T.C.
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TiP 2 DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA
ALBUMINURI, EPIKARIYAL YAG DEPOLANMASI
VE KARACIGER YAGLANMASI ARASINDAKI
KORELASYON VE HER UC PARAMETRENIN
BIRLIKTE DEGERLENDIRILMESININ KLINIK,
TERAPOTIK VE PROGRNOSTIK DEGERI

Dr. Ummiigiilsiim DURAK

TIPTA UZMANLIK TEZi

Mayis, 2023
ISTANBUL



T.C.
ISTANBUL MEDENIYET UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TIiP 2 DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA
ALBUMINURI, EPIKARIYAL YAG DEPOLANMASI
VE KARACIGER YAGLANMASI ARASINDAKI
KORELASYON VE HER UC PARAMETRENIN
BIRLIKTE DEGERLENDIRILMESININ KLINIK,
TERAPOTIK VE PROGRNOSTIK DEGERI

Dr. Ummiigiilsiim DURAK

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Mira¢ Vural KESKINLER

Mayis, 2023
ISTANBUL



ONAY

Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi’nde Tipta ve Dis Hekimliginde
Uzmanlik Egitimi Yonetmeligi hiikiimlerine gore uzmanhk egitimi goéren Dr.
Ummiigiilsim DURAK’in hazirladigi ve jiiri oniinde savundugu “TIP 2 DIABETES
MELLITUSLU HASTALARDA ALBUMINURI, EPIKARIYAL YAG DEPOLANMASI
VE KARACIGER YAGLANMASI ARASINDAKI KORELASYON VE HER UC
PARAMETRENIN BIRLIKTE DEGERLENDIRILMESININ KLINIK, TERAPOTIK VE
PROGRNOSTIK DEGERI” baslikl1 tez basarili kabul edilmistir.

JURI UYELERI iMZA

Tez Danismanai:
Doc. Dr. Mirag VURAL KESKINLER

Istanbul Medeniyet Universitesi

Uyeler:
Prof. Dr. Mehmet UZUNLULU

Istanbul Medeniyet Universitesi

Prof. Dr. Sabahat Alisir ECDER

Istanbul Medeniyet Universitesi

Tez Savunma Tarihi: 15/05/2023



YAZAR BiLDiRiMi

“TfP 2 DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA ALBUMINURI,
EPIKARIYAL YAG DEPOLANMASI VE KARACIGER YAGLANMASI
ARASINDAKI KORELASYON VE HER UC PARAMETRENIN BIRLIKTE
DEGERLENDIRILMESININ KLINiK, TERAPOTIK VE PROGRNOSTIK DEGERI”

isimli uzmanlik tezinde Dr. Ummiigiilsiim DURAK

e Bu tezin kabulinden Once nerede ve ne kadarinin yaymlandiginm

“Bilgilendirme” boliimiinde belirtmistir.

e Tezin hazirlanmasinda katkisi olanlar1 “Bilgilendirme” béliimiinde eksiksiz

olarak belirtmistir.

e Bu tez ile ilgili ¢ikar catigmasi olup olmadigini “Bilgilendirme” boliimiinde

belirtmistir.

e Tez igerisinde bagkalarinin yayinlanmis veya yayinlanmamis ¢aligmalarindan

yapilan alintilar i¢in gerekli kaynaklar1 agikca belirtmistir.

e Tez igerisinde baska kaynaklardan kopyalanmis olan kisimlari tirnak icerisine

alarak ve izin alinan kaynagi belirterek kullanmistir.

Maysis, 2023 Dr. Ummiigiilsiim DURAK

Imza:




BILGILENDIRME

e Bu caligmada adi gegen ilag, tibbi cihaz ve laboratuvar malzemelerinin ireticileri ile

herhangi bir ¢ikar iliskim yoktur.

e Bu tez daha 6nce herhangi bir yerde yayinlanmamustir.

Dr. Ummiigiilsiim DURAK



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlanma sansi buldugum,
hoca olmanin 6tesinde her konuda tecriibelerine bagvurdugum ve ufkumu agan, Prof. Dr.

Aytekin OGUZ’a,

Beraber ¢alisma firsatt buldugum igin onur duydugum, servislerini bana emanet
etmekten c¢ekinmeyen, her basim sikistigimda arayabildigim, abilikleri ve ablaliklar
konusunda minnettar oldugum Prof. Dr. Sabahat Alisir Ecder’e, Prof.Dr. Mehmet

Uzunlulu’ya, ve Prof. Dr. Banu Mesgi’ye ve tizerimde emegi olan tiim hocalarima,

Medikal bilgi aktarimi disinda samimiyeti ile her zaman yanimda olan ve tez
danismanim olarak her basim sikistiginda yardimima kosan Dog¢.Dr. Mirag Vural

Keskinler’e

Tanidigim giinden beri bilgisini ve ¢alisma azmini gipta ettigim her zaman

yardimima kosan Uzm. Dr. Tahsin Karaaslan’a,

Asistanligimin basindan beri her zaman yamimda olan, iyi koti her gliniimi
paylastigim, diissek de beraber ayaga kalktigimiz kardeslerim, es kidemlerim; Dr. Isra
Serda Oguz’a, Dr.Tuba Usta’ya, Dr. Ciindullah Torun’a, Dr.Gokhan Uygun’a, Dr. Mustafa
Keles’e ve alt kidemim olsalar bile en biiylik destek¢ilerim ve kardeslerim olan Dr.Didem

Kartal’a, Dr.Merve Ergin’e, Dr. Liitfullah Castur’a,

Beraber calistigim tiim asistan arkadaslarima, hemsire arkadaslarima ve yardimci

saglik personeline,

Her zaman yanimda olan arkamda desteklerini her an hissetigim, varliklarina
stikrettigim biricik anneme, babama ve abime; hayatima sonradan girmis olsalar da her
zaman deste§ime kosan Siindiiz anneme, Faruk babama ve kardeslerim Hakan’a,

Zeynep’e,

Bu diinyadan ¢oktan gé¢miis olsa da meslegini 3. Kusak olarak icra etme guruna
ulastigim dedem; Dahiliye uzmani Dr.Arif Hikmet Kusoglu’ na ve anneliginin yaninda, en

yakin meslektasim olan; dahiliye uzmani Dr. Hediye Gegit’e,



Son olarak bu siirecin biitiin zorluklarin1 benimle paylasan, her tiirli fedakarlig
gozinili kirpmadan yapan esim Furkan’a ve bu diinyadaki bana verilmis en giizel hediye

olan canim oglum Omer’e,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...

Dr. Ummiigiilsiim DURAK



ICINDEKILER

ONALY oottt ettt ettt a et s ettt n et ettt e et s et n sttt st n s i
YAZAR BILDIRIMI .........coooiiiiiiiiicceeseeeeeee et i
BILGILENDIRMIE ............coooitiiiiiiiieeiece ettt iii
TESEKKUR ......ooiiitiieeeieee ettt s sttt sttt ettt en ettt en et iv
ICINDEKILER .........ooooiiiieeeceeeeee ettt Vi
KISALTMALAR ....oooiieeeeeee ettt es st ss et ses sttt en st ene s st san e snens viii
TABLO LISTESI ........oooiiiiiieeeeee ettt X
SEKIL LISTEST.......cooiiiiceeeeee ettt Xi
OZET ... ——————— Xl
ABSTRACT .ottt ettt ettt n et n st n et n et en et Xiv
1. GIRIS VE AMAGC ...ttt sttt 1
2. GENEL BILGILER..........c..cocoooviiiiioieeeceeeeee e, 3
2.1. DIYABETIK BOBREK HASTALIGI .......cevoviieiiieiieeeseee et 3
20 0 R X1 ¥ o 1, 3

B B I g | oSO RRPR 4

2.1.3. EPIAEMIYOI0Ji...eeiviiiieiiciiceie et 4

2 B RS 1) S 10 (=3 & SO 5

2.1.5. PALOGENEZ ..ottt 6

2 LT = 1= 1T 1 =T SR 9

217 TANT e —————— 9

N S T =T -\ O ROPRRRPRRROPR 11

2.2. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI .......c.coovoieeerereeeerereenn, 12
2000 T X 1V o N, 12

B I 1y | oL SOPRPPRPPI 13

2.2.3. EPIAemMIYOI0]i..ccciieiiiciii e 13

2.2.4. Risk FaktOleri ve Patogenez.........cccoovuviiiviiiiiie i 13

2.2.5. BEIITHET ..ottt sre e s be e b e re e 18

2. 2.6, TANT i 19

A R =T -\ SO P PR RRROPR 20

2.2.8. TAKID ..cvveecveicecieeeeee ettt sttt sttt 22



2.3. EPIKARDIYAL YAG DOKUSU .....cooeviriiieiiiiieieisieseseie s 22

2.3 1 TANIIM .ttt e e e nn e anre e 22
2.3.2. Anatomi Ve EMBITYOIOJi....cveiiiiiiiiiiiiece e 23
T T 15 (< ST 24
2.3.4. Epikardiyal Yag dokusunun Diger Yag Dokularindan Farki............cccooee 25
2.3.5. Epikardiyal Yag Dokusu-Obezite IliSKisi.........cccevurererirerrirererieeieseeeseeeenns 27
2.3.6. Epikardiyal Yag Dokusu-insiilin Direnci IligKiSi.......c.ccoervvreverireriierericnennnn. 28

2.3.7. Epikardiyal Yag Dokusunun Miktarinin Belirlenmesinde Kullanilan
Gortntiileme YONEMIETT.....occviiiiiiiiiic e 28
2.4, ADIPOZITE ...ttt 29
3. GEREC VE YONTEM.........c.cooviiieiieeeeeeeeeeee e esissenes s sen s enas st 30
3.1. CALISMA TASARIMI ..ottt et 30
3.1.1. Calismaya AlInma KIiterleri........ccoviiiiiiiiiieiieee e 30
3.1.2. Calismaya AliInmama Kriterleri .......coooueiiiiiiiiiiiiiii e 30
3.2. CALISMA ve TANIMLAR ....ocuiiiiiiie ittt e 31
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ ......ocoiiiiiiiiitieisseeeeseesesi s 32
4. BULGULAR ...ttt bbbttt be et e 33
5. TARTISMA VE SONUC .......ooiiiiiiiioiie ettt sttt sreeabeesneeeaee s 45
5.1 TARTISMA ..ottt ettt te s e s te e e aneenreenteenee e 45
5.2 SONUCQ ettt b ettt e e st e bt e e bt e e bt e enb e e sbe e e reennn e 48
KAYNAKLAR ettt bttt b et be et neesbeenne s 50
S 1 PSSR 64
EK 1. BENZERLIK RAPORU .......cocooooviiiiieeieieeee e, 64
EK 2. ETIK KURUL ONAY FORMU........ccccooiiiuiieiiieceieeeteeeeee e sesessas e 65

vii



KISALTMALAR

ACE ... Anjiotensin donistiiriicii enzim
ACEI oo Anjiotensin donistiiriicii enzim inhibitorii
ADA......ooiveeiie Amerika Diyabet Dernegi

AGE ..o, Gelismis glikasyon son iirlinleri
ALT oo Alanin aminotransferaz

ANGPT ... Anjiopoetinler

ARB ......oooviiie Anjiotensin reseptor blokeri
BC..ooooiie, Bel ¢evresi

123 PO Beden kiitle indeksi

BT o Bilgisayarli tomografi
CKD-EPI................... Kronik bébrek hastaligi epidemiyolojisi
CTGF ..o Bag dokusu biiylime faktorii
DBH.....ooviiis Diyabetik bobrek hastaligi

DM ..ot Diabetes mellitus

EOfr e Tahmini glomertil filtrasyon hizi
eNOS.......cooveeeee, Endotelyal nitrik oksit sentaz
EYD ..o Epikardiyal yag dokusu

FF o Filtrasyon fraksiyonu

FGF 21 ..o Fibroblast biiyiime faktorii 21
FIB-4...ccooveererrnne, Fibrozis-4

FSGS..coooiiiei Fokal segmental glomeruloskleroz
GFR ..o Glomeriil filtrasyon hizi

10 1 Insiilin direnci

Interlokin-6

KAH. ... Koroner arter hastaligi
KVH......ooo i Kardiyovaskiiler hastalik

MIRNA ......cccooviiee Mikro RNA

MetS.....cooiieee Metabolik sendrom

MRG ..o Manyetik rezonans goriintiilleme
NASH.........coeviiennn Non-alkolik steatohepatit

viii



NAYKH........ccooveennne Non-alkolik yagh karaciger hastaligi

NF-kappa .........cccueee. Niikleer faktor-kappa
ORG....ccovviiiei Obezite iligkili glomertilopati

27N O Plazminojen aktivitor inhibitorii-1
PKC...ooiiiiiree Protein kinaz C
RAAS.......cooie, Renin anjiotensin aldosteron sistemi
RPF .o Renal plazma akis1
SDBH......cccccveiire, Son dénem bobrek hastaligi
SGLT-2 i, Sodyum-glukoz ko-transporter 2
SOR....ooiiii, Reaktif oksijen tiirleri

SYA Serbest yag asidi
TG, Trigliserit

TGF-beta......cc.ccvuee. Transforme edici biiylime faktorii-beta
TNF-alfa.......c.ccon..... Timor nekrozis faktor-alfa
TSH..ooii Tiroid stimiilan hormon

TTE oo, Transtorasik ekokardiyografi

USG ..o Ultrasonografi

VAl oo, Visseral Adiposite indeksi

VEGF ..o Vaskiiler endotelyal growth faktor



Tablo 4.1:

Tablo 4.2:

Tablo 4.3:

Tablo 4.4:

Tablo 4.5:

Tablo 4.6:

Tablo 4.7:

Tablo 4.8:

Tablo 4.9:

Tablo 4.10:

Tablo 4.11:

Tablo 4.12:

TABLO LISTESI

Hastalarin demografik zelliKIeri..........coovveiiiiiiiiiiiiic
Hastalarin laboratuvar degerleri.........ccoooviiiiiiiiciicccc
Hastalarin kullandig1 ilaglar ..........ccccoviiiiiiiii e
Hastalarin hepatostetoz durumlari..........ccoccceeviiiiiiiiniiien e
Hastalarin Ekokardiyografik degerlendirmeleri...........cc.ocooviiiniviiiiiiinen,
Mikroalbuminiiri olan ve olmayan grup arasinda demografik

ozelliklerin ve laboratuvar degerlerinin karsilastirilmast..........cccccoevveenee
Mikroalbuminiiri olan ve olmayan grup arasinda ila¢ kullanimlarinin
Kargtlagtirtlmast ........eoivieiiiiie s
Mikroalbuminiiri olan ve olmayan grup arasinda hepatosteatoz varligi,
Ekokardiyografi bulgulari, FIB-4 ve VAI skorlarmin karsilagtiriimasi.......
Hepatosteatoz olan ve olmayan grup arasinda laboratuvar degerlerinin
Kars1lagtirlmast .......eeeiueiiiiiicie e
Epikardiyal yag doku kalinligi <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar
arasinda demografik 6zelliklerin ve laboratuvar degerlerinin
Kars1lagtirilmast .....vveeiveeeiiiie e
Epikardiyal yag doku kalinligi <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar
arasinda ila¢ kullanimlarinin karsilagtirtlmasi ..........cccoveveiieiniieniencen,
Epikardiyal yag doku kalinligi <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar
arasinda hepatosteatoz, Ekokardiyografi bulgulari, FIB-4 ve VAI

skorlarmnin Karsilastirtimast..........coccveiiiie i



Sekil 2.1:
Sekil 2.2:
Sekil 4.1:
Sekil 4.2:

Sekil 4.3:

Sekil 4.4:

SEKIL LISTESI

Kalbin Katmanlart .........c.ooieiiiiiieiie e 23
Fib-4 SKOTu fOrmulil ........ocveiiieieiiesieee e 31
Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile mikroalbuminiiri diizeyi arasindaki
serpme grafik, NZ59.......coiii 42
Hepatosteatoz derecesi ile mikroalbuminiiri diizeyi arasindaki serpme

grafik, NTL38 ..o e 42
Hepatosteatoz derecesi ile epikardiyal yag kalinlig1 arasindaki serpme

grafik, N5 L. s 43
A: Epikardiyal yag kalinlig1 ve mikroalbiiminiiri diizeyinin hepatosteatoz
derecesine gore gruplandirilmis serpme grafigi, n=59; B: Epikardiyal yag
kalinlig1 ve mikroalbiiminiiri diizeyinin hepatosteatoz derecesine gore
gruplandirilmasi ile ¢izilen y1ldiz grafik. Merkez noktalar grup

(07 g 71 F:Va b1 £ (6 A TR 44

Xi



OZET

TiP 2 DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA ALBUMINURI, EPIKARIYAL
YAG DEPOLANMASI VE KARACIiGER YAGLANMASI ARASINDAKI
KORELASYON VE HER UC PARAMETRENIN BIRLIKTE
DEGERLENDIRILMESININ KLINiK, TERAPOTIK VE
PROGRNOSTIK DEGERI

Amag: Diyabetin en yaygin goriilen komplikasyonu olan diyabetik bobrek hastaligi (DBH)
en erken dénemde mikroalbuminiiri ile saptanmaktadir. Diyabetin artan obezite ile iligkisi
bilinmektedir. Obeziteye neden olan visseral yag dokusu artis1 kalp ve karaciger gibi
organlarda yag birikimiyle sonuglanmaktadir. Yag dokusundan salgilanan bir¢ok
inflamatuar ve aterojenik sitokinler kardiyovakiiler hastaliklara neden olmaktadir. Kalpteki
yag doku birikiminin en 6nemli gostergelerinden biri epikardiyal yag dokusudur (EYD).
Karacigerdeki birikimin sonucu ise karaciger fibrozuna kadar ilerleyen hepatosteatozdur.
Calismamizda mikroalbuminiiri, hepatosteatoz ve epikardiyal yag dokusu kalinlig

arasindaki iligkiyi saptamay1 amacladik.

Gere¢ ve yontem: Ocak 2021 ila Aralik 2022 tarihleri arasinda i¢ hastaliklari
poliklinigimize bagvuran 702 tip 2 DM hastasi calismaya dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, boy, kilo, bel ¢evresi (BC), beden kiitle indeksi (BKI), sigara ve alkol kullanim1
gibi demografik verileri ve kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Tam kan sayimi analizi
parametreleri ve biyokimyasal parametreler her hasta i¢in islendi. Hastalarin batin
ultrasonografisi (USG) tetkik edilerek hepatosteatozun varligi ve dereceleri kaydedildi.
Hepatosteatoz saptanan hastalarda transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile epikardiyal yag
kalmhigr Slgiimii yapildi. Fibrozis-4 skoru (FIB-4) ve visseral adipozite indeksi (VAI)
hesaplandi.

Bulgular: Calismaya 296’s1 (%42,2) kadin olan 702 DM hastas1 dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 58,9+10,9 (min:25, max:87), BKI ortalamasi 31,8+6,3 idi. Hastalarmn
diyabet siiresi ortalama 11,88+8,1 yildi. Hastalar mikroalbuminiiri diizeyine gore iki gruba
ayrildi  (idrarda mikroalbumin <30 mg/g kreatinin, > 30 mg/g kreatinin).
Mikroalbuminiirisi olmayan hasta sayist 449 (%64), mikroalbiiminiirisi olan hasta sayisi
ise 253°ti (%36). Batin USG yapilan 169 kisiden 31 kiside hepatosteatoz saptanmadi
(%4,4). Hepatosteatoz saptanan 138 hastanin 55’inde grade 1 hepatosteatoz (%39,9),
67’sinde grade 2 hepatosteatoz (%48,5), 16’sinda ise grade 3 hepatosteatoz saptandi

xii



(%11,6). TTE yapilan 59 hastanin EYD kalinlig1 ortancast 6 mm’di (min=3, max=14).
Hastalardan 34 tanesinde EYD kalinligi 7 mm’den kiigiikk (%57,6), 25 hastanin ise 7
mm’ye esit veya biiyiik 6lciildii (%42,4). Hastalarin FIB-4 ve VAI skorlar1 hesapland.
Mikroalbuminiiri olan ve olmayan gruplar arasinda hepatosteatoz varligi ile
mikroalbuminiiri arasinda anlaml iliski yoktu (p=0,834). Yine, iki grup arasinda EYD
kalinlik dl¢iimleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,894). FiB-4 (p=0,008) ve VAI skoru
(p=0,001) agisindan bakildiginda ise her iki skor ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli bir
iliski oldugu bulundu. Mikroalbuminiiri olan grubun FiB-4 skoru ve VAI skoru,

mikroalbuminiiri olmayan gruba gore daha yliksekti.

Sonu¢: Mikroalbuminiiri ile hepatosetatoz varligi ve EYD kalinlig1 arasinda bir iligki
bulunmazken, mikroalbuminiiri olan grubun FIB-4 skoru ve VAI degerleri,

mikroalbuminiiri olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Epikardiyal yag dokusu, FIB-4, Hepatosteatoz, Mikroalbuminiiri,
VAI
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ABSTRACT

ALBUMURIA EPICARIAL FAT ACCUMULATION AND LIVER STEATOSIS
CORRELATIONS FOR THE PATIENTS WHO HAVE TYPE2 DIABETES
MELITUS AND THE CLINICAL, THERAPEUTIC AND PROGNOSTIC VALUE
OF EVALUATING ALL THREE MENTIONED PRAMETERS TOGETHER

Background: Diabetic kidney disease (DBH), the most common complication of diabetes
can be detected at the earliest stage with the microalbuminuria. It is known that diabetes is
releated with the increasing obesity rates in recent years. Increase in visceral adipose tissue
that causes obesity results in fat accumalation in organs such as heart and liver. Many
inflammatory and atherogenic cytokines secreted by adipose tissue cause cardiovascular
diseases. Epicardial adipose tissue (EAT) is one of the important indicator of the adipose
tissue accumulation in the heart. The result of accumulation in the liver is hepatosteatosis,
which progresses to liver fibrosis. In this study, It is aimed that to determine the
relationship between microalbuminuria, hepatosteatoz and epicardiyal adipose tissue
thickness.

Methods: 702 type 2 DM patients who consulted to internal medicine polyclinics in
between January 2021 and December 2022. Demographic information of the patients such
as age, gender, height, weight, waist circumference, body-mass index (BMI), smoking and
alcohol use and the currently used medications were recorded. Parameters of complete
blood cell count analysis and biochemical parameters were recorded for each and every
patient. Abdominal ultrasonographies were performed and the presence and degree of the
hepatosteatosis were recorded. In the patients with a diagnosis of hepatosteatosis,
epicardial adipose tissue thickness was measured by transthoracic echocardiography
(TTE). The fibrosis-4 score (FIB-4) and visceral adiposity index (VAI) were calculated.

Results: A total of 702 DM patients is included in the study. 296 patients (42.2%) of
whom were female. Mean age of the patients was 58,9+£10,9 (min:25, max:87), and the
mean BMIs were 31,8+6,3. Patients average duration of DM was 11,88+8,1 years. Patients
are divided into two groups according to the level of microalbuminuria (urine
microalbuminuria < 30 mg/g creatinine, > 30 mg/g creatinine). The number of patients
absence of microalbuminuria was 449 (64%), and the number of patients presence of

microalbuminuria was 253 (36%). Hepatosteatosis not diagnosed for 31 patients out of 169

Xiv


https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/transthoracic%20echocardiography

who had abdominal ultrasonography (4.4%). For the remaining 138 patients with
hepatosteatosis, 55 were diagnosed with grade 1 (39,9%), 67 were diagnosed with grade 2
(48.5%), and 16 were diagnosed with grade 3 (%11.6). Median was found as 6mm (min=3,
max=14) EAT thickness for 59 patients who had TTE. 34 of them had their EAT thickness
measured as smaller than 7 mm (57.6%), and 25 of them had their EAT thickness
measured as equal or greater than 7 mm (42.4%). FIB-4 and VAI scores of the patients
were calculated. No significant correlation is found between the presence of
hepatosteatosis and microalbuminuria for the groups with and without microalbuminuria
(p=0,834). Also there was no significant difference for the EAT thickness measurements
between the mentioned groups (p=0,894). However, when the FiB-4 (p=0,0008) and VAI
(p=0,001) scores are examined, a significant correlation was found between
aforementioned scores and microalbuminuria. Furthermore, it was found that FIB-4 score
and VAI score of the group presence of microalbuminuria is higher than the group absence

of microalbuminuria.

Conclusion: Consequently, there is no relation is found between the presences of
microalbuminuria and hepatosteatosis and the EAT thickness; nevertheless, It is found that
that FIB-4 score and VAI score of the group presence of microalbuminuria is higher than

the group absence of microalbuminuria.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) siklig1 her gegen giin artis gosteren, bir¢ok organ ve
dokuyu etkileyen, kronik bir metabolizma bozuklugu olup birgok komplikasyonu
beraberinde getirmektedir. Diyabetik bobrek hastaligi (DBH), diyabetin en sik karsilagilan
ve son donem bobrek yetmezligine (SDBH) neden olan kronik bir komplikasyonudur.

DBH tiibiiler ve glomeriiler inflamatuar siiregle ilgili olarak gelismektedir (1).

DM, artan obezite ve visseral yag dokusu artisi ile yakindan iligkilidir. Visseral yag
dokusu, insiilin direncine (ID) neden olan abdominal obezite yaninda kalp ve karaciger
gibi hayati organlarin etrafinda da artis gosterir ve zamanla organ disfonksiyonuna neden
olur. Karaciger etrafindaki yag dokusu hepatosteatozla baslayip karaciger fibrozuna kadar

ilerleyen tablolara yol agmaktadir (2).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) 6zellikle son donemde sikligi artan
bir antitedir. Karaciger yaglanmasmin alkolik olmayan hastalarda goriilmesi olup bir
dislama tanisidir. Karaciger yaglanmasi patogenezinde bir¢ok inflamatuar, oksidatif siireg,
insiilin direnci gibi metabolik patolojiler yer almakta ve fibroz ile sonuglanmaktadir (3).
Karaciger fibrozunu belirlemek i¢in karaciger biyopsisi altin standart olsa da invaziv bir
yontem oldugu i¢in kullanimi pratik dolmayip ve non-invaziv testlere ihtiya¢ vardir. Bu

nedenle FIB-4 gibi skorlama sitemleri gelistirilmistir (4).

EYD visseral perikard ile miyokard arasinda biriken yag tabakasina verilen isimdir.
Bu yag dokusunun basit depolama gorevi disinda bir¢ok proinflamatuar ve proaterojenik
maddeler salgilayan aktif bir organ oldugu saptanmistir (5). EYD, transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ile degerlendirilebilen non-invaziv bir yontemdir. Ozellikle
NAYKH gelisen ve Tip-2 DM tanisi olan hastalarda metabolik sendrom (MetS)
bilesenleri, obezite ve inflamasyon mekanizmalar1 ¢ok daha aktif rol oynamaktadir. Benzer
sekilde proinflamatuar sitokinler salgilayan ve visseral yag oranindaki artisla korelasyon
gosteren EYD, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ile yakin iliskisi nedeniyle dikkat
¢ekmektedir (6).



DM’da artan obezite ve visseral yag dokusu artisinin inflamasyonu uyararak
KVH’a yol actigi bilinmektedir. Viicuttaki visseral yag dokusunu belirlemede en sik
kullanilan parametre BC’dir (7). Ancak son donemde yapilan c¢alismalarda yeni
parametrelere ihtiyag oldugu, bel ¢evresinin yetersiz kaldig1 saptanmustir. VAI, bu konuda

kullanilabilecek non-invaziv bir indekstir (8).

Calismamizda Tip 2 DM tanili hastalarda mikroalbuminiiri diizeyleri,
ultrasonografi ile saptanan hepatosteatoz dereceleri ve EYD kalinlig1 arasindaki iligkiyi

arastirmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETIK BOBREK HASTALIGI
2.1.1. Tanim

Diyabet, kronik bobrek hastaliginin ve son donem bobrek hastaliginin (SDBH)
onde gelen bir nedenidir. DBH, diyabetli hastalarda albuminiiri, tahmini glomeriiler

filtrasyon hizinda (eGFR) azalma veya her ikisinin birlikteligine dayanan klinik bir tanidir
(9).

Albuminiiri, diyabetik nefropatinin en erken bir klinik belirtisidir (1). Protein
attlmini degerlendirmek igin farkli 6lgiim yontemleri mevcuttur. Idrar dlgiim ¢ubugu,
protein atilimi 300-500 mg/giin'ii gegene kadar pozitiflesmez. Bu nedenle, alblimin igin
spesifik bir tahlil kullanmak gerekmektedir. Albiiminiiri i¢in, spot veya 24 saatlik idrarda
albiimin ve kreatinin direk Ol¢iimleri veya oransal hesaplamalar1 kullanilmaktadir. Normal

alblimin atilim hiz1 30 mg/giin'den (20 mcg/dak) azdir (10).

Onceden mikroalbuminiiri olarak adlandirilan, 30 ila 300 mg/giin (20 ila 200
mcg/dak) arasindaki albiimin atilimi, orta derecede artmis albiiminiiri olarak tanimlanir.
Onceleri makroalbiiminiiri olarak adlandirilan ciddi sekilde artmis albiiminiiri, tahmin

edilen veya dlciilen idrar alblimin atiliminin >300 mg/g veya mg/giin olmasidir.

Ciddi derecede artmis albliminiiri, olumsuz prognoz gostergesidir. Bu diizeylerdeki
alblimin atilimi, eGFR diisiisii, SDBH ve kardiyovaskiiler olaylarin riskinde 6nemli 6l¢iide
artigla iliskilidir. Ozellikle 1000 mg/g iizerindeki seviyeler daha da yiiksek risk ile
iligkilendirilmistir (11).

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), saglam tiim nefronlardaki filtrasyon hizlarinin
toplamina esittir. Bobregin filtreleme birimleri olan glomertiller, giinde yaklasik 180 litre
(125 mL/dk) plazmay filtreler. Normal GFR degeri yasa, cinsiyete ve viicut biiyiikliigiine
baghdir ve saglikli bireyler arasinda bile 6nemli farkliliklarla birlikte yaklasik 90 ila 120
mL/dk/1,73 m®dir (12). eGFR'nin <60 mL/dak/1,73 m? oldugu durumlar azalmis GFR
olarak tanimlanmaktadir (1). Ger¢ek GFR insanlarda dogrudan &lgiilemez. Bunun yerine,

temel olarak glomeriiler filtrasyonla elimine edilen ekzojen veya endojen maddelerin



klerens &lciimlerinden veya filtrasyon belirteglerinin serum seviyelerinden faydalamilir.
(13). Bu nedenle, klinik uygulamada, GFR tipik olarak endojen bir filtrasyon belirteci olan
kreatinin serum konsantrasyonundan tahmin edilir (tahmini GFR veya eGFR) (14). Saglikli
insanlarda ve bobrek hastaligi olanlarda klerens oOl¢limlerine dayali, azalmis GFR’yi
tanimlayan yaygin kabul edilen esik deger 60 mL/dak/1,73 m% den azdir; bdbrek
yetmezligi GFR <15 mL/dk/1.73m? veya diyaliz tedavisi olarak tanimlamr (15).

2.1.2. Tarihce

Diyabetik nefropati terimi, tarihsel olarak, tip 1 diyabetli hastalarda retinopati ile
albliminiirinin klinik varlig1 olarak tanimlanmigtir (16). Albliminiiri saptanmasi, endotel
hasari, glomertiiler bazal membran kalinlasmasi, mezangiyal genisleme ve podosit kaybi ile

karakterize klasik diyabetik glomeriilopatinin erken bir belirtisi olarak kabul edilir (17).

Mikroalbiiminiiri ilk olarak 1980'lerde diyabetli hastalarda, yalnizca hassas
radyoimmiino analizlerle saptanabilen kii¢iik miktarlarda albliminiiri varligi olarak
tanimlanmistir (18). Bu durum, bobreklerde altta yatan mikrovaskiiler hastalik i¢in en
erken biyobelirte¢ olarak diisiiniilmiis ve daha sonra albliminiirinin ciddi sekilde artarak
kotiilesmesi ve GFR kaybr ile iliskilendirilmistir (19). Diyabetli hastalarda herhangi bir
diizeydeki albuminiiri varligi, bobrek hastalig1 ve kardiyovaskiiler olaylar i¢in yiiksek risk
gostergesidir ve ozellikle kalic1 olan diisiik diizeydeki albuminiiri degerleri normal olarak

kabul edilmemelidir (20).
2.1.3. Epidemiyoloji

Diyabet, tim diinyada kronik bobrek hastaliginin (KBH) ve son donem bobrek
hastaliginin (SDBH) 6nde gelen bir nedenidir (9). Ancak, KBH ve diyabete bagli bobrek
yetmezliginin gercek insidansini ve prevalansini bilmek imkansizdir, ¢iinkii diyabetik
bobrek hastaliginin teshisinde altin standart olan bdbrek biyopsisi, diyabet ve KBH olan
hastalarda nadiren yapilir (21).

DBH’nin mortalite ve morbiditesi yiiksektir, bu da yasam kalitesinin diismesine,
sakatlik ve erken 6liim oranlarinin artmasina neden olur (22). Bu hastalarda saglik bakim

maliyetleri de 6nemli 6l¢iide artar (23).

Diinyada diyabet prevalansi son 20 yilda ylizde 6'dan 10'a ¢ikmasina ragmen,
KBH’a sahip diyabetli kisilerin orani1 nispeten sabit kalmistir (yaklasik ylizde 25 ila
30). Bununla birlikte, DBH klinik belirtilerinin dagilimi degismistir. Diyabetik hastalarda
kalict orta ila siddetli artmis albiiminiiri prevalansi, son 10 y1l i¢cinde ylizde 20'den yaklagik
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yiizde 15'e diismistiir. Buna karsilik, eGFR<60ml/dk/1,73m? hasta prevalans: yaklagik
yiizde 10'dan yiizde 15'e yiikselmistir (24).

Diyabetik bobrek hastaligi, SDBH’1in yaygin bir nedenidir, ancak KBH'l1 diyabetik
hastalar arasinda SDBH insidansi nispeten azdir, ¢linkii DBH olan ¢ogu hasta, bobrek
replasman tedavisi alma ihtiyaci olusmadan 6nce kaybedilir (25). Diyabet tipine gére DBH
oranlar1 karsilastirildiginda, albliminiiri oranlar1 benzer goriinmektedir, ancak azalmis

eGFR, tip 2 diyabetli hastalarda daha yaygindir (26).

Ozellikle obezite pandemisi sonrasinda gengler arasinda tip 2 diyabet yaygin hale
gelmistir. Geng yasta baglayan tip 2 diyabetin, tip 1 diyabete gore daha erken ve daha hizl

ilerleme oraniyla KBH komplikasyonlarina neden oldugu goriilmektedir (27).
2.1.4. Risk Faktorleri

DBH, birden fazla fenotipe sahip karmasik bir hastaliktir. Hastaligin heterojenligi
ve farkli asamalarinda rol oynayan cesitli biyolojik yollar nedeniyle risk faktorlerinin tam
olarak belirlenmesi miimkiin degildir. DBH i¢in gii¢lii bir genetik temel olmasina ragmen,

degistirilebilir ve degistirilemez gevresel risk faktorlerinin 6nemli rol oynadigi agiktir (28).

Genetik faktorler, DBH ve SDBH’nin ailesel yatkinli§i uzun zamandir

bilinmesine ragmen belirsizligini korumaktadir (29).

Yas; DBH prevalanst yas artist ile dogrudan iliskilidir. Azalmis eGFR
oranlari; besinci dekatta %8, altinci dekatta %19, yedinci dekatta %35'e yiikselmektedir.
Bu artisin asil nedeni, DBH nin uzun yillar diyabet maruziyeti sonrasi olusmas1 ve yavas

seyirli olmasidir.

Cinsiyet; DBH kadinlarda daha yaygindir. Ancak, kadinlarla karsilagtirildiginda,
erkeklerin ge¢c evre KBH’dan SDBH’na ilerleme riski anlamli olarak daha yiiksektir. Bu
durumun nedenleri belirsizdir; genetik yapi, seks hormonu maruziyeti, viicut
kompozisyonu ve yasam tarzindaki farkliliklar ve diyet olasi nedenler olarak

diistiniilmektedir (30).

Etnik Koken; Beyaz popiilasyonlarla  karsilastirildiginda,  Afro-Amerikan,
Hispanik Amerikali ve Amerikan Kizilderili popiilasyonlarinda daha yiiksek albliminiiri,

azalmis eGFR ve SDBH oranlari vardir (31).

Diisiik sosyoekonomik durum; Albiiminiiri ve azalmig eGFR egitim diizeyi diisiik
kisilerde daha yaygindir (30). Diisiik sosyoekonomik durum ile DBH arasindaki iliskinin

bircok baglantis1 vardir. Bakima erisim Onemli bir sorundur ve saglik hizmeti

5



saglayicilarina ulasim eksikliginden, azalan dil ve okur-yazarlik becerilerinden, kisisel

inanglardan tibbi saglayicilara giivensizlige kadar uzanan genis bir yelpazedir (32).

Sigara; Diyabet olmasa bile sigara igmek, bobrekte diyabetik glomeriiloskleroza
benzer nodiiler skleroza yol acar. Sigara, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve

inflamasyon gibi DBH ile benzer patojenik yolaklarin birgogunu tetikler (33).

Obezite; Diyabet olmadan obezite tek basina, obezite ile iligkili glomeriilopati
(ORG) olarak adlandirilan bir tiir sekonder fokal segmental glomeriiloskleroza (FSGS) yol
acar. Ozellikle, bu hastalarm yaklasik %40'mda diyabet olmasa bile diyabetik bobrek
hastaliginin 6zellikleri (mezengial genisleme, glomeriiler bazal membran kalinlasmasi ve
nodiiler glomeriiloskleroz) vardir(34). Obezite, tip 2 diyabet i¢in de O6nemli bir risk
faktoriidir. ORG ve DBH siklikla bir arada bulunur ve glomeriiler hiperfiltrasyon,
ilerleyici albiiminiiri, podosit hasart ve FSGS gibi bircok klinik ve patojenik 06zelligi
paylasir. Obezite, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu ile
sodyum retansiyonunda artisa, sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna ve artmis
intraglomeriiler kapiller basinca neden olarak diyabetin neden oldugu ayni siire¢leri
siddetlendirir ve glomeriiloskleroz ile sonuglanir (35) .

Hiperglisemi; Glisemik kontroliin ilerleyici DBH riskini etkiledigine dair ¢ok

giiclii kanitlar vardir (36).

Hipertansiyon; Kan basinci kontrolii, DBH patogenezi ve ilerlemesi igin oldukga
onemlidir. Hipergliseminin etkisine benzer sekilde, kan basinci ile olumsuz bobrek
sonuglar1 arasinda dogrusal bir iligki vardir. Sistolik kan basmcinin, >140 mmHg olmasi
kalici ciddi sekilde artmis albiiminiiri ve eGFR 60 ml/dk altina diisme riskini arttirdig
bulunmustur (37).

Akut bobrek hasari; Diyabet, 6zellikle DBH ile birlikteyse, akut bobrek hasari
(ABH) tiirleri i¢in risk faktoriidiir. Ayn1 zamanda ABH, diizelme dénemindeki fibroz
mekanizmalar1 ile KBH icinde biiylik bir risk olusturmaktadir. DBH’da, ABH bagli,
glomertiliin podositinde ve endotelinde hasar olusur ve tiibiiler hiicrelerin miyofibroblast
doniistimii indiiklenir. Sonug olarak, ABH sonrasinda DBH ile iligkili hem glomerulopati

hem de tiibiilointerstisyel fibroz mekanizmalar1 hizlanabilir (38).
2.1.5. Patogenez

Hiperglisemi, gelismis glikasyon son iriinlerinin (AGE) ve reaktif oksijen

tiirlerinin (SOR) tiretilmesine neden olur. Bu anormal metabolik {iriinler, hiicre hasarina



neden olan proinflamatuar ve profibrotik gen ekspresyonu igin hiicreler arasi sinyali aktive
eder (39). Sonug olarak, glomeriiler hemodinamideki degisiklikler, inflamasyon ve fibroz,
bobrekteki hasarin primer aracilaridir, ancak bu mekanizmalarin katkist bireyler arasinda

ve DBH’nin dogal seyri boyunca degisiklik gosterebilir (28).

Diyabetik ortam, RAAS ‘ni ve ¢ok sayida mediatoriirii aktive ederek bobrek
hipertrofisini, renal plazma akisinda (RPF) artis1 ve filtrasyon fraksiyonununda (FF) artisi
tetikleyerek anormal derecede yiiksek glomeriiler filtrasyon hizina neden olur (35). RPF ve
FF artis1 bir miktar bobrek boyutundaki artistan kaynaklansa da biiyiik oranda afferent ve

efferent arterioler direncin orantisiz sekilde azalmasinin sonucudur (40).

Atriyal natritiretik peptid, nitrik oksit ve prostanoidler gibi dolagimdaki
vazodilatorlerin artmasi, ID veya insiilin eksikligi afferent arteriyol direncini azaltmada
kismi bir etkiye sahiptir (41). Buna karsilik, anjiyotensin II, tromboksan ve endotelin 1gibi
dolagimdaki vazokonstriktér mediatorlerin artisi, efferent arteriyol direncini artirmada daha
biiyiik bir etkiye sahiptir. Afferent ve efferent arteriyoller arasindaki tonus dengesizligi,
zamanla diyabetik bobrek hastaliginda intraglomeriiler basinci artirirarak sklerotik yaniti

tetikler (35).

Tiibiiler fonksiyonun tiibiiloglomertiiler geri bildirim mekanizmasiyla glomeriiler
hemodinami {izerinde bir etkisi vardir (28). Diyabet, makula densaya sodyum iletiminde
bir azalmaya neden olur. Bu, diyabetin erken doneminde proksimal tiibiil hipertrofisine ve
sodyum-glukoz tasiyicilarinin (SGLT1- ve SGLT-2) artisiyla sonuglanir. Nispeten orta
dereceli hiperglisemide (>180 mg/dL) glukoz ve sodyumun geri emilimi artar, bu da distal
tiibiiliin makula densa kismina sodyum kloriir iletiminin azalmasina neden olur. Bdylece,
afferent arterioler tonus daha da azalir ve RPF, FF, eGFR’de artis meydana gelir. Tiibiiler
fonksiyonun DBH’nin ilerlemesi {izerindeki etkisi, SGLT-2 inhibisyonunun baslangigta
eGFR’de kisa siireli bir diislise, uzun vadede bobrek hastaliginin ilerlemesinde bir
gecikmeye neden olmasidir (42). Bu etki; proksimal tiibiilde sodyum ve glukozun geri
emiliminin azalmasina, sodyumun makula densaya distal iletiminin artmasina,
tiibiiloglomeriiler geri besleme mekanizmasinin diizenlenmesine ve glomeriiler

hiperfiltrasyonda azalmaya baglidir (43).

Kan basincindaki dalgalanmalara normalde vaskiiler tonusu korumak amaciyla
adaptasyon gosteren vaskiiler tonus artisi, diyabette otoregiilasyonun bozulmasi ile
meydana gelir ve kilcal damarlar boyunca iletilir (44). Bu anormal vaskiiler degisiklikler,
artmis intraglomeriiler basing ve nefron diizeyinde GFR artis1 ile sonuglanarak, kilcal

damar duvarlari, podositler ve mezengium {lizerinde fiziksel strese neden olur ve sonugta
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bir profibrotik yanit olusur. Glomeriillerde fibroz arttik¢a ve tiim bobrek GFR'si diistiikce,
RPF kalan canli glomeriiller arasinda sant olusarak daha az hasarli glomeriillerin

GFR'sinde daha fazla artisa neden olur (45).

Dogal bagisikligin, DBH patogenezindeki rolii hakkindaki bilgiler, giderek
artmaktadir. Dogal  bagisikligin ~ ayrilmaz  bir  parcast  oksidatif  stres  ve
inflamasyondur. Hiperglisemi, ID ve dislipidemi, b&brekteki birgok hiicre tipinde bulunan
AGE reseptorlerine (RAGE) baglandiktan sonra, niikleere faktor-kappa (NF-kappa) gibi
niikleer transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu yoluyla ¢ok sayida sitokinin tiimor nekroz
faktorii (TNF), interlokin 6 (IL6) liretimini indiikleyen AGE olusumunun artmasina neden
olur. Benzer bir sinyal yolu olan toll benzeri reseptorler hiperglisemiyle ve hasarli hiicresel
bilesenlerle uyarilarak indiiklenir (46). Oksidatif stres ve inflamasyon i¢ ige gegerek, bir

stirecin digerini dogurdugu kisir bir dongii yaratir (39).

Makrofaj infiltrasyonu, DBH nin ayirt edici 6zelligidir ve prognozla iligkilidir (47).
Makrofajlar, hiperglisemik stres, anjiyotensin II, oksitlenmis diisiik yogunluklu
lipoproteinler, AGE ve bobrek hasart molekiilii 1 tarafindan aktive edilebilir (48). Sonugcta,
oksidatif stres artar ve transformik biiyiime faktorii (TGF-beta) ve trombosit tiirevli
biiylime faktorii gibi sitokinler iiretilir. Makrofajlar ayn1 zamanda zengin bir TNF-alfa
kaynagidir. TNF- alfa renal hipertrofi, podosit ve tiibiiler epitel hiicre zedelenmesi ve diger

sitokin yolaklarinin tetiklenmesini saglayan pleiotropik bir sitokindir (49).

Hiperglisemi ayrica, oksidatif stresi artiran poliol yolu gibi glikolitik olmayan
yollardan glukoz tiretiminin artmasina neden olur. Protein kinaz C (PKC) de hiperglisemik
bir ortam tarafindan aktive edilir, bu da endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) iiretiminin
azalmasina ve endotel instabilitesini ve NF-kappa'y1 indiikleyen endotelin 1 ve vaskiiler

endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeylerinin artmasina neden olur.

Diyabetik glomertilosklerozun ayirt edici 6zellikleri olan mezengial hiicre
hipertrofisi ve matriks birikimi, TGF-beta sistemi tarafindan meydana gelir
(50). Mezengiyal hiicre tarafindan TGF-beta {iretimi, hiperglisemik bir ortam ve
anjiyotensin II etkisiyle aktiflenir ve yalnizca glomertiiler hiicre disi mezengiyal matriks
iretimini uyarmakla kalmayip, ayn1 zamanda hiicre dig1 matriksi kontrol altinda tutmaktan
sorumlu olan matriks metalloproteinazlarin tiretimini de azalttigi bulunmustur (51). TGF-
beta'nin mezengiyal genisleme iizerindeki primer mediatorii, bag dokusu biiyiime
faktoridiir (CTGF). CTGF aym1 zamanda dogrudan hiperglisemi, mekanik zorlama ve
AGE tarafindan da uyarilabilir (52).



Anjiyopoetinler (ANGPT), endoteli stabilize eden ANGPT1 ile endotelyal
proliferasyonu destekleyen ANGPT2 arasindaki dengeyi saglayan endotel fonksiyonunun

onemli diizenleyicileridir (53).

DBH nin ilerleyisi, interstisyel fibroz/tiibiiler atrofi (IFTA) derecesi ile eGFR'deki
diisiis arasinda net bir iliski vardir (54). Hiperglisemi, glukozun hekzosamin yolagi yoluyla
artmasina ve ardindan TGF-beta ve plazminojen aktivator inhibitoér 1 (PAI-1) iiretiminin
artmasina neden olur (55). Proksimal tiibiiler hiicrede AGE, anjiyotensin Il ve
albliminiiriden kaynaklanan hasar ayn1 zamanda artmis TGF-beta ile sonug¢ olarak
perisitlerin miyofibroblastlara donilistimii (epitelyalden mezenkimal transformasyon),

makrofajlarn infiltrasyonu, asir1 kollajen ve fibronektin birikimi ile sonuglanir (56).
2.1.6. Belirtiler

Diyabetik bobrek hastaliginin en yaygin klinik anormallikleri, siirekli olarak artan
idrar albiimin atilimi1 ve/veya kalici olarak azalmis eGFR’dir. Siddetli vakalarda, proteiniiri
seviyeleri 24 saatte 3.5 gr olan nefrotik esigin iizerinde olabilir ve bu da nefrotik sendroma

yol agar (57).

Bu belirtiler tipik olarak asemptomatiktir, bu nedenle genellikle rutin, periyodik
testlerle tespit edilir. American Diabetes Association (ADA) ve the Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) kuruluslar tarafindan diyabetli hastalarin bobrek
komplikasyonlar1 i¢in serum kreatinin bazli eGFR ve anormal alblimin atilim1 seviyeleri
icin idrar testleri kullanilarak yillik tetkik edilmesi 6nerilmektedir (58). Anormal sonuglar,
lig ila alt1 aylik araliklarla tekrarlanan testlerle dogrulanmalidir. Tip 1 diyabetli hastalarda
tanidan bes yil sonra test yapilmasi onerilir. Tip 2 diyabetli hastalarda, tan1 aninda bobrek

hastalig1 acisindan tetkik yapilmasi onerilir.

Idrar albiimin atilmi, klinik uygulamada en sik spot idrar &rneginde albiimin-
kreatinin oram1 kullanilarak veya 24 saatlik idrar toplama yontemi kullanilarak
olgiilebilir. Ug ila alti aylik araliklarla elde edilen ii¢ idrar Srnedinin en az ikisinde,
albliminiiri saptanmalidir. GFR, birkag farkli kreatinin tabanli denklem kullanilarak tahmin
edilebilir; ancak, Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyolojisi (CKD-EPI) ve Renal Hastalikta
Diyetin Modifikasyonu (MDRD) denklemleri en sik kullanilanlardir (1).

2.1.7. Tam

DBH, tipik olarak Klinik bir tanidir. Yukarida belirtildigi gibi albiiminiiri, idrar

albiimin atiliminin >30 mg/giin (24 saatlik idrar kullaniliyorsa) veya >30 mg/g (spot idrar
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albiimin/kreatinin kullaniliyorsa) olarak tanimlanir. Azalmis GFR, kreatinin bazli bir
formiil kullanilarak eGFR <60 mL/dk/1,73 m? olarak tanimlanir. Bu anormalliklerin en az

ti¢ aydir devam ettigi dogrulanmalidir (1).

Albiiminiiri, DBH klinik tanisi i¢in gerekli degildir. Diyabetli ve azalmis eGFR'li
hastalarin 6nemli bir kisminda <30 mg/g albiiminiiri vardir ve bu tiir hastalarda genellikle

diyabetik bobrek hastaligi ile uyumlu histopatolojik bulgular bulunur.

Tip 2 diyabetli hastalar genellikle asemptomatiktir ve aclik glukozu ve HbAlc
yillik olarak izlenmezse, kesfedilene kadar yillarca diyabeti olabilir (59). Rutin takip
edilen, diyabet baslangicindan kisa bir siire sonra teshis edilen hastalar bile, uzun bir siire
prediyabet ve hiperglisemiye maruz kalmislardir. Prediyabet, hastalarin 6nemli bir

kisminda albiiminiiri veya azalmig eGFR ile iligkilidir.

Bobrek hastaligi kaniti olan hastalarda, proliferatif diyabetik retinopati varligi,
diyabetik bobrek hastaliginin patolojik 6zellikleri ile iliskilidir. Diyabet siiresi kisa bile
olsa, yerlesmis retinopatisi olan hastalarda DBH’nin klinik tanisi konabilir (60). Uzun
stiredir devam eden diyabeti olan hastalarda glisemik kontrol ve kan basinci kontroliiniin
gecmisi de DBH na zemin hazirlayan faktorler olarak dikkate alinmalidir (61). DBH teshis
edilirken, diger klinik faktorlerle iligkili olarak albiiminiirinin fazlalig1 ve eGFR diisiisiiniin
hiz1 dikkate alinmali, albiiminiiri ve eGFR diislis paterni atipik ise alternatif etiyolojilerden

stiphelenilmelidir (1).

Nefrotik diizeydeki proteiniiri, 10 ila 15 yildan kisa siireli diyabette atipiktir (62).
Albiiminirideki ani artiglar, DBH’da nadirdir. Veriler az olmasia ragmen albiiminiiride
hizli bir sekilde (bir ila iki yildan daha kisa bir siire i¢inde) 5 ila 10 kattan daha fazla
siirekli bir artig diyabetik bobrek hastaliginda olagandisidir. eGFR'deki ani diisiisler de
bobrek hastaliginin diger nedenlerini de diisiindiirmektedir. eGFR diislis hiz1 diyabette
olduk¢a degiskendir ve yilda 5 mL/dk/1,73 m? kadar hizli olabilir. Bundan daha hizli bir
kotiilesme, ozellikle albliminiirideki diger atipik degisiklikler veya dismorfik hematiiri

varligi ile birlikte oldugunda, bobrek hastaliginin diger etiyolojileri akla getirilmelidir (63).

Mikroskobik hematiiri, DBH olan hastalarda yaygindir ve en sik siddetli
alblimintirisi (albiimin/kreatinin oran1 >1000 mg/g) ve diisik eGFR'si olan hastalarda
tanimlanir (64). Bununla birlikte, kirmiz1 kan hiicresi silendirleri veya dismorfik kirmizi
hiicreler nadirdir ve glomeriilonefrit olasiligini1 artirmaktadir. Lokosit silendirleri varsa,

tiibilointerstisyel hastaliklar gibi alternatif tanilardan da siiphelenilmelidir (65).
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Siddetli albiiminiirisi veya azalmis eGFR'si olan diyabetli hastalarda, diyabetik
olmayan bdbrek hastaligindan siipheleniliyorsa genellikle bobrek biyopsisi yapilmalidir.
Bobrek biyopsisinin asil amaci teshis olarak kabul edilirken, ayni zamanda yararl
prognostik bilgiler sunar. Glomeriiler hastalik smifi ve interstisyel fibrozun derecesi,
SDBH i¢in gecen siire hakkinda bilgi verir. Akut tiibiiler nekroz, diyabetli hastalar arasinda
yaygindir ve geri doniisiimlii olabilir (66).

2.1.8. Tedavi

KBH, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli kisilerde yaygindir. En az ii¢ aydir azalmis
eGFR ve/veya artmig idrar albiimin atiliminin varligi ile tanimlanir (9). DBH olan
hastalarda genel olarak, yogun kan basinci kontrolii, mortaliteyi azaltir ve kardiyovaskiiler
morbiditeyi Onler, Ozellikle artmis albuminiirisi olanlarda SDBH’na gidisi onler. Bu
hastalarda baslangic antihipertansif tedavisi tipik olarak ya bir anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorii ya da anjiyotensin reseptor blokerinden (ARB) olusur, ancak her
ikisinin birlikte kullanimi 6nerilmez (9). Benzer sekilde, bir renin inhibitdrii yaninda bir

ACE inhibitorii (ACEi) veya ARB ile es zamanli tedaviden kaginilmalidir (67).

DBH olan ¢ogu birey i¢in kombinasyon antihipertansif tedavi gerekli olacaktir. Bu
gibi durumlarda, bir ACEi veya ARB yanimna bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri
kombinasyonu siklikla tercih edilir; ancak albiiminiirisi ciddi sekilde artmis hastalarda
dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri yerine non-dihidropiridin bir kalsiyum kanal blokeri
veya ditiretik tercih edilebilir (68).

DBH da glisemik kontrolde ¢ok onemlidir. Genel yaklasim tolere edilebilirse
HbAlc‘yi %7 veya altina diisiirmek hedeflenmelidir (69). Yogun glukoz kontrolii ile
hipoglisemi riski, azalmis eGFR olan hastalarda daha fazladir, bu nedenle hipoglisemiden

kagiilarak kisiye gore hedef belirlenmelidir (70).

Diyabetik hastalara, bobrek hastalifi olup olmadigina bakilmaksizin, saglikli
beslenme, diizenli egzersiz ve gerekirse kilo verme ve sigarayr birakma konusunda
danismanlik yapilmalidir (71). DBH'li ¢ogu hasta yiiksek kardiyovaskiiler risk altindadir
ve bu nedenle bir statin ile tedavi edilmelidir. Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda statin
tedavisi baglanirsa GFR'ye gore doz ayarlamasi gerektirmediginden atorvastatin
veya fluvastatin siklikla tercih edilir. Bununla birlikte, statinlerin SDBH'lh' hastalarda
kardiyovaskiiler olay veya mortalite riskini azalttig1 gosterilmemistir ve bu tiir hastalarda

onerilmemektedir (72).
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Tip 2 diyabetli ve DBH'li hastalar genel onlemler ve bir ACEi (veya ARB)
kullanimina ek olarak, sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitori ile tedavi
edilmelidir. Bir ACEi (veya ARB) ve bir SGLT-2 inhibitériine ragmen albiimintirisi >30
mg/giin Olgiilen hastalarda, hastanin serum potasyumu <4,8 mEq/L ve eGFR >25
mL/dak/1,73 m? olmasi sartiyla nonsteroid bir mineralokortikoid reseptdr antagonisti
(MRA, 6zellikle finerenon) ile tedavi 6nerilmektedir (1).

Bu veriler, tiim bobrek hiperfiltrasyonunun normallestirilmesinin KBH ilerleme
hizin1 yavaglatabilece§i hipotezini desteklemektedir. ACEi’ler ve ARB'lerin bdbrek
hastaligin1 hafifletmedeki asil mekanizmasi afferent arteriyole kiyasla efferent arteriyoler
direnci azaltarak glomeriiler basinc1 disiirmektir (73). Tip 2 diyabet ve DBH olan ¢ogu
hastanin glisemik kontroliin derecesine bakilmaksizin bir SGLT-2 inhibitorii ile tedavi

edilmesi onerilmektedir (1).

SGLT-2 inhibitorleri, 6zellikle azalmis eGFR'si olan hastalarda zayif bir glukoz
diisliriicii etkiye sahiptir ve bu nedenle HbAlc hedefte olmayan hastalarda ek glukoz
disiiricti  tedaviye ihtiya¢ duyulur. SGLT-2 inhibitorlerinin yanit sira, Onceden
kardiyovaskiiler veya bobrek hastaligi olan hastalarda en gii¢lii kanita sahip glukoz

diistiriicti ilaglar, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleridir (74).
2.2. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI
2.2.1. Tamim

Alkolsiiz yaglh karaciger hastaligt (NAYKH), hepatik yag birikimi i¢in sekonder
nedenler (6rn. agir1 alkol tiiketimi) dislandiginda hepatik steatozun varligina karsilik gelir
(75). Genel olarak NAYKH, hepatosit hasari, enflamatuar siire¢ler ve fibroza bagh
olabilen genis bir karaciger hasar1 yelpazesi icin ortak bir tanimdir. Normalde karaciger
biyopsisi ile tan1 konur ve hafif formlardan (steatoz) daha siddetli formlara (alkolik
olmayan steatohepatit (NASH), ilerlemis fibroz, siroz ve karaciger yetmezligi) kadar

degisebilen histolojik bir spektrumdur (76).

Basitge diisiiniiliirse; karaciger yaglanmasi, herhangi bir nedene bagl olarak ortaya
¢ikan karaciger yaglanmasini ifade eder. NAYKH, alkol dis1 bir¢ok nedene bagli karaciger
yaglanmasmi anlatir. NASH, karacigerde yaglanmaya ilave olarak nekroinflamasyon

bulunmasini ifade eder (77).

12



2.2.2. Tarihge

Karaciger yaglanmasi ayr1 bir hastalik terimi olarak ilk kez 1980 yilinda Ludwig
tarafindan tanimlanmistir. Bu tarihten sonra karaciger yaglanmasi basli basina bir hastalik
olarak degerlendirilmistir. Alkol kullanmayan ve yagh karacigeri olan hastalarin karaciger
biyopsileri, alkolik olan yagli karacigeri olan hastalarin biyopsi ornekleriyle benzerlik
gosterdigi i¢in Ludwig, alkol kullanmayan yagli karacigeri olanlar i¢in NASH
tanimlamasin1 yapmustir. Sonraki yillarda, alkole bagli olmayan karaciger yaglanmalariin
blyiik kisminin hepatit bulgularim1 igermeyen yaglanmalar oldugu anlagilmistir.
Isimlendirmede ortaya ¢ikan karisikliklarin asilmasi icin yeni bir tamimlama olan Alkole
bagli olmayan yagh karaciger hastaligi kavrami 6n plana ¢ikarilarak NASH bu kavramin

altinda degerlendirilmeye baslanmistir (76).
2.2.3. Epidemiyoloji

NAYKH diinya c¢apinda sik karsilasilan bir durumdur ve santral obezite, tip 2 DM,
dislipidemi ve MetS’nin baslica risk faktorlerinin yaygin oldugu sanayilesmis Bati
tilkelerinde en yaygin karaciger bozuklugudur (78). Amerika Birlesik Devletleri'nde,
caligmalar NAYKH prevalansini yiizde 10 ila 46 olarak bildirirken, ¢ogu biyopsi temelli
calisma NASH prevalansini yiizde 3 ila 5 olarak bildirmektedir. Diinya genelinde NAYKH
yiizde 6 ila 35 (medyan yiizde 20) arasinda bir yayginliga sahiptir (79).

Hastalarin ¢oguna 40'l1 veya 50'li yaslarda NAYKH teshisi konur (80). Calismalar
NAYKH'nin cinsiyet dagilimina gore degisiklik gostermektedir, bazilar1 kadmnlarda (81),

bazilar erkeklerde daha yaygin oldugunu 6ne siirmektedir (82).

Ozellikle NASH'li olan NAYKH hastalar:1 siklikla MetS nin bir veya daha fazla
bilesenine sahiptir (81).

MetS, KVH i¢in bilinen bir risk faktorii olmasina ve NAYKH'li hastalarda yaygin
olmasina ragmen, NAYKH, MetS’den bagimsiz olarak KVH ile iliskilendirilmistir (83).

2.2.4. Risk Faktoleri ve Patogenez

NAYKH hem gevresel hem de genetik bir¢ok risk faktorii olan karmasik bir
hastaliktir (84).

Genetik; ikiz alismalar1 hem hepatik yag icerigi hem de hepatik fibroz igin giiclii
bir kalitsal bilesen (yaklasik %50) gostermistir (85). Hepatik lipid metabolizmasi

diizenleyici proteinleri kodlamaktan sorumlu dort farkli gendeki genetik varyant,
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NAYKH'nin gelisimi ve ilerlemesi ile iligkilidir. Ayrica, insiilin sinyallemesinde yer alan

genetik polimorfizmler hepatik fibroz ile iliskili bulunmustur (86).

Lipid birikimi; Hepatik steatoz, karacigerde trigliseritler (TG), serbest yag asitleri
(SYA), seramidler ve serbest kolesterol dahil olmak iizere toksik lipidlerin asir1 birikiminin
bir sonucudur. Bu, adipoz dokudan SYA'min asir1 alimindan, SYA’nin hepatik
salgilanmasimin azalmasi (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein [VLDL] sentezinin veya
salgilanmasimin azalmasma sekonder) veya SYA'nin bozulmus beta-oksidasyonundan
kaynaklanabilir. Trigliseritlerin baslica kaynaklar1 adipoz dokuda depolanan yag asitleri ve
lipogenez yoluyla karacigerde yeni iiretilen yag asitleridir (87). SYA'nin asir1 alimi ya
trigliseritlerin karacigere tasinmasinin artmasindan ya da karbonhidratlarin ve proteinlerin
trigliseritlere asir1  doniisiimiinden (karbonhidrat agirlikli beslenme, asir1  yeme)

kaynaklanabilir.

Bozulmus VLDL sentezi ve sekresyonu, abetalipoproteinemi, proteinden fakir
beslenme veya kolin eksikliginden kaynaklanabilir. NASH hastalarinda postprandial Apo-
B sekresyonunda TG birikimine yol agan bir bozukluk olabilir (88).

Mikro-RNA'nin (MiRNA) hepatoseliiler lipid metabolizmasinda ve bagisiklikta da
rolii vardir. Bunlar, gen fonksiyonunu translasyon sonrasi1 modiile eden ve hiicresel
proliferasyon, inflamasyon ve apoptoz dahil olmak fiizere hiicresel siireglerde yer alan
kiicik kodlayici olmayan RNA'lardir. MiRNA aktivitesindeki degisiklikler, apoptoz,
hepatoseliiler hasar ve portal fibroz ile sonuglanir. NAYKH'da, spesifik MiRNA'nin yag
asidi biyosentezinde yer alan genleri diizenledigi goriilmektedir. Spesifik MIRNA
antagonizmi yag asidi sentezinde azalmaya ve hepatik yag asidi oksidasyonunda artisa yol

acar (89).

Bir lipid molekiil ailesi olan seramidler, TNF-alfa ile etkilesim yoluyla iltthaplanma

ve hiicre toksisitesinde rol oynar (90).

Insiilin direnci; Insiilin direnci, hepatik steatoz ve steatohepatit gelisiminde kilit
bir role sahiptir (91). NAYKH olan hastalarda periferik ID ile iliskili durumlar olan obezite
ve tip 2 diyabet siklikla gozlenir. Asir1 kilolu olmayan ve normal glukoz diizeyine sahip
olan NASH hastalarinda da ID gézlenmistir (92). Bu giiglii iliskiye ragmen, NASH'li tiim
hastalar insiilin direnci géstermez. Bu, NASH'in birden fazla nedeni olan heterojen bir
sendrom olabilecegini diisiindiirmektedir. NASH ile iliskili insiilin direncinin genetik
temeli  belirsizligini  korumaktadir. Apolipoprotein C3 ve interlokin-6 (IL-6)

polimorfizmlerinin NAYKH ve insiilin direnci ile iligkili oldugunu gosteren caligmalar
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vardir (93). Baska bir ¢alismada adipoz dokuda (adiponutrin) eksprese edilen ve TG

metabolizmasinda yer alan proteini kodlayan bir gende polimorfizm saptanmistir (94).

Visseral yag dokusu ve intrahepatik yagdaki artiglar, artan glukoneogenez, artmis
SYA seviyeleri ve insiilin direnci ile iliskilidir (95). Visseral yag ayrica NASH
hastalarinda insiilin direncinden bagimsiz olarak karaciger inflamasyonu ve fibrozu ile
iliskilendirilmistir, bu etkinin IL-6'nin aktivite artisina bagli oldugu diisiiniilmektedir. ID
ile Hepatik IL-6'nin ekspresyonu koreledir (96).

NAYKH olan hastalarda glukoza duyarli hale getiren ilaglarin faydali etkilerini
gosteren calismalardan elde dilen veriler insiilin direncinin roliini daha da
desteklemektedir. Rosiglitazon tedavisi, hepatik akut faz reaktanlarinin (C-reaktif protein
ve serum amiloid A) ekspresyonunu azaltmistir. Yine pioglitazon tedavisi, NASH ve
bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda steatoz ve nekroinflamasyonda Onemli

gelismelere yol agmistir, bu da adipoz dokuda insiilin direncindeki azalma ile iliskilidir

(97).

Insiilinin etkisine kars1 direng, lipid metabolizmasinda énemli degisikliklere neden
olur. Bunlar artmug periferik lipoliz artisi, TG sentezi artisi ve yag asitlerinin hepatik
aliminda artistir. Bunlarin her biri, hepatoseliiler TG birikimine katkida bulunur, bu da iD

olan hastalarda kanitlanmis olan, karbonhidrattan SYA beta-oksidasyonu ile sonuglanir
(912).

Hepatoseliiler Hasar; SYA’leri, hepatotoksik SOR tiirleri iiretebilen sitokrom p-
450 mikrozomal lipoksijenazin uyaricilaridir (3). Ayrica, mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon sirasindaki defektlere, SYA beta-oksidasyonu eklenmesi, artmis serbest
radikal olusumu, hepatoseliiler hasar ve fibroz ile sonuglanabilir. NAYKH olan hastalardan
aliman hepatositlerin elektron mikroskobu, NASH hastalarinda 6nemli mitokondriyal
yapisal anormalliklerin oldugunu, ancak basit hepatik steatozu olanlarda bu
anormalliklerin olmadigin1 gostermistir. Bu nedenle, mitokondriyal defektlerin olmadigi
durumlarda, periferik insiilin direncinin sadece basit yagli karaciger olusumuna neden

oldugu diistintilmektedir (98).

Ote yandan, lipid peroksidasyon fiiriinleri hem mitokondriyal DNA'y1 hem de
solunumu degistirdiginden, mitokondriyal yapisal anormalliklerin artan lipid

peroksidasyonunun bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir (99).

Hepatoseliiller hasar hem ID hem de SOR’nin artmasi sonucu meydana

gelmektedir. Nekroinflamasyon nedeni olarak birka¢ oksidatif stres etkeni saptanmuistir.
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Bunlar; NF-kappa-beta’nin aktivasyonu ve artan sitokin tiretimidir. TNF-alfa, kompleman
sistemi, plazma miyeloperoksidaz, dogal dldiiriicii hiicreler dahil olmak iizere ¢ok sayida
proinflamatuar sitokin ve inflamatuar mediatorlerin hepatosit inflamasyonunda ve

hasarinda rol oynadigi bilinmektedir (100).

Menopoz oOncesi kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerin ve menopoz sonrasi
kadinlarin fibroz i¢in daha yiiksek riskli oldugu saptanmistir, Ostrojenlerin NAYKH
hastalarinda fibrogeneze karsi koruma sagladigi diisiiniilmektedir (101). Ayni zamanda
hiicresel apoptozda yer alan bir proteaz olan kaspaz-2'nin patojenik rolii olduguna dair
calismalar mevcuttur ve NAYKH olan hastalarda ekspresyonu karaciger hastaliginin

ciddiyeti ile giiglii bir sekilde iliskilidir (102).

Antioksidanlar: Lipid peroksidasyonu ve SOR tiirleri; glutatyon, E vitamini, beta
karoten ve C vitamini gibi antioksidan enzimleri tiiketerek karacigeri oksidatif hasara
duyarl hale getirirler (103). SOR iiretiminde gorev alan ksantin oksidaz serum diizeyleri,
NASH hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmustir. Yine bir
antioksidan savunma enzimi olan hem oksijenaz-1 indiiksiyonu, antioksidan yolu
indiikleyerek ve proinflamatuar sitokinleri baskilayarak steatohepatitin ilerlemesini

durdurmustur (104).

Oksidatif karaciger hasarin1 onlemede antioksidanlarin roliinii destekleyen dolayli
kanitlar mevcuttur. E vitamini, yagli karaciger hastaligi olan c¢ocuklarda serum
aminotransferaz diizeylerini normallestirmis (105), yine baska bir ¢alismada E ve C
vitamini kombinasyonu ile alt1 aylik tedavi sonras1 hem inflamasyon hem de fibroz skorlari

acisindan 6nemli histolojik iyilesme saptanmustir (106).

Demir: Hepatik demir artisi, NASH gelisiminde rol oynamaktadir. ID, artan
hepatik demir seviyeleri ile iligkilidir ve glisemik kontrol saglanmasi, serum ferritin ve

hepatik demir konsantrasyonlarindaki geligsmeler ile iligkilidir (107).

NASH'de artan parankimal hepatik demir konsantrasyonu, fibrozun ciddiyeti ile
iligkili goriinmektedir. Hepatik demirin nekroinflamasyona katkida bulundugu spesifik
mekanizma bilinmemektedir, ancak Fe 3+'nin Fe 2+'ye indirgenmesi siirecinde ortaya

¢ikan SOR tiirlerinin olusumu ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (108).
Leptin: Leptin, oncelikle yag dokusunda iiretilen bir peptidtir. Leptinin yoklugu,
farelerde ve insanlarda masif obezite ile iligkilidir. Leptin, NASH °‘nda fibroz gelisimine

katkida bulunabilir. Leptin, insiilin reseptorii substrat 1'in fosforilasyonunu indiikleyerek

hepatositleri insiiline daha direngli hale getirir (109).
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Adiponektin: Adiponektin, lipid metabolizmas: {izerinde yararli etkiler treten,
hem plazmadan lipid klerensini hem de kastaki yag asitlerinin beta oksidasyonunu artiran
adipoz doku tarafindan 6zel olarak salgilanan bir hormondur. Ayrica karacigerde TNF-alfa

tiretimini baskilayan dogrudan antiinflamatuar etkileri vardir (110).

Resistin: Resistin, insiilin direncinin gelisiminde 6nemli bir fizyolojik role sahip
olabilecek yag kaynakli bir proteindir. Bir fare ¢aligmasinda resistinin asir1 ekspresyonu,
glukoz intoleransina, hiperinsiilinemiye ve SYA diizeylerinin baskilanmasinda bozulmaya

yol agmustir (111).

Inkretinler: Glukoz bagimli insiilinotropik polipeptid ve GLP-1gibi inkretinler,
yemek yendikten sonra insiilin sekresyonunu gii¢clendiren ve glukoz homeostazinda énemli
bir rol oynayan bagirsaktan tiiretilen hormonlardir. GLP-1 reseptor agonistlerinin glukoz
ve lipid metabolizmasini iyilestirdigi, hepatik yag icerigini azalttigi ve Kkaraciger

enzimlerini iyilestirdigi gosterilmistir (112).

Barsak mikroplari: Bagirsak mikroplarinin potansiyel bir hepatotoksik oksidatif
hasar kaynagi oldugu 6ne siiriilmistiir ve mikrobiyomdaki degisikliklerin lipotoksisite ve
NAYKH patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (113). Ayrica hepatik steatozu olan
hastalarin, karnitin sentezini ve hepatik yag asidi oksidasyonunu azalttig1 gosterilen bir
bagirsak mikrop metaboliti olan N,N,N-trimetil-5-aminovalerik asidin (TMAVA) daha
yiiksek plazma seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir ve hepatik steatozu uyardigi
diistiniilmektedir (114). Bagirsak bakterileri de endotoksin tiretimi yoluyla hepatik hasara
katkida bulunabilir. Bagirsak bakterilerinin hepatoseliiler hasara katkida bulunabilecegi
diger olas1 mekanizmalar arasinda safra tuzlarinin dekonjugasyonu ve kolin gibi hepatik

lipotroplarin inaktivasyonu yer alir (115).

Safra asitleri: Safra asitleri, karacigerde sentezlenen ve ince bagirsakta lipidlerin
emilimini kolaylastiran kolesterol tiirevi karboksilik asitlerdir. Safra asitleri, farnesoid X
reseptoriine baglanarak lipid ve glukoz metabolizmasinda ve bagirsak bakteri ¢ogalmasini

onlemede rol oynar (116).

Diger faktorler: Obstriiktif uyku apnesinin NAYKH'da inflamasyonu indiiklemede
bir rolii oldugu ileri siiriilmistiir (117). Diyet kolesterolii ayrica hepatik inflamasyon
gelisiminde bagimsiz bir faktor olabilir (118). Fibroblast biiyiime faktorii 21'in (FGF21)
metabolizmanin 6nemli bir modiilatérii oldugu ve yag asitlerinin oksidasyonunu ve keton
cisimciklerinin iretimini uyardig1 ve lipogenezi inhibe ettigi gosterilmistir (119). Tiroid
hormon reseptorii-beta (lipid metabolizmasinin bir hedefi), NAYKH patogenezinde 6nemli

bir role sahiptir. Normal referans araliginda olsa bile daha yiiksek tiroid uyarici hormon
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(TSH) diizeylerinin, diger metabolik faktorlerden bagimsiz olarak NAYKH gelisimi ile
iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (120).

Fibroz: NASH hastalarinda perisiniizoidal (bdlge 3) fibroz, dncelikle lobiiler stellat
hiicrelerin aktivasyonu ile kronik inflamatuar siirecin bir sonucudur. Portal fibroz
genellikle ilerleyici hastaligin bir 6zelligidir. Hepatik progenitor hiicreleri i¢eren ikincil bir
replikatif yolun aktivasyonundan kaynaklanir. Hepatik progenitdr hiicreler, kronik
hepatosit  hasarindan  kaynaklanan  birincil  replikatif = yaslanma  ortaminda
¢ogalmaktadir. Periportal fibrogeneze yol acan duktiiler bir reaksiyon meydana gelir.
Duktiiler reaksiyondaki artiglar, NASH aktivitesinin derecesi, fibrozun derecesi ve birincil

hepatosit replikatif liimiiniin derecesi ile iliskilidir ve bu da insiilin direnci ile iligkilidir.

Veriler, aktive edilmis trombositlerin, hepatik stellat hiicrelerin uyarilmasi ve
proinflamatuar prostaglandinlerin ekspresyonunun arttirilmasi yoluyla hepatik fibrozda rol

oynadi@ini ileri siirmektedir (121).
2.2.5. Belirtiler

NAYKH olan ¢ogu hasta asemptomatiktir ancak NASH olan bazi hastalar
yorgunluk, halsizlik ve sag iist karin rahatsizligindan sikayet edebilir. Laboratuvar
testlerinde karaciger aminotransferazlarimin yiikseldigi veya abdominal goriintiilemede

tesadiifen hepatik steatoz saptanmasiyla tan1 konur.

NAYKH olan hastalarin fizik muayenesinde, karacigerin yagl infiltrasyonu
nedeniyle hepatomegali olabilir. Baz1 hastalarda NAYKH'nin ilk belirtisidir (3). Siroz
gelistiren hastalarda kronik karaciger hastaliginin belirtileri (palmar eritem, oriimcek

anjiyomu, asit) olabilir (84).

NAYKH laboratuvar bulgularinda aspartat aminotransferaz (AST) ve ALT de hafif
veya orta diizeyde yiikselmeler olabilir, ancak normal aminotransferaz seviyeleri
NAYKH 1 dislamaz. Yiikseldiginde, AST ve ALT tipik olarak normalin {ist sinirinin iki
ila bes katidir ve AST/ALT orani birden diisiiktiir. Aminotransferaz yiiksekliginin derecesi,
hepatik inflamasyon veya fibrozun derecesini 6ngdérmez ve normal bir ALT, klinik olarak

onemli histolojik hasar1 dislamaz (122).

Alkalen fosfataz normalin {ist sinirinin iki ila ii¢ katina yiikselebilir. Serum albiimin
ve bilirubin seviyeleri normal araliktadir, ancak siroz gelisen hastalarda anormal
olabilir. Siroz gelisen hastalarda goriilebilen diger laboratuvar anormallikleri, uzamis

protrombin zamani, trombositopeni ve nétropenidir (84).
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NAYKH'lh hastalarda yiiksek serum ferritin konsantrasyonu veya transferrin
satlirasyonu olabilir. Normalin iist sinirmin 1.5 katindan daha yiiksek bir serum ferritinin,
daha yliksek NASH aktivite skoru (dolayisiyla NASH) ve ilerlemis hepatik fibroz ile
iliskili olduguna dair kamtlar vardir (2). NAYKH olan hastalarda ayrica pozitif serum
otoantikorlar1 (antiniikleer antikor, anti diiz kas antikoru) olabilir, ancak bu bulgularin

Oonemi tam bilinmemektedir (123).

Radyolojik bulgular arasinda ultrasonda artmis ekojenite, Bilgisayarli tomografide
(BT) azalmis hepatik ateniiasyon ve manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) artmis yag
sinyali yer alir. NAYKH ile ilgili bulgulara ek olarak, hastalarda siklikla metabolik

sendromla iligkili bulgular bulunur (2).
2.2.6. Tam

NAYKH tanisi, goriintileme veya biyopsi ile hepatik steatozun gosterilmesi,
onemli miktarda alkol tiiketiminin ve hepatik steatozun diger nedenlerinin dislanmas1 ve

eslik eden kronik karaciger hastaliginin diglanmasiyla konur.

Radyolojik degerlendirme yapilanlarda hepatik steatozun diger nedenleri
dislanmigsa, radyolojik bulgular genellikle tan1 koymak i¢in yeterlidir. Hastalarin ¢ogu
icin, tan1 net degilse veya karaciger hasarinin derecesini degerlendirmek isteniyorsa
karaciger biyopsisi endike olabilir. Ayrica karaciger biyopsisi, NAYKH n1 NASH’den
ayirt etmek icin kullanilan tek yontemdir (123).

NAYKH bir dislama tanisi oldugu i¢in her hastada; Anti-hepatit C viriisii antikoru,
Hepatit A IgG, Hepatit B yiizey antijeni, yiizey antikoru ve ¢ekirdek antikoru, plazma
demiri, ferritin ve toplam demir baglama kapasitesi, serum gammaglobulin diizeyi,
antiniikleer antikor, anti diiz kas antikoru ve anti-karaciger/bobrek mikrozomal antikoru-1

bakilmalidir (2).

Hastalara rutin gorlintiileme yapilmasi onerilmez ancak daha once goriintiileme
yapilmamis hastalarda ilk yaklasimimiz ultrason ile degerlendirmektir. Yine bu amagcla
bilgisayarli tomografi ve MRG kullanilabilir ancak daha maliyetlidir. BT ve MRG steatozu
taniyabilir ancak inflamasyon ve fibrozu saptama konusunda duyarli degildir. Bu nedenle
Manyetik rezonans spektroskopisi daha duyarlidir ancak her merkezde bulunmaz (124).

Tanis1 radyolojik olarak siipheli hastalarda karaciger biyopsisine ihtiyag duyulmaktadir (3).

Karaciger biyopsisi NAYKH tanisinda altin standart olsa da, bir¢ok durumda diger

bozukluklarin dislanmast kosuluyla hastanin Oykiisiine, laboratuvar testlerine ve
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gorlintiilleme bulgularima dayali olarak olasi bir tan1 konur. Bununla birlikte, bazi
hastalarda tani belirsizligi olabildiginden, karaciger biyopsisi yapilmalidir. NAYKH'nin
histolojik tanisi i¢in minimum kriter, bir karaciger dokusu kesitinde >%5 steatotik
hepatositlerdir (125). Steatoza ek olarak, NAYKH olan hastalarda hepatik demir birikimi

de olabilir.

NAYKH, histolojik bulgulara dayanarak NASH'den ayirt edilebilir. Karaciger
biyopsisinde; tek basina steatoz, hepatosit balonlagsmasi olmaksizin lobiiler veya portal
inflamasyonlu steatoz, hepatosit balonlagsmasi olan ancak inflamasyonu olmayan steatoz

saptandiginda NAYKH tanist konur.

NASH"n histolojik tanisi, hepatosit balonlasma dejenerasyonu ve hepatik lobiiler
inflamasyon ile hepatik steatoz varligini gerektirir. Fibroz gerekli bir tan1 6zelligi degildir,
ancak goriilebilir. NASH'in goriintimii histolojik olarak alkolik steatohepatitten ayirt
edilemeyebilir (125).

Karaciger hastaligi olan hastalarda fibrozu saptamak i¢in birka¢ invaziv olmayan
yontem bulunmaktadir. Skorlardan biri olan NAYKH fibroz skoru, NAYKH'na
ozgiidiir. Skor, hastanin yasi, BKI, hiperglisemi, aminotransferaz seviyeleri, trombosit
sayist ve albiimini hesaba katar. Calismalar, daha yiiksek NAYKH fibroz skorlarmin,
kardiyovaskiiler hastaliktan kaynaklanan artan mortalite ile iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir (126).

Kilavuzlar secilmis, yiiksek riskli gruplarda NAYKH ile iligkili fibroz i¢in tarama
yapilmasini 6zellikle tip-2 diyabetli hastalarda FIB-4 skoru kullanilmasmi &nermektedir.
FIB-4 skoru trombosit sayisi, AST, ALT ve hasta yasi kullanilarak hesaplanmaktadir ve
ilerlemis fibrozu &ngoriir (4). FIB-4'e gore orta (1.3-2.67) veya yiiksek (>2,67) ilerlemis
fibroz riski tasiyan hastalar, elastografi ile karaciger sertligi Ol¢timi (LSM) ile
degerlendirilmeli ve bir karaciger uzmanma sevk edilmelidir. Diisiik riskli FIB-4 indeksi
(<1,3) olan hastalar igin FiB-4 ile her bir ila ii¢c yilda bir tarama yapmak yeterlidir.
Gozlemsel veriler, tip 2 diyabetli hastalarda hepatik steatoz oranlarinin yiiksek oldugunu

diistindiirmiistiir (126).
2.2.7. Tedavi

Hastalara alkolden wuzak durmalar1 ve oOzellikle agir alkol kullanimindan
kacinmalar (erkekler i¢in haftada >14 icki veya bir giinde >4 icki ve kadinlar i¢in haftada

>7 icki veya giinde >3 icki) Onerilmektedir. Agir alkol kullanim1 hastaligin ilerlemesi ile
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iliskilidir (127). Serolojik bagisikligi olmayan hastalara Hepatit A ve hepatit B viriisii i¢in

as1 yapilmalidir.

NAYKH’I1 hastalarda KVH riski yiiksektir ve siklikla birden fazla risk faktoriine
sahiptirler. Bu nedenle diyabeti olanlarda kan sekeri optimize edilmeli, kan basinci
kontrolii saglanmali ve 6zellikle hiperlipidemisi olan hastalar lipid diisiiriicii tedaviler

acisindan degerlendirilmelidir.

Kilo kaybi, NAYKH'i ¢ogu hasta igin birincil tedavidir. Obez (BKI > 30
kg/m ) ve fazla kilolu (BKI >25 kg/m2) olan tim NAYKH hastalarina kilo vermeleri
onerilmelidir. Kilo kayb1 karaciger biyokimyasal testlerinde iyilesmeyle iliskilidir. Fazla
kilolu veya obezitesi olan hastalara, diyet tedavisi ve egzersiz dahil olmak iizere yasam
tarz1 degisiklikleri yoluyla haftada 0,5 ila 1 kg oraninda, viicut agirliginin ytizde 5 ila 7’sini
kaybetmeleri onerilmektedir. Stipheli veya biyopsi ile kanitlanmis NASH'li hastalar i¢in
kilo verme hedefi daha yiiksektir (viicut agirliginin %7 ila 10'u). Bu hastalara mutlaka

diyet danismanlig1 verilmeli ve diyet uzmanina yonlendirilmelidir.

Bazi hastalar i¢in bu baslangi¢ hedeflerinin 6tesinde kilo kaybi gerekebilir. Kilo
verme hedefine ulasildiktan sonra serum ALT seviyesi normale donmiiyorsa (kadinlarda
ALT <20, erkeklerde ALT <30), hastalara ek kilo vermeleri onerilmeli, alt1 aylik yasam
tarzi1 miidahalelerinden sonra kilo verme hedeflerine ulasamayan NASH veya ilerlemis
fibrozu olan hastalar icin, bariatrik cerrahi disiiniilmelidir (126). Bariatrik cerrahi,
NAYKH’l1 hastalar igin umut verici bir yaklasimdir ve postoperatif histolojik iyilesme
gozlenmistir (128).

Farmakolojik tedavi, yalnizca diyet ve egzersiz yoluyla hedeflerine ulasamayan
hastalarda kilo kaybin1 desteklemek i¢in kullanilabilir. Biyopsi ile kanitlanmis NASH ve
fibroz evresi >2 olan ve diyabeti olmayan hastalar i¢in, genellikle giinliikk 800 uluslararasi
tinite dozunda E vitamini Onerilmektedir. Bu konuyla ilgili c¢alismalar DM veya
dekompanse sirozu olan hastalar1 icermedigi i¢in bu tiir hastalarda E vitamini

Onerilmemektedir.

Yiiksek dozda E vitamini takviyesi (giinde >400 uluslararasi iinite), tutarsiz bir
sekilde tiim nedenlere bagli 6liimlerdeki artigla iliskilendirilmistir. Bu nedenle, DM

olmayan NASH ve fibroz evresi >2 olan hastalar i¢in E vitamininin daha uygun oldugu

diistintilmektedir (126).

DM’li hastalar igin, NASH'in varligi bazi durumlarda glukoz diisiiriicii tedavi

se¢imi konusunda bilgi verebilir. Tip 2 DM igin baslangi¢ tedavisi tipik olarak metformin
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ile yapilsa da, baz1 insiilin duyarlilastiric1 ajanlarin karaciger histolojisi tizerindeki yararli
etkisi, ikinci basamak bir ila¢ secerken dikkate alinabilir. Metformin alamayan veya ek
glukoz disiiriicii tedaviye ihtiyag duyan NASH hastalar1 igin pioglitazon ve GLP-1
reseptor agonistleri (6rn. liraglutid) makul seceneklerdir(126). Pioglitazon, NASH
hastalarinda karaciger biyokimyasal ve histolojik parametrelerini iyilestirir. Pioglitazon ile
goriilen iyilesmeler, ilag kesildiginde tersine donebileceginden, klinik olarak fayda elde

etmek i¢in uzun siireli tedavi gereklidir.

Bazi calismalar, NAYKH'l hastalarda aminotransferaz seviyeleri lizerinde
atorvastatinin faydasi oldugunu gdstermistir. Ancak, ¢alismadan cikarilabilecek sonuglar
siirlidir ¢link@i hastalar atorvastatin ile E ve C vitaminini kombinasyon halinde almistir
(129).

NAYKH'lh hastalarda omega-3 yag asitlerinin yararmmi gosteren ¢alismalar
mevcuttur (130). Sinirh veriler, giinliik aspirin kullaniminin NAYKH olan hastalar igin

faydali oldugunu gostermektedir (131).
2.2.8. Takip

Hastalar kilo verme hedeflerine ulasmak ve bunu siirdiirmek i¢in yasam tarzi
miidahalelerini uyguladiktan sonra her ii¢ ila alt1 ayda bir serum aminotransferazlarn ile
takip edilmeldir. Aminotransferazlar kilo kaybi ile normal seviyelere donmez veya

yiikselirse hastay1 alternatif bir karaciger hastalig1 agisindan degerlendirmek gereklidir.

Biyopsi ile kanitlanmis NASH'li hastalar i¢in; viicut agirliginin en az yiizde bes ila
yedisini kaybedemeyen ve/veya serum aminotransferazlari yiikselmis olan hastalar igin,
her ii¢ yilda bir noninvaziv degerlendirme, kilo verme hedeflerine ulasan ve serum
aminotransferazlar1 normal olan hastalar i¢in her dort yilda bir noninvaziv degerlendirme
yapilmas1 Onerilmektedir. NAYKH olan ancak biyopsi ile kanitlanmis NASH olmayan
hastalarda rutin olarak takip onerilmemekte, hastanin klinik durumu daha sonra degisirse
(6rnegin, ek kilo alimi, metabolik sendromun diger 6zelliklerinin gelismesi), her ti¢ ila dort

yilda bir invaziv olmayan bir fibroz degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir (126).
2.3. EPIKARDIYAL YAG DOKUSU
2.3.1. Tamim

Mediasten i¢inde bulunan kalp ve biiylik damar yapilari, ¢ift tabakali perikard ile

cepecevre sartlmistir. Perikard; fibroz tabaka ve ser6z tabakadan olusmaktadir. Fibroz
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tabaka dista ve kalin bir yapiya sahipken, serdz tabaka i¢te ve daha ince bir yapiya sahiptir.
Serdz tabaka iki yapraktan olusmaktadir; dis yapraga parietal yaprak denir ve fibroz
tabakanin i¢ yiiziinii drtmektedir. I¢ yaprak ise visseral yaprak adim alir ve miyokard:
orter. Visseral yapragin bir diger adi1 da epikard’tir. Epikardiyal yag dokusu visseral

perikard ile miyokardin arasinda kalan bolgedir.

Kalbin katmanlari

Fibrous
layer
Myocardium

Parietal

ericardium
L2 : Endocardium

Visceral
pericardium

Distan ice dogru

1. Epicardium(=pericardium)
2. Myocardium

3. Endocardium

Sekil 2.1: Kalbin katmanlart

Fizyolojik sartlarda EYD, kalbi koruyan mekanik, biyokimyasal ve termojenik
ozelliklere sahiptir. Patolojik durumlarda ise proinflamatuar sitokinler salgilayarak kalbe
ve koroner arterlere vazokrin ve parakrin yolla olumsuz etkilere neden olur. Bu dengenin

korunmasinda hangi faktorlerin rol oynadigi halen netlige kavugmamustir (5).
2.3.2. Anatomi ve Embriyoloji

Kalbin etrafindaki epikardiyal ve perikardiyal yag dokular1 embriyolojik gelisim
acisindan farklilik gosterir. EYD, mezenterik ve omental yag dokusu gibi splankniko-
plorik mezodermden koken alirken, perikardiyal yag primitif torasik mezensim
dokusundan koken alir. Epikardiyal ve karmn i¢i yag dokusu embriyojenik olarak
kahverengi yag dokusundan gelismekte ve eriskinde farklilasmamis beyaz yag dokusu
seklinde bulunmaktadir. Bu dokularin vaskiilarizasyonu da farklilik gosterir. EYD,
miyokard dokusu gibi koroner arteryel sistemden, perikardiyal yag ise internal mammarian

arterin perikardiyofrenik dallarindan beslenmektedir (5).
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Normal sartlarda erigkin bir insanda EYD, kalbin ve biiyiik damarlarin bazalinde,
atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda, koroner arterlerin ana dallari etrafinda ve
sag ventrikiiliin serbest duvari iizerinde daha yogun olarak yer alirken atriyumlar ve sol
ventrikiil apeksi iizerinde az miktarda bulunmaktadir. Fizyolojik kosullarda EYD, kalp
yiizeyinin yaklasik %80'ini kaplar ve tiim kalp kiitlesinin %20'sini olusturur. EYD hacmi
ve kalinlig1 genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlere bagli olarak degisiklik gosterir (132).

EYD, miyokard ile devamlilik gosterir ve iskelet kasinin tersine yag dokusu ile
arasinda fasya bulunmamaktadir. Kalbe ve koronerlere anatomik yakinligindan ve fasya
olmadigindan, miyokard ve koroner arterlerle proinflamatuar mediatérlerin parakrin ve

vazokrin salinimi araciligi ile etkilesir (5).

EYD’nin histolojisinde, adiposit stromal hiicreleri ve lenfositler (CD3+ hiicreleri),
makrofajlar (CD68+ hiicreleri) ve mast hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli inflamatuar hiicre gruplari
yer almaktadir. Proinflamatuar sitokinler ve mediatorler salgilamasi nedeniyle
kardiyovaskiiler hastaliklarla gii¢lii bir iliskisi vardir. EYD iki u¢lu gorev spektrumuna
sahip olup hem protektif hem de inflamatuar siireglerde rol oynar (133). TNF-o, monosit
kemoreaktan protein-1 (MCP-1), IL-6, ndronal biiyiime faktorii (NGF), resistin, visfatin,
leptin, plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) gibi proinflamatuar ve proaterojenik

sitokinler salgiladigi bilinmektedir (5).
2.3.3. Islevi

Bilindigi gibi, yag dokusu sadece basit lipid depolama dokusu degildir. Viicuttaki
yag ve glukoz dengesinin saglanmasinda anahtar rol oynar, salgiladigi bircok madde ile

parakrin ve endokrin gorev goriir. Bu dokulardan biri olan EYD’nin birgok islevi vardir
(5).

Koroner damarlarin mekanik korumasi; Koroner damarlar epikardiyal yag
dokusu ile ¢evrili oldugundan EYD, koroner arterleri, kalbin hareketlerine bagli hasara
karst korur. Koroner arter duvarinda kan akisina bagli gelisebilecek basinca karsi bir

tampon gorevi goriir (6).

Koroner mikrosirkiillasyonda SYA ve enerji dengesinin saglanmasi: Saglikli
kisilerde kalbin enerji kaynagi SYA’dir. EYD, dolasimdaki fazla SYA i¢in yerel bir
depodur ve bu sekilde miyokardin enerji gereksinimini saglar. Ayn1 zamanda dolagimda
fazla miktardaki SYA‘lerinin koroner arterler ve miyokard iizerindeki toksik etkilerini
Onler. Ancak viicut metabolik stres altina girerse; diger yag dokularindan fazla miktarda

bulundurdugu SY A’lerini serbest birakabilir. Bu dengeyi koroner dolasim, interstisyel sivi
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¢ift yonlii akis yolu ve yag asidi tasiyicilarmin ekspresyonu sayesinde yonetir (134).
Kalbin sinir gangliyonlar1 ve gangliyon pleksuslari, EYD’nin i¢inde yer almaktadir. Bu
nedenle EYD, koroner iskemiden kaynaklanan agrinin tasindig1 yolaklara anatomik destek
saglamakta ve mekanik koruma saglamaktadir. EYD, yag depolarmin c¢ok kiiciik bir

kismini (<%1) olusturmasi nedeniyle tiim viicut yag metabolizmasindaki yeri sinirlidir (5).

Termoregiilasyon: Kahverengi yag dokusu, sicaklik degerlerine yanit olarak 1s1
{iretir ve otonom sinir sistemi aktivasyonuna neden olmaktadir. Insanlardaki varligi ve
islevi net degildir. Kahverengi yag dokunun belirteci olan uncoupling protein-1 (UCP-1),
insan EYD’sinde yakin donem c¢alismalarda gosterilmistir. UCP-1 ekspresyonunun insan
EYD’sinde parakardiyak ve subkutan yag dokularina kiyasla olduk¢a fazla oldugu
saptanmigtir. Bu durum EYD’nin kahverengi yag dokusu ile benzer sekilde miyokard ve

koroner arterleri hipotermiden koruma gorevi oldugunu diisiindiirmektedir (135).

Vaskiiler tonus kontrolii: EYD’nin diger islevi vaskiiler tonusun kontroliidiir.
Adiposit kaynakli gevsetici faktorler ve adipositokinlerin salinmasi (adiponektin,
adrenomedullin ve omentin) vaskiiler gerilimi daha da diisiiriir ve vaskiiler yeniden

sekillenmeyi Onler.

Adiponektinin Adipol ve Adipo2 reseptorlerine baglanmasi, nitrik oksidin
sentezini ve salinmasini destekleyen ve NF-«kB aracili proinflamatuar sinyallemeyi korelten

bir sinyal zincirini aktive eder.

EYD aym zamanda vazodilator peptid olan adrenomedullin salgilar.
Adrenomedullin, anjiyotensin II tarafindan indiiklenen oksidatif stresi antagonize eder,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gociinli ve proliferasyonunu inhibe eder ve endotel hiicre
apoptozunu ve endotelin-1 salinimini baskilar. Adrenomedullin, kardiyomiyositlerde hiicre

ici kalsiyum konsantrasyonunu artirarak kalp debisine katkida bulunur (136).

Son olarak, adiponektin insiilinin mikrodolasim aglar1 lizerindeki etkisini kontrol
eder, boylece koroner damar yatagi ve kalpte insiilin aracili vazoreaktiviteyi ve glukoz

alimini destekleyerek insiilin direncini azaltir (137).
2.3.4. Epikardiyal Yag dokusunun Diger Yag Dokularindan Fark:

Viicutta enerji deposu olarak kullanilan ¢ok sayida yag dokusu vardir. Yag
dokusunun basit enerji deposu olmaktan Ote tiim viicudu etkileyen c¢ok sayida aktif
metabolit ve parakrin/endokrin madde salgilayan endokrin bir organ oldugu bilinmektedir.

Caligmalar 6zellikle abdominal viseral yag dokusu ile MetS arasindaki iligkiyi gostermenin
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yani sira bunlarin KAH ve DM gelisimi ile iliskisi hakkinda énemli bilgiler saglar. Bu

caligmalar ayn1 zamanda viicuttaki tim yag dokularinin ayni olmadigini, farkli 6zelliklere

sahip olduklarini gostermektedir (138—-140).

Epikardiyal yag dokusunun diger yag dokularindan farkli o6zellikleri cesitli

yayinlarda asagidaki sekilde belirtilmistir:

1.

10.

EYD’yi olusturan adipositler boyut olarak viicudun diger yag depolarini
(pararenal, abdominal cilt alti, omentum ve mezenter kokii gibi) olusturan
adipositlerden daha kiigiiktiir (138).

Yag asiti icerigi ve yag asitlerinin dagilimi omental ve perirenal yag dokusuna

benzer dagilimdayken sternal ve popliteal yag dokusundan farklidir (139).
EYD’nin protein icerigi diger yag dokularina gore ¢ok daha fazladir (140).
EYD’nin yag asidi sentezi diger yag dokularina gore ¢ok daha hizlidir.

Yag asiti inkorporasyonu diger yag dokularina gore ¢ok daha hizlidir. Yag
asitlerini hizla koroner dolasimdan temizler. Ornegin bazal yag asidi alim hiz1

perirenal yag dokusundan bes kat fazladir.

EYD’de yag asitlerinin yikimi ve salinimi diger yag dokularina gére ¢ok daha
hizlidir.

EYD’de insiilin ile uyarilan lipogenez diger yag dokularindan daha hizlidir
(140).

Lipid metabolizmasinda yer alan enzimlerin ekspresyonlar1 farklidir.
Lipogenez hizli olsa bile lipogenezde yer alan lipoprotein lipaz, stearoyl-CoA
desaturaz ve agil-CoA karboksilaz gibi enzimlerin mRNA seviyeleri ¢ok
diistiktiir (139).

Glukoz alim ve kullanim hiz1 daha yavastir, hekzokinaz ve fosfofruktokinaz
gibi enzimlerin aktivitesi diger yag dokularinin enzimatik aktivitesinin yarisi

kadardir (140).

EYD’nin miktar1 diger yag dokularina gore daha yavas kiictilmektedir. Otopsi
caligmalar1, ¢cok zayif bazi kisilerde diger yag dokulari erimisken EYD’nin

miktarinin 6nemli 6l¢iide korundugunu gostermektedir (141).
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11. Yag lobiiliiniin periseptal alanina kadar uzanan, daha kalin yapida bag dokusu
septalar1 vardir. Bu septalarda yogun inflamatuar hiicreler izlenebilmektedir

(142).
2.3.5. Epikardiyal Yag Dokusu-Obezite iligkisi

Obezite ile EYD arasinda dogrusal iligki oldugu otopsi ¢alismalarinda saptanmastir.
Ozellikle ¢ok fazla EYD olan kisilerde, EYD ile viicut agirhigi arasinda belirgin korelasyon
mevcuttur. Epikardiyal yag dokusunun adiposit boyutlar1 da obezite ile korelayon gosterir

(143).

EYD tip 2 DM’li hastalarda visseral yag dokusunun alt grubudur ve metabolik
olarak aktiftir. Viseral yaglanmay1 gostermede ekokardiyografik olarak dl¢iillen EYD’nin
giivenilir ve hassas bir yontem oldugu one siiriilmektedir (144). Viseral yag dokusu artist
cogunlukla MetS ile sonuglanmaktadir. MetS, KAH riskinin arttigi, 6zellikle abdominal
viseral obezitenin ve buna eslik eden hipertansiyon, glukoz intoleransi, yiksek TG ve

diisik HDL diizeylerinden olusan klinik bir sendromdur (145).

Metabolik sendromda temel mekanizma abdominal viseral yag dokusunda artis ve
buna bagl olusan ID’dir. Viseral yag dokusu artmis olan bireylerde KAH riski artmugtir
(146). Viseral yag dokusunun subkutan yag dokusundan farki; artmis yag asidi salinimi ve
transferi, glukokortikoidlere artmis cevap, tiazolidindionlara azalmis cevap, artmis
anjiotensinojen, IL-6 ve PAI-1 salmimi ve azalmis leptin ve adiponektin salinimi gibi
aterosklerozu etkileyen faktorlere baglanmistir. RAAS aktivasyonu, EYD artis1 ve kan
basinci yiiksekligi ile iliskiliyken (142), plazminojen aktivasyonunun endojen olarak

baskilanmasi trombotik olaylara yatkinligin nedenidir (147).

Metabolik sendromda viseral abdominal obeziteyi degerlendirmede BC
kullanilmaktadir. BC bircok farkli nedene bagli olarak yiiksek ¢ikabilmektedir. Viseral
yaglanmay1 degerlendirmek icin altin standart olarak MRG onerilmektedir ancak pratik
degildir. Bu nedenle abdominal viseral yaglanma ile yakin iliskisi gosterilmis olan
EYD’nin 6l¢limiiniin MetS‘da bel ¢evresinden daha faydali olabilecegi diisiintilmektedir
(146).

ID metabolik sendromun temel patolojisidir. EYD’da lipogenez i¢in gerekli olan
bazi enzimler MetS i¢in oldukca 6nem tasimaktadir. EYD’de diisiik seviyelerde bulunan
Lipoprotein lipaz (LPL) enzimi ID ile ters iliskilidir (139). Bununla birlikte deneysel
calismalarda LPL’nin asir1 iiretiminin {D’de azalmaya da neden olabilecegi gdsterilmistir

(148). MetS ile iliskisi gosterilen bir baska enzim, doymus yag asitlerinden doymamis yag
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asidi biyosentezinde rol oynayan stearil-KoA desatiiraz enzimidir. Bu enzimin aktivitesinin
veya ekspresyonunun azalmasinin MetS’e neden olabilmektedir ve EYD’de diisiik

miktarlarda bulunmaktadir (139).
2.3.6. Epikardiyal Yag Dokusu-Insiilin Direnci iliskisi

ID temelinde birgok kardiyovaskiiler risk faktdriiniin bulundugu bir tablo olarak
kabul edilir. Obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi ID ile iligkili durumlarda kalbin yag
deposu artmaktadir. Framingham c¢alismasmin (149) alt analizinde intratorasik yag
dokusunun, tek basina EYD ile kiyaslandiginda, MetS’nin ciddiyeti ve kardiyovaskiiler
risk artis ile daha yakin bir iliskide oldugu belirtilmektedir. Ektopik yag depolarmin ID ile
nedensel bir iligki icerisinde mi (salgiladiklart hormon ve sitokinler nedeniyle), yoksa

kalitsal veya edinilmis anormalliklerin bir parg¢asi mi1 oldugu, tartigmalidir.

Normal ventrikiil fonksiyonuna sahip diyabet olmayan bireylerde ID ve glukoz
toleransinin MRG ile 6l¢iilen kardiyak yag depolanmasi ile pozitif bir iliski gosterdigi
saptanmustir (150). ID, HOMA (homeostasis model assessment) indeksi ile dl¢iildiigiinde
hem perikardiyal hem de epikardiyal yag miktar ile iligkili bulunmustur .

Tip 2 diyabet, obezitenin patofizyolojisine benzer seklide sistemik inflamasyon,
tim viicut yag dokusunda artis ve miyokard hasarina neden olabilen dolagima SYA
salinimindaki artis ile iligkilidir. Tip 2 diyabet ve insiilin direnci kardiyak yag ve
kardiyometabolik risk artis1 ile iligkili olan viseral ve hepatik yag dokusu ile yakindan

iliskilidir (151).

2.3.7. Epikardiyal Yag Dokusunun Miktarimin Belirlenmesinde Kullanilan

Goriuntiileme Yontemleri

Viseral yag depolar1 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul
gormektedir. KVH agisindan yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde ve tedavisinde,
viseral yag miktarinin belirlenmesi, klinisyen i¢in olduk¢a Onemlidir. Normal sartlarda
viseral yag miktarinin belirlenmesinde BC dl¢iimii ve bel gevresi kalca ¢evresi orani gibi
indirekt yontemler kullanilir. MRG ve c¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile
visseral yag dokusu daha hassas ve dogru olarak oOlciilebilmektedir ancak bu yontemler
pahali ve zahmetlidir. Bu nedenle visseral yag dokusunu degerlendirmede daha ucuz ve
giivenilir yontemlere ihtiya¢ vardir. Kalbin viseral yag dokusu olarak kabul edilen EYD
miktarinin belirlenmesi de son yillarda, DM, obezite ve MetS gibi klinik sendromlarla

iligkisini gosteren ¢aligmalarin artmasi ile 6nem kazanmistir (152).
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Ortalama EYD kalinligi i¢in ¢esitli ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir:
lacobellis ve ark. (153) calismasinda erkekler i¢in 7.6 mm ve kadinlar icin 7 mm,
Malvazos ve ark (154) calismasinda saglikli obezlerde 6.5 mm, Eroglu ve ark. (155)
calismasinda normal koroner arterleri olanlarda 4.4 mm ve koroner arter hastaligi1 olanlarda
7.0 mm olarak bildirmistir. Ol¢iim aralig1 ise cesitli ¢alismalarda farkli bildirilmesine

ragmen genel olarak 1-17 mm arasindadir (154-156).
2.4. ADIPOZITE

Visseral Adipozite indeksi; BKI, BC, TG ve HDL kolesterol seviyeleri kullanilarak
hesaplanan visseral yag fonksiyonunu ve insiilin duyarliligin1 degerlendiren cinsiyete 6zgii

matematiksel bir indekstir (157).

Kardiyometabolik risk terimi, ADA ve Amerikan Kalp Dernegi tarafindan tip 2
DM ve KVH riskini tanimlamak icin kullanilan terimdir. Abdominal obezite, ID ve
islevsiz visseral yag, kardiyometabolik riski tanimlayan (asir1 kalori alimi ve hareketsiz bir
yasam tarzindan kaynaklanan) enerji fazlalig: ile iligkili metabolik anormalliklerin temel
bilesenleridir (158). Visseral obeziteyi tanimlamak i¢in giinlimiizde en sik kullanilan klinik
parametre BC’dir, ancak tek basina subkutan ve visseral (hem omental hem de mezenterik)
yag kiitlesini ayirt etmede yardimei olmaz (7). MRG ve BT artik visseral yag dokusu ve
subkutan yag dokusunun kantitatif degerlendirmesi icin altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bu iki yontem son derece pahali ve uygulanmasi karmasik oldugundan, rutin

klinik uygulamada kullanilmazlar (159).

Visseral yag dokusunun daha kolay ve noninvaziv bir yontemle tahmin edilmesi bir
ihtiya¢ haline gelmistir. Bu nedenle hem antropometrik (BKI, BC) hem de fonksiyonel
(TG, HDL) basit parametreleri kullanan bir matematiksel model olan VAI gelistirilmistir.
Basit bir visseral yag dokusu belirteci olarak kabul goren bu indeks, hem periferik glukoz
kullanimi1 hem de MRG ile dlgiilen visseral yag dokusu ile giiclii bir iliski gostermistir.
Ayrica, hem kardiyovaskiiler hem de serebrovaskiiler olaylarla iliskili oldugu saptanmistir

(160).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2021 ila Aralik 2022 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, rutin takip ve
tedavileri yapilan, oral antidiyabetik ve/veya insiilin tedavisi almakta olan tip 2 diabetes
mellitus tanili hastalar dahil edildi. Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak

yapilmis olup, Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir (Tarih:22/12/2022, Karar no: 2022/0724).

3.1. CALISMA TASARIMI

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine Ocak 2021 ila Aralik 2022 tarihleri arasinda
bagvuran rutin takip ve tedavileri yapilan hastalarin dijital kayitlar1 incelendi. Hastalarin
yas, cinsiyet, kronik hastalik ve izlem siireleri, sigara aligkanliklari, kullandiklar1 ilaglar,
Ozgecmisleri ile ilgili verileri kaydedildi. Boy, kilo, BC 6l¢tiimleri yapildi. Laboratuvar
degerleri (hemoglobin, trombosit, 16kosit, iire, iirik asit, kreatinin, AST, ALT, HDL, LDL,
TG, glukoz, c-peptid, HbA1c) kayit altina alindi. Herhangi bir nedenle batin ultrasonografi
istenen ve hepatosteatoz saptanan hastalara alaninda uzman ve yeterli deneyimi olan

kardiyoloji uzmani tarafindan ekokardiyografik goriintiileme yapildu.
3.1.1. Cahismaya Alinma Kriterleri

Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
tip 2 DM hastasi olmak

- Bilgilendirilmis onay formunu imzalamis olmak
3.1.2. Cahismaya Alimmama Kiriterleri

- Malignite tanis1 olmak
- Kronik inflamatuar ve otoimmiin hastaligi olmak
- lleri kronik bébrek yetmezligi (GFR<40) hastas1 olmak

- Kronik karaciger hastaligina sahip olmak
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- Konjestif kalp yetmezligi gibi diger kardiyak hastaligi olmak

- Diyabet ve hipertansiyon disi sebeplerle olusan kronik bobrek hastaligina sahip

olmak

- Gebelik ve laktasyon doneminde olmak
3.2. CALISMA ve TANIMLAR

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.
Hastalar spot idrar mikroalbumin/kreatinin degerine gore 2 gruba ayrildi. 30 mg/giin
lizerinde olan hastalar mikroalbumintirisi olan grup, bu degerin altinda olan hastalar da
mikroalbuminiirisi olmayan grup olarak degerlendirildi. Herhangi bir nedenle batin
ultrasonografisi yapilip hepatosteatoz saptanan hastalar, ultrason raporunda belirtildigi

sekilde “’grade’’1, 2, 3 olarak gruplandirildi.

DM tanis1t ADA 2023 kriterlerine gére konuldu. BKI Quetlet indeksi kullanilarak
hastanin kilosunun, boyunun karesine béliinerek (agirlik/boy 2 -kg/m 2) hesaplandi (146).
FIB-4 skoru asagidaki formiil ile hesaplandi (161).

Age x AST (U/L)
PLT (10%L) x VALT (U/L)

Sekil 2.2: Fib-4 Skoru formulii

= FIB-4

VAI skoru, TG mmol/l ve HDL'nin mmol/l cinsinden asagidaki cinsiyete 6zgii

denklemler kullanilarak hesaplanmistir (157):
Erkek VAI= (BC/39. 68 + (1,88 x VKI)) x (TG/1.03) x (1.31/HDL)
Kadm VAI= (BC/36. 58 + (1,89 x VKI)) x (TG/0.81) x (1.52/HDL)

EYD ol¢iimleri tek bir kardiyolog tarafindan, hastalarin en az 15 dakikalik istirahati
sonrasinda, yatar pozisyonda gerceklestirildi. EYD oOl¢ltimleri 2.5 MHz problu bir
ekokardiyografi cihazi (General Electrics- Vivid s60’ekokardiyografi cihazi, Norvec)
kullanilarak yapildi. Sag ventrikiil 6n duvarindan visseral ve pariyetal perikard arasindaki
ekosuz alan EYD olarak tanimlandi. Hastalarin sol yana yatar pozisyonda parasternal uzun
aks goriintlistinden, sag ventrikiil serbest duvari iizerinden diyastol sonunda EYD kalinlig
Olciildii. Ardisik iic kalp donglislinii kapsayan ortalama degeri, istatistiksel analiz igin
kullanildi. EYD kalinligi, 7 mm altinda olanlar ile 7mm ve iizerinde olarak iki gruba

ayrildu.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayict istatistikler kategorik degiskenler igin sayr ve yiizde, siirekli
degiskenler i¢in ortalama+standart sapma ya da ortanca (en kiiglik-en biiyiik deger) olarak
sunuldu. Normal dagilim varligina; histogramlar, Q-Q plotlar ve normal dagilim testlerine
gore (Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk) karar verildi. Kategorik degiskenler;
pearson Ki-kare testi ya da varsayimlarin saglanmadigi durumlarda, Fisher’in kesin testi ile
karsilagtirildi. 2X2’den biiyiik tablolarda, beklenen degerlerin <5 oldugu goz sayisi fazla
ise Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Sirekli degiskenler iki grup arasinda
karsilastirilirken normal dagilim olup olmamasina gore bagimsiz gruplarda t-testi ya da
Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iligki igin
Spearman ya da Kendall korelasyon analizi yapildi. 1ki yénlii p degerinin <0.05 oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri analizi SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences) versiyon 20 ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 702 diyabet hastasi alinmistir (Kadin: n=296, %42,2). Hastalarin yas
ortalamasit 58,9+10,9°dur (en kii¢iik=25, en biiyiik=87). Tiim hastalarin beden kiitle indeksi
ortalamas1 31,8+6,3’tiir. Hastalarin diyabet siiresi ortalamasi 11,8+8,1 yildir. Tiim hastalar
arasinda hipertansiyon sikligi %358,7 (n=412) iken, hiperlipidemi siklig1 ise %60 tir
(n=421). 160 kisi sigara kullantyorken (%22,8), 10 kiside ise (%]1,4) alkol kullanimi1 vardir
(Tablo 4.1). Stirekli degiskenler ortanca (en kiigiik-en biiyiik) olarak sunulmustur.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik 6zellikleri

n (%)

Cinsiyet

Erkek 406 (57,8)

Kadin 296 (42,2)
Yas 59 (25-87)
BKIi 31 (17,5-66,5)
Boy 162 (138-196)
Kilo 82 (43-181)
Bel ¢evresi 101 (68-173)
Sigara kullanimi 160 (22,8)
Alkol kullanimi 10 (1,42)
Diyabet siiresi, n=650 11 (1-42)
Hipertansiyon 412 (58,7)
Hiperlipidemi 421 (60)

BKi; Beden kiitle indeksi

Tiim hastalarin laboratuvar degerlerinin ortanca ve en kiiciik-en biiyiik degerleri
Tablo 4.2°de yer almaktadir. Mikroalbuminiirisi olmayan (idrarda mikroalbumin <30 mg)

449 hasta varken (%64), mikroalbiiminiirisi olan hasta sayis1 ise 253’tiir (%36).
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Tablo 4.2: Hastalarin laboratuvar degerleri

Ortanca Deger
(en Kkiiciik-en biiyiik)

Lokosit, mm®

8000 (4000-21000)

Hemoglobin, gr/dl 14 (8,9-18)
Trombosit sayisi 269 (13-707)
ALT, U/L 18 (4-128)
AST, U/L 16 (5-223)
Glukoz, mg/dl 152 (61-558)
Ure, mg/dl 31 (2-62)
Urik asit, mg/dl 4.4 (1,39-7,7)

Kreatinin, mg/dl
GFR, ml/dk/1,73 m?
Trigliserid, mg/dl

0.75 (0,38-1,7)
95.6 (40-152)
149 (39-1607)

HDL, mg/dl 47 (12-133)
LDL, mg/dl 104 (16-271)
HbAlc, mmol/mol 8.10 (5,2-17)

C-peptid ng/mL

Idrarda mikroalbumin, mg

Mikroalbiiminiiri, n (%)
Yok (<30 mg) 449 (64)
Var (>30 mg) 253 (36)

AST; Aspartat aminotransferaz, ALT; Alanin aminotransferaz, GFR; Glomeriiler filtrasyon hizi, HDL;
Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL; Diisiik yogunluklu lipoprotein,

2.5 (0,02-8,17)
19.9 (0,2-940)

Hastalarin ila¢ kullanimlar1 Tablo 4.3’te gosterilmektedir. En ¢ok kullanilan
antidiyabetik ilag metformindir (%78,9). Ikinci sirada SGLT-2 inhibitérleri (%66,1),
iglincti sirada ise dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri gelmektedir (%55,3).
Hastalarin  %55,3’i (n=388) statin grubu ila¢g kullanmaktadir. En c¢ok kullanilan
antihipertansif ilag grubu ise ditiretiklerdir (%26,8).

Tablo 4.3: Hastalarin kullandig ilaglar

n (%)
Antidiyabetik ilaglar
Metformin 554 (78,9)
DPP 4 inhibitorii 388 (55,3)
SGLT-2 inhibitorii 464 (66,1)
Pioglitazon 135 (19,2)
GLP-1 analoglar 54 (7,69)
Insiilin 361 (51,4)
Hiperlipidemi ilaglar
Statin grubu 388 (55,3)
Fibratlar 50 (7,12)
Antihipertansif ilaglar
ACE inhibitorii 180 (25,6)
ARB 149 (21,2)
Kalsiyum kanal blokorii 141 (20,1)
Beta-bloker 150 (21,4)
Alfa-bloker 23 (3,28)
Diiiretik 188 (26,8)

DDP-4; Dipeptidil peptidaz-4, SGLT-2; Sodyum glukoz ko-transporter-2, GLP-1; Glukagon benzeri peptid-
1, ACE; Anjiotensin doniistiiriicii enzim, ARB; Anjiotensin-2 reseptor blokeri
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Calismada toplam 169 hastaya karaciger ultrasonografisi yapilmistir. Bu hastalarin
hepatosteatoz agisindan degerlendirilmesine dair sonuglar Tablo 4.4’te gosterilmistir. 31
kiside hepatosteatoz saptanmamistir (%4,4). Hepatosteatoz saptanan 138 hastanin 55’inde
grade 1 hepatosteatoz (%39,9), 67’sinde grade 2 hepatosteatoz (%48,5), 16’sinda ise grade
3 hepatosteatoz saptanmistir (%11,6).

Tablo 4.4: Hastalarin hepatostetoz durumlari

n (%)

Karaciger Ultrasonografi

hepatosteatoz yok 31(4,4)

hepatosteatoz var 138 (19,7)
Hepatosteatoz grade, n=138

Grade 1 55 (39,9)

Grade 2 67 (48,5)

Grade 3 16 (11,6)

Calismada toplam 59 hastaya TTE yapilmistir (Tablo 4.5). 59 hastanin ejeksiyon
fraksiyonu ortancas1t %60’tir. Hastalarin hicbirinde sag kalp disfonksiyonu yoktur. 40
hastada evre 1 diyastolik disfonksiyon (%67,8), 18 hastada evre 2 disfonksiyon (%30,5),
1 hastada ise evre 3 diyastolik disfonksiyon saptanmistir (%1,7). EYD kalinligi
Olctimlerinin ortancast 6 mm’dir (en kiigiik=3, en biiyiik=14). 34 hastanin EYD kalinlig1 7
mm’den kiigiik iken (%57,6), 25 hastanin ise 7 mm’ye esit veya biiyiiktiir (%42,4).

Tablo 4.5: Hastalarin Ekokardiyografik degerlendirmeleri

Ortanca Deger (en Kiiciik-en biiyiik)

EF, % 60 (40-60)
Sag kalp disfonksiyonu, n (%) 0 (0)
Diyastolik disfonksiyon, n (%)
Evre 1 40 (67,8)
Evre 2 18 (30,5)
Evre 3 1(1,7)
Epikardiyal yag dokusu kalinligi, mm 6 (3-14)
Epikardiyal yag dokusu kalinligt, n (%)
<7 mm 34 (57,6)
>7 mm 25 (42,4)

EF; Ejeksiyon fraksiyonu

Mikroalbuminiirisi olan kisiler (n=253) ile mikroalbuminiirisi olmayan kisilerin
(n=449) demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi1 Tablo 4.6’da gosterilmektedir. Cinsiyet
acisindan anlamh fark yoktur (p=0.896). Mikroalbuminiirisi olan grubun yas ortalamasi,
olmayan gruba gore daha yiiksektir (60,3+10,7 ve 58,1+11,0, p=0,009). ki grup arasinda
BKI (p=0,599) ve bel ¢evresi (p=0,199) agisindan anlaml fark yoktur. Hipertansiyon tanili
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hastalarin  %40,8’inde mikroalbuminiiri varken, hipertansif olmayan grupta ise

mikroalbumintiri siklig1 %29,3’tiir. Aradaki fark anlamlidir (p=0,002).

Mikroalbiiminiiri olan ve olmayan grubun kan glukoz Sl¢limleri arasinda anlaml
fark vardir (p<0,001). Mikroalbuminiiri olan grubun glukoz ortancasi olmayan gruba gore
daha yiiksektir (sirasiyla 170, 70-558 ve 144, 61-452). Yine mikroalbuminiiri olan grubun
tre diizeyi (p<0,001), trigliserid diizeyi (p=0,002) ve HbAlc diizeyi (p<0,001)
mikroalbuminiiri olmayan gruba gore daha yiiksektir. Mikroalbuminiiri olan grubun
GFR’si (93,4; 42,4-152) olmayan gruba goére (96,4; 40-131) daha disiiktir (p=0,022).
HDL diizeyi de mikroalbuminiiri olan grupta anlamli olarak daha diisiik saptanmustir
(p=0,043). Diger laboratuvar degerleri i¢in anlamli fark yoktur (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Mikroalbuminiiri olan ve olmayan grup arasinda demografik ozelliklerin ve laboratuvar
degerlerinin karsilastiriimasi

Mikroalbuminiiri Mikroalbuminiiri

yok, n=449 var, n=253 P
Cinsiyet, n (%) 0,896
Erkek 261 (64,3) 145 (35,7)
Kadin 188 (63,5) 108 (36,5)
Yas, ort£SS 58.1£11.0 60,3+10,7 0,009*
BKI, ortanca (min-max) 31.2 (19,7-56,1) 30.9 (17,5-66,5) 0,599
Boy, ortanca (min-max) 162 (138-196) 162 (143-190) 0,611
Kilo, ortanca (min-max) 82 (49-170) 82 (43-181) 0,467
Bel gevresi, ortanca (min-max) 101 (68-160) 101 (70.0-173) 0,199
Sigara kullanimi, n (%) 100 (62,5) 60 (37,5) 0,731
Alkol kullanimi, n (%) 5 (50) 5 (50) 0,508
Diyabet siiresi, n=650, n (%) 11 (1-41) 12.0 (1-42) 0,350
Hipertansiyon, n (%) 244 (59,2) 168 (40,8) 0,002*
Hiperlipidemi, n (%) 267 (63,4) 154 (36,6) 0,776
Lokosit, mm? 8000 (4000-15000) 8000 (4000-21000) 0,559
Hemoglobin, gr/dl 14 (8,9-18) 14 (9-18) 0,396
Trombosit sayisi 270 (13,0-707) 268 (96-520) 0,669
ALT, U/L 17 (5-113) 19 (4-128) 0,360
AST, U/L 16 (5-98) 17 (6-223) 0,055
Glukoz, mg/dl 144 (61-452) 170 (70-558) <0,001*
Ure, mg/dl 30 (2-59) 32 (15-62) <0,001*
Urik asit, mg/dl 4,3 (1,39-7,7) 4.4 (1,7-7,5) 0,319
Kreatinin, mg/dl 0,75 (0,41-1,39) 0.76 (0,38-1,7) 0,070
GFR, ml/dk 96,4 (40-131) 93,4 (42,4-152) 0,022*
Trigliserid, mg/dl 144 (39-930) 167 (46-1607) 0,002*
HDL, mg/di 47 (12-133) 45.0 (22-94) 0,043*
LDL, mg/dl 102 (16-254) 109 (31-271) 0,146
HbAlc, mmol/mol 7,80 (5,5-17,0) 8,90 (5,2-16,9) <0,001*
C-peptid, ng/mL 2,5(0,02-8,17) 2,50 (0,21-8,11) 0,179

BKi; Beden kiitle indeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT; Alanin aminotransferaz, GFR; Glomeriiler
filtrasyon hizi, HDL; Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL; Diisiik yogunluklu lipoprotein,
*p<0,05. Siirekli degiskenler ortanca (en kiiglik-en biiyiik) olarak sunulmustur.

Tablo 4.7°de hastalarin kullandiklar1 ilaglar mikroalbuminiiri durumuna gore
karsilastirilmaktadir. Metformin kullanan grubun %33,8’inde (n=187) mikroalbuminiiri

saptanmigken kullanmayan grubun ise %44,6’mmda (n=66) mikroalbuminiiri vardir.
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Metformin kullanan grupta mikroalbiiminiiri sikligi anlamli olarak daha distktiir
(p=0.019). Diger antidiyabetik ilaglar ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. Statin grubu ilag kullanimi ya da fibrat kullanimi ile mikroalbuminiiri
arasinda da iligki yoktur (sirasiyla p>0,999, p=0,448). Antihipertansif ilag grubunda ise
sadece ACE inhibitorii kullanimi ile mikroalbuminiiri arasinda iliski vardir (p=0,003).
ACE inhibitori kullanan grubun %45,6’sinda mikroalbuminiiri saptanmistir. Kullanmayan

grupta ise mikroalbuminiiri siklig1 %32,8’dir.

Tablo 4.7: Mikroalbuminiiri olan ve olmayan grup arasinda ilag kullanimlarinin karsilagtiriimasi

Mikroalbuminiiri Mikroalbuminiiri

yok, n=449 var, n=253 P
Antidiyabetik ilaglar, n (%)
Metformin, 554 367 (66,2) 187 (33,8) 0,019*
DPP 4 inhibitorii 242 (62,4) 146 (37,6) 0,370
SGLT-2 inhibitori 298 (64,2) 166 (35,8) 0,904
Pioglitazon 90 (66,7) 45 (33,3) 0,529
GLP-1 analoglar1 39 (72,2) 15 (27,8) 0,243
Insiilin 220 (60,9) 141 (39,1) 0,102
Hiperlipidemi ilaglari, n (%)
Statin grubu 248 (63,9) 140 (36,1) >0,999
Fibratlar 29 (58,0) 21 (42,0) 0,448
Antihipertansif ilaclar, n (%)
ACE inhibitorii 98 (54,4) 82 (45,6) 0,003*
ARB 89 (59,7) 60 (40,3) 0,265
Kalsiyum kanal blokeri 80 (56,7) 61 (43,3) 0,057
Beta-bloker 88 (58,7) 62 (41,3) 0,154
Alfa-bloker: 12 (52,2) 11 (47,8) 0,329
Ditiretik 120 (63,8) 68 (36,2) >0,999

DDP-4; Dipeptidil peptidaz-4, SGLT-2; Sodyum glukoz ko-transporter-2, GLP-1; Glukagon benzeri peptid-
1, ACE; Anjiotensin doniistiiriicii enzim, ARB; Anjiotensin-2 reseptor blokeri
*

p<0,05

Mikroalbuminiiri olan ve olmayan grup arasinda hepatosteatoz varligi, TTE
bulgular;, FiB-4 ve VAI skorlarinin karsilastirilmas1 Tablo 4.8°de gdsterilmistir.
Hepatosteatoz varlig ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli iliski yoktur (p=0,834). Grade
3 hepatosteatoz olan grubun (n=16) %50’sinde mikroalbuminiiri varken, grade 1
hepatosteatoz olan grubun (n=55) %38,2’sinde mikroalbuminiiri vardir. Fakat
hepatosteatoz derecesi ile mikroalbuminiiri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
yoktur (p=0,351). Yine, iki grup arasinda EYD kalinlik 6lglimleri arasinda anlamli fark
yoktur (p=0,807 ve p=0,894).
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Mikroalbuminiiri olan ve olmayan grup arasinda FiB-4 skoru (p=0,008) ve VAI
skoru (p=0,001) agisindan anlamli fark vardir. Mikroalbuminiiri olan grubun FiB-4 skoru
ve VAI skoru, mikroalbuminiiri olmayan gruba gore daha yiiksektir.

Tablo 4.8: Mikroalbuminiiri olan ve olmayan grup arasinda hepatosteatoz varligi, Ekokardiyografi bulgulari,
FiB-4 ve VAI skorlarmin karsilastiriimasi

Mikroalbuminiiri Mikroalbuminiiri

yok var
Hepatosteatoz degerlendirmesi
Hepatosteatoz grade, n=138 0,351
Grade 1 34 (61,8) 21 (38,2)
Grade 2 46 (68,7) 21 (31,3)
Grade 3 8 (50) 8 (50)
Hepatosteatoz, n=169 0,834
yok 21 (67,7) 10 (32,3)
var 88 (63.8) 50 (36.2)
Ekokardiyografi bulgulari, n=59
EF, % 60 (60-60) 60 (40-60) 0,074
Diyastolik disfonksiyon 0,536
Evre 1 24 (60) 16 (40)
Evre 2 12 (66,7) 6 (33,3)
Evre 3 0 (0) 1 (100)
Epikardiyal yag dokusu kalinligi, mm 6 (3-14) 6 (3-10) 0,807
Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 0,894
<7 mm 20 (58,8) 14 (41,2)
>7 mm 16 (64) 9 (36)
Skorlar, n=702
FiB-4 0,83 (0,24-19,4) 0.87 (0.26-7,29) 0,008*
VAI 5,03 (0,51-50,1) 6.30 (0.11-49,7) 0,001*

EF; Ejeksiyon fraksiyonu, FiB-4; Fibrozis-4, VAI; Visseral adiposite indeksi
*p<0.05. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde, siirekli degiskenler ortanca (en kiiciik-en biiyiik) olarak
sunulmustur.

Calismada toplam 169 hastaya batin ultrasonografisi ile hepatosteatoz
degerlendirmesi yapilmistir. Bu kisilerden 31’inde hepatosteatoz yoktur. Geri kalan 138
kisinin 55’inde (%39,9) grade 1, 67’sinde (%48,5) grade 2 ve 16’sinda (%11,6) grade 3
hepatosteatoz saptanmistir. Asagidaki tablolarda hepatosteatoz olan ve olmayan grup

arasindaki karsilastirmalara yer verilmistir.

Hepatosteatoz olan ve olmayan grup arasinda demografik ozellikler
karsilastirildiginda cinsiyet (p=0,258) ve yas (p=0,652) agisindan anlaml fark yoktur. iki
grup arasinda BKI (p<0,001) ve bel cevresi (p=0,001) agisindan anlamli fark vardir.

Hepatosteatoz olan grubun BKI’si ve bel ¢evresi, olmayan gruba gore daha yiiksektir.

Hepatosteatoz olan ve olmayan grubun lokosit dlglimleri arasinda anlamli fark
vardir (p=0,012). Hepatosteatoz olan grubun l6kosit ortancast olmayan gruba gore daha
yiiksektir (sirastyla 8000, 4000-14000 ve 7000, 4000-11000). Trombosit sayis1 ortancasi
hepatosteatoz grubunda anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,049). Hepatosteatoz olan
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grubun trigliserid diizeyi (167, 40-665), olmayan gruba gore (113, 67-683) daha yliksektir
(p<0,001). Yine, hepatosteatoz olan grubun c-peptid diizeyi (2,71; 0,31-8,08), olmayan
gruba (1,87; 0,40-8,17) gore daha yiiksektir (p<0,001). Diger laboratuvar degerleri igin
anlamli fark yoktur (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Hepatosteatoz olan ve olmayan grup arasinda laboratuvar degerlerinin karsilagtiriimasi

Hepatosteatoz yok, Hepatosteatoz var,
n=31 n=138 P
Lokosit, mm? 7000 (4000-11000) 8000 (4000-14000) 0,012*
Hemoglobin, gr/dl 14 (8,9-15) 14 (9-18) 0,118
Trombosit sayisi 242 (96,0-460) 266 (76,0-520) 0,049*
ALT, U/L 15 (6-83) 19 (4-128) 0,086
AST, U/L 16 (9-58) 18 (7-119) 0,234
Glukoz, mg/dl 139 (62-343) 142 (70-449) 0,807
Ure, mg/dl 31 (10-55) 31 (15-62) 0,972
Urik asit, mg/dl 4,30 (1,39-6,2) 4,45 (1,60-7,7) 0,433
Kreatinin, mg/dI 0,77 (0.41-1.70) 0,76 (0,42-1,59) 0,646
GFR, ml/dk 94,8 (40,0-113) 93,9 (42,4-128) 0,922
Trigliserid, mg/dI 113 (67-683) 167 (40-665) <0,001*
HDL, mg/dl 49 (33-82) 46 (25-133) 0,213
LDL, mg/dl 106 (41-232) 106 (23-254) 0,929
HbAlc, mmol/mol 7,4 (6-12,4) 7,7 (5,5-15,3) 0,690
C-peptid, ng/mL 1,87 (0,4-8,17) 2,71 (0,31-8,08) <0,001*
Idrarda mikroalbumin, mg 15,4 (1,40-550) 21,8 (1,60-778) 0,293
Mikroalbiiminiiri, n (%) 0,834
Yok (<30 mg) 21 (19,3) 88 (80,7)
Var (>30 mg) 10 (16,7) 50 (83,3)

AST; Aspartat aminotransferaz, ALT; Alanin aminotransferaz, GFR; Glomeriiler filtrasyon hizi, HDL;
Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL; Diisiik yogunluklu lipoprotein,
*p<0,05. Siirekli degiskenler ortanca (en kiigiik-en biiyiik) olarak sunulmustur.

Hastalarin kullandiklar ilaglar hepatosteatoz durumuna gore karsilagtirilmaktadir.
Antidiyabetik, antilipidemik ya da antihipertansif ila¢ kullanimi ile hepatosteatoz arasinda

anlaml bir iligki saptanmamustir.

Calismada toplam 59 hastaya TTE yapilmistir. Bu hastalardan 34’tiniin (%57,6)
EYD kalinligi 7 mm’in altindadir. Kalan 25 kisinin ise (%42,4) yag dokusu kalinlig1 7
mm’e esit ya da iizerinde saptanmistir. Asagidaki tablolarda EYD kalinligi <7 mm ve >7

mm olan gruplar karsilastirmalara yer verilmistir.

EYD kalinlig1 <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar arasinda demografik 6zelliklerin
karsilagtiritlmast Tablo 4.11°de gosterilmektedir. Cinsiyet (p=0,654) ve yas (p=0,322)
acisindan anlamli fark yoktur. Iki grup arasinda BKI (p=0,014) ve bel cevresi (p<0,001)
agisindan anlamli fark vardir. EYD kalinlig1 >7 mm olan grubun BKI’si ve bel ¢evresi, <7

mm olan gruba gore daha yiiksektir.
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EYD kalinligt <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar arasinda trombosit sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamlilik vardir (p=0,034). >7 mm olan grubun trombosit
sayist ortancast <7 mm olan gruba gore daha yiliksektir (sirasiyla 294, 186-520 ve 257,
156-407). Yine, >7 mm olan grubun c-peptid diizeyi (3,2; 1,27-8,08), olmayan gruba (2,29;
0,31-5,24) gore daha yliksektir (p=0,04). GFR diizeyi ise >7 mm olan grupta daha diisiiktiir
(p=0,003). Diger laboratuvar degerleri i¢in anlamlilik yoktur (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Epikardiyal yag doku kalinligi <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar arasinda demografik
ozelliklerin ve laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

<7 mm, n=34 >7 mm, n=25 p

Cinsiyet, n (%) 0,654

Erkek 20 (54,1) 17 (45,9)

Kadin 14 (63,6) 8 (36,4)
Yas, ort+=SS 56,4+8,1 60,1+9,4 0,322
BKI, ortanca (min-max) 32,3 (21,9-41,3) 34.5 (26,1-48,9) 0,014*
Boy, ortanca (min-max) 160 (150-185) 159 (148-178) 0,345
Kilo, ortanca (min-max) 82 (52-109) 89 (68-127) 0,019*
Bel gevresi, ortanca (min-max) 99,5 (84,0-125) 111 (68,0-140) <0,001*
Sigara kullanimi, n (%) 6 (54,5) 5 (45,5) >0,99
Alkol kullanimi, n (%) 0 (0) 1 (100) 0,424
Diyabet siiresi, n=55 10,0 (1,00-27,0) 12.0 (2,00-32,0) 0,357
Hipertansiyon, n (%) 21 (55,3) 17 (44,7) 0,827
Hiperlipidemi, n (%) 22 (55,0) 18 (45,0) 0,756
16kosit, mm? 8000 (4000-12000) 9000 (5000-12000) 0,257
Hemoglobin, gr/dl 14 (12-16) 13 (10-18) 0,380
Trombosit sayisi 257 (156-407) 294 (186-520) 0,034*
ALT, U/L 19 (10-94) 18 (9-128) 0,939
AST, U/L 17,5 (10-56) 16 (10-119) 0,656
Glukoz, mg/dI 130 (84,0-341) 132 (96-371) 0,629
Ure, mg/dl 33 (17-62) 34 (22-57) 0,514
Urik asit, mg/dl 4,1 (1,6-6,9) 5(1,9-7,4) 0,079
Kreatinin, mg/dl 0,74 (0,51-1,27) 0,89 (0,42-1,59) 0,058
GFR, ml/dk 96,5 (61-122) 81,5 (42,4-128) 0,003*
Trigliserid, mg/dI 144 (42-547) 159 (67-540) 0,777
HDL, mg/dl 45.0 (25-111) 47.0 (25-71) 0,969
LDL, mg/dl 105 (35-171) 106 (69-217) 0,365
HbAlc, mmol/mol 7,6 (5,9-12,1) 7,7 (5,5-15,3) 0,707
C-peptid 2,29 (0,31-5,24) 3,20 (1,27-8,08) 0,040*
Mikroalbiimintiri, n (%) 0,894

Var (>30 mg) 14 (60,9) 9(39,1)

Yok (<30 mg) 20 (55,6) 16 (44,4)

BKi; beden kiitle indeksi, AST; Aspartat aminotransferaz, ALT; Alanin aminotransferaz, GFR; Glomeriiler
filtrasyon hizi, HDL; Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL; Diisiikk yogunluklu lipoprotein,

Tablo 4.11’de EYD kalinligt <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar arasinda
kullanilan ilaglar karsilastirilmaktadir. Metformin kullanan grubun 9%34,7’sinin EYD
kalinligt >7 mm iken kullanmayan grubun %80’inin >7 mm’dir. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamhidir(p=0,013). Diger ilaglar ile EYD kalinlig1 arasinda istatistiksel anlamlilik
yoktur.
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Tablo 4.11: Epikardiyal yag doku kalinligi <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar arasinda ila¢ kullanimlarinin
karsilastirilmasi

<7 mm, n=34 >7 mm, n=25 p

Antidiyabetik ilaclar

Metformin 32 (65,3) 17 (34,7) 0,013*
DPP 4 inhibitorii 19 (63,3) 11 (36,7) 0,523
SGLT-2 inhibitorii 23 (59) 16 (41) 0,989
Pioglitazon 7 (70) 3 (30) 0,494
GLP-1 analoglart 4 (57,1) 3(42,9) >0,99
Insulin 14 (66,7) 7(33,3) 0,442
Hiperlipidemi ilaclar

Statin grubu 18 (54,5) 15 (45,5) 0,784
Fibratlar 4 (44,4) 5 (55,6) 0,474
Antihipertansif flaclar

ACE inhibitorii 10 (52,6) 9 (47,4) 0,800
ARB 7 (53,8) 6 (46,2) >0,99
Kalsiyum kanal blokeri 6 (40) 9 (60) 0,195
Beta-bloker: 5 (45,5) 6 (54,5) 0,502
Alfa-bloker 0 (0) 2 (100) 0,175
Diiiretik 10 (45,5) 12 (54,5) 0,235

DDP-4; Dipeptidil peptidaz-4, SGLT-2; Sodyum glukoz ko-transporter-2, GLP-1; Glukagon benzeri peptid-
1, ACE; Anjiotensin doniistiiriicii enzim, ARB; Anjiotensin-2 reseptor blokeri

EYD kalinlig1 <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar arasinda hepatosteatoz varligi,
TTE bulgular, FIB-4 ve VAI skorlarinin karsilastirilmas: Tablo 4.12°de gdsterilmistir.
EYD kalinhig1 ve hepatosteatoz grade’i arasinda anlamli iliski yoktur (p=0,122). FIB-4
skoru (p=0,187) ve VAI skoru (p=0,368) agisindan da anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.12: Epikardiyal yag doku kalinligi <7 mm olan ve >7 mm olan gruplar arasinda hepatosteatoz,
Ekokardiyografi bulgular1, FIB-4 ve VAI skorlarinin karsilastiriimasi

<7 mm, n=34 >7 mm, n=25 p
Hepatosteatoz degerlendirmesi, n=59
Hepatosteatoz grade 0,122
Grade 1 15 (60) 10 (40)
Grade 2 12 (46,2) 14 (53,8)
Grade 3 7 (87,5) 1(12,5)
Ekokardiyografi bulgulari, n=59
EF, % 60 (45-60) 60 (40-60) 0,807
Diyastolik disfonksiyon 0,753
Evre 1 24 (60) 16 (40)
Evre 2 9 (50) 9 (50)
Evre 3 1 (100) 0(0)
Skorlar, n=59
FiB-4 0,91 (0,43-1,80) 0,82 (0,31-2,2) 0,187
VAI 4,81 (0,78-27,3) 6,33 (2,04-41,7) 0,390

EF; Ejeksiyon fraksiyonu, FIB-4; Fibrozis-4, VAI; Visseral adiposite indeksi
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EYD kalinlig1 ile mikroalbuminiirinin bakilmis oldugu 59 hasta i¢in yapilan serpme
grafik Sekil 4.1°de gosterilmektedir. iki degisken arasinda anlamli korelasyon yoktur
(Spearman r=0.1, p= 0.447)
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Sekil 4.1: Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile mikroalbuminiiri diizeyi arasindaki serpme grafik, n=59

USG’da hepatosteatoz saptanmis olan ve mikroalbuminiirinin de bakilmis oldugu
138 hasta i¢in yapilan serpme grafik Sekil 4.2°de gosterilmektedir. Hepatosteatoz grade’i
ile idrarda mikroalbumin diizeyi arasinda anlamli korelasyon yoktur (Kendall r=-0.02, p=
0.765).
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Sekil 4.2: Hepatosteatoz derecesi ile mikroalbuminiiri diizeyi arasindaki serpme grafik, n=138
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EYD kalinligi ile USG’de hepatosteatoz degerlendirmesinin yapilmis oldugu 59
hasta i¢in yapilan serpme grafik Sekil 4.3’te gosterilmektedir. Hepatosteatoz grade ile
epikardiyal yag kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon yoktur (Kendall r=0.12, p= 0.266).
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Sekil 4.3: Hepatosteatoz derecesi ile epikardiyal yag kalinlig1 arasindaki serpme grafik, n=59
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Sekil 4.4: A: Epikardiyal yag kalinli§1 ve mikroalbiiminiiri diizeyinin hepatosteatoz derecesine gore
gruplandirilmis serpme grafigi, n=59; B: Epikardiyal yag kalinlig1 ve mikroalbiiminiiri diizeyinin
hepatosteatoz derecesine gore gruplandirilmasi ile ¢izilen yildiz grafik. Merkez noktalar grup ortalamalaridir
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. TARTISMA

Bu c¢aligmada diyabetik nefropatisi olan tip-2 DM hastalarinda hepatosteatoz ve
EYD arasinda bir korelasyon olup olmadigini arastirmayir amagladik. Mikroalbumintiri
olan grubun FIB-4 skoru ve VAI degerleri, mikroalbuminiiri olmayan gruba gore daha
yiksek oldugu saptanmistir. Hastalarin mikroalbiiminiiri diizeyleri ile hepatosetatoz

dereceleri ve EYD kalinlig1 arasinda bir korelasyon olmadig1 goriilmektedir.

Mikroalbiiminiiri olan ve olmayan grup arasinda hepatosteatoz varligi ile
mikroalbliminiiri arasinda anlamli iliski bulunmamustir. Grade 3 hepatosteatoz olan grubun
%350’sinde mikroalbuminiiri varken, grade 1 hepatosteatoz olan grubun %38,2’sinde
mikroalbuminiiri oldugu bulunmus ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Ayrica ¢aligmamizdaki 138 hepatosteatozlu hastanin mikroalbliminiiri
diizeyi hepatosteatoz derecesine gore karsilastirildiginda grade 1, 2, 3 hepatosteatozu
olanlar arasinda da anlamli bir fark saptanmamistir. Literatiir gézden gegirildiginde ise
hepatosteatoz derecesi ile mikroalbiiminiiri arasinda anlamli iligski gosteren herhangi bir
veriye rastlanmadi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da grade 3 hepatosteatoz saptanan
hastalarda mikroalbuminiiri ylizdesinin daha fazla goriilmesi, daha biiyiik 6rneklemlerin

oldugu kapsamli ¢aligmalarla agikliga kavusturulmas: gereken bir durumdur.

Akbas ve ark. 2014 yilinda 200 tip 2 DM hastasini1 dahil ederek yapmis olduklari
calismada, EYD kalinligin1 mikroalbiiminiiri olan hastalarda normoalbiiminiiri olan
hastalara gore daha yiiksek bulmuslardir (163). Buna karsin ¢calismamizda EYD kalinlig1
ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. TTE yapilan 59 hastanin
dahil edildigi bu calismada mikroalbuminiirisi olan ve olmayan gruplar arasinda EYD

kalinlik 6l¢iimleri arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

EYD ile bobrek fonksiyonlari arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar daha ¢cok KVH
riskini belirlemek i¢in yapilmigtir. Bobrek yetmezliginin erken donemlerinde koroner
vaskiiler sistemde aterosklerozun baslamis olabilecegi diisiiniilmektedir ve EYD’den
salinan preaterojenik sitokinler sug¢lanmaktadir (6). Nakanishi ve ark. 2016 yilinda 275

hastanin dahil edildigi c¢aligmada, hastalar GFR degerine goére KBH olan (30-60
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ml/dk/1,73m?) ve KBH olmayan (>60ml/dk/1,73m 2) olarak iki gruba ayirmislardir. Bu
calismanin sonucunda GFR ile EYD arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptanmis olup
KBH olan hastalarda EYD kalinligit KBH olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir (162). Benzer olarak bizim ¢alismamizda EYD kalinligi >7 mm olan grupta

GFR diizeyi daha diisiik saptanmustir.

Tip 2 diyabetin en Onemli komplikasyonu diyabetik bobrek hastaligidir.
Mikroalbuminiiri ve azalmig eGFR DBH’nin en 6nemli gostergelerindendir (1). Metabolik
sendrom ile diyabet arasinda oldukga siki bir iliski vardir. Metabolik sendromda siklikla
visseral yag doku birikimi gozlenir ve abdominal obezitenin yaninda kalp ve karaciger gibi
visseral organlarin etrafinda da yaglanma olmaktadir (163). Bu yag dokusu zamanla organ
disfonksiyonuna hatta endokrin ve parakrin etkileri ile kardiyovaskiiler hastaliklara neden
olur (164). Diyabetik hastalarda NAYKH saptamada FiB-4 skorunun kullanilmasi
onerilmektedir (126). NAYKH’ nin KBH ile iliskisi bilinmektedir bu skorun DBH veya
KBH ile iligkisine dair ¢alismalar kisithidir. Literatiirde mikroalbuminiiri ile yapilmig
calismalara rastlanilmamistir. Bizim calismamizda mikroalbuminiiri olan grubun FiB-4
skoru, mikroalbuminiirisi olmayan gruba gore daha yiiksek saptanmistir. Wei Xu ve
arkadaglarinin  yaptigi 2015 yilindaki bir ¢alismada NAYKH olan bireylerde FIB-4
skorunun KBH i¢in yiiksek 0Ozgiilliikte Ongoriicii oldugu ve 1,1 degerinin altindaki
degerlerde KBH ekarte edilebilecegi bildirilmistir (165). Kuma ve arkadaslarmin 2022
yilinda erkeklerde yaptig1 bir ¢aligmada FIB-4 skoru KBH gelisiminin bir gdstergesi olup
olmadig1 arastirilmis. Bu calismada NAYKH olan ve eGFR<60 ml/dk olan hastalar
dislanmistir. Calismanmn 5 yillik takip sonucunda FIB-4 skorunun eGFR diisiisii ile
bagimsiz iligkili oldugu saptanmistir (166). Kotoku ve arkadaslarinin 2021 yilinda orta
yash ve yashlarda yaptigr bir ¢aligmada karaciger fibrozu ve KBH arasindaki iligki
arastirilmis. Karaciger fibrozu icin FIB-4 skoru, KBH icin eGFR<60 olarak alinmis ve
calisma sonucunda karaciger fibrozunun KBH ilerlemesinde bagimsiz bir risk faktorii
olmadig1 ancak saglikli popiilasyona gore yararli bir gdsterge olabilecegi bildirilmistir

(167).

Tip 2 diyabet abdominal visseral yag doku artisiyla birlikteligi sik goriilmektedir.
Visseral yag dokuyu gostermede VAI degerleri sik kullanilan bir indeks haline gelmistir.
Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan DBH bircok metabolik siireci
beraberinde getirmektedir. DBH gelisen hastalarda komplikasyon gelismeden yillar
oncesinde glukoz metabolizma bozuklugu ve insiilin direncinin baglamis oldugu

bilinmektedir (137). Yeni tan1 almis tip 2 diyabette mikroalbuminiiri belli araliklarla takip
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edilmeli hastalar kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlara karsi erken doénemde
saptanmal1 ve gerekli tedaviler yapilmalidir. Qi ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada
yeni tam1 almis diyabet hastalarinda VAI degerleri ile mikroalbuminiiri arasindaki iliski
incelenmis, VAI’nin yeni tan1 almis T2 DM hastalarinda iiriner mikroalbumin olusumu
igin prediktif degerlere sahip oldugu dogrulanmistir (168). Wen ve arkadaslar1 tarafindan
2020 yilinda yapilan yeni tan1 almis tip 2 diyabet hastalarinda VAI ve mikroalbuminiiri
arasindaki iliski arastirilmis, net bir iliski saptanmustir (169). VAI, yeni teshis edilmis Tip
2 DM hastalarinda erken evre bobrek hasarini degerlendirmek ic¢in hizli ve giivenilir bir
ara¢ olabilir. Sun ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir calismada VAI ve
mikroalbuminiiri iliskisi iizerinde durulmus, VAI ile degerlendirilen visseral yag birikimi,
orta yashi ve yashi Cinlilerde artan idrar albiimin atilimi ile bagimsiz olarak iliskili
saptanmistir (170). ABD’de 2023 yilinda yapilan bir ¢alismada VAI ile albuminiiri, diisiik
eGFR ve KBH prevalansi karsilastirilmis, albiimintiri (OR =1,03; %95 GA:1,00; 1,06) ve
KBH (OR = 1,04; %95 GA:1,02; 1,00) ile VAI arasinda pozitif bir iliski goézlenmistir.
Ancak VAI ile diisiik eGFR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir
(171). Calismamizda VAI ile EYD kalinhg: arasinda anlamli bir iliski bulunmazken,
mikroalbuminiiri ile VAI arasinda anlamli bir iliski bulunmus olup albuminiiri olan grupta

VAI anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Daha evvel literatiirde yapilan calismalar ile metforminin renoprotektif yonleri
oldugu gosterilmistir (172). Bizim ¢alismamizda da metformin kullanan hastalarda
mikroalbuminiiri anlamli olarak daha az oldugu bulunmustur. Bu durum daha once

gosterilmis metforminin renoprotektif 6zelliginin bir agiklamasi olabilir.

EYD kalinlig1 tizerine etkili kanitlanmis bir tedavi heniiz literatiirde ve kilavuzlarda
bulunmamaktadir. Ancak literatiir gézden gegirildiginde SGLT-2 inhibitorleri gibi
antidiyabetik ilaclar ve statin tedavileri ile ilgili hayvan caligmalar1 dahil olmak iizere
bir¢ok ¢aligma mevcuttur (173-177). Sato ve arkadaglarinin 2018 yilinda yaptigt KAH ve
tip 2 DM hastalarinda dapagliflozin tedavisinin HbAlc diislisii, TNF-alfa diizeyinde
azalma ve EYD kalinliginda azalma iizerinde etkili oldugu saptanmistir (173). Buna karsin
Gaborit ve arkadaglar1 tarafindan 2021 yilinda diyabetik fareler {izerinde yapilan bir
calismada empagliflozin tedavisinin EYD kalinlig1 iizerine etkili olmadig1 saptanmistir
(176). Packer tarafindan 2019 yilinda kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada
anti-inflamatuar ilaglarin  EYD disfonksiyonu {izerine etkileri arastirilmis, statin,
metformin, SGLT-2 inhibitorlerinin EYD disfonskiyonunu azalttigi, ancak GLP-1 reseptor

agonistleri ve tiazolidindionlarda ayni etkinin goriilmedigi bildirilmistir (175). Ziyrek ve
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arkadaglar1 tarafindan 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada ise yeni tani1 tip-2 DM hastalarda
metformin monoterapisinin 3 aylik kontrollerde EYD kalinhig: ve BKI iizerinde anlamli

azalma sagladig1 saptanmistir (178).

DBH nin progresyonun diyabetin iyi regiile edilememesi ile iliskisi bilinmektedir.
Daha onceki galismalarda HbAlc yiiksekligi ile albuminiiri iliskisi ortaya konmustur
(179). Bu galismalara benzer olarak bizim c¢alismada da HbA1c degeri yiiksek olan grupta

mikroalbiuminiiri belirgin olarak daha fazladir.

Daha oOnceki calismalarda albuminiirinin varligt KBH progresyonu agisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur (180). Bizde ¢alismamizda albuminiirisi
olan grupta eGFR’nin daha diisiik oldugunu bulduk. Albuminiiri varligi bizim

hastalarimizda da KBH progresyonu i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilebilir.

Mikroalbuminiiri olugmasi hatta diyabetik bobrek hastaliginin Tip 2 DM i
hastalarda ortaya ¢ikist uzun bir hiperglisemik silire¢ sonrasinda olugmaktadir. Bu
hastalarda yasla birlikte eGFR diisiisiiniin beklenmesi ve mikroalbuminiiriye neden
olabilecek ek hastaliklarin yas ile artis gostermesinin biiyiikk oranda etkili oldugu
diistiniilmektedir (181,182). Bizim c¢alismamizda mikroalbuminiirisi olan grubun yas

ortalamasi daha yiiksek oldugunu gézlemledik.

Bel c¢evresi ile diyabet, hipertansiyon, KAH ve visseral obezite iliskisi daha dnceki
caligmalarda gosterilmisti (163,183). Benzer olarak c¢alismamizda BC kalinhigr fazla
olanlarda EYD kalinlig1 anlamli olarak fazla oldugunu bulduk. Bel ¢evresindeki kalinlik
EYD kalinlig1 ve dolayist ile indirekt olarak kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmek igin risk

faktorii olarak degerlendirilebilir.

Bu calismada TTE ile degerlendirilen hasta sayisinin kiigiik olmasi, yas cinsiyet
dagilimin esit olmamasi ve kisa bir zaman diliminde calismanin yapilmas: kisitlayici
yonleriydi. Ayrica tiim hastalar tedavi agisindan esit dagilim gostermiyordu. Bu nedenle
daha biiyiik 6rneklemenin yapildig1 uzun siireli takiplerin oldugu prospektif ¢alismalarin

bu konuda daha biiyiik katki saglayacagi muhakkaktir.
5.2. SONUC

Tip 2 DM hastalarinda komplikasyonlari 6ngérmede uzun siiredir kullanilan
mikroalbuminiiri ile NAYKH ve EYD kalinlig1 arasinda korelasyonu arastirdi§imiz bu

caligmamizda her {i¢ parametre arasinda anlamlhi iligki bulunmamistir. Ancak
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mikroalbuminiiri saptadigimiz grubun karaciger fibroz gostergelerinden biri olan FIB-4
skoru ve visseral yagli dokuyu degerlendirdigimiz VAI skorlar1 arasinda anlamli iliski

saptanmistir.
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Z | llag ve Biolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonctmelik kapsaminda yer alan arastrmalar/calismalar igin Torkiye llag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan izin alinmas erekmektedir.
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