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Non-alkolik yagl karaciger hastaliginda asimetrik
dimetil arjinin ve karotis intima-mediya kalinligi
ile hemoglobin duzeylerinin karsilastiriimasi
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0ZET

Non-alkolik yagl karaciger hastalig ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki
iligkiyi arastiran ¢aligmalarda celigkili sonuglar bildirilmistir. Farkli hasta grup-
laninda yapilan calismalarda yilksek hemoglobin degerlerine sahip olanlarda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi gozlenmistir. Galismamizda non-alkolik
yagh karaciger hastalijl olanlarda kardiyovaskiiler hastalik riski ve buna kan
hemoglobin diizeylerinin etkisini arastirmay! amacladik. Galismaya biyopsi ile
non-alkolik yagli karaciger hastaligi tanisi konan 163 olgu ve 70 saglkli kontrol
dahil edildi. Non-alkolik yagh karaciger hastaligi olanlarda serum asimetrik di-
metil arjinin diizeyleri ve karotis intima mediya kalinhgi dlgimleri kontrol grubu
ile benzer, adiponektin diizeyleri ise daha diisiik bulundu. Non-alkolik yagh ka-
raciger hastaligi olanlar hemoglobin degerlerine gére iki gruba ayrildi. Iki grup
arasinda adiponektin ve asimetrik dimetil arjinin diizeyleri benzerken, Hb deger-
leri >15.8 gr/dL olanlarda karotis intima mediya kalinh§i 6lgtimleri, hemoglobin
degerleri <15.8 gr/dL olanlardan istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu. Bu-
nunla birlikte hemoglobin diizeyleri ile karotis intima mediya kalinhgi degerleri
arasinda anlaml bir korelasyon saptanmadi. Bu sonuglar bize non-alkolik yagh
karaciger hastaligi olanlarda yiiksek hemoglobin diizeylerinin kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirabilecegini, tek bagina non-alkolik yagl karaciger hastaliginin
kardiyovaskiler hastaliklar igin ek bir risk faktorii olmayabilecegini ve adiponek-
tinin hem non-alkolik yagh karaciger hastaligi, hem de kardiyovaskiiler hastalik
patogenezinde ortak rol oynayabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, asimetrik dimetil arfinin, hemoglobin, karotis
intima mediya kalinligi, non-alkolik yagl karaciger hastaligi

SUMMARY

Comparison of the asymmetric dimethyl arginin levels and carotid intima
media thickness with hemoglobin levels in patients with non-alcholic fatty
liver disease

There are controversial results about studies investigating the relationship be-
tween non-alcholic fatty liver disease and the risk of cardiovascular disease. In
studies performed in different patient series it has been shown that the risk of
cardiovascular disease has increased in patients with high hemoglobin levels.
In our study, we aimed to investigate the risk of cardiovascular disease in pa-
tients with non-alcholic fatty liver disease and the effect of blood hemoglobin
levels on this risk. A total of 163 patients diagnosed to have biopsy-proven non-
alcholic fatty liver disease and 70 healthy control persons were included in the
study. In patients with non-alcholic fatty liver disease serum adiponectin levels
were lower than, and serum asymmetric dimethyl arginine levels and carotid
intima media thicknesses were similar to those of the control group. Patients
with non-alcholic fatty liver disease were divided into two groups according to
hemoglobin levels. Adiponectin and asymmetric dimethyl arginine levels were
similar between the two groups. However, carotid intima media thickness mea-
surements were statistically significantly higher in patients with a hemoglobin
level of >15.8 g/dL when compared to patients with a hemoglobin level of <15.8
g/dL. No significant correlation was observed between hemoglobin levels and
carotid intima media thickness measurements. In our conclusion high hemo-
globin levels in patients with non-alcholic fatty liver disease may increase car-
diovascular disease risk, non-alcholic fatty liver disease alone may not be an ad-
ditional risk factor for cardiovascular diseases, and adiponectin may have a role
in the pathogenesis of both non-alcholic fatty liver and cardiovascular diseases.

Key words: Adiponectin, asymmetric dimethyl arginine, hemoglobin, carotid
intima media thickness, non-alcholic fatty liver disease
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Giris

Non-alkolik yagli karaciger hastalifi (NAYKH), al-
kol almayan kisilerde alkole bagl yagh karaciger has-
taliginin histolojik 6zellikleri ile birlikte olan bir ka-
raciger hastaligidir. Basit yaglanmadan (SS) karaciger
hiicre yaralanmasi ve inflamasyonun birlikte oldugu
non-alkolik steatohepatit (NASH), ilerlemis fibrozis
ve siroza kadar genis spektrumlu bir karaciger hasa-
rin1 tanimlar. Ilerlemis sirozu olanlarda daha nadir
olarak hepatoselliiler kanser veya karaciger yetmezligi
gelisebilir (1).

NAYKH ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ara-
sindaki iligkiyi arastirmaya yonelik yapilan calisma-
lar farkli sonuglar ortaya koymustur. Baslangicta 6ne
siriilen “NAYKH olanlarda KVH riski artmistir” hi-
potezini destekleyen calismalarin yaninda, Ozellikle
son yillarda sadece NAYKH'nin KVH riskini artirma-
digini, ancak beraberinde metabolik sendrom (MetS)
risk faktorleri varliginda KVH riskinin arttigini ortaya
koyan ¢alismalar da vardir (2-5).

Diisiik serum adiponektin diizeylerinin KVH ve
MetS icin bagimsiz bir prediktor oldugu ortaya kon-
mustur (6). Son zamanlarda yapilan pek ¢ok kesitsel
calisma Kkarotis intima mediya kalinliginin (cIMT)
NAYKH olanlarda subklinik aterosklerozun giivenilir
bir gostergesi oldugunu gostermistir (7,8). Son yillar-
da asimetrik dimetil arjinin (ADMA), yeni bir kardi-
yovaskiiler risk faktorii olarak tanimlanmistir (9,10).

Aterosklerotik lezyonlarin yiizeyinde hematomla-
rin varligi ve hem kaynakli demir bulundugu goste-
rilmistir (11,12). Yakin zamanda yayinlanan iki farkli
calismada kan hemoglobin (Hb) diizeylerinin endotel
disfonksiyonu ile iliskisi oldugu saptanmistir (13,14).

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), hipertansiyon ve
morbid obezite gibi ek kardiyovaskiiler risk faktorleri
olmayan, biyopsi ile tan1 konmus NAYKH olgular ile
saglikli erkek gondlliileri karsilastirdigimiz bu c¢alis-
mada, KVH riski ve bunun kan Hb diizeyleri ile iligki-
sini arastirmay1 amacladik.



Gereg ve Yontem

Bu calisma Eylil 2008 ile Mayis 2010 arasinda
GATF Gastroenteroloji Bilim Dali, GATF Tibbi Bi-
yokimya Anabilim Dali ve GATF Patoloji Anabilim
Dalinda gerceklestirildi. Calismaya GATF Gastroente-
roloji Bilim Dali Poliklinigine basvuran, son 6 aydir
karaciger enzim ytiksekligi olan, ultrasonografi (USG)
ile karacigerde steatozis saptanan ve bagka bir kara-
ciger veya safra yolu hastali§1 olmayan ve histolojik
olarak NAYKH saptanan, onam formunu kabul eden
ve imzalayan 18-50 yas aralifindaki 163 erkek hasta
dahil edildi.

Haftada 40 g’dan fazla alkol kullanim 6ykiisi olan-
lar, asin kilolular (Viicut kitle indeksi [VKI] >40 kg/
m?), hipertansiyonu olanlar, viral serolojisi pozitif
olanlar, otoimmiin belirtecleri pozitif olanlar, Colyak
hastalig1 olanlar, anormal bakir metabolizmasi olan-
lar, anormal tiroid fonksiyon testi olanlar, OGTT ile
tip 2 diyabet tanisi konanlar, total kolesterol =250
mg/dL ve/veya trigliserid 2400 mg/dL saptananlar,
bilinen hepatotoksinlere maruz kalanlar, steatojenik
oldugu bilinen ve/veya glikoz ve lipid metabolizma-
sina etki eden ila¢ kullanimi olanlar ¢calisma dis1 bi-
rakildi.

Yetmis kisilik kontrol grubu, hastane personeli ve
yakinlarindan secilen, goriintise gore saglikli olan,
yas ve cinsiyet uyumlu, karaciger ultrasonografisi ve
karaciger fonksiyon testleri normal olan goniilliiler-
den olusturuldu. Calisma icin GATF yerel etik kuru-
lundan onay ve tim katilimcilardan calisma 6ncesi
Helsinki Bildirgesine uygun olarak imzalanmis aydin-
latilmis onam formu alindi.

Klinik degerlendirme ve biyokimyasal analizler: Tim
hastalarin detayli tibbi 6ykiisti alind1 ve ayrintih fizik
muayeneleri yapildi. Boy ve kilo 6l¢timleri, ayakkabi
ve agir giysileri ¢ikarildiktan sonra kalibre edilmis ci-
hazlarla yapildi. VKIi, kilogram cinsinden viicut agirli-
ginin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesi ile
hesaplandi. Bel cevresi alt kosta kenari ile anteriyor
siiperiyor iliak krestlerin arasindaki orta noktadan 0l-
culdi.

Biyokimyasal analizler icin, tiim kanlar bir gecelik
aclik sonrasi, sabah saat 08.00-09.00 arasinda, ante-
kiibital venden piht1 aktivator EDTA iceren tiiplere
alinarak toplandi. Ornekler 4000 rpm’de 15 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen serum ve plazma 6rnek-
leri bekletilmeden 300 mikrolitrelik tiiplere alinarak
-80 °C’de calismaya kadar dondurularak saklandi. He-
moglobin Ol¢iimleri ayni esnada alinan ikinci EDTA’l1
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tipten Coulter LH 780 Hematoloji Analizorii (Brea,
CA USA) kullanilarak yapildi. Aclik kan sekeri, AST,
ALT, GGT, total kolesterol, TG ve HDL-K diizeyleri
enzimatik kolorimetrik metodla, Olympus AU2700
cihazinda Olympus Diagnostics (GmbH, Hamburg,
Germany) reaktifleri kullanilarak calisildi. Diistik
dansiteli lipoprotein kolesterol Fridewald formiili
(15) ile hesaplandi.

Serum bazal insiilin diizeyleri elektrokemiliimine-
sans yontemle Modular E170 analizoériinde (Mann-
heim, Germany) Roche Diagnostics® reaktifleri kul-
lanilarak olciildii. Insiilin rezistans: (IR), “Modified
homeostasis model assessment of insulin resistance”
(HOMA-IR) [formiil: HOMA-IR=aclik plazma insilini
(uU/ml) X aclik kan sekeri (mg/dl)/405] formiili ile
hesaplandi. HOMA-IR Matthews ve ark. tarafindan
tanimlanmistir (16) ve bu indeksin IR’yi tanimlama-
da oglisemik-hiperinsiilinemik klemp teknigi sonug-
lar1 ile iyi korele oldugu gosterilmistir (17).

iki saatlik oral glikoz tolerans testi (OGTT) her has-
tada standart 75 g glikoz ile uygulandi. Glikoz tole-
ranst durumu Amerikan Diyabet Birligi siniflamasina
gore belirlendi. A¢lik kan sekeri diizeyi 99 mg/dL'ye
kadar normal olarak kabul edildi. Aclik kan sekeri dii-
zeyi 126 mg/dL ve tizerinde olanlar ile ikinci saat kan
sekeri diizeyi 200 mg/dL ve lizerinde olanlar tip 2 di-
yabet olarak tanimland.

Plazma ADMA diizeyleri ELISA (ADMA direct ELISA
kit, Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany) ile
belirlendi [ADMA testinin minimum tespit konsant-
rasyonu=0.05 pmol/L]. Ol¢iimler ELISA plaka okuyu-
cu Bio-Tek Synergy HT (Biotek Instruments Inc., Wi-
nooski, VT, USA) kullanilarak gerceklestirildi. Plazma
adiponektin konsantrasyonu ELISA (Adiponectin
ELISA kit, Mediagnost, GmBH, Reutlingen, Germany)
yontemi ile iki kez Ol¢tildi [sensitivite: (minimum
tespit konsantrasyonu)=0.6 ng/ml, IntraCV: %3.1 ve
InterCV: %5.8].

Histopatolojik inceleme: Karaciger biyopsisi, bir kisi
tarafindan standart tekniklere uygun olarak yapildi.
Biyopsi materyalleri formalinle fikse edildi ve parafin
icine gomiildiikten sonra deneklerin Ozelliklerini bil-
meyen uzman bir hepatopatolog tarafindan Kleiner
ve ark.nin tanimladigl yar kantitatif siniflandirma
sistemi kullanilarak (18) skorlandi. Kisaca yaglan-
manin siddeti tutulan parankim baz alinarak derece-
lendirildi. Yiizde 33’den az hepatosit etkilenmis ise
grade 1, %33-66 hepatosit etkilenmis ise grade 2 ve
%66’dan fazla hepatosit etkilenmis ise grade 3 olarak
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tanimlandi. NASH, steatoz ile birlikte lobiiler infla-
masyon ve hepatoselliiler balonlasma ya da steatoz
ile birlikte fibrozisin herhangi bir asamasinin varlig
olarak tanimlandi. Fibrozis asamalar ise fibrozis ol-
mamast evre 0, bolgesel ya da yaygin zon 3 perive-
niiler, perisiniizoidal veya periselliiler fibrozis varlig
evre 1 fibrozis, evre 1’e ek olarak bolgesel ya da yay-
gin periportal fibrozis varligi evre 2 fibrozis, bolge-
sel ya da yaygin koprilesme fibrozisi varligi evre 3
fibrozis ve siroz saptanmasi ise evre 4 fibrozis olarak
tanimlandi.

Karotis arterin ultrasonografik incelemesi: cIMT, ka-
tilimcilarin klinik o6zelliklerini bilmeyen uzman bir
radyolog tarafindan ultrasonografi ile dl¢ildi. Tim
deneklerde bilateral olarak ortak karotid arter diize-
yinden, yakin ve uzak duvardan, her zaman stenoz
olmayan segmentlerden ve 6n, yan ve arka projeksi-
yondan ¢ 6l¢lim yapildi. Daha sonra tiim 6l¢timle-
rin ortalamasi alindi. Karotid arter diizeyinde 1.2 mm
ve tizerinde fokal kalinlasma olmasi karotid plagi ola-
rak tanimlandi. Calismaya katilanlarin higbirisinde
karotis stenozu yoktu.

[statiksel degerlendirme i¢in SPSS for Windows 15.0
programi kullanildi. Tanimlayic istatistikler, katego-
rik degiskenler icin say1 (%) ve stirekli degiskenler i¢in
ortalamaztstandart sapma olarak gosterildi. Degisken-
lerin normal dagilima uygunluklar tek 6rnek Kolmo-
gorov Smirnov testle, gruplar arasi varyans esitligi Le-
vene testi ile degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilastir-
malarda iki bagimsiz grup oldugu durumda dagilim
ozelliklerine uygun olarak t testi veya Mann Whitney
U testi kullanildi. ikiden fazla grubun karsilastirma-
sinda ise tek yonli varyans analizi ve Kruskal Vallis
test kullanildi. Cok degiskenli analizlerde ANCOVA
testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasi iligski Pearson
ve Spearman rho Kkorelasyon katsayilariyla degerlen-
dirildi. Farkliliklar ve korelasyon i¢in p<0.05 anlaml
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya karaciger biyopsisi ile tani konulan, 125
(%76.7) NASH ve 38 SS olan toplam 163 NAYKH ol-
gusu ve 70 saglikli kontrol dahil edildi. Katilimcilarin
hepsi erkekti.

Katilimcilarin temel Ozellikleri Tablo I'de gosteril-
mistir.

Yas ve cinsiyet yoniinden iki grup benzerdi. NAYKH
olanlarda kontrol grubuna gore VKI, BC, AKS, ALT,
AST, GGT, TK, LDL-K, TG, insilin, HOMA-IR ve
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ADMA diizeyleri istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek, HDL-K ve adiponektin diizeyleri ise belir-
gin olarak distiktii. NAYKH olanlarda cIMT 6l¢ctimii
kontrol grubundan yiiksek olarak bulundu. Ancak
NAYKH sahibi olmanin ADMA ve cIMT diizeylerine
olan etkisi VKI, BC, AKS, lipidler ve HOMA-IR indek-
sine gore diizeltildiginde kayboldu (sirasiyla p=0.102
ve p=0.082). Buna karsin adiponektin diizeyine olan
etkisi ayn1 degiskenlerle yapilan diizeltmeden sonra
da devam etti (p=0.042). Hb degerleri ise her iki grup-
ta benzer bulundu.

Alt grup analizinde, NASH olanlarla SS olanlar kar-
silastinldifinda VKi, BC, AKS, ALT, AST, GGT, TK,
LDL-K, HDL-K, TG, insiilin, HOMA-IR, ADMA, cIMT
ve Hb diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilik yoktu.

NASH ve SS gruplari ile kontrol grubu Hb degerle-
ri yontinden ayr ayr karsilastirildiginda da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bula-
madik (siras1 ile ortalamatstandart sapma 15.8+1.2,
15.840.9, 15.7+0.7).

NAYKH olanlarda serum ADMA diizeyleri ile cIMT
ve histopatolojik bulgular acisindan anlaml bir iliski
yoktu. Serum adiponektin diizeyleri ile yaglanma ve
fibrozis arasinda istatistiksel olarak anlamli bir nega-
tif iligki saptandi (siras1 ile r=-0.442, p<0.001 ve r=-
0.292, p=0.02).

Serum adiponektin ve ADMA diizeyleri arsinda an-
lamli bir korelasyon yoktu. Ayrica adiponektin dii-
stukligu cIMT icin bagimsiz bir prediktor degildi.

NAYKH olanlar ile kontrol grubunda yas ve cIMT
degerleri arasinda anlamli bir iliski vardi (Sekil 1,2).

Adiponektin, ADMA ve cIMT degerleri ile MetS ara-
sinda iyi bilinen iliski nedeni ile biz de NAYKH olan-
larda bu parametreler arasindaki iligskiyi arastirmayi
diistindiik. Ancak NAYKH olanlarin “National Cho-
lesterol Education Program” (NCEP) (14) kriterlerine
gore sadece 12'sinde (%9.2) MetS vardi. Bir risk fakto-
rii olanlarin sayist 67 (%51.1), 2 risk faktori olanlarin
say1st 41'di (%31.3). On bir (%8.4) olguda ise herhan-
gi bir risk faktori yoktu.

NAYKH olanlar Hb degerlerine gore ortanca de-
ger olan 15.8 ve altinda olanlar ile 15.8’in tizerinde
olanlar olmak tizere iki gruba ayrilarak karsilastirildi
(Tablo II).

iki grup arasinda yas, VKIi, BC, ALT, AST, GGT, TK,
LDL-K, TG, HOMA-IR, adiponektin ve ADMA dii-
zeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi. Diger taraftan Hb degeri >15.8 gr/dL

Kara ve ark.



Tablo I. Non-alkolik yagl karaciger hastaligi ve kontrol grubunun bazi dzellikleri ve laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Non-alkolik yagli karaciger

Grup hastaligi (n=163) Kontrol (n=70)

Ortalama Standart sapma Ortalama Standart sapma p degeri
Yas (yil) 31.95 6.23 30.60 6.22 0.161+
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28.34 3.06 23.84 2.73 <0.001+
Bel cevresi (cm) 99.01 6.94 86.31 6.68 <0.001+
Aclik kan sekeri (mg/dL) 92.92 12.56 79.57 9.47 <0.0017
ALT (IU/L) 104.45 46.12 22.58 13.28 <0.001+
AST (IU/L) 49.24 20.41 22.22 5.20 <0.0017
GGT (IU/L) 71.53 57.67 26.93 19.03 <0.001+
Total kolesterol (mg/dL) 204.99 41.44 181.67 30.82 <0.001+
LDL-kolesterol (mg/dL) 124.52 35.63 112.23 29.29 0.026+
HDL-kolesterol (mg/dL) 41.65 6.86 45.93 7.84 <0.001+
Trigliserid (mg/dL) 197.03 118.35 121.41 53.87 <0.001%
insiilin (mU/mL) 16.13 9.64 7.56 3.40 <0.001%
HOMA-IR* 3.76 2.47 1.49 0.68 <0.001+
Adiponektin (ug/ml) 8.94 2.40 11.10 4.07 0.015+
Asimetrik dimetil arjinin (umol/L) 0.78 0.19 0.62 0.22 <0.001+
Karotis arter intima mediya kalinhgr (mm) 0.61 0.11 0.53 0.08 <0.001+
Hemoglobin (gr/dL) 15.83 1.03 15.66 0.73 0.261+
Histoloji
Yaglanma skoru (1-3) (%) 55/28/17
Nekroinflamasyon skoru (0-3) (%) 8/72/20/0
Fibrozis derecesi (0-4) (%) 35/57/6/2/0

*: HOMA-IR: “Homeostasis model assessment of insulin resistance”
+: ttest, £: Mann Whitney U test

olanlarda cIMT ve insiilin degerleri diger gruba gore
istatistiksel olarak anlaml ytiiksek, AKS ve HDL-K dii-
zeyleri ise diisiik bulundu. Bununla birlikte Hb diizey-
leri ile cIMT degerleri arasinda anlamli bir kKorelasyon
saptanmadi.

Tartisma

Biyopsi ile tan1 konmus, tip 2 diyabet, hipertansi-
yon ve morbid obezite gibi ek metabolik risk faktor-
leri olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan NAYKH
olgulariyla saglikli erkek gontilliileri karsilastirdigimiz
bu calismada iki 6nemli sonuca ulastik.

Birincisi, NAYKH olanlarda serum ADMA diizey-
leri ve cIMT ol¢timleri saglikli erkek gontilliilerdeki-
ne benzerdi. Ayrica NASH ve SS olanlarda da serum
ADMA diizeyleri ve cIMT 0Ol¢timleri arasinda farklilik
yoktu. Bununla birlikte serum adiponektin diizeyleri
NAYKH olanlarda kontrol grubuna gore diisiik bulun-
du. Ancak ADMA, adiponektin ve cIMT diizeyleri ara-
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sinda istatistiksel bir iliski saptanmadi. Endotel fonk-
siyonlar1 acisindan potansiyel etkileri olan glikoz ve
kan basinci anormallikleri siklikla NAYKH ile birlik-
tedir. Bu nedenle karistiric1 faktorlerin bulunmadigi
hasta popiilasyonunda yapilan bu c¢alismanin sonug-
lar1 6nemlidir.

ikinci olarak calismamizda NAYKH olanlar1 Hb de-
gerlerine gore iki gruba ayirarak birbirleri ile karsilas-
tirdik. Iki grup arasinda adiponektin ve ADMA diizey-
leri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yok-
ken, Hb degeri >15.8 gr/dL olanlarda cIMT Ol¢timleri
diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu. Bununla birlikte Hb diizeyleri ile cIMT de-
gerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Calismamiz
NAYKH olanlarda Hb diizeyleri ile KVH riski arasin-
daki iligskiyi arastiran ilk arastirmadir. Yiiksek Hb de-
gerlerinin endotel disfonksiyonu ile iligkili olduguna
yonelik gittikce artan kanitlar vardir. Calismamizin
bu ag¢idan da 6nemli oldugunu disiniyoruz.
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Tablo Il. Non-alkolik yagh karaciger hastaligi olanlarin hemoglobin degerlerine gdre karsilastinimasi

Hemoglobin (gr/dL) <15.8 (n=68) >15.8 (n=75)
Ortalama Standart sapma Ortalama Standart sapma p degeri

Yas (yil) 31.61 5.90 31.65 5.25 0.96+
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28.49 3.23 28.23 2.94 0.627
Bel gevresi (cm) 99.13 6.93 98.54 7.02 0.627
Aclik kan sekeri (mg/dL) 95.07 13.75 90.81 11.22 0.04+
ALT (IU/L) 103.04 45.37 107.49 47.30 0.681
AST (IU/L) 48.18 22.30 50.83 18.97 0.14+
GGT (IU/L) 72.67 59.79 70.42 56.31 0.827
Total kolesterol (mg/dL) 211.80 38.33 200.27 43.15 0.10+
LDL-kolesterol (mg/dL) 129.92 33.39 120.28 37.31 0.127
HDL-kolesterol (mg/dL) 42.93 6.87 40.62 6.74 0.02+
Trigliserid (mg/dL) 191.59 113.77 204.65 123.06 0.52%
insiilin (mU/mL) 14.36 8.98 17.99 10.12 0.021
HOMA-IR* 3.45 2.40 4.09 2.55 0.11%
Adiponektin (ug/ml) 9.90 3.82 9.71 2.73 0.81%
Asimetrik dimetil arjinin (umol/L) 0.80 0.20 0.77 0.19 0.60+
Karotis arter intima mediya kalinhgr (mm) 0.58 0.10 0.63 0.10 0.037

*: HOMA-IR: “Homeostasis model assessment of insulin resistance”
+: ttest, £: Mann Whitney U test

Son yillarda yeni bir kardiyovaskiiler risk faktori
olarak tanimlanan ADMA’nin serum diizeyleri siste-
mik ateroskleroz, hiperkolesterolemi, esansiyel hiper-
tansiyon ve son donem bobrek yetmezligi olan olgu-
larda kontrollere gore yiiksek bulunmustur (9). KVH
ve endotel disfonksiyonu patogenezinde ADMA'nin
patofizyolojik roli oldugu, ayrica KVH’larin bagimsiz
bir prediktorii oldugu prospektif calismalarla goste-

rilmistir (10,19). Saglikli goniilliilerle yapilan bir ¢a-
lismada yiiksek ADMA diizeylerinin cIMT ile iligkili
oldugu bulunmustur (20). Yapilan literatiir tarama-
sinda NAYKH olanlarda serum ADMA diizeylerinin
arastirildigi sadece bir ¢alisma oldugu gozlendi. Di-
yabetik ve nondiyabetik NAYKH olgular ile saglikli
kontrollerin karsilastirildigi bu calismada ADMA di-
zeyleri, NAYKH olanlarda daha ytiksek bulunmustur
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Sekil 1. Non-alkolik yagh karaciger hastaligi olanlarda yas ve karotis
arter intima mediya kalinhig iliskisi

44 » Mart 2012 » Gllhane Tip Derg

Sekil 2. Kontrol grubunda yas ve karotis arter intima mediya kalinhgi
iliskisi
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(21). Ancak bu c¢alismada NAYKH tanis1 ultrasonog-
rafi ile konmustur ve ADMA diizeylerini etkileye-
bilecek birden fazla kardiyometabolik risk faktori
vardir. Yaptigimiz calismada baslangicta NAYKH
olanlarda serum ADMA diizeyleri saglikli erkek kont-
rollere gore yiiksek bulundu. Ancak VKIi, BC, AKS,
lipidler ve HOMA-IR indeksine gore diizeltildiginde
bu farkliligin kayboldugu gozlendi. Ek olarak NASH
ve SS olanlarda da serum ADMA diizeyleri benzerdi.
Bu bulgular, NAYKH olanlarda diger metabolik risk
faktorlerinin yoklugunda artmis kardiyovaskiiler risk
patogenezinde ADMA’'nin rol oynamayabilecegini
gostermektedir. Kuskusuz, bu hipotezi diger metabo-
lik risk faktorleri olan kisilerde yapilacak ileri calisma-
larla arastirmak gerekir.

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok calisma cIMT 6l-
cimlerinin, NAYKH olanlarda subklinik aterosklero-
zun gilvenilir bir prediktori oldugunu gostermistir
(7,8,22-25). Histopatolojik olarak NAYKH tanisi ko-
nan hastalarda cIMT 6l¢iimleri yas, cinsiyet ve BKI
yoninden eslenen saglikli kontrollere gore NAYKH
olanlarda anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Buna
ek olarak NAYKH'nin histolojik ciddiyetinin, klasik
risk faktorlerinden bagimsiz olarak cIMT igin bir pre-
diktor oldugu belirtilmistir (26). Bizim ¢alismamizda
da baslangicta NAYKH olanlarda cIMT o6l¢timleri sag-
likli erkek kontrollere gore yiiksek bulundu. Ancak
VKI, BC, AKS, lipidler ve HOMA-IR indeksine gore
istatistiksel diizeltme yapildiginda bu farkliligin kay-
boldugu gozlendi. Ek olarak NASH ve SS olanlarda da
cIMT olgtimleri benzerdi. Bununla birlikte, NAYKH
olanlarda ve saglikli kontrollerde yasla cIMT 6l¢iim-
leri arasinda anlamli bir iligki saptandi.

NAYKH ile KVH riski arasinda anlamli bir iliskinin
varligini gosteren ¢alismalarin yaninda, 6zellikle daha
yakin tarihli calismalarda tek basina NAYKH'nin KVH
riski ile iliskili olmayabilecegini bildiren ¢alismalar da
yayinlanmistir.

NAYKH ile cIMT ol¢timleri arasinda iliski oldugu-
nu tespit eden calismalarin bazi sinirhiliklarn vardir.
Oncelikle, calismalarin ¢cogunda NAYKH tanisi ultra-
sonografi ile konmustur (27). Ancak karaciger ultra-
sonografisi, yag infiltrasyonunun histopatolojik bul-
gulari ile korele olsa da, karacigerdeki inflamasyon ve
fibrozisi gostermede duyarl degildir (28). Ikinci ola-
rak, yukarida belirtilen calismalar ayr1 ayri degerlen-
dirildigi zaman, NAYKH olanlarin bir kisminin mor-
bid obezite, T2DM, hipertansiyon gibi ek metabolik
risk faktorlerine sahip olduklar goriilmektedir. Ayni
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zamanda, bu hastalar metabolik risk faktorleri nedeni
ile baz1 ilaglar kullanmaktadir. cIMT 6l¢iimlerinin bu
metabolik risk faktorleri ve ilaclardan etkilenebilece-
gi bildirilmistir (29). Ultrasonografi ile tan1 konmus
NAYKH olan 1121 olgunun NAYKH ile cIMT iliski-
si yontinden degerlendirildigi bir baska calismada,
NAYKH olanlarda cIMT degerleri, olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmus, ancak
cIMT degerindeki bu anlaml yiiksekligin sadece MetS
varliginda ortaya ¢iktig1 belirtilmistir (30). Bu neden-
le, biz NAYKH olanlarda cIMT oOl¢timlerinin bazi ¢a-
lismalarda yiiksek bulunmasinin bu metabolik risk
faktorlerinden etkilendigini diisiiniiyoruz. Ugiincii
olarak, NAYKH ile cIMT o6l¢ctimleri arasinda iliski ol-
dugunu belirten c¢alismalardaki hastalara gore bizim
olgularimizin ortalama yast daha gencti. Bilindigi
gibi yas ve cIMT Ol¢timleri arasinda giiclii ve bagimsiz
bir iliski vardir. Dahasi, 20 yil ve tizerinde olan uzun
donem takip calismalar1 diger metabolik risk faktor-
leri ile beraber cIMT Ol¢timlerinde ancak 0.1 mm gibi
kugik farkliliklar olustugunu gostermistir (30,31).
Yani yas, NAYKH olanlarda ateroskleroz gelisimi icin
onemli bir belirleyici olabilir ve ytiksek cIMT gelistir-
mek icin daha uzun bir etkilenme siiresi gerekebilir.
Nitekim biyopsi ile NAYKH tanisi1 konan ¢ocuklarda
yapilan bir calismada cIMT degerleri saglikli kontrol-
lerle benzer bulunmus ve cIMT 6lctimleri ile histopa-
tolojik bulgular arasinda iliski olmadig1 saptanmistir
(32). Petit ve ark.nin yaptig1 bir ¢calismada da yas ile
cIMT degerleri arasinda giiglii bir korelasyon saptan-
mis, ancak karaciger yaglanmasi olanlarla olmayanlar
arasinda cIMT degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaistir. Karaciger yaglan-
masimnin KVH ve cIMT ile iliskili belirleyici bir faktor
olmadig1 belirtilmistir (33).

Diyabetik Kalp Calismasi’na katilan bireylerden
rastgele secilen 623 olgunun bilgisayarli tomografi
ile degerlendirildigi calismada, karaciger yaglanmasi
ile koroner, aortik ya da karotid kalsiyum degerleri ve
cIMT olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamaistir. Sonugcta karaciger yaglan-
masinin KVH gelismesinde dogrudan araci olma ola-
sthiginin diistiik oldugu, daha ziyade bir epifenomen
olarak tarif edilebilecegi soylenmistir (4).

Targher ve ark. yakin zamanda yayinladiklar1 bir
derlemede, NAYKH ve KVH patogenezinde ortak
metabolik ve protrombotik inflamatuvar faktorler
ile benzer molekiiler olaylarin birlikte rol oynadigi-
n1 vurgulamislardir. Bu nedenle artmis KVH riskinin,
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NAYKH’nin dogrudan bir sonucu degil, epifenomen
olabilecegine dikkat cekilmistir (5).

Bu veriler bize, NAYKH’nin Kkarotis aterosklerozu
tizerine dogrudan etkisi olmayabilecegini, daha ¢ok
ortak patogeneze sahip bir epifenomen olarak deger-
lendirilebilecegini diistindiirmektedir.

NAYKH olan olgularla saglikli kontrollerin karsi-
lastirlldig1r pek ¢ok calismada, plazma adiponektin
diizeylerinin NAYKH olanlarda disiik oldugu bulun-
mustur. Yine bu calismalarin bazilarinda instlin di-
renci ve MetS bilesenlerinden bagimsiz olarak, disiik
adiponektin diizeylerinin NAYKH'nin histolojik cid-
diyeti ile iliskili oldugu belirtilmistir (34-37). Biz de
NAYKH olanlarda kontrol grubuna gore adiponektin
diizeylerini belirgin olarak disiik bulduk. Bu farkl-
ik VKI, BC, AKS, lipidler ve HOMA-IR indeksine gore
ayarlandiginda devam etti. Ayrica serum adiponektin
diizeyleri ile yaglanma ve fibrozis arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir negatif iliski saptadik. Adipo-
nektin, yag asidi oksidasyonunun diizenlenmesi ve
sentezinin azaltilmasinda merkezi rol oynar (38).
Leptin eksikligi olan obez farelere adiponektin veril-
diginde hepatomegali, yaglanma ve ALT diizeylerin-
de diizelme olmustur. Ayrica yaglanma ile kannaboid
reseptor tip 1 arasinda iliski bulunmustur. Ayni calis-
mada farelere kannaboid reseptor antagonisti verildi-
ginde karaciger yaglanmasinda hizli bir iyilesme, ALT
seviyelerinde diizelme, proinflamatuvar sitokinlerin
seviyelerinde azalma ve adiponektin diizeylerinde
artma gozlenmistir (39). Diistik serum adiponektin
diizeylerinin KVH ve MetS icin bagimsiz bir prediktor
oldugu gosterilmistir (6). Bu veriler, NAYKH ile KVH
riski arasindaki iliskinin, neden sonug iliskisinden zi-
yade ortak patogeneze sahip bir epifenomen olarak
degerlendirilebilecegi savini desteklemektedir.

Okside hemoglobinin kolayca hem icerigini salarak
direkt oksidasyon aracili endotel hasarini artirdigi
gosterilmistir (40). Bu ozellik hemin demir igerigin-
den kaynaklanir. Serbest hem hidrofobik 6zelligin-
den dolayi hizla hiicre membranini asarak son derece
glcli ve zararh bir ajan olan demir icin 6nemli bir
kaynak olusturur (41). Aterosklerotik lezyonlarin yi-
zeyinde hematomlarin varligl ve yine aterosklerotik
lezyonlarda hem kaynakli demir bulundugu gosteril-
mistir (11,12).

Hem, ayni zamanda LDL-K oksidasyonuna aracilik
ederek vaskiiler endoteliyal hiticreleri tehdit edebilir
(11). Yakin zamanda yayinlanan bir calismada, ileri
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ateromatoz lezyonlarin icinde eritrosit parcalanmasi
sonucu bir preoksidan g¢evre olustugu, bu ortamda
hemoglobinin okside olarak ortama hem ve demir
salindigi, boylece lipid oksidasyonunun olustugu
gosterilmistir. Olusan bu oksidan ortamin endoteli-
yal hiicre hasarini artirdig1 vurgulanmustir (42). Yakin
zamanda yayinlanan iki farkli calismada yiiksek kan
hemoglobin diizeylerinin endotel disfonksiyonu ile
iliskili oldugu saptanmustir (13,14).

Bu calisma NAYKH olgularinda Hb diizeyleri ile
KVH riski arasindaki iligkiyi inceleyen ilk arastirma-
dir. Calismamizda, NAYKH grubunda Hb degeri >15.8
gr/dL olanlarin cIMT 6l¢timleri diger gruba gore daha
yiiksek bulundu. Bu bulgu yukarida verilen literatiir
bilgileri ile uyumludur. Bununla birlikte Hb diizeyle-
ri ile cIMT degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Bu veriler, NAYKH olanlarda ytiksek Hb diizeylerinin
KVH riskini artirabilecegini dustndiriir. Ancak ¢a-
lismanin kesitsel olmasi ve Hb diizeyleri ile cIMT 0l-
climleri arasinda korelasyon saptanmamasi bu iliskiyi
zayiflatmaktadir.

Bu calismanin iki simirlayiciligt vardir. Birincisi,
olgu sayisinin az olmasi ve kati ¢calismaya dahil etme
kriterleri nedeniyle olusan bir grupta elde edilen
bulgularin tim NAYKH olgularini yansitmamasidir.
Fakat yukarida detaylar belirtilen nedenlerden do-
lay1, calismamizin tasarim hedeflerine ulasmak icin,
bu sekilde ayrintili elemenin bir gereklilik oldugunu
diistiniiyoruz. ikinci smirlayici ézellik, arastirmanin
Kkesitsel bir ¢alisma olmasidir. Dolayisiyla, belirleyici
nedensel iliskilerin ortaya konmas: giiclesmektedir.
Nedensel iliskilerin ortaya konmasi ac¢isindan uzun
stireli takip ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.
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