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Non-Alkolik Yagli Karaciger ve
Serebrovaskiiler Olaylar

Esin KORKUT", Ali OZDEN
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cigerin degisimi olarak diisiiniilmiistiir. Ancak giinii-

miizde genis klinik ve patolojik belirtilerinin oldugu
non- alkolik karaciger yaglanmasina (NAYK) neden olabilece-
gi bilinmektedir.

Hepatik steatoz uzun yillar klinik Gnemi olmayan kara-

NAYK inflamasyon ya da fibrozisin eslik etmedigi basit karaci-
ger yaglanmasindan, inflamasyon ve fibrozisin farkli derece-
lerini iceren non-alkolik steatohepatite kadar ilerleyebilen
spektruma sahiptir.

NAYK sikligr tiim diinyada artan obezite ve tip 2 diyabet sik-
ligina paralel olarak artig gostermektedir (1). Farkl: tilkelerde
bildirilen siklik %10-24 olup (2), obez veya tip 2 diyabet olan-
larda bu siklik %70-90'lara ulagmaktadir (1-4).

Metabolik sendromun bilesenleri, abdominal obezite, tip 2
diyabet, insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi NAYK'a
siklikla eslik eden durumlardir (5). Gercekte NAYK, metabo-
lik sendromun hepatik manifestasyonu olarak diistintilmek-
tedir (3,0). Metabolik sendromlu kisilerin ise kardiovaskiiler
hastaliklar ve serebrovaskiiler olaylar (stroke) icin risk altin-
da oldugu bilinmekedir (7).

Yazimizin amact meveut literatiir esliginde NAYK ile serebro-
vaskiiler olaylar arast iligkiyi degerlendirmektir.

1. NAYK ile Subklinik Atheroskleroz Arasinda iligki

Glintimiizde erken atherosklerozisi gosteren arter duvar ka-
linlig1, duvar sertligi, endotelyal disfonksiyon ve koroner ar-

ter kalsifikasyon gibi cesitli non invazif markerler mevcuttur
(8). Bunlardan karotis arter intima- media kalinligi (IMK),
subklinik atherosklerozisin giivenilir gostergesidir (9).

Yiiksek rezoliizasyonlu karotis B mod ultrasonografi ile karo-
tis IMK degerlendirilmesi kardiovaskiiler hastalik belirteci
olarak yaygin olarak kullanilan non-invazif yontemdir (10).
Karotis ultrasonu ile ltimen capy, plak varligi da degerlendiri-
lir.

Karotis IMK farkli karaciger hastaliklarinda da degerlendiril-
mig olup kontrol grubunda en diisiik, hepatit B veya hepatit
C hastalarinda orta derecede artmig iken NAYK olan hastalar-
da bu kalinlik en yiiksek olarak gozlenmistir (11).

NAYK hastalarinin, benzer yas ve cinsiyette NAYK olmayan
hastalara kiyasla anlamli derecede artmug karotis IMK kalinli-
g1 oldugu bildirilmektedir. NAYK ayn1 zamanda karotis plak
varligi ile de bagimsiz iligkilidir (12). Karotis IMK kalinligi
benzer olarak NAYK mevcut olan ¢ocuk vakalarda da bildiril-
mistir (13).

Erken donem atherosklerozis gostergesi olarak kabul edilen
karotis IMK, generalize atherosklerozisin de gostergesi olup
koroner arter hastalig1 ve strokun tiim tipleri ile pozitif iligki-
li oldugu bildirilmistir (14,15). Chambless ve ark. ARIC (Top-
luluklarda Atheroskleroz Riski) calismast ile 7,865 kadin ve
6,349 erkek vakay1 6-9 yil siiresince takip ederek karotis IMK
ve strok arasinda ki iliskiyi arastirmiglar ve NAYK olan vakalar-
da karotis IMK'nin benzer yas, cins ve viicut kitle indeksli
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(VKI) saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (16).

Ortalama karotis IMK saglikli kontrollerde 0.82 mm iken,
NAYK olan hastalarda 1,14 mm olarak saptanmustir (17).

O’Leary ve ark. IMK <0.86 mm olanlari kardiovaskiiler olay-
lar icin diistik riskli gosterirken, IMK degeri >1.10 mm olan-
larin hem kardiovaskiiler risk hem de serebrovaskiiler olay-
lar icin yiiksek risk altinda olduklarint bildirmiglerdir (18,19).

Benzer olarak Rotterdam calismasinda da karotis IMK
<0,9 mm olanlarda kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler olay
gelisim riskinin daha diisiik oldugu, IMK kalinliginin artmast
ile dogru orantilt olarak riskin de arttigr bildirilmistir (20,
21).

NAYK erken atherosklerozun diger bir belirteci olan sirkiila-
tuvar endotelyal disfonksiyon ile de iliskilidir (22). Saglikli
kontroller ile kiyaslandiginda yas, cins, VKI, HOMA- insilin
direnci, ve diger metabolik sendrom komponentlerinden ba-
gimstz olarak NAYK olan hastalarda brakial arter endotel
akim aracil vazodilatasyon anlamlt derecede artmustir (23).

NAYK bir ¢ok bolgedeki (koroner, serebrovaskiiler, periferal vas-
kiiler hastaliklar) kardiovaskiiler hastaliklar ile iligkilidir (24).

Targher ve ark. diabetik vakalarda yaptiklar ¢alismada tip2
DM ve NAYK olan vakalarda artmig koroner, serebrovaskiiler
ve periferal vaskiiler hastalik riskini rapor etmislerdir (25).

Kardiovaskiiler hastaliklardaki artmug bu risk NAYK vakalarin-
da eslik eden metabolik sendrom ile aciklanmaya caligilsa da
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yayinlanan son ¢aligmalarda NAYK tek bagina diger prognos-
tik risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmig kardivaskiiler
risk faktorli olarak kargimiza ¢ikmaktadir (24).

NAYK'ta artmig atherosklerozu aciklayabilecek cesitli goriis-
ler mevcut olup bunlar;

1. NAYK ileri formlarinda insiilin direnci ve dislipideminin
artmig olmasi (26),

2. Artmug oksidatif stres ve kronik, subklinik devam eden
inflamasyon (27-30),

3. Azalmus adinopektin konsantrasyonu (31),

4. Ozellikle post-prandial gelisen anormal lipoprotein meta-
bolizmast (32,33).

SONUC

NAYK sadece karacigerin bir ultrason bulgusu degil klasik
risk faktorleri ve diger prognostik faktorlerden bagimsiz ola-
rak artmus kardiovaskiiler olay riski ile birliktedir.

NAYK sadece belirti degil atherosklerozisin erken gosterge-
sidir.

Karotis IMK erken arter duvar degisim icin belirte¢ ise ve
NAYK olan vakalar yiiksek karotis IMK riski altinda ise, B mod
ultrasonografi ile yagl karaciger saptanan tiim vakalara rutin
karotis IMK tespiti yapilmalidir. Bu primer profilakside yarar
saglayacaktir.

NAYK olan vakalar sadece karaciger icin tedavi edilmeyip ay-
ni1 zamanda altta yatan kardiovaskiiler hastaliklar icin de ag-
resif tedavi edilmelidirler.

6. Marchesini G, Brizi M, Bianchi G, et al. Nonalcoholic fatty liver disease:
a feature of the metabolic syndrome. Diabetes 2001; 50: 1844-50.

7. Lakka HM, Laaksonen DE, Lakka TA, et al. The metabolic syndrome
and total and cardiovascular disease mortality in middle-aged men. JA-
MA 2002; 288: 2709-16.

8. Simon A, Megnien JL, Levenson J. Coronary risk estimation and treat-
ment of hypercholesterolemia. Circulation 1997; 96: 2449-52.

9. O’Leary DH, Polak JF. Intima-media thickness: a tool for atherosclero-
sis imaging and event prediction. Am J Cardiol 2002; 90: 18-21.

10.  Heiss G, Sharrett AR, Barnes R, et al. Carotid atherosclerosis measured
by B-mode ultrasound in populations: associations with cardiovascular
risk factors in the ARIC study. Am J Epidemiol 1991; 134: 250-6.

11, Targher G, Arcaro G. Non-alcoholic fatty liver disease and increased risk
of cardiovascular disease. Atherosclerosis 2007; 191: 235-40.

EYLUL 2011



12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

GG

Ramilli S, Pretolani S, Muscari A, et al. Carotid lesions in outpatients
with nonalcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol 2009; 15:
4770-4.

Pacifico L, Cantisani V, Ricci P, et al. Nonalcoholic fatty liver disease and
carotid atherosclerosis in children. Pediatr Res 2008; 63: 423-7.

Burke GL, Evans GW, Riley WA, et al. Arterial wall thickness is associa-
ted with prevalent cardiovascular disease in middleaged adults: The At-
herosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. Stroke 1995; 26: 386-
91.

Bots ML, Hoes AW, Koudstaal PJ, et al. Common carotid intima-media
thickness and risk of stroke and myocardial infarction: The Rotterdam
Study. Circulation 1997; 96: 1432-7.

Chambless LE, Folsom AR, Clegg LX; et al. Carotid wall thickness is pre-
dictive of incident clinical stroke: the Atherosclerosis Risk in Commu-
nities (ARIC) study. Am J Epidemiol 2000; 151: 478-87.

Targher G, Bertolini L, Padovani R, et al. Relations between carotid ar-

tery wall thickness and liver histology in subjects with nonalcoholic
fatty liver disease. Diabetes Care 20006; 29: 1325-30.

O'Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, et al. Distribution and correlates of
sonographically detected carotid artery disease in the Cardiovascular
Health Study. The CHS Collaborative Research Group. Stroke 1992; 23:
1752-60.

Simon A, Gariepy J, Chironi G, et al. Intima-media thickness: a new to-
ol for diagnosis and treatment of cardiovascular risk. ] Hypertens 2002;
20: 159-69.

Bots ML, Hofman A, Grobbee DE. Increased common carotid intima-
media thickness. Adaptive response or a reflection of atherosclerosis?
Findings from the Rotterdam Study. Stroke 1997; 28: 2442-7.

Grobbee DE, Bots ML. Carotid artery intima-media thickness as an in-
dicator of generalized atherosclerosis. J Intern Med 1994; 236: 567-73.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Davignon J, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in atherosclerosis.
Circulation 2004; 109(23 Suppl 1): 11127-32.

Villanova N, Moscatiello S, Ramilli S, et al. Endothelial dysfunction and
cardiovascular risk profile in nonalcoholic fatty liver disease. Hepato-
logy 2005; 42: 473-8.

Targher G, Bertolini L, Padovani R, et al. Prevalence of nonalcoholic

fatty liver disease and its association with cardiovascular disease among
type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2007; 30: 1212-8.

Targher G, Bertolini L, Padovani R, et al. Increased prevalence of cardi-
ovascular disease among type 2 diabetic patients with non-alcoholic
fatty liver disease. Diabet Med 2006; 23: 403-9.

Yki-Jarvinen H, Westerbacka J. The fatty liver and insulin resistance.
Curr Mol Med 2005; 5: 287-95.

Adams LA, Angulo P. Recent concepts in non-alcoholic fatty liver disea-
se. Diabet Med 2005; 22: 1129-33.

McCullough AJ. Pathophysiology of non-alcoholic steatohepatitis. J Clin
Gastroenterol 2006;40 (Suppl 1): $17-29.

Marchesini G, Marzocchi R, Agostini F, Bugianesi E. Nonalcoholic fatty
liver disease and the metabolic syndrome. Curr Opin Lipidol 2005; 16:
421-7.

Neuschwander-Tetri BA. Nonalcoholic steato-hepatitis and the metabo-
lic syndrome. Am J Med Sci 2005; 330: 326-35.

Matsuzawa Y, Funahashi T, Kihara S, Shimomura I. Adiponectin and
metabolic syndrome. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 29-33.

Musso G, Gambino R, De Michieli F, et al. Dietary habits and their rela-
tions to insulin resistance and postprandial lipemia in nonalcoholic ste-
atohepatitis. Hepatology 2003; 37: 909-16.

Musso G, Cassader M, Gambino R, et al. Association between postpran-

dial LDL conjugated dienes and the severity of liver fibrosis in NASH.
Hepatology 2006; 43: 1169-70.
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