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1. GIRIS VE AMAG

Alkol disi yagh karaciger (NAYK)hastaligi, hepatik yag birikimi ile
karakterize gunumuizde sik gorulen klinik tablodur. NAYK tanisi karaciger
yaglanmasina yol acgan ikincil nedenler diglandiktan sonra biyokimyasal,
gorintileme velveya histolojik yontemlerle ile konulur.!NAYK basit
steatozdan, steatohepatit (NASH), ilerlemis fibrozis, siroz ve hepatoselller
karsinoma kadar genis spektrumlu bir Klinik seyir gosterir. NAYK'In Amerika
Birlesik Devletlerinde 2030 yilinda karaciger sirozunun en sik nedeni ve
karaciger naklinin en sik endikasyonu olmasi beklenmektedir.?NAYKtip 2
diyabet (DM), obezite, metabolik sendrom gibi bircok durumla sik birliktelik
gOsterir. NAYK karaciger ve karaciger disi mortalite ve morbiditeyi arttiran bir
hastaliktir. Eslik eden metabolik risk faktoérlerinden bagimsiz olarak NAYK
hastalarinda mortalitenin en 6nemli nedeni kardiyak ve kardiyovaskuler
hastaliklar(KVH)dir. Obezite ve tip 2 DM artisini géz énunde bulunduran bir
modelde, dunyada 2030 yilinda NASH’e bagli karaciger olumlerinin %178
artacagi  6ngorulmektedir.3NAYK'In artan prevalans ve insidansi ile
gunimuzde etkin bir tedavisinin olmayigi gdz 6nune alindiginda dnimuzdeki
on yilda kardiyovaskuler mortalite sebepleri arasinda onemli bir yer almasi
beklenmektedir. Bu sebeple NAYK hastalarinin  KVH riski acgisindan
degerlendiriimesi ve uygun tarama programlarinin gelistiriimesi gunumuizde

bir gerekliliktir.

Bu galisma, kardiyak semptomlar yoninden asemptomatik olan NAYK
hastalarinda, KVH riskini saptamak ve kardiyak hastalik varligini

degerlendirmek amaciyla planlanan kesitsel bir galigmadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TANIM

NAYK, hepatositlerde yag birikimi ile karakterize klinik bir tablodur.
Karacigerde yaglanma nedenleri Tablo 1’de gosterilmistir. NAYK tanisi igin
alkol tuketimi (kadinda gunlik =20 gr ve erkekte gunlik =30 gr) mutlaka

dislanmis olmalidir.*

NAYK, basit steatozdan, steatohepatit, ilerlemis fibrozis, siroz ve
hepatosellller kansere (HSK) kadar genis spektrumlu bir karaciger hasarini
tanimlar. Histolojik olarak, basit steatozu olanlarda hepatositlerde =%5
yaglanmaya hepatoselliler hasar veya fibrozis eslik etmez. Basit
yaglanmanin siroz ve karaciger yetmezligine ilerleme riski duguk olarak kabul
edilmektedir.  Non-alkolik steatohepatit (NASH) ise hepatositlerde
yaglanmaya ek olarak balonlasma seklinde inflamasyon ve hepatosellller
hasarin eslik ettigi tablodur. Giunimuzde NASH tanisi karaciger biyopsisi ile
konulmaktadir. NASH zemininde ilerleyici fibrozis, siroz ve HSK
gelisebilmektedir. Ozellikle bati toplumunda karaciger naklinin en sik ikinci
nedeni olan NASH ayrica, karaciger nakil listesinde yer alan HSK
hastalarinin da en sik etyolojisini olusturmaktadir.> NASH karaciger ve
karaciger disi morbidite ve mortalite artisinda bagimsiz bir risk faktortudur.



Tablo 1. Hepatosteatoz Nedenleri

Makrovezikiiler Yaglanma

e Non-alkolik yagli karaciger hastaligi

e Alkol kullanimi (kadinda =20 gr/gln, erkekte =30 gr/giin)
e Hepatit C (6zellikle genotip 3)

¢ Wilson Hastaligi

e Lipodistrofi

e Uzamis aglk

e Parenteral nutrisyon

e Abetalipoproteinemi

e llaglar (amiodaron, metotreksat, tamoksifen, kortikosteroidler vb)

Mikrovezikiiler Yaglanma

e Reye Sendromu

e llaglar (valproat, antiretroviraller)
o Gebeligin akut yagdli karacigeri

e HELLP Sendromu

e Yenidogan Metabolik Hastaliklari (Lesitin Kolesterol Agil Transferaz eksikligi,
kolesterol ester depo hastaligi, Wolman Hastaligi vb.)

2.2. EPIDEMIYOLOJi

NAYK tanisinda karaciger biyopsisi altin standart tani yontemidir.
invaziv ve disik oranda komplikasyonlari olmasi nedeniyle epidemiyolojik
calismalarda yerini non-invaziv goruntileme tekniklerine birakmigtir.
Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
géruntileme (MR), MR elastografi, transient elastografi ile ‘controlled
attenuation parameter (CAP) OlcUmu gibi goérintileme yontemleri

gunimuzde NAYK tanisinda kullaniimaktadir.

Eriskin yas grubunda NAYKH prevalansi yaklasik %25.2dir.®
NAYKH'In en sik goruldigu yerler Orta Dogu (%31.8) ve Glney Amerika
(%30.5) olarak bildirilmis  iken Afrika'da daha dusik oranda
(%13.5)gorllmektedir.5Prevelans Kuzey Amerika’da %24 (%19-29), Asya
toplumlarinda %27.4 (%23-31) ve Avrupa’da %23.7 (%16-33) olarak
bildiriimektedir (Grafik 1).NAYK, erkeklerde daha sik gorulmekte ve yasla




birlikte prevalansi artmaktadir. Hispanik irkta, Hispanik olmayan beyaz ve

zenci irka gore daha ylksek prevalansta goriilmektedir.’

NAYK prevalansina iliskin Turkiye’de yapilan c¢alismalar sinirlidir.
Degertekinve arkadaslari tarafindan 113.239 saglikli kiside yapilan ve henuz
yayimlanmamig bir ¢alismada NAYK prevalansi %48.3 olarak bildirilmistir.
Ayni calismada, NAYK prevalansi 50 yasin Ustinde (%65.6), erkeklerde
(%64) ve BKi 25 kg/mZnin (zerinde olanlarda (%63.5) daha ylksek olarak
gorulmistir. Turkiye'deki en yiksek NAYK prevalansi i¢ Anadolu (%57.1) ve
Dogu Anadolu Boélgesindedir (%55.7). Ayrica Turkiye genelinde 2007 yilinda
%43.5 olan NAYK prevalansinin, 2016 yilinda %53.1’e ylkseldigi bildirilmigtir
(Degertekin,2018).

NAYK insidansi ile ilgili calismalar kisithdir. Asya toplumlarinda 1000
kisi-ylda 52.3 iken, israil calismasinda 1000 kisi-yilda 28 olarak

goralmustar.®

% NAYK prevalansi
Gliney Amerika %30.5
Kuzey Amerika %24
Orta Dogu %31.8
Avrupa %23.7
Asya %27.4
Afrika %13.5
cl) 5 1|0 1|5 zlo 25 30 35 M%NAYKprevalansi

Sekill. Bolgelere Gore Ayrilmis NAYKH Prevalansi®

Tani icin karaciger biyopsisine ihtiyac duyulmasi nedeniyle NASH

sikligina iliskin veriler kisithidir. Amerika’da NASH'in toplumdaki prevalansi



%1.5-6.45, Avrupa’da %3,Asya toplumlarinda %2-3 arasinda degismektedir.®

Sonug olarak, NAYK Ulkemizde ve tim dinyada ciddi bir halk sagligi

sorunu olup, 6nimuzdeki yillarda prevalansi hizla artacaktir.

2.3. ILISKiLIi DURUMLAR VE RiSK FAKTORLERI

NAYK prevalansi, metabolik sendrom (MetS) ve komponentleri
(santral obezite, insllin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon) ile paralellik
gOstermekte olup bu durumlar ile NAYK arasinda cift yonlu bir iligki
bulunmaktadir. NAYK ve Mets patogenezinde insulin direnci gibi birgok ortak
yolak bulunmaktadir. MetS’in eslik ettigi NAYK’larda ileri fibrozis, karaciger
iligkili ve tim nedenlere bagli mortalitenin, MetS'i olmayan NAYK

hastalarindan daha fazla oldugu bildirilmistir®

Tip 2 DM, obezite, hipertansiyon (HT) ve dislipideminin NAYK ile sik
birlikteligi gosterilmistir.® NAYK hastalarinin %43’Unde MetS, %51.4’linde
obezite, %23’Unde diyabet, %69'unda dislipidemi ve%39unda HT tanisi
bulunmaktadir. NASH hastalarinda ise MetS %71, tip 2 DM %44, dispipidemi
%72 ve HT %68 oraninda gorilmektedir.®NAYKH ile tip 2 DM ve obezite
arasinda iki yonlu bir iligki bulundugunu sdylemek mumkundur. Obezlerde
NAYK prevalansi %50-90 arasinda degismekte olup artan obezite derecesi
ile sikhgr artmaktadir.°NAYK, tip 2 DM igin bir risk faktori, ayrica tip 2 DM'in
bir sonucudur. Diyabetik hastalarda yapilan ¢alismalarda NAYK sikhginin
%29-87 (ortalama %%59) arasinda degistigi ve NAYK’a bagli karaciger nedenli

mortalitenin artmis oldugu gorilmektedir.21!

NAYK normal kilolu erigkinlerde de goérulebilmektedir. Bu oran %5-7
arasinda olup, daha gen¢ yasta ve kadinlarda daha sik olarak
gorulmektedir.?* Zayif NAYK hastalar” olarak literatlire gegen bu hastalar
cogunlukla Asya toplumlarinda goértulmektedir. Bu hastalarda NAYK
gelisiminde genetik faktorlerin (PNPLA-3 rs738409)rol oynadidi, serum
adiponektin dlzeylerinin daha disik oldugu saptanmistir.23Zayif NAYK
hastalarinda, obez olanlarla benzer metabolik bozukluklarin oldugu

disunlimektedir.®Bu hasta grubunda, obez NAYK hastalarina benzer



sekilde visseral yaglanmanin artmis oldugu ve bu hastalarin tip 2 DM, HT,
MetS ve santral obezite gelistirme risklerinin normal populasyona gére daha

fazla oldugu goértlmastar.®

Gunumuze kadar NAYK'in kardiyovaskuler hastaliklarla olan iligkisini
gOsteren birgok calisma mevcuttur. Tip 2 DM, obezite, dislipidemi, HT her iki
hastalik igin ortak risk faktorleridir. Son vyillarda yayimlanan c¢alismalar
NAYK'In KVH gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktori oldugunu

gostermistir.14.1°

NAYK’in kronik bobrek hastaliginin(KBH) gelisiminde bagimsiz bir risk
faktori olduguna iliskin calismalar mevcuttur.'® Musso ve ark. tarafindan
2014’'te yayimlanan bir meta-analizde NAYK, KBH prevalansini ve
insidansini  arttirmaktadir.!” NASH hastalarinda KBH riskinin  basit
yaglanmasi olan hastalara gore daha yuksek oldugu gdsterilmis, bu durumun
artmis pro-inflamatuar ve pro-fibrinolitik (TNF-a, PAI-1, feutin-A gibi)
sitokinler ile iligkili olabilecegi 6ne slrilmastir.t’2019’da yayimlanan bir
calismada, NAYK'In KBH riskini bagimsiz olarak 1.6 kat arttirdigi

gorilmistar.*8

Bununla birlikte, NAYK’nin osteoporoz, psoriyazis, polikistik over
sendromu (PCOS) ve obstruktif uyku apne sendromu (OSAS)ile iliskili
oldugunu goOsteren calismalar mevcuttur.'®?'Ancak bu hastaliklarin
gelisiminde NAYK'in badimsiz bir risk faktori olduguna dair veriler yeterli
degildir.

NAYK’'In kolon kanseri gibi karaciger digi maligniteler igin bir risk

faktorl oldugu ileri stiren galismalar da mevcuttur.??

2.4. NON-INVAZiV GORUNTULEME?

Gunumuzde NAYK hastalarinda tani koymada altin standart tani
yontemi karaciger biyopsisidir. Ancak invaziv bir girisim olmasi, hasta
uyumunun dadsik olmasi, 6rneklem hatalari, prosedir iligkili morbidite ve

dusuk duzeyde de olsa mortalite olmasi bu tani yonteminin dezavantajlaridir.



Bu durum Dbiyopsinin yerini alabilecek goruntileme yontemlerinin
arastinilmasina neden olmustur. Karaciger ultrasonografi (USG), kolay ve
ucuz bir yéntem olup, karaciger yaglanmasinda ilk tercih edilen gortntileme
yontemidir. Ancak subjektif olmasi, erken donem fibrozisi saptamada
duyarhlilk (%53-65 arasinda degigsmektedir) ve Ozgullugunun (%77-81
arasinda degismektedir) disik olmasi nedeniyle biyopsiye alternatif

olabilecek bir tani yontemi degildir.

Fibroscan karacigerin steatoz miktarini (CAP: controlled attenuation
parameter) ve sertlik derecesini (TE: Transient Elastography) degerlendiren
non-invaziv bir goruntileme yontemidir. Kullanim kolayhgi, duyarlihk ve
Ozgulligunin USG’den yuksek olmasi nedeniyle glinumizde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Karacigerin yalniz kesitsel oOl¢gimlerini yapip tamamini
degerlendirme imkani tanimamasi ve erken evre fibrozisi saptamadaki
duyarliiginin dusuk olmasi ise dezavantajlaridir. Wong ve arkadaslari
tarafindan yapilan biyopsi kontrolli genis ¢apli bir galismada fibroscan ile
Olgulen <7.9 kPa degerlerin F3 ve uzeri fibrozisi disladigr gosterilmistir (%91

duyarhhk ve %75 6zglllikle, negatif 6ngori degeri %97).24

Manyetik rezonans (MR) hepatik steatozu saptamada giunumuizde en
degerli goruntlleme yontemidir. Proton densitiy yag fraksiyonu (PDYF) MR
ve MR spektroskopi (MRS) ise dokulardaki yag fraksiyonunu o6lgen MR
teknikleri olup O6zellikle hafif yaglanmada 6zgullik (%100’e yakindir) ve
duyarlihklar (%94-96 arasinda) diger goruntileme yoOntemlerine gore
yuksektir. MRS, hepatik steatozu dederlendirmede altin standart géruntileme
yontemi olarak kabul edilmektedir. MR Elastografi ise karacigerdeki fibrozisi
degerlendirmede altin standart goéruntileme yontemi olarak kabul
edilmektedir. MR Elastografi olgimleri ile elde edilen sertlik derecelerinin
METAVIR fibrozis skorlari ile iligkisi tablo 2'de gosterilmistir.?> Calismamizda
da MR Elastografi >2.9 degeri fibrozis varligi olarak kabul edilmigtir.



Tablo 2. MR Elastografi Sertlik Derecesi ile Fibrozis Skoru

MR Elastografi Sertlik Derecesi Fibrozis Derecesi
(kPa)
<25 Normal
25-29 Normal veya Kronik inflamasyon
29-35 Evre 1-2
35-40 Evre 2-3
4.0-5.0 Evre 3-4
>5.0 Evre 4

2.5. PATOGENEZ

NAYK, cevresel ve genetik faktorlerin birlikte rol oynadigi kompleks bir
hastalik olup, patogenezi gunimuzde tamamen aydinlatilamamigtir. NAYK
gelisimi icin dnceleri ilk vuru insilin direnci ve steatozis, ikinci vuru oksidatif
stres olmak Uzere kabul edilen “iki vuru hipotezi’, ginimuzde yerini “goklu
paralel vuru hipotezi’ne birakmistir. Buna gore NAYK; genetik varyasyonlar,
insulin direnci, anormal lipit metabolizmasi, oksidatif ve/veya endoplazmik
retikulum stresi, bozulmus immuin yanit ve bagirsak mikrobiyatasindaki
degisiklikler gibi pek c¢ok faktdr ile olusmaktadir. NAYK'In neden bazi
hastalarda basit yaglanma ile sinirli kaldidi, bazilarinda ise NASH ve siroza

ilerledigi ise tamamen aydinlatilamamistir.

insiilin direnci, NAYK hastalarinda yilksek oranda mevcuttur. Obez
olmayan ve normal glukoz toleransina sahip NASH hastalarinda da artmis
insiilin  direnci oldugu gosterilmistir.26 insilin direnci nedeniyle hepatik
lipogenez ile adipoz dokudaki lipoliz artar ve olugsan serbest yag asitleri
(SYA) karacigere tasinir. Yag asitleri, hepatositlere girdikten sonra, enerji
uretmek icin mitokondri tarafindan oksitlenir. Fazlasi ise triagilgliserollere
(TG) esterlestirilir veya ¢ok dustk yogunluklu lipoprotein (VLDL) partikdlleri
haline getirilerek karacigerden uzaklastirilir.  Alim/atim  dengesindeki
bozulmalar sonucunda hepatosteatoz olusur.?’” TG, SYA ve seramidlerin

hepatositlerde birikimi serbest oksijen radikallerinin, proinflamatuar ve



profibrotik sitokinlerin sentez ve saliniminda artisa, oksidatif stres, hepatik

infamasyon ve fibrozise neden olmaktadir.

Bagirsak mikrobiyatasinin da hepatotoksik oksidatif hasarda
potansiyel rolu oldugu gosterilmistir. Mikrobiyatadaki degisikliklerin, intestinal
permabilitede artis, bakteriyel translokasyon ve hepatik stellat hucre
aktivasyonu ile hepatositlerde inflamasyon ve fibrozisi indikledigini gosteren

calismalar mevcuttur.

NAYK gelisiminde c¢evresel ve genetik faktorler birlikte rol
oynamaktadir. Genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalarinda, NAYKH
gelisimine ve progresyonuna katkida bulunan pek c¢ok aday gen
bulunmustur.?®Patatin  benzeri fosfolipaz-3 (PNPLA-3) diger adyla
Adiponutrin, TG metabolizmasinda rol oynayan; lipid partikillerinin
morfolojisini ve igerigini duzenleyen bir proteindir. Bu proteini kodlayan
gendeki mutasyonlarla (1148M mutasyonu) serum TG dizeyi dustk olmasina
ragmen artmis ateroskleroz ve NAYK, NASH ve HSK gelisim riski
bildirilmistir.2® TM6SF2 (Transmembran 6 siper aile Uyesi 2) ise,
karacigerden VLDL salinimini saglayarak lipid metabolizmasinda rol oynayan
bir proteindir. Bu protein kodlayan gendeki E167K varyanti, VLDL'nin
lipidizasyonunda bozulmaya neden olur. Bu durum hepatik steatoza neden
olurken, ilging bir sekilde dusik serum lipid dlzeylerine ve kardiyovaskuler

hastalik gelisim riskinde azalmaya neden olmaktadir.?®

2.6. HASTALIK DOGAL SEYRIi VE SONUGLARI

NAYK'In degisken bir seyir gosterdigi, bazi hastalarda ilerleme
gOstererek siroz ve HSK ilerledigi bazilarinda ise duragan kaldigi hatta
fibrozisin geriledigi gorulmektedir (Sekil 2). Bir calismada karaciger biyopsi
verilerine dayanilarak 103 hastanin ortalama 3.2 yillik takibi sonucunda,
hepatik fibrozis dizeyi hastalarin %37’sinde ilerleme, %34’Unde gerileme ve

%29’unda duragan bir seyir gostermistir.2°

Tarkiye’de NAYK'In dogal seyrine iligkin ¢alisma bulunmamaktadir.

Idilman ve arkadaglari tarafindan yapilan, yayimlanmamis bir ¢alismada, 53



hastanin ortalama 33 aylik bir izlemde ilk ve son biyopsileri karsilastirihginda,
hastalarin %24.5’inde fibrozis progresyonu, %13.2’sinde regresyon gorulmus
ve %62.3'inde ise biyopsi bulgularinin stabil oldugu izlenmistir (idilman,
2019).

Basit yaglanmanin siroz ve karaciger yetmezligine ilerlemesi nadiren
gorulirken, NASH hastalarinda siroz, karaciger yetmezligi ve HSK goértilme
riski daha ylksektir. NAYK hastalarinin %59'unda NASH gelismekte olup
NASH’lerin %10-15'i siroza ilerlemektedir. NAYK hastalarinda siroz gelisimi
olmadan da HSK gelisebilmektedir. Basit yaglanmasi olanlarda yilhk HSK
insidansi 1000 kisi-yillda 0.44 iken, NASH’lerde bu oran 1000 kisi-yilda 5.3

olarak saptanmistir.®

Karaciger
disi
hastaliklar

MNormal
Karaciger

WY W

Karaciger
sirozu

Sekil 2. NAYKH Dogal Seyri

Fibrozis gelisimi, uzun dénem mortalite, karaciger sirozu ve HSK
gelisiminde en 6nemli risk faktoérudir. GuUnlik pratikte histopatolojik takipte
zorluk nedeniyle gunumizde biyopsiyi icermeyen fibrozis skorlamalari

geligtiriimisgtir.  Biyopsisi olmayan hastalarda fibrozis APRI Skoru

10



(AST/Platelet Oran Indexi), FIB-4 Index (Fibrozis-4 Index), NAYKH Fibrosis

Skoru (NFS) gibi skorlama sistemleri ile 6n gorulmeye calisilir.

FIB-4 skoru hastanin yasi, platelet sayisi, AST ve ALT degerlerinin
kullanildigi bir skorlama istemidir. FIB-4 skorunun <1.30 olmasi ileri ileri evre
fibrozisi (F3-4) buylk oranda diglarken (%90 negatif ongoru degeri), skorun
>2.67 olmasi ileri fibrozise isaret etmektedir.3° NFS ise yas, BKi, hiperglisemi
varligi, platelet sayisi, serum albumin konsantrasyonu ve serum AST/ALT
oranini kullanarak fibrozis skorlamasi yapar. 13 galismanin meta-analizinde,
NFS skorunun <-1.455 olmasi %90 duyarlilik ve %60 6zgulluk ile ileri evre
fibrozisi dislarken, >0.675 olmasi(%67 duyarlihk ve %97 6zgullik ile) ileri
evre fibrozise isaret etmektedir.®! Bir dijer skorlama sistemi olan APRI ile
esik deger >0.7 oldugunda %77 duyarliik ve %72 o6zgulukle fibrozis
saptanabilmektedir.®? Ancak tim bu skorlama sistemleri fibrozis konusunda

karaciger biyopsisi kadar kesin bilgi vermemektedir.

NAYK karaciger iligkili mortalite artisinin yani sira diger sistemlerle
iligkili mortalite artisina neden olan bir multisistem hastaligidir. NAYK
hastalarinda toplam mortalite 1000 kisi-yilda 15.4 ve karaciger iligkili mortalite
1000 kisi-yillda 0.77 olarak gorulmuastir. NASH hastalarinda ise tim nedenli
mortalite 1000 kisi-yilda 25.5 ve karaciger iligkili mortalite 1000 Kisi-yilda 11.8
olarak saptanmistir.? NAYK hastalarinda en sik mortalite ve morbidite nedeni
kardiyak ve kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) olup bunu karaciger iliskili

nedenler ve kanser izlemektedir.

2.7. NAYK’ INKARDIYOVASKULER HASTALIKLAR iLE iLiSKiSi

Yapilan galismalarda NAYK’In KVH gelisimi agisindan bagimsiz bir
risk faktord oldugu gosterilmistir.141> Bir meta-analiz galismasinda 165.000
hastanin oldugu 34 calisma incelenmis ve NAYK’In major kadiyovaskuler
olay prevalansini 1.8 kat ve insidansini 2.3 kat arttirdi§i gorialmustar.'4 Bir
baska meta-analizde ise NAYK hastalarinda KVH sikhginin kontrollere goére
1.7 kat, kardiyovaskiler nedenli mortalitenin ise 1.4 kat arttigi gosterilmigtir.t®

On alti calismanin meta-analizinde ise NAYK’in fatal ve non-fatal KVH olay
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gelisimini %64 arttirdid1; hastalik siddeti arttikca KVH gelisme oraninin 3.2
kata kadar arttigi gosterilmistir.3®> NAYK hastalarinda KVH gelisme riskini
arttiran bir diger durum ise metabolik bozukluklardir. Bu nedenle gunumuizde
kilavuzlar NAYK hastalarinda eglik eden kardiyometabolik risk faktorlerinin

taranarak dnlenmesini/tedavi edilmesini dnermektedir.14

NAYK iligkili kardiyak komplikasyonlari, koroner arter hastaligi (KAH),
kardiyak hipertrofi ve disfonksiyon, kapak hastaliklari ve aritmiler olarak dort

ana baslikta toplamak mimkundir (Sekil 3).

KAH geligimi igin iyi bilinen risk faktorleri olan DM, hiperlipidemi, HT ve
insulin direncinden bagimsiz olarak NAYK hastalarinda aterosklerotik kalp
hastaligi sikh@inin artmis oldugu kanitlanmistir.*-3¢Artmis aterosklerozu
erken donemde gostermede ve KVH riskini belirlemede gucli prediktorler
oldugundan, caligmalar koroner arter kalsiyum skoru (CAC) ve endotelyal
disfonksiyon Uzerine kurulmustur. NAYK hastalarinda artmis CAC skorunun
yani sira, endotel disfonksiyonun ve erken dénem aterosklerozun belirtegleri
olan artmis karotid arter intima-media tabakasi kalinligi, koroner arterlerde

bozulmus vazodilatasyon ve artmis arteriyel sertlik saptanmistir.®’

NAYK hastalarinda KVH risk artigi mevcuttur. KVH agisindan yuksek
riskli hastalara yapilan BT-anjiografilerde NAYK hastalarinda ylUksek riskli
plaklar daha sik gortlmustir. Ayrica akut koroner sendromu olan hastalar
icinde NAYK tanisi olanlarda mortalite daha yiiksek gorllmistir.3® Koroner
arter hastaligi tanisi igin altin standart tani yontemi koroner anjiografi olup
girisimsel bir yontem olmasi nedeniyle tarama igin uygun degildir. Koroner
arter hastaligi gelisimi agisindan riski belirlemede ¢esitli skorlama sistemleri
gelistirilmigtir. Bunlardan en yaygin kullanilanlari Framingham Risk Skoru ile
ASCVD Risk Skoru olup ginimizde ASCVD skorlama sistemi yaygin olarak
kullaniimaktadir. ASCVD risk skorlamasinda gbére yas (minimum 40
olmaldir), cinsiyet, dislipidemi, HT varlhidi, sigara kullanimi ve diyabet goz
onunde bulundurulmaktadir. Buna goére 10 yillk KVH gelisme riski <%5
olanlar dusuk risk, %5-7.5 arasindakiler sinirda risk, %7.5-20 olanlar orta risk

ve >%20 olanlar yuksek riskli olarak kabul edilir. Ayrica gunumuzde 2019
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ACC/AHA Kardiyovaskuler Hastaliklardan Primer Korunma Kilavuzunda, risk
analizlerini bireysellestirmek amaciyla sinirda ve orta risk gruplarina CAC

skoru bakilmasi 6nerilmektedir.3°

Koroner arter kalsifikasyonu, aterosklerozun patognomik bir bulgusu
olup, aterosklerotik plak gelisiminin herhangi bir evresinde izlenebilir. Koroner
arter kalsifikasyonu varli§i ateroskleroz varligi anlamina gelir, artan
kalsifikasyon duzeyleri total plak yidkinun ylksek oldugunun ve yaygin
hastalik varliginin bir gostergesidir, ancak tikayici koroner arter hastaligi
oldugu anlamina gelmez. Bununla birlikte, koroner arterlerde kalsiyum
yoklugu (CAC skorunun 0 olmasi) 2%50 darli§i dislamada %98-100 gibi

oldukca ylUksek negatif 6ngoru degerine sahiptir.

Intravendz kontrast madde kullanilmadan yapilan ¢ekimlerde koroner
kalsiyumu kantifiye etmek icin en yaygin kullanilan skorlama sistemi Agatson
skorlamasidir. Agatson Skoruna go6re asemptomatik bireylerdeki risk
kategorizasyonu Tablo 3’te gosterilmistir.4° Benzer Agatson skorlari yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak her hastada benzer ateroskleroz ylikunu gosterir
ancak prognostik deger degiskenlik gosterir. Ornegin 40 yasindaki bir kadin
hastada Agatson skorunun 100 olmasi ile 60 yagindaki bir erkek hastada 100
olmasi ayni prognostik degeri tagsimaz. Kesin skordan ¢ok yasa ve cinsiyete
gore belirlenecek, toplumlara 6zgu persentiller prognozu 6ngérmede daha
degerlidir. GUnumuze kadar Turk toplumu igin yapilmis bu sekilde bir calisma

bulunmamaktadir.

Yapilan calismalarda NAYK hastalarinda diger kardiyometabolik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak sol ventrikll hipertrofisi ve kardiyak
disfonksiyon gelistigi gosterilmigtir. Miyokardiyal insulin direnci ve bozulmus
kardiyak enerji metabolizmasi zamanla subklinik kardiyak “remodeling”e, sol
ventrikllde hipertrofiye ve diyastolik fonksiyonlarda bozulmaya neden
olmaktadir. NAYK hastalarinda gérulen vicut yuzey alanindaki artis da sol
ventrikul (LV) dolum basinci, kardiyak output ve volim yukinde artisa neden

olmaktadir.
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Sol  ventrikil fonksiyonlarinin  ve kardiyak  “remodeling”in
belirlenmesinde ilk tercih edilen tani ydntemi Ekokardiyografi (EKO) dir. Doku
Doppler ve Speckle Tracking EKO (STE) ile “otomatik fonksiyonel
goruntileme (AFI)” yontemiyle cihaz tarafindan objektif olarak o6lgim
yapabilen strain EKO ise o6zellikle erken evre myokardiyal hastaliklar,
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kalp yetmezligi (HFpEF) gibi yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerle giden kalp hastaliklarinin erken tanisinda kullanilir.
Kardiyak hipertrofi ve remodeling surecinde longitudinal strainin (GPSL)

azalmis ve sirkumferansiyel strainin (GPSC) korunmus olmasi beklenir.

EKO’da kardiyak remodeling gostergesi olarak LV kitle indeksinde, LV
rolatif duvar kalinhdinda, sol atrium (LA) volimu ve LA volium indeksinde artis
beklenir. LV relaksasyonunda bozulma (velosite (€¢) dususu olmasi), azalmis
LV geri dolum kuvvetleri, artmis LV diyastol sonu sertligi ve 6zellikle diyastol
sonu hacim artigi olmadan diyastol sonu LV basing artisi (E/é oranindaki
artis) olmasi ise LV diyastolik disfonksiyonunun en énemli goéstergeleridir. Bu
parametreler disinda mitral E/A oranindaki azalma ve E deselerasyon

zamanindaki uzama (DT) da LV diyastolik disfonksiyonu gostergeleridir.

Enlargement of
heart muscle

Sekil 3. NAYKH lliskili Kardiyak Komplikasyonlar33
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Miyokardiyal performans indeksi (MPI), izovolumetrik relaksasyon
zamani (IVRT) ve izovolumetrik kontraksiyon zamani (iVCT) toplaminin
ejeksiyon zamanina (ET) orani olarak tanimlanmis olup, LV sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarini birlikte yansitan onemli bir parametredir. Normal
degeri 0.39+0.05 olan MPPI'nin LV fonksiyonlarinda bozulma olmasi

durumunda artmis olmasi beklenir.41:42

VanWagner ve arkadaglari tarafindan yapilan 2713 erigkin hastanin
dahil edildigi ¢calismada, saglikli kontrol grubuna kiyasla NAYK hastalarinda
EKO’da subklinik remodeling ve disfonksiyona isaret eden artmig LV dolum
basinci (E/é orani), artmis LA hacmi ve daha koétu global longitudinal strain
(AFI) oldugu saptanmistir.*®> Mantovani ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada ise NAYK'in diger kardiyovaskuler riskfaktorlerinden bagimsiz
olarak hafif-orta LV diyastolik disfonksiyonu riskini 3 kat arttirdigi
gorulmuastur. Bu calismada ayrica NAYK hastalarinda LA boyutunun da
kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis oldugu izlenmistir.4* Yapilan diger
calismalarda ise hepatik inflamasyon ve fibrozis derecesi ile kardiyovaskuler
hasarin dogru orantili oldugu goésterilmistir ancak bu iligkiyi agiklamak igin
daha fazla galismaya ihtiyag vardir.3® NAYK hastalarinda sag ventrikll (RV)
fonksiyonlarinda da azalma oldugunu goésteren calismalar mevcut olup NAS

skorundaki artis ile RV disfonksiyonu arasinda iligki oldugu gosterilmistir.33

Kardiyak morfoloji, myokardiyal yapi ile doku perfuzyonu ve
fonksiyonu hakkinda detayh bilgi veren, duyarlligi ve 6zgullugu yuksek, non-
invaziv bir goruntuleme teknigi olan Kardiyak MR'da “T1 haritalama” teknigi
ile myokard dokusunun diffiz etkilendigi hastaliklarda erken dénemde tani
saglanabilmektedir. T1 haritalamanin goéruntuleri “Modified Look-Locker
Imaging (MOLLI)” teknigi ile elde edilir. Nativ T1 degerinin 6dem, fibrozis,
enfarktis, myokardit, amiloidoz, hipertrofik kardiyomyopati gibi patolojik
durumlarda artmasi beklenmekte olup NAYK hastalarinda da T1 degerlerinde

artis gorllmesi beklenir. 4°
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NAYK hastalarinda kalp kapak hastaliklarinin sikhigi da artmigtir.
NAYK'In aort kapak sklerozu (AVS) ve mitral kapak sklerozu (MVS) riskini
2.5-3 kat arttirdig1 ve bunlarin gelisimi icin bagimsiz bir risk faktérl oldugu

gorilmistir. 4633
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3. GEREGCLER VE YONTEM

3.1. HASTALAR

01.07.2017 ile 01.06.2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Karaciger Hastaliklari izlem
Poliklinigi'ne ardisik olarak bagvuran, kardiyak hastallk yonunden
asemptomatik, klinik, biyokimyasal ve histopatolojik olarak NAYK tanisi alan

hastalar galismaya dahil edilmistir.
Arastirmaya dahil olma kriterleri:
1. 18 yas ve uzeri NAYK tanisi alanlar
2. Kardiyak hastalik yonunden asemptomatik olanlar
3. Onay veren hastalar
Arastirmaya dahil olmama kriterleri:
1. Onay vermeyen hastalar
2. Diger nedenlere bagh kronik hepatit tanisi olan hastalar
3. Siroz tanisi olan hastalar

4. Bilinen kardiyovaskuler hastalidi olanlar

3.2. GALISMA PLANI VE DEGERLENDIRME

Tum hastalardan aglk plazma glukoz duzeyi, glikolize hemoblobin
(HbAlc), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
gama-glutamil transferaz (GGT), total bilirubin, albumin, international
normalized ratio (INR), kreatinin, Urik asit, total kolesterol, trigliserit, dusuk
dansiteli lipoprotein (LDL), ylUksek dansiteli lipoprotein (HDL), C-reaktif

protein (CRP) ve tam kan Fakultemiz Merkez Laboratuvarinda caligiimistir.

Diger nedenlere bagh karaciger hastaliklarinin dislanmasi igin viral
hepatit markerlari(hepatit-A antikoru (anti-HAV IgM ve IgG), hepatit B yuzey
antijeni (HbsAg), hepatit B yuzey antikoru (anti-HBs), hepatit B kor antijenine
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kars! antikorlar (anti-Hbc IgM ve 1gG), hepatit C antikoru (anti-HCV), anti-
sitomegalovirus antikoru, anti-herpes simpleks virus antikoru, anti-Epstein-
Barr virus antikoru), anti-nikleer antikor (ANA), diz kas antijenlerine karsi
antikor (ASMA), mitokondriyel antijenlere kargi antikor (AMA), liver-kidney
mikrozomal antijenine kargi antikor (anti-LKM), karaciger spesifik
otoantikorlar, haptoglobulin, serulopazmin, alfa-1 anti-tripsin duzeyleri

calisiimistir.

Tim hastalarin beden kitle indeksleri (BKI), kilosu (kg) boyun (m)
karesine boliinerek hesaplanmigtir. Dinya Saglk Orgiti  (DSO)
siniflamasina gore BKI <18.5 kg/m? olanlar zayif, 18.5-24.9 kg/m? olanlar
normal kilolu, 25-29.9 kg/m? olanlar asiri kilolu, >30kg/m? olanlar obez olarak
siniflandinimigtir. Bilinen tanili diyabeti olanlar ve Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) 2019 Kilavuzuna gore diyabet tanisi konulan hastalar kayit altina
alinmistir. Kan basinci 2140/90 mmHg olan hastalar ile bilinen hipertansiyon
tanisi olan hastalar hipertansiyon tanisi ile ve total kolesteroli 2240 mg/dI
olan veya statin tedavisi alan hastalar hiperlipidemi tanisi ile kayit altina

alinmistir.

Hastalarin boy (cm), kilo (kg), bel ve kalga (cm) 6lgimu ile Tanita
Olcumleri yapilmistir. Hastalar en az 5 dakika dinlendikten sonra, uygun
Olctlerde manson kullanilarak otomatik manometri kan basinci olgumleri ile

yapimigtir.

Hepatosteatoz varligi abdomen ultrasonografi ile gosterilmig ve tim

hastalara Fibroscan ile CAP ve fibrozis degerlendirmesi yapiimistir.

TUm karaciger biyopsi ornekleri Fakultemiz Patoloji Anabilim Dali’ndan
elde edilmis olup, klinik ve biyokimyasal verilere kor olan tek bir patolog
tarafindan degerlendirilmistir. Numunelerin histolojik 6zellikleri Kleiner ve ark.

tarafindan olugturulan skorlama sistemine gore degerlendirilmistir.#’

Hastalarin karaciger goruntilemesi 1.5 Tesla MR cihazinda (Aera,
Siemens, Erlangen, Germany) standart karaciger MR protokoll ile
yapilmistir. Standart karaciger MR protokolu (koronal T2A HASTE, transvers
T2A BLADE, transvers T2A yag baskili BLADE, eko planar goruntuleme ve
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b=50, 400 ve 800 s/mm? degerleri ile DAG ve T1 VIBE e-Dixon) sonrasinda
hepatik yag ve demir kantifikasyonu ‘Liver Lab’ programi ile
degerlendirilmigtir. LiverLab programinda VIBE e-Dixon, VIBE g-Dixon
(volumetric yag fraksiyonu ve R2 haritalarinin elde edilmesini saglayan tek
nefes tutumali, 6 ekolu multi-eko Dixon) ve HISTO (3 x 3 x 3 cm® voksel
boyutu ile 15 sn nefes tutmali tek voksel STEAM spektroskopi) olmak lGzere 3
sekans mevcuttur. R2 degerleri yag etkileri ve yag ylzdesi T2 etkileri

acisindan software tarafindan duzeltilmigstir.

PDYF olgumleri, klinik bilgiden habersiz, abdomen MR goéruntilemede
deneyimli bir radyolog tarafindan yag fraksiyon parametrik haritalarindan elde
edilmistir. Hepatik yag fraksiyonu (PDYF) kantifikasyonu sag hepatik lob orta
dizeyine uyan 3 transvers kesite 200-300 mm? boyutlu olmak Uzere her
kesite 3 adet ovoid sekilli ROl koyularak hesaplanmigstir. ROI'ler ana vaskuler
yapilar, ana safra kanallari, karaciger kenarlari ve artefaktlar dahil olmayacak
sekilde vyerlestirilmistir. Her hasta igin, tim ROl'lere ait PDYF degerleri

kaydedilerek tum degerlerin ortalamasi yuzde (%) olarak belirtilmistir.

MR spektroskopi i¢in sag lob orta kesimine uyan kesitte ana vaskuler
yapilar, ana safra kanallari, varsa lezyon, artefakt ve karaciger kenarlari
disarida kalacak sekilde 3x3x3 cm?® boyutlu voksel yerlestiriimistir. MR
spektroskopi yag yuzdesi cihaz tarafindan otomatik olarak rapor seklinde
elde edilmigtir. Yag fraksiyonu icin >%5.6 hepatosteatoz olarak

degerlendirilmigtir.

Karaciger parankim sertlik degerleri (kPa), karaciger yaglanma
yuzdesi ve klinik bilgiden habersiz radyoloji uzmani tarafindan guvenilirlik
haritasinda ana vaskuler yapilar, karaciger kenarlari ve varsa lezyon ve
artefaktlar digarida kalacak sekilde ‘free-hand’ ROI yontemi ile elde edilmigtir.
Karaciger sertlik degeri, tum MRE Kkesitlerinden elde edilen sertlik

degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplanmistir.

10 yilhk kardiyovaskuler riski belirlemek icin 240 yas tUm hastalarin

ASCVD risk  skorlari  “http://www.cvriskcalculator.com”  kullanilarak
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hesaplanmigtir. Skorlama sisteminin 40-75 yas araligindaki bireylerde gecerli

olmasi nedeniyle <40 yas olan 4 hastanin ASCVD skoru hesaplanamamistir.

Koroner arter kalsiyum skorlamasi i¢in Radyoloji A.B.D bunyesinde
intraven6z kontrast verilmeden koroner bilgisayarli tomografi (BT) yapilmis

ve sonugclar Agatson Skorlama Sistemi ile degerlendirilmigtir (Tablo 3).

Tablo 3. Agatson Skoruna Gére Onerilen Risk Siniflamasi

CAC Skoru Plak Yiikii KVH Riski Tikayici Hastalik Olasiligi

0 Tespit edilebilen plak yok Cok dusuk Cok dusuk, <%5

1-10 Minimal plak mevcut Dusuk Dusik, <%10

11-100 Hafif plak yuku Orta Hafif dizeyde stenoz
olabilir

101-400 Orta dizeyde plak yuku Orta-yuksek Tikayici hastalik olasi

>400 Yaygin aterosklerotik plak Yuksek En azindan bir adet

yukd anlamli stenoz ihtimali

yuksek (>%90)

CAC: koroner arter kalsifikasyon

Hastalarin EKO degerlendirmeleri Fakultemiz Kardiyoloji ABD EKO
laboratuarinda Vivid E95, GE Healthcare System ekokardiyografi cihazi
kullanilarak yapilmistir. Konvansiyonel ekokardiyografik inceleme ile otomatik

fonksiyonel goruntileme (AFI) ve strain analizi yapilmigtir.

EKO sirasinda kalp bosluk boyutlari, sag ve sol ventrikil duvar
hareketleri ile 2D ve 3D strain dlgimleri yapilmigtir. Sol ventrikdl diyastolik
disfonksiyonu gostergesi olarak E/e’ ve E/Aoranlari hesaplanmistir. Sol
ventrikUl sistolik fonksiyonlarinin gdstergesi olarak 2D EKO ile AFI dlgimuU ve
3D EKO ile longitudinal (GPSL), sirkumferansiyal (GPSC) ve radyal (GPRS)
Olcimu yapilmistir.  Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin batinu ise

myokardiyal performans indeksi (MP1I) ile degerlendirilmistir.

Sol ventrikll dolum basincinin bir gdstergesi olan E/e’ oraninin normal

degeri <8 olup, 8-14 arasindaki degerler indetermine ve >14 dederler
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anormal diyastolik fonksiyon gostergesi olarak kabul edilmektedir.*® Bir diger
parametre olan E/A oraninin kilavuzlarda yer alan referans degeri 0.8-2

arasinda olup azalmasi durumunda artmis dolum basincindan s6z edilir.

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa Kardiyovaskuler
Goruntuleme Dernegi 2015 EKO kilavuzuna gore, oOlgumlerde kullanilan
cihazin marka/modeline goére degismekle birlikte AFI degeri (-18) ile (-22)
arasinda ise (ortalama (-20)) normal kabul edilir ve ortalama degerin altina
inildikge sistolik disfonksiyon olma ihtimali artar.*® Strain analizlerinde
degerler negatif (-) olarak ifade edilir, mevcut sayinin mutlak degeri g6z
dniinde bulundurulur. Ornegin AFI (-20) degeri normal iken, (-14) degeri daha
kotu strain degerine, yani sistolik disfonksiyona isaret eder.3D EKO olgUmleri
ile elde edilen strain analizleri igin yaygin kabul géren veya kilavuzlarda yer

alan degerler bulunmamaktadir.

Fakultemiz Radyoloji A.B.D. bunyesinde hastalarin kardiyak MRI
goruntilemeleri Aera 1.5 Tesla Siemens Erlangen Germany cihazi ile
yapilmistir. MRI &lgumlerinde T1 haritalama (MOLLI (3 (3) 3 (3) 5) ve
varyanti (MOLLI 5(3)3) ile T2 haritalama yapilmistir. Sekans parametreleri
MOLLI 5(3)3: TE/TR/flip-angle: 1.12 msec/279.8 msec /35°, voksel boyutu
1.4x1.4x10 mm, bSSFP; GRAPPA: 2; half scan (7/8 Fourier). MOLLI
3(3)3(3)5: TE/TR/flip-angle: 1.64 msec/418.64 msec/50°, voksel boyutu:
1.7x1.7x10mm, bSSFP; GRAPPA: 2; Half scan (6/8 Fourier) seklindedir.
Referans degerler olarak standart sekansta T1 ortalama 1009 + 59 (+ 2SD)

ms, Siemens T1 sekansi 1006 + 56 (+ 2SD) ms olarak alinmigtir.

3.3.SONLANIM NOKTALARI VE iSTATISTIKSEL ANALIZ
Calismanin birincil sonlanim noktalari:
1. Hastalarin demografik ozelliklerin ortaya konulmasi,
2. KVH riskin degerlendirilmesi ve

3. Myokardiyal disfonksiyonun gosterilmesidir.
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Basit yaglanmasi olanlar ve NASH hastalarinda KVH risk, ve
myokardiyal disfonksiyonun karsilastirimasi ise ¢alismada ikincil

sonlanimdir.

Batun istatistiksel yontemler, “SPSS (Statistical Packages of Social
Sciences, SPSS for Windows, Version 22.0 Chicago, IC, USA)” istatistiksel
paket programi kullanilarak yapilmigtir. Tanimlayici istatistikler dagilimi
normal olan degiskenler igcin ortalama + standart sapma, dagilimi normal
olmayan degiskenler icin median (minimum-—maksimum) degerleri
hesaplanmigtir. Kategorik degiskenler icin de frekans (%) olarak verilmistir.
Dagilimi normal olmayan surekli degiskenlerin istatistiksel anlamhligi
Wilcoxon ve Mann-Whitney testleri ile degerlendirilmisti. Nominal
degiskenler Ki-kare kullanilarak hesaplanmigtir. p<0.05 olmasi istatistiki

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya karaciger biyopsisi ve fibroscan yapilan toplamda 61 NAYK
hastasi dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 53 yil,%65.6’s1 kadin ve
2%035.4’0 erkektir. Hastalarin %42.6’sinda DM, %36.1’inde HT, %21.3'Unde
hiperlipidemi ve %76.9'unda obezite mevcuttur. Hiperlipidemisi olan
hastalarin %46’s1 statin kullanmaktadir. DM olanlarin %9.8’i insulin ve
%36.1’i metformin kullanmaktadir. Hastalarin %14.8’inde sigara igme Oykusu
mevcuttur (%4.9 hasta aktif igicidir). Hastalarin ortalama sistolik kan basinci
134.4+16.5 mmHg ve diyastolik kan basinci 78.9+t9 mmHg; bel cevresi
103.8+11 cm, kalga cevresi 111.4+10.5 cm’dir. Hastalarin ortalama BKi
30.7+4.4kg/m? ve vicut yag orani %33.5t8 olarak gorilmistir. Tdm
hastalarin ortanca ALT 41 IU/L (6-215)ve ortanca AST 31 IU/L (11-132),
ortanca GGT 47 U/L (12-204), ortanca total bilirubin 0.69 mg/dl (0.34-10.9)
ve ortanca INR 0.95 (0.77-1.18) bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin

basvuru sirasindaki demografik 6zellikleri Tablo 4.a’da verilmistir.

Alti hastanin karaciger biyopsisinde <%5 yaglanma gorulmis ve NAS
skoru hesaplanamamistir. NAS skoru =5 olan 30 kisi (%49.2) NASH, <5 olan
25 kisi (%41) basit steatoz olarak gruplandinimistir. Hastalarin ortanca
yaglanma skoru 2 (min-maks: 0-3), ortanca balonlagsma skoru 1 (min-maks:
1-2), ortanca lobuler inflamasyon skoru 1 (min-maks: 0-3), ortanca portal
inflamasyon skoru 0 (min-maks: 0-2) ve ortanca fibrozis skoru 1 (min-maks:
0-3) olarak gérulmustir. NASH hastalarinda anlamli olarak yiksek fibrozis

varhgi goriimustir (p:0.01) (Tablo 4.b).

Basit steatoz ve NASH hasta gruplari arasinda DM,HT veya
hiperlipidemi gorilme sikhgr agisindan fark saptanmamigtir. NASH
hastalarinin serum ALT ve AST degerleri daha yuksek olarak saptanmistir
(p=0.021).NASH hastalarinin ortalama serum albumin konsantrasyonu basit

yaglanmasi olan hastalarindan anlamli olarak yuksek iken (4.5 g/dl vs 4.2
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g/dl, p:0.013), ortalama serum kreatinin dizeyi anlamli olarak dusuktur (0.67
mg/dl vs 0.77 mg/dl, p:0.012).

Tablo 4.a.Demografik Ozellikler

Tim hastalar Basit NASH P
(n:61) yaglanma (n:30) degeri
(n:25)
Takip suresi, ay 0.919
OrtalamaSD 21.3+5.4 21.41455 21.145.4
Median 22 22 225
Min-Max 8-32 8-32 10-27
Yas 0.205
OrtalamaSD 53.0848.1 54.39+7.7 51.748.3
Median 54 54 53.5
Min-Max 33-67 37-67 33-64
Yas gruplari 0.084
<50 yas, n (%) 20 (32.8) 7 (22.6) 13 (43.3)
=50 yas, n (%) 41 (67.2) 24 (77.4) 17 (56.7)
Cinsiyet 0.474
Kadin,n (%) 40 (65.6) 19 (47.5) 21 (52.5)
Erkek, n (%) 21 (31.4) 12 (57.1) 9 (42.9)
Komorbiditeler
Diyabet, n (%) 26 (42.6) 10 (32.3) 16 (53.3) 0.096
Hipertansiyon, n (%) 22 (36.1) 12 (38.7) 10 (33.3) 0.662
Hiperlipidemi, n (%) 13 (21.3) 8 (25.8) 5(16.7) 0.384
Sigara oykusu, n (%) 9 (14.8) 3(9.7) 6 (20) 0.301
insdlin kullanimi, n (%) 6 (9.8) 2 (6.5) 4 (13.3) 0.425
Metformin kullanimi, n (%) 22 (36.1) 8 (25.8) 14 (46.7) 0.090
Statin kullanimi, n (%) 6 (9.8) 3(9.7) 3(10) 1.000
Sistolik kan basinci, mmHg 0.384
Ortalama+SD 134.4+16.5 132.6+18 136.3+14.7
Median 131 128 133.5
Min-Max 104-178 104-178 110-166
Diyastolik kan basinci, mmHg 0.351
OrtalamatSD 79.948.1 78.919 80.9+7
Median 80 79 80
Min-Max 63-104 63-104 68-92
Bel cevresi, cm 0.901
OrtalamaSD 103.8+11 103.6+12.3 10419.6
Median 103 103 102.5
Min-Max 82-129 82-129 86-118
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Kalga gevresi, cm
OrtalamazSD
Median
Min-Max

Viicut kitle indeksi, kg/m?

OrtalamaxSD
Median
Min-Max
Vicut yag orani (%)
OrtalamaxSD
Median
Min-Max
ALT, IU/L
Ortalama+SD
Median
Min-Max
AST, IU/L
Ortalama+SD
Median
Min-Max
GGT, IU/L
OrtalamazSD
Median
Min-Max
Total bilirubin, mg/dl
OrtalamaxSD
Median
Min-Max
Albumin, g/dl
OrtalamaxSD
Median
Min-Max
INR
Ortalama+SD
Median
Min-Max
Kreatinin, mg/dI
Ortalama+SD
Median
Min-Max

Aclik kan glukozu, mg/di

Ortalama+SD
Median
Min-Max

111.4+10.5
112
91-144

30.7x4 .4
30.4
19.6-43.1

33.5+8
34.9
15.3-49.6

50.6+40
41
6-215

38.6+24.8
31
11-132

57.3£38.5
47
12-204

0.96+1.36
0.69
0.34-10.9

4.3x0.4
4.4
1.69-5.1

0.95+0.07
0.95
0.77-1.18

0.72+0.1
0.7
0.43-1.11

106.7+24.9
98
77-1496

112.4+12.1
113
93-144

31+4.8
30.8
19.6-43.1

33.318.4
35.3
15.3-49.6

36.1+21.4
28
6-89

31.4+17.1
26
11-88

48.3+£30.5
40
12-151

1£1.8
0.66
0.4-10.9

4.2+0.5
4.3
1.69-4.83

0.95+0.08
0.95
0.77-1.18

0.77+0.16
0.77
0.5-1.11

112+29.4
101.5
780-196

110.4+8.8
110
91-128

30.4+4
30
23.9-39.4

33.6x7.8
34.85
16.6-45.1

65.5+49.8
53.5
12-215

46.1+29.3
35.5
13-132

66.5+44
53
18-204

0.84+0.5
0.7
0.34-2.67

4.5+0.3
4.5
3.79-5.18

0.95+0.07
0.95
0.82-1.12

0.67+0.14
0.64
0.43-0.97

101.7+18.7
95
77-147

0.447

0.608

0.889

0.002

0.021

0.089

0.801

0.013

0.969

0.012

0.104
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HbAlc, %
OrtalamazSD
Median
Min-Max

Total kolesterol, mg/dl

Ortalama+SD
Median
Min-Max
LDL, mg/dl
OrtalamaxSD
Median
Min-Max
TG, mg/dl
OrtalamaxSD
Median
Min-Max
HDL, mg/dI
Ortalama+SD
Median
Min-Max
Urik asit, mg/dl
OrtalamaxSD
Median
Min-Max
Ferritin, mg/L
Ortalama+SD
Median
Min-Max
CRP, mg/L
Ortalama+SD
Median
Min-Max
Homosistein, pmol/L
OrtalamaxSD
Median
Min-Max
Hemoglobin, g/dl
OrtalamaxSD
Median
Min-Max
Platelet, x10° / dI
Ortalama+SD
Median
Min-Max

6.4+1.4
6.2
4.8-13.4

203.9+39.4
197
130-315

127.3+34.7
125
53-241

167.6+92.1
149
50-567

45.349.2
46
27-66

5.5+1.2
5.4
2.6-8.6

83.7£197.8
57.7
5.9-588

4914 .4
3.7
0.5-25.7

8.9+3.7
7.9
3.4-16.8

14£1.2
14.1
10.9-16.6

27182
260
111-522

6.4+1.4
6.2
5.2-134

206.4+39.5
207
130-315

133.65+37.6
133
53-241

148.1146.4
141
59-250

44.9+10.3
45
27-66

5.2+1.2
5.1
2.6-7.3

90.1+£120
51.3
7.4-588

5.3+5.4
3.7
0.9-25.7

9.3£3.8
8.2
3.9-16.5

14.2+1.2
14.1
11.7-16.6

277.6x76.5
256
111-418

6.5+1.4
6.2
54.8-11.4

201.3+39.8
195
130-278

120.7+30.7
121.5
64-178

187.9+120
153
50-567

45.7+8.1
46.5
32-64

5.7+1.3
5.6
3.5-8.6

77+£169.1
59
5.9-260

4.4+3.2
3.5
0.5-11.2

8.5+3.7
7.6
3.4-16.8

13.9+1.2
14.3
10.9-16

264+89
264
133-522

0.863

0.617

0.150

0.609

0.734

0.140

0.931

0.636

0.537

0.451

0.538
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Calismaya alinan hastalarin fibrozis durumlar FIB-4 skoru ve APRI
indeksi ile degerlendirilmistir (Tablo 4.b). FIB-4 skoru <1.30 olan 46 (%78)
hastada ve APRI indeksi <0.7 olan 54 (%88.5) hastada ileri evre fibrozis
diglanmistir. Basit yaglanmasi olanlar ile NASH hastalarinin ortalama FIB-4
skorlari arasinda fark gorulmezken, NASH hastalarinin ortalama APRI
indeksinin anlamli olarak daha yuksek oldugu goértlmustir (0.26 vs 0.41,
p=0.007).

TUm hastalarin fibroscan ile ortalama sertlik derecesi 7.61£5.3 kPa ve
NASH’lerde bu degerin basit steatozlu hastalara gore anlamli olarak yuksek
oldugu goérulmustir (8.5 kPa vs 6.7 kPa, p=0.024).

Karaciger MR’Inda 43 hastanin 3 tanesinde yaglanma
saptanmamistir. 40 hastanin ortalama PDYF degeri 12.4+7.7°dir (Tablo 4.b).
NASH hastalarinda Olglilen yag fraksiyonu, basit yaglanmasi olan
hastalardan anlamh olarak ylUksektir (9.8 vs 14.8, p:0.011).MR Elastografi
Olcumleri goruntu yetersizligi nedeniyle 2 hastada elde edilememis olup diger
hastalarin ortalama sertlik derecesi 2.5+0.65 kPa'dir. Basit yaglanmasi
olanlar ile NASH hasta gruplari arasinda anlamli farklihk yoktur (2.48 vs 2.69,
p:0.356).MR Elastografi dlgimu yapilan 41 hastanin %70.7’sinde (29 Kisi)

fibrozis mevcuttur (>2.9 kPa).
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Tablo 4.b. Steatoz ve Fibrozisin Degerlendiriimesi

Tim hastalar Basit NASH P
(n:61) yaglanma (n:30) degeri
(n:25)
Biyopsi Fibrozis, sayi (%) 0.01
FO 23 (41.8) 16 (61.5) 7 (24.1)
F1 18 (32.7) 7 (26.9) 11 (37.9)
F2 7 (12.7) 3 (11.5) 4(13.8)
F3 7 (12.7) 0 (0) 7 (24.1)
F4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
FIB-4 skoru gruplari, n (%) 0.430
<1,30 46 (78) 24 (80) 22 (75.9)
1,30-2,67 10 (16.9) 5(16.7) 5(17.2)
>2,67 3(5.1) 1(3.3) 2(6.9)
APRI indexi 0.007
Ortalama+SD 0.33+0.3 0.26+0.28 0.41+0.31
Median 0.23 0.18 0.32
Min-Max 0.05-1.59 0.06-1.59 0.05-1.31
Fibroscan sertlik derecesi, kPa 0.024
Ortalama+SD 7.615.3 6.7+4.6 8.545.9
Median 6 5.3 7.6
Min-Max 3.5-34.7 3.5-26.3 4-34.7
MR Elastografi
PDYF (n:43) 0.011
OrtalamaxSD 12.417.7 9.8+7.8 14.8+7
Median 11 6.8 12
Min-Max 1.5-29 1.5-29 5.6-28
Sertlik Derecesi, kPa (n:41) 0.356
Ortalama+SD 2.5+0.65 2.48+0.48 2.69+0.79
Median 2.40 2.37 2.55
Min-Max 1.40-4.74 1.70-3.64 1.40-4.74
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4.2. NAYKH VE ATEROSKLEROTIK KARDIYOVASKULER HASTALIK
RISKi

Hastalarin 10 vyillik aterosklerotik kardiyovaskuller hastalik riskleri
ASCVD skorlama sistemi ile hesaplanmis olup ASCVD skoruna goére hastalar
risk gruplarina ayrilmistir (Tablo 4.c). Calismaya dahil edilen kardiyak
yonden asemptomatik olan hastalarin, %44’'GnUnASCVD skoruna goére diguk
riskli, %15’inin sinirda riskli ve %34’Unun ise (n=21) orta ve yuksek riskli
oldugu gorulmustar. NASH varhiginin, ASCVD skorunu istatistiksel olarak

anlamli olarak olumsuz yonde etkilemedigi goralmastur.

Koroner arter kalsiyum skorlamasi yapilan 53 hastanin %71.7’sinde
(38 hasta) klinik olarak anlamli plak tespit edilmemistir (Agatson skoru 0-10).
15 hastanin (%28.3) ise klinik olarak anlamli plak yiku (Agatson skoru >10)
oldugu gorulmastur. Klinik olarak anlamli kabul edilebilecek plak yuku olan
hastalarin %66.7’sinde basit yaglanma ve %33.3’Unde NASH vardir. Ancak
basit yaglanmasi olanlarla NASH hastalari arasinda koroner arter
kalsifikasyonu agisindan anlamh fark saptanmamistir (p:0.150). ASCVD
skoru orta ve ylksek olan 21 hastanin 19 tanesine koroner BT yapilabilmis
ve 12 hastada (%57.1) anlamh plak varligi, 4 hastada (%19) ise yaygin
aterosklerotik plak yuki (CAC >400) tespit edilmistir.

Tablo 4.c. Hastalarin Kardiyovaskuler Risk Degerlendirmesi

Tim Basit NASH P
Hastalar yaglanma (n: 30) degeri
(n: 61) (n: 25)
ASCVD skoru 0.977
Digik risk (<%5 risk), n (%) 27 (44.3) 15 (50) 12 (44.4)
Sinirda risk (%5-7.5 risk), n (%) 9 (14.8) 4 (13.3) 5 (18.5)
Orta risk (%7.5-20 risk), n (%) 18 (29.5) 8 (26.7) 10 (37)
Yuksek risk (>%20 risk), n (%) 3(4.9 3 (10) 0 (0)
Agatson Skoru (n:53), kisi (%) 0.150
0-10 38 (71.7) 17 (63) 21 (80.8)
11-100 6 (11.3) 6 (22.2) 0 (0)
101-400 5(9.4) 1(3.7) 4 (15.4)
>400 4 (7.5) 3(11.1) 1(3.8)
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4.3. NAYKH VE KARDIYAK FONKSIYONLAR

Calismaya dahil edilen 52 hastanin (%85) EKO’su mevcuttur.

Hastalarin EKO verileri Tablo 4.d’de gosterilmigtir.

Tum hastalarin ventrikller boyut ve hacimleri normal sinirlarda

saptanmistir.4®

Calismaya dahil edilen tim hastalarin diyastolik fonksiyonlari E/e’ ve
E/A orani ile degerlendirilmistir. Ortalama E/e’ degeri 8.07+2 olup hastalarin
%46.9'u indetermine ve %53.1'i normal E/e’ degerine sahiptir. Higbir hastada
E/e’ degeri >14 saptanmamigtir. NASH varligi, sol ventrikal dolum basincini
arttirmakla birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (7.6 vs
8.5, p:0.125). Calismaya dahil edilen hastalarin E/A ortalamasi 0.92 + 0.26

olup normal sinirlardadir.

ASCVD skoru ile orta ve yuksek riskli olan 21 hastanin 17’sinin EKO
Olcimleri mevcut olup, 9 tanesinde (%42.9) diyastolik disfonksiyon
saptanmistir (E/e’ >8). Orta-ylksek KVH riski olan ve BT ile anlamh plak
yukl saptanan 12 hastanin 10 tanesinin EKO’su olup3 hastada (%30)
disfonksiyon saptanmistir (E/e’ >8).

Hastalarin ortalama AFI| degeri (-16.7)x3 olarak hesaplanmis olup
basit yaglanmasi olanlarla NASH hastalari arasinda anlamli fark yoktur
(p:0.113). Iki hastanin AFl &lctimleri goriinti  yetersizligi nedeniyle

alinamamisgtir.

Tum hastalarin ortalama global longitudinal strain (GPLS) (-14.4)+3.4
ve sirkumferansiyal strain (GPSC) (-14)+3'tiir. Ug boyutlu strain analizlerinde
NASH varhginin, sol ventrikll sistolik fonksiyonlari Gzerine anlamh etkisi

saptanmamistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin sol ventrikil myokardiyal performans
indeksi (PW Lateral MPI) ortalamasi 0.47+0.15 olarak gértlmustar. Alt grup

analizlerinde MPI agisindan anlamli fark yoktur.

Sol ventriklldeki fibrozisi erken donemde saptamak amaciyla yapilan

kardiyak MR goéruntileme ile hastalarin Siemens T1 sekans olgumleri
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degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen 61 hastanin 43 tanesine (%70)
kardiyak MR yapilmistir. Rutin T1 ortalama degeri 1016.8+27 ve Siemens T1

ortalama degeri 1000£31 olarak gorulmustar.

Calismaya dahil edilen NASH hastalarinda rutin T1 ve Siemens T1
degerleri basit steatozu olanlara gore daha yuksek bulunmustur ancak bu
yukseklik istatistiksel olarak anlaml degildir (Rutin T1 icin p:0.830 ve
Siemens T1 igin p:0.530).

Tablo 4.d. Hastalarin Ekokardiyografive Kardiyak MR Analizleri
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Tim hastalar Basit yaglanma NASH P degeri
(n:61) (n: 25) (n: 30)
EKO Bulgulari (n:52)

Aort capi, mm 0.188
Ortalama + SD 31.4+3.7 32.543.5 31.1+3.7
Median 32 33 32
Min-Max 24 - 39 26-39 24-37

LA ¢api, mm 0.797
Ortalama + SD 38.5+45 39.2+45 38.8+4.4
Median 38.5 40 39
Min-Max 31-50 31-50 32-45

LV diyastol sonu ¢api, mm 0.150
Ortalama + SD 485+ 3.8 495+29 48+ 4.1
Median 48.5 49 48
Min-Max 41 - 57 45-56 41-57

LV sistol sonu ¢api, mm 0.555
Ortalama £ SD 290.3+4 29.6 +3.8 28.96 +4.1
Median 29 31 28
Min-Max 22 -39 22-35 22-39

IVS kalinligr, mm 0.073
Ortalama + SD 99+1.1 96+1.1 10.2+1.1
Median 10 10 10
Min-Max 8-12 8-12 8-12

Arka duvar kalinligi, mm 0.367
Ortalama + SD 95+09 94+0.8 9.7+0.9
Median 9.5 9 10
Min-Max 8-12 8-11 8-12

TAPSE, mm 0.770
Ortalama + SD 2475+ 4 24.8+45 246 +3.4
Median 24 25 24
Min-Max 16 -34 16 - 34 20-33

Mitral PWE, cm/s 0.337
Ortalama + SD 71116 68 +13 73119
Median 69 65 71
Min-Max 42 - 133 44 - 102 42 — 133



Mitral PWA, cm/s
Ortalama £ SD
Median
Min-Max

PW Mitral E/A orani
Ortalama + SD
Median
Min-Max
Mitral PW DES, ms
Ortalama £ SD
Median
Min-Max
PW RV V, cm/s
Ortalama + SD
Median
Min-Max
PW RV S, cm/s
Ortalama + SD
Median
Min-Max
PW RV €', cm/s
Ortalama + SD
Median
Min-Max
PW RV a’, cm/s
Ortalama £ SD
Median
Min-Max
PW RV MPI
Ortalama + SD
Median
Min-Max
PW IVS S, cm/s
Ortalama £ SD
Median
Min-Max
PW IVS €', cm/s
Ortalamax SD
Median
Min-Max
PW IVS a’, cm/s
Ortalama £ SD
Median
Min-Max
PW Lateral S, cm/s
Ortalama £ SD
Median
Min-Max
PW Lateral €, cm/s
Ortalama + SD
Median
Min-Max

79 £ 17
79
40 - 113

0.92+0.26
0.83
0.55-1.68

228 £34
222.5
156 - 300

1317 4
13
6-24

13.2+27
13
6-19

11.28 £2.9
11
5-18

15.8+4.3
16
6 -27

0.44 £0.16
0.43
0.14-0.85

74114
8
5-13

11.2+45
10.5
7-40

8.2+26
8
5-14

9.9+27
9.5
5-17

72 +13
74
40 - 95

0.98 £0.29
0.83
0.63-1.68

226 * 33.6
216.5
176 — 287

13.04 £ 4
13
6-20

12.95+3
13
6-17

11.21 £ 3.17
11
5-17

16.17 £ 3.9
16
6-27

0.46 £0.17
0.47
0.14-0.85

7.30£1.7
7
5-13

8.39+22
8
5-13

11.78 +6.3
10
8-40

8.43 £2.99
9
6-15

9.78 2.3

9
6-15
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87 +17
89
40 - 113

0.86 +0.22
0.83
0.55-1.38

230 £ 36.2
236.5
156 - 300

13.24+3.4
13
8-18

13.72+25
13
10-19

114 +3
11
7-18

15.2+4.7
16
7-24

0.42+0.14
0.41
0.16 - 0.70

7.60+1.2
8
5-9

8.0+21
8
5-13

10.88 +2.3
11
7-17

83224
8
5-14

10.1+£2.8
10
5-15

0.002

0.141

0.697

0.856

0.344

0.840

0.445

0.342

0.497

0.535

0.510

0.886

0.623



PW Lateral @’, cm/s
Ortalama £ SD
Median
Min-Max

PW Lateral MPI
Ortalama £ SD
Median
Min-Max

AFI (2D), %
Ortalama £ SD
Median
Min-Max

E/e’

Ortalama + SD
Median
Min-Max

Diyastol sonu hacim, mL
Ortalama + SD
Median
Min-Max

Sistol sonu hacim, mL
Ortalama + SD
Median
Min-Max

Ejeksiyon fraksiyonu, %
Ortalama £ SD
Median
Min-Max

Atim volimu, mL
Ortalama + SD
Median
Min-Max

Kardiyak output, L/dk
Ortalama £ SD
Median
Min-Max

End-diyastolik kitle, g
Ortalama £ SD
Median
Min-Max

End-sistolik kitle, g
Ortalamat SD
Median
Min-Max

GPSL, %
Ortalamat SD
Median
Min-Max

GPSC, %
Ortalamat SD
Median
Min-Max

10.6 +3.3
10.5
5-22

0.47 £0.15
0.47
0.17-0.79

(-16.74) £ 2.9
(-17)
(-11.9)-(-24.2)

8.07+2
7.8
3.65-13.3

95.7 £19.9
91
58-147

41.8+11.6
40
23-72

56.83 £5.76
56
47-74

54 £ 10.5
52.5
35-81

3.8+0.84
3.8
2.3-58

111.3+10.1
112
91 -130

111.38 £ 9.9
111.5
92-130

(-14.4) £ 3.4
(-14.25)
(-8)-(-21)

(-14.0) £ 3.0
(14)
(-8)-(-20)

10.73+£3.2
10
6-20

0.47 £0.15
0.48
0.17-0.74

(-17.3) £ 2.8
(-18)
(-12.3)-(-22.1)

76+1.2
7.6
4.84-10.12

95.10 £21.4
93
58-147

42.10+£13.4
41
23-72

56.8+7
55
47 -74

53.1 £ 10.6
52
35-76

3.5+0.61
3.6
2.3-4.8

109.17 £10.3
109
91-126

109.84 + 10.7
109
92-130

(-13.5) + 4.08
(-12.5)
(-8)-(-12)

(-13.5) % 3.0
(-13)
(-8)-(-19)

10.68 £3.5
11
5-22

0.47 £0.15
0.47
0.20-0.79

(-16.2) £ 3
(-16.2)
(-11.9)-(-24.2)

8525
8.1
3.65-13.3

96.4 £ 19.6
91
70-145

41.38 £10.5
37
51-64

57.23+4.1
56.8
48 — 64

55.2+10.7
54
38-81

41+0.8
4.3
2.6-5.6

113.4+9.9
114
91-130

112.8 £9.39
114
93-128

(-15.1) £ 2.7
(-16)
(-11)-(-19)

(-14.4) £ 2.9
(-14.0)
(-10)-(-20)

0.952

0.879

0.190

0.125

0.840

0.850

0.833

0.524

0.022

0.835

0.739

0.189

0.402



GPSR, % 0.301
Ortalamat SD 38.7+9.2 36.9+10.1 40.2+85
Median 40.5 39.5 41
Min-Max 16 - 56 16 -54 24 - 56
Area strain, % 0.351
Ortalamat SD (-24.5) £5.11 (-23.6) £5.7 (-25.2) £4.5
Median (-26) (-25.5) (-26)
Min-Max (-10)-(-33) (-10)-(-33) (-16)-(-33)
Rotasyon, % 0.956
Ortalamat SD 33141 3.314.6 3.3+3.9
Median 2.75 2.7 3.9
Min-Max (-3) - 15.7 (-3) - 15.7 (-2)-12.3
Torsiyon, % 0.365
Ortalamat SD 0.95+1 1.3+0.75 0.81+£0.66
Median 0.7 1.3 0.65
Min-Max (-0.5)-5 (-0.5)-5 (-0.2)-21
Kardiyak MR (n:43)
Rutin T1, ms 0.830
Ortalama £ SD 1016 £ 27.8 1013.2 £20.6 1019 £ 32.8
Median 1009 1012 1006.2
Min-Max 976 — 1084 981 — 1050 976 — 1084
Siemens T1, ms 0.530
Ortalama £ SD 1000.8+31.4 997.4 +28.4 1003.7 £ 34
Median 1003 1001.7 1004
Min-Max 928.6 - 1077 928 - 1042 936.8 - 1077

AFI: otomatik fonksiyonel gériintiileme, DES: deselerasyon zamani, GPSC. Global
sirkumferansiyal strain, GPSL: Global longitudinal strain, GPSR: Global radyal strain, IVS:
interventrikiler septum, LA: sol atriyum, LV: sol ventrikil, MPI: miyokard performans indeksi,
PW: pulse wave, RV: sag ventrikil
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma, bilinen kardiyovaskiler hastaligi olmayan NAYK
hastalarinda ateroskleroz gelisimi ve subklinik miyokardiyal disfonksiyonun
erken donemde saptanmasi amaciyla ulkemizde yapilan ilk ¢galismalardandir.
Ayrica, histolojik olarak kanitlanmis NASH varliginin kardiyometabolik risk
faktorleri, biyokimyasal dlglimler, kardiyak fonksiyonlar ve ateroskleroz varligi
Uzerine etkilerini birlikte degerlendiren 6ncl calismalardandir. Calismaya
alinan hastalarda kadin cinsiyeti agirlikta olup, hastalarin %76’s1 obez ve
%42’si diyabetik ve %36’si hipertansiftir. Bu birliktelik NASH hastalarinda
istatistiksel olarak farkl degildir. Bu oranlar daha d6nce yapilan calismalar® ile
uyumluluk gostermektedir. Elde edilen bu sonuglara gore NAYK hastaliginin
obezite, DM, HT gibi diger metabolik bozukluklar ile sik birlikteligi bulundugu

sOylenebilir.

Calismaya alinan hastalarinin fibroscan ile élgllen ortalama karaciger
sertlik derecesi 7.6 kPa’dir. Wong ve arkadasglari tarafindan yapilan ve genis
capl kabul géren ¢alismada fibroscan ile <7.9 kPa degerlerde ileri derecede
fibrozis (=F3 fibrozis) diglanmaktadir  (Negatif prediktif  deger
%97).2*Calismamizdafibroscan sertlik derecesi <7.9 kPa olarak gorilmis
olan 42 hastanin karaciger biyopsisinde%78’inde ileri evre fibrozis
dislanmigtir. Kirkiki hastanin33’4nde FO0-F2 fibrozis, 3’Unde F3 fibrozis
saptanmigstir. Hi¢bir hastada F4 fibrozis saptanmamistir. Fibroscan dlgimu ile
sertlik derecesi 27.9 kPa olan 19 hastanin biyopsisinde 4 hastada
(%21.1)ileri evre fibrozis ve 15 hastada ise (%78.9) <F3 fibrozis vardir. Bizim
calismamizda fibroscan ile kabul edilen <7.9 sinir degerinde ileri evre fibrozis
%78 olasilikla dislanmaktadir. Negatif prediktif degerin disik olmasi hasta
sayisinin referans galismaya gore ¢ok daha az olmasi ile agiklanabilir. Alt
grup analizlerinde fibroscan sertlik derecesinin, NASH hastalarinda anlamli
olarak yuksek oldugu gorilmustir (6.7 £ 4.6 vs 8.5 + 5.9, p:0.024). Ayrica
ileri derece fibrozisi 6ngérmek amaciyla olusturulan APRI indeksinin,

¢calismaya dahil edilen NASH hastalarinda basit yaglanmasi olanlara gore
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anlamh olarak yuksek oldugu da gorulmustar. MR Elastografi ile NASH

hastalarinda karaciger sertlik derecesi bir miktar daha yuksektir.

Hastalarin ortanca ASCVD risk skoru %5.3 saptanmistir. Hastalarin
%34.4’anun (21 kisi)kardiyak yonden asemptomatik olmasina ragmenorta ve
yuksek risk grubunda olup, iglerinden 12 tanesinde klinik olarak anlamli plak
varhgl ve 9 tanesinde anormal diyastolik fonksiyon varligi mevcuttur. Basit
steatoz ve NASH hasta gruplarinda ASCVD skorlamasi bakimindan anlamli
farkhlik olmadigi gosterilmistir. Hastalarin 10 vyillik kardiyovaskuler risk
ortalamasinin  dugsuk olmasi, c¢alismaya dahil edilen hastalarin
kardiyovaskuiler hastalilk yoninden asemptomatik ve %32.8’inin <50 yas

olmasi ile aciklanabilir.

Kardiyovaskuller agidan asemptomatik olmalarina ragmen hastalarin
%28’inde klinik olarak anlamli koroner arter kalsifikasyonu saptanmistir. KAH
acisindan asemptomatik 1979 NAYK hastasinda koroner BT-anjiografi ile
aterosklerotik plak varhginin degerlendirildigi bir c¢alismada, hastalarin
%41’'inde Klinik olarak anlamli plak (CAC skoru >10) varligi tespit
edilmistir.Kontrast madde kullanilarak koroner plaklarin gosterildigi bu
calismada NAYK varliginin, toplam ve non-kalsifiye plak yukini saghkh
kontrol grubuna gore anlaml olarak arttirdigi gorilmistir.>°Koroner arter BT
sirasinda kontrast madde veriimemesi nedeniyle c¢alismamizda plak

Ozellikleri maalesef degerlendirilememigtir.

Akut myokard infarktusu (AMI) siklikla tikayici olmayan hassas
(vulnerable) bir plakta gelisen rlptlir sonucu olusan ani oklizyon ile meydana
gelmektedir. Kontrastsiz BT ile yapilan koroner arter kalsiyum skorlamasi
koroner arterlerdeki toplam plak yuku ve darligi saptamaktadir. Bu ¢alismada
ASCVD skorlamasi ile yuksek kardiyovaskuler risk grubuna dahil olan 3
kisinin 2’sinde klinik anlamli plak yuku saptanmistir. Total plak yuku ne kadar
fazla olursa hem stabil hem de unstabil plak bulunma olasiligi o derecede
artacaktir. Asemptomatik bir hastada koroner arter hastaligi gelisiminde

belirleyici olan stenoz dizeyi degil, total aterosklerotik plak yuku ve
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yayginligidir ve koroner arter kalsifikasyonu, subklinik aterosklerozun direkt

bir gostergesidir.

Bilinen kardiyak veya KVH olmayan ve asemptomatik olan hastalarin
EKO olcumlerinde %47’sinde erken diyastolik disfonksiyon gostergesi olarak
artmis LV dolum basinci (E/e’ degeri >8) saptanmistir. NASH hastalarinda
E/e’ de@eri bir miktar daha yuksektir (7.6 vs 8.5, p:0.125). Strain analizlerinde
sistolik disfonksiyona isaret eden bulgular elde edilmistir. Calismamizda
hastalarin ortalama AFI degeri (-16.7) £ 3 olarak hesaplanmistir. Bu deger,
kilavuzda belirtilen ortalama referans degerden dusuktar. VanWagner ve
arkadaslari tarafindan yapilan calismada 271 NAYK hastasinin ortalama E/e’
ve E/A oranlar ile karsilastirildiginda calismamizdaki NAYK hastalarinin
daha kotu diyastolik fonksiyonlari oldugu (E/e’ orani: 8.07+2 vs 7.7£2.6 ve
E/A orani: 0.92+0.26 vs 1.2+0.3), sistolik fonksiyonlarin ise gorece daha iyi
oldugu (AFI: (-16.74) £ 2.9 vs (-14.2) = 2.4) gorUlmustir.*® Saglikh kontrol
grubunun kullanildigi ¢caligmada, NAYK hastalarinda sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin anlaml olarak bozuldugu gérulmustur. Calismamizda saglikli
kontrol grubu olmadigindan bu karsilastirma yapilamamistir. Kardiyak agidan
asemptomatik olan NAYK hastalarinin saglikli kontroller ile karsilastirildigi
baska bir calismada ise, ¢calismamizdaki hastalardan daha yiksek E/e’ orani
(10.3£3.0) ve benzer E/A orani (0.90+0.33) ile diyastolik disfonksiyon varligi
gosterilmistir. 5 Her iki calismada da NAYK ve eslik eden fibrozis varligi non-
invaziv olarak saptanmig, karaciger biyopsisi ile basit steatoz veNASH ayirt

edilmemistir.

MR T1 sekanslamanin kilavuzlarda yer edinmis normal sinir degerleri
yoktur. Bilinen kardiyak patolojisi veya NAYKH tanisi olmayan ve daha 6nce
cesitli endikasyonlar ile Kardiyak MR yapilmis olan 10 Kisilik bir kontrol
grubunun ortalama rutin T1 degeri olan 1009+59 ms, ortalama Siemens T1
degeri olan 1006156 ms degerleri referans olarak alinmistir. Calismamizda
referans degerlere gore artmis T1 degerleri tespit edilmis olup, bu durum
erken diffuz myokardiyal fibrozis lehine yorumlanmistir. Ancak kilavuzlara

gecen referans T1 deg@erinin bulunmamasi ve calismaya dahil edilen hasta
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populasyonunun kisith olmasi nedeniyle bu konuda genis ¢apli ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bilinen kardiyak veya KVH olmayan hastalarda NAYKH
varhgi, kardiyovaskuler risk artisina, myokardiyal sistolik ve diyastolik
disfonksiyona neden olmaktadir. NAYK hastalarinda kardiyovaskuler
hastaliklarin asemptomatik doénemde saptanmasi ve gerekli koruyucu
Onlemlerin alinmasi ile bu hastalarin morbidite ve mortalitesinin

duzeltilebilecegi inancindayim.
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OZET

Amag: Bu galismada kardiyak semptomlar yéninden asemptomatik
olan NAYK hastalarinda, KVH riskinin ve kardiyak hastalik varliginin

degerlendiriimesi amaglanmigtir.

Materyal ve Metod: Tek merkezli kesitsel bir calismadir. Calismaya
bilinen kardiyak veya kardiyovaskiler hastaligi olmayan 61 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 10 yillik kardiyovaskuler risk skorlari (ASCVD skoru)
hesaplanmigtir.  Koroner arter kalsiyum skorlamasi  koroner BT
goruntulemeleri ile yapilmigtir. Sol ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
ile strain dlgumleri Vivid E95, GE healthcare system echocardiography ile 2D
ve 3D olarak olgllmustir. Myokardiyal fibrozisi saptamak amaciyla Kardiyak

MR ile T1 haritalama yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 53 yil, %66’si kadin idi.
Hastalarin %43’Unde diyabet, %36’sinda hipertansiyon, %77’sinde obezite ve
%21’inde hiperlipidemi vardi. Hastalarin %49’u NASH (NAS skoru =5) idi.

Hastalarin %34’ ASCVD skorlamasina gore orta ve yuksek risk
grubunda olup, hastalarin %28’inde klinik olarak anlamli koroner arter

kalsifikasyonu saptanmistir.

EKO odlgumlerinde diyastolik fonksiyon gostergesi olan ortalama E/e’
degeri 8.07+2 olup hastalarin %47’sinde normal olmayan diyastolik fonksiyon
saptanmigtir. Sistolik fonksiyonlarin degerlendirildigi ortalama AF| degeri (-
16.7)x3 olarak hesaplanmis olup azalmigtir. Sol ventrikil myokardiyal
performans indeksi (MPI) ortalamasi 0.47+0.15 olarak goérulmis olup
normalden ylUksektir. TUm hastalarin ortalama global longitudinal strain
(GPLS) (-14.4) + 3.4 ve sirkumferansiyal strain (GPSC) (-14)+3’tGr. Rutin T1
ortalama degeri 1016.8+27 ms ve Siemens T1 ortalama degeri 1000+31 ms
olup artmis olup ve diffiz myokardiyal fibrozise isaret etmektedir.
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Sonug: Bilinen kardiyak veya KVH olmayan hastalarda NAYKH
varh@i, kardiyovaskiler risk artisina, myokardiyal sistolik ve diyastolik

disfonksiyona neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi, myokardiyal

disfonksiyon, kardiyovaskuler hastalik, myokard infarktlsu
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SUMMARY

Aims: Cardiac and cardiovascular diseases (CVD) are the most
important cause of mortality among patients with NAFLD. The present study
was to determine the subclinical coronary atherosclerosis and myocardial
dysfunction in asymptomatic patients with NAFLD using multimodality

imaging.

Material and Method: A total of 61 consecutive NAFLD patients with
asymptomatic for cardiac disease, who had undergone for cardiac evaluation
were enrolled. The 10-year probability of cardiovascular events was
evaluated according to ASCVD risk score. A coronary artery calcium (CAC)
score (Agatson Score) was measured using coronary computed tomography
(CT).Vivid E95, GE healthcare system echocardiography was used for both
conventional echocardiographic examination and also the 2D automated
functional imaging (AFI), and strain analysis. Myocardial T1 mapping with
magnetic resonance imaging (MRI) were performed for cardiac fibrosis

evaluation.

Results: The mean age was 53, 65.6% of patients were women. 30
patient (49.2%) with a biopsy NAS score of 25 (25.2%) were NASH and <5
(41%) were NAFL. 42.6% of patients have diabetes, 36.1% have
hypertension, 76.9% have obesity and 21.3% have hyperlipidemia.

The mean E/e'value, which is the indicator of diastolic function in ECO
measurements, is 8.07 £ 2 and 46.9% of patients have abnormal diastolic
function. Mean AFI value was calculated as (-16.7) + 3 and decreased. The
left ventricular myocardial performance index (MPI) was 0.47 + 0.15 and
higher than normal. The Global Longitudinal Strain (GPLS)was (-14.4) £ 3.4
and the circumferential strain (GPSC) was(-14) + 3. Mean Routine T1 value
was 1016.8 + 27 msec and mean Siemens T1 value was 1000 + 31 msec.

They were both higher than the referances and it indicates diffuse myocardial
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fibrosis. 34.4% of patients are at medium and high risk in ASCVD score and

28.3% of them have clinically significant coronary artery calcification.

Conclusion: NAFLD is associated with atheroslerotic calcific plaque
and subclinical myocardial dysfunction in asymptomatic patients for cardiac
disease.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver, myocardial dysfunction, cardiovascular

disease
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