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KISALTMALAR

AASLD

: American Association for the Study of Liver Diseases (Amerikan

Karaciger Arastirmalar1 Dernegi)

AKS
ALP
ALT
APRI
AST
AUROC

BMI / VKi
CAP

Ca

CRN

DM

Diiz. Ca
EASL

: Aclik Kan Sekeri

: Alkalen Fosfataz

: Alanin Aminotransferaz

: AST Platelet Ratio Index (AST Trombosit Oran Indeksi)

: Aspartat Aminotransferaz

: Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve (ROC Egrisi
Altindaki Alan)

: Body Mass Index / Viicut Kitle indeksi

: Controlled Attenuation Parameter (Kontrollii Zayiflama Parametresi)
: Kalsiyum

: Clinical Research Network (Klinik Aragtirma Ag1)

: Diabetes Mellitus

: Diizeltilmis Kalsiyum

: European Association for the Study of the Liver (Avrupa Karaciger

Arastirmalart Dernegi)
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HbAlc
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HIF-1
HIV
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MAFLD

: Enhanced Liver Fibrosis (Gelismis Karaciger Fibrozu)

: FibroScan-AST Skoru

: Food and Drug Administration

: Serbest Yag Asitleri

: Fibrozis-4 indeksi
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: Gamma Glutamil Transferaz
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: Hemoglobin
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- International Normalized Ratio (Uluslararast Normallestirilmis Oran)
: Insiilin Reseptdr Substrati

: ¢-Jun N-terminal Kinaz 1
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: Low Density Lipoprotein (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)

. Liver Stiffness Measurement (Karaciger Sertligi Ol¢iimii)

: Metabolik Hastalik Iligkili Yagl Karaciger Hastaligi
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: Non-Alkolik Yagl Karaciger

: Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastaligi

: Non-Alkolik Steatohepatit

: NAFLD Aktivite Skoru

: NAFLD Fibrozis Skoru

: Negative Predictive Value (Negatif Prediktif Deger)
: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

: Prokollajen Il N-terminal peptid
: Pioglitazone, Vitamin E Or Neither for Nonalcoholic Steatohepatitis

: Platelet (Trombosit)

: Patatin Benzeri Fosfolipaz Domain Iceren Protein 3
: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor

: Positive Predictive Value (Pozitif Prediktif Deger)
: Receiver Operating Characteristic

: Reaktif Oksijen Tiirevleri
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: Suppressor of Cytokine Signaling

. Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1c

: Transient Elastography
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: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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1. GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), kronik karaciger hastaliklarinin en
onde gelen sebeplerinden biri olup, kiiresel yayginhig1 giderek artmaktadir.! Diinya capinda
yapilan bir meta-analizde, NAFLD’1in toplumdaki genel prevalansinin %32,4 oldugu
tahmin edilmektedir.2 Non-alkolik steatohepatitin karaciger naklinde en sik ikinci neden

oldugu bilinmekle birlikte; en hizli artan endikasyonudur.®

NAFLD tanimu ilk olarak 1986°da Schaffner tarafindan ortaya konmustur.*
Karacigerde asir1 yag birikimi ile karakterize olup, histopatolojik olarak hepatositlerin
>%05’inde steatoz varlig1 olarak tanimlanmaktadir. NAFLD; non-alkolik yagli karaciger
(NAFL)’den, non-alkolik steatohepatit (NASH) ve NASH’e sekonder karaciger sirozuna

kadar giden hastalik spektrumunu kapsayan genel bir kavramdir.®

NAFLD tanisinda hepatik steatozun varligina ek olarak; alkol kullaniminin belirli
miktardan az olmasi (kadinlarda 20 gr/giin, erkeklerde 30 gr/giin) ve steatoza yol
acabilecek sekonder nedenlerin (steatojenik ila¢ kullanimi, diger kronik karaciger
hastaliklar1 vs.) bulunmamasi gerekmektedir. Tani ve evrelemede altin standart yontem
karaciger biyopsisidir. Histopatolojik olarak steatoza; hepatositlerde balonlagsma

dejenerasyonu ve lobiiler inflamasyonun yani sira fibrozis eslik edebilmektedir.

NAFLD’a eslik eden hastaliklar ve risk faktorleri arasinda baslica obezite, tip 2
diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci ve metabolik sendrom yer almaktadir.
Giinlimiizde artan obezite salgini, sedanter yasam tarzi, diyabet tanisinda artig ve diger
faktorler géz oniine alindiginda NAFLD’ 1n prevalansinin artmaya devam edecegi
ongoriilmektedir. Bu durum HCC siklig1, karaciger transplantasyon ihtiyaci ve karaciger
iliskili 6liimlerin artisina yol agacak olup; gelecekte 6nemli bir saglik sorunu teskil

edecektir. ©

NAFLD goriilme sikliginin gittikge arttig1 ve tanida altin standart yontemin biyopsi
oldugu goz dniinde bulunduruldugunda; biyopsinin invaziv, yliksek maliyetli ve riskli bir
yontem olmas1 nedeniyle hastalik i¢in yiiksek risk tasiyan tiim popiilasyonda rutin
kullanim pratikte uygulanabilir degildir.” Bu sebeple NAFLD tanisinda, yiiksek risk
tastyan gruplarin belirlenmesinde ve/veya dislanmasinda non-invaziv yontemlerin 6nemi

belirgin sekilde artmistir.



Non-invaziv yontemler biyokimyasal ve radyolojik olarak gruplandirilabilir.
Gliniimiizde FIB-4, NFS, APRI gibi biyokimyasal veriler ve antropometrik dl¢timler
kullanilarak olusturulan formiiller gelistirilmistir. Radyolojik olarak ise kolay
erisilebilirligi ve iyonizan radyasyon riski tastmamasi sebebiyle USG ilk tercih edilen tani
yontemidir. Yine ultrason tabanli bir teknik olan FibroScan (vibrasyon kontrollii transient
elastografi, VCTE) karaciger sertliginin tespiti ile fibrozisi degerlendiren ve es zamanl

steatozu Olgen bir diger non-invaziv yontemdir.

Bu ¢alismanin amaci; biyokimyasal parametrelere dayali non-invaziv fibrozis
skorlama sistemleri ile transient elastografi (FibroScan) verilerinin, histopatolojik
bulgularla olan uyumunu degerlendirmek; bu yontemlerin ileri fibrozisi saptamadaki
tanisal dogrulugunu analiz etmek ve tanisal performanslarini birbirleriyle karsilastirmali

olarak ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), tanim olarak ilk kez 1986°de
Schaftner tarafindan ortaya konulmus olup; hepatositlerin %5’inden fazlasinda steatoz
varligi ile karakterizedir. NAFLD tanisi i¢in hepatik steatozun goriintiilleme veya histolojik
yontemlerle ortaya konulmasi, steatoza yol agabilecek sekonder nedenlerin (viral hepatit,
otoimmun hepatit, uzun déonem steatojenik ila¢ kullanimi vs.) dislanmasi ve anlaml
miktarda alkol kullaniminin (erkeklerde >30 g/giin, kadinlarda >20 g/giin) olmamasi

gerekmektedir.*8

NAFLD; non-alkolik yagl karaciger (NAFL)’den, non-alkolik steatohepatit
(NASH) ve NASH’e sekonder karaciger sirozuna kadar giden genis bir hastalik
spektrumunu kapsamaktadir.® (Tablo 1)

Tablo 1. NAFLD spektrumu °

NAFLD Anlamli alkol kullanimi olmayan bireylerde hepatositlerde

(Non-alkolik Yagli yag birikimiyle baslayan ve ilerleyen sliregte steatohepatit,

Karaciger Hastalig1) = fibrozis, siroz ve hepatoselliiler karsinom gibi evrelere
ulagabilen genis bir hastalik spektrumudur.

NAFL Hepatoseliiler hasar veya fibrozis olmaksizin hepatik steatoz
(Non-alkolik Yagli varligini tanimlar. Siroza ilerleme riski olduke¢a diisiiktiir.
Karaciger)

NASH Karacigerde steatoza ek olarak hepatosit hasari/balonlagsma
(Non-alkolik ve inflamasyonun eslik ettigi durumdur. Fibrozis goriilebilir.
Steatohepatit)

NASH Sirozu Altta bilinen veya yeni saptanan steatohepatitin fibrozis

ilerlemesi sonucunda siroz gelismesidir.



NASH

' Fibrozis

2023 yilinda yayimlanan Delphi konsensiis bildirisi ile NAFLD yerine yeni bir

NORMAL KARACIGER

NAFL
Inflamasyon

- Lipogenez

Sekil 1. NAFLD progresyonu

terminoloji olarak Metabolik Hastalik liskili Yagh Karaciger Hastaligi (MAFLD) tanim1
ortaya konmustur. MAFLD, NAFLD tanisina ek olarak altta yatan en az bir

kardiyometabolik risk faktorii varhigmi da igermektedir.

2.2. EPIDEMIYOLOJi

NAFLD’1n kiiresel yetiskin niifusun yaklasik dortte birini etkiledigi bilinmekte
olup; diinyadaki dagilimi etnik koken, genetik varyant ve yagam tarzi gibi degiskenlere
bagl olarak degismektedir.!! Diinya capinda yapilan bir meta-analizde, NAFLD’1n

toplumdaki genel prevalansinin %32,4 oldugu tahmin edilmektedir.

Son yillarda yapilan bir meta-analize géore NAFLD prevalansinin Asya’da %31,6
oldugu saptanmustir. Asya iilkeleri arasinda en yiiksek prevalans iran’da (%40,8) iken;
Tayvan (%36,1), Giiney Kore (%34,6) ve Cin (%32,5) onu takip etmektedir. En diisiik
prevalansa ise %22,3 ile Japonya sahip olup, tilkedeki diisiik obezite orani ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir. Kuzey Amerika’daki prevalansin %47,8 oldugu bildirilmis olup,

bu sonu¢ Amerika Birlesik Devletleri’ndeki artan obezite salgimindan kaynaklanmaktadir.?

Bir baska meta-analizde Giiney Afrika’daki prevalansin %35,7 oldugu ortaya
konmustur.'? Afrika’dan edinilen epidemiyolojik veriler ise oldukca kisithidir.

Avrupa kitasinda ise prevalans %32,6 olarak bildirilmis olup; Avrupa iilkeleri
arasinda Tiirkiye (%48,4) en yiiksek prevalansa sahiptir. Italya’da prevalans %38,2 iken;
Almanya, Portekiz ve Ispanya’da %25-27 araligindadir.? Tiirkiye’de gergeklestirilen ¢ok

merkezli bir retrospektif ¢calismada prevalansin %45,5 oldugu ortaya konmustur.*®



NAFLD insidans1 giderek artmakta olup, yapilan matematiksel modelleme
caligmalarina dayanarak diinya ¢apinda NAFLD prevalansinin 2040 yilina kadar %55,4'e

ulasmasi 6ngdriilmektedir. 2020 yilindan bu yana tahmini ortalama yillik artis %2,16°dr.*

Elde edilen epidemiyolojik bulgular, NAFLD nin kiiresel 6l¢ekte artan bir halk

saglig yiikii olusturacagin1 gostermektedir.
2.3. ETIYOLOJI

NAFLD etiyolojisinde 6n planda obezite, diyabet, dislipidemi ve metabolik
sendrom gibi nedenler yer almakla birlikte yas, cinsiyet, etnik koken, yasam tarzi, genetik,

niitrisyonel ve gevresel faktorler de rol oynamaktadir. (Tablo 2)

Tablo 2. NAFLD’da Etiyolojik Faktorler

Metabolik ve Genetik  Cerrahi girisimler Mlaclar Diger
e Obezite e Jejenoileal e Amiodaron e Bakteriyel asiri
e Diabetes Mellitus bypass e Tamoksifen ¢ogalma
e Dislipidemi e Biliyopankreatik e Metotreksat e Inflamatuar
e Metabolik Sendrom diversiyon e Warfarin barsak hastalig
e Hiperiirisemi e Genis ince e Glukokortikoid e Ciddi anemi
e Hipotiroidi barsak e Ostrojen e PKOS
e Abetalipoproteinemi rezeksiyonu e Valproat e Uyku Apne
e Galaktozemi e Salisilik asit Sendromu
e Tirozinemi o Acglik
e Homosistiniiri e Malniitrisyon
e Wilson hastaligi e Total parenteral
e Glikojen depo niitrisyon (TPN)
hastaliklar1

e PNPLA3, TM6SF2
gen polimorfizmi



Artan yas ile NAFLD prevalansi artmaktadir. Hastalar genellikle 5.-6. dekatlarda
tam alirlar.®® ABD’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada, tan1 konulanlarin %50’sinden
fazlasinin 50-70 yas araliginda oldugu ortaya konmustur. Yine ayni ¢calismada hastaligin
erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriildiigii; ancak kadinlarda post-menapozal
donemde goriilme sikliginin arttig1 rapor edilmistir.’® NAFLD’da cinsiyet dagilimu ile ilgili
net bir sonuca varilamamistir. Tayland'da 34 709 kisi (27 073 kadin ve 7 636 erkek)
tizerinde yapilan bir ¢alismada hastalik prevalansi kadinlarda %22,9 iken erkeklerde %18,3
olarak saptanmistir.!” Buna karsilik, ABD, Giineybat1 Cin ve Ispanya'da yapilan bir dizi

calismada ise NAFLD 1n erkeklerde daha yaygin oldugu bildirilmistir.18°

Daha 6nce belirtildigi gibi irk ve etnik koken de NAFLD etiyolojisinde yer alan
faktdrlerden biridir. Ozellikle Hispanikler’de daha sik goriilmekteyken, daha az siklikla
Hispanik olmayan beyazlarda ve en diisiik oranda Afrikali Amerikalilar’da (%10)

goriilmektedir.?°

Obezite, NAFLD gelisiminde dnemli bir risk faktorii olup; viicut kitle indeksi
(VKI) arttik¢a hastaligin goriilme siklig1 da artmaktadir.?! Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ne
gore asir1 kilolu VKI >25 kg/m?, obezite VKI >30 kg/m?, morbid obezite ise VKI >40
kg/m? olarak tanimlanmaktadir. NAFLD genel popiilasyonun yaklasik %25’inde
goriiliirken bu oran bariyatrik cerrahi geciren obez bireylerde %90 1n iizerine
¢tkmaktadir.?! Giiniimiizde artan obezite oranlar1 diisiiniildiigiinde, obezite ile birlikte

NAFLD da giderek biiyiiyen bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaya devam edecektir.

Tip 2 Diabetes Mellitus da obezite gibi énemli risk faktdrlerinden biridir. Insiilin
direncinin hem Tip 2 DM hem de NAFLD patogenezinde yer aldig1 g6z oniinde
bulunduruldugunda, diyabet tanili hastalarda NAFLD goriilme sikliginin daha yiiksek
olmas1 (%30-%75 arasinda) beklenen bir durumdur.?? Ayni zamanda NAFLD varlig1 da
diyabet gelisme riskini 2 ila 5 kat artirmaktadir.?® Kore ¢alismalarini igeren bir meta-
analizde, NAFLD hastalarinda diyabet goriilme oran1 %14,2 olarak tespit edilmis olup,
kontrol grubunda bu oran %>5,2 olarak bulunmustur.?* Bir baska meta-analizde ise Tip 2

DM insidansinda yaklasik 2,2 katlik bir artis gdzlemlenmistir.?

Bir diger risk faktorii ise dislipidemidir. NAFLD hastalarinda, NAFLD olmayan
bireylere kiyasla plazma lipit anormallikleri goriilme olasilig1 iki kat daha fazladir.?® Artan

LDL ve trigliserid ile azalan HDL birlikte kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in ortam



yaratirken, NAFLD’ 1n da kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini artirdig1 bilinmektedir.%
Cotrim ve ark.?’, Brezilya'da NAFLD tanil1 hastalarin %66,8'inde hiperlipidemi

bulundugunu bildirmistir.

Metabolik sendrom da NAFLD etiyolojisinde yer alan en 6nemli risk faktorlerinden
biridir. National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel 111 (NCEP/ATP
III) kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi i¢in asagidaki 5 kriterden en az 3’iiniin

bulunmasi gerekmektedir.?®

Abdominal obezite (bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm)
Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

Diisiik HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl)
Hipertansiyon (>130/85 mm Hg)

o ~ w D

Hiperglisemi (Aglik kan sekeri >110 mg/dl)

Amerika Birlesik Devletleri'nde metabolik sendromun artan yayginliginin, NAFLD
basta olmak iizere karaciger hastaliklarinin yiikiinii daha da artirmas1 beklenmektedir.®
Yapilan bir meta-analizde NAFLD hastalarinin %51'inde obezite, %23"linde tip 2 DM,
%69'unda hiperlipidemi, %42'sinde metabolik sendrom ve %39'unda hipertansiyon oldugu

bildirilmistir.?®

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) da NAFLD i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak ortaya konmustur. OSAS’mn bir sonucu olan aralikli hipoksi; lipolizi ve oksidatif
artirarak HIF-1 araciliiyla hepatik steatozu siddetlendirmekte ve fibrogenezi
tetiklemektedir.®° NAFLD ile OSAS arasindaki bu iliski goz 6niine alindiginda, 6zellikle
obezite eslik eden NAFLD'li hastalar OSAS agisindan taranmalidir.?

Genetik faktorler de NAFLD gelisiminde rol oynamaktadir, bilinen bazi genetik
polimorfizmler NAFLD riskinde bireyler arasi varyasyonu agiklamaktadir. Yapilan genis
6lgekli kohort ¢aligmalarinda PNPLA3 (Patatin benzeri fosfolipaz alani i¢eren protein 3)
ve TM6SF2 (transmembran 6 siiperfamilya iiyesi 2) polimorfizmlerinin NAFLD ile iligkili

oldugu dogrulanmustr.31:3



Etiyolojide metabolik ve genetik faktorlerin yani sira, niitrisyonel faktorler,
beslenme aligkanliklar1 ve ¢evresel etmenler de 6nemli bir rol oynamaktadir. 2014°te
yapilan bir ¢alismada, NAFLD hastalarinin, market, restoran ve fast food zincirleri gibi
genis gida segeneklerinin bulundugu bolgelerde yasadigi tespit edilmistir. Ayrica bu
bireylerin sagliksiz beslenme aliskanliklarina daha yatkin oldugu ve restoranlarda daha sik
yemek yedikleri bildirilmistir.>® NAFLD tanili hastalarm beslenme paternlerini inceleyen
diger galismalarda ise; bu bireylerin diisiik besin degerine sahip, yiiksek sodyum ve yiiksek
yag iceren diyetleri tercih ettigi saptanmustir. Ozellikle hayvansal yag tiiketiminin fazla,
taze meyve aliminin ise sinirl kaldigr tespit edilmistir.3*° Ek olarak, karaciger yaglanmasi
olan bireylerde fiziksel aktivite diizeylerinin olduk¢a sinirlt oldugu ve sedanter yagam

tarzinin belirgin sekilde arttig1 bildirilmistir.%

2.4. PATOGENEZ

Non alkolik steatohepatit (NASH) patogenezi tam olarak aydinlatilamamais olup,
hastaligin gelisiminde rol alan mekanizmalar halen tartismalidir. Ancak, insiilin direnci,
hepatik steatoz, lipotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon, inflamatuar yanit, oksidatif stres
ve bagirsak mikrobiyota degisiklikleri gibi bir¢ok faktdriin hastaligin progresyonuna

katkida bulundugunu o6ne siiren farkli patofizyolojik hipotezler mevcuttur.

iki vurus hipotezi (Two-hit hypothesis)

NASH’in gelisimini agiklayan ilk patogenez teorileri, ‘iKi vurus hipotezi’ {izerine
kurulmustur. Birinci vurus, hepatik lipit birikimi ile steatoz olusumunu igerirken, bu siireg
karacigerin ikinci vurusa kars1 duyarliligini arttirir, Ikinci asamada ise, inflamatuar
sitokinler ve adipokinler, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres gibi
faktorler, karaciger dokusunda inflamasyonun artmasina neden olarak steatohepatit ve

fibrozis gelisimine yol agmaktadir.3"%
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NAFLD, hepatositlerde trigliseridlerin asir1 birikimi ile tanimlanmakta olup,
trigliseridlerin olusumu, serbest yag asitleri (FFA) ve gliseroliin hepatik esterifikasyonu ile
gerceklesmektedir. FFAnin ise ii¢ ana kaynagi vardir; adipoz dokuda lipoliz yoluyla
serbestlesen yag asitleri, diyetle alinan lipitler ve hepatik de novo lipogenez (DNL).
Karacigere gelen FFA’lar; B-oksidasyon yoluyla enerji iiretiminde kullanilabilir, yeniden
esterifiye edilerek trigliserid formunda depolanabilir veya ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinler (VLDL) araciligiyla dolasima salinabilirler. Sonug olarak hepatositlerde yag
birikimi, FFA sentezinde ve lipit alimindaki artis, B-oksidasyonun azalmasi ve lipitlerin

dolasima verilmesindeki yetersizlik gibi mekanizmalar sonucu gelismektedir.*°
Insiilin direnci

Insiilin, adipoz dokudaki lipolizi baskilayan temel hormonlardan biridir. Ancak
NAFLD gibi insiilin direnci varliginda bu mekanizma bozulur ve serbest yag asitlerinin
dolasima salinim artar. Insiilin direnciyle birlikte gelisen hiperinsiilinemi, sterol
diizenleyici element baglayici protein 1¢ (SREBP-1c) ekspresyonunu arttirarak de novo
lipogenezi indiikler ve ayn1 zamanda -oksidasyon mekanizmasini da inhibe ederek

hepatositlerde lipit birikimini arttirir.*0-4?



NAFLD patogenezinde, insiilin sinyal iletim mekanizmasini bozan g¢esitli metabolik
ve inflamatuar faktorler insiilin direncinin gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu siiregte,
timor nekroz faktor-alfa (TNF-a)) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinler,
hepatositlerde insiilin reseptor sinyallerini baskilayarak insiilin duyarliligini azaltirken,
interferon-gama (IFN-y) ve niikleer faktor kappa B (NF-kB) gibi inflamasyon aracili
mediyatorler mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres olusumuna neden olmaktadir.
Ayrica, SOCS (sitokin sinyal baskilayicilart) ve Jun N-terminal kinaz 1 (JNK1)
aktivasyonu, hepatositlerde insiilin reseptor substratlarinin (IRS) fosforilasyonunu inhibe
ederek sinyal iletimini engeller. Sonug olarak, insiilin direncinin gelismesi, hepatik lipit

birikimini artirarak steatozun ilerlemesine ve fibrozise zemin hazirlamaktadir.*®**

instilin direnci

\

Hiperglisemi /Hiperinsilinemi

T De novo lipogenez

\

Trigliserid — STEATOZ
sentezi

Asiri lipid tuketimi

Sekil 3. Hepatik steatoz mekanizmas1®

Inflamasyon / steatohepatit

Adipokinler; Adipoz doku, enerji depolamasi yaninda aktif bir endokrin organ olup,
adipokinler araciligiyla viicut fonksiyonlarini diizenler. En bilinen adipokinler arasinda
leptin ve adiponektin bulunmaktadir. Leptin, obezite ve NAFLD hastalarinda yiiksek
seviyelerde bulunan, enerji homeostazini ve bagisiklik sistemini diizenleyen ve

inflamasyon siirecine katkida bulunan bir hormondur.*® NAFLD'de leptin direnci
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goriilmekte ve bu nedenle leptinin hastaligin patogenezinde rolii olabilecegi

distiniilmektedir.

Buna karsin, adiponektin, viicut yag icerigi ile ters orantili olarak salinir, anti-
inflamatuar etki gostererek insiilin duyarliligini artirir ve NAFLD'li hastalarda seviyeleri
azalir. Ayrica, TNF-a ,IL-6, anjiyotensinojen ve resistin gibi diger adipokinler, insiilinin

lipojenik etkisine ters ¢alisarak NAFLD'nin gelisiminde rol oynar.*64’

Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon; Karacigerde [3-oksidasyon
mitokondride gerceklesir, ancak NAFLD’da artan serbest yag asidi yiikii nedeniyle -
oksidasyon baskilanabilir ve bu da reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina yol acar.*®4°
Artan ROS oksidatif strese sebep olarak inflamatuar stiregleri arttirir ve mitokondiyal

hasara yol acar.>

Bakteriyel asiri cogalma; Bakteriyel asir1 cogalma etanol liretimine ve bakteriyel
lipopolisakkaritlerin salinimina yol agar, bu her iki durum da Kupfter hiicrelerinde TNF-a

{iretimini aktive eder ve hepatik inflamasyona katki saglar.>

2.5. KLINIK

Hastalarin biiyiik cogunlugu asemptomatik seyretmekte olup; bazi hastalarda karin
agrist, dolgunluk hissi ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar gériilebilir.5? Tam
cogunlukla bir bagka nedenle hastane bagvurusu olan bireylerde insidental olarak,

goriintiileme veya laboratuvar bulgularinda aminotransferazlarin yiiksekligi ile konulur.

Anamnezde Oncelikle metabolik komorbiditelerin ve alkol kullanimin sorgulanmasi
gerekmektedir.?? Ayrica sekonder steatoza yol acabilecek ilag kullanim Sykiisii oldukca
onemlidir. (Tablo 3)
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Tablo 3. Sekonder steatoza yol agan ilaglar?®>3

Tlag Steatoza yol agma mekanizmasi

Kortikosteroidler Kilo artis1, glukoz intoleransi, mitokondriyal 3-oksidasyon
inhibisyonu, lipit peroksidasyon indiiksiyonu, hepatik trigliserid
sekresyonunun azalmasi

Metotreksat Mitokondriyal elektron tagima zincirinin inhibisyonu, Hering

kanal hasari

Amiodaron De novo lipogenezde artis, B-oksidasyon inhibisyonu
Tamoksifen De novo lipogenezde artis, 3-oksidasyon inhibisyonu
Valproik asit Kilo artisi, glukoz intoleransi, CPT-1* inhibisyonu
Fzoniazid Metabolizmas sirasinda serbest radikal olusumu ve reaktif

oksijen tiirlerinin (ROS) artigtyla oksidatif stres indiiksiyonu

Irinotekan Mitokondriyal hasar

* CPT-1: Karnitin palmitoil transferaz 1, yag asitlerinin -oksidasyon 6ncesi mitokondriye
taginmasinda rol oynayan enzim.

Fizik muayenede hastaligin erken evresinde belirgin bir bulgu genellikle yoktur,
ancak abdominal obezite ve hepatomegali goriilebilir. Insiilin direnci iligkili akantozis
nigrikans, dislipidemi iliskili ksantelazma ve ksantom izlenebilir. Ileri evre NASH ve
sirozda ikter, 6dem, asit, spider anjiom, palmar eritem, jinekomasti gibi bulgular

gdzlenebilir.>®

2.6. TANI

2.6.1. LABORATUVAR

NAFLD hastalarinda plazma aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri yiikselebilir, genellikle bu yiikseklik 4 kattan fazla
degildir ve ALT diizeyindeki artis daha belirgindir.>? Ancak hastalarim iicte ikisinde
degerler normal olup, transaminazlarin hastalik tanisinda ve hastalik siddetinin
belirlenmesinde giivenilir bir rolii yoktur. Karaciger enzim yiiksekliginde ilk olarak alkol

kullanimu, viral hepatit, otoimmiin hepatit gibi diger karaciger hastaliklar1 dislanmalidir.*
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Hastalarda alkalen fosfataz (ALP) diizeyinde de artig goriilebilir. NASH ve siroz
gelisiminde bilirubin seviyelerinde artig, albiimin diistikligii, trombosit sayisinda azalma
ve protrombin zamaninda uzama olabilir. Ayrica Kowdley ve ark.®’, bir inflamasyon
belirteci olarak serum ferritin diizeyindeki artisin hastaligin siddeti ile iliskili olabilecegini

bildirmistir.

2.6.2. GORUNTULEME YONTEMLERI
2.6.2.1. Ultrasonografi (USG)

Tanida kullanilan ilk basamak goriintiileme yontemi, diisiik maliyeti, iyonizan
radyasyon icermemesi, kolay ulasilabilir ve non-invaziv olmasi sebebiyle USG’dir.
NAFLD’da karaciger parankimi, renal korteks ve dalak parankimine kiyasla hiperekojen
goriinimdedir. Hepatik steatoz USG’de grade 1 (hafif), grade 2 (orta), grade 3 (ileri) olarak

li¢ dereceye ayrilir.>®

Grade 1: Hafif ekojenite artisi, diyafragma ve portal venin segilebilir diizeyde goriilmesi

Grade 2: Belirgin hiperekojenite, diyafragma ve portal ven duvarlarinin goriintirliigiiniin

azalmasi

Grade 3: lleri derecede ekojenite artisi, portal ven duvari, diyafram ve karaciger

posteriorunun goriilememesi

USG klinik pratikte ¢ok sik kullanilan bir yontem olmasina ragmen, duyarlilig: ve
ozgiilliigi, ozellikle hafif steatoz vakalarinda sinirli olup, %30’un altindaki yaglanmay1
tespit etmede yetersiz kalabilmektedir.>® Ayrica operatér bagimli siibjektif bir yontem

olmasi, obezite varliginda degerlendirme zorlugu gibi kisithiliklar: bulunmaktadir.
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2.6.2.2. Transient Elastografi (FibroScan)

Transient elastografi (TE), karaciger fibrozisini ve steatozu non-invaziv olarak
degerlendirme imkan1 sunan ultrason bazli bir tekniktir. Non-invaziv olmasi, hizli
uygulanabilirligi, biyopsiye kiyasla daha az maliyetli olmasi, kolay tekrarlanabilirligi ve
agrisiz olmasi sebebiyle tercih edilen bir yontemdir. Diisiik frekansl titresim dalgalar (50
Hz) yaratip karacigerde dalga yayilim hizini 6lgerek karaciger sertligini kilopaskal (kPa)
cinsinden degerlendirir. Dalga yayilma hizi, fibrotik dokuda daha hizli oldugundan,
karaciger sertligi (fibrozisi) arttikca kPa degerinde de artis gozlenir.*® FibroScan probu ile
karacigerin yaklasik 3 cm?’liikk bir hacmi degerlendirilmekte olup, bu alan karaciger
biyopsisi ile alinan dokunun en az 100 kat biiyiikliiglindedir. Bu durum FibroScan’in daha
genis bir alan1 degerlendirmesi sebebiyle karaciger parankimini daha iyi yansittigini

diisindiirmektedir.

FibroScan kullanilirken dogru ve giivenilir sonug almak i¢in birkag faktore dikkat
edilmelidir. Oncelikle hasta 6l¢iim 6ncesi en az 3 saat a¢ kalmali®2, 6l¢iim sirasinda supin
pozisyonda ve sag kol bas arkasinda olacak sekilde pozisyonlandiriimali®® ve uygun prob
(M prob veya obez hastalarda XL prob) segilmelidir. Ol¢iim sirasinda prob, sag median
aksiller hatta, 9.-10. interkostal aralik hizasinda konumlandirilmali ve karaciger kapsiiliine
dik olacak sekilde tutulmalidir.5 Sandrin ve ark.®® tarafindan yapilan calismaya gére

gecerli dalga yayilim oran1 (IQR/M) <%30 olmal1 ve en az 10 basarili 6l¢iim yapilmalidir.

FibroScan karaciger sertliginin yaninda CAP (Controlled Attenuation Parameter,
Kontrollii Zayiflatma Parametresi) degerini kullanarak es zamanli steatozu da
degerlendirebilmektedir. Hepatik steatoz varliginda dalga yayilma hiz1 etkilenmekte olup,
CAP degeri doku i¢indeki ultrason sinyalinin zayiflamasini hesaplayarak steatoz derecesini

desibel/metre (dB/m) cinsinden belirler.%

Sonug olarak FibroScan, NAFLD hastalarinda fibrozis progresyonunun
izlenmesinde 6nemli bir rol oynamakta ve invaziv biyopsi ihtiyacini azaltmaktadir. Fakat
bu goriintiileme yonteminin de bazi kisitliliklart mevcuttur. Batin i¢i siv1 varliginda
dalgalarin yayilimi degiseceginden asitli hastalarda kullanimi giivenli degildir®, aym
zamanda obez hastalarda ve ciddi inflamasyonu olan bireylerde (6rn. akut viral hepatit)

giivenilirligi diisebilir.%” Siroz, portal hipertansiyon veya asir1 yaglanma nedeniyle yanlis
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yiiksek sonuglar elde edilebilir.®® Teknik basarisizlik ve operatdr bagimli olmasi da diger

onemli kisitliliklart arasinda yer almaktadir.

FibroScan ile 6lgiilen LSM (Liver Stiffness Measurement, Karaciger Sertligi
Olgiimii) ve CAP degerleri, karaciger fibrozisi ve steatozunun siniflandirilmasinda
kullanilmaktadir. Ancak, literatiirde farkl: hasta popiilasyonlari, eslik eden hastaliklar ve
metodolojik degiskenlikler nedeniyle fibrozis (FO-F4) ve steatoz (S1-S3)
derecelendirmeleri i¢in farkli cut-off degerleri (esik deger) bildirilmistir. Cesitli ¢alismalar,
karaciger biyopsisi ile korelasyon saglayarak bu esik degerleri belirlemeye calismis, ancak
evrensel olarak kabul edilmis tek bir standart olusturulamamistir. Bununla birlikte,

calismalarda siklikla kullanilan belirli LSM ve CAP araliklar izlenmistir. (Tablo 4)

Tablo 4. FibroScan’de LSM ve CAP degerlerine gore fibrozis ve steatoz siniflamasi

Fibrozis evresi LSM degeri Steatoz derecesi  CAP degeri
FO- F1 2-7 kPa SO <238 dB/m
F2 7-10 kPa S1 238-260 dB/m
F3 10-14 kPa S2 260-290 dB/m
F4 >14 kPa S3 >290 dB/m

2.6.3. NON-INVAZIV SKORLAR

NAFLD tanisinda ve derecelendirilmesinde altin standart karaciger biyopsisi olsa
da; invaziv olmasi, yiiksek komplikasyon riski, yliksek maliyet ve siirl erisilebilirligi
nedeniyle giiniimiizde klinik pratikte kullanimu secili hasta gruplartyla smirlidir.” Bu
nedenle karaciger biyopsisinin yerini alabilecek alternatif yontemler olarak non-invaziv
serum belirtegleri ve skorlama sistemleri daha fazla 6nem kazanmaktadir. FIB-4, APRI,
NFS ve FAST vb. gibi skorlar, basit biyokimyasal parametreleri kullanarak fibrozis
derecesini 6ngdérmeyi amaglamakta; genis popiilasyonlarda kullanimi ve tanisal

dogruluklarinin artirilmas1 amaciyla siirekli olarak gelistirilmektedir.”* (Tablo 5)
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Tablo 5. Non-invaziv fibrozis skorlama sistemleri ve igerdikleri parametreler "2

Non-invaziv skorlamalar Kullanilan parametreler

FIB-4 (Fibrosis-4 Index) AST, ALT, trombosit, yas

APRI (AST-Platelet Ratio Index) =~ AST, trombosit

NFS (NAFLD Fibrosis Score) AST, ALT, trombosit, yas, VKI, albiimin, hiperglisemi
veya diyabet varligi

FAST (FibroScan-AST) AST, LSM, CAP

BARD AST, ALT, VKI, diyabet varlig1

ELF (Enhanced Liver Fibrosis)  P3NP*, hyaluronik asit, TIMP-1**

FibroTest a2-makroglobulin, apolipoprotein-1, total bilirubin,
GGT, haptoglobulin, yas, cinsiyet

Hepamet AST, trombosit, albiimin, HOMA-IR, yas, cinsiyet

*P3NP: Prokollajen Il N-terminal peptid
**TIMP-1: Doku Metaloproteinaz inhibitorii-1

2.6.3.1. Fibrozis-4 Indeksi (FIB-4)

FIB-4 skoru, baslangicta hepatit C viriisii (HCV) ve insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) ile koenfekte hastalarda karaciger fibrozisini degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir.”* Skor; AST, ALT, yas ve trombosit sayis1 gibi kolay ulasilabilir klinik
parametrelerden olusmaktadir. Shah ve ark.”®, 541 hastayi igeren bir kohort ¢alismasinda
FIB-4’tin NAFLD’de kullanimini dogrulamis ve bu skoru diger non-invaziv belirteclerle
(FibroTest, FibroScan, BARD, NFS, NASH skoru) karsilastirmistir. Calismada, FIB-4
skoru ileri fibrozisi belirlemede giiclii bir tanisal dogruluk sergilemis ve AUROC degeri
0,802 (95% GA: 0,758-0,847) olarak hesaplanmistir. FIB-4 >2.67 esik degeri, %80 pozitif
prediktif degere; FIB-4 <1,30 ise %90 negatif prediktif degere sahip bulunmus ve ileri

fibrozisin dislanmasinda giivenilir bir gosterge olarak 6ne ¢ikmustir.

FIB-4, yalnizca ileri fibrozisi degil, ayn1 zamanda NAFLD’de hafif ve orta dereceli
fibrozisin tahmin edilmesinde de basaril1 bir performans gostermistir. Yapilan
calismalarda, ¢esitli non-invaziv fibrozis belirtegleri karsilastirildiginda FIB-4, evre 1 ve
tizeri fibrozisin saptanmasinda en yiiksek AUROC degerine (0,821; %95 GA: 0,75-0,891)

sahip bulunmustur.”
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FIB-4 ve NAFLD Fibrozis Skoru (NFS), klinik pratikte ileri fibrozisin (F3-F4)
tespitinde en yaygin kullanilan non-invaziv serum belirteclerdir. Avrupa Karaciger
Arastirmalar1 Dernegi (EASL)’’, Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi
(AASLD)"® ve Asya Pasifik Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (APASL)’® tarafindan
yayinlanan kilavuzlara gore, bu skorlar ileri fibrozisin birinci basamak risk

degerlendirmesinde Onerilmektedir.

2.6.3.2. AST-Trombosit Oram Indeksi (APRI)

APRI skoru, ilk olarak kronik hepatit C viriisii ile enfekte hastalarda ileri fibrozisi
tespit etmek amaciyla Wai ve ark. tarafindan gelistirilmis ve gegerliligi dogrulanmis basit
bir skorlama sistemidir. Rutin laboratuvar parametrelerinden AST, AST nin list referans
sinir1 ve trombosit sayisini temel alan APRI, diger non-invaziv yontemlere kiyasla hizli,

ekonomik ve kolay uygulanabilir bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Biyopsi ile dogrulanmis 358 NAFLD hastasini i¢eren retrospektif bir kohort
calismasinda, APRI skorunun >1 olmasi, anlamli fibrozis (>F2) i¢in 4,2 olasilik oranina
sahip bulunmus olup, duyarhilig1 %30, 6zgiilliigii ise %92,8 olarak hesaplanmistir 8!
Bununla birlikte ileri fibrozisi saptamada farkli skorlama panelleri ile karsilastirildiginda,
APRI’nin daha diisiik tanisal performans gosterdigi ve AUROC degerlerinin 0,67 ile 0,78
arasinda degistigi gosterilmistir.”®! Bu nedenle, APRI’nin NAFLD hastalarinda ileri

fibrozisin tespitinde klinik kullanimi sinirl kalmaktadir.

2.6.3.3. NAFLD Fibrozis Skoru (NFS)

NFS, FIB-4 skoru ile birlikte giiniimiizde ileri fibrozis tespitinde en ¢ok kullanilan
serum biyomarkerlarindan bir dizc;reridir.”*79 Bu skor; yas, VKI, AST/ALT orani, glukoz

intolerans1 veya diyabet varligi, trombosit ve albiimin parametrelerini igerir.

NFS, biyopsi ile NAFLD tanist dogrulanan 733 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli
bir ¢calismada, bahsedilen parametreler kullanilarak lojistik regresyon analizi ile
gelistirilmistir. Calismada 480 hastanin verileri skorlama sisteminin olusturulmasinda,
kalan 253 hasta ise validasyon asamasinda kullanilmustir. iki optimal esik deger

tanimlanmis olup; <-1,455 degeri ileri fibrozisi diglamak i¢in, >0,676 degeri ise ileri
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fibrozisi gostermek icin belirlenmistir. Bu degerler kullanilarak yapilan analizlerde, skorun
ileri fibrozisi (>F3) olan hastalar ile olmayan hastalar1 (FO-F2) ayirt etemede AUROC
degeri 0,82 (%95 GA: 0,76-0,88) olarak bulunmus olup yiiksek tanisal dogruluk

sergilemistir.®

NFS’nin ¢esitli non-invaziv fibrozis skorlariyla karsilastirildig diger bir ¢aligmada;
AUROC degeri 0,81 (%95 GA: 0,71-0,91) olarak hesaplanmis ve FIB-4, BARD ve
AST/ALT oranina gore tanisal performans agisindan iistiinliigii gosterilmistir.®® 3 064
hastay1 i¢eren 13 ¢alismanin meta-analizinde ise, ileri fibrozisi 6ngérmede AUROC degeri
0,85 olarak saptanmustir. Belirlenen esik degerler dogrultusunda, NFS<-1,455, ileri
fibrozisi diglamada %90 duyarlilik ve %60 6zgiilliik gosterirken; NFS >0,67 ileri fibrozisi
tespit etmede %67 duyarlilik ve %97 dzgiilliige sahip bulunmusgtur.34

NFS, yaygin olarak kullanilan rutin biyokimyasal parametrelere dayali ve ytliksek
tanisal dogruluk gosteren bir skorlama sistemi olsa da, hastalarin %20-58inin "gri bolge"

icinde kalmasi®, ek dogrulayici testlerin gerekliligini ortaya koymaktadir.

2.6.3.4. FibroScan-AST (FAST) Skoru

FAST skoru Ingiltere’de ¢esitli merkezlerde NAFLD nedeniyle karaciger biyopsisi
yapilan hastalarin verilerine dayanarak gelistirilmis; Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’dan
yedi farkli klinik calismanin verileri ile dogrulanmustir.3% Skorun hesaplanmasinda

FibroScan ile 6l¢iimii yapilan LSM ve CAP degerleri ile AST diizeyi kullanilmaktadir.

2023 yilinda Ravaioli ve ark.®® tarafindan yapilan, 5 835 hastay1 iceren 12
caligmanin meta-analizinde, FAST skorunun fibrotik NASH tanisinda AUROC degeri 0,79
olarak belirlenmis; duyarliligi ve 6zgilliigii %89, pozitif prediktif degeri (PPV) %65,
negatif prediktif degeri (NPV) ise %92 olarak hesaplanmistir. Orijinal ¢calismada®®
belirlenen <0,35 ve >0,67 esik degerleri kullanildiginda, hastalarin %33'liik bir kisminin

gri bolgede kaldig1 gosterilmistir.

Diger serum bazli non-invaziv fibrozis belirtecleri ile kiyaslandiginda, FAST
skorunun FibroScan gibi 6zel bir cihaz gerektirmesi, bu nedenle daha yiiksek maliyetli ve

operatdr bagimli olmas1 dezavantajli géziikse de; ileri fibrozisin dislanmasinda giivenilir
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bir non-invaziv tarama yontemi olarak kullanilabilmekte ve gereksiz karaciger

biyopsilerini 6nleyerek hasta yonetiminde avantaj saglamaktadir.

2.6.4. BIYOPSI

NAFLD karaciger parankiminde > %5 oraninda yag birikimi ile karakterize olup,
histolojik olarak basit steatoz (NAFL) ve progresif bir subtipi olan NASH olmak iizere iki
ana gruba ayrilmaktadir. NAFL, hafif ve non-spesifik inflamasyon ile seyreden ancak
hepatositlerde balonlasma hasarinin eslik etmedigi bir form iken; NASH lobiiler
inflamasyon, hepatositlerde balonlagma ve fibrozis varligi ile karakterizedir. Karaciger
biyopsisi NAFLD kesin tanisinin konulmasi ve NAFL ile NASH ayriminin yapilmasini
saglayan altin standart yontemdir. Bunun yani sira, fibrozis evrelendirmesi, hastalik
aktivitesinin belirlenmesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in de 6nemli bir

aractir.’887

Biyopsi materyali genellikle ultrason esliginde perkiitan yolla alinmakta olup, ideal
bir histolojik degerlendirme igin 16 gauge veya daha genis ¢apli igneler tercih
edilmelidir.® Yeterli bir 6rneklem i¢in, en az 2 cm uzunlugunda ve >10 portal alan igeren
doku alinmasi gerekir. Kesitler hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanmali, 6zellikle fibrozis
degerlendirmesi i¢cin Masson trikrom veya Sirius red boyamalar1 kullanilmalidir. Ayrica,

demir birikimi varliginin degerlendirilmesi igin Perls Prusya mavisi boyas1 uygulanabilir.

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Aragtirma Dernegi (AASLD), biyopsinin
steatohepatit veya ileri fibrozis agisindan yiiksek risk tasiyan hastalara uygulanmasini
onermektedir. Metabolik sendrom, artmig aminotransferaz diizeyleri ve 60 yas iistii bireyler
biyopsi i¢in aday olan gruplar arasinda yer almaktadir. Ayrica, eslik eden baska bir

karaciger hastaliginin ekarte edilemedigi durumlarda da biyopsi gereklidir.*
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Yine AASLD tarafindan 2002 yilinda diizenlenen NASH ile ilgili konferansin 6zet

raporunda, NASH’in histopatolojik bulgulari tanimlanmistir. (Tablo 6) Steatoz, lobiiler

inflamasyon ve hepatoseliiler balonlasma NASH tanis1 igin gerekli bulgular olarak

belirlenmistir. Fibrozis, genellikle eslik etmesine ragmen, NASH tanis1 igin zorunlu bir

kriter olarak kabul edilmemektedir.®:

Tablo 6. NASH Histomorfolojik bulgulari %

Bulgular
Steatoz

Lobiiler inflamasyon

Hepatoseliiler balonlagma

Perisiniizoidal fibrozis
Hepatoseliiler glikojenize
niikleuslar

Mallory-Denk cisimcikleri

Megamitokondriler

Lipograniilomlar

Morfolojik tanimlamalar

Makrosteatoz > mikrosteatoz, cogunlukla zon 3’te
belirgin

Polimorfoniikleer 16kositler ve mononiikleer hiicrelerin
varligi

Artmis hepatosit boyutu, hiperkromatik ve biiziismiis
cekirdek, soluk eozinofilik sitoplazma, ¢ogunlukla zon
3’te belirgin

Siklikla perisantral zon 3°te baslar

Cogunlukla zon 1°de

Balonlagmis hepatosit sitoplazmasinda keratin birikimi
Hepatosit sitoplazmasinda yuvarlak/igsi eozinofilik
inkliizyonlar

Lobiillerde, degisken biiyiikliikte, genellikle
mikrograniilom seklinde
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a. Makrovezikiiler steatoz (noktali ok), mikrovezikiiler steatoz (kalin ok),
inflamatuar hiicre kiimeleri (daire) (H&E)

b. Balonlagsmis hepatositler ve igerisindeki Mallory-Denk cisimcikleri (ok) (H&E)

c. Perisantral fibrozis (CV; santral ven) (Masson trikrom)

Sekil 4. NASH Histopatolojik gériintiileri %3

Hastaligin histopatolojik olarak evrelendirme ve derecelendirilmesi i¢in ilk olarak
Brunt ve ark.®* Brunt sistemini ortaya koymustur. Ancak, bu sistem NAFLD’1n tiim alt
gruplarini kapsamadigindan NASH Klinik Arastirma Ag1 (NASH CRN) tarafindan
NAFLD Aktivite Skoru (NAS) gelistirilmistir. Giinimiizde klinik uygulamada en sik tercih
edilen evreleme sistemi budur. Bu sistem, steatoz, hepatosit balonlagsmasi ve lobiiler

inflamasyonu degerlendirerek hastaligin aktivitesini belirlemeye yardimei olur.®

21



Tablo 7. NAFLD Aktivite Skoru (NAS) %

Derece Steatoz Balonlasma Dejenerasyonu  Lobiiler Inflamasyon (x200)
0 <%5 Yok Yok

1 %5- 33 Hafif <2 odak

2 %33- 66 Belirgin 2- 4 odak

3 >%66 >4 odak

NAS = Steatoz + Balonlagma dejenerasyonu + Lobiiler inflamasyon derecesi.
NAS Skorunun degeri 0-8 arasimdadir. NAS skoru >5 olan hastalarda NASH lehine tam diistiniiliir.

Tablo 8. NASH CRN Fibrozis Evrelemesi °

Evre Histolojik bulgu
1A Hafif perisiniizoidal fibrozis
1 1B Belirgin perisiniizoidal fibrozis
1C Portal ve/veya periportal fibrozis
2 Perisiniizoidal +Periportal fibrozis
3 Kopriilesme fibrozisi
4 Siroz

Karaciger biyopsisi tanida altin standart kabul edilmesine ragmen bazi 6nemli
kisitliliklara sahiptir. invaziv bir islem olmasi nedeniyle kanama, visseral organ
yaralanmalar1 ve nadiren 6liim gibi komplikasyonlara yol acabilir.® Bunun yan1 sira,
biyopsi karacigerin sadece 1/50 000’lik bir kismini1 degerlendirdiginden, steatoz diffiiz
goriilse bile steatohepatit ve fibrozisin heterojen dagilimi sebebiyle yanlis 6rnekleme ve

smiflandirmaya neden olabilir.%’

Son yillarda, NAFLD’1n artan insidans1 goz 6niinde bulunduruldugunda, karaciger
biyopsisinin tarama amacli veya birinci basamak tan1 yontemi olarak kullanilmasi pratik
olmaktan ¢ikmaktadir. Bu nedenle, fibrozisin degerlendirilmesi i¢in giivenilir,
tekrarlanabilir, uygulamasi kolay ve diisiik maliyetli non-invaziv yontemlere olan ilgi

giderek artmaktadir.%®
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2.7. TEDAVI

NAFLD prevalansinin giderek artmasi ve kiiresel bir saglik sorunu teskil etmesine
ragmen, hastalia spesifik ve etkinligi kanitlanmis bir farmakolojik tedavi secenegi heniiz
bulunmamaktadir. Gliniimiizde NAFLD i¢in gelistirilen ¢cok sayida terapotik ajan mevcut
olsa da, bunlarin biiyiik gogunlugu heniiz karaciger hastaliklarinin tedavisi i¢in onay

almamustir.

2.7.1. YASAM TARZI DEGIiSIKLIKLERI

NAFLD’da ilk basamak tedavi, yasam tarzi degisikligi, kilo kayb1 ve fiziksel
aktiviteyi igermektedir. Biyopsi ile dogrulanmig 293 NASH hastasini igeren prospektif bir
calismada; Vilar-Gomez ve ark.%®, 12 ay boyunca onerilen yasam tarz1 degisikliklerine
uyum saglayan hastalarda hepatik steatoz ve inflamasyonun azaldigini géstermistir.
Calismada, kilo kaybinin derecesi NASH’in siddeti ile bagimsiz olarak iligkili bulunmus,
> %10 kilo kayb1 elde eden hastalarin tamaminda NAS skorunda histolojik 1yilesme ve

%45’inde fibrozis regresyonu gozlenmistir.

Genel olarak, NAFLD hastalarina viicut agirliklarinin %7-10'unu kaybetmeleri

1100 ve yiiksek fruktoz igeren gidalardan®®*

onerilmektedir.”” Ayrica, alkol tiiketiminden
kacinmalar tavsiye edilmektedir. Fiziksel aktivitenin yalnizca karaciger yaglanmasini
azaltmakla kalmayip'®?; kardiyovaskiiler hastalik, obezite ve tip 2 diyabet riskini de
diisiirdiigii gosterilmistir.®® Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL)”, haftada en
az 150 dakika orta siddette fiziksel aktivite (haftada ii¢ ila bes giin) yapilmasini ve aerobik

egzersizlerin direng antrenmanlariyla desteklenmesini 6nermektedir.

Akdeniz diyeti, diisiik karbonhidratl diyetler ve kalori kisitlamasi igeren beslenme
modelleri, karaciger yaglanmasini ve inflamasyonu azaltmada etkili bulunmustur. Fruktoz,
islenmis gidalar ve doymus yaglarin tiiketiminin azaltilmasz; lif ve zeytinyagi, omega-3
gibi saglikli yaglarin artirtlmasi 6nerilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle
omega-3 yag asitlerinin karaciger yaglanmasini azaltici etkiler gosterdigini ortaya

koymustur, 04105

Huber ve ark.1% tarafindan yapilan 304 hastayi iceren analizde, biyopsi ile

dogrulanmis lobiiler inflamasyon, diyabet, yas ve cinsiyetin; NAFLD hastalarinda daha
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diisiik saglikli yasam kalitesi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Sonug olarak diyet,
kilo kayb1 ve fiziksel aktiviteyi iceren bu yasam tarzi degisiklikleri, NAFLD tedavisinin
temelini olusturmakta olup; hepatosteatozdan kronik karaciger hastaligina kadar
NAFLD’1n her asamasinda farmakolojik tedaviden 6nce mutlaka gz oniinde

bulundurulmalidir.’

2.7.2. FARMAKOLOJIK TEDAVI

Giliniimlizde NAFLD’a 6zgiin, onaylanmig bir farmakolojik tedavi se¢enegi heniiz
bulunmasa da; Tip 2 diyabet ve obezite gibi NAFLD ile sike¢a iligkilendirilen
komorbiditelerin tedavisinde kullanilan bazi ilaglar, NAFLD baglaminda da incelenmis
olup, karaciger enzimlerinde diisiis, hepatik steatozun azalmasi veya karaciger
histolojisinde iyilesme sagladig1 ortaya konmustur.'® Avrupa Karaciger Arastirmalari
Dernegi (EASL)"’ kilavuzuna gore, farmakolojik tedavi yalmzca ileri NASH (kopriilesme
fibrozu ve siroz) vakalarinda degil, ayn1 zamanda fibrozis progresyon riski yiiksek olan
erken evre NASH hastalarinda da 6nerilmektedir. Bu yiiksek risk grubu; 50 yas tizeri
bireyleri, diyabet veya metabolik sendromu olan hastalar1 ve ALT diizeyi yiiksek bireyleri
kapsamaktadir. Ayrica, yiiksek nekroinflamatuar aktiviteye sahip aktif NASH hastalarinda

da farmakolojik tedavinin kullanim1 &nerilmektedir.1%°

Metformin

Tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan metformin, insiilin direncini
azaltarak NASH hastalarinda potansiyel fayda saglayabilecegi diisiiniilen bir ajan olarak
degerlendirilmistir. Metformin, adenosin monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK)
yolunu uyararak hepatik yag birikimini ve glukoz iiretimini inhibe ederken, tiimoér nekroz
faktor-o (TNF-a) ekspresyonunu da azaltmaktadir.'1%! Ancak, mevcut calismalar
metforminin karaciger histolojisi iizerinde belirgin bir etkisinin olmadigin

gostermektedir. 112113

Bununla birlikte, biyopsi ile dogrulanmis NASH veya ileri fibrozisi bulunan
diyabetik hastalar tizerinde gergeklestirilen bir retrospektif analizde, >6 yil boyunca
metformin kullaniminin genel mortaliteyi, karaciger nakil ihtiyacini ve HCC riskini

azalttig1 bildirilmistir.''* Kaplan ve ark.!*® tarafindan yayinlanan NAFLD iliskili Child-
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Pugh A sirozu bulunan 299 hastay1 igeren bir diger retrospektif ¢caligmada, diyabetin
mortalite ve HCC gibi komplikasyonlari artirdigt, metformin kullaniminin ise sagkalimi

uzattig1 ve dekompanse siroz ile HCC gelisim riskini azalttigi gosterilmistir.
Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) Reseptor Agonistleri

GLP-1 reseptor agonistlerinin, NAFLD {izerinde potansiyel faydalar sagladig1 ve bu
konuda umut verici sonuglar elde edildigi bildirilmektedir. GLP-1 reseptor agonistleri,
fizyolojik GLP-1’in etkilerini taklit ederek, insiilin sekresyonunu uyarir, glukagon
salimimin inhibe eder, gastrointestinal motiliteyi diizenler. Ayrica, tokluk hissini artirarak

besin alimini azaltir.!16

Biyopsi kanitli 52 NASH hastasiyla yapilan bir faz 2 klinik ¢aligmada, Liraglutid
(1,8 mg/glin, 48 hafta) subkiitan enjeksiyonu uygulanan hastalarda, plasebo grubuna
kiyasla daha fazla kilo kayb1 ve NASH’te iyilesme saglanmistir. Ancak, ilacin gelistirilme
slireci, sik goriilen gastrointestinal yan etkiler (6rnegin ishal, kabizlik ve istah kaybi)

nedeniyle duraklamistir.*’

Bir diger GLP-1 analogu olan Semaglutid’in faz 2 klinik ¢alismasinda, 320 NASH
hastasi, 72 hafta boyunca giinliik subkiitan semaglutid (0,1 mg, 0,2 mg veya 0,4 mg) veya
plasebo almak tlizere randomize edilmistir. Tedavi gruplarinda, hepatik fibrozisin
kotiilesmedigi ve NASH te iyilesme gozlenen hastalarin oranlar sirastyla %40, %36 ve
%59 bulunmus, plasebo grubunda ise bu oran %17 olarak saptanmistir (P<0,001,
semaglutid 0,4 mg vs. plasebo) Ancak, fibrozis iyilesmesi acgisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark gozlenmemistir. Semaglutid 0,4 mg grubunda kilo kaybi ortalama %13,
plasebo grubunda ise %1 olmustur. Tedavi grubunda plasebo grubuna kiyasla daha sik
mide bulantis1, kabizlik ve kusma rapor edilmistir.!'® Semaglutid’in NASH tedavisindeki

etkinligini arastiran daha biiyiik bir faz 3 klinik ¢aligmasi halihazirda devam etmektedir.
Peroksizom Proliferator ile Aktive Edilmis Reseptor Gama (PPAR-y) Agonistleri

Bir PPAR-y agonisti olan Pioglitazon, karaciger, kas ve yag dokusunda insiilin
direncini azaltmakta, ayrica mitokondriyal oksidatif disfonksiyonu iyilestirerek

karacigerdeki yag birikimini ve hepatoseliiler hasar1 azaltmaktadir.!*°

Pioglitazon (30 veya 45 mg/giin) ile tedavi edilen, diyabeti olan veya olmayan

hastalarda yapilan dort farkli randomize kontrollii calismada, steatohepatitte histolojik
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iyilesme gozlemlenmis, bu hastalarda plasebo grubuna kiyasla daha iyi sonuglar elde
edilmistir.’?>12® Ancak, karaciger fibrozisinde herhangi bir iyilesme kaydedilmemistir.
Diger taraftan, birden fazla farmakolojik tedavi seceneginin karsilastirildigi bir meta-
analizde pioglitazon tedavisinin, plasebo grubu ile kiyaslandiginda NASH ve fibrozis

iyilesmesinde diger tedavi segeneklerinden daha iistiin oldugu gosterilmistir.12

Pioglitazon ayrica, trigliserit ve LDL-kolesterol diizeylerini diisiiriirken, HDL-
kolesterol diizeyini arttirmaktadir. Yaygin yan etkileri arasinda kilo artisi, alt ekstremite
6demi ve 6zellikle postmenopozal kadinlarda kirik riskinde artis yer almaktadir.*? Bir
Pan-PPAR agonisti olan Lanifibranor, su anda faz I1I klinik ¢aligmasinda arastirilmaktadir.
Faz IIb ¢alismasinda ise, Lanifibranor’un karaciger enzim diizeylerini, inflamasyon ve

fibrozis belirteglerini azalttig1 gosterilmistir.!?®
Sodyum-Glukoz Kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri

SGLT-2 inhibitorleri, SGLT-2 tasiyicisini inhibe ederek idrarla glukoz atilimini
artirmakta, boylece kan glukoz diizeyini diisiirmekte ve diyabet hastalarinda insiilin direnci
{izerinde olumlu etkiler gdstermektedir.!?” Ayrica bu ilaglar %2-3 arasinda kilo kaybi

saglamakta ve kardiyorenal sistem iizerinde de koruyucu etkiler gostermektedir.*?’

SGLT-2 inhibitorlerinin NAFLD/NASH tedavisindeki roliinii degerlendiren mevcut
caligmalar, nispeten kii¢lik 6rneklem biiytikliikleri ve histolojik sonuglarin eksikligi
nedeniyle sinirlidir.?? Bu simirlamalara ragmen, meveut veriler SGLT-2 inhibitdrlerinin
hepatik steatozu iyilestirdigini 6ne siirmektedir; ancak SGLT-2 inhibitorlerinin karaciger
histolojisi tizerindeki terapotik etkilerinin daha ayrintili bir sekilde incelenmesi

gerekmektedir. 128

Vitamin E

Bir antioksidan olan Vitamin E, NASH patogenezinde yer alan oksidatif stresi
azaltarak hepatik inflamasyonu iyilestirmektedir.*?® Non-diyabetik ve non-alkolik hasta
gruplarinda Pioglitazon, Vitamin E ve plasebo tedavilerinin degerlendirildigi genis 6l¢ekli
bir faz 3 klinik calisma olan PIVENS ¢alismasinda; 96 hafta boyunca yiiksek doz a-
tokoferol (vitamin E’nin dogal formu) (800 IU/giin) uygulanan hastalarda, plasebo ile

karsilagtirildiginda karaciger histolojisinde anlamli iyilesme (NAS skorunda >2 puanlik
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azalma) saglandig bildirilmistir (%43 vs. %19, P=0,00). Ancak, karaciger fibrozisi

iizerinde belirgin bir iyilesme saptanmamustir, >

Her ne kadar Vitamin E’nin fibrozis {izerinde anlamli bir iyilesme sagladigini
gosteren ¢aligma bulunmasa da, ileri evre fibrozisi olan 236 NASH hastasinin
degerlendirildigi retrospektif bir calismada, Vitamin E kullaniminin daha diisiik hepatik
dekompansasyon (%37 vs. %62, P=0,04) ve daha yiiksek transplantasyonsuz sagkalim
(%78 vs. %49, P<0,01) ile iliskili oldugu gosterilmistir.t3!

Bununla birlikte Vitamin E'nin uzun siireli ve yliksek dozda kullanimi1, hemorajik
inme ve prostat kanseri riskinin artmasi gibi giivenlik endiselerini de beraberinde
getirmektedir. Mevcut ¢aligsmalar, kanama ve hemorajik inme riskine dair bazi endiseleri
giindeme getirse de, bu bulgularin dogrulanmasi i¢in ileriye doniik arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica, Vitamin E’nin prostat kanseri ile iliskisine dair elde edilen veriler
celiskili olup, kesin bir sonuca varilamamustir.**2133 Bu nedenle Vitamin E’nin uzun siireli

kullanimi dikkatli klinik degerlendirme gerektirmektedir.
Resmetirom

Resmetirom, tiroid hormonu reseptor-f (THR-B) agonisti olup, Mart 2024°te ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan NAFLD tedavisi i¢in onaylanmus ilk ilagtir. THR-B,
karacigerde metabolik yollarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamakta olup, NAFLD
hastalarinda aktivitesinin azaldig1 bilinmektedir.*** Resmetirom, Karacigerde tiroid hormon
reseptorlerini hedef alarak, metabolizmay1 diizenlemekte ve kolesterol seviyelerinin

kontroliine katk1 saglamaktadir.3®

MAESTRO-NASH**® faz 3 klinik ¢alismasinda, resmetirom ile tedavi edilen
hastalarda iki birincil sonlanim noktasi belirlenmistir. Bunlardan ilki, fibroziste ilerleme
olmaksizin steatohepatit iyilesmesi olup, resmetirom grubunda %26-%30 oraninda iken,
plasebo grubunda %10 olarak bildirilmistir. Ikinci birincil sonlanim noktast ise,
steatohepatitte kotiilesme olmaksizin fibrozisin regresyonu olup, resmetirom grubunda

%24-26 oraninda saglanirken, plasebo grubunda %14 olarak saptanmistir.

Ayrica 2024 yilinda yayimlanan bir meta-analizde, Resmetirom’un iyi tolere

edildigi ve NAFLD hastalarinda hepatik yag birikimini, karaciger enzimlerini ve fibrozis
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biyobelirteclerini iyilestirdigi gdsterilmistir.’*® FDA onayini almasiin ardindan
Resmetirom’un non-invaziv goriintiileme yontemleriyle veya histolojik olarak dogrulanan

karaciger fibrozisi F2-F3 olan hastalarda kullanimi 6nerilmektedir.**’

2.7.3. BARIYATRIK CERRAHI

Bariyatrik cerrahi, obezite yonetiminde etkili bir yontem olup, NAFLD
patogenezinde 6nemli rol oynayan kilo kaybi ve insiilin direncinin azalmasi gibi
mekanizmalar araciligiyla karaciger sagligina olumlu katkilar saglamaktadir.3®
Almanya’da yapilan bir ¢alismada, bariyatrik cerrahiden 5 yil sonra hastalarin %84’iinde
NASH’in histopatolojik olarak iyilestigi gozlemlenmistir. Ayrica, baslangicta kopriilesme
fibrozisi bulunan hastalarin %45,5'inin takip biyopsisinde fibrozisin tamamen ortadan

kayboldugu rapor edilmisgtir.*

Bununla birlikte, bariyatrik cerrahinin NAFLD iizerindeki etkilerini degerlendiren
caligmalarda histolojik dogrulama yapilan hasta sayisinin sinirli olmasi ve uzun dénem
verilerin kisitliligi nedeniyle, cerrahinin dogrudan NASH tedavisi olarak 6nerilip
Onerilemeyecegi konusunda kesin bir kaniya varmak i¢in daha fazla ileriye doniik
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bariyatrik cerrahinin uzun dénem sonuglari ve potansiyel
riskleri dikkate alindiginda, NAFLD hastalarinda cerrahi karar, hasta bazinda ve

multidisipliner bir yaklasim ile degerlendirilmelidir.4°

NAFLD'1n patofizyolojisi karmasik olup, diger metabolik hastaliklarla olan
etkilesimleri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle, NAFLD tedavisi igin farkli
hedeflere yonelik tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Bu hedefler arasinda bagirsak
mikrobiyotasi, oksidatif stres, insiilin direnci, apoptoz, lipotoksisite, inflamasyon, safra
asidi metabolizmasi ve karaciger fibrozisi yer almaktadir. NAFLD’1n karmagik yapisi ve
klinik ¢alismalarda ilaglara karsi gézlemlenen bireysel tedavi yanitlar1 goz oniinde
bulunduruldugunda, kombinasyon tedavileri veya kisiye 6zel tedavi yaklagimlarinin

gelecekte standart tedavi yontemi olacag diisiiniilmektedir. 14!
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Bilgi

Bu arastirma Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan incelenmis ve KU GOKAEK-2025/04/03 sayil karariyla onaylanmistr.
Calisma Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak

hazirlanmistir ve herhangi bir kurulus tarafindan finanse edilmemistir.

3.2. Hasta Secimi

Bu calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi bilgi sistemi iizerinden
hastane kayitlari incelenerek Ocak 2019 - Aralik 2024 tarihleri arasinda gesitli
endikasyonlarla karaciger biyopsisi yapilmis ve patolojisi NAFLD/NASH ile uyumlu
sonuglanmis hastalar ile Ocak 2021 - Aralik 2024 tarihleri arasinda FibroScan cihazinda
NAFLD/NASH 6n tanisi ile degerlendirme yapilan hastalar retrospektif olarak tarandi.
Dabhil edilme ve diglama kriterleri géz 6niine alinarak belirlenen toplam 200 hasta

calismaya dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri:
1. 18 yas ve lizeri yetiskin hastalar
2. NAFLD/NASH 6n tanist ile FibroScan ve/veya karaciger biyopsisi yapilmis
hastalar

Dislama kriterleri:

1. Malignite oykiisii (HCC dahil)

2. NAFLD/NASH diginda kronik karaciger hastaligi (kronik viral hepatit, otoimmun
hepatit, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, hematokromatozis, alfa-1
antitripsin eksikligi, Wilson) dykiisii
Kronik alkol kullanimi
Karaciger transplantasyon dykiisii

Steatojenik ilag kullanimi (metotreksat, amiodaron, tamoksifen, valproik asit vs.)

o o k~ w

ITP tanisi
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3.3. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi, cinsiyeti ve dnemli laboratuvar parametreleri
(AST, ALT, Hemogram, Lipit paneli, HbAlc, AKS, Albiimin, Magnezyum (Mg),
Kalsiyum (Ca)), boy, kilo, FibroScan verileri, abdomen USG ve karaciger biyopsi
bulgular1 hastane bilgi sistemi ve e-Nabiz tizerinden kaydedildi. Laboratuvar verileri,
hastalarin FibroScan veya biyopsi uygulama tarihine en yakin sonuglar esas alinarak

degerlendirildi.

Elde edilen klinik ve laboratuvar verilerle, istatistiksel analizde kullanilacak dort
farkli non-invaziv fibrozis skoru hesaplandi. Hesaplamada her bir skorlama sistemi i¢in

asagidaki formiiller kullanildu.
FIB-4: yas (y1l) x AST / trombosit (x 10%L) / V(ALT)

NFS: -1.675 + 0.037 x yas (y1l) + 0.094 * VKI (kg/m?) + 1.13 x diyabetes mellitus
(evet=1, hayir=0) + 0.99 x AST/ALT oran1 —0.013 x trombosit (x 10%/L) — 0.66 x albiimin
(g/dL)

APRI: ((AST / Normalin ist sinir1) / (trombosit x 10%L)) x 100
—1.65+1.07 x In(LSM)+2.66+10"% x CAP*—63.3 x AST™!

FAST142. (4
1 4 e 165+107 x In(LSM)+2.66+10~% x CAP3—63.3 x AST—!

AST ’nin st sinirt 40 IU/ml, diyabetes mellitus varligi ise HbAlc > %6,5 olarak
kabul edildi.
Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirlig1 (kg)/ boyun metre cinsinden karesi (m?)

olarak hesaplandi.

USG raporlarina gore hastalar, karaciger yaglanma derecesine gore alt1 gruba

ayrildi: Normal karaciger, grade 1, grade 1-2, grade 2, grade 2-3 ve grade 3 hepatosteatoz.

FibroScan cihazinda en az 10 basarili 6l¢tim yapilan hastalarin LSM ve CAP

ortalama degerleri esas alindi. Buna gore hastalar fibrozis agisindan 2-7 kPa FO/F1, 7-10
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kPa F2, 10-14 kPa F3, >14 kPa F4 olarak; steatoz agisindan ise 238-260 dB/m S1, 260-290
dB/m S2, >290 dB/m S3 olarak smiflandirildi.

Karaciger biyopsisinin histopatolojik degerlendirilmesi NASH CRN evreleme
sistemine gore yapildi. Patoloji raporlarindan steatoz derecesi, balonlasmis hepatosit sayisi,
lobiiler inflamasyon odak sayis1 ve fibrozis evresi kaydedildi. Steatoz derecesi grade 0
(<%5), grade 1 (%5-33), grade 2 (>%33-66) ve grade 3 (>%66) olarak derecelendirildi.
Ayrica NAFLD Aktivite Skoru (NAS) hesapland1.®® Hastalar fibrozis evresine gére FO, F1,
F2, F3 ve F4 olarak siniflandirildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar literatiirdeki veriler referans alinarak fibrozis
evrelerine gore FO-F2 hafif fibrozis ve F3-F4 ileri fibrozis olacak sekilde iki gruba ayrildi.
Her iki gruptaki non-invaziv skorlar, USG ve FibroScan verileri ile biyopsi bulgulari

istatistiksel olarak karsilastirmali analiz edildi.

3.4. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ve
MedCalc 14 programlart ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler
ortalama+standart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler medyan (25.-75.
yiizdelik) olarak verildi. Kategorik degiskenler frekans (ytizde) seklinde verildi. Gruplar
arasindaki farklilik bagimsiz 6rneklem t testi, Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis
testi ile belirlendi. Coklu karsilastirmalarda Dunn testi kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile belirlendi. Cok degiskenli analizlerde lojistik
regresyon modeli kullanildi. Esik deger (cutoff), egri altindaki alan (AUC), sensitivite ve
spesifite degerleri ROC analizi ile belirlendi. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel

onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 102’si biyopsi ile dogrulanmis, toplam 200 NAFLD hastas1 dahil edildi.
Toplamda 151 hastanin FibroScan verisi mevcuttu. (Sekil 5) Tiim hastalarin 110’u (%55)
kadin, 90’1 (%45) erkek olup yas ortalamalari 55 + 10,76 idi. Hastalarin viicut kitle indeksi
ortalamasi 30,5 + 4,3 olarak bulundu. Biyopsi kanitli hastalar histopatolojik bulgularina
gore; biyopsi verisi olmayan 98 hasta ise FibroScan verileri esas alinarak fibrozis
evrelerine gore FO-F2 hafif fibrozis ve F3-F4 ileri fibrozis olacak sekilde iki gruba ayrildi.
Biyopsi ve FibroScan grubunda ayri ayri istatistiksel analiz yapildi.

/-"’""_-_- _ﬁ“x\ /_,-»—"' -_----""‘*-k‘
\
I.-f Bivopsi | FIBROSCAN |
| GRUBU [53 hasta GRUBU
\ 102 hasta ‘\ 151 hasta
. >\ /
Sekil 5. Calismaya dahil edilen hastalarin dagilimi
F4
F3 4% FO
11% 18%

F2
29%

EF0O ®F1 m®mF2 F3 ®F4

Sekil 6. Biyopsi kanitli hasta grubunda fibrozis evrelemesine gore dagilim (n=102)
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Biyopsi kanithi grupta hastalarin histopatolojik evrelerine gore 18'inin (%18) FO,
39’unun (%38) F1, 30’unun (%29) F2, 11'inin (%11) F3 ve 4'iiniin (%14) F4 oldugu

goriildii. (Sekil 6)

Tablo 9. Biyopsi kanitl FO-F2 ve F3-F4 hasta gruplarinin karakteristikleri

FO - F2 F3-F4
Parametre Hafif Fibrozis Ileri Fibrozis p degeri
(n=87) (n=15)
Yas (yil), ort = SS 472+12,0 52,3+122 0,136%
AST (U/L), medyan (IQR) 42,5 (27,1-63,9) 92,86 (50,1-139,8) 0,006°
ALT (U/L), medyan (IQR) 51,2 (31,6-109) 97,10 (44,6-158,9) 0,411°
PLT (x10¥pL), medyan (IQR) 242 (213-278) 167 (133-201) <0,001°
Trigliserid (mg/dL), 148 (98,2-201,2) 150,9 (111,6-204, 6) 0,646°
medyan (IQR)
LDL Kolesterol (mg/dL), 119,7 (87-143,2) 120,1 (90,5-132,8) 0,979°
medyan (IQR)
HDL Kolesterol (mg/dL), 46,8 (40,4-55,6) 42,3 (36,6-50,3) 0,178°
medyan (IQR)
Total Kolesterol (mg/dL), 1925 (158,6-221,3)  199,9 (163,9-225,3) 0,653°
medyan (IQR)
HbALc (%), medyan (IQR) 5,9 (5,4-6,8) 6,5 (5,7-7,5) 0,097°
AKS (mg/dL), medyan (IQR) 102,1 (88,9-117,9) 100,6 (91,3-126,9) 0,727°
VKI (kg/m?), ort + SS 31,8+5,3 33,1 +44 0,3592
Albiimin (g/L), ort + SS 442 +34 41,6 +43 0,013?
Magnezyum (mg/dL), 2+0,21 2+0,22 0,902%
ort =SS
Kalsiyum (mg/dL), ort + SS 9,53 +£0,37 9,35+0,32 0,0742
Diizeltilmis Kalsiyum 9,19+ 0,36 9,11 + 0,38 0,4442
(mg/dL), ort + SS
LSM (kPa), 9,2 (5,9-11,8) 18,4 (11,4-23,4) 0,001°
medyan (IQR)
CAP (dB/m), ort + SS 286,4+429 285,24+ 53,2 0,939?
Karaciger boyutu (cm), 17,7 (17-19,3) 19,6 (17,7-20,5) 0,062°
medyan (IQR)
NAS skoru, medyan (IQR) 3(3-5) 4 (3-6) 0,066°
FIB-4, medyan (IQR) 1,15 (0,85-1,50) 2,85 (2,17-3,43) <0,001°
NFS, ort + SS -1,83 £ 1,14 0,19+ 1,02 <0,0012
APRI, medyan (IQR) 0,45 (0,27-0,67) 0,94 (0,71-1,73) <0,001°
FAST, medyan (IQR) 0,49 (0,25-0,63) 0,76 (0,5-0,79) 0,002°

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, IQR:

aBagimsiz Srneklem t-testi, PMann-Whitney U testi
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Hastalarin karakteristikleri hafif fibrozis ve ileri fibrozis grubunda karsilagtirmali

olarak Tablo 9°da verilmistir.

Biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde; AST diizeyi, F3-F4 grubunda FO-
F2 grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptandi (92,86 vs. 42,5 U/L, p=0,006).
ALT diizeyi de ileri fibrozis grubunda daha yiiksek olmakla birlikte (97,1 vs. 51,2 U/L), bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,411).

HbA 1c diizeyi, ileri fibrozis grubunda hafif fibrozis grubuna kiyasla daha yiiksek
bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (%6,5 vs. %5,9, p=0,097).

Antropometrik parametreler degerlendirildiginde; VKI ileri fibrozis grubunda daha
yiksek goriildii. (33,1 + 4,4 vs. 31,8 £5,3 kg/m?, p=0,359). Karaciger boyutu, F3-F4
grubunda daha biiylik saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (19,6
cmvs. 17,7 cm, p=0,062).

Bununla birlikte, trombosit sayis1 Ve albiimin diizeyi ileri fibrozis grubunda daha
diisiik bulundu. Trombosit sayisi, F3-F4 grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi (167
vs. 242 x10%/uL, p<0,001). Albiimin diizeyi de F3-F4 grubunda daha diisiik olmakla
birlikte istatistiksel olarak belirgin bir fark gosterdi (41,6 +4,3 vs. 44,2 + 3.4 g/dL,
p=0,013).

Ayrica ileri fibrozis grubunda LSM degeri (p=0,001), FIB-4 indeks (p<0,001),
APRI (p<0,001), NFS (p<0,001), ve FAST (p=0,002) skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek

saptandi.
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Tablo 10. Biyopsi kanitli FO-F2 ve F3-F4 hasta gruplarinin demografik 6zellikleri ve

goriintiileme bulgulari

FO-F2 F3-F4
Parametre Hafif Fibrozis 1leri Fibrozis  p degeri”
(n=87) (n=15)
Cinsiyet, n (%) 1,0
Kadin 47 (54) 8 (53,3)
Erkek 40 (46) 7 (46,7)
DM varhgi, n (%) 0,112
Yok 57 (65,5) 6 (40)
Var 30 (34,5) 9 (60)
USG’de hepatosteatoz, n (%) 0,688
Normal 3(4,1) 0 (0)
Grade 1 17 (23,3) 5 (33,3)
Grade 2 34 (46,6) 8 (53,3)
Grade 3 19 (26) 2 (13,3)
Karaciger boyutu, n (%) 0,374
Normal 24 (33,3) 3 (20)
Artmis 48 (66,7) 12 (80)

*Ki-kare testi

Cinsiyet dagilim1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamis olup, her
iki grupta da kadin hastalar ¢ogunlukta gézlendi. Diyabetes mellitus (DM) varligi
degerlendirildiginde; FO-F2 grubunun %65,5°1 diyabetik degil iken, F3-F4 grubunun %60°’1
diyabetik saptandi.

Ultrasonografik degerlendirmede hepatosteatoz dereceleri gruplar arasinda benzer
dagilmis olup, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi, hastalarin yarisina yakininda
grade 2 hepatosteatoz mevcut idi. USG’de 0Ol¢iilen karaciger boyutuna gore, ileri fibrozis
grubunda daha yiiksek oranda hepatomegali izlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (Tablo 10)
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Tablo 11. Biyopsi kanitli FO-F2 ve F3-F4 hasta gruplarinda non-invaziv skorlarin esik

degerlerine gore analizi

FO-F2 F3-F4
Parametre Hafif Fibrozis 1leri Fibrozis  p degeri”
(n=87) (n=15)
FIB-4, n (%) <0,001
<13 53 (60,9) 0 (0)
1,3-2,67 33(37,9) 8 (53,3)
> 2,67 1(1,1) 7 (46,7)
NFS, n (%) <0,001
<-145 54 (62,1) 0 (0)
-1,45-0,67 33(37,9) 8 (53,3)
> 0,67 0 (0) 7 (46,7)
APRI, n (%) 0,001
<05 47 (54) 1(6,7)
0,5-1,5 34 (39) 9 (60)
>15 6 (6,9) 5 (33,3)
FAST, n (%) 0,001
<0,35 14 (33,3) 0 (0)
0,35-0,67 22 (52,4) 3(27,3)
> 0,67 6 (14,3) 8 (72,7)

*Ki-Kkare testi

Bunlarla birlikte, non-invaziv skorlama sistemleri literatiirde tanimlanan optimal

esik degerlere

75,80,82,85

gore li¢ grupta analiz edildiginde, FO-F2 ve F3-F4 gruplari arasinda

yine anlamli sonuglar gozlendi. (Fib 4, p<0,001; APRI, p=0,001; NFS, p<0,001; FAST,

p=0,001) (Tablo 11)
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Fibrozis - 4 (FIB-4) indeksi

10
87,507
80,507
0,
12,509
0,

mFO-F2 WMF3-F4

Sekil 7. FIB-4 indeksine gore fibrozis dagilimi

FIB-4 indeksi i¢in >2,67 esik degeri, ileri fibrozisi belirlemede oldukga ayirt edici
olup; bu degerin tizerindeki hastalarin %87,5 oraninda F3-F4 evresinde oldugu gorildii.
Buna karsin, FIB-4<1,3 olan hastalarin tamami (%100) hafif fibrozis grubunda yer alirken,
ileri fibrozis grubunda bu degere sahip hasta gézlenmedi. (Sekil 7)

NAFLD Fibrozis Skoru (NFS)

1009 1007

<-1,45 -1,45-0,67 > 0,67

mFO-F2 WMF3-F4

Sekil 8. NFS skoruna gore fibrozis dagilimi
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NFS skoru agisindan yapilan degerlendirmede; NFS<-1,45 olan hastalarin tamami
hafif fibrozis grubunda bulunurken, NFS>0,67 olan hastalarin tamamu ileri fibrozis
grubunda yer aldi. -1,45 ile -0,67 araliginda ise ileri fibrozis oran1 %19,5 olarak saptandi.
(Sekil 8)

AST - Trombosit Orani indeksi (APRI)

97,907
79,109
54‘
0,
0,
<0,5

0
0
N 0,5-1,5 >1,5

MFO-F2 WF3-F4

Sekil 9. APRI skoruna gore fibrozis dagilimi

APRI skoru i¢in, <0,5 esik degeri ileri fibrozisi dislamada olduk¢a anlamli olup; bu
degere sahip hastalarin %97,9’unda hafif fibrozis saptandi. APRI>1,5 diizeyinde ise
hastalarin %45,5’inde ileri fibrozis izlendi. (Sekil 9)

FibroScan - AST (FAST) Skoru

10
80
57,109
42,909
0,
0,

<0,35 0,35-0,67 20,67

mFO-F2 mF3-F4

Sekil 10. FAST skoruna gore fibrozis dagilimi
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FAST skoru degerlendirildiginde, <0,35 esik degerine gore bu diizeyin altinda

degere sahip olan hastalarin tamaminin hafif fibrozis evresinde oldugu; >0,67 esik degerine

gore ise hastalarin %57,1’inde ileri fibrozis saptandigi goriilda. (Sekil 10)

Tablo 12. FibroScan’deki LSM degerine gore evrelemesi yapilan FO-F2 ve F3-F4 hasta

gruplarinin karakteristikleri

FO - F2 F3-F4 p degeri
Parametre Hafif Fibrozis fleri Fibrozis

(n=50) (n=48)
Yas (yil), medyan (IQR) 63 (58-68) 65,5 (57,2-69) 0,330°
AST (U/L), medyan (IQR) 21,8 (17,2-31,3) 31,5 (22,4-42,3) 0,001°
ALT (U/L), medyan (IQR) 19,4 (12,7-27,6) 22,65 (16,9-42,3) 0,066°
PLT (x10%pL), medyan (IQR) 201 (188,2-240,5) 161,5 (119,2-204) <0,001°
Trigliserid (mg/dL), 107,7 (81,6-182,2) 92,5 (74-138) 0,195°
medyan (IQR)
LDL Kolesterol (mg/dL), 101,9 (77,2-134,3) 80,4 (56,3-108,2) 0,010°
medyan (IQR)
HDL Kolesterol (mg/dL), 51,9 (45,4-62,9) 47,4 (38,9-57,7) 0,093°
medyan (IQR)
Total Kolesterol (mg/dL), 179,9 (153,8-219,3)  154,6 (125,2-185,4) 0,002°
medyan (IQR)
HbALc (%), medyan (IQR) 5,4 (5,1-6,1) 5,65 (5-6,9) 0,415°
AKS (mg/dL), medyan (IQR) 94,3 (84,9-105,7) 100,5 (94,1-140,1) 0,012°
VKI (kg/m?), medyan (IQR) 27 (24-31,5) 30,4 (25,7-33,4) 0,033°
Albiimin (g/L), medyan (IQR) 44,1 (41,7-45,3) 42,5 (39,4-44,2) 0,011°
Magnezyum (mg/dL), 1,99 +£0,24 1,91 £0,22 0,099?
ort + SS
Kalsiyum (mg/dL), ort + SS 9,28 +£0,51 9,37 £0,5 0,3812
Diizeltilmis Kalsiyum 9,0 £0,48 9,25 +0,36 0,0052
(mg/dL), ort + SS
LSM (kPa), 5,6 (4,1-6,9) 23,8 (17,9-33,9) <0,001°
medyan (IQR)
CAP (dB/m), ort + SS 255,7 +£49,9 260 +50,9 0,6422
Karaciger boyutu (cm), 17,5 (16,8-19) 17,7 (16,5-18,3) 0,798°
medyan (IQR)
FIB-4, medyan (IQR) 1,52 (0,71-2,33) 2,68 (1,32-8,55) <0,001°
NFS, ort + SS -1,07 £1,12 0,33 £1,17 <0,0012
APRI, medyan (IQR) 0,26 (0,21-0,38) 0,54 (0,34-0,78) <0,001°
FAST, medyan (IQR) 0,10 (0,04-0,23) 0,52 (0,37-0,71) <0,001°

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, IQR:

aBagimsiz Srneklem t-testi, PMann-Whitney U testi
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Biyopsi verisi bulunmayan 98 hasta FibroScan ile 6lgiilen LSM degerine gore 2-7
kPa FO/F1, 7-10 kPa F2, 10-14 kPa F3, >14 kPa F4 olacak sekilde evrelendi. Bu hastalarin
bulgulari, hafif ve ileri fibrozis gruplar1 arasinda karsilastirmali olarak istatistiksel analiz
edildi. (Tablo 12)

Yapilan analizlerde ileri fibrozis grubunda AST diizeyi, aglik kan sekeri, VKI ve
diizeltilmis kalsiyum degerleri anlamli oranda yiiksek bulundu. Trombosit sayis1 ve
albiimin diizeyi ise biyopsi kanith grupta oldugu gibi bu grupta da anlamli derecede diisiik
saptandi. (p<0,001, p=0,011)

Ayrica biyopsi ile evrelendirilen hasta grubunda oldugu gibi, FibroScan dl¢limleri
ile fibrozis evrelemesi yapilan grupta da FIB-4 indeks (p<0,001), APRI (p<0,001), NFS
(p<0,001), ve FAST (p<0,001) skorlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 13. FibroScan grubunda non-invaziv skorlarin esik degerlerine gore analizi

FO-F2 F3-F4
Parametre Hafif Fibrozis Ileri Fibrozis p degeri*
(n=50) (n=48)
FIB-4, n (%) <0,001
<13 6 (12) 0(0)
1,3-2,67 44 (88) 24 (50)
> 2,67 0(0) 24 (50)
NFS, n (%) <0,001
<-1,45 15 (30) 1(2,1)
-1,45-0,67 34 (68) 28 (58,3)
> 0,67 1(2) 19 (39,6)
APRI, n (%) <0,001
<05 48 (96) 19 (39,6)
05-15 2(4) 24 (50)
>15 0(0) 5(10,4)
FAST, n (%) <0,001
<0,35 43 (86) 10 (20,8)
0,35-0,67 6 (12) 21 (43,8)
> 0,67 1(2) 17 (35,4)

*Ki-kare testi
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Biyopsi grubunda oldugu gibi, FibroScan dl¢timlerine dayanarak fibrozis
evrelemesi yapilan grupta da; non-invaziv skor sistemlerinin esik degerlere gore yapilan
analizlerinde, FO-F2 ve F3-F4 gruplar1 arasinda yine anlamli sonuglar tespit edildi (tiim
skorlar i¢in p<0,001). (Tablo 13)

FIB-4 indeksi i¢in yiiksek riskli kabul edilen >2,67 esik degeri hafif fibrozis
grubundaki hi¢bir hastada gozlenmezken; diisiik riskli kabul edilen <1,3 esik degeri ise
ileri fibrozis grubundaki hastalarda izlenmedi. Ileri fibrozis grubundaki hastalarin yarisinin
FIB-4 indeksi 1,3-2,67 araligindayken; diger yarisinin ise FIB-4 indeksi >2,67 idi
(p<0,001).

NFS acisindan degerlendirildiginde; hafif fibrozis grubundaki hastalarin yalnizca
%2’sinde NFS >0,67 izlendi. Ileri fibrozis grubunda ise hastalarin %39,6’sinda NFS >0,67,
%58,3’tinde NFS -1,45-0,67 izlenirken yalnizca %2,1’inde NFS<-1,45 oldugu goriildi
(p<0,001).

APRI <0,5 esik degeri, hafif fibrozis grubundaki hastalarin %96’sinda goriiliirken,
ileri fibrozis grubunda bu oranin %39,6’ya diistiigii gorildii. Hafif fibrozis grubunda APRI

>1,5 esik degerinin iizerinde hasta izlenmedi (p<0,001).

FAST skoru i¢in bilinen <0,35 esik degeri ileri fibrozis grubundaki hastalarin
%20,8’inde gozlenirken, hafif fibrozis grubundaki hastalarin %86’sinin FAST skoru
0,35’in altinda idi. Hafif fibrozis grubunda yalnizca %2 hastanin FAST skoru >0,67 olarak
saptand1 (p<0,001).

Tablo 14. Biyopsi ve FibroScan’e gore fibrozis evrelerinin karsilastirilmasi

FibroScan Fibrozis Evresi

Biyopsi FO-F2 F3-F4 Total
Fibrozis

FO-F2 23 19 42
Evresi

F3-F4 1 10 11

Total 24 29 53
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Calismamizda, klinik pratikte altin standart olarak kabul edilen biyopsi bulgularina
dayali histopatolojik fibrozis evrelemesi ile non-invaziv bir goriintiileme yontemi olan
FibroScan cihazi ile 6l¢iilen LSM degerlerine gore yapilan fibrozis evrelemesi
karsilastirildi. (Tablo 14) Biyopsi ile FO-F2 olarak siniflandirilan 42 hastanin 23’{ (%54,8)
FibroScan sonuglarina gore de ayn1 evrede yer alirken; F3-F4 olarak belirlenen 11 hastanin

da 10’u (%90,9) FibroScan sonuglarina gore F3-F4 grubunda yer ald1.

FibroScan 6lglimlerine dayali fibrozis evrelemesi esas alindiginda ise; FO-F2 olarak
degerlendirilen 24 hastanin 23’1 (%95,4) histopatolojik olarak da ayn1 evrede bulundu.
Ancak FibroScan ile F3-F4 olarak evrelendirilen hastalarin yalnizca %34,5u histopatolojik
olarak ayni evrede bulunurken; hastalarin %65,5°1 ise biyopsiye gore FO-F2 evresinde

izlendi.

Tablo 15. Biyopsi steatoz derecesine gore CAP degerleri

Biyopsi steatoz CAP (dB/m),

derecesi medyan (IQR)
0 253 (230,7-280,3)
1 293 (259,5-306,5)
2 301,5 (248-330,2)
3 313 (278,2-332)

IQR: Interquartile range (25.-75. yiizdelik)
p=0,029

400 p=0,029

300

CAP Mean (dBim)

250

200

150

Bx Steatoz Grade

Sekil 11. Biyopsi steatoz derecesine gore CAP degerleri
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NAFLD tanisinda karaciger fibrozisinin yani sira steatozun degerlendirilmesi de
onemli rol oynamaktadir. Bu amagla ¢alismamizda, fibrozis analizlerinin yaninda steatoz
ile ilgili degerlendirmelere de yer verildi. FibroScan ile 6l¢iilen CAP (dB/m) degerleri ile
histopatolojik steatoz dereceleri arasnda yapilan istatistiksel analizler sonucunda, biyopsi
bulgularina gore steatoz derecesi arttikga, FibroScan’deki CAP degerlerinin de anlamli
oranda ytikseldigi gozlendi (p=0,029). (Tablo 15) (Sekil 11)

Pairwise Comparisons of Bx Steatoz (grade) (0-3)

0
13,69

3
24,42

Each node shows the sample average rank of Bx Steatoz (grade) (0-3).

TSahe. Staistic Emor  Statisne  Si9  AdiSig.
01 -12,236 6,938 -1,764 078 A6T
02 -14,887 6,459 -2,305 0 27
03 -20,729 7,047 -2,941 003 020
12 -2,652 5,501 -, 482 630 1,000
13 -8,494 6,181 -1,374 169 1,000
23 -5,842 5,638 -1,036 ,300 1,000

Sekil 12. Steatoz dereceleri ile CAP degeri arasinda ¢ift yonlii karsilagtirma

CAP degerleri ile histopatolojik steatoz dereceleri (0-3) arasindaki istatistiksel
farklar analiz edildiginde, yalnizca 0. ve 3. derece steatoz arasinda anlamli bir fark bulundu
(p=0,020) Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. (Sekil
12) FibroScan CAP ol¢iimlerinin 6zellikle ileri steatoz (grade 3) ile steatoz izlenmeyen
(grade 0) hastalar1 ayirt etmede daha basarili oldugu, ancak orta diizey steatoz (grade 1-2)

i¢in yeterli ayirt edicilige sahip olmadigi gozlendi.

43



ROC Analizi

Bes farkli non-invaziv yontemin (FIB-4, NFS, APRI, FAST, LSM), karaciger
biyopsisi ile dogrulanmis NAFLD hastalarinda hafif ve ileri fibrozisi ayirt etme basarilarini

karsilagtirmak amaciyla ROC egrisi analizi yapildi.

FIB-4 Index
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Sekil 13. FIB-4 indeksi i¢in ROC egrisi

Hafif ve ileri fibrozisi ayirt etmede FIB-4 indeksi i¢in yapilan ROC analizinde
AUROC (egri altinda kalan alan) 0,952 olarak hesaplandi. (%95 GA: 0,891-0,985;
p<0,0001) FIB-4 i¢in belirlenen >1,9183 esik degerinin, %93,33 sensivite ve %88,51

spesifite ile ileri fibrozisi ayirt etmede giiclii bir performans sergiledigi goriildii. (Sekil 13)

NFS igin elde edilen AUROC degeri 0,920 olup (%95 GA: 0,836-0,957; p<0,0001),
bu skorun da ileri fibrozisi ayirt etmede giiglii bir performansa sahip oldugunu tespit edildi.
>-0,8917 esik degeri esas alindiginda, sensivite %86,67 ve spesifite %82,76 olarak
hesaplandi. (Sekil 14)
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Sekil 14. NAFLD Fibrozis Skoru (NFS) i¢in ROC egrisi
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Sekil 15. APRI skoru i¢in ROC egrisi

APRI skoru i¢in yapilan ROC analizinde, AUROC 0,818 olarak bulundu (%95 GA:

0,730-0,888; p<0,0001). >0,5566 esik degeri kullanildiginda, APRI %99,33 gibi oldukga
yiiksek bir sensiviteye sahipken, spesifitesi %63,22 olarak belirlendi. Bu bulgular,

APR/I’nin ileri fibrozisi diglamada oldukg¢a duyarl bir test oldugunu, ancak 6zgiilliigiiniin

nispeten daha diisiik oldugunu gosterdi. (Sekil 15)
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Fibroscan-AST (FAST) skor
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Sekil 16. FibroScan-AST skoru igin ROC egrisi

FAST skoru i¢in yapilan analizde elde edilen AUROC degeri 0,803 olarak
hesaplandi. (%95 GA: 0,671-0,900; p=0,0001) >0,6509 esik degeri esas alindiginda,
sensivite %72,73 ve spesifite %85,71 olarak saptandi. Bu sonuglar goz 6niine alindiginda;
FAST skorunun ileri fibrozisi diglamada diger skorlara gére daha az duyarli olmasina
karsin, ileri evre vakalar belirlemede daha 6zgiil bir parametre oldugu tespit edildi. (Sekil
16)

LSM (kPa
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Sekil 17. FibroScan ile dlgiilen LSM (kPa) degeri i¢cin ROC analizi
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FibroScan dlglimleri sonucu hesaplanan LSM (kPa) degeri i¢in yapilan ROC
analizinde AUROC 0,827 olarak hesapland:i (%95 GA: 0,698-0,917; p<0,0001). Esik deger
olarak >12 kPa baz alindiginda, sensivite %72,73 ve spesifite %78,57 olarak bulundu.

(Sekil 16)

Her bir non-invaziv fibrozis skorlama sistemi i¢in AUROC ve esik degerleri,

sensivite ve spesifite oranlar1 ile ROC egrileri Tablo 16 ve Sekil 18°de gosterilmistir.

Tablo 16. Non-invaziv fibrozis skorlamalarinin ROC analizi sonuglari

Sensivite | Spesifite AUROC* Esik deger | p degeri
(%) (%) (%95 giiven araligy) (cut-off)
FIB-4 93,33 88,51 0,952 (0,891-0,985) >1,9183 <0,0001
NFS 86,67 82,76 0,920 (0,836-0,957) >-0,8917 <0,0001
APRI 99,33 63,22 0,818 (0,730-0,888) >0,5566 <0,0001
FAST 72,73 85,71 0,803 (0,671-0,900) >0,6509 0,0001
LSM (kPa) 72,73 78,57 0,827 (0,698-0,917) >12 <0,0001

* Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve (ROC Egrisi Altindaki Alan)

Sensitivity
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Sekil 18. Non-invaziv fibrozis skorlamalarinin ileri fibrozisi ayirt etmedeki tanisal

performanslarina ait ROC egrileri.
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Yapilan ROC analizi sonuglarina gore, ileri fibrozisin tanisinda en yiiksek tanisal
performans FIB-4 ve NFS skorlarinda gozlendi. FIB-4, 0,952 AUROC degeri ile en yiiksek
dogruluga sahip olup, %93,33 sensivite ve %88,51 spesifite degerleri ile en iyi tanisal
performans: gosterdi. NFS, benzer sekilde yiiksek bir AUROC degeri (0,920) ile ikinci en
iyi skorlama sistemi olarak 6ne ¢ikarken; %86,67 sensivite ve %82,76 spesifite

degerleriyle gii¢lii bir dogruluk sergiledi.

APRI, en yiiksek sensiviteye sahip skor olup (%99,33), fibrozisi dislamada olduk¢a
basarili bulundu; ancak diisiik spesifitesi (%63,22) nedeniyle, yanlis pozitif sonuglara yol
acabilecegi ongoriildi. Calismamizda FAST skoru (AUROC:0,803) orta diizey bir tanisal
giice sahip olup, 6zellikle 6zgiilligii (%85,71) ile 6n plana ¢ikti. LSM ise AUROC 0,827,
%72,73 sensivite ve %78,57 spesifite degerleriyle, ileri fibrozisin belirlenmesinde klinik
olarak anlamli bir dogruluga sahip olsa da, FIB-4 ve NFS kadar gii¢lii bir ayrim saglamadi.
Sonug olarak ¢alismamizda, FIB-4 en yiiksek tanisal performansa sahip skor olarak
belirlenirken, APRI en sensitif, FAST ise en spesifik test olarak 6ne ¢ikti. Ancak bu dort

skorun tanisal etkinliginde istatistiksel olarak anlamli derecede fark izlenmedi.

48



5. TARTISMA

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), diinya genelinde artan prevalansi
ve siroz ile hepatoseliiler karsinom gibi komplikasyonlara yol acabilmesi nedeniyle halk
saglig acisindan oncelikli degerlendirilmesi gereken bir hastalik haline gelmistir.
Karaciger fibrozisinin hastalik seyrinde belirleyici rolii, fibrozisin erken tanisini kritik hale
getirmektedir. Bu baglamda, karaciger biyopsisi fibrozis tanisinda altin standart kabul
edilmekle birlikte; invaziv yapisi, komplikasyon riski ve sinirli 6rnekleme kapasitesi gibi
nedenlerle non-invaziv yontemlerin gelistirilmesine yonelik bilimsel ¢alismalar son
yillarda ivme kazanmistir. Bu ¢alismanin amaci, non-invaziv fibrozis skorlama sistemleri
ve transient elastografi ile elde edilen verilerin histopatolojik bulgularla uyumunu
degerlendirerek, bu yontemlerin fibrozisi saptamadaki tanisal performanslarini

karsilastirmali1 olarak incelemektir.

Calismamiza dahil edilen 102 hastanin %55°1 kadin, %45°1 erkek olup yas
ortalamasi 55 + 10,76 yil, VK1 ortalamas ise 30,5 + 4,3 olarak bulunmustur. Bu bulgular,
obezite ile iliskili NAFLD yaygiligin1 desteklemekte ve hastalarin demografik 6zellikleri
acgisindan literatiirdeki verilerle ortiismektedir. Nitekim Park ve ark. tarafindan bildirilen
bir ¢alismada da NAFLD tanili hastalarin yas ortalamasi 52 yil, VKI ortalamasi ise 31,2

kg/m? olarak bildirilmistir.?*

Calismamizda histopatolojik evrelemeye gore yapilan degerlendirmede, ileri
fibrozis grubunda AST diizeyleri anlamli olarak yiiksek (p=0,006), trombosit (p<0,001) ve
alblimin (p=0,013) diizeyleri anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Ayrica bu grupta
FIB-4, NFS, APRI, FAST skorlar1 ve LSM degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(timiinde p<0,001). ALT diizeyinde ise istatistiksel anlamlilik gozlenmemistir. Bu durum,
literatiirde ALT diizeyinin ileri fibrozisi ayirt etmede sinirli duyarliliga sahip olduguna dair

bulgularla uyumludur.*43

Suzuki ve ark.'* tarafindan yapilan bir calismada, ileri fibrozisi olan NAFLD
hastalarinda ortalama trombosit sayisinin (180 + 17) x10°*/mm?, hafif fibrozisi olan grupta
ise (247 £ 10) x103*/mm? oldugu bildirilmistir; bu bulgu, ¢calismamizdaki verilerle
uyumludur. Benzer sekilde, Yoneda ve ark.}* da fibrozis evresi ilerledikge trombosit

sayisinda lineer bir azalma oldugunu gostermistir.
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Albiimin diizeyi agisindan degerlendirildiginde, Chen ve ark.'* tarafindan yapilan
calismada F3—F4 evresindeki hastalarda serum albiimin diizeylerinin ortalama 3,92 g/dL
oldugu bildirilmistir; bu bulgu, calismamizda ileri fibrozis grubunda saptanan diisiikligi

desteklemektedir. Benzer sekilde, Takahashi ve ark.**”

nin gerceklestirdigi calismada,
biyopsi ile dogrulanmis 1383 NAFLD hastasinda, albiimin diizeyi <3,5 g/dL olan
bireylerde 6liim veya karaciger nakli riskinin; albiimin diizeyi >4,0 g/dL olanlara kiyasla
22,9 kat daha yiiksek oldugu raporlanmistir. Kawaguchi ve ark.!*® tarafindan yiiriitiilen ¢ok
merkezli retrospektif ¢calismada ise, albiimin diizeyindeki yillik diisiisiin, siroza bagl ciddi
komplikasyonlarin giiglii bir 6ngoriiciisii oldugu gosterilmistir. Bu bulgular dogrultusunda,
calismamizda hem biyopsiyle dogrulanmis hem de FibroScan ile degerlendirilmis ileri
fibrozis gruplarinda serum albiimin diizeylerinin anlamli sekilde diisiik bulunmast,
NAFLD’de albliminin klinik 6nemini ve potansiyel prognostik degerini desteklemektedir.
Bu bulgular, albiiminin yalnizca hastaligin varligini veya siddetini yansitan bir biyobelirte¢

degil; ayn1 zamanda NAFLD patogenezinde aktif rol oynayabilecek bir faktor olabilecegini

diistindiirmektedir.

Biyopsi ile evrelendirilmis hastalarda non-invaziv skorlama sistemleri, literatiirde
tanimlanmis esik degerlerine gore siniflandirildiginda; FIB-4<1,3 olan hastalarin
tamaminin hafif fibrozis grubunda oldugu, >2,67 olanlarin ise %87,5inin ileri fibrozis
grubunda yer aldig1 gzlenmistir. NFS<-1,45 olan hastalarmn timii hafif fibrozis grubunda
iken, >0,67 olanlarin tiimii ileri fibrozis grubunda bulunmustur. APRI skoru <0,5 olan
hastalarin %97,9’unda hafif fibrozis saptanirken, >1,5 olanlarda ileri fibrozis oran1 %45,5
olmustur. FAST<0,35 olan hastalarin tamamu hafif fibrozis grubundayken, >0,67 degerine
sahip hastalarin %57,1’inde ileri fibrozis bulunmustur. Bu veriler, 6zellikle FIB-4 ve
NFS’nin diistik esik degerlerinde ileri fibrozisi dislamada yiiksek negatif prediktif degere

sahip oldugunu gostermektedir.

FibroScan verilerine gore fibrozis evrelemesi yapilan 98 hastada da benzer sonuglar
saptanmustir. Ileri fibrozis grubunda AST, AKS, VKI ve diizeltilmis kalsiyum diizeyleri
anlaml olarak yiiksek; PLT ve albiimin diizeyleri ise anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Bu grupta da tiim non-invaziv skorlama sistemleri (FIB-4, NFS, APRI, FAST) ileri fibrozis
ile anlamlr iligkili gostermistir (p<0,001). FIB-4>2,67 olan hastalarin tamamu ileri fibrozis

grubunda yer alirken; <1,3 olanlarin tamamu hafif fibrozis grubunda bulunmustur. Benzer
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sekilde, FAST >0,67 esik degeri ileri fibrozisli hastalarin %35,4 {inde gozlenmis, <0,35

esik degeri ise hastalarin %86’sinda hafif fibrozis ile iligkili bulunmustur.

Calismamizda FibroScan ile evrelendirilen ileri fibrozis grubunda, diizeltilmis
kalsiyum diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmas1 dikkat
cekicidir. Literatiirde sinirli sayida klinik ¢alismada bildirilen bu durum, NAFLD
hastalarinda metabolik dengenin bozulmasina bagli olarak kalsiyum homeostazinin

k 149>

etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Zhang ve ar n deneysel modelinde, kalsiyum

takviyesinin yiiksek yagl diyetle indiiklenen hepatik steatozu azalttig1 ve lipolizi tesvik
ederek enerji metabolizmasini diizenledigi gosterilmistir. Benzer sekilde, Chen ve ark.'™
tarafindan yapilan bir derlemede, endoplazmik retikulum ve mitokondriyal kalsiyum sinyal
yolaklarindaki bozulmalarin NAFLD progresyonunda merkezi bir rol oynayabilecegi
vurgulanmistir. Bu baglamda, ileri fibrozis grubunda gozlenen yiiksek diizeltilmis
kalsiyum diizeyleri yalnizca bir biyobelirte¢ olmanin 6tesinde, NAFLD patogenezinde
aktif rol oynayan bir patofizyolojik medyator olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte,

bu iliskinin nedenselligi ve klinik 6nemini aydinlatmak i¢in daha fazla prospektif

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Dikkat ¢ekici olarak, FibroScan temelli evrelemede ileri fibrozisli hastalarda
diizeltilmis kalsiyum diizeyi anlamli derecede yiiksekken, biyopsi temelli evrelemede bu
fark anlamli bulunmamakla birlikte daha diisiik saptanmistir. Bu durum hem kalsiyum
artist hem de duisiikliigilintin farkl patofizyolojik mekanizmalarla hastalik siirecine katki
sunabilecegini diisiindiirmekte; kalsiyum homeostazinin NAFLD nin yalnizca bir sonucu

degil, ayn1 zamanda seyrini etkileyen bir unsur olabilecegini ortaya koymaktadir.

Biyopsi ve FibroScan karsilastirildiginda; biyopsi ile F3-F4 tanis1 konulan
hastalarin %90,9’u FibroScan tarafindan dogru sekilde siniflandirilmistir. Ancak FibroScan
ile F3-F4 olarak degerlendirilen hastalarin yalnizca %34,5’1 biyopsi ile dogrulanmistir. Bu
durum, FibroScan'in ileri fibrozisi diglamada etkili bir ara¢ oldugunu; ancak tek basina tani

koymada kullaniminin smirlt oldugunu géstermektedir.

Calismamizda, NAFLD tanis1 almis biyopsi kanitli 102 hastada bes farkli non-
invaziv skorlama sisteminin (FIB-4, NFS, APRI, FAST ve FibroScan LSM degeri) ileri
fibrozisi 6ngérme performanst ROC analizi ile degerlendirilmistir. FIB-4 skoru, AUROC
degeri 0,952 ile en yliksek tanisal dogruluga sahip olup %93,3 sensitivite ve %88,5
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spesifite sunmustur. NFS skoru da benzer sekilde yiiksek bir dogruluk sunmus, AUROC
degeri 0,920, sensitivite %86,7 ve spesifite %82,8 olarak hesaplanmistir. APRI skoru ise
oldukea yiiksek duyarlilik gostermis (sensitivite %99,3), ancak 6zgiilliigii %63,2 ile sinirh
kalmistir; AUROC degeri ise 0,818 bulunmustur. FAST skorunda %72,7 sensitivite ve
%85,7 spesifite ile AUROC degeri 0,803 saptanmis olup, 6zellikle 6zgiilliikk agisindan
kayda deger bir performans sergilemistir. FibroScan ile dlgiilen LSM degeri ise AUROC
degeri 0,827 ile orta diizeyde bir tanisal dogruluk ortaya koymus, %72,7 sensitivite ve
%78,6 spesifite degerleriyle ileri fibrozisi belirlemede anlamli bulunmustur. Bununla
birlikte, hafif ve ileri fibrozisi ayirt etmede bu bes parametre arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

Bu bulgular, literatiirdeki ¢ok merkezli ¢caligsmalarla biiyiik 6l¢iide ortiismektedir.
Chen ve ark.'®!, biyopsi ile dogrulanmis 121 NAFLD hastasinda FIB-4 i¢in AUROC
degerini 0,895, NFS i¢in 0,882 bildirmistir. Tan ve Zhang®? tarafindan FAST skoru i¢in
bildirilen AUROC degeri 0,739 olup, bu bulgu ¢aligmamizdaki FAST skoru AUROC
degeri 0,803 ile benzerlik gdstermektedir. Priego-Parra ve ark.?®3> APRI igin AUROC
degeri 0,79, sensitivite %94,6, spesifite %62,3 olarak raporlamis, bu da ¢calismamizdaki
APRI performansina oldukga yakindir. Park ve ark.® LSM i¢cin AUROC degerini 0,82
civarinda bulmus, bu da calismamizda elde edilen 0,827’lik degerle benzer bir tanisal

dogruluk gostermistir.

Ek olarak, ¢alismamizda karaciger fibrozisinin yani sira steatozun non-invaziv
degerlendirilmesine de yer verilmis; CAP degerleri ile biyopside izlenen steatoz dereceleri
karsilastirilmistir. Sonuglar, ileri steatoz (grade 3) ile steatoz izlenmeyen (grade 0) hastalar
arasinda anlaml bir fark oldugunu (p=0,020), diger dereceler arasinda ise anlaml1 fark
olmadigini gdstermistir. Bu bulgular, 6zellikle CAP’1n ileri steatozu ayirt etmede daha
duyarli oldugunu, ancak diisiik-orta dereceli steatozun ayriminda hem CAP hem de USG
gibi non-invaziv yontemlerin sinirh kaldigini gostermektedir. USG yaygin olarak
kullanilan, diigiik maliyetli ve erisilebilir bir goriintiileme yontemi olmakla birlikte; steatoz
derecesini nicel olarak dlgememesi ve gozlemciye bagimli sonuglar vermesi nedeniyle
hafif steatozu saptamada yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle klinik karar
siireclerinde USG bulgularinin biyokimyasal veya elastografik yontemlerle desteklenmesi

Onerilmektedir.
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6. SONUC

Bu ¢alisma, NAFLD tanis1 almis bireylerde ileri evre fibrozisin non-invaziv
yontemlerle degerlendirilmesine yonelik olarak FIB-4, NFS, APRI, FAST ve FibroScan
LSM parametrelerinin tanisal dogruluklarinin karsilastirmali analizini sunmaktadir. Elde
edilen bulgular, FIB-4 ve NFS skorlarinin ileri fibrozisi dislamada en yiiksek tanisal
dogruluk ve negatif prediktif degere sahip oldugunu gostermektedir. APRI skoru yiiksek
duyarliligt ile ileri fibrozisi dislamak i¢in etkili bir arag olarak 6ne ¢ikarken, FAST skoru
Ozgiilliikk agisindan giiglii bir tan1 destegi olarak 6ne ¢ikmistir. FibroScan ile 6l¢lilen LSM
degeri ise ileri fibrozisi dislamada anlaml1 bir dogruluk ortaya koymakla birlikte, biyopsi
bulgulartyla tam uyum gostermemistir. Ayrica, CAP degeri ileri steatozun belirlenmesinde
etkili olmus ancak hafif ve orta dereceli steatoz ayriminda yetersiz kalmistir. Bu durum,
steatozun derecelendirilmesinde tek basina CAP kullaniminin sinirhiliklarini ortaya

koymakta ve ¢coklu yontemlerle desteklenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Bu bulgular, klinik pratikte hasta yonetimi agisindan ¢esitli kazanimlar
sunmaktadir. Ozellikle FIB-4 ve NFS gibi kolay hesaplanabilen, yaygin erisilebilir ve
diisiik maliyetli testlerin ilk basamak tarama araci olarak kullanilmasi; gereksiz karaciger
biyopsilerini azaltarak hem hasta konforunu artiracak hem de saglik sistemine maliyet
etkin bir katki saglayacaktir. APRI, FAST ve LSM gibi yontemlerin uygun esik degerlerle
birlikte degerlendirilmesi, ileri fibrozisi hem diglamak hem de dogrulamak agisindan

dengeleyici bir strateji sunabilir.

Calismamizin gii¢lii yonlerinden biri, karaciger biyopsisi ile histopatolojik olarak
dogrulanmis hasta grubunda ¢ok sayida non-invaziv parametrenin es zamanli olarak
degerlendirilmis olmasidir. Hem biyokimyasal hem elastografik yontemlerin dahil
edilmesiyle kapsamli ve biitiinciil bir analiz sunulmustur. Bununla birlikte, ¢aligmanin tek
merkezde yiiriitilmiis olmasi, bazi alt gruplarda 6rneklem biiytikliigiiniin kisith kalmasi ve
biyopsi ile non-invaziv testlerin uygulanma zamanlamalarinin farklilik gosterebilmesi

sonuglarin genellenebilirligi acisindan bazi sinirliliklar dogurmaktadir.

Ozellikle ileri fibrozis grubunda diizeltilmis kalsiyum diizeylerinin anlamli diizeyde
yiiksek bulunmasi, NAFLD patogenezinde kalsiyum homeostazinin potansiyel roliinii

giindeme getirmistir. Ancak bu iliskinin nedensel olup olmadigini ortaya koymak
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amaciyla, daha biiyiik 6rneklem gruplariyla tasarlanmis prospektif klinik ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gelecekteki arastirmalarin, farkli yas gruplari, etnik dagilimlar ve eslik eden
metabolik hastaliklar gibi degiskenleri i¢erecek sekilde ¢ok merkezli ve prospektif olarak
planlanmasi, non-invaziv skorlama sistemlerinin gegerliligini daha saglam temellere
oturtacaktir. Ayrica, sadece fibrozis degil; es zamanli olarak steatoz ve inflamasyon
diizeylerini de degerlendirebilecek kombine tan1 yaklasimlarinin gelistirilmesi, NAFLD

yonetiminde daha biitiinciil ve etkili bir strateji sunacaktir.
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7. OZET
Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligl tamisinda non-invaziv fibrozis skorlamalar,
transient elastografi verileri ve histopatolojik bulgularin uyumunun

degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), obezite ve metabolik
sendrom prevalansindaki artiga paralel olarak tiim diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunu
haline gelmistir. Tanida altin standart yontem karaciger biyopsisi olsa da; invaziv yapisi,
komplikasyon riski ve maliyeti nedeniyle, non-invaziv yontemlerin dnemi giderek
artmaktadir. Bu ¢alismada, FIB-4, APRI, NFS, FAST skoru ve transient elastografi
(FibroScan) verilerinin histopatolojik bulgularla uyumu ve ileri fibrozisi 6ngérmedeki

tanisal performanslar1 karsilagtirmali olarak analiz edildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 102’si biyopsi ile dogrulanmis toplam 200 NAFLD hastasi
dahil edildi. Her hastada FIB-4, APRI, NFS, FAST skorlar1 hesaplandi. 102 hasta biyopsi
bulgularina, 98 hasta ise FibroScan verilerine gore FO-F2 (hafif fibrozis) ve F3-F4 (ileri
fibrozis) olarak gruplandirildi. Skorlarin ve parametrelerin tanisal performanslart AUROC

analizleri ile karsilastirildi.

Bulgular: Ileri fibrozis grubunda degerlendirilen tiim skorlar istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksekti (p<0,001 ve p=0,001). Ozellikle FIB-4 ve NFS, sirastyla 0,952 ve
0,920 AUROC degerleri ile en yliksek tanisal dogrulugu sergiledi. APRI skoru en yiiksek
duyarlilig1 saglarken, FAST skoru ileri fibrozisi dngérmede yiiksek 6zgiilliige

sahipti. FibroScan ile 6l¢iilen LSM degeri histopatolojik evreyle uyumluydu ve ileri
fibrozisi ayirt etmede istatistiksel olarak anlamli bulundu. FibroScan CAP degeri ise

histopatolojik steatoz derecesi ile anlamli pozitif korelasyon gosterdi (p=0,029).

Tartisma ve Sonuc: Calismamiz, biyokimyasal parametreler ve elastografi temelli
Ol¢tiimlerden elde edilen non-invaziv skorlama sistemlerinin, NAFLD’de ileri fibrozisin
ongoriilmesinde birbirine yakin ve yiiksek tanisal performans sundugunu; yiiksek riskli
bireylerin belirlenmesinde biyopsiye alternatif olarak degerlendirilebilecegini ortaya

koymaktadir.

Anahtar Sozciikler: Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD), karaciger fibrozisi,

non-invaziv tani, elastografi, karaciger biyopsisi
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8. ABSTRACT
Evaluation of the concordance between non-invasive fibrosis scores, transient
elastography data, and histopathological findings in the diagnosis of Non-Alcoholic

Fatty Liver Disease

Introduction and Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become a
significant global public health issue in parallel with the increasing prevalence of obesity
and metabolic syndrome. Although liver biopsy is considered as the gold standard for
diagnosis, the invasive nature, risk of complications, and cost have increased the need for
non-invasive methods. This study aimed to evaluate the diagnostic performance of FIB-4,
APRI, NFS, FAST scores, and transient elastography (FibroScan) findings in predicting

advanced fibrosis and their concordance with histopathological results.

Materials and Methods: A total of 200 NAFLD patients were included, 102 of whom
were biopsy-proven. FIB-4, APRI, NFS, and FAST scores were calculated for each patient.
Based on biopsy results in 102 patients and FibroScan data in 98 patients, patients were
grouped as FO-F2 (mild fibrosis) and F3-F4 (advanced fibrosis). The diagnostic
performance of each score and parameter was compared using AUROC analysis.

Results: All scores were significantly higher in the advanced fibrosis group (p<0.001 and
p=0.001). FIB-4 and NFS exhibited the highest diagnostic accuracy with AUROC values
of 0.952 and 0.920, respectively. APRI showed the highest sensitivity, while FAST had a
high specificity in predicting advanced fibrosis. Liver stiffness measurement (LSM)
measured by FibroScan was concordant with histological staging and significantly
distinguished advanced fibrosis. CAP values showed a positive correlation with
histological steatosis grade (p=0.029).

Discussion and Conclusion: Our study demonstrates that non-invasive scoring systems
based on biochemical parameters and elastography-based measurements offer high
diagnostic performance in predicting advanced fibrosis in NAFLD. These tools may be

considered as viable alternatives to liver biopsy in identifying high-risk individuals.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), liver fibrosis, non-invasive

diagnosis, elastography, liver biopsy
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