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NAFLD: Non-alkolik Yagh Karaciger Hastalig
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1.GIRIS VE AMAC

Hepatik parankim i¢inde yag birikimi yagh karaciger hastalig1 olarak tanimlanmaktadir.
Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi (NAFLD), asir1 alkol tiiketimi olmadigi ve
karaciger hastaliginin diger nedenleri bulunmadig1 halde, karacigerde yag birikiminin var
olmasiyla karakterize bir durum olup, bir¢ok popiilasyonda yagh karacigerin en yaygin
nedenidir ve yiiksek prevalansi artmaya devam etmektedir. Biiyiik bir halk saglig1 sorunu
olan NAFLD’1n dogal ge¢cmisinin ve belirleyicilerinin teshis edilmesi noktasinda,
teknolojik smirlamalar nedeniyle sikint1 ve zorluklar yasanmaktadir. Genellikle ge¢
semptom veren organ hasarina, yasam kalitesinin bozulmasina ve hayati tehdit eden ciddi
komplikasyonlara yol acar. Bu nedenle yagli karaciger hastaliginin erken donemde ve
miimkiinse doku hasarma yol agmayan (noninvaziv) yontemlerle tespit edilmesi biiyiik
Onem tasir.

Karaciger biyopsisi yapilarak karacigerden doku 6rnegi alinmasi, alkol dis1 yagh
karaciger hastaligi tanis1 i¢in altin standart olmasina ragmen, kanama ve organ hasarima yol
acma potansiyeli ve ek maliyetleri nedeniyle, genel popiilasyonu igeren ¢alismalarda rutin
olarak kullanilmas1 her zaman miimkiin olmamaktadir. Riskleri ve olas1i komplikasyon
potansiyeli, hasta ve hekimden kaynaklanan ¢ekincelere ve yapilmamasina yol agmaktadir.

Alternatif bir yontem olarak, karacigerin ultrason ile incelenmesi, invaziv olmayan
(doku hasar1 olusturmayan), nispeten ucuz ve yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
NAFLD' ye sahip oldugundan siiphelenilen hastalarin taramas1 amaciyla erken donemde
kullanimu, giderek daha fazla kabul gormektedir. Invaziv bir ydntem olan biyopsi ve pahali
Manyetik Rezonans Inceleme (MRI) ve Bilgisayarli Tomografi (BT) incelemeleri le
karsilastirildiginda, ultrasonografi yontemi ¢ok daha ucuz olup, klinik ortamlarda yaygin
olarak mevcuttur. Ultrasonografik (USG) olarak karaciger yaglanmas1 derecelere
ayrilmakta (Grade 1-2-3) ve bu sekilde yaglanma siddeti belirlenmektedir. Ancak USG
incelemesi (veya MR veya BT incelemeleri) ile karacigerdeki sertlesme (ileri fibrozis) ve
hasar durumu erken donemde ortaya konulamamaktadir.

Ote yandan karaciger hastaliklarinin, karacigerde ilerlemis sertlik (fibrozis) ve siroz

gelisiminin, alinan kandan elde edilen serum test sonuglar1 kullanilarak hesaplanan,



standart biyosimik karaciger sertlesmesi (fibrozis) ve inflamasyon gostergeleri (serum
biyobelirtegleri) ((FIB-4, APRI, NLR (Nétrofil/Lenfosit oran1), CAR (CRP/Albiimin
orani), NLR (Notrofil/Lenfosit orani),Sistemik Immiin inflamatuar Indeks (SiI))
kullanilarak degerlendirildigi ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu belirtecler sayesinde, cesitli
risk gruplarinda karaciger hasarinin daha erken evrede tespit edilebilmesinin veya hasar
gelismesi agisindan artmis riski bulunan hastalarin erken donemde anlagilmasinin miimkiin
olabilecegine isaret eden sonuclar literatiirde yer almis durumdadir.

Calismamizda, yagh karaciger hastaligi bulunan bireylerde, ultrasonografik olarak
tespit edilen yaglanma derecesi ile standart olarak hesaplanan biyosimik karaciger
sertlesmesi (fibrozis) ve inflamasyon gostergeleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi

amagladik.
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2.GENEL BILGILER
2.1. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI(NAYKH)

2.1.1.Tanim

Alkolsiiz yagl karaciger hastaligi (NAFLD), Bati iilkelerinde en sik goriilen kronik
karaciger hastaligidir ve diinya ¢apinda yayginligi artmaktadir. Giiniimiizde yetigkinlerin
yaklagik %30'unu ve ¢cocuk ve ergenlerin %10'unu etkilemektedir. NAFLD' li hasta
sayisinda ortaya ¢ikan artisin, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomlu(HCC) hasta
sayisinin artmasina doniismesi beklenmektedir. Bu baglamda, ilerleyici kronik karaciger
hastaligi riski tastyan hastalarin belirlenmesi 6zellikle 6nemlidir. Su anda, karaciger
biyopsisi, alkolsiiz steatohepatit (NASH) tanis1 koymak ve fibrozisin varligini ve evresini
belirlemek i¢in altin standarttir. NAFLD prevalansindaki dikkate deger artis ve NASH'li
hastalar i¢in yeni tedaviler gelistirmedeki eslik eden ¢abalar nedeniyle, invaziv olmayan,

basit, tekrarlanabilir ve giivenilir metodolojilere ihtiyac vardir (1).

Sekil 1: Alkolsiiz yaglh karaciger hastaliginin tanimlar1 ve alt kiimeleri (2)

Inflamasyon olsun ya da olmasin %5 ten fazla yag birikmesi
Hepatositlerde balon dejenerasyon

Fibrosis

Sebepsiz sekonder hepatik yag birikmesi

e Hepatositlerde balon dejenerasyon ya da fibrosis olmadan hepatik steatoz
e Siroz ya da HCC ye minimal ilerleme riski

e Lobiiler inflamasyonun histolojik belirtisiyle birlikte hepatik steatoz
e Fibrozis olan ya da olmayan hepatosit balon dejenerasyonu

e Histolojik tanili NASH ya da yaglanma bulgusuyla mevcut olan siroz varligt

e Kapsamli serolojik , klinik ve patolojik degerlendirme yapildiktan sonra genellikle
metabolik anormalliklerle gelisen sirozun belirsiz etiyolojisi

e Nafld nin siroza ilerlemesi, hepatik steatozun azalmasi nedeniyle NASH sirozunun
tanisinda zorluk yaratabilir
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2.1.2. Epidemiyolojisi

2016 yilinda, 1990 ve 2015 yillar1 arasinda yayinlanan ¢alismalarin bir meta-analizi,
NAFLD'nin kiiresel prevalansmin yaklasik %25 olduguna dair kanitlar sagladi ve bu
durum NAFLD’ yi kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedeni haline geldigini
belirtti(3).

Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasindan elde edilen sonraki gostergeler bu verileri gelistirdi
ve NAFLD' nin siroz ve karaciger kanseri de dahil olmak tizere kronik karaciger hastaligi
komplikasyonlariyla ilgili hastalik yiikiine en hizli artan kiiresel katkida bulunduguna dair
kanit sagladi1(4).NAFLD' nin prevalansi, obezite ile korelasyonlu olarak diinya genelinde
degiskenlik gostermekte olup, iilkeler ve etnik kdkenler arasinda 6nemli farkliliklar
gostermektedir. Kiiresel diizeyde, genel popiilasyonda yaklasik olarak %25 oraninda
oldugu tahmin edilmektedir(3). Ancak, tip 2 diyabetli bireylerde bu oranin %55,5'e kadar
ulastig1 belirtilmektedir(5).

ABD'de yiiriitiilen calismalar, NAFLD yaygmliginin %24,13 oldugunu ortaya
koymustur. Bu oran, Afrikali Amerikalilar arasinda en diisiikken, Avrupali Amerikalilar ve
ardindan Hispanik Amerikalilar tarafindan daha yiiksek olarak takip eder izlenmektedir.
Afrika'nin genel popiilasyonunda daha diisiik bir NAFLD prevalansi (%13,48)
gbzlemlenirken, Giiney Amerika ve Orta Dogu'da daha yiiksek oranlar (%30,45 ve %31,79
strastyla) rapor edilmistir(6). Avrupa'da, NAFLD yaygmlig1 ABD ile benzerlik gostermekte
olup, %23,71 olarak hesaplanmistir ve Avrupa'nin giineyinden kuzeyine dogru artan bir
gradyan oldugu goriilmektedir(6).

Asya'da, NAFLD epidemiyolojisi Bati iilkelerine benzerlik gostermekte olup,
yaygmligmin %25 oldugu tahmin edilmektedir. Ancak, kentsel veya kirsal kokenli ve
obeziteye bagli NAFLD vakalarinin 6nemli bir rol oynadig1 belirtilmektedir(7)(8).

NAFLD ile ilgili literatiirde, invaziv olmayan yontemlerle teshis edilebilmesine ragmen,
genel popiilasyonda NASH prevalansinin kesin olarak bilinmedigi vurgulanmaktadir.
Ancak, Amerikan popiilasyonundan elde edilen verilere dayanarak yapilan dolayl
tahminler, genel popiilasyonda NASH prevalansmni %3-5 araliginda hesaplamistir(3)(6)(9).
NAFLD tanist konmus bireylerin yalnizca kiiciik bir kesimi, karaciger fibrozu, siroz ve
hepatoseliiler karsinom gibi daha ciddi komplikasyon riski tasryan NASH' a ilerlemektedir.

Alkolsiiz yagli karaciger hastalarmin genel popiilasyonla benzer yasam beklentileri
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bulunurken, NASH hastalar1 6zellikle kardiyovaskiiler nedenler ve karaciger hasarmin
ilerlemesi sonucunda daha diisiik bir sagkalima sahiptirler(10).

NAFLD teshisi konmus genel popiilasyonda NASH gelisen hasta sayis1 kesin olarak
bilinmemektedir, ancak genel NAFLD popiilasyonunun %10'unun iizerinde oldugu tahmin
edilmektedir(11). ilk calismalar, NAFLD hastalar1 arasinda biyopsiyle teyit edilmis NASH
prevalansimi %29,9 olarak bildirmistir(12).Ancak, son yillarda diinya genelinde NAFLD ve
NASH' 1n artan yiikiinii yansitan bu oranin %59, 1'e ¢iktig1 kaydedilmistir(3). Bu artis
egilimiyle paralel olarak, matematiksel bir model gelecek yillarda NAFLD
popiilasyonunda karaciger hastaliginin ileri evrelerinde ve karacigere bagl 6liimlerde artis
gosterdigini ongérmektedir(13).

Genel olarak, NAFLD prevalansi son 20 yilda artmistir. Altin standart tani testi olan
karaciger biyopsisine ek olarak, NAFLD' yi teshis etmek i¢in bazi invaziv olmayan
yontemler mevcuttur. Hepatik ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG,
karaciger yag infiltrasyonunu tespit etmek icin kabul edilen yontemlerdir. Tanisal
modalitelerin duyarliligindaki fark, NAFLD i¢in prevalans verilerindeki tutarsizligi
aciklayabilir. Aminotransferaz seviyelerini karaciger hastaligi i¢in bir tarama laboratuvari
testi olarak kullanarak, bu deneklerin %69'unda agiklanamayan karaciger hastaligi ile
Amerika Birlesik Devletleri genel popiilasyonunda (1988-1992) yiiksek aminotransferaz
prevalansi %7,9 idi(14)(15). Yakin tarihli bir meta-analizde, hepatik ultrasonografi orta ila
siddetli yagh karacigerin giivenilir ve dogru tespitine izin verdi ve simdi tercih edilen
tarama yontemi olarak kabul edilmektedir (16).

Orta Dogu ve Gliney Amerika, sirasiyla %31 ve %32 ile en yliksek NAFLD prevalansina
sahipken, en diisiik prevalansi1 %13,5 ile Afrika'da goriilmiis (3).Son zamanlarda, Asya en
yiiksek obezite salgini ile karsi karsiya ve bu nedenle sasirtict olmayan bir sekilde NAFLD
prevalansinda hizli bir artis oran1 yaganmakta oldugu belirtilmis. Batili lilkelerle benzer
diyet uygulayan Cinli geng¢ bireyler, NAFLD' nin %25'ten fazla prevalansina sahiptir. Kore,
Cin, Japonya ve Tayvan'dan yapilan ¢aligmalarin tiimii %11-%45 arasinda degisen bir
yaygmlik bildirilmistir(17).

Kiiresel olarak yapilan ¢aligmalari meta-regresyonu da 2005“te %15 ten 2010“da
%25”e artan bir NAFLD prevalansi gosterdi(3).Caligmalar arasinda NAFLD
prevalansidaki tutarsizlik biiyiik olasilikla 6rnek se¢imi, tanisal modaliteler, diyet ve

yasam tarzi aligkanliklarindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir(2).
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2.1.3. Etyolojisi

NAFLD, son yillarda diinyanin en sik goriilen karaciger hastaliklarindan biri haline
geldi. Karacigerdeki yag sentezini diizenleyen homeostatik mekanizmalarin degigsmesine
bagli olarak, dncelikle triacylglycerolsols formunda hepatositlerin %5'inden fazlasinda yag
birikmesi (hepatik steatoz) ile karakterize edilen farkl karaciger bozukluklarina
dayanmaktadir .Bu degisiklikler, asir1 alkol tiiketimi (>20 g etanol/giin), viral veya
otoimmiin hepatit, konjenital hepatik bozukluklar veya steatozise neden olan ilaglarin uzun
stireli kullanim1 gibi karacigerde ikincil yag birikiminin diger nedenleri olmadan meydana
gelir . Bununla birlikte, NAFLD siklikla tip 2 diabetes mellitus (T2DM), obezite,
dislipidemi ve hipertansiyon ile birlikte goriiliir, boylece bir kardiyometabolik hastalik
olusturur (10).

NAFLD, semptom gdstermeyen metabolik bir bozukluk olan basit yag birikiminden
(alkolsiiz yagh karaciger (NAFL)) semptomatik alkolsiiz steatohepatite (NASH) kadar
farkli sekillerde kendini gosterebilir. NAFLD cogu durumda asemptomatiktir ve daha dnce
de belirtildigi gibi obezite ve metabolik sendromun (MS) 6zellikleri ile iliskilidir (18).
NASH ise steatoz, hepatoseliiler balonlagsma, lobiiler inflamasyon ve siklikla fibroz ile
karakterizedir(19).Gilincel caligmalar NAFLD ile 6zellikle obezite, Tip2 DM ve dislipidemi
gibi metabolik sendrom iliskili risk faktorleri arasinda kuvvetli bir baglant1 oldugunu

belirtmistir(13)(20).

Obezite: Obezite, non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) i¢in baslica bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir, ciinkii viicut kitle indeksi (VKI) ve bel ¢evresi hem
NAFLD' nin varligiyla hem de hastaligin ilerlemesiyle pozitif bir sekilde iliskilidir (21).
Ilging bir sekilde, 40'l1 ve 60'h yaslar arasindaki NAFLD hastalarinmn genellikle obez
oldugu bilinmektedir. Obezite ile NAFLD arasindaki bu iligki, kilo fazlaligindan obeziteye
ve ciddi obeziteye kadar obezitenin tiim arahgm1 kapsamaktadir. Ozellikle, bariatrik
cerrahi gegiren asir1 obez hastalarin %95'ten fazlasmin NAFLD gelistirdigi
gozlemlenmistir (22)(23)). Bu durum, obezite ile NAFLD arasindaki yakin patojenik
baglantmin dnemini vurgulamaktadir. Ancak, normal viicut kitle indeksine (VKI) sahip

olan ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) tanis1 alan hastalarm belirli bir
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orani, zaten bilinen zayif veya obez olmayan NAFLD alt grubunu olusturmaktadir. Bu
durum, obezite ile iligkilendirilen komplikasyonlarin yoklugunu gosterir ve dolayistyla bu
alt grubun obez NAFLD' ye kiyasla daha hafif bir seyir izlemesi beklenir (24). Ancak, bu
iddianin tam olarak anlagilabilmesi i¢in kapsamli verilere ihtiya¢ vardir. Bu belirli
popiilasyonda agik¢a tanimlanabilir risk faktorlerinin eksikligi, kiiresel olarak %5 ila %26
arasinda degisen bir NAFLD yaygmlig ile sonuclanir (25). Zayif NAFLD yaygimligi
ozellikle Asya'nin kirsal bolgelerinde dikkat ¢ekmektedir ve bu bolgelerde oranlar
Amerikalilar arasindaki %7'lik orana kiyasla %30'a kadar ytikselir (26). Genel olarak, zay1f
NAFLD' li hastalar, saglikli bireylerle karsilastirildiginda, dolasimdaki yiiksek trigliserit
seviyeleri ve insiilin direnci (IR) ile iligskilendirilen degismis bir metabolizma gosterirken,
obez NAFLD' li hastalara kiyasla daha diisiik bel ¢cevresi ve metabolik sendrom (MS)
prevalansina sahiptir. Zayi1f NAFLD bireyleri ilimli metabolik degisiklikler gostermelerine
ragmen, non-alkolik steatohepatit (NASH) ve ileri fibroz gelisme riski altindadir (27).

Metabolik sendrom: Metabolik sendromun (MS) ¢esitli tanimlar1 bulunmakla birlikte,
kabul edilen belirtileri arasinda artmis bel ¢evresi, hiperglisemi, dislipidemi ve sistemik
hipertansiyon yer alir (28).

Metabolik sendrom, Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun kriterlerine gore
tanimlanmistir: Merkezi obezite (Erkeklerde bel ¢cevresi >94 ¢m, kadinlarda >80 cm) ve
serum trigliserit diizeyi >1.70 mmol/L veya hipertrigliseridemi i¢in spesifik tedavi alan
kisiler, erkeklerde serum HDL kolesterol <1.03 mmol/L, kadinlarda <1.29 mmol/L veya bu
lipid anormalligi i¢in spesifik tedavi alan kisiler, sistolik kan basinc1 >130 mmHg veya
diyastolik kan basinci >85 mmHg veya daha 6nceden tan1t konmus hipertansiyon tedavisi
goren kisiler, ve aclik plazma glukoz diizeyi >5.6 mmol/L veya daha 6nceden tan1 konmus
tip 2 diyabeti olan kisiler(29). MS insidansi, son yillarda NAFLD gibi artmustir ve her iki
hastalik da yakin bir sekilde iliskilendirilmektedir (30)(31). Ger¢ekten de NAFLD ile MS
belirtileri arasindaki iliski tipik olarak ¢ift yonliidiir, 6zellikle diyabet ve hipertansiyon
acisidan, ¢iinkii MS, NAFLD riskini artirirken, NAFLD ve NASH tedavisi bazi MS
belirtilerini de iyilestirebilir. Bu 6nemlidir ¢linkii MS, NAFLD hastalarinda olumsuz
kardiyovaskiiler olaylar1 tesvik eden ve mortaliteyi artiran bir faktordiir(30)(31).
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MS hastalarinda, insiilinin glikoz iiretimini inhibe etme kapasitesi azalir, bu da hafif
hiperglisemiye neden olur; bunun sonucunda insiilin salgilanir ve hiperinsiilinemi gelisir.
Normalde, insiilin, VLDL' nin karacigerden iiretimini bastirarak veya yag dokusunun
lipolizini inhibe ederek VLDL miktarin1 azaltir(32). Ancak, NAFLD veya MS hastalarinda,
insiilin hem karacigerde trigliserit agisindan zengin VLDL parc¢aciklarmin iiretimini hem
de lipolizi baskilamaz; bu durum, hem MS' li hem de NAFLD' li hastalarda serum
trigliseritlerinin artigina katkida bulunan ana mekanizmadir. Bu dislipidemi, VLDL
seviyelerinin yiikselmesi nedeniyle HDL kolesterolde azalma ve aterojenik 6zellik gosteren
kiigiik, yogun LDL pargaciklarinin iiretimi ile karakterizedir. Bu hastalar i¢in

kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski daha yiiksektir(32).

Diyabet ve Insiilin direnci: T2DM ile NAFLD arasindaki iliski oldukga belirgindir; T2DM
hastalarinin %50'den fazlasinda NAFLD teshis edilmektedir(33) (34). Diyabet, sadece
yaygin bir NAFLD komorbiditesi olmakla kalmaz, ayn1 zamanda hastaligin non-alkolik
steatohepatitis (NASH) gibi ciddi formlara ilerlemesi, karaciger fibrozisinde hizlanma ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi karaciger kanseri gelisimi i¢in de bir belirleyici olarak
kabul edilmektedir (35)(36)(37). Tipki metabolik sendrom (MS) durumunda oldugu gibi,
T2DM, NAFLD' ye yatkinlik olustururken, tersi de gecerlidir(10). IR ise hem NAFLD hem
de T2DM patogenezinin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilir ve hastaligin ilerlemesiyle
birlikte artar (38). Karacigerdeki IR, artan glukoneogenesis ve azalan hepatik glikojen
sentezi ile karakterizedir (39). Insiilinin karacigerdeki glikojen sentezini uyarilmasi ise
karaciger yag igerigi ile ters orantilidir (39). NAFLD hastalarinda, MS'de oldugu gibi,
diyabet riski artmaktadir(40). IR gelisiminde inflamatuar yolaklarin 6nemli bir rol
oynamas1 giderek daha fazla kabul gérmektedir. Ancak, inflamatuar siireglerin
baslangicinin ne zaman oldugu hala belirsizdir (41). Dahasi, IR etiyolojisi karmagiktir ve
inflamasyonun yani sira bir¢ok farkli yolagi icerir (42). Yag asidi metabolizmasi
diizenlenmesindeki bozukluklara ek olarak, gastrointestinal sistem disbiyozu hem IR hem

de NAFLD' nin erken evrelerinde bir faktor olabilir (43).
Yas: NHANES verilerine dayanarak yapilan ¢aligmalarda, 1988-1994 doneminde siipheli

NAFLD prevalansi olarak tanimlanan yiiksek alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerinin

%3,9 oldugu, ancak 2007-2010 doneminde bu oranin %10,7'ye ylikseldigi gdzlemlenmistir
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(44). Bu artis egilimi, tiim irk/etnik gruplarda ve 12-19 yas araligindaki her iki cinsiyette
de goriilmiistiir. Bu egilimler, 15-39 yas arasi ergen ve geng yetiskinler arasinda da
tutarlilik gostermistir(45). Genellikle 30 ila 70 yas arasindaki bireyler iizerinde yapilan
calismalara ragmen, NAFLD prevalansinin en yliksek oldugu yas araligmin genellikle 50-
60 yas aras1 erkekler oldugu saptanmistir. (46). NHANES III verilerine gore, 30-40 yas
aras1 erkeklerde NAFLD prevalansi %16,1 iken, 41-50 yas aras1 %22,3, 51-60 yas arast
%29,3 ve 60 yas lizerinde %27,6 olarak belirlenmistir (47). Kadinlarda ise, NAFLD
prevalansi 6zellikle menopoz sonrasi yasla birlikte artmistir. Bu kapsamda, 30-40 yas arasi
kadinlarda %12,5, 41-50 yas aras1 %16,1, 51-60 yas aras1 %21,6 ve 60 yas lizerinde %25,4
oraninda bir prevalans gézlemlenmistir. Bir geriatri hastanesine bagvuran
oktogenaryanlarla yapilan bir calisma, normalin iizerinde %46'lik bir NAFLD prevalansini
ortaya koymustur. Bu bulgular, yash popiilasyonun NAFLD agisindan 6zellikle yiiksek risk

altinda oldugunu vurgulamaktadir(48).

Cinsiyet: NAFLD' de cinsiyet farkliliklar1 gzlenmektedir. Genel olarak, NAFLD ve
NASH prevalansi erkeklerde daha yiiksektir(33). Kadinlar premenopoz donemde erkeklere
kiyasla daha diisiik NAFLD riskine sahipken, menopoz sonrasinda kadinlar koruyucu
etkiyi kaybeder ve erkeklerle benzer bir NAFLD prevalansina sahip olurlar. Bu iliskiler,
cocuklar icin de gecgerlidir (49).

Genetik: Kalitsallik ve etnik gruplar aras1 duyarlilik farkliliklar1, genetik faktorlerin
NAFLD' nin fenotipik goriiniimiinii ve genel riskini belirlemede 6nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin, PNPLA3 genindeki (Ile148 -> Met148,
[148M) yanlis anlamli mutasyon, NAFLD ile iliskilidir ve NAFLD' nin kalitimsalligmi
aileler i¢inde %27'ye kadar artirabilir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, PNPLA3'lin
sadece hepatik yag birikimi tizerinde degil, ayn1 zamanda NAFLD ile iligkili diger
belirtiler iizerinde de giiclii bir etkiye sahip oldugunu gostermistir(2). Bu iligkiler, obezite
derecesine veya diyabet varligma bakilmaksizin korunmugtur. PNPLA3 genindeki tek bir
varyant (1148M), en yliksek siklikta Hispaniklerde, ardindan Hispanik olmayan beyazlarda
ve en az Afrikali Amerikalilarda gozlenmistir (50). Transmembran 5 siiper aile iiyesi 2'deki
(TM6SF2) minor bir alel, Dallas Kalp Caligsmasi' nda manyetik rezonans spektroskopisi ile
oOlctilen hepatik trigliserit icerigi ile iliskilendirilmistir(51). Ayrica, TM6SF2'in minor
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alelinin yas, obezite, diyabet ve PNPLA3 genotipinden bagimsiz olarak hepatik fibrozis
riskini artirdig1 kaydedilmistir(52).

Cevresel, nutrisyonel faktorler ve sigara: NAFLD hastalarinda yapilan diger ¢alismalar,
diisiik besinli, yiiksek sodyumlu ve yiiksek yagl gidalarin, 6zellikle de etten elde edilen
yiiksek yagli diyetlerin ve daha az miktarda taze meyve tiiketiminin arttigini bildirmistir
(53,54). Buna ek olarak, karaciger yaglanmasi olan kisilerin saglikli bireylere kiyasla daha
diisiik fiziksel aktivite seviyelerine ve daha uzun oturma siirelerine sahip olduklari
bulunmustur (55,56). Yuan ve arkadaslar1 2009 yilinda tiitiin dumanina maruz kalmanin
NAFLD gelisimini hizlandirabilecegini ve yliksek yagli diyetin neden oldugu steatogenezi
artirdigmi gostermistir(57).

Zein ve arkadaglar1 sigara igmenin NALFD’ nin ilerlemesini hizlandirabilecegini
gostererek NAFLD' 1i hastalarda sigaray1 birakma onerisini desteklemistir (58).
Bazi epidemiyolojik calismalara gore, ¢evresel partikiillere maruz kalma, iskemik kalp
hastalig1 veya T2DM gibi yasam aligkanliklariyla yakindan iligkili hastaliklarin neden
oldugu artan morbidite ve giinliik mortalite ile pozitif iliskilidir (59). Hava kirleticilerinin
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar iizerindeki zararlh etkileri iizerine yapilan
calismalar (60), bu etkilere oksidatif stres ve IR gibi karaciger yaglanmasinin
patogenezinde de ¢ok 6nemli bir rol oynadigi bilinen faktorlerin aracilik edebilecegini
gostermistir (61). Bu nedenle, bu tiir cevresel faktorlere maruz kalmanin da NAFLD ile

iligkili olabilecegi varsayilabilir(10).

2.1.4. Patogenezi

NAFLD, hepatositlerde trigliseritlerin (TG'ler) birikmesine yol agan bir durumdur. Bu
birikim, genellikle diyetle alinan yaglara baghdir(62). Viseral yag dokusundaki artis,
serbest yag asitlerinin (FFA'larin) portal dolagima salinmasiyla sonuclanir ve bu asitler
karacigere taginarak lipotoksisiteye neden olabilir(63).Hem FFA'larin hem de de novo

lipogenezin (DNL) artmasi, hepatositlerde asir1 TG birikimine yol agar(64).
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Steatozun varligi, kronik karaciger enflamasyonu ile siki bir sekilde iliskilidir, kismen
Ikk-B/NF-«B sinyal yolunun aktivasyonu araciligiyla etki gosterir. Yiiksek yag iceren diyet
(HFD) ile indiiklenen steatozun fare modellerinde, artmig NF-«xB aktivitesi, TNF-q,
interleukin-6 (IL-6) ve interleukin 1-beta (IL-1p) gibi enflamatuvar sitokinlerin
karacigerdeki ifadesi ile ve Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ile iligkilidir. Karaciger
spesifik NF-kB inhibisyonu, HFD ile indiiklenen inflamatuar gen ifadesini engellerken,
HFD ile indiiklenen hiperglisemi ve IR, hepatositlerde konstitutif olarak aktif Ikk-Bnin
selektif asir1 ekspresyonu ile tekrarlanabilir. Hepatositlerdeki Ikik-B/NF-kB yolunun
dogrudan FFA ile aktive edilebilir olmasi, merkezi obezitenin sonucu olarak artan
karaciger FFA tedarikinin enflamasyona katkida bulunabilecegi baska bir mekanizmay1
saglar. (65) FFA' larin karacigerde trigliserite doniistimii, dogrudan karaciger
lipotoksisitesini dnlemek i¢in bir koruyucu mekanizma olarak islev gorebilir. Bu, bir¢ok
arastirma, ozellikle NAFLD fare modelinde, trigliserit sentezindeki son adimi katalize eden
DGAT?2 enziminin inhibisyonunun, karaciger steatozunun ve insiilin direncinin
iyilesmesine yonelik olumlu etkilerini ortaya koymustur. Ancak, ayni zamanda bu
inhibisyonun karaciger hasarini ve fibrozisin kétiilesmesini tesvik edebilecegini
gostermektedir(66,67).

NASH hastalarinda TNF-a'in hem serum hem de karaciger diizeyleri artmistir, bunlar
histolojik siddetle korelasyon gosterir (68). TNF-a, proinflamatuar etkilerinin yani sira
insiilin direncini de tesvik eder. Aksine, TNF-a sinyalizasyonunun inhibisyonu, NASH' in
insiilin direnci ve histolojik parametrelerini iyilestirmektedir. Serum IL-6 diizeyleri de hem
hayvan hem de insan modellerinde insiilin direnci ve NAFLD ile yiikselir ve diizeyler,
karaciger enflamasyonu ve fibrozun artis1 ile korele olmustur(69).

Steatozun NASH' a ilerlemesinde hepatosit sitokin liretiminin 6nemli bir rol oynadigi,
sitokinlerin NASH ile iliskilendirilen tiim histolojik 6zellikleri, ntrofil kemotaksis,
hepatosit apoptozu/nekrozu, Mallory cisimleri olusumu ve stellat hiicre aktivasyonu dahil
olmak tiizere tiim histolojik 6zellikleri replike edebilecegini gosteren ¢aligmalar tarafindan
desteklenmektedir. (70)Ayrica, veriler, inflamasyonun ve NF-xB aktivasyonunun
karsinojenezi tesvik edebilecegini ve karaciger steatozuyla iliskili kronik inflamatuar
durumun ayni1 zamanda HCC gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini 6ne

stirmektedir(71).
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Karacigerde TG birikimi, yag asitlerinin -oksidasyon kapasitesini agtiginda ortaya
cikar. Biriken asil-CoA, TG sentezi i¢in kullanilir ve bu da karacigerde yaglanmaya yol
acar. Bu birikim, TG birikimine kiyasla daha zararlhidir (72). Genellikle, NAFLD
vakalarinda karacigerdeki TG' nin yaklasik %60' dolasimdaki serbest yag asitlerinden
kaynaklanirken, geri kalan %40'1 DNL veya diyetten gelmektedir (73). Bu nedenle, DNL,
NAFLD' nin patogenezinde dnemli bir role sahiptir. DNL siirecinde, glukoz dnce asetil-
CoA' ya doniistiiriiliir, ardindan asetil-CoA malonil-CoA'ya doniistiiriiliir. Bu doniisiimii
saglayan enzimler arasinda asetil-CoA karboksilaz (ACC) bulunur. Sonrasinda, yag asidi
sentaz (FAS), malonil-CoA ve asetil-CoA'dan palmitik asit sentezler.

Glukoz ve insiilin, sirasiyla karbonhidrat yanit elementi baglayici protein (ChREBP) ve
sterol diizenleyici element baglayici protein-1c'yi (SREBP-1c¢) aktive ederek lipogenezi
indiikler(74).

Yag asidi baglayici proteinler (FABP'ler) lipid baglayici proteinlerin siiper ailesine aittir
(75). FABP'lere ek olarak, yag asidi translokasyonu ¢ogunlukla ii¢ ek yag asidi tasiyicisini,
yani yag asidi tagima proteinlerini (FATP), yag asidi translokazini (FAT/CD36) ve
kaveolin-1'i kullanir. Daha sonra, hepatositlerde lipid damlaciklar1 seklinde yag birikimi
hepatik steatoza neden olur (76). Hiicrelerdeki lipid damlaciklari, ACC' nin enzimatik
aktivitesinden cesitli lipid tiirevlerinin sentezlenmesi, depolanmasi, kullanilmasi ve
parcalanmasi i¢in molekiiler mekanizmayi igerir (77). Ayrica, lipid damlaciklarmin
proteinleri de yagl karaciger hastaliginin patofizyolojisini etkiler. Bu nedenle, yiiksek
yagl diyetle iliskili peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor-gama (PPAR-y)
karaciger yaglanmasini artirir ve gelistirir(78). Karaciger lipaz aktivitesi, karm i¢i yag
seviyeleri ile pozitif bir korelasyon gosterir; dolayisiyla hiperinsiilinemi, karacigerde
insiilin reseptdr substrat-2 (IRS-2) asagi regiilasyonu ile iligkilidir (79). Ilk olarak, IRS-
2'nin tirozin fosforilasyonunun insiiline bagh indiiksiyonu azalir. Ardindan, IRS-2 ile
iliskili fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) aktivitesi azalir ve Akt fosforilasyonu ciddi sekilde
baskilanir(74). IRS-2'nin asag1 regiilasyonuna ragmen, insiilin SREBP-1c¢ miktarini siirekli
olarak artirir. Sonugcta, indiiklenmis yag asidi biyosentezi ile asir1 glikoz tiretimi, bir kisir
dongii i¢inde insiilin salgilanmasini ve direnci daha da artirir (80).

NASH' te (Non-Alkolik Steatohepatit), steatoz (yag birikimi), yaygin lobiiler
enflamasyon, hepatoseliiler hasar (6zellikle hepatosit balonlagmasi) ve farkli derecelerde

fibrozis gozlemlenmektedir. Bu enflamasyon, hastaligm ilerlemesine katkida bulunur ve
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NASH vakalarmin yaklagik %33'i ileri fibroz veya siroza ilerleyebilir, bu da karaciger
hastalig ile iligkili 6liimleri artirir. Ancak, gliniimiizde, NASH' te inflamasyonun
prognostik degeri tartismalidir(74).Eslestirilmis biyopsi 6rneklerine dayali ¢alismalar,
baslangicta histolojik enflamasyonun ileri fibrozise ilerlemeyi bagimsiz olarak
ongordigiini %31 oraninda gostermistir(81). Ancak, retrospektif ¢aligmalar, karaciger
hastaligina bagli mortalitenin baslica prognostik faktoriiniin inflamasyon degil, karaciger
fibrozisi oldugunu bildirmistir(82). Bu durum, NAFLD' nin dogal seyri uzun bir siireye
yayilabileceginden, inflamasyonun ve hepatosit balonlagsmasinin prognostik degerinin
olmadig1 anlamma gelmez. Dolayisiyla, NASH' nin uzun vadeli prognozuyla
iligkilendirmek i¢in daha biiyiik ve giiclendirilmis uzun vadeli ¢caligmalar gerekebilir(74).

Enflamasyon, ¢esitli enflamatuvar faktorlerin salgilanmasina neden olan sitokinler,
kemokinler ve eikosanoidler gibi hiicresel savunma mekanizmalarini ve doku
rejenerasyonunu diizenler. Bu faktorler, NASH' te hastaligin seyrini etkileyebilir ve tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilir(74). Bununla birlikte,
inflamasyonun devam etmesi, doku hasarini siddetlendiren ve NAFLD vakalarinda NASH
ve karaciger fibrozunun etiyolojisine katkida bulunan anormal bir yara iyilesme yanitini
tetikleyebilen kronik inflamatuar degisikliklere neden olabilir(74). Karaciger hastaligi
ilerlemesi baglaminda, fibroz, kronik inflamatuar bozukluklarm belirleyici bir 6zelligi
olarak islev gorerek sonuglar1 ve hepatoseliiler karsinom (HCC) olusumunu belirlemede
kilit bir rol oynar. Fibroz durumu karaciger hastaligi olan hastalarin yasam kalitesini ve
prognozunu 6nemli dlgiide etkiler(83).

Karaciger fibrozu, normal karaciger yapisini bozan siirekli bir ekstraseliiler matriks
(ECM) birikimini igerir. Patogenetik olarak, karacigerdeki metabolik bozukluklar
hepatositleri hasara ugratir ve bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonunu degistirir, bu da
hepatik stellat hiicrelerinin (HSC'ler) kolajen tireten miyofibroblastlara
transdiferansiyasyonunu tetikler. NASH'ta, pro-fibrotik ve anti-fibrotik mekanizmalar
arasindaki dengesizlik, siirekli miyofibroblast aktivasyonu ve cogalmasina yol agarak asir1
ECM fiiretimine neden olur(74). Karaciger fibrozunun ¢éziinme veya devam eden tesvik
arasindaki ilerlemesi biiyiik 6l¢iide non-parenkimal hiicreler tarafindan diizenlenir; bunlar
arasinda Kupffer hiicreleri ve diger bagisiklik hiicreleri bulunur. Hepatosit apoptozu ve
karaciger hiicrelerinin hasara neden olan desenlerin salinimi, dogrudan HSC' leri uyarir ve

lenfositlerin ve makrofajlarm infiltrasyonunu ve aktivasyonunu arttirarak, sirasiyla pro-
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inflamatuar ve pro-fibrotik sitokinler iireterek HSC transdiferansiyasyonunu ve
miyofibroblast aktivasyonunu tesvik eder(84,85).

Molekiiler diizeyde, sitokinler tarafindan indiiklenen, pro-fibrotik hiicre etkilesimlerini
aracilayan birbirine bagl sinyal yollar1 hayati 6neme sahiptir. Doniistiiriicli biiylime
faktorii beta (TGF-p), trombosit kokenli bityiime faktorii (PDGF), inflamazom (NLRP3)-
kaspazl yolu ve Wnt/B-katenin sinyal yolunun, HSC aktivasyonunu ve fibrozun
ilerlemesini kontrol etmede baslica yollar oldugu diisiiniilmektedir. Bu yollar, NASH gibi
kronik karaciger hastaliklarinda karaciger fibrozunu durdurmay1 veya tersine ¢evirmeyi

amagclayan terapotik miidahaleler icin potansiyel hedefler olusturur(74).

2.1.5. Tanis1 ve Belirtileri

NAFLD ve NASH, genellikle ileri donem hastaliga kadar semptomsuz seyreder.
Hastalarin ¢ogu, ileri donem hastalikta tani alir. (86)Ancak, bazi durumlarda yorgunluk,
dispepsi, karacigerde hafif bir agr1 ve hepatosplenomegali gibi belirtiler ortaya
¢ikabilir(87). NAFLD'li hastalarin bir¢ogu, metabolik sendromun bir veya daha fazla
bilesenini tagir. Ornegin, insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus
gibi(88). NAFLD, bir dislama tanisidir. Karacigerde yaglanma belirtileriyle birlikte
(gorlntiileme veya histolojik olarak), yaglanmaya neden olan alkol tiikketimi gibi diger
etkenlerin diglanmas1 gerekir(89). Obezitenin NAFLD gelisiminde temel bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. NAFLD'li hastalari ¢ogu obez veya asir1 kilolu olmasina ragmen, yagh

karacigerle birlikte normal viicut kitle indeksine sahip hastalar da bulunmaktadir(90).

NAFLD tanist i¢in, ya abdominal ultrasonografi veya baska bir goriintiileme yontemi
kullanilarak belirli bir esik degerin {izerinde yaglanmanin gosterilmesi gerekir, ya da
karaciger biyopsisi ile hepatositlerde histolojik olarak %5'in iizerinde yaglanma
saptanmalidir. Bu kriterler saglandiginda, alkol kullanimmin (kadinlarda giinde 20 gr,
erkeklerde glinde 30 gr) olmamasi ve sekonder karaciger yaglanmasina neden olabilecek
diger faktorlerin veya eslik eden kronik karaciger hastaliinin bulunmamasi

gerekmektedir(91). Sekonder nedenler asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Hepatosteatozun Sebepleri

Hepatosteatozun yaygin sebepleri(20)

Makrovezikiiler steatoz

* Asirt alkol tiiketimi

*Hepatit ¢

*Wilson hastaligi

*Lipodistrofi

*Acglik

*Parenteral beslenme

* Abetalipoproteinemi

*]laglar: 6rn. mipomersen, lomitapid, amiodaron, metotreksat, tamoksifen,

kortikosteroidler)

Mikrovezikiiler steatoz

*Reye sendromu

*]laglar valproat, antiretroviral ilaglar)

*Gebeligin akut yagli karacigeri

*HELLP sendromu

*Dogustan metabolizma hatalar1 (6rn. lesitin-kolesterol asiltransferaz eksikligi,

kolesterol ester depolama hastaligi, Wolman hastalig)

Laboratuvar: NAFLD teshisinde, karaciger enzimleri tek basima giivenilir ve kesin bir
belirleyici degildir. NAFLD' li bireylerde karaciger enzimlerinde sik¢a anormal degerlere
rastlanmasina ragmen, hastalarin %80'inde karaciger enzimleri normal smirlarda
kalmaktadir(92). Genellikle, NAFLD' i hastalarda ALT, AST 'ye oranla daha yiiksek
seviyelerde bulunmaktadir. NASH' li hastalarda ise ALT seviyeleri, basit steatoza kiyasla
daha yiiksek bir egilim gostermektedir. Ayrica, NAFLD' li hastalarda ALP diizeyleri
normal degerin 2-3 katina kadar ytikselebilmektedir. Kronik ilerleyici hastalikta, albiimin
diistikligii ve bilirubin seviyelerinde artis gozlenebilir. Siroz gelisen hastalarin cogunda,
uzamig protrombin zamani, ndtropeni ve trombositopeni tespit edilebilir(93)(94)(95).

Ferritin seviyeleri genellikle NAFLD'li hastalarda yiiksek olup, bu durum yaglanmaya
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bagli demir depolanmasi ile iligkilendirilebilecegi gibi, NAFLD'de mevcut olan subklinik
inflamasyonun bir yansimasi olabilir(96).

NAFLD ve NASH degerlendirmesi i¢in bir¢ok panel gelistirilmistir. NAFLD igin
Yagh Karaciger Indeksi (FLI), Hepatik Steatoz indeksi (HSI), Steatotest, NAFLD Yaglh
Karaciger Skoru, Lipit Birikim Uriinii (LAP) sayilabilir. NASH icin ise FIB-4 indeksi
(Fibrozis-4), NFS (NAFLD Fibrozis Skoru), APRI indeksi (ALT/Platelet oranr), BARD
Skoru, ELF Skoru (Avrupa Karaciger Fibrozis skoru), FibroTest sayilabilir(74).

Yagh Karaciger Indeksi (FLI), VKI, bel ¢evresi ve serum trigliserit ve gama-
glutamiltransferaz (GGT) seviyelerini icerir (97). Karaciger histolojisi yerine
ultrasonografiye kars1 dogrulanmis olmasina ragmen, yagli karaciger tespitinde 1yi

performans gostermistir(98).

Hepatik steatoz index: HSI bes bilesen icerir (serum aspartat aminotransferaz (AST):
alalanin aminotransferaz (ALT) orani, VKI, cinsiyet ve diabetes mellitus varlig1) ve
ultrasonografi (AUROC 0.81)_ile belirlenen karaciger yagliligini tespit etmek icin orta
derecede dogruluga sahiptir(99).

Steatotest: 10 adet biyokimyasal test, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksini iceren bir
biyobelirte¢ panelidir(100). Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda>%35 yaglanmay1
ayirt etmesi icin AUROC (ROC egrisi altinda kalan alan) 0.8 olarak gosterilmistir(98).
AST/ALT orani fibrozis i¢in basit bir 6ngoriicii orandir. NAFLD’da ALT tipik olarak
AST’den yliksek olmasina ragmen AST/ALT> 1 olmas ileri fibrozis i¢in anlamlidir(101).

Fibrozis-4 indeksi (FIB-4): baslangigta (Hepatit C viriis)HCV/HIV ko-enfekte hastalar icin
gelistirilmistir. Shah ve ark., performansin diger belirteglerle karsilastirarak NAFLD'li
hastalarda kullanimin1 dogruladi (102). Skor, yas, ALT, AST ve trombositler dahil olmak
lizere rutin olarak mevcut degiskenlere dayanmaktadir. {leri fibroz icin AUROC, FIB-4
skoru 2,67 igin %80 ve FIB-4 skoru 1,30 i¢in %90 pozitif ve negatif prediktif degerlerle
0,80 idi. Ayrica, bu test F2 fibrozlu hastalar1 dogru bir sekilde dislayabilir(102).
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AST-to-trombosit orani indeksi (APRI): APRI ilk olarak kronik hepatit C'de fibrozis
siddetini degerlendirmek i¢in basit bir hesaplama olarak kullanilmistir(103). Yakin
zamanda yapilan bir meta-analiz, APRI'nin SF i¢in 0.70, AF i¢in 0.75 ve siroz i¢in 0.75
AUROC degerlerine sahip oldugunu rapor etmistir. Ayrica, APRI'nin toplu duyarliliginin
oldukga diistik oldugu, farkli kesim degerleri i¢in 0,33 ile 0,73 arasinda degistigi
belirtilmistir.(104).

NAFLD fibroz skoru (NFS): NFS, fibroz siddetini degerlendirmek i¢in en yaygin
noninvaziv biyobelirte¢ panelidir; panel yas, VKI, hiperglisemi, AST/ALT orani, trombosit

ve albiiminden olusur(98).

BARD skoru: BARD skoru, VKI, AST/ALT orani ve tip 2 diabetes mellitus varligimi

iceren fibroz siddetini degerlendirmek i¢in kolayca hesaplanan bir skor sistemiydi.

Avrupa Karaciger Fibrozisi (ELF) paneli, rutin olarak mevcut olmayan hepatik
metabolizma i¢in serum belirtegleri i¢erir (hyaluronik asit, metalloproteinaz 1 doku
inhibitori, prokollajen 3 aminoterminal peptit). ELF'nin NAFLD'li yetiskin ve pediatrik

hastalarda ilerlemis fibrozisi ongdérmede dogru oldugu gosterilmistir(105).

FibroTest: Bes biyobelirte¢ (haptoglobin, a2 makroglobin, apolipoprotein Al, total
billurubin ve GGT) igeren fibrozis varligini tahmin etmede kullanilan baska bir

paneldir(106).

Karaciger biyopsisi: Su anda, NAFLD'nin tanis1 ve histolojik degerlendirmesi i¢in
karaciger biyopsisi altin standart olarak kabul edilmektedir (2). Ne yazik ki, invaziv bir
yontem olmasi sebebiyle tarama amagclar1 i¢in uygun degildir ve potansiyel hastalarin tani
yolculugunun erken agamalarinda uygulanamaz(107). NASH'1 NAFL'den ayirmak ve
karaciger fibrozunun derecesini belirlemek i¢in genellikle uzun siireli takipte ileri karaciger
hastalig1 riski tasiyan hastalar i¢in diisiiniiliir(108). Ayrica, NASH i¢in ila¢ gelistirme
stirecleri daha ileri agsamalarda tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in hala biyopsi
gerekliligi mevcuttur(109). Altin standart olmasina ragmen, karaciger biyopsisinin de

birkag sinirlamasi vardir. Prosediir bazi rahatsizliklar ve risklerle birlikte gelisebilir. Ayrica,
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biyopsinin yorumlanmas: yiiksek diizeyde uzmanlik ve egitim gerektirir; bu nedenle

deneyimli hekimlerin bunu gerceklestirmesi gerekir(109).

NAFLD i¢in NASH CRN tarafindan kullanilan asagidaki tan1 kategorileri mevcuttur:
NAFLD olmayan (<5% steatoz, tanim geregi); NAFL, NASH olmayan (>5% steatoz,
lobiiler ve portal enflamasyonun varligina bakilmaksizin); Sinirda steatohepatit, bolge 3
veya Sinirda steatohepatit, bolge 1 (cogu, ancak tiim SH kriterleri mevcut degil, bolge 3
veya bolge 1'de steatoz veya hasarin vurgulanmasi); ve Kesin steatohepatit (steatoz,
hepatosit balonlagsmasi ve lobiiler enflamasyon dahil olmak {izere tiim kriterler
mevcut)(110).

NASH'nin dogrulanmasi i¢in temel histolojik 6zelliklerle karaciger biyopsisi gereklidir.
Ancak, invaziv dogas1 nedeniyle uzmanlar, NASH'ye ilerleme olasilig1 daha ytiksek olan
NAFLD hastalarinda segici kullanimini 6nermektedir. Tanisal bir karaciger biyopsisinin
risklerini ve faydalarini degerlendirmek i¢in bireysel bir yaklasim gereklidir. Erken NASH
tanis1, Onemli tedavi stratejilerini belirleme acisindan kritiktir. Bu hastalar, karaciger
hastaliginin ilerlemesini yavaglatmak i¢in yeni onaylanmis ilaglar, umut verici ajanlarla
yapilan oft-label tedavi ve klinik denemelerden faydalanabilirler(111)(112). Steatozis, ileri
fibroz veya siroz durumunda dahi goriilebilir(113)(111). Tecriibeli patologlar arasinda, bir
karaciger biyopsisindeki hepatik baloncuk dejenerasyonunun degerlendirilmesinde ara
gozlemci degiskenligi meydana gelebilir(113)(114)(115). Patologlar arasinda, 6rnekleme
hatas1 veya hepatik baloncuklarm tanimlanmasi konusunda zayif ara gézlemeci uyumu,
klinik denemelerde giris kriterlerini karsilayan hastalarin sayisini azaltabilir(111).
Dolayisiyla, karaciger biyopsisi, NASH tanisinin altin standart1 olmasina ragmen, bazi
kisitlamalara sahip olabilir. Izole hepatik steatozisli hastalarin, bir indeks karaciger
biyopsisinde herhangi bir nekro-enflamasyon derecesine sahip olmalari, ilerleyici
histolojik hasar riski tasimaktadir(116,117). Ayrica, metabolik sendromu olan veya
karaciger biyopsisinde izole hepatik steatozisi olan hastalarin, daha hizli kétiilesen
histolojik hasar riski altinda olabilecegi bilinmektedir(116,117). Karaciger biyopsisi, karin
goriintiilemesi ile uyumlu olan stirekli yiiksek ALT ve/veya AST diizeylerine sahip, 65 yas
ve Ustil, diger eszamanli karaciger hastaligi stiphesi olan, baska bir karaciger hastaligmin
yanlis teshis edilmis olabilecegi siiphesi olan ve metabolik sendrom veya bilesenlerine

sahip olan NAFLD hastalarinda endikedir(118—120).
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Ultrasonografi: Rutin ultrasonografi, tipik olarak hipoekoik karaciger goriiniimii ile
kendini gosteren steatozun tanisinda yaygin bicimde kullanilmaktadir. Ultrasonografi,
basitligi, maliyet etkinligi ve kolaylik saglamasi nedeniyle klinik uygulamada tercih edilir.
Steatozun siddeti ultrasonografi analizi ile hafif, orta veya siddetli olarak bireysel olarak
kategorize edilebilir. Son bir meta-analiz, histolojiye (altin standart olarak kabul edilen)
kiyasla ultrasonografinin yagli karacigeri tespit etmede yiiksek dogruluk ve giivenilirlik
sergiledigini ortaya koymustur. Bu, >20-30% steatozun tanimlanmasi i¢in sirasiyla %84,8
duyarhlik ve %93,6 6zgiilliikk orani ile toplu bir hassasiyet ve 6zgiillilk sunmus, genel
olarak ise alicinin igletim karakteristik egrisi altinda kalan alan (AUROC) 0,93 olarak
belirlenmistir(16). Ancak, geleneksel ultrasonografi >20% karaciger yagin1 tespit etmekle
smirhidir, bu nedenle %5'ten baglayarak daha diisiik yag icerigine sahip vakalar1 gozden
kacirabilir. Ek olarak, obez ve ciddi fibrotik hastalarda dogrulugu azalir. Bu kisitlamalar1
ele almak i¢in, birkag ultrasonografiye dayali skorlama sistemi gelistirilmistir, %20'den az
karaciger yagi tespit etmede daha yliksek duyarlilik gostermektedir. Japonya'da gelistirilen
bir skorlama sistemi, alkol tilketmeyen bireylerde yliksek dogruluk gostermis, toplu
duyarlilik (%91,2-92,6) ve 6zgiilliik (%100) oranlarina sahiptir. Yar1 kantitatif ve kantitatif
skorlama sistemlerinin gelistirilmesinin ardindan, obez ve kilolu bireylerde steatozu tespit
etmede geleneksel ultrasonografiye kiyasla daha iyi tanisal performanslar sergilemislerdir.
Duyarlilig1 %95 ve 6zgiilligi %100 olan kantitatif yaklasim, bilgisayar tabanli
ultrasonografi karaciger/bobrek orani ve karaciger ateniiasyon oranini kullanir(121)(104).
Ayrica, ultrasonografi FLI gibi invazif olmayan algoritmalarla birlestirilerek hafiften orta
dereceye kadar karacigerdeki steatozu dogru bir sekilde belirlemekte, popiilasyonlarda
histolojik indekslerle anlamli korelasyonlar gdstermektedir(122—124). Son ¢alismalar,
yagli karaciger degerlendirmelerinde umut verici sonuglar sunan derin 6grenme
algoritmalaria dayali ultrasonografi goriintii analizi i¢in yeni tani araglar1 tanitmigtir(125—
127). Ultrasonografi, NAFLD siiphesi olan bireyler i¢in tercih edilen tani araci olarak
kabul edilir, yaglh karaciger hastaliginin belirleyicilerini daha iyi tanimlamaya ve
NAFLD'nin klinik komplikasyonlarin1 azaltmak i¢in dogrudan miidahale etmeye yardimci

olabilir(74).
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MRI: Manyetik rezonans inceleme (MRI), yiiksek mekansal ¢oziiniirliige sahip ve
iyonlastirici radyasyon icermeyen bir test olup, karaciger yag miktarlarini nicelendirir.
MRI, klinik NAFLD' de (6rnegin, steatohepatit veya fibroz) karaciger biyopsisinin
alternatifi olarak onerilmistir. Teknolojinin gelisimiyle birlikte, manyetik rezonans
spektroskopisi (MRS), MRI tabanli bir teknik olarak karaciger steatozunun degisikliklerini
dogru bir sekilde tespit etme ve derecelendirme konusunda gelistirilmistir. Genellikle, bu
teknik, saglikli bireylerle karsilastirildiginda popiilasyonda karaciger yagini %5,56’1ik
patolojik bir kesim olarak belirlemistir(128). MRI-proton yogunluklu yag fraksiyonu
(MRI-PDFF), karacigeri objektif, nicel ve tekrarlanabilir bir sekilde karaciger yag icerigi
acisindan degerlendirebilen daha geligmis bir MRI tabanli tan1 aracidir(129)(130). MRI-
PDFF'nin temel prensibi, karacigerdeki tiim protonlarin boliinmesiyle steatozun
nicellestirilmesidir. Birden fazla karaciger bolgesine degerlendirilebilir ve karaciger
histolojisiyle karsilastirilmistir. Diger goriintiileme araclariyla karsilastirildiginda, MRI-
PDFF, tiim steatoz asamalarin1 daha ytiksek dogruluk ve duyarlilikla tanimlamak i¢in
NASH caligmalarinda onay son noktasi olarak genis uygulamalara sahip olmustur(131).
Ancak avantajlarma ragmen, MRI-PDFF'nin yiiksek maliyeti, karmasik algoritmalar1 ve
MRI ekipmani ile uzman operatorlere olan gereksinimleri gibi baz1 smirlamalar1 vardir, bu
da ultrason tabanli cihazlarla karsilastirildiginda yaygin kullanilabilirligini sinirlamaktadir.

MRI-PDFF su anda genellikle klinik arastirmalarda kullanilmaktadir(74).

MRS (MR spektroskopi): Manyetik rezonans elastografi (MRE), NAFLD'de fibrozisi
belirlemek i¢in kullanilan bir non-invaziv tekniktir. Bu yontem, karacigerdeki akustik
kesme dalgalarini kullanarak fibrozis evresini degerlendirir. MRE, steatozdan etkilenmez
ve obezite, asit birikimi, karaciger ile karin 6n duvar1 arasinda bagirsak araya gelmesi gibi
durumlarda bile kullanilabilir(132). Retrospektif bir ¢alismada, orta ve hafif fibrozisi de
iceren toplam fibrozis evrelerini %35,6 gibi kiigiik bir teknik hata pay1 ile MRE'nin tespit
edebildigi 1377 hasta incelenmistir(133).

Bilgisayarli tomografi (BT): Ultrasonografiye benzer sekilde, BT genis
kullanilabilirlige, kolay uygulanabilirlige ve steatoz tanisinda yiiksek dogruluga sahiptir.
Ancak, klinik ortamda hafiften orta dereceye kadar olan steatozun simiflandirma yetenegi

suboptimal oldugundan, BT'nin uygulamasi siirlidir. Ayrica, radyasyon maruziyeti, BT'nin
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NAFLD'nin erken tarama ve tanisinda uzunlamasina degerlendirilmesi i¢in uygun
olmamasina neden olurken, baska endikasyonlarda BT ile karaciger steatozunun
rastlantisal olarak tespiti yaygindir(134). Bu nedenle, mevcut Avrupa Karaciger
Aragtirmalar1 Dernegi (EASL) klinik uygulama kilavuzlarina gore, birincil bir tan1 araci
olmasa da BT rastlantisal karaciger steatozunun rutin bir testi olarak dnerilmeye devam

etmektedir(74).

Fibroscan(gecici elastografi): Gegici elastografi (TE), hepatologlar i¢cin
tekrarlanabilirligi yliksek, kullanimi kolay ve nesnel asamalama verileri saglayan degerli
bir hizmet aracidir. Ancak, dogru yorum ve uygulama i¢in birka¢ husus goz 6niinde
bulundurulmalidir. ilk olarak, hastalar TE &ncesinde test sonuglar1 iizerinde beslenme
durumunun olas etkilerini en aza indirmek igin en az 3 saat a¢ olmalidir(135). Ikinci
olarak, genellikle obezite ve sag list kadranda adipositenin iliskilendirildigi cilt-kapsiil
mesafesi >25 mm olan durumlarda, M-probe yerine XL-probenin kullanilmasi
gerekmektedir. Uciincii olarak, TE, non-alkolik yaglh karaciger hastaliginda (NAFLD)
farkli fibrozis evreleri icin belirlenmis kesme sinirlarina sahip olan karaciger sertlik
dlciimiinii (LSM) kilopascal (kPa) biriminde raporlar. Ornegin, kesme smir1 8 kPa olarak
belirlendiginde, TE F3-F4 fibrozisini dislamada yiiksek dogruluk sergiler (%94-100).
Dérdiincii olarak, TE, gelismis fibrozis (%85 duyarlilik ve %82 6zgiilliik) ve siroz (%92
duyarlilik ve %92 6zgiilliik) tanis1 i¢in 1yi duyarlilik ve 6zgiilliik gdsterir(104). Prob
tiirlinden bagimsiz olarak gelismis fibrozis ve siroz tanisi i¢in alan alt1 egrisi altinda kalan
alan (AUROC) tutarh kalmaktadir, ancak bazi ¢alismalar XL-probe ile biraz daha diistik
kesme degerleri 6nermektedir. Ayrica, TE'nin FIB-4 ile birlestirilmesi, gelismis fibrozis
veya sirozun tanisal dogrulugunu artirabilir ve bir testin belirsiz sonu¢ verdigi durumlarda
invaziv karaciger biyopsisi gereksinimini azaltabilir. Ancak, TE'nin smirlamalar1 da
bulunmaktadir. Bunlar arasinda, parankimal degerlendirmenin eksikligi, asit, morbid
obezite, kolestaz, akut hepatit inflamasyonu ve kalp yetmezligi gibi belirli klinik
durumlarda dogrulugun azalmasi ve operator beceri ve deneyimine bagimlilik yer
almaktadir(136). Cilt-kapsiil mesafesi >25 mm olan ve viicut kitle indeksi >40 kg/m?2 olan
hastalarda bile TE basarisizlik oranlar1 diisiiktiir. Bu tiir durumlarda cihaz genellikle
operatorii XL-probe'ye gegmesi i¢in yonlendirir. TE, karaciger fibrozisinin

degerlendirilmesi i¢in degerli bir invaziv olmayan aragtir. Yorumu hastanin klinik
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ozellikleri baglaminda ve gerektiginde diger tanisal yontemlerle birlikte

degerlendirilmelidir(137).

MR elastografi (MRE), karacigerde mekanik dalgalarin olusturuldugu bir cihazda
iiretilen titresimlerin yaklasik 15 saniye boyunca izlendigi ve cihazin otomatik olarak renk
kodlu bir karaciger sertligi haritasi sagladig1 bir goriintiileme teknigidir. MRE, hastalarin
prospektif olarak izlenmesinde regresyon, tedavi yanit1 ve ilerlemeyi degerlendirme gibi
ozelliklere sahiptir(138)(139). Ilerlemis fibroz veya siroz tanisi i¢in 2D-MRE'nin
dogrulugu yakin zamanda yapilan bir meta-analizde gdsterilmistir ve bu dogruluk, VKI,
cinsiyet ve iltihaplanma derecesinden bagimsizdir. 3D-MRE, 2D tekniginden daha dogru
olmasina ragmen, daha fazla zaman alir ve operator deneyimi gerektirir(140). MRE,
morbid obez ve asitli hastalarda gegici elastografiye gore daha yiiksek dogruluk ve fayda
saglayabilir. Ancak, bu avantajlar, implante edilmis metalik cihazlar, klostrofobi, siddetli
steatoz, hemokromatoz, maliyet ve yaygin bulunabilirlik eksikligi gibi faktorlerle

smirhidir(74).

Kontrollii zayiflatma parametresi (CAP), ultrason tabanli bir teknik olup, yaglh
karaciger dokusundan gecerken ultrason dalgalarinin azalmasini 6l¢gmek i¢in kullanilir. Bu
yontem, 6zel bir algoritma tarafindan islenir ve steatoz derecesi ile iliskilendirilen sayisal
bir deger saglar. CAP, TE cihazina entegre edilmis olup, uygulanmasi kolay, yaygin olarak
bulunabilir, dogru ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Literatiirde yapilan 6nemli bir ¢calisma,
hafif, orta ve siddetli steatoz tanisi i¢in sirastyla 0,91, 0,95 ve 0,89 AUROC (Alan Alt1 Egri
Altinda Kalan Alan) degerleri elde edilmistir(141). Ancak, sonraki ¢caligmalarin 6rneklem
biiyilikliigiiniin kisithh olmas1 nedeniyle bu bulgular dikkate alinmalidir. Yakin zamanda
gerceklestirilen bir meta-analizde, ilgili AUROC degerleri sirasiyla 248, 268 ve 280 dB/m
icin 0,82, 0,86 ve 0,88 olarak belirlenmistir(142). CAP'in, hastalikli veya agir obeziteye
sahip bireyler ve asitli hastalar arasinda sinirl oldugu bilinmektedir. Ayrica, XL-probe ve
M-probe'un simirlt bir karsilastirmasinda, CAP'in yag miktarmi belirlemede dogruluk
acisindan anlamli bir farklilik géstermedigi goriilmiistiir. CAP sonuglari, bireyin viicut kitle
indeksi (VKI) ve NAFLD ve diyabet gibi faktdrlere dayali olarak ayarlanabilir
olabilir.(140).
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2.1.6. Prognozu:

Endiistriyel tilkelerde yagli karaciger olduk¢a yaygindir ve giderek artma egilimindedir.
Klinik pratiginde izole steatozun, non-alkolik steatohepatitin (NASH) ve potansiyel olarak
siroza veya hepatoseliiler karsinom gelisimine ilerleyebilen asamalarindan ayirt edilmesi
onemlidir. Steatozun yiiksek prevalansiyla (genel niifusta %15-30 arasinda) beraber,
karacigerle iliskili ve metabolik komplikasyonlar i¢in artmis risk tagiyan hastalarm
belirlenmesi 6nemlidir(143).

Steatoz tanisi alan hastalarin yaklasik tigte biri, non-alkolik steatohepatit (NASH)
gelistirir. Bu durum genellikle yavas ilerler ve ileri fibroz veya siroz gelisimi i¢in siklikla
birkag y1l gerektirir. Onemli olan, belirgin fibroz gelisim riskinin genellikle karacigerdeki
inflamatuar aktivite (steatohepatit) tarafindan belirlenmesidir. Bu durum, izole steatoza
kiyasla, steatohepatitte ileri fibroz ve siroz riskinin artabilecegi anlamina gelir ve hastaligin
prognozu i¢in kritik 6neme sahiptir. NASH tanili hastalari mortalitesi, izole steatoza sahip
hastalara kiyasla belirgin sekilde ytliksektir(144). NASH hastalarmin yaklasik {i¢te birinde
ileri fibroz veya hatta karaciger sirozu gelisebilir. NASH kaynakli sirozun 10 yillik
mortalitesi %25'e kadar ulasabilir. Bircok "kriptojenik siroz" muhtemelen ileri NASH'a
baghdir ve NASH"n tipik histolojik kriterleri siroz asamasinda kaybolabilir(145). Yapilan
biiytiik 6lgekli calismalardan elde edilen verilere gore, kriptojenik karaciger sirozlarmin
%50'den fazlasinin NASH'a dayandig diisiiniilmektedir(146). Hastaligin yavas ilerleyisi,
erken evrelerde belirgin semptomlarin olmamasi ve gelismis sirozda siklikla histolojik
kriterlerin eksikligi, NAFLD'ye bagli HCC riski hakkindaki verilerin kisith olmasina neden
olmaktadir. Bu alandaki cogu caligma, metabolik komorbiditelerin tipik oldugu kriptojenik
sirozlarin HCC gelisimini incelemistir; bu durumun genellikle NASH ile iliskilendirilmesi
beklenmektedir(147). Bununla birlikte, steatozun Hepatit-C-Viriis enfeksiyonu gibi diger
kronik karaciger hastaliklarinda HCC gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
vurgulanmaktadir(148).

Fibrozis ve enflamasyon: Giiniimiizde, NAFLD'nin asamalandirilmasi ve
derecelendirilmesi i¢in karaciger biyopsisi altin standarttir. Enflamasyon ve fibrozis
derecelerinin belirlenmesi, hastali§in prognozu agisindan kritik dneme sahiptir. Biyopsi

sonucunda izole steatoz saptandiginda ve steatohepatit veya dnemli fibrozis
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belirlenmediginde, karaciger hastaligmin ilerlemesi agisindan prognoz oldukga iyidir.

Prognoz i¢in belirleyici olan, inflamasyon ve fibroz derecesinin belirlenmesidir.

Komorbiditelerin Risk Faktorleri: NAFLD'nin varhiginda, tipik olarak obezite, tip-2
diyabet ve hiperlipidemi gibi komorbiditeler goriiliir. Hastaligin siddeti, tip-2 diyabetin
varligtyla dogrudan iligkilidir ve tip-2 diyabetli bireylerde ileri fibroz gelisme riski
artmaktadir(93). Ayrica, hiperlipidemi, 6zellikle hipertrigliseridemi, steatoz gelisimi igin
bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir(149).

ALT Yiiksekligi: Steatozun siddeti, Alanin aminotransferaz (ALT) seviyesi ile baglantilidur.
Ancak, diisiik normal ALT diizeylerine sahip olsa bile, ileri fibroz varlig1 kesin olarak
dislanamaz(93). ALT ytiksekligi(144)(150), hem karaciger hastaligina hem de
kardiyovaskiiler hastaliklara isaret eder(151). NAFLD'ye bagh karacigerle iliskili 6liim
riski, ALT yiiksekligi ile yaklasik 8 kat artarken, toplam 6liim riski ALT yiiksekligi ile

giivenilir bir sekilde belirlenemez(152).

GGT Yiiksekligi: Alanin aminotransferazin yani sira, Gama Glutamil Transferaz (GGT) da
steatoz risk smiflandirilmasinda 6nemli bir belirleyicidir. Steatoz ile birlikte GGT
yiiksekligi, erkeklerde artmig kardiyovaskiiler 6liim riski ile iliskilidir ve ayrica genel
mortaliteyi arttirir(153). GGT yliksekligi, karacigerle iliskili 6liim riski i¢in gii¢lii bir
belirleyicidir(151).

Aile Oykiisii: Ozellikle NASH'a kiyasla izole steatoz igin aile dykiisii bilinmektedir ve
bireysel prognoz degerlendirmesine dahil edilmelidir. Ailede kriptojenik sirozlarin varligi,
temelinde NASH oldugunu diisiindiiriir ve negatif bir prognoz belirleyicisidir(154).

2.1.7. Tedavisi:

NAFLD ve iligkili hastaliklarin yonetimi, konservatif ve cerrahi tedavileri igeren ¢esitli
asamalardan olusur. NAFLD tedavisi, kilo kaybi, yasam tarzi degisiklikleri ve miimkiin
olan ila¢ optimizasyonu gibi birgok yonii hedefleyen ¢ok yonlii bir cabadir(74).
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2.1.7.1.Yasam tarz1 degisiklikleri ve kilo kayb1

Su anda NAFLD tedavisi i¢in belirli bir ilag bulunmamaktadir; ancak, obezite ve
NAFLD i¢in en 6nemli miidahalenin kilo kayb1 olduguna genel olarak inanilmaktadir(155—
157). Dahasi, yasam tarzi degisiklikleri, artan fiziksel aktivite ve sigara/alkol birakma gibi
kombinasyon tedavileri faydali olabilir(158,159). Son yillarda uluslararasi kilavuzlar,
saglikli bir diyet ve fiziksel aktivite araciligiyla %7—10'luk bir kilo kayb1 hedeflenmesini
kesin olarak dnermektedir (120,160). Kalori alimii ve ytliksek glisemik indeksli
yiyecekleri azaltan saglikli bir diyet, bir prospektif deneyim tarafindan
desteklenmektedir(161). Baz1 hastalarda NASH’1 hafifletmesi ve fibroz regresyonunu
basarmasi1 da dahil olmak tizere NAFLD aktivite skorunu azalttig1 gosterilmistir. Bunlarin
arasinda, viicut agirligini %10 dan fazla kaybeden hastalarin en biiyiik fayday1 sagladigi,
%35 ten fazla kilo kaybi1 olan hastalarda ise kismi faydali sonuglar gozlemlendigi
belirlenmistir. Kilo kayb1 olmadan bile egzersiz, karaciger yagini iyilestirmede etkilidir
(162). Bir randomize deney, diizenli egzersiz programlarmin orta derecede aerobik
egzersizle karsilastirildiginda karaciger yagini azaltabilecegini gostermistir (163). Benzer
sekilde, yliksek yogunluklu aralikli antrenmanin da karaciger yagi ve tiim viicut yag kiitlesi
iizerinde terapotik etkiler gosterdigi gortilmiistiir(164). Yasam tarzi degisikliklerinin belli
faydalar1 vardir; ¢linkii karacigerle iliskili 6liimler tiim VKI diizeylerinde azalir ve obezite
ile iligkili karaciger hastaligia bagli 6liim riski makul ve siirekli fiziksel aktivite ile

azalir(74).

2.1.7.2 Farmakolojik tedavi secenekleri

Pioglitazon: Pioglitazon, bir tiazolidindion tiirevidir ve yag dokusunda yiiksek diizeyde
ifade edilen ve adiposit diferansiyasyonunda dnemli bir rol oynayan, lipid ve glukoz
metabolizmasinda da 6nemli bir rolii olan niikleer reseptdor PPARYy (peroksizom
proliferator-aktive edici reseptor y)'nin giiglii bir aktivatoriidiir (165). Bu nedenle,
pioglitazon, diyabetlilerde IR'yi iyilestirir ve glukoz ve lipid metabolizmasini artirir (166).
Bir¢cok PIVENS deneyinde (NASH'1 olan diyabeti olmayanlarda pioglitazon vs. E vitamini
vs. plasebo), diisiik doz pioglitazon, E vitamini ve plasebo karsilastirilmis, pioglitazonun

karaciger enzimlerini, hepatik steatozu, lobiiler inflamasyonu ve karaciger fibrozunu
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tyilestirebildigi gorilmiistiir (167—170). Ayrica, bir meta-analiz, pioglitazon tedavisinden
sonra miyokardiyal enfarktiis ve kardiyovaskiiler 6liim riskinin plaseboya kiyasla arttigimi
bulmustur (171). Dahasi, Bril ve ark. pioglitazonun 6nemli bir anti-steatogenik etkiye sahip
olmasina ragmen, NAFLD aktivite skorunda, balonlasmada veya fibrozda baska bir fayda
saglanmadigini gostermistir (172). Calismalar ayrica, terapotik etkilerin yani sira, dnemli
kilo artis1 ve alt ekstremite 6demi gibi yan etkilerin de oldugunu gostermistir (173). Bazi
giivenlik ve tolerabilite endiselerine ragmen, pioglitazon su anda EASL tarafindan belirli
NAFLD ve diyabet vakalarinda 6nerilmektedir (160). Bir meta-analiz, prediyabetiklerde
veya NAFLD'li diyabetlilerde, pioglitazonun plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢iide daha fazla

advers olaya neden olma olasiligmin oldugunu gostermistir (170).

Vitamin E: NASH ilerlemesinde reaktif oksijen tiirlerinin sentezi hayati 6neme sahiptir.
Antioksidan etkili olan E vitamini, oksidatif stresi azaltabilir ve bu nedenle NASH
vakalarinda degerlendirilmistir (174), bu da mevcut kilavuzlarca belirli NASH vakalarinda
potansiyel bir tedavi olarak desteklenmektedir (120). Birkag¢ klinik deneme, E vitamini
kullaniminin karaciger fonksiyonunu iyilestirdigini ve oksidatif stresi azalttigini, ancak
histolojik derecede belirgin bir azalma olusturmadigini géstermistir (175). Pioglitazon ile E
vitamini kombinasyonunun tek bagina E vitamini ile karsilastirildig1 bir ¢alisma, serum
ALT seviyelerinin her iki grupta da azaldigini, ancak dikkate deger bir histolojik
iyilesmenin sadece kombinasyon grubunda tespit edildigini gostermistir (176). Yiiksek doz
E vitamini ayrica tiim nedenlere bagli mortalite riskini artirmistir (155); bu nedenle, E
vitamini kullanimi olas1 yan etkiler a¢isindan dikkate alinmalidir, bunlar arasinda daha

yiiksek kanama riski ve advers kardiyovaskiiler sonuglar bulunmaktadir.

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) agonistleri: Tip 2 diyabet ve NAFLD'nin yakin
iliskili olmasi nedeniyle, antidiyabetik ilaclar NAFLD tedavisi i¢in incelenmistir. Endojen
GLP-1, bagirsak mukozasi L hiicreleri tarafindan sentezlenen bir inkretin hormonunu
olusturur. GLP-1 agonistleri, endojen GLP-1'e kiyasla uzun yar1 dmiirlere sahip olmasina
ragmen benzer etkiler gosterir; bu etkiler, insiilin salinimini uyarir, glukagon salmimini
inhibe eder ve karaciger glukoz liretimini azaltir (177). Ayrica, bu agonistler ayn1 zamanda
merkezi istah1 baskilar ve kilo kaybin1 indiikler, bu da obez NAFLD/NASH hastalarinda
faydali sonuglardir. Birgok klinik ¢alismada, GLP-1 agonisti liraglutidin Tip 2 diyabet i¢in
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etkili bir ilag oldugu ve iyi glisemik kontrol saglayabildigi ve karaciger enzim seviyelerini
diizeltebildigi gosterilmistir. Ayrica, liraglutid, hepatik steatozu azaltabilir ve kilo kaybin1
artirabilir, NASH' in histolojik ¢oziiniirliiglinde faydali etkilere sahiptir (177). Semaglutid,
diabetes mellitus tedavisi i¢cin onaylanmis bir bagska GLP-1 agonistidir ve kilo yonetimi
icin incelenmektedir (178). Daha dnce semaglutidin obez bireylerde kilo kaybi indiikledigi
ve glisemik kontrolii iyilestirdigi ve diyabetlilerde etkili oldugu gdsterilmistir(179,180).
Semaglutidin liraglutid gibi benzer bir etki mekanizmasi vardir ancak metabolik etkileri
gelistirilmistir (181,182). Diyabet, NAFLD gelisiminin ve metabolik sendromun 6nemli bir
bileseni oldugundan, GLP-1 agonistinin etkinligi, giivenligi ve iyi tolere edilebilirligi,
NAFLD i¢in uygun bir tedavi arac1 haline getirir. Semaglutid ve liraglutid arasindaki bir
karsilagtirmali ¢alismada, semaglutid grubunda klinik olarak anlamli kilo kaybi1
diizeylerinde artig gézlenmis ve ¢esitli kardiyometabolik parametrelerde 6nemli bir
tyilesme saglanmistir(183). Ayrica, gastrointestinal hastaliklar, semaglutid ve liraglutid

tarafindan indiiklenen en yaygin advers olaylardir(74).

Sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri: Antidiyabetik ila¢ grubu olan
SGLT-21, bobrek glukoz reabsorpsiyonunu inhibe eder ve bu da belirgin glukoziiriye yol
acar. Terapotik diizeylerde, idrarda glukoz (60 ila 100 g) atilir, boylelikle dolagimdaki
glukoz miktarmi dogrudan azaltir ve kan glukozunu diisiirtir (184). Glincel durumda,
Avrupa Ila¢ Ajans1 ve Federal ilag Idaresi tarafindan onaylanmis bes oral SGLT-2i
bulunmaktadir; bunlar arasinda kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozin
bulunmaktadir. Klinik olarak, tiim SGLT-21 glukoz diisiiriicii ilaglar olarak kullanilir ve
kilo kayb1 ve kan basinci diistirme gibi ek faydalar saglarlar, bu da GLP-1 agonistleriyle
benzerdir (185,186). Tiim SGLT-21 kullanilmas1 biiyiik 6l¢iide tahmini glomeriiler
filtrasyon hizina baglidir. Diiirezden kaynaklanan poliiiri ve fungal genital-iiriner
enfeksiyonlar da dahil olmak {izere baz1 advers olaylar bildirilmistir (187). Meta-analizler
ve gozlemsel ¢aligmalar, poliiiri vakalarinin ¢ogunun baslangicta tespit edildigini, ancak
tedavinin bazi bireylerde kesilebilecegini dne siirdii (188). Lipid metabolizmasini,
inflamasyonu veya fibrozisi hedefleyen ¢esitli mekanizmalara sahip birgok ilag, NASH

tedavisi i¢in gelistirilmistir (189,190).
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Selektif Peroksizom Proliferator ile Aktive reseptor alfa (PPARa) modiilatorleri:
Selektif PPARa modiilatorii (SPPARMa) ilaglar, yararli sonuglara katkida bulunan, ancak
zararh etkilere yol agmayan PPARa hedef genlerinin transkripsiyonunu segici olarak
kontrol edebilir. PPARa, serum TG diisiisiine ve HDL-C artisina katkida bulunan genlerin
transkripsiyonel olarak diizenlenmesi yoluyla lipid ve lipoprotein metabolizmasini kontrol
eder (191). Pemafibrat, gelistirilmis etkinlik ve glivenlik i¢in iiretilen yeni bir SPPARMa
ilacidir. Bu nedenle, SPPARMa, PPAR«a agonistleri ile karsilastirildiginda gelistirilmis bir
fayda-risk dengesine sahip olabilir. Bugiine kadar, klinik ¢calismalar pemafibratin serum TG
disiisii ve HDL-C artisi ile birlikte giivenlik profili agisindan iistiin etkilere sahip oldugunu
gostermistir (192).

Bariyatrik cerrahi: Son birkag yilda bariatrik cerrahi biiyiik ilerleme kaydetti. Kilo kayb1
ve ¢esitli metabolik bozukluklarm iyilestirilmesi ile ilgili faydalari iyi belirlenmistir
(193,194). Bariatrik cerrahi karaciger yagini iyilestirir ve hatta NASH' deki tiim histolojik
lezyonlar1 hafifletebilir. Tiim obez ileri fibrozlu bireylerde bile NASH vakalar1 i¢in uygun
maliyetli bir tedavi segenegidir (195). Konservatif tedavi ile karsilastirildiginda, bariatrik
cerrahi uzun siireli genel sagkalimi bile belirgin sekilde iyilestirir (194,196,197). Su anda,
Asyali bireylerde metabolik sendrom ve diyabeti tedavi etmek i¢in bariatrik cerrahi
kullanilmaktadir ve sleeve gastrektomi en sik uygulanan operasyon olarak kabul
edilmektedir (198). NAFLD'ye 6zgii sonuglarla ilgili olarak, yaymlanan birden fazla meta-
analiz, bariatrik cerrahiyi terapotik bir segenek olarak kabul etmemistir. Farmakolojik
tedavi ve bariatrik cerrahinin bir kombinasyonu daha iyi bir segenek olabilir. Cesitli cerrahi
islemlerin, postoperatif fizyolojik yeniden yapilanma iizerinde farkl etkileri oldugundan,
bariatrik cerrahi, 6zellikle NAFLD'nin 6zel olarak tedavi edilmesi i¢in belirlenmis bir

secenek olarak daha fazla arastirmaya ihtiya¢c duymaktadir(74).

36



2.2. INFLAMASYON BELIRTECLERI VE KARACIGER HASTALIKLARINDA
KULLANIM ALANLARI

Ggt/ plt ratio: Lemoine ve arkadaslari, Bat1 Afrika'daki HBV mono-enfeksiyon
hastalarinda aspartat transaminaz (AST)-trombosit orani endeksi (APRI) ve FIB-4’e gore
daha yiiksek tanisal performansla 6nemli fibroz veya siroz hastalarmi belirleyebilen rutin
olarak kullanilabilen yeni bir test modeli (gama-glutamil transpeptidaz (GGT)/ trombosit
orani (GPR)) 6nermektedir (199). Schiavon ve meslektaslar1 daha sonra GPR' nin
Brezilya'daki KHB (Kronik Hepatit B) hastalarinda karaciger fibrozunun saptanmasi i¢in
kabul edilebilir bir tanisal performans gosterdigini, ancak APRI ve FIB-4'e gore herhangi
bir avantaj saglamadigin bildirmistir (200). Baska bir ¢calismada Lemoine, Fibroscan
Ol¢timlerini referans olarak kullanan 721 HBV mono-enfekte Gambiyali hastadan olusan
genis bir kohortta GPR' nin APRI ve FIB-4'ten daha yiiksek tanisal performansla 6nemli
fibroz ve sirozu 6ngdrdigiinii dogrulamistir (201). Yukarida bahsedilen ¢aligmalar, agir
alkol tiiketimi, NAFLD' nin eslik etmesi, HCV, HDV veya HIV ile birlikte enfeksiyon vb.
dahil olmak iizere GGT veya trombosit sayilarmin degismesine zemin hazirlayabilecek
durumlari hari¢ tutmustur (199). GPR' nin ytiksek tanisal dogrulugu bu tiir durumlar1 olan
hastalarda uygulanabilir olmayabilir. Baz1 arastirmacilar, bu tiir durumlar1 olan KHB
hastalarmda GPR' nin tanisal dogrulugunu dogrulamak i¢in ¢alismalar yapmustir. Ornegin,
Boyd ve arkadaslar1 Fransiz HBV/HIV ko-enfekte kohortunda GPR' nin 6nemli karaciger
fibrozunu tanimlamada makul bir performans gosterdigini bildirmistir (202). KHB ve
NAFLD (KHB-NAFLD) hastalarinda karaciger fibrozu ve siroz tanisi i¢in GPR' nin
performansini degerlendiren Qiang li ve meslektaslarmin yaptigi bir calismada ise NAFLD
ve KHB beraberligi bulunan 131 hasta incelenmis ve ¢calismada belirtilen sinirlamalara
ragmen, Ozellikle APRI ve FIB-4 ile karsilastirildiginda, GPR' nin KHB-NAFLD bireyleri
icin karaciger fibrozu ve sirozunu tahmin etmek i¢in invaziv olmayan bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini dogrulamislar. Elbette, daha genis capta KHB-NAFLD hastalarinda
daha fazla degerlendirme yapilmasini gerekliligini belirtmislerdir(203).

CRP/albiimin(car) ratio: CRP-albiimin oran1 (CAR) ilk olarak akut tibbi yatiglar ve
sepsis hastalarinda kullanilmaya baslanmistir (204,205). Kinoshita ve arkadaslar1 2015

yilinda bu oranin karaciger hastaliklarindaki faydasini dogrulamaya ¢alismis ve 6zellikle

37



HCC hastalarmda bagimsiz bir prognostik belirteg olabilecegini 6ne siirmiislerdir(206).
Daha da yakin zamanda, Huang ve arkadaslar1 bu markeri karaciger sirozunda tanitmustir.
Basit bir inflamasyon belirteci olarak CAR'in, hepatit B viriisiine (HBV) bagli dekompanse

sirozlu hastalarm uzun vadeli prognozunu dngorebilecegini belirtmislerdir(207).

Notrofil/lenfosit ratio: Hesaplamasi kolay ve bir¢ok ¢alismada inflamasyon belirteci
olarak kullanilan bu parametrenin yagh karacigerle ilgili caligmalar1 incelendiginde Abdel-
Razik ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklari1 ¢alismada biyopsi tanili toplam 873
NAFLD’ li olgu (753 biyopsi ile NASH tanis1 almamis ve 120 biyopsi ile NASH tanis1
alan) ve 150 saglikli kontrol grubu ortalama trombosit hacmi (MPV) ve NLR oranlar1
acisindan karsilastirilmistir(208). Bu ¢aligmanin sonuglarma gére NASH tanisi alanlarin
MPV ve NLR oranlar1 NASH tanis1 almamis yaglh karacigerli olgulara kiyasla anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada ileri derece karaciger fibrozisi olan olgularin
MPV ve NLR degerlerinin erken donem fibrozisli olgulara kiyasla anlamli olarak ytiksek
oldugu gozlemlenmistir. Benzer bir sekilde Alkhouri ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada
NASH’ 1i ve son donem karaciger fibrozisli olgularda NLR kontrollere kiyasla anlamli

olarak yiiksek bulunmustur(209).

Platelet/lenfosit ratio: son zamanlarda NLR ile beraber inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaya baslanan bu parametre ile ilgili Zhou Y. ve arkadaglarinin 2022 yilinda
NAFLD’li hastalarda yaptiklar1 4498 katilimcili galismada NLR ve PLR arasindaki
iligkinin NAFLD ile dogrusal olmadigini, NLR'nin 1.23'ten az oldugunda NLR'nin
NAFLD ile pozitif korelasyon gosterdigini ve PLR 42.29'dan fazla oldugunda PLR'nin
NAFLD ile negatif iliskili oldugunu gosterdi. Dolayisiyla potansiyel karistiric1 faktorler
icin ayarlama yapildiktan sonra NLR ve PLR ile NAFLD arasinda dogrusal olmayan bir
iliski gosterdi(210). Yan C. ve arkadaslarmin ABD popiilasyonunda yakin zamanda
yaptiklar1 5724 hastalik bir ¢alismada ise PLR ve NAFLD, ABD popiilasyonunda negatif
korelasyon gosterdi. PLR, NAFLD popiilasyonunda siroz ile U seklinde bir iliskiye sahipti.
PLR, NAFLD hastasmin siroza ilerlemesini izlemede potansiyel degere sahiptir(211).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma gozlemsel, retrospektif bir kohort ¢alismasidir. Gastroenteroloji polikliniginde
2017 ve 2023 yillar1 arasinda tetkik edilmis ve calismaya dahil edilen 253 hastanin verileri
retrospektif olarak taranip, karaciger yaglanmasi tanist almis 18 yas iistii eriskin hastalar,
calismaya alinma agisindan degerlendirildi. Calismadan diglama kriterleri uyarinca ¢alisma
dis1 brrakilan hastalar belirlenip, diger tiim karaciger yaglanmasi tanisi alan hastalarin bilgi
kartlar1, hastane otomasyon sistemindeki kayitlari, e nabiz verileri, yapilan biyosimik
tetkikler (hemogram, CRP, biyokimya, seroloji, hormon 6l¢iimleri) ve abdomen
ultrasonografik goriintiilemeleri ve varsa karaciger biyopsileri retrospektif olarak tarand1.
Hastane laboratuvarinda kayith biyosimik (non-invaziv) serum test sonuglar1 kullanilarak,
standart biyosimik karaciger sertlesmesi (fibrozis) ve inflamasyon gdstergeleri (serum
biyobelirtegleri) ((FIB-4, APRI, NLR (Nétrofil/Lenfosit orani), CAR (CRP/Albiimin
orani), Sistemik Immiin Inflamatuar indeks (SIi)) hesaplandi. Karaciger yaglanmasi
acisindan hastalar, ultrasonografik derecelendirilmesine gore, 3 grupta (gradel-2-3)
smiflanarak incelendi. Bu 3 hasta grubu birbiri i¢cinde, biyosimik karaciger sertlesmesi
(fibrozis) ve inflamasyon gdstergeleri (serum biyobelirtecleri) agisindan kiyaslandi ve
istatiksel olarak incelendi.

Karaciger yaglanmasi goriilme siklig1 giderek artan, gerekli tedbirler alinmadiginda ya
da erken donemde fark edilmediginde ¢ok ciddi saglik sorunlarina sebep olabilen bir
durumdur. Bu durumun ilerlemeden, olabilecek en erken evrede yakalanmasi hem
hastaligin tedavi edilmesi hem de komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Karaciger yaglanmasinin gosterilmesi cesitli yontemlerle yapilabilmektedir. Altin
standart olarak kullanilan yontem karaciger biyopsisi olmakla beraber, bu yontemin
kanama, karacigere komsu organlarda yaralanma, yirtilma ve cerrahi miidahaleye gerek
olabilecek ve hasta hayatini bu vesileyle tehdit edebilecek potansiyeli bulunmaktadir. Bu
riskler nedeniyle, biyopsi yapilmasi hem hastalar hem de hekimler agisindan ¢ekince
yaratmakta ve rutinde her hastaya bu invazif islem yapilamamaktadir. Hastaya zarar
vermeden (non-invaziv olarak), karin (batin) ultrasonografisi yapilarak, karacigerdeki
yaglanma tespit edilebilmektedir. Ancak ultrason ile yaglanma oldugu fark edilen
hastalarda, karaciger hasar1 varlig1 ve derecesi (biyopsinin aksine), 6zellikle erken

vakalarda, anlasilamamaktadir.
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Ote yandan karaciger hastaliklarinin, karacigerde ilerlemis sertlik (fibrozis) ve siroz
gelisiminin, alinan kandan elde edilen serum test sonuglar1 kullanilarak hesaplanan,
standart biyosimik karaciger sertlesmesi (fibrozis) ve inflamasyon gostergeleri (serum
biyobelirtegleri) ((FIB-4, APRI, NLR (Nétrofil/Lenfosit orani), CAR (CRP/Albiimin
orani), PLR (Platelet/Lenfosit orani), Sistemik immiin Inflamatuar Indeks (SiI))
kullanilarak degerlendirildigi ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu belirtegler sayesinde, ¢esitli
risk gruplarinda karaciger hasarmin daha erken evrede tespit edilebilmesinin veya hasar
gelismesi agisindan artmis riski bulunan hastalarin erken dénemde anlasilmasinin miimkiin
olabilecegine isaret eden sonugclar literatiirde yer almis durumdadir.

Calismamizda, yagh karaciger hastaligi bulunan bireylerde, ultrasonografik olarak tespit
edilen yaglanma derecesi ile standart olarak hesaplanan biyosimik karaciger sertlesmesi
(fibrozis) ve inflamasyon gostergeleri arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi ve incelemeyi
amacladik. Boylece noninvazif yontemlerin kombine kullanilmasi (Ultrason ve kan
tetkikleri) sayesinde, bu hasta grubunda, karaciger hasarinin tespit edilmesi ve
degerlendirilmesinin miimkiin olup olmadigini, hedef organ hasar1 ve ileri tedaviye,
bakima ihtiya¢ duyan hastalarin tespit edilmesinin ve tibbi yonetiminin yapilmasinin olast

olup olmadigin1 degerlendirmeyi planladik.

3.1 istatistiksel Yontem:

a = 0.05, Power (1-B) = 0.95 ve Effect size = 0.25 i¢in G*Power 3.1.9.4 programu ile gii¢
analizi yapildiginda 3 grup i¢in toplam 6rneklem biiyiikligii 252 olarak hesaplandi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en dusuk, en
yuksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov, shapiro-wilk test ile 6l¢iildi. Dagilimi normal olan nicel bagimsiz verilerin
analizinde ANOVA ( Tukey test ) kullanildi. Dagilim1 normal olmayan nicel bagimsiz
verilerin analizinde Kruskal-wallis, mann- whitney u test kullanildi. Bagimli nicel verilerin
analizinde wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test

kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine 01/01/2017-
31/12/2023 tarihleri arasinda bagvurmus ve yagli karaciger tanist almig olan 331 hasta
retrospektif incelendi. Inceleme sonucunda ¢alismaya dahil etme kriterlerine uyan 253
hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin tibb1 verilerine hastane kayit sisteminden ve e-nabiz

sisteminden ulagildi.

Tablo 2: NAYKH hastalarinda demografik ve goriintiileme verileri

Toplam hasta n= (253) Ort. ss/m-%
Yas 54,7 || 11,5
o Kadin 128 50,6%
Cinsiyet
Erkek 125 49,4%
Boy (n=159) 166,9 |[+| 93
Kilo (n=159) 87,5 |+]| 16,2
VKI (n=159) 31,5 |+| 57
() 147 58,1%
Diyabet +) 93 36,8%
Bilgi yok 13 5,1%
Grade | 84 33,2%
Ik USG Grade I1 85 33,6%
Grade III 84 33,2%
) 155 61,3%
Grade | 31 12,3%
Miikerrer USG
Grade I1 41 16,2%
Grade III 26 10,3%

Yagl karaciger tespit edilen hastalarin demografik ve goriintiileme verileri Tablo 2 de

verilmistir.

253 hastanin yas ortalamasi 54,7 =+ 11,5 olarak bulundu. Hasta sayis1 incelendiginde
kadin hastalarin sayis1 %50,6 (n=128) ve erkek hastalarin sayis1 %49,4 (n=125) olarak
saptandi. Verileri mevcut olan hastalarin (n=159) boy ortalamas1 166,9 + 9,3 cm olarak

bulundu. Hastalarin kilolarinin ortalamas1 87,5+ 16,2 olarak ve bu parametrelerden yola
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¢ikarak VKI oranlar1 da ortalama 31,5 £ 5,7 olarak bulundu. Diyabeti olan %36,8 (n=93)

hasta bulunurken diyabeti olmayan %58,1 (n=147) hasta ve verisi bilinmeyen %5,1(n=13)

hasta mevcuttu. Hastalarin bagvuru ultrasonografik verileri incelendiginde grade 1 yaglh

karaciger olan hasta sayis1 %33,2(n=84), grade 2 yagli karaciger goriilen hasta sayisi

%33,6 (n=85) ve grade 3 yagh karaciger goriilen hasta sayis1 %33,2 (n=84) olarak

bulundu. Miikerrer ultrason incelendiginde sonucu olmayan hasta sayist %61,3 (n=155),

grade 1 olan %12,3 (n=31) , grade 2 olan hasta sayis1 %16,2(n=41) ve grade 3 olan hasta

say1s1 %10,3 (n=26) olarak bulundu.

Tablo 3: Hastalarin biyokimyasal, inflamasyon ve fibrosis belirtecleri degerleri

Toplam hasta n=253 Ort. ss/n-%
Notrofil 43 + 2,0
Lenfosit 2,5 + 1,0
Platelet 245,8 + 74,9
AST 36,9 + 295
ALT 53,8 + 50,7
GGT 59,4 + 749
Alblimin 43 + 0,4
CRP 5,9 + 7,4
NLR 1,9 + 1,1
PLR 108,6 + 447
Sii 4788 + 361,5
AST/ALT 0,9 + 0,5
GGT/PLT 0,7 + 1,1
CRP/Albiimin 0,1 + 0,2
FiB-4 1,5 + 18
. <1.45 178 70,4%
FIB-4
>1.45 75 29,6%
APRI 0,6 + 07
. <0.5 148 58,5%
APRI
>0.5 105 41,5%
NAFLD F Skoru -1,2 + 1,8
0 14 5,5%
I 42 16,6%
I 37 14,6%
BARD Skoru
I 37 14,6%
v 29 11,5%
Bilgi yok 94 37,2%
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Hastalarin biyokimyasal, inflamasyon ve fibrosis belirtegleri ve degerleri Tablo 3 ‘te
verilmistir.

Hastalarm ortalama nétrofil degerleri 4,3 + 2 x 10°/L olarak bulundu. Hastalarm
ortalama lenfosit degerleri 2,5 + 1,0 x 10°/L olarak bulundu. Hastalarin platelet degeri
ortalama 245,8 + 74,9 x 10°/L olarak bulundu. Hastalarin AST degerleri ortalama 36,9 +
29,5 olarak, ALT degeri ortalama 53,8 + 50,7 olarak, GGT degeri ortalama 59,4 + 74,9
olarak bulundu. Albiimin degerleri ortalama 4,3 + 0,4 g/dl olarak, CRP degerleri ortalama
5,9 £ 7,4 mg/L olarak bulundu. Nétrofil/lenfosit orani ortalama 1,9 = 1,1 olarak,
platelet/lenfosit oran1 108,6 = 44,7 olarak bulundu. Sistemik immiin-inflamatuar index
478,8 £ 361,5 olarak, AST/ALT oram 0,9 + 0,5 olarak, GGT/PLT orani1 0,7 £+ 1,1 olarak
bulundu. CRP/Albiimin oran1 0,1 + 0,2 olarak bulundu. FIB-4 skoru ortalama 1,5 + 1,8
olarak bulundu. APRI skoru ortalama 0,6 + 0,7 olarak bulundu. FIB-4 skoru <1,45 olan
hasta sayis1 %70,4 (n=178) ve skoru > 1,45 olan hasta sayis1 %29,6 (n=75) olarak bulundu.
APRI skoru <0,5 olan hasta sayis1 %58,5 (n=148) olarak ve skoru > 0,5 olan hasta says1
%41,5 (n=105) olarak bulundu.

NAFLD Fibrosis skoru incelendiginde ortalama -1,2 & 1,8 olarak bulundu.

BARD skoru incelendiginde 0 olan hasta sayis1 %5,5 (n=14), 1 olan hasta sayis1 %16,1
(n=42), 2 olan hasta sayis1 %14,6 (n=37), 3 olan hasta sayis1 %14,6 (n=37) ve 4 olan hasta
sayist %11,5 (n=29) olarak bulunurken verisi olmayan hasta sayis1 ise %37,2 (n=94) olarak

saptandi.

GRADE 1 GRADE 2 GRDAE 3

KADIN | 29,4 (n=23) 32,6 (n=31) 34,3 (n=35)

VKi ORTALAMASI [ERKEK | 28,6 (n=23) 29,9 (n=25) 32,2 (n=22)

Boy ve kilo degerleri mevcut olan toplam 159 kadin ve erkek hastanin VKI ortalamasi
incelendiginde hem kadm hem erkek cinsiyette yaglanma derecesi arttikga VKI
ortalamasinda artis gdzlendi. Kadin hastalarin VKI ortalamasi her yaglanma seviyesinde

erkek hastalardan yiiksek goriildii.

43



Tablo 4: Hastalarin ultrasonografik derecelerine gore demografik ve ultrasonografik ézellikleri

1 Grade | 2 Grade Il 8 Grade Il p 1--2 1--3 2--3
Yas Ort.tss 56,4 + 125 549 + 11,7 527 + 101 | 0,148 X 0,448 0,069 0,171
"~ Kadim 35°  4170% 42  4940% 51  60,70%
Cinsiyet 0,046 X 0,312 0,014 0,14
Erkek 49 58,30% 43 50,60% 33 39,30%
Boy Ort.tss 1665 + 86 1671 + 93 1669 + 101 | 0,953 A~ 0,951 0,974 0,99
Kilo Ort.tss 804 + 154 876 + 151 93 + 16 | 0,000 A 0,054 0,000 0,157
VKI Orttss 29 + 52 314 + 54 3835 £ 57 | 0000 ~ 0069 0,000 0,069
_ ) 56 69,10% 52 64,20% 39 50,00%
Diyabet 0,037 ** 0,505 0,014 0,07
+) 253 30,90% 29 35,80% 39 50,00%
Mikerrer USG
) n-% 49 58,30% 60 70,60% 46 54,80%
Grade
n-% 28 33,30% 2 2,40% 1 1,20%
I
0,086 ** 0,096 0,641 0,033
Grade Il  n-% 7 8,30% 22 25,90% 12 14,30%
Grade
n-% 0 0,00% 1 1,20% 25 29,80%

"
3 Grade Il grubu ile fark p<0.05 A ANOVA / X2 Ki-kare test

e Kalin yazilan p degerleri istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtir

Hastalarin ultrasonografik derecelerine gére demografik ve ultrasonografik
Ozelliklerinin verisi Tablo 4’te verilmistir.

Hastalarin ortalama yaslar1 incelendiginde grade 1 yagli karaciger hastalarinda 56,4 +
12,5 olarak, grade 2 yagli karaciger hastalarinda 54,9 + 11,7 olarak ve grade 3 hastalarda
52,7 + 10,1 olarak bulunmustur. Bu 3 grup arasinda yas acisindan anlaml farklilik
bulunmamaigstir (p>0,05). Hastalarin cinsiyetleri incelendiginde grade 1 yaglh karaciger olan
hasta grubunda kadin hasta sayis1 %41,7 (n=35), grade 2 grubunda kadin hasta sayis1
%49.,4 (n=42) ve grade 3 grubunda ise %60,7(n=51) olarak bulunmustur; erkek cinsiyet
incelendiginde grade 1 yagli karaciger grubunda %58,3 (n=49) olarak, grade 2 hasta
grubunda %50,6 (n=43) ve grade 3 hasta grubunda %39,3 (n=33) olarak saptanmis olup

cinsiyet agisindan incelendiginde kadin cinsiyette 3 grup arasinda kiyaslandiginda grade 3
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grubunda kadin hastalarin orani grade 1 deki hasta oranina gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur(p=0,014). Grade 2 grubu ile grade 1 ve grade 3 arasinda anlamli farklilik
saptanmamis olup genel cinsiyet dagilimina bakildiginda anlamli farklilik
bulunmamistir(p>0,05). Hastalarin boy verileri incelendiginde grade 1 yaglh karaciger
hastalarinda ortalama 166,5 = 8,6 cm, grade 2 hastalarinda ortalama 167,1 = 9,3 cm, grade
3 hasta grubunda ise ortalama 166,9 = 10,1 cm olarak bulunmustur. Bu 3 grup boy
acisindan degerlendiginde gruplar arasinda anlaml farklilik bulunmamaistir(p>0,05).
Hastalarm kilo dagilimi1 incelendiginde grade 1 yagl karaciger hastalarinda ortalama 80,4
+ 15,4 kg, grade 2 hastalarinda ortalama 87,6 + 15,1 kg ve grade 3 hastalarinda ortalama
93 + 16 kg olarak bulunmustur. Bu 3 grup arasinda kilo ag¢isindan degerlendiginde grade 3
hasta grubu kilo agisindan grade 1 hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,001). Grade 2 grubu ile diger gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmadi(p>0,05).
Hastalarm VKI oranlar1 incelendiginde grade 1 yagh karaciger hastalarinda ortalama 29 +
5,2 olarak, grade 2 hastalarinda ortalama 31,4 + 5,4 olarak ve grade 3 hastalarinda ortalama
33,5 £ 5,7 olarak bulundu. Bu 3 grup VKI acisindan degerlendirildiginde grade 3 hasta
grubu grade 1 hasta grubuna gore VKI acisindan anlaml derecede yiiksek
bulundu(p<0,001). Grade 2 hasta grubu ile grade 1 ve grade 3 hastalar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir(p>0,005). Diyabet verileri incelendiginde grade 1 yagh karaciger
hastalarinda diyabet verisi mevcut olan 81 hastada diyabet goriilen hasta sayis1
%30,9(n=25) olarak, grade 2 yagl karaciger hasta grubunda verisi olan 81 hastada
%35,8(n=29) olarak ve grade 3 hasta grubunda 78 hasta i¢inde diyabeti olan hasta sayis1
%50 (n=39) olarak bulunmustur. Bu 3 grup diyabet agisindan degerlendiginde grade 3
hasta grubundaki diyabet oran1 grade 1 hasta gurubuna gore anlamli farklilik olacak
derecede yiiksek saptanmistir (p=0,014). Grade 2 hasta grubunda grade 1 ve grade 3
hastalarina gére anlamli farklilik saptanmamaistir(p>0,05) Miikerrer ultrason verileri
incelendiginde grade 1 yagl karaciger hastalarinda 84 hastanin %58,3 tiniin(n=49) verisi
yoktu, geriye kalan 35 hastanin miikerrer ultrason sonucu grade 1 olan %33,3(n=28)
olarak, grade 2 olan %8,3(n=7) olarak bulunmus olup grade 3 olarak bulunan hasta
olmamustir. Miikerrer ultrason agisindan grade 2 yagl karaciger hasta grubunda toplam 85
hastada %70,6(n=60) hastanin verisi yoktu, geriye kalan 25 hastada miikerrer ultrason
sonucu grade 1 olan hasta sayis1 %2,4(n=2), grade 2 olan hasta sayis1 %25,9(n=22) ve

grade 3 olan hasta sayis1 %1,2(n=1) olarak bulunmustur. Miikerrer ultrason agisindan grade
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3 yagli karaciger hasta grubunda toplam 84 hastada %54,8(n=46) hastanin verisi yoktu,
geriye kalan 38 hastada miikerrer ultrason sonucu grade 1 olan %1,2(n=1) hasta, grade 2
olan %14,3(n=12) hasta ve grade 3 olan %29,8(n=25) hasta bulunmustur. Miikerrer
ultrason agisindan degerlendirildiginde bu 3 hasta grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir(p>0,005)

Sekil 2: Cinsiyete gore yagh karaciger derecelendirmesi

70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Grade | Grade 11 Grade |1
OKadin ®Erkek

Sekil 3: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gore kilo dagilimi
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Sekil 4: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gore VKI dagilimi

35.0
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25.0
20.0
15.0
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Sekil 5: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gore diyabet mevcudiyeti
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Tablo 5: Hastalarin ultrasonografik derecelerine gore biyokimyasal degerleri

! Grade [ 2 Grade I1 3 Grade 111 p 1-2 | 1--3 | 2--3
Notrofil |Ort.tss| 42|+|2,1 4,1[(£(1,5 46|+(24 |0,625|%] [0,987|0,385|0,418
Lenfosit | Ort.+ss| 2,2|+|0,9 2,5(£(0,7 28 (£ 1,2 | 0,000|%| |0,002|0,000|0,283

Platelet | Ort.%ss |243,2|+| 78,4 2413 (£(72,5| [252,9|+|74,1|0,561|*| |0,985|0,680 0,574

AST Ort.£ss| 32,3 |+(21,6 36,6 | £]22,0 41,9 (£ (40,4 0,007 || | 0,044 0,002 | 0,247

ALT Ort.tss| 43,8 [+]|43,1 59,0 [ £]53,5 58,5 |£|53,9 | 0,001|%| | 0,003|0,000|0,663

GGT Ort.tss| 68,0 |+|102,0 54,9 | +|61,5 55,2 |+£(51,9|0,834|%| |0,735|0,555| 0,772

Alblimin | Ort.+ss| 4,3|£[04 44|+|04 441+103 |0,503|%| |0,273]0,39 |0,821

CRP Ort.tss| 6,2|£|11,0 53 |+|4,6 6,3|+|5,1 | 0,028 %||0,178| 0,09 |0,156
A ANOVA / ®Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
2 Grade II grubu ile fark p<0.05, * Grade III grubu ile fark p<0.05

e Kalin yazilan p degerleri istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtir

Hastalarin biyokimyasal degerlerini iceren veriler Tablo 5’te verilmistir.
Notrofil degerleri incelendiginde grade 1 yaglh karaciger hastalarinda ortalama 4,2 + 2,1
x 10°/L olarak, grade 2 hastalarinda ortalama 4,1 + 1,5 x 10°/L olarak ve grade 3
hastalarinda ortalama 4,6 + 2,4 x 10°/L olarak bulunmustur. Bu 3 grup arasinda nétrofil
degerleri acisindan anlamli farklilik bulunmamaistir(p>0,05). Lenfosit degerleri
incelendiginde grade 1 yagl karaciger hastalarmda ortalama 2,2 + 0,9 x 10°/L olarak, grade
2 hastalarinda 2,5 + 0,7 x 10°/L olarak ve grade 3 hastalarinda ortalama 2,8 + 1,2 x 10°/L
olarak bulunmustur. Bu 3 grup lenfosit acisindan degerlendirildiginde grade 2 ve grade 3
hastalarinda grade 1 hastalarina gore anlaml farklilik olacak derecede yiikseklik
saptanmistir (p=0,002 ve p<0,001). Grade 2 ve grade 3 gruplar1 arasinda lenfosit a¢isindan
anlamli farklilik saptanmamistir(p>0,05). Platelet degerleri incelendiginde grade 1 yagl
karaciger hastalarinda ortalama 2432 + 78,4 x 10%/L olarak, grade 2 hastalarinda ortalama
241,3 + 72,5 x 10°/L olarak ve grade 3 hastalarinda ise ortalama 252,9 + 74,1 x 10°/L
olarak bulunmustur. Platelet agisindan degerlendirildiginde bu 3 grup arasinda anlaml
farklilik saptanmamustir(p>0,05).
AST degerleri incelendiginde grade 1 yagh karaciger hastalarinda ortalama 32,3 + 21,6
olarak, grade 2 hastalarinda ortalama 36,6 + 22 olarak ve grade 3 hastalarinda ise ortalama

41,9 + 40,4 olarak bulunmustur. Bu 3 grup arasinda AST ac¢isindan incelendiginde grade 2
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ve grade 3 hastalarinda grade 1 hastalarina gore anlamli farklilik olacak derecede yiikseklik
bulunmustur (p=0,044 ve 0,002). Grade 2 ve grade 3 hasta gruplar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir(p>0,05). ALT degerleri incelendiginde grade 1 yagl karaciger
hastalarinda ortalama 43,8 + 43,1 olarak, grade 2 hastalarda ortalama 59 + 53,5 olarak ve
grade 3 hastalarda ortalama 58,5 + 53,9 olarak bulunmustur. Bu 3 grup ALT agisindan
incelendiginde grade 2 ve grade 3 hasta grubunda grade 1 hasta grubuna gore ALT degeri
anlaml farklilik olacak derecede yiiksek saptanmistir. (p=0,003 ve <0,001). Grade 2 ve
grade 3 hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir(p>0,05) GGT degerleri
incelendiginde grade 1 yagli karaciger hastalarinda ortalama 68 + 102 olarak, grade 2
hastalarinda ortalama 54,9 + 61,5 olarak ve grade 3 hastalarinda ortalama 55,2 + 51,9
olarak bulunmus olup bu 3 hasta grubu arasinda GGT degerleri agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir(p>0,05).

Alblimin degerleri incelendiginde grade 1 yagh karaciger hasta grubunda ortalama 4,3 +
0,4 g/dl olarak, grade 2 hastalarinda ortalama 4,4 + 0,4 g/dl olarak ve grade 3 hastalarinda
da ortalama 4,4 + 0,4 g/dl olarak bulunmus olup bu 3 grup arasinda alblimin agisindan
anlaml farklilik saptanmamistir(p>0,05). CRP degerleri incelendiginde grade 1 yagh
karaciger hastalarinda ortalama 6,2 + 11 mg/l olarak, grade 2 hastalarda ortalama 5,3 + 4,6
mg/l olarak ve grade 3 hastalarda ortalama 6,3 + 5,1 olarak bulunmustur. Bu 3 grup CRP
acisindan degerlendirildiginde grade 3 hasta grubunda grade 1 hasta grubuna gére CRP
degerleri anlamli farklilik olacak derecede yiiksek saptanmistir(p=0,009). Grade 2 hasta
grubu ile grade 1 ve grade 3 hasta gruplar1 arasinda CRP agisindan anlamli farklilik

saptanmamistir(p>0,05)
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Sekil 6: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gore lenfosit ortalama degerleri
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Sekil 7: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gore AST ortalama degerleri
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Sekil 8: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gére ALT ortalama degerleri
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Sekil 9: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gore CRP ortalama degerleri
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Tablo 6: Hastalarin ultrasonografik derecelerine gore inflamasyon ve fibrozis belirtecleri

1 Grade | 2 Grade Il 3 Grade Il p 1--21--3|2--3
NLR Ort+ss| 22 |+| 1,3 1,7 |#| 08 [18 || 1,1 | 0,018 |0,008|0,024|0,874
PLR Ort#ss|1235|+| 51,6 | 101 |+| 36,8 |1015|+| 41 | 0,002|*|0,002|0,003|0,996
Sii Ortss|532,7 | + | 412,8 | 420 |+ | 2622 |484,3 |+ | 387,7 | 0,107 | ¥ | 0,036 | 0,181 | 0,471
AST/ALT | Ort#ss| 0,99 |+| 046 | 083 |[+| 062 | 081 |#| 0,35 | 0,002 |0,001]0,008]|0,303
GGT/PLT | Orttss| 083 [+| 126 | 068 |+| 1,22 [ 063 [+| 0,89 | 0,999 | K |0,985|0,994 | 0,937
%?nP/Alb“ Ort+ss| 0,16 |+| 03 |[013 [+| 0412 | 0,45 [+| 0,12 | 0,037| K |0,229|0,012| 0,146
FiB-4 Ort+ss| 1,56 |+ | 154 | 152 |[+| 243 | 13 |#| 1,01 | 0,677|¥|0,609]|0,411]|0,623
APRI Ort+ss| 05 |+| 049 | 055 [+| 048 | 062 |+| 1,02 | 0,088 | K |0,112|0,033| 0,621
NAFLD'R Ort#ss| -0,9 | + 2 -13 |+| 19 | -14 [+| 14 | 0343|~|0,499| 0,34 |0,955
Skoru
0 QA) 5 10,90% | 6 10,70%| 3 5,30%
I f,% 7 15,20% | 20 35,70% | 15 26,30%
n- 0 0 0,
BARD I |g, 14 30,40% | 9 16,10% | 14 24,60% 0330 | | 0,009 | 0,525 | 0,484
Skoru
1] {% 13 28,30% | 10 17,90% | 14 24,60%
v ;} 7 15,20% | 11 19,60% | 11 19,30%
KKruskal-wallis (Mann-whitney u test)
1 Grade I grubu ile fark p<0.05

e Kalin yazilan p degerleri istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtir

Yagl karaciger hastalarinin ultrasonografik derecelerine gore inflamasyon ve fibrozis
belirtecleri Tablo 6’da verilmistir.

Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) incelendiginde grade 1 yagh karaciger hastalarinda
ortalama 2,2 + 1,3 olarak, grade 2 hastalarda ortalama 1,7 £ 0,8 olarak ve grade 3
hastalarda ortalama 1,8 & 1,1 olarak bulunmustur. Bu 3 grup NLR agisindan
degerlendiginde grade 1 grubunda grade 2 ve grade 3 grubuna gore anlamli farklilik olacak
derecede yiiksek saptanmistir (p=0,008 ve 0,024). Grade 2 ile grade 3 grubu arasinda NLR
acisindan anlamli farklilik saptanmamaistir(p>0,05). Platelet/lenfosit oran1 (PLR)
incelendiginde grade 1 yagli karaciger hastalarinda ortalama 123,5 + 51,6 olarak, grade 2
hastalarinda ortalama 100,8 & 36,8 olarak ve grade 3 hastalarinda ortalama 101,5 + 41
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olarak bulunmustur. Bu 3 grup PLR acisindan degerlendirildiginde grade 1 hasta grubunda
grade 2 ve grade 3 hasta grubuna gore anlamli farklilik olacak sekilde yiiksek saptanmistir.
(p=0,002 ve 0,003). Grade 2 ve grade 3 hasta gruplar1 arasinda PLR ag¢isindan anlaml1
farklilik saptanmadi(p>0,05).

Sistemik immiin inflamatuar index(Sili) incelendiginde grade 1 yagli karaciger hasta
grubunda ortalama 532,7 = 412,8 olarak, grade 2 hastalarinda ortalama 420 + 262,2 olarak
ve grade 3 hastalarinda ortalama 484,3 + 387,7 olarak bulunmustur. Bu 3 grup Siii
acisindan degerlendirildiginde anlamli farklilik saptanmamaistir(p>0,05).

AST/ALT orani incelendiginde grade 1 yagh karaciger hastalarinda ortalama 0,99 + 0,46
olarak, grade 2 hastalarinda ortalama 0,83 + 0,62 olarak ve grade 3 hastalarinda ortalama
0,81 £ 0,35 olarak bulunmustur. Bu 3 grup AST/ALT orani1 degerlendiginde grade 1 hasta
grubunda grade 2 ve grade 3 hasta gruplarina gore anlamli farklilik olacak sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,001 ve 0,008). Grade 2 ve grade 3 hasta gruplar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamaistir(p>0,05).

GGT/PLT orani incelendiginde grade 1 yagh karaciger hastalarinda ortalama 0,83 + 1,26
olarak, grade 2 hastalarinda ortalama 0,68 + 1,22 olarak ve grade 3 hastalarinda ortalama
0,63 + 0,89 olarak bulunmus olup bu 3 grup arasinda GGT/PLT ag¢isindan anlaml farklilik
saptanmamistir(p>0,05). CRP/albiimin oran1 incelendiginde grade 1 yaglh karaciger
hastalarinda ortalama 0,16 + 0,3 olarak, grade 2 hastalarinda ortalama 0,13 + 0,12 olarak
ve grade 3 hastalarinda ortalama 0,15 + 0,12 olarak bulunmustur. Bu 3 grup CRP/albiimin
acisindan degerlendiginde grade 1 hasta grubunda grade 3 hasta grubuna gore anlamli
farklilik olacak derecede yiiksek saptanmistir (p=0,012). Grade 2 grubu ile grade 1 ve
grade 3 gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir(p> 0,05). FIB-4 skoru
incelendiginde grade 1 yagli karaciger hastalarinda ortalama 1,56 + 1,54 olarak, grade 2
hastalarinda ortalama 1,52 + 2,43 olarak ve grade 3 hastalarinda ortalama 1,30 &+ 1,01
olarak bulunmus olup bu 3 grup arasinda FiB-4 agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir(p>0,05). APRI skoru incelendiginde grade 1 yagli karaciger hastalarinda
ortalama 0,50 + 0,49 olarak, grade 2 hastalarinda ortalama 0,55 + 0,48 olarak ve grade 3
hastalarinda ortalama 0,62 + 1,02 olarak bulunmustur. Bu 3 grup APRI agisindan
degerlendiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir(p>0,05).

NAFLD Fibrosis skoru incelendiginde grade 1 yagl karaciger hastalarinda ortalama -0,9 +

2,0 olarak, grade 2 hastalarinda ortalama -1,3 + 1,9 olarak ve grade 3 hastalarinda ortalama
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-1,4 + 1,4 olarak bulunmus olup bu 3 grup NAFLD fibrosis skoru agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir(p>0,05). BARD skoru incelendiginde grade 1 yaglh karaciger
hastalarinda BARD skoru verisi mevcut olan hasta sayis1 46 olarak goriilmiis olup BARD
skoru 0 olan hasta say11s%10,9(n=5) , 1 olan hasta sayis1 %15,2(n=7), 2 olan hasta sayisi
%30,4(n=14), 3 olan hasta sayis1 %28,3 (n=13) ve 4 olan hasta sayis1 %15,2 (n=7) olarak
bulunmus olup; grade 2 hastalarinda BARD skoru verisi olan hasta sayis1 56 olup BARD
skoru 0 olan hasta sayis1 %10,7 (n=6), skoru 1 olan hasta sayis1 %35,2 (n=20), skoru 2
olan %16,1(n=9), skoru 3 olan hasta sayis1 %17,9(n=10), skoru 4 olan hasta sayis1 %19,1
(n=11) olarak bulunmus olup; grade 3 yagh karaciger hastalarinda BARD skor verisi olan
57 hasta olup BARD skoru 0 olan hasta sayis1 %5,3(n=3), BARD skoru 1 olan hasta sayis1
%26,3(n=15) , BARD skoru 2 olan hasta %24,6(n=14), BARD skoru 3 olan hasta
%24,6(n=14) ve BARD skoru 4 olan hasta sayis1 %19,3(n=11) olarak bulunmustur. Bu 3
grup BARD skoru agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir(p>0,05).

Sekil 10: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gére NLR ortalama degerleri
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Sekil 11: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gére PLR ortalama degerleri
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Sekil 12: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gore AST/ALT ortalama degerleri
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Sekil 13: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gore CRP/Albiimin ortalama degerleri
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Sekil 14: Ultrasonografik hepatosteatoz derecesine gore APRI ortalama degerleri
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5.TARTISMA

253 non-alkolik yagli karaciger hastaligi tanili hastadan olusan ¢alismamizda
ultrasonografik steatoz derecelerine gore hastalar1 belirledigimiz demografik, inflamatuar
ve fibrozis biyobelirte¢leriyle incelemeyi planlandik. Calismaya alinan hastalar ii¢
ultrasonografik derece olacak sekilde 3 gruba ayrilip incelendi. Demografik olarak
incelendiginde kadin hasta oran1 %50,6(n=128) erkek hasta orani1 %49,4(n=125) olarak

bulundu.

Calismamizda yiiksek ultrasonografik yag derecelerinde kadin hasta sayisinda erkek
cinsiyete gore anlamli olacak derecede yiikseklik saptandi. (p<0,05) Bir calismada kadin
cinsiyette steatoz derecesi yiikseldikce hasta sayisinin arttigi gériilmiistiir. (212), bu durum

bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir.

Grade 2 ve grade 3 yaglanma olan hastalarda grade 1 hastalara gore hastalarin kilo ve
VKI degerlerinde anlamli yiikseklik saptandi. (p<0,05). Ayrica kadin ve erkek hastalarin
VKI ortalamalari incelendiginde her yaglanma seviyesinde yaglanma derecesinin artistyla
VKI ortalamasinda artis goriildii. Kadm hastalarin her yaglanma derecesinde VKI
ortalamasi erkek hastalardan fazla saptandi. Kadin hastalarda hepatosteatozun siddetinin
erkeklere gdre anlamli yiiksek olmasimi kadnlarda VKI ortalamasinin hem yiiksek
hepatosteatoz seviyelerinde hem de her yaglanma seviyesinde erkek hastalardan fazla
olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Palekar N ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada
steatozun steatohepatite ilerlemesinde VKi’nin artisiyla iliskili oldugu gosterilmistir(212).
Ayrica 159 hastayi iceren bir ¢calismada ultrasonografik yag dereceleri yiiksek olan
hastalarin VKI degeri yag derecesi diisiik olanlara gore yiiksek bulunmus(213). 95 hastalik
bir ¢aliymada da hepatik steatoz derecesine gore hastalar gruplandirilmis ve hepatik

steatozun derecesi arttikga VKI degerlerinde artma oldugu gosterilmis(214).

Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) hastalarin %70'ine kadar1 eslik eden NAFLD' ye
sahiptir ve NAFLD, T2DM gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilir. T2 DM ve
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NAFLD arasindaki bu iligkinin insiilin direncine aracilik ettigi diisiiniilmektedir T2 DM
hastalarinda (%12-21) ilerlemis karaciger fibrozu prevalansi daha yiiksektir(215).

Calisgmamizda diyabet verileri bulunan hastalar ultrasonografik derecelerine gore
incelendiginde grade 3 yagl karaciger hastalarinda grade 1 hastalara gore diyabet oraninda
anlamli yiikseklik bulunmustur. (p<0,05). Ong J ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
hastalar hem fibrozis derecesi artisina hem de steatoz-steatohepatit olarak kiyaslanmis olup
hem fibrozis arttikga hem de steatozdan steatohepatite yoneldik¢e hastalardaki diyabet
oranlarinda artis bulunmusg(216). 16486 hasta igeren bir caligsmada hastalar ultrasonografik
yagli karaciger derecelerine gore li¢ gruba ayrilmislar ve bu hastalarda karacigerdeki
yaglanma siddeti arttikca diyabet goriilme oraninin arttigi belirtilmis(13). Bulgularimiz bu

acidan literatiirle uyumludur.

AST ve ALT seviyeleri yagh karaciger ultrasonografik siddetine gore incelendiginde
grade 2 ve grade 3 hastalarda grade 1 hastalara gore AST ve ALT de istatistiksel olarak
anlaml ytlikseklik bulunmustur. Kim H. ve arkadaslarinin yaptig1 1022 hastadan olusan bir
calismada hastalar ultrasonografik yag derecelerine gore ii¢ gruba ayrilarak incelenmisler
ve karacigerde steatoz derecesi arttikca hem AST hem de ALT seviyelerinde artis oldugu
bildirmisler(217). Tutunchi H ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir caligmada hepatik steatoz
siddetli arttik¢a hastalarda AST ve ALT seviyelerinde artis gozlenmis(214), 212 hastanin
dahil edildigi bir calismada karaciger fibrozis derecesi arttikga hem AST de hem ALT
seviyelerinde artis oldugu gosterilmis ve ayni ¢alismada hepatosteatozdan steatohepatite
ilerledikce AST ve ALT seviyelerinde artma gozlenmis(216). Bu agidan literatiir verileri

calismamizdaki bulgular1 destekler niteliktedir.

Calismamizdaki hastalar inflamasyon parametreleri agisindan degerlendirildi, ilk olarak
CRP ile ilgili grade 3 steatoz olan hastalarda grade 1 steatoz hastalarina gére CRP
degerlerinde de anlamli derecede artis oldugu saptandi. Zhu C ve arkadaslarinin yaptiklari
393 obez hastal1 bir calismada MAFLD tanili hastalar siddetli hepatik steatoz ve fibrozis
olmak iizere gruplandirilmis ve fibroza dogru ilerledikce hastalardaki CRP seviyelerinin
yiikseldigini bulmuslar(218). 627 obez hastadan olusan bir ¢calismada hastalarin CRP

degerleri histopatolojik olarak steatozdan steatohepatite gruplandirilan hastalarda
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steatohepatit lehine dogru artis gdstermig(219). Yoneda M ve arkadaglarinin biyopsi ile
degerlendirilmis 100 hastadan olusan bir ¢alismada hem steatoz-steatohepatit agisindan
hem de fibroz siddeti agisindan yapilan incelemede steatoz siddetlenmesinde de fibrozis
siddetlenmesinde de CRP seviyelerinin anlamli bigimde yiikseldigi goriilmiis (220).
Literatiirdeki bu veriler steatozun siddetlenmesiyle CRP yiikselmesi agisindan
bulgularimiz1 destekler niteliktedir. Fakat CRP bir akut faz reaktani proteinidir ve NASH
tanis1 ve prognozunda kullanilabilmesi i¢in diger enfektif durumlarin ekarte edilmesi
gerekliligi CRP’ nin etkinligini ve bu hususta belirte¢ olarak kullanilabilmesini simirlandirir

niteliktedir.

Calismamizda incelenen diger inflamasyon parametrelerinden olan Notrofil/Lenfosit
orani (NLR) ve Platelet/Lenfosit oran1 (PLR) agisindan baktigimizda hepatik steatoz
siddeti yiiksek olan hastalarda anlamli derecede daha diisiik NLR ve PLR degerleri
saptand1 (p<0,05). Zhao Y ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada NAFLD olan hastalar ve
olmayan kontrol grubu hastalar incelenmis olup NAFLD olan grupta olmayan gruba gore
daha yiiksek NLR degeri bulunmus, yine ayni ¢alismada NAFLD olan grupta NLR nin
tersi olacak sekilde PLR de anlamli derecede diisiikliik saptanmig (221). 4498 hastadan
olusan bir ¢caligmada ise hastalar NAFLD olan ve olmayan olmak tizere iki gruba ayrilmus,
Tek degiskenli analiz modeli, PLR' nin NAFLD ile negatif korelasyonlu oldugunu ve NLR'
nin NAFLD ile anlamli olarak iligkili olmadigini gostermistir. Coklu lojistik regresyon,
tiim kovaryanlar1 ayarladiktan sonra NLR ve PLR ile NAFLD arasinda korelasyon
olmadigin1 gdstermistir. Ilging bir sekilde, tiim kafa karistiric1 faktdrler igin parca dogrusal
regresyon ayarlamasi ile NLR ve PLR arasinda NAFLD arasinda dogrusal olmayan bir
iligki tespit edilmis. NLR ve PLR' nin biikiilme noktalar1 sirasiyla 1,23 ve 42,29'dur.
Biikiilme noktasmin sol tarafinda (NLR <1.23), NLR ve NAFLD arasinda pozitif bir
korelasyon tespit edilmis (f = 2,35, %95 GA: 1.20~4,61, P =0.013) ve PLR' nin biikiilme
noktasinin sag tarafinda NAFLD ile negatif iliskili oldugu bulunmustur ( = 0.99, %95
GA: 0.98~0.99, P <0.001) (210).

Caliymamizda yiliksek yaglanma seviyelerindeki hastalarda diisiik olan hastalara gore

lenfosit seviyelerinde anlamli artig goriildii, ndtrofil ve platelet seviyelerinde benzer artis

gozlenmedi. NLR ve PLR’ nin yiiksek yaglanma seviyelerinde daha diisiik saptanmasinin
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nedeni yliksek yaglanma seviyelerindeki hastalarda lenfosit sayilarmin diisiik yaglanmasi
olanlara gore yliksek olmasina bagl diistiniildii. Ayni sekilde Zhou y ve ark. ¢aligmasinda
NAFLD olan grupta olmayan gruba gore lenfositte ve nétrofilde anlamli artig goriilmiis,
fakat trombositte artis saptanmamis. NLR ag¢isindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamis ama PLR NAFLD olan grupta daha diisiik saptanmis, dolayisiyla bu durum
bize bahsedilen ¢alismada lenfosit artisina bagli PLR azalmasini , hem lenfosit hem
notrofil artisi sebebiyle stabil kalan NLR oranini diistindiirmektedir. PLR bulgularimiz
literatiirle uyumlu olacak sekilde ¢alismamizi destekler nitelikte olmakla beraber NLR

hususunda tutarsiz veriler mevcuttur, daha ileri ¢caligmalar yapilmasi gerekliligi aciktur.

Calismamizdaki hastalar AST/ALT agisindan incelendiginde grade 1 hepatosteatozlu
hastalarda grade 2 ve grade 3 hepatosteatozlu hastalara gore istatistiksel agidan anlamli
fark olusturacak diizeyde daha yiiksek AST/ALT diizeyleri bulunmustur(p=0,002). Junior
W. ve arkadaslarinin (222)yaptig1 259 hastadan olusan bir ¢calismada hastalar histopatolojik
yag derecelerine gore {i¢ gruba ayrilarak incelenmis, hastalarin yag derecelerine gore
AST/ALT orani kiyaslanmis, gruplar arasinda istatistiksel agidan fark saptanmamas.

874 hastadan olusan baska bir ¢galigmada 462 yagh karaciger hastas1t mevcut olup 462 hasta
ultrasonografik yagl karaciger derecesine gore hafif ve siddetli olmak iizere iki gruba
ayrilmis, siddetli yaglanmasi olan hasta grubunda hafif yaglanmasi olan hasta grubuna gore
anlamli derecede diisiik AST/ALT orani saptanmis(223). NAFLD de karaciger
enzimlerinden ALT’ nin daha fazla artmasimi beklemekteyiz dolayisiyla AST/ALT oranmin
hepatik yaglanma derecesi arttik¢a azalmasi beklentimiz dahilinde olup bulgularimiz

literatiirle uyumludur.

CRP/albiimin orani yeni inflamatuar belirtecler arasinda sayilmakta ve 6zellikle enfektif
hastaliklar, cerrahi vakalar, onkolojik antiteler ve survey alaninda ¢alismalar1 ve kullanim
alan1 olan bir parametredir(206). Caliymamizda grade 1steatoz olan hastalarda grade 3
steatoz olan hastalara gore anlamli 6l¢tide daha yiiksek CRP/albiimin orani
saptandi(p<0,05). Wang G ve arkadaslarinin yaptig1 5013 hasta iceren bir ¢caligmada
hastalar NAFLD olan ve NAFLD olmayan olarak 2 grupta incelenmis. NAFLD olan
grupta diger gruba gére CRP/albiimin orani anlaml1 derecede yiiksek

saptanmig(p<0,001)(224).
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FiB-4 skoru karacigerdeki fibrosisi tahmin etmeye yarayan ve giincel pratikte kullanima
girmis parametrelerden biridir. Calismamiz fibrosis degil steatoz iistiine bir ¢aligma
oldugundan fibrosis belirtegleri istenilen performanslar1 gostermeyebilir. Hastalarimizi
ultrasonografik hepatosteatoz derecelerine gore ii¢ gruba ayirip incelemistik.

Calismamizda hepatosteatoz siddetiyle FIB-4 skoru arasinda gruplar birbiriyle
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi(p>0,05). Literatiir
incelendiginde 444 hepatosteatozlu hastadan olusan Varanasi B. ve arkadaglarinin yaptigi
2022 yilindaki ¢aligmada hastalar ultrasonografik karaciger yag derecelerine gore
gruplandirilmis, sonrasinda FIB-4 skoru gruplar arasida kiyaslanmis. Hepatosteatoz
derecesi arttikca FIB-4 ortalamasinin arttigini saptamuslar fakat bu artis istatistiksel agidan
anlaml goriilmemis. Buna sebep olarak ¢alismalarindaki hepatosteatoz derecesi diisiik olan
hastalarin sayisinin diger derecelere gore ¢ok daha fazla olmasini olabilecegini

disiinmiigler(225).

Literatiirde non-alkolik yaglh karaciger hastaligi olan hastalar ile ultrasonografik steatoz
derecesine gore gruplandirilarak yapilmig olan ve APRI belirtecinin kiyaslanip incelendigi
bir adet ¢alisma goriildii. Rigamonti A. ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada agir obez
cocuk ve ergenlerde ultrasonografik steatoz derecesine gore hastalar ii¢ gruba ayrilmas,
farkli steatozis seviyeleri birbiri arasinda kiyaslandiginda APRI skoru agisindan gruplar
arasinda istatistiksel planda anlamli fark saptanmamig(226).Bizim ¢alismamizda da non
alkolik yagl karaciger hastalar1 ultrasonografik steatoz siddetine gore gruplandirildi. APRI
skoru her ii¢ grup arasinda incelendi ve gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark
saptanmadi(p> 0,05), fakat sayisal degerler bakimindan incelendiginde grade 3
hepatosteatoz hastalarinda grade 1 ve grade 2 hastalara gore sayisal olarak daha yiiksek bir
APRI ortalamasi bulundu. Literatiirdeki ¢calisma verileri bizim bulgularimizi destekler
nitelikle olmakla beraber ¢alisma sayisi bu agidan ¢ok azdir, daha anlaml ve saglikli

verileri icin daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.
Calismamizda dahil edilen 253 hastanin demografik, biyokimyasal, inflamatuar ve

fibrosis belirtecleri incelendi, baz1 hastalarm(n=94) demografik verilerinde veri eksikligi

mevcuttu. NAFLD fibrosis ve BARD skorlar1 253 hasta iginden verisi mevcut olan
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hastalara gore hesaplandi. 159 hastanin NAFLD fibrosis skor ve BARD skorlari; hastalarin
yagli karaciger derecelerine gore gruplandirilarak skorlar incelendi ve hem NAFLD
fibrosis skoru hem de BARD skoru hasta gruplar1 arasinda kiyaslandiginda istatistiksel
acidan anlamli fark gostermedi(p>0,05). Literatiirde ultrasonografik steatoz siddetine gore
NAFLD ve BARD skorlarmi inceleyen 106 hastalik bir calismada VKIi>25 olan hastalar
ultrasonografik karaciger steatoz derecesine gore {i¢ gruba ayrilmis, bu hasta gruplari
arasinda hem NAFLD fibrosis skoru hem de BARD skoru incelenmis, istatistiksel agidan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamis. NAFLD fibrosis skoru i¢in P degeri 0,12 ve
BARD skoru i¢in p degeri 0,18 olarak bulunmug(227). Calismamizla literatiirdeki bu
calisma birbirini destekler niteliktedir. NAFLD ve fibrozisin biyokimyasal
gostergelerinden olan NAFLD fibroz skoru ve BARD skoru, ultrasonografik olarak
saptanan karaciger yaglanmasi bulgular ile korelasyon gostermemektedir. Bu durum,
ultrasonografik yagl karaciger bulgularinin, hastalardaki gergek fibrozis derecesi ile
dogrudan iliskili olmayabilir. Dolayisiyla, NAFLD hastalarinin noninvaziv tanisi,
evrelendirmesi ve takibinde ¢esitli yontemlerin birlikte kullanilmas1 gerekliligi 6ne
cikmaktadir. Bu alanda yapilacak ¢alismalar, daha kesin sonuglar elde edilmesini

saglayabilir.

2016 yilinda Ageely H. ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir diger ¢alismada (228)
120 hasta ultrasonografik hepatosteatoz siddetine gore gruplandirilmis ve incelenmis.
Hastalar VKI seviyesine bakilmaksizin ii¢ gruba ayrilmis ve BARD skoru ii¢ grup arasinda
kiyaslanmis, steatoz siddetiyle BARD skoru korelasyon gostermis ve steatoz siddeti
arttikca BARD skorunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiikseklik saptanmis,
Bu durum, BARD veya NAFLD fibroz skorlar1 seklinde fibroz veya NAFLD'nin
biyokimyasal kanitlarinin yaglh karacigerin ultrasonografi kanitlariyla korelasyon
gostermedigini bildiren Kakrani ve arkadaslarinm bulgulariyla uyumlu degildir. Iki calisma
arasindaki bu farkliliklar denek secim kriterlerindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.
Kakrani ve arkadaslarmin ¢alismasindaki tiim katilimeilar (106 hasta) 25 ve iizeri VKi'ye
sahipken, Ageely ve arkadaslarinin ¢alismasindaki katilimeilar farkli VKI
kategorilerindeydi.
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Caligmamizda fibrozis belirtecleri anlamli performans gostermedi, ¢alismamizin fibroz
degil yaglanma iizerine bir ¢calisma olmasi ve hastalarin biyopsi ve/veya fibroscan gibi
fibrozisi daha ayrmtili gosteren yontemlerle incelenmemis olmasi bunun sebepleri olarak

varsayilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, glinlimiizde karaciger yaglanmasi tanisi, tibbi teknolojinin hizli ilerleyisi
sayesinde artik daha basit ve non-invaziv yontemlerle yapilabilmektedir. Calismamiza
dahil edilen hastalar, non-alkolik yaglh karaciger hastaligi tanis1 konmus bireylerden
olugmakta olup, bu hastalar ultrasonografik yontemle belirlenen hepatosteatoz derecelerine
gore gruplara ayrilarak incelenmistir. Calisma kapsaminda, hasta gruplar1 arasinda hepatik
fibrozis, inflamasyon ve biyokimyasal belirtecler degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular,
ultrasonografik olarak belirlenen hepatosteatoz derecesi yiiksek olan hastalarin diisiik
olanlara gore kilo, viicut kitle indeksi (VKI), diyabet varlig1, karaciger enzimlerinden AST
ve ALT seviyeleri, CRP ve lenfosit diizeylerinde anlamli artiglar goriildiigiint
belirtmektedir. Ayrica, kadin hastalar incelendiginde, hepatik steatoz derecesinin artiginin
kadinlarda daha belirgin oldugu saptanmistir. Calismamizin gesitli sinirlamalar1 da
mevecuttur. ik olarak, arastirma tek bir merkezde vyiiriitiildiigiinden dolay1, elde edilen
sonuglarm genellenebilirligi kisith kalabilir; bu durum farkli merkezlerden saglanacak
verilerin dnemini ortaya koymaktadir. ikinci olarak, calismada bazi belirteclere ait hasta
verilerinde eksiklikler bulunmakta olup, bu da bulgularin kapsamini belirli 6l¢iide
smirlandirmaktadir. Hepatosteatozun tanisi, takibi ve tedavisine yonelik olarak daha yeni
biyokimyasal parametrelerin ve gelismis goriintiileme yontemlerinin arastirilmasina
yonelik caligmalar devam etmekte; ancak daha yiiksek hasta sayilariyla ve cok merkezli
verilerle gerceklestirilecek giincel ¢calismalara ihtiyag¢ vardir. Bu tiir kapsamli ve ¢ok yonlii
arastirmalar, hepatosteatozun daha iyi anlasilmasi, dogru tan1 yontemlerinin gelistirilmesi

ve etkin tedavi stratejilerinin olusturulmasina katki saglayacaktir.
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7. OZET

Amag: Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD), asir1 alkol tiiketimi
olmadig1 ve karaciger hastaliginin diger nedenleri bulunmadigi halde, karacigerde yag
birikiminin var olmasiyla karakterize bir durum olup, bircok popiilasyonda yagh
karacigerin en yaygin nedenidir ve yiiksek prevalansi artmaya devam etmektedir.
Karaciger biyopsisi yapilarak karacigerden doku 6rnegi alinmasi, alkol dis1 yagh karaciger
hastalig1 tanisi i¢in altin standart olmasia ragmen, kanama ve organ hasarma yol agma
potansiyeli ve ek maliyetleri nedeniyle, genel popiilasyonu igeren ¢aligsmalarda rutin olarak
kullanilmas1 her zaman miimkiin olmamaktadir. Alternatif bir yontem olarak, karacigerin
ultrason ile incelenmesi, invaziv olmayan (doku hasar1 olusturmayan), nispeten ucuz ve
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. NAFLD' ye sahip oldugundan siiphelenilen
hastalarin taramas1 amaciyla erken donemde kullanimi, giderek daha fazla kabul
gormektedir.

Calismamizda, yagl karaciger hastali§1 bulunan bireylerde, ultrasonografik olarak tespit
edilen yaglanma derecesi ile standart olarak hesaplanan biyosimik karaciger sertlesmesi

(fibrozis) ve inflamasyon gostergeleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve metod: 2017-2023 yillar1 arasinda yagli karaciger hastaligi tanis1 konmusg
hastalar tarandi ve ¢alismaya dahil kriterlerine uyan 253 hasta ¢calismaya dahil edildi.
Hastane otomasyon sistemindeki kayitlari, e nabiz verileri, yapilan biyosimik tetkikler
(hemogram, CRP, biyokimya, seroloji, hormon 6l¢iimleri) ve abdomen ultrasonografik
goriintiilemeleri ve varsa karaciger biyopsileri retrospektif olarak tarandi. Hastane
laboratuvarinda kayitli biyosimik (non-invaziv) serum test sonuglar1 kullanilarak, standart
biyosimik karaciger sertlesmesi (fibrozis) ve inflamasyon gostergeleri (serum
biyobelirtegleri) ((FIB-4, APRI, NLR (Nétrofil/Lenfosit orant), CAR (CRP/Albiimin
orani), Sistemik Immiin Inflamatuar Indeks(Sii)) hesaplandi. Karaciger yaglanmasi
acisindan hastalar, ultrasonografik derecelendirilmesine gore, 3 grupta (gradel-2-3)
smiflanarak incelendi. Bu 3 hasta grubu birbiri i¢inde, biyosimik karaciger sertlesmesi
(fibrozis) ve inflamasyon gostergeleri (serum biyobelirtegleri) agisindan kiyaslanacak ve
istatiksel olarak incelendi. Caliymamizda, yagl karaciger hastaligi bulunan bireylerde,

ultrasonografik olarak tespit edilen yaglanma derecesi ile standart olarak hesaplanan
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biyosimik karaciger sertlesmesi (fibrozis) ve inflamasyon gostergeleri arasmdaki iligkiyi

degerlendirmeyi ve incelemeyi amagladik.

Bulgular: Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine
01/01/2017- 31/12/2023 tarihleri arasinda bagvurmus ve yagh karaciger tanis1 almis olan
331 hasta retrospektif incelendi. inceleme sonucunda ¢alismaya dahil etme kriterlerine
uyan 253 hasta calismaya alindi. Hastalar ultrasonografi karaciger yaglanma derecelerine
gore grade 1, rade 2 ve grade 3 olarak 3 grupta incelendi. 253 hastanin yas ortalamasi 54,7
+ 11,5 olarak bulundu. Hasta sayis1 incelendiginde kadin hastalarmn sayis1 %50,6 (n=128)
ve erkek hastalarin sayis1 %49,4 (n=125) olarak saptandi. Hastalarin bagvuru
ultrasonografik verileri incelendiginde grade 1 yagli karaciger olan hasta sayisi
%33,2(n=84), grade 2 yagh karaciger goriilen hasta sayis1 %33,6 (n=85) ve grade 3 yagh
karaciger goriilen hasta sayis1 %33,2 (n=84) olarak bulundu. Cinsiyet agisindan
incelendiginde kadin cinsiyette 3 grup arasinda kiyaslandiginda grade 3 grubunda kadin
hastalarin orani grade 1’deki hasta oranina gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur(p=0,014). Hastalar kilo agisindan degerlendiginde grade 3 hasta grubu kilo
acisindan grade 1 hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Hastalar
VKI agisindan degerlendirildiginde grade 3 hasta grubu grade 1 hasta grubuna gore VKI
acisindan anlamli derecede yiiksek bulundu(p<0,001).Hastalar diyabet a¢isindan
degerlendiginde grade 3 hasta grubundaki diyabet orani grade 1 hasta gurubuna gore
anlamli farklilik olacak derecede yiiksek saptanmistir (p=0,014).Hastalar lenfosit agisindan
degerlendirildiginde grade 2 ve grade 3 hastalarinda grade 1 hastalarina gore anlaml
farklilik olacak derecede yiikseklik saptanmistir (p=0,002 ve p<0,001). Hastalar AST
acisindan incelendiginde grade 2 ve grade 3 hastalarinda grade 1 hastalarina goére anlaml
farklilik olacak derecede yiikseklik bulunmustur (p=0,044 ve 0,002). Hastalar ALT
acisindan incelendiginde grade 2 ve grade 3 hasta grubunda grade 1 hasta grubuna gore
ALT degeri anlamh farklilik olacak derecede yiiksek saptanmistir. (p=0,003 ve <0,001).
Hastalar CRP agisindan degerlendirildiginde grade 3 hasta grubunda grade 1 hasta grubuna
gore CRP degerleri anlamli farklilik olacak derecede yiiksek saptanmistir(p=0,009). Bu 3
grup hasta NLR agisindan degerlendiginde grade 1 grubunda grade 2 ve grade 3 grubuna
gore anlamli farklilik olacak derecede yiiksek saptanmistir (p=0,008 ve 0,024). Hastalar
PLR agisindan degerlendirildiginde grade 1 hasta grubunda grade 2 ve grade 3 hasta
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grubuna gore anlamli farklilik olacak sekilde yiiksek saptanmustir. (p=0,002 ve 0,003).Bu 3
grup hasta AST/ALT orani degerlendiginde grade 1 hasta grubunda grade 2 ve grade 3
hasta gruplarina gore anlamli farklilik olacak sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001 ve
0,008).

Sonug: Calismamiza dahil edilen hastalar non-alkolik yagl karaciger tanisi mevcut olan
hastalard1 ve hastalar ultrasonografik yontemle belirlenmis hepatosteatoz derecelerine
gruplara ayrildi. Hepatik fibrozis belirtegleri, inflamasyon belirtecleri ve biyokimyasal
belirtegler hasta gruplar1 arasinda incelendi. Ultrasonografik hepatosteatoz derecesi arttikca
kilo, VK1, diyabet, AST, ALT, CRP, lenfosit degerlerinin arttig1 goriildii, kadin cinsiyette
hepatik steatoz derecesinin artisiyla hasta sayisinin artisi istatistiksel olarak anlamli

goriildil.

Anahtar kelimeler: NAFLD, Ultrasonografi, inflamasyon, Fibrosis

ABSTRACT

Objective: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), a condition characterized by the
presence of fatty deposits in the liver in the absence of excessive alcohol consumption and
other causes of liver disease, is the most common cause of fatty liver in many populations
and its high prevalence continues to increase. Although liver biopsy to obtain a tissue
sample from the liver is the gold standard for the diagnosis of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD), it is not always routinely used in studies involving the general
population due to its potential for bleeding and organ damage and its additional costs. As
an alternative method, ultrasound examination of the liver is a non-invasive (non-tissue
damaging), relatively inexpensive and widely used method. Its early use for screening
patients suspected of having NAFLD is becoming increasingly accepted. In our study, we
aimed to evaluate the relationship between ultrasonographically detected degree of
adiposity and standardly calculated biosimic indicators of liver hardening (fibrosis) and

inflammation in individuals with fatty liver disease.

67



Material and method: Patients diagnosed with fatty liver disease between 2017 and 2023
were screened and 253 patients who met the inclusion criteria were included in the study.
Their records in the hospital automation system, e-nabiz data, biochemical tests
(hemogram, CRP, biochemistry, serology, hormone measurements), abdominal
ultrasonographic imaging and liver biopsies, if available, were retrospectively reviewed.
Standard biosimic indicators of liver hardening (fibrosis) and inflammation (serum
biomarkers) ((FIB-4, APRI, NLR (Neutrophil/Lymphocyte ratio), CAR (CRP/Albumin
ratio), Systemic Immune Inflammatory Index (SII)) were calculated using biosimic (non-
invasive) serum test results recorded in the hospital laboratory. In terms of fatty liver
disease, patients were classified into 3 groups (gradel-2-3) according to ultrasonographic
grading. These 3 patient groups were compared and statistically analyzed in terms of
biosimic liver stiffening (fibrosis) and inflammation indicators (serum biomarkers).In our
study, we aimed to evaluate and examine the relationship between ultrasonographically
detected degree of fatty liver disease and standardly calculated biosimic liver stiffening

(fibrosis) and inflammation indicators in individuals with fatty liver disease.

Results: We retrospectively analyzed 331 patients who were admitted to Kocaeli
University Faculty of Medicine Hospital Gastroenterology outpatient clinic between
01/01/2017 and 31/12/2023 and diagnosed with fatty liver disease. As a result of the
examination, 253 patients who met the inclusion criteria were included in the study.
Patients were analyzed in 3 groups as grade 1, grade 2 and grade 3 according to the degree
of ultrasonography fatty liver. The mean age of 253 patients was 54.7 + 11.5 years. The
number of female patients was 50.6% (n=128) and the number of male patients was 49.4%
(n=125). When the admission ultrasonographic data of the patients were analyzed, the
number of patients with grade 1 fatty liver was 33.2% (n=84), the number of patients with
grade 2 fatty liver was 33.6% (n=85) and the number of patients with grade 3 fatty liver
was 33.2% (n=84). When analyzed in terms of gender, the proportion of female patients in
the grade 3 group was found to be significantly higher than the proportion of patients in
grade 1 (p=0.014). When the patients were evaluated in terms of weight, grade 3 patient
group was significantly higher than grade 1 patient group in terms of weight (p<0.001).
When the patients were evaluated in terms of BMI, the grade 3 patient group was found to

be significantly higher in terms of BMI than the grade 1 patient group (p<0.001).When the
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patients were evaluated in terms of diabetes, the rate of diabetes in the grade 3 patient
group was found to be significantly higher than the grade 1 patient group (p=0.014). When
the patients were evaluated in terms of lymphocytes, grade 2 and grade 3 patients were
found to be significantly higher than grade 1 patients (p=0.002 and p<0.001). When the
patients were analyzed in terms of AST, a significant difference was found in grade 2 and
grade 3 patients compared to grade 1 patients (p=0.044 and 0.002). When the patients were
analyzed in terms of ALT, ALT values were found to be significantly higher in grade 2 and
grade 3 patients compared to grade 1 patients (p=0.003 and <0.001). When the patients
were evaluated in terms of CRP, CRP values were found to be significantly higher in the
grade 3 patient group compared to the grade 1 patient group (p=0.009). When these 3
groups of patients were evaluated in terms of NLR, it was found to be significantly higher
in the grade 1 group than in the grade 2 and grade 3 groups (p=0.008 and 0.024). When the
patients were evaluated in terms of PLR, it was found to be significantly higher in the
grade 1 patient group than in the grade 2 and grade 3 patient groups (p=0.002 and 0.003).
When these 3 groups of patients were evaluated in terms of AST/ALT ratio, it was found to
be significantly higher in the grade 1 patient group than in the grade 2 and grade 3 patient
groups (p=0.001 and 0.008).

Conclusion: The patients included in our study were diagnosed with non-alcoholic fatty
liver disease and were divided into groups according to the degree of hepatosteatosis
determined by ultrasonographic method. Hepatic fibrosis markers, inflammation markers
and biochemical markers were analyzed between patient groups. It was observed that
weight, BMI, diabetes, AST, ALT, CRP, lymphocyte values increased with increasing
ultrasonographic hepatosteatosis grade, and the increase in the number of patients with

increasing hepatic steatosis grade in female gender was statistically significant.

Keywords: NAFLD, Ultrasonography, Inflammation, Fibrosis
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