘nın miyokart enerji metabolizması 

üzerine etkilerine bakılmıĢtır(72). Yazarlar burada NAKY hastalarının kontrollere kıyasla 

bozulmuĢ LV enerji metabolizmasına ve artmıĢ epikardiyal yağ oranlarına sahip olduklarını 

göstermiĢlerdir.  Bu bulgu normal LV morfolojisi ve sistolik/diyastolik fonksiyona rağmen tipik 

KV risk faktörlerinden bağımsız olarak bulunmuĢtur. Buradan yola çıkarak hepatik steatozlu 

hastalarda miyokard metabolizma bozukluklarının fonksiyonel ve yapısal kardiyak 

Ģekillenmesinden önce oluĢtuğu ve artmıĢ LV kütlesi ve distolik disfonksiyona neden olduğu 

söylenebilir. Kardiyak fenotipteki disfonksiyona zemin hazırlayan problemin hiperinsulinemi, 

artmıĢ FFA bulunabilirliği ve bunlarla iliĢkili miyokardiyal ID‘ne yol açan sistemik ve hepatik ID 

oluĢumu olduğu söylenebilir. Bu olaylar sonucunda  kardiyomiyositler için verimsiz bir enerji 

metabolizması ortaya çıkmakta ve hücreler NAKY‘da insüline dirençli adipoz dokudan ortaya 

çıkan plasma FFA kaynaklı hepatik TG‘yi glukoz oksidasyonuna tercih etmektedirler. Bu bulgu 

fizyolojik olarak zahmetli durumlarda harcanan oksijen baĢına üretilen ATP‘nin eksikliğinden 

kaynaklı olarak MS ve NAKY arasındaki iliĢkiyi açıklamaktadır. Kalp gitgide artan çalıĢma 

temposu altına girdiğinde artan yorgunluk sonucu miyokardiyal disfonksiyon ortaya çıkmakta, 

buda adaptif yeniden Ģekillenmeye ve miyokard hasarına yol açmaktadır. Ayrıca aĢırı miktarda 

bulunan FFA intraselüler lipid birikimini sağlayarak ve kardiyomiyositlerin normal oksidatif 

kapasitesini aĢarak kardiyak lipotoksisiteye katkıda bulunmaktadır. Bu lipotoksisite ise artan 

oksidatif strese ve kardiyak disfonksiyon ile apoptoza yol açmaktadır(68,73).  
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  Insülin Direnci  

  Yukarıda bahsi geçen çalıĢmaların çoğunluğu NAKY ile artmıĢ KV riski veya KV risk sonuçları 

arasında bağımsız bir iliĢki olduğu gerçeğini doğrulamaktadır. Fakat bu çalıĢmalarda yeterince 

ayarlanamayan değiĢkenler, sonuçların değerlendirilmesi ve özellikle NAKY teĢhisi ve Ģiddetinin 

nicelendirilmesi açısından ciddi anlamda heterojenite vardır. Bu hepatik ve periferal ID ile iliĢkili 

olan NASH ve basit steatozun değiĢken seviyelerde patofizyolojik ve metabolik sonuçları 

tamamen farklı olduğu için çok önemli hale gelmektedir. Zaten ID‘nin iskelet kasları, yağ dokusu 

ve KC‘de en önemli bağımsız öngörücüsü KC‘in yağ miktarı olarak ortaya çıkmaktadır(122). 

Benzer Ģekilde kötü KV sonuçlar da NAKY‘nın seviyesi arttıkça artam KC yağlanması ve 

enflamasyonu ile monotonik bir iliĢki içerisindedir(65,74). Bu buldu diyabetik eĢiğin çok üstünde 

de görülmeye devam eden glukoz seviyesi ile KV hastalıklar arasındaki progressif iliĢkinin 

epidemiyolojik kanıtlarıyla paralellik göstermektedir(75). Sonuçta ID‘nin oluĢumu ve ilerlemesi 

NAKY‘nın baĢlangıcında, ilerlemesinde ve primer metabolizmasında temel etkenlerden biri 

haline gelmektedir. Zaten iki olay birbirini sinerjistik bir Ģekilde artırmaktadır. Hücre bazında 

hiperinsülinemi sonucu ortaya çıkan FFA transportundaki değiĢiklikler; glukoz, yağ asidi, 

lipoprotein TG‘nin adipoz dokudan kas ve KC gibi diğer metabolik organlara yönlendirilmesine 

yol açarak ektopik yağ dağılımının patogenezinde rol almaktadır. Bütün bunların sonucunda bu 

dokulardaki bozulmuĢ insülin sinyali  ID‘ni daha da artırmakta ve kardiyometaboik 

disfonksiyonal Ģelaleyi tetiklemektedir(76). Bu süreç ayrıca subklinik enflamasyon, dengesiz 

adipokin profili ve kalp gibi organlarda ortaya çıkan ektopik yağ birikimi ile artmakta ve sonuç 

olarak artmıĢ KV riskine katkı sağlamaktadır.  

   VĠSERAL YAĞ  

 Viseral yağ dokusunun (VAT) KC yağlanmasıyla güçlü bağımsız positif iliĢkisi bulunmuĢtur 

(77).  NAKY‘da plazma FFA‘larının temel kaynağının insüline dirençli adipoz dıkudan daha 

fazla gerçekleĢen lipolize bağlı hepatik TG olduğu göz önüne alındığında bu ĢaĢırtıcı değildir. 

 Bu bulgu aynı zamanda MS ve NAKY arasındaki iliĢkininde Uluslararası Diyabet 

Federasyonu‘nun MS zorunlu tanı kriterlerinden artmıĢ bel çapı göz önüne alındığında 

açıklanmasına yardımcıdır. Ayrıca merkezi olarak obezlerin artmıĢ KV mortalite ve morbidite 



 

26 

 

riski bağımsız olarak gösterilmiĢtir. Dolayısıyla sadece VAT‘ın NAKY‘daki artmıĢ KV riskini 

KC yağ miktarından bağımsız olarak açıklayıp açıklayamacağı düĢünülmelidir(78).   

 AraĢtırmalar artan VAT kütlesinin diyabetik durumdan bağımsız olarak bozulmuĢ glukoz 

toleransı, ID ve dislipidemi ile bağımsız olarak iliĢkisi sonucunda artmıĢ KV riski ortaya 

koyduğunu göstermiĢtir(79). Ayrıca ―portal hipotez‖de ID sonucu ortaya çıkan artmıĢ VAT 

lipolizinin, KC yağını artıracak Ģekilde KC‘e direkt taĢıma için portal vene artmıĢ FFA salımı 

yaptığını düĢündürmektedir. Bunun sonucunda ise viseral yağın KC yağ seviyesinde önemli bir 

etken olduğu söylenebilir(80). Zaten Quebec Kardiyovasküler ÇalıĢması‘nda diyabetten bağımsız 

olarak artmıĢ FFA seviyeleri iskemik kalp hastalıkları için iki kat risk ortaya koymuĢtur(81). 

Buna ek olarak anjiyografik olarak CAD tanısı alan hastalarda yüksek FFA konsantrasyonlarının 

bağımsız olarak KV mortalitesini öngördüğü bilinmektedir(82). Viseral yağ sadece depolama 

organı olmanın dıĢında metabolik olarak aktiftir. Ayrıca enflamasyon, ID, KC yağlanmasını ve 

KV hastalıkların sonuçlarını etkileyen adipokin, sitokin ve hormonlar ifraz etmektedir 

(83,73,84,85).  Ehemmiyetli olarak obezite kronik düĢük seviyede sistemik enflamasyon durumu 

ile proinflamatuvar ve atherogenic biyoaktif moleküller ifraz ederek vaskülopati ve KV riski 

oluĢturmaktadır(86).  

 Fakat viseral yağlanma ve obeziteyi KV hastalıklarla iliĢkilendiren mekanizmalar zaten kendi 

baĢına KV riski ve atheroskleroz ile iliĢkili olan ID ile kuvvetli olarak iliĢkilidir (87). Dolayısıyla 

VAT‘ın KV riskini direkt olarak salgıladığı faktörlerle mi yoksa indirekt olarak ID ile iliĢkili bir 

süreç vasıtasıyla mı oluĢturduğu bilinmemektedir(88). Ancak lipodistrofili hastalarda yapılan 

çalıĢmalar az veya hiç adipoz doku bulunmamasına rağmen yağlı KC ve ID‘nin ciddi Ģekilde bu 

hastalarda da görülebileceğini göstermiĢ ve portal hipotezin temelini çürütmüĢtür. 

Epidemiyolojik ve vaka kontrol çalıĢmaları VAT‘ın değil yağlı KC‘in obezite, VAT veya plazma 

adipokin seviyelerinden bağımsız olarak obeziteye bağımlı metabolik disfonksiyon göstergesi ve 

çoklu organ ID öngörücüsü olduğunu ortaya çıkartmıĢtır(76,89,90). Bu sonuçlara rağmen adipoz 

dokunun miktarının değil özelliklerinin metabolik disfonksiyon oluĢturduğu göz önüne alınınca 

metabolik disfonksiyona katkıları göz ardı edilmemelidir. Bundan dolayı yağ hücre hipertrofisi, 

adipoz dokunun makrofaj infiltrasyonuna bağlı enflamasyonu, adipoz dokunun artmıĢ lipolitik 

aktivitesi ve adipoz doku hipoksisi ID ile iliĢkilidir(91). Dolayısıyla obezite ve KV sonuçların 

arasındaki iliĢkinin hem ektopik yağ birikiminden (KC ve kardiyak dokular) hem de adiposopati 
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veya ―hasta yağ‖ın etkilerinden olacağını söylemek mantıklıdır(92). Adiposopatiden, adipoz doku 

kronik olarak enflame olup atheroskleroz ve KV hastalıkların geliĢimine yardım eden 

proenflamatuvar adipokinler ve sitokinler salgıladığında bahsedilebilir. Sonuç olarak NAKY‘nın 

KV sonuçlara adipoz kütleden çok etki eden adipoz patolojik disfonksiyonu gösteren hassas bir 

markerı olduğu söylenebilir.  

   EPĠKARDĠAL YAĞ  

  NAKY ve aĢırı viseral abdominal yağ dokusu vucütta normal dıĢı ektopik yağ depolanmasını ve 

bununla iliĢkili VAT‘tan salgılanan adipositokinler subklinik enflamasyon ve atheroskleroza rol 

açıyorsa, kendisi viseral yağ dokusu olan epikardiyal yağ dokusu (EAT) görevi nedir? EAT‘ın 

anatomik lokasyonu, myokart ve koroner arterlerin adventisiyasına yakınlığı; ayrıca aynı 

mikrosirkülasyonu paylaĢması kendisini kalp ve damarlar üzerinde parakrin ve vasokrin etki 

göstermek için çok ideal bir birim yapmaktadır(93). Zaten görüntüleme yöntemleri hem obez 

hem obez olmayan insanlarda epikardiyal kalınlık veya perikardiyal (epikardiyal ve parakardiyal) 

yağ hacmiyle VAT‘ın iliĢkili olduğunu göstermiĢtir(94,96). Ayrıca EAT kalınlığı anjiyografik 

CAD varlığı ve derecesiyle positif olarak iliĢkilidir(95,97,98). EAT kalınlığı ve CT ile 

ölçümlerde artmıĢ epi/perikardiyal yağ kütlesi CAC varlığıyla birbirinden bağımsız olarak 

iliĢkilidir. Ileri evre CAD hastalarından alınan epikardiyal yağ CAD‘sız hastalarınkiyle 

karĢılaĢtırıldığında adiponektin ifrazının ciddi anlamda az olduğu ve perikardiyal yağ hacminin 

enflamasyon ve oksidatif stresin bir çok markerıyla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir(102). Buradan 

yola çıkarak EAT ve VAT arasında proenflamatuvar adipokine fonksiyonu açısından benzerlikler 

olduğu söylenebilir.  Iacobellis vd.(96)  ekokardiyografik olarak parasternal görüntüde sağ ön 

ventriküler duvarın ölçümlerinde MR‘la uyumlu sonuçlar yakalayarak  EAT‘ın nicel 

değerlendirilmesi için basit bir yöntem  geliĢtirmiĢlerdir. Buna ek olarak EAT‘ın bir çok 

anthropometrik, KV ve ID gibi metabolik risk faktörleriyle ciddi iliĢkilerini göstererek 

kardiyometabolik risk ayrıĢtırılması için eĢik EAT değerleri önermiĢlerdir(103,104). Zaten FRS, 

CAC ve BMI ayarlamalarından sonra bile asemptomatik kiĢilerde perikardiyal yağ hacmi 

bağımsız olarak ciddi kötü kardiyak olayları öngörebilmektedir(105). Egzersizle veya düĢük 

kalorili beslenmeyle gerçekleĢen kilo kaybının hem EAT hem VAT‘ın kalınlığını azalttığı, hem 

de insulin hassasiyetini arttırdığı bildirilmiĢtir(106,107). Özellikle LV diastolik fonksiyondaki 

iyileĢmeler bel çapı azalmasından çok EAT azalmasıyla görülmüĢtür(106).  Zaten 
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intramiyokardiyal TG seviyeleriyle direkt iliĢkili olan artmıĢ epikardiyal yağ kardiyak indeksle de 

negatif iliĢkilidir. Dolayısıyla LV disfonksiyonunun aĢırı FFA ve sonucunda geliĢen oksidatif 

strese bağlı lipotoksisiteden mi yoksa adipokinle alakalı miyokardiyal enflamasyon ve hasardan 

mu gerçekleĢtiği bilinmemektedir(108,123). Fakat hem epikardiyal hem de miyokardiyal yağdaki 

artıĢların anormal ektopik yağ depolanması olduğu düĢünüldüğünde, bunların patolojik adiposite 

altında kötü KV sonuçlarla alakalı NAKY ve ID‘nin birleĢik etkilerini gösteren markerlar 

olabileceği söylenebilir(108,109,110).  

    

   ENFLAMASYON  

 KC kilit bir metabolik organ olup sistemik enflamasyonun kontrolünde merkezi bir görevdedir. 

KC hem değiĢik enflamatuvar ve humoral faktörlerin hedefidir hemde üretim yeridir. Aynı 

zamanda KV hastalıkların baĢlangıcı ve ilerlemesi açısından makrofaj, adipoz doku ve endotelial 

hücrelerden ifraz edilen değiĢik moleküllerle birlikte veya zıt yönde etki edebilmektedir 

(111,112,113).  Artan NAKY muhtemelen artan enflamasyon ve insülin direncine sekonder daha 

kötü kardiyometabolik durumlara yol açmaktadır(114). Primer olarak KC‘de üretilen ve 

enflamasyonun bir göstergesi olan yüksek hassasiyetli C reaktif protein bir çok büyük çalıĢmada 

KV olayların bağımsız öngörücüsü olarak bulunmuĢtur. Benzer Ģekilde KC dokusundan köken 

alan ve koagülasyonda aktive edici rol oynayan fibrinojen ve plasminojen aktivatör inhibitör 

(PAI-1) atherothrombozu artırmaktadır. Targher ve ark. kontrollerle kıyaslandığında biyopsi ile 

kanıtlanmıĢ NASH vakalarında kontrollere kıyasla ciddi anlamda daha yüksek yüksek hassas C-

reaktif protein, fibrinogen ve PAI-1 aktivitesine rastlamıĢlardır. Zaten ID ve viseral adipozite gibi  

baĢka potansiyel sebepler için ayarlamalar yapıldığında KC histolojisiyle bulunan NASH seviyesi 

bu KV risk biyomarkerlarıyla ciddi anlamda iliĢkilidir(84). Benzer bir iliĢki NASH hastalarında 

serum IL-6 ve hem serum hem de hepatik TNF-a içinde bulunmuĢtur(115). Buna ek olarak 

hepatik ve plazma PAI-1 seviyeleri hepatik steatoz derecesiyle iliĢkilidir(116). Bütün bu 

çalıĢmalar KC‘den salgılanan faktörlerin  NAKY‘nın sistemik enflamasyon ve atherosklerotik 

komplikasyonlarında önemli bir rol oynadığına iĢaret etmektedir. Nukleer faktör kappa-B (NF-

kB) intrahepatik enflamasyonda görev alan önemli bir hepatoselüler transkripsiyon faktörüdür. 

Farelerin yüksek yağ içerikli besinlerle beslenmesi hepatik steatoz ve bunun sonucunda NF-kB 
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aktivitesinin artmasına yol açmaktadır. Bu ise KC enflamasyonun IL-6, IL-1b ve TNF-a gibi 

hepatik proenflamtuvar sitokinlerin üretimini artırarak ve ayrıca Kupffer hücreleri ve 

makrofajları aktivasyonunu sağlayarak artmasını sağlamaktadır(117). Bu çalıĢmada NF-kB‘nin 

selektif olarak aktivasyonuyla oluĢturulan steatozun eĢlik etmediği izole hepatik enflamasyonun 

hepatik ve iskelet kaslarına ID‘ne yol açtığı gözlenmiĢtir. Hepatik steatoz aynı zamanda 

lipotoksisite, endoplazmik retikulum oksidatif stres yanıtı ve aĢırı yağ asitlerinin artmıĢ 

oksidasyonuna bağlı mitokondrial disfonksiyon yoluyla hepatik enflamasyonu teĢvik 

etmektedir(118). Zaten mitokondrial disfonksyion ve hasar NAKY ve artmıĢ KV riski arasındaki 

bağlantıyı destekleyici bir sebep olacak Ģekilde bir çok çalıĢmada ID ve atherosklerozla iliĢkili 

olarak bulunmuĢtur(87).  

   DĠSLĠPĠDEMĠ  

 Non alkolik karaciğer yağlanması yüksek TG, düĢük yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) 

kolesterol, artmıĢ küçük, yoğun düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) partikülleri, artmıĢ çok düĢük 

dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol ve artmıĢ apolipoprotein B100 konsantrasyonuyla 

karakterize atherojenik lipid profili ile karakterizedir. Bu tip atherojenik dislipidemi kötü KV 

sonuçlarla ciddi olarak iliĢkilidir(119). KC‘de artmıĢ TG‘ce zengin VLDL KC yağ seviyelerini 

azaltmak için telafi edici bir mekanizma olarak görev yapmaktadır(120). Fakat bu durum aynı 

zamanda HDL‘nin seviyelerini azaltarak ve düzensel dengelerini değiĢtirerek HDL 

metabolizmasını bozmaktadır. Zaten KC yağ miktarının NAKY‘da periferik insulin 

hassasiyetinden bağımsız olarak azaldığı bilinen HDL‘nin athero-koruyucu alt tipleriyle ciddi 

anlamda negatif iliĢkisi vardır(121).  
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  Yeditepe Üniversite Hastanesi ve Kartal Eğitim ve AraĢtırma hastanesi kardiyoloji, dahiliye, 

endokrinoloji  ve gastroentroloji polikliniklerine çeĢitli Ģikayetlerle baĢvuran ve batın 

ultrasonografi tetkiklerinde farklı derecelerde yağlı karaciğer hastalığı tespit edilen hastalar ile 

aynı polikliniklerde çeĢitli Ģikayetlerle baĢvurup tetkiklerinde yağlanma saptanmamıĢ olan hasta 

dosyaları çalıĢmaya alınıp ; alkol kullanma öyküsü (> 20 gr / gün ) ve HBs Ag veya Anti HCV 

pozitifligi olan, otoimmün hepatit, Wilson hastalıgı, hemakromatozis veya diger kronik karaciger 

hastalıkları saptanan, insülin veya OAD tedavisi alan diyabetik hasta dosyaları,MI veya anjina 

pektoris öyküsü olan,egzersiz sırasında göğüs ağrısı veya iskemik ekg değiĢikliği gösteren,AF,sol 

ventrikül sistolik disfonksiyonu,kalp kapak hastalıkları,kronik obstruktif akciğer hastalığı, 

atriyoventriküler iletim bozuklukları,ventriküler preeksitasyon,bozuk serum elektrolit ve troid 

fonksiyonları olan hastalar çalısma dısında bırakıldı 

 ÇalıĢmaya yukarıdaki kriterlere uyan toplam 81 hasta dosyası alındı. Grup 1 olarak tanımlanan 

,ortalama yaĢı 42 ± 9 olan 38 erkek ve 21 kadından oluĢan NAKY hastalar grubu ve grup 2 olarak 

tanımlanan ,ortalama yaĢı 41 ± 6 olan 9 erkek ve 13 bayandan oluĢan kontrol grubu üzerinde 

yapılmıĢtır.ÇalıĢmaya alınan 22 hastada grade o yağlanma,26 hastada grade 1 yağlanma, 28 

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

  ÇalıĢmaya dahil edilen herkese transtorasik eko ve egzersiz stres testi uygulandı. Bütün 

katılımcıların boy, kilo, bel ve kalça çapları ölçülmüĢtür. Vücut kitle endeksi (BMI) kilogram 

cinsinden ağırlığın metre cinsinden boyun karesine bölünmesiyle hesaplanmıĢtır. (kg/m2). Body 

surface area (BSA) (boy(cm)x kilo(kg)/3600)1/2 üstkare Ģeklinde hesaplanmıĢtır.(m2) Bel çapı 

en alt kaburga ile iliak krestin ortasından bükülebilir bir antropometrik mezür yardımıyla 

ölçülmüĢtür. 12 saatlik gece açlığının ardından alınan kan örnekleri vasıtasıyla plazma glukoz, 

total kolesterol, düĢük yoğunluklu lipoprotein, (LDL), yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) 

kolesterol ve trigliserit,açlık insulin,ALT,AST,SH,BUN,kreatinin,serumda HBs Ag,anti HCV ve 

batın USG sonuçları kaydedildi. Ġnsulin direnci , Homeostasis Model Assesment (HOMA) 

yöntemi kullanılarak hesaplandı.Hesaplamada, ( açlık plazma glukozu mg / dl x açlık insülin 

seviyesi μU/ml ) / 405 formülü kullanıldı. 
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  Hızı 50mm/s olacak Ģekilde tüm katılımcılara yatar pozisyonda 12 kutuplu elektrokardiyogram 

çekilmiĢtir. Bunlar kodlanıp, üzerlerindeki iĢaretler maskelenmiĢtir. P-dalga sürelerinin ölçümü 

katılımcıların kimlik ve tıbbi geçmiĢlerinden haberi olmayan iki farklı araĢtırmacı tarafından 

manuel olarak ölçülmüĢtür. Elektrografik yansımalardaki kesinliği artırmak için ölçümler kumpas 

ve büyüteç yardımıyla yapılmıĢtır. P-dalgası ölçümleri P-dalgasının baĢlangıcından bitimine 

kadar olan sürede ölçülmüĢtür. BaĢlangıç ve bitiĢ ise P-dalga Ģekli ile izoelektrik hat arasındaki 

boĢluğa göre tanımlanmıĢtır. Ölçümler tamamlandıktan sonra bütün elektrokardiyogramlar 

dekode edilmiĢtir. PWD maksimum P-dalga süresi (Pmax) ile minimum P-dalga süresi (Pmin) 

arasındaki zaman farkı olarak ölçülmüĢtür.  

   Sürekli değiĢkenler ortalama ± standart sapma olarak, kategorik değiĢkenler ise yüzde olarak 

verilöiĢtir. Ġki grup arasındaki sürekli ve kategorik değiĢkenlerin karĢılaĢtırması χ2 ve 

eĢleĢtirilmemiĢ t testi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. PWD ve klinik/ekokardiyografik parametreler 

arasındaki iliĢkiler Pearson korelasyon  testi ile değerlendirilmiĢtir. PWD ile 

klinik/ekokardiyografik  parametreler arasındaki bağımsız iliĢki ise çoklu linear regresyon analizi 

ile değerlendirilmiĢtir. P değerinin 0.05‗ten küçük çıkması istatistiki olarak anlam lehine 

yorumlanmıĢtır.  

    Nonalkolik yaglı karaciger hastalıgı tanısı, hepatobiliyer ultrasonografisinde degisik 

derecelerde karaciger yaglanması tespit edilen hastalar içinden 20 g /gün ‗den fazla alkol 

kullanan, hepatit B ve C ‗ ye ait viral göstergeleri müspet olan, otoimmün hepatitle 

uyumlu otoantikorları müspet olan veya metabolik karaciger hastalıgı ile ilgili diger serum 

göstergeleri müspet olan hastaların dıslanması yoluyla konuldu. 

Hastaların hepatobiliyer ultrasonografisi Kartal Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi ve Yeditepe 

Üniversitesi Hastanesi Radyoloji kliniğinde yapılmıĢ olup yağlanma tespitinde aĢağıdaki kriterler 

esas alınmıĢtır. USG'de diffüz yaglanma, uniform bir ekojenite artısı seklinde görülür. Bu 

görünüme parlak karaciger adı verilir. Normalde görülen portal venlerin kenarlarındaki Glisson 

kapsülüne ait ekojen görünümler kaybolur. Karacigerin ekojenitesine komsu böbregin korteksi ile 

karsılastırma yapılarak karar verilir. 

 

    Yaglı infiltrasyonun ultrasonografik görünümü derecesine göre üçe ayrılır: 

1. Hafif yaglanma (grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffüz artıs; intrahepatik 
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    damarların kenarları ve diyafragma normalde oldugu gibi görülebiliyor. 

2. Orta derecede yaglanma ( grade 2) : Hepatik ekojenitede orta düzeyde artıs; intrahepatik 

        damarların kenarları ve diyafragma çok iyi görülemiyor. 

3. Siddetli yaglanma ( grade 3) : Ekojenitede artıs, karaciger sag lobunun posterior 

Segmentine  sesin penetre olamaması veya hepatik damarların, diyafragmanın 

görülememesi.  

 Çalısmada ultrasonografide yaglanması olmayan hastalar grade 0 yaglanma seklinde 

nitelenmiĢlerdir.  

 

 

 

 

 

                                                     BULGULAR 

     

  ÇalıĢmaya dahil olma kriterlerine uyan toplam 81 hastanın kayıtları incelendi.Hastaların %58.1 

‗i (47) erkek,%41.9‘u (34) bayan olgulardır. Ġki gruptada yaĢ,boy,açlık glukozu,total kolesterol ve 

sistolik kan basınçları açısından anlamlı farklar bulunmamıĢtır.Ancak NAKY olan grupta 

kontollerle kıyaslandığında biyokimyasal parametrelerden açlık insulin,HOMA-ID 

indexi,trigliserid düzeyleri,LDL kolesterol,AST ve ALT seviyeleri anlamlı olarak yüksek,HDL 

kolestreol düzeyleri anlamlı olarak düĢük  bulunmuĢtur.Ayrıca NAKY olan grupta kilo, bel ve 

kalça çevesi ile birlikte BMI anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur.Diastolik kan basıncı ve kalp 

hızı da NAKY olan grubunda yüksek bulunmuĢtur. ÇalıĢmaya alınan hastaların klinik 

karakteristikleri ve laboratuvar değerleri aĢağıda  tablo-3 te  gösterilmiĢtir. 
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Table 3. ÇalıĢmaya alınan hastaların klinik karakteristikleri ve laboratuvar değerleri 

    

 Kontrol Grup 

(n=22) 

NAKY Grup 

(n=59) 

P-değeri 

YaĢ (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
2
) 24.4±3.2 32.7±5.3 <0.0001 

Bel çevresi (cm) 87±9 102±11 <0.0001 

Bel/Kalça oranı 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 

kolesterol(mg/dl) 

65±18 45±12 <0.0001 

TK/HDL 3.3±13 5.2±1.8 <0.0001 

AST (mg/dl) (U/L) 21±4 27±12 0.02 

ALT (mg/dl) (U/L) 18±8 38±22 <0.0001 

SBP (mmHg) (U/L) 122±13 128±15 NS 

DBP (mmHg) (U/L) 70±5 76±9 0.015 

Kalphızı(vr/dk) (U/L) 72±8 79±10 0.003 
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  Sol ventrikül sistolik ejeksiyon fraksiyonu,mitral geç diyastolik akım(A), deselerasyon zamanı 

ve doku doppler erken diyastolik akım(E‘) her iki gruptada normal seviyeler dahilinde bulunmuĢ 

ve aralarında istatistiki olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır.Ancak NAKY olan grupta kontrol 

grubuna göre  sol ventrikül kitle(LVM) ve sol ventrikül kitle indexi(LVMI),sol ventrikül 

enddiastolik ve endsistolik çaplar,ınterventriküler septum kalınlığı,sol atriyum geniĢliği,sol 

atriyum volümleri ve izovolumetrik relaksasyon zamanlarında istatiksel olarak anlamlı artıĢ 

saptanmıĢtır.Ayrıca NAKY olan grupta kontrol grubuna göre erken diyastolik akımda istatiksel 

olarak anlamlı azalma saptanmıĢtır. NAKY grubunda PMax ve PWD‘nin kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıĢtır.Pmin açısından istatistiki olarak bir fark 

saptanmamıĢtır.ÇalıĢmaya alınan hastaların klinik karekteristik ve labaratuvar değerleri aĢağıda 

tablo-4 te  ve p dalga ölçüm değerleri tablo-5 te gösterilmiĢtir. 
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Table 4. ÇalıĢma  popülasyonunun  ekokardiyografik özellikleri  

 

 

    

 Kontrol Grup 

(n=22) 

NAKY Grup 

(n=59) 

P-değeri 

LVEDD (mm) 47±4 50±3 <0.0001 

LVESD (mm) 28±3  31±2 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
3
) 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 

LAVmax (ml) 34±9 51±11 <0.0001 

LAVmin (ml) 11.8±3 19.9±5 <0.0001 

LAVP-wave (ml) 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 12.7±3.3 NS 

a’ 8.3±1.7 11.1±3.1 <0.0001 
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Table 5. ÇalıĢma popülasyonunun p dalga ölçüm değerleri 

    

 Kontrol Grup  (n=22) NAKY Grup (n=59) P-değeri 

Maximum P-dalga süresi(ms) 99.4±4.2 105.5±6.8 <0.0001 

Minimum P-dalga süresi(ms) 56.1±3.5 56.2±3.2 NS 

P-dalga dispersiyonu (ms) 43.3±4.2 49.2±6.3 <0.0001 
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TARTIġMA 

Bu çalıĢmada ortaya çıkan temel bulgu NAKY olan hastalarda ciddi oranda daha yüksek  Pmax 

ve PWD değerlerinin olduğudur. Paroksismal AF‘nin elektrofizyolojik olarak atriyum içi ve 

atriyumlar arası iletim hızlarının uzaması ve sinüs uyarılarının tekdüze olmayan bir biçimde 

iletimiyle karekterize olduğu bilinmektedir(124,125).Bu elektrofizyolojik özellikler, 

bilinmektedir. Bu elektrofizyolojik özellikler, elektrokardiyografik ölçümlerde değiĢken ve 

uzamıĢ P dalgalarına yol açmaktadır. Dolayısıyla PWD hastaların AF açısından yüksek riskli 

olup olmadıklarının değerlendirilmesi için kullanılabilinir bir yöntemdir(126).  

 NAKY ve AF batı ülkelerinde çok yaygın olan ve bir çok ortak metabolik risk faktörü taĢıyan iki 

patolojik durumdur. Günümüzde AF ve NAKY (veya karaciğer fonksiyon testleri) arasındaki 

iliĢkiyi araĢtıran araĢtırmalar çok azdır. Büyük bir retrospektif kohort çalıĢmada NAKY‘nın vekil 

göstergelerinden olan >40 U/L‘nin üzerinde ALT‘nin, AF‘li hastalarda turin olarak yapılan klinik 

kontrollerde 27.6% olarak sık rastlandığı gösterilmiĢtir. Fakat burada yeni, kalıcı ve önemli ALT 

yüksekliklerine nadiren rastlanmıĢtır. Daha ilginç olarak Framingham Kalp ÇalıĢması 

araĢtırmacıları yakın zamanda baĢlangıçta klinik kalp hastalığı olmayan 3744 yetiĢkin üzerinde 8 

yıllık takiple yapılan bir topluma dayalı kohort çalıĢmada hafif yüksek ALT veya AST (>40 U/L) 

seviyelerinin bağımsız olarak rastlantısal AF ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir(127). 

 Bizim bilgilerimize göre bu serum transaminaza göre karaciğer yağ tayininde daha hassas olan 

ultrasonla tanınmıĢ Diyabetik olmayan NAKY olan hasta grubunda  baĢlangıçta AF hastası 

olmayan hastalarda AF geliĢiminin öngörücüsü olan uzamıĢ P-dalga süresi ve PWD üzerine 

yapılan ilk prospektif çalıĢmadır.  Dikkat çekici ve bundan daha önemli olaraksa bu iliĢki AF‘nin 

bir çok klinik risk faktöründen bağımsız  olnasidır. NAKY‘lı hastalarda kardiyak fonksiyona dair 

veriler az olsa da, ilk kanıtlar hem tip 2 diyabetiklerde hemde normal popülasyonda NAKY ve 

erken LV diyastolik arasında kuvvetli bir iliĢkinin olduğunu göstermektedir(128,129). Burada LV 

diyastolik disfonksiyonunun ya pulmoner vendeki ve diğer bölgelerdeki gerginlik 

reseptörlerindeki basıncı arttırarak yada atrial miyokartta direkt yapısal değiĢikliklerle AF 

patogenezinde rol alması kuvvetle muhtemeldir(130,131).Bizim çalıĢmamızda da Diyabetik 

olmayan NAKY‘sı olan grupta kontrol grubuna göre erken diyastolik akım (E) da azalma 

saptanmıĢtır. 
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  Yakın zamanda gerçekleĢmiĢ prospektif, topluma dayalı bir çalıĢmada MS‘in AF açısından 

yüksek risk teĢkil ettiği gösterilmiĢtir(132). Benzer Ģekilde Echahidi ve ark. koroner arter 

cerrahisi geçiren hastalarda MS‘in AF açısından artmıĢ risk faktörü oluĢturduğunu 

söylemiĢlerdir(133). BaĢka bir çalıĢmada ise MS‘li hastalarda AF‘nin normal popülasyona 

kıyasla iki kat daha sık göründüğü ortaya konmuĢtur(132). Bunu açıklayacak bir kaç potansiyel 

mekanizma vardır. Atrial yeniden Ģekillenme AF oluĢumu için çok önemlidir(134). MS ve yapı 

taĢlarının enflamasyon ve artmıĢ oksidatif stres yarattıkları bilindiği için bunların atrial yeniden 

Ģekillenmenin patogenezinde rol aldıkları düĢünülmektedir. Bütün bunların sonucunda ortaya 

çıkan homojen olmayan sinüs uyarı iletimi, artmıĢ P dalga süresi ve PWD olarak ortaya çıkarak 

MS varlığında AF oluĢumuna katkı sağlamaktadır.  

  PWD‘nin iliĢkileri daha önce MS ,hipertansiyon,obesite,diyabet gibi yapı taĢlarıyla ayrı ayrı 

incelenmiĢtir(135,136).Bu yapı taĢlarının  PWD‘yi arttırdığı bilinmesine karĢın daha önce hiçbir 

çalıĢma NAKY hastalarında PWD üzerine etkisi bağımsız bir Ģekilde araĢtırılmamıĢtır. 

AyĢe Saatçi YaĢar ve arkadaĢları  MS lu  hastalarda P-dalga süresi ve PWD yi ölçerek bunları 

MS olmayan grupla kıyaslamıĢlardır.Sonuç olarak MS grupta  P-max ve PWD yi anlamlı olarak 

yüksek bulmuĢlardır.  Ayrıca Giovanni Targher ve arkadaĢları da NAKY olan tip 2 Diyabetik 

hastalarda kontrol grubuna göre AF insidansını araĢtırmıĢlar ve çalıĢmalarında NAKY olan tip 2  

Diyabetik hastalarda AF insidansının kontrol grubuna göre anlamlı olarak fazla olduğunu 

göstermiĢlerdir. Bu iki çalıĢmada görüldüğü gibi sadece Diyabetik NAKY hastalarında artmıĢ AF 

insidansı ve PWD üzerine  çalıĢma yapılmıĢtır. Bizim çalıĢmamızın farklılığı non- diyabetik 

NAKY hastalarında AF geliĢimi için risk faktörleri olan uzamıĢ P-dalga süresi ve PWD yi 

araĢtırarak bunları NAKY olmayan grupla kıyaslamayı hedefledik. 

  Sonuç olarak biz bu çalıĢma ile non-diyabetik NAKY hastalarda daha yüksek AF riski lehine 

yorumlanabilecek daha uzun P-dalga süresi ve PWD bulgularını göstermiĢ bulunmaktayız. 

PWD‘nin NAKY hastalarda artmıĢ AF riskini nasıl yarattığı tam olarak anlaĢılamamıĢ olsa da, 

altta yatan mekanizmaın artmıĢ sempatik aktivite ve atrial yeniden Ģekillenme olduğu 

düĢünülmektedir.  Dolayısıyla NAKY hastalarda PWD‘nin hem klinik kullanılabilirliğini 

araĢtırmak için hemde prognostik önemini göstermek için uzun dönem prospektif çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır.  
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SONUÇ 

 GeliĢmiĢ ülkerlerde obesite yaygınlaĢtıkça metabolik sendrom ve nonalkolik yağlı karaciğer 

hastalığı görülme sıklığı da dramatik olarak artmaktadır.NAKY hastalığı son dönem karaciğer 

hastalığına progresyon gösterebilen ve alıĢılmıĢ kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız 

olarak artmıĢ kardiyometabolik risk ve AF risk artıĢına yol açabilen bir rahatsızlıktır.Bu nedenle 

NAKY tespit edilen kiĢilerde kardiyovasküler risk ve atriyal fibrilasyon açısından ayrıntılı 

değerlendirilmelidir. 

  Bizde çalıĢmamızda ultrasonografi ile tanı konulan diyabetik olmayan nonalkolik yağlı 

karaciğer hastalarında atriyal fibrilasyon geliĢmesi açısından iyi bir risk faktörü olduğu gösterilen 

uzamıĢ P-dalga süresi ve PWD yi araĢtırdık .Bundan önceki çalıĢmalarda diyabetik NAKY olan 

hastalarda uzamıĢ olduğu gösterilen PWD nin diyabetik olmayan NAKY olan hastalarda da 

uzamıĢ P-max ve PWD değerlerini göstermiĢ olduk. 
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