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OZET

METABOLIK SENDROM TANISINDA KANTITATIF
ULTRASONUN KATKISI

Metabolik sendrom, diinya tizerinde 6zellikle yetiskin niifusu etkileyen, énemli bir
mortalite ve morbidite sebebidir. Hastaligin tanisimin konulmasi i¢in yaygin olarak
Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii’niin 6nerdigi bazi
tan1 kriterleri kullanilmaktadir. Bu bes kriterden en az Ugiiniin karsilandigi durumlarda

metabolik sendrom tanis1 konulmaktadir.

Birgok sistemi etkileyebilen bu hastaligin karaciger bulgular1 daha ¢ok karaciger
yaglanmasi ile kendisini gostermektedir. Gliniimiizde karaciger yaglanmasinin kesin tanisi
histopatolojik inceleme ile konulmaktadir. Fakat invaziv, pahali bir yontem ve
tekrarlanabilir olmadigindan pratikte kullanilmamaktadir. Karaciger yaglanmasinin tespiti
icin bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve ultrasonografi gibi
goriintiileme yontemleri uzun zamandir kullanilmaktadir. Bilgisayarli tomografinin
radyasyon icermesi, manyetik rezonans goriintiilemenin ise pahali ve vakit alan bir islem
olmasi rutin uygulamada bu yontemleri dezavantajli kilmaktadir. Pratikte bu ydntemler
yerine ucuz ve giivenilir olmasi sebebi ile karaciger yaglanmasinin tan1 ve takibinde ultrason
yaygin olarak kullanilmaktadir. Konvansiyonel ultrasonografi ile yapilan karaciger
yaglanmasi siniflamasi ise kalitatif verilere dayandig: icin MR ve BT gibi yontemlere gore
daha subjektiftir. Ayrica yaglanmanin derecesi ile ilgili net bir deger elde edilememektedir.
Yaglanmanin derecesi “0-1-2-3” gibi aralik degerler ile dlgiilebilmektedir. Son yillarda
yayginlasmaya baslayan bir diger ultrasonografi yontemi ise doku atenliasyonu ve geri
sacilmaya dayanarak elde edilen kantitatif ultrasonografi yontemidir. Bu yontem ile
karaciger yaglanmasi yiizdelik olarak oOlgiilebilmektedir. Ayrica kullanicidan ¢ok cihaz
bagimli bir yontem oldugu i¢in konvansiyonel ultrasonografiden daha objektif bir yontem

olarak kabul gormektedir. Calismamizda kantitatif ultrasonun bu avantajlarindan yararlanip
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metabolik sendrom tanisinda yardimci bir yontem olup olamayacagini arastirmayi

amagcladik.

Calisma prospektif bir kurguyla yiiriitilmistiir. Etik kurul onayinin ardindan hasta
secimi yapilmis, hastalarin metabolik sendrom tani kriterlerinde yer alan parametreler
dokiimante edilmis, ultrasonografi protokoll belirlenmis ve karaciger yaglanma dereceleri
OlcUlmiistiir. Hastalar metabolik sendrom tani kriterlerini karsilayanlar ve karsilamayanlar
olarak iki farkli gruba ayrilmis ve tiim parametreler SPSS programu ile istatistiksel analize

tabii tutulup birbirlerine tstiinliikleri agisindan kiyaslanmaistir.

Calisma kapsaminda 275 hasta degerlendirildi. 103 hasta metabolik sendrom
kriterlerini karsilamazken 172 hasta kriterleri karsilamaktaydi. Metabolik sendrom igin
yapilan egri altinda kalan alan analizinde yag fraksiyonu esik degeri %7.36 bulundu. Bu
degerin istii yliksek yag fraksiyonu olarak kabul edildi. Metabolik sendrom hastalarinin
%76’s1 bu grupta idi. Diger 5 tami kriteri ile kiyaslandiginda yiiksek yag fraksiyonu
pozitifliginin metabolik sendrom tanisindaki duyarliligi %75.6 ile bel gevresi, aglik kan
sekeri ve yiiksek kan basincindan sonra 4.sirada, 6zgiilliigii de %70.9 ile trigliserid, HDL ve

yiiksek kan basincindan sonra 4. sirada tespit edildi.

Calismamizda karaciger yaglanmasi i¢in yapilan kantitatif ultrason yonteminin
metabolik sendrom tanisinda basari ile rol oynayabilecegi gosterilmistir. Ancak glinumuiizde
bu yontemin metabolik sendromun tam kriterlerinde yer almasi bu uygulamalarin mevcut
oldugu ultrasonografik cihaz sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle mimkin olmayabilir.
Fakat ilerleyen yillarda cihaz ve uygulama maliyetlerinin ucuzlamasi ile birlikte bu yontemin
Klinik pratikte yaygin olarak kullanilmas1 beklenmektedir. Bu durumda herhangi bir sebeple
yapilacak karaciger ultrasonografi incelemelerinde bu yontemin uygulanmasi klinisyene

metabolik sendrom tanis1 agisindan yol gosterici nitelikte olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kantitatif Ultrason, Karaciger Yaglanmasi, Metabolik

Sendrom, Yag Fraksiyonu.
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ABSTRACT

THE CONTRIBUTION OF QUANTITATIVE ULTRASOUND IN THE
DIAGNOSIS OF METABOLIC SYNDROME

Metabolic syndrome is a significant cause of mortality and morbidity worldwide,
particularly affecting the adult population. The diagnosis of this condition commonly relies
on specific criteria recommended by the American Heart Association (AHA) and the
National Heart, Lung, and Blood Institute. A diagnosis of metabolic syndrome is made when

at least three of these five criteria are met.

The hepatic manifestations of this disease, which can affect multiple systems, are primarily
observed as liver steatosis. Currently, the definitive diagnosis of liver steatosis is made
through histopathological examination. However, because this method is invasive, costly,
and non-repeatable, it is not commonly used in clinical practice. Imaging techniques such as
computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), and ultrasonography (US)
have long been utilized for the detection of liver steatosis. However, the use of CT, which
involves radiation, and MRI, which is expensive and time-consuming, is less practical for
routine applications. Instead, ultrasonography is widely used in practice due to its cost-
effectiveness and reliability for diagnosing and monitoring liver steatosis. However, liver
steatosis classification with conventional ultrasonography is based on qualitative data and is
therefore more subjective compared to methods like MRI and CT. Furthermore, it does not
provide a precise numerical value for the degree of steatosis; instead, the degree of steatosis

is assessed using categorical scales such as “0-1-2-3.”

In recent years, a new ultrasonographic method based on tissue attenuation and backscatter,
known as quantitative ultrasonography, has become increasingly common. This method
allows for the quantification of liver steatosis as a percentage. Additionally, because it is less
dependent on the operator and more dependent on the device, it is considered a more

objective method compared to conventional ultrasonography. In our study, we aimed to
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explore whether quantitative ultrasonography, with its advantages, could serve as a
supplementary method in diagnosing metabolic syndrome.

The study was conducted prospectively. Following ethical committee approval, patient
selection was carried out, the parameters included in the diagnostic criteria for metabolic
syndrome were documented, an ultrasonography protocol was established, and the degrees
of liver steatosis were measured. Patients were divided into two groups: those meeting and
those not meeting the metabolic syndrome diagnostic criteria. All parameters were subjected

to statistical analysis using the SPSS program to compare their effectiveness.

A total of 275 patients were evaluated in the study. While 103 patients did not meet the
metabolic syndrome criteria, 172 did. In the area under the curve (AUC) analysis for
metabolic syndrome, a liver fat fraction threshold of 7.36% was determined. Values above
this threshold were considered indicative of high liver fat fraction. Among metabolic
syndrome patients, 76% fell into this group. When compared with the other five diagnostic
criteria, the sensitivity of high liver fat fraction positivity in diagnosing metabolic syndrome
ranked fourth at 75.6%, following waist circumference, fasting blood glucose, and high
blood pressure. Its specificity, at 70.9%, ranked fourth after triglycerides, HDL cholesterol,
and high blood pressure.

Our study demonstrated that the quantitative ultrasound method for assessing liver steatosis
could play a successful role in diagnosing metabolic syndrome. However, the inclusion of
this method in current diagnostic criteria for metabolic syndrome may not be feasible due to
the limited availability of ultrasonographic devices capable of performing this application.
Nevertheless, as the cost of devices and applications decreases in the coming years, this
method is expected to see widespread use in clinical practice. In this scenario, applying this
method during routine liver ultrasonography examinations could provide clinicians with

valuable guidance for diagnosing metabolic syndrome.

Keywords: Fat Fraction, Liver Steatosis, Metabolic Syndrome, Quantitative
Ultrasonography.

Xiv



1. GIRIS VE AMAC

Diinya tizerindeki birgok bulasici hastaligin elimine edilmesi ile birlikte metabolik
sendrom (MetS) gibi hastaliklar gelismis ve az gelismis iilkelerde en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni haline gelmistir (1). Diinya genelinde yetiskin niifusun tahmini %20-30
kadarini etkileyen MetS, hipertansiyon (HT), dislipidemi, obezite ve insulin direnci (D) gibi

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir arada goriildiigii bir hastalik kiimesini ifade eder (2,3).

Hastaligin temel patogenezi aydinlatilamamis olsa da ID ve kronik diisiik dereceli
inflamasyona sebep olan genetik ve kazanilmis bir¢ok faktor hastaligin mekanizmasinda rol
almaktadir (4). Bununla birlikte adipoz doku disfonksiyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve

epigenetik degisikliklerin de hastaligin olusmasina sebep olduklari diigiiniilmektedir (5-7).



2. GENEL BILGILER

2.1. METABOLIK SENDROM

2.1.1. Metabolik sendrom nedir?

Dr. Reaven, daha sonra metabolik sendrom (MetS) olarak adlandirilacak olan
'sendrom X' kavramini ilk ortaya atan kisidir. Reaven, bu hastaligin merkezinde ID’nin yer
aldigin1 ve bunun koroner kalp hastaligi ile tip 2 diyabetes mellitusun (T2DM) gelisiminde
temel bir rol oynadigin1 6ne stirmiistiir (8). MetS, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve
T2DM riskini 6nemli 6l¢iide artiran, birbiriyle iligkili bir dizi risk faktdriinden olusan bir
ortak kiime olarak tanimlanir. Bu risk faktdrleri arasinda ID, obezite, dislipidemi ve HT
bulunur. MetS, yasam tarzi1 degisiklikleri ve artan obezite oranlar1 nedeniyle biyiyen kiresel

bir saglik sorunu haline gelmistir (9).
2.1.2. Metabolik sendromun ve obezitenin evrimsel sureci

Insan topluluklarinmn tarih boyunca yasadigi ¢evrenin kendisini zorunlu kildig
beslenme bigimini anlamak MetS’e ve obeziteye evrimsel perspektiften bakabilmemiz adina
son derece Onemlidir. MetS ve obezitenin atalarimizdan kalan genetik mirasini nasil
tasidigimiz1 agiklayan genetikgiler ve evrimsel biyologlar arasinda yaygin kabul gormiis

birkag farkli hipotez s6zkonusudur.
2.1.2.1. Tutumlu genotip hipotezi

Tutumlu genotip hipotezi, James V.Neel isimli genetik¢i tarafindan 1962 yilinda
ortaya atilmistir. Bu hipotez, 6zellikle enerji depolamaya yonelik avantaj kazandiran bazi
genetik Ozelliklerin uzun yillar boyunca kit kaynaklarla hayatta kalmak zorunda olan
insanlarda avantaj sagladigini 6ne siirer. Bu genler sayesinde alinan enerji en verimli sekilde
kullanilarak terazi enerji fazlas1 yoniinde degisecek ve yag depolama sansina erisilecektir.
Tarim toplumuna gegisle birlikte, yiyecek iiretimi iklim kosullarina bagl hale geldi ve bu
durum, insanlarin sik sik doganin zorladig1 ziyafet ve kitlik dongiileriyle karsi karsiya

kalmasina neden oldu. Bu dongiilere daha iyi uyum saglayan tutumlu genotipe sahip



insanlar, hayatta kalma ve lireme acisindan digerlerine gore avantaj elde etti ve bu

genotiplerini modern insanlara kadar aktarabildiler (10, 11).

Ancak modern toplumlarda, bol miktarda yiyecege siirekli erisim saglandigi igin bu
genetik Ozellikler dezavantaja donlismistiir. Bu genotip, gliniimiizde obezite, T2DM gibi

metabolik hastaliklarin gelisimine zemin hazirlamaktadir.
2.1.2.2. Suruklenen genotip hipotezi

Sirrtiklenen genotip hipotezi ise, tutumlu genotip hipotezine alternatif olarak
Jonathan C. K. Wells tarafindan onerilmistir. Bu hipotez, evrim siirecinde obeziteye
yatkinlik saglayan genlerin pozitif bir segilim baskis1 altinda kalmadigini, aksine bu genlerin
evrimsel siirecte "genetik siirliklenme" ad1 verilen rastgele bir siire¢ sonucunda modern insan

popiilasyonlarinda yaygin hale geldigini one stirer.

Bu hipotezin bagka bir savunucu olan Speakman, yaklasik 2 milyon yil 6nce modern
insanin atasi olan homo habilis ve homo erektus 'un ates ve tas aletleri kullanma, silah iiretme
ve organize sosyal yapilar icinde bir araya gelme yetenegini kazandiklarindan beri bagka bir
yirtict tarafindan yok edilme tehlikesinin ortadan kalktigini ileri stirmiistiir. Artik besin
zincirinin en ustiinde bulunan insan atasi, hiz, ¢eviklik, atletik beceri ve diisiik kilolu olmak
gibi kagmak icin elzem olan 6zelliklere sahip olmak zorunda degildir. Bunun sonucunda
fazla enerjiyi depolamay1 ve obeziteyi tesvik eden genlerin iistiindeki secilim baskis1 ortadan
kalkacaktir. Bu sayede insan evriminin genetik yolculugunda serbest¢e dolasabilecektir.
Yani obeziteye yatkinlik saglayan bu genler zararli olmadiklar siirece, nesiller boyunca
rastgele sekilde popiilasyonda kalmig ve varyasyon yaratmistir. Bu da bazi insanlarin
obeziteye yatkin olmasina neden olmustur, ancak bu yatkinlik evrimsel bir avantaj veya

dezavantaj saglamamuistir.

Bu teori, “yirtict baskisindan kurtulma” teorisi olarak da adlandirilir ve John
Speakman tarafindan obezitenin genetik temeli i¢in en gilivenilir ve makul model olarak uzun

stiredir kabul edilen tasarruflu genotip hipotezine karsi ileri siirtilmiistiir.
2.1.2.3. Etobur hipotezi

Bahsetmeye deger baska bir hipotez ise etobur hipotezidir. Yaklasik 2 milyon yil
dncesinde yasanan bir buzul ¢ag1 insan atalarinin yasadigi ¢evrenin iklimini ve bunun dogal
sonucu olarak bitki értlistin dramatik bir bicimde degistirmistir. Bu degisime kadar agirlikli
olarak karbonhidrattan zengin meyvelerle beslenenmeye adapte insan atalar1 artik yeni bir

beslenme bigimine uyum saglamak zorundadir. Cevresindeki gida kaynaklarinin igerigi
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degismis, bol karbonhidratli meyveler yerini karbonhidratca fakir ve protein agisindan
zengin av hayvanlarina birakmistir. Avlanma gereksinimi, ellerin alet kullanabilmesi igin
serbest kalmasini ve bu da iki ayak iizerinde hareket etmeyi zorunlu kilmistir. Beslenme
gereksinimi, bipedal hareket etmeyi saglayan gen segilimini artirdikga bu yeni diyet tarzina
adaptasyon hizlanacak, artik tiikettigi besinlerde daha az karbonhidrat bulunan insan
atasinda hipoglisemiden korunmak adina insiilin direnci gelistiren genler gelecek nesillere

aktarilacaktir.

Iklimin degismesi ve bitki rtiisiiniin biiyiik dl¢iide yok olmasi ile gerceklesen kitlik,
homo sapiensi uzun bir siire karbonhidratga fakir ve protein a¢isindan zengin ve (stline
ustlik daha az miktarda gida kaynaklari ile bas basa birakir. Bu zorundalik hali, beyin gibi
metabolik aktivitesinin devamliligini kandaki az miktardaki glikoza bor¢lu olan hayati
yapilarin varligmi stirdiirebilmesi i¢in kas ve karaciger gibi organlarin glikoza direng

gelistirmesini mecbur kilmigtir (12,13).

Insan biyolojisinin kithga ve glikozdan fakir beslenmeye adapte olmus genetik yapisi
yaklasik 10000 sene O6nce baslayan tarim devrimi ile yeni bir sinava daha tabii tutulmaktadir.
Karbonhidrattan zengin tahil iirlinlerinin beslenme bi¢iminin temelini olusturdugu bir
cevreye biyolojik olarak heniiz hazir olmayan homo sapiensin metabolizmasi viicuda giren
bu fazla karbonhidrati karaciger ve kas igerisinde depolamakta zorluk ¢ekmektedir. Bu
durum ID, T2DM ve obezite gibi eslik eden problemleri beraberinde getirmekte ve bu
hastaliklara bagli artan morbidite ve mortalite homo sapiensi yeniden karbonhidrattan zengin

beslenmeye adapte olmaya zorlamaktadir.

Geleneksel tarima ve dolayist ile hiperglisemik diyete maruz kalan nesil sayisi bir
toplumda ne kadar fazla ise bireylerin metabolizmalarinin hiperglisemik diyete adaptasyonu
da diger toplumlara gore daha yiiksek seviyededir. Bu durum, tarima gecisin gérece daha
yeni oldugu Pima yerlileri veya tarimsal tiretimin hi¢ olmadig1 Avustralya aborjinleri gibi
gruplarin modern-endustriyel tarim sonrasi artan kalori alim1 sonucu obezite, hiperglisemi

ve MetS gibi hastaliklara daha fazla maruz kalmalarini agikliyor olabilir (12,13).

Ozetle, tutumlu genotip hipotezi metabolik hastaliklara yatkinligi, gegmiste enerji
tasarrufu i¢in avantaj saglayan genlerin modern toplumda dezavantaja donilismesiyle
aciklar. Slriklenen genotip hipotezi bu yatkinligin genetik siiriiklenme yoluyla ortaya
ciktigini savunur ve bu genlerin belirgin bir evrimsel avantaj saglamadigl goriistindedir.
Etobur hipotezi ise insan evriminde et agirlikli beslenmenin 6nemli bir rol oynadigini ve

bunun metabolik adaptasyonlara yol actigint vurgular. Bu {i¢ hipotez, insan



metabolizmasinin gegmis cevresel kosullara nasil uyum sagladigini ve modern saglik

sorunlarmin kdkenlerini agiklamaya calisir.
2.1.3. Patofizyoloji

Hastaligin temel patogenezi aydinlatilamamis olsa da ID ve kronik diisiik dereceli
inflamasyona sebep olan genetik ve kazanilmis birgok faktor, hastaligin mekanizmasinda rol
almaktadir (4). Bununla birlikte adipoz doku disfonksiyonu, visseral obezite, mitokondriyal
disfonksiyon ve epigenetik degisikliklerin de hastaligin olugmasina katki sagladiklari
distiniilmektedir (5-7,14). Abdominal yag anatomik olarak visseral (intraabdominal) ve
subkiitandz yag kompartmanlar seklinde ikiye ayrilir. Bu iki yag grubu fonksiyonel olarak
farklilik gostermektedirler. Visseral yagli dokunun MetS siirecine digerine gore daha fazla
katkida bulundugundan bu iki yagli dokunun miktarsal ayrimlart 6nem kazanmistir (15).
Visseral adipdz dokunun adipositokinler ad1 verilen leptin, resistin, tiimor nekroz faktorii a,
interlokin-6 ve ID'yi indiikleyen anjiyotensin II gibi cesitli biyoaktif maddeleri salgilamasi
MetS i¢in oncii bir adim oldugu diisiiniilmektedir (16). Bunun yani sira T2DM, HT ve
aterosklerotik vaskiiler hastaliklara kars1 6nemli koruyucu etkiye sahip bir adipositokin olan
adiponektin, visseral yag birikimi olan bireylerde azalmaktadir. Bu durum MetS siirecine
katkida bulunabilir (17). Buna benzer fibroblast biylme faktorl 21 gibi biylme faktorleri
visfatin, neprilizin gibi ¢cok sayida yeni taninan adipositokinler ve adipdz dokudan salgilanan
enzimler MetS'nin patogenezi konusundaki rolleri agisindan arastirilmaya devam

edilmektedir (18).
2.1.4. MetS’ni prevalans: ve ekonomik yuki

MetS, global popilasyonun %20-30’unu etkilemekte ve bu oran giinden giine
artmaktadir. (19,20) Bir arastirmada, 837 MetS hastas1 8.28 (SD =+ 1.35) yillik bir siire
boyunca takip edilmistir. Bu siire zarfinda, MetS ile iligkili kanserler, KVH ve obeziteye
bagli tibbi durumlar, y1llik maliyetleri sirasiyla %175, %159 ve %140 oraninda artirmistir.
Aragtirmada, 16.429 ABD dolar ile 6liim en maliyetli durum olarak belirlenirken, kanser
11.083 ABD dolar ile en pahali komplikasyon olmustur. Serebrovaskiiler hastaliklarin
maliyeti 7.296 ABD dolari, KVH’nin maliyeti 6.955 ABD dolari, akut metabolik
komplikasyonlarin maliyeti ise 6.760 ABD dolar1 olarak tespit edilmistir. Bu rakamlar kisi
basina diigen maliyetleri ifade etmektedir (21).



Baska bir calismada ise MetS hastaligi olanlarin olmayanlara gore yillik saglik
maliyetlerinin 1.6 kat oldugu, eklenen her yeni komplikasyon ile bunun %24 oraninda arttig1

gozlemlenmistir (22).
2.1.5. Metabolik sendromun etkiledigi sistemler
2.1.5.1. Bobrek

MetS, ID, dislipidemi, HT ve obezite gibi faktdrler araciligiyla mikrovaskiiler hasar
sonucu bobreklerde tahribata yol acar. Ayrica renin-anjiotensin aldesteron sistemi
aktivasyonu, mikroalbliminiiri, profibrotik faktorler ve podosit hasart ile de direkt hasara yol
acabilmektedir (23,24).

2.1.5.2. Kardiyovaskdiler sistem

MetS, aterojenik dislipidemi ve endotelyal disfonksiyon ile iliskili olup birgok
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin etyolojisinde yer almaktadir (3). Yapilan meta-analiz
caligmalarinda MetS’nin inme ve miyokard infarktiisiine bagli mortaliteyi iki kat artirdig:
gosterilmistir (25). Karacigerdeki yaglanmanin MetS’nin yalnizca bir sonucu degil ayni
zamanda vaskiiler yapilar1 ateroskleroza gotiiren siirecin sebebi olabilecegi tartisilmaktadir
(26). Karacigerde artmus trigilserid (TG) birikimi ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
uretimini ve sonug olarak subendotelyal matrikste birikimini, sonu¢ olarak aterosklerozu
tetikler (27). Yilksek dansiteli lipoproteinler (HDL) ise periferik dokulardan kolesterol
kopardig1 i¢in ateroskleroza karsi koruyucudur. Yani artmis VLDL-diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve azalmig HDL ateroskleroz i¢in risk faktoriidiir. MetS’nin bir bagka
komponenti olan HT varliginda da artmig intravaskiler basinci dengelemek adina arteryel
duvarda kalinlagsma goriiliir (28). Kandaki artmis glikoz, kollajen igerisindeki proteinlerin
enzimatik olmayan glikasyonunu artirarak arteryel duvar dokusunun mekanik 6zelliklerini
degistirir (29). Arteryel duvardaki sertlesme, liimen igerisindeki basinci yeterince siispanse
edemedigi i¢in geriye yansiyarak merkezde daha yiliksek bir basinca neden olur. Artan
merkezi basing, daha kiiciik arterlere iletilir. Bu da bdbrek ve beyin gibi diisiik direncli
vaskiiler yataga sahip olan organlarda endotelyuma zarar verir. Artan liimen i¢i basing sol
ventrikulde yuklenmeye, Kkoroner arterlerde perfiizyon azalmasina ve nihayetinde kalp

yetmezligine varan bir kaskadi baslatir.



2.1.5.3. Karaciger

MetS’nin karaciger manifestasyonu olan alkol ile iligkili olmayan yagli karaciger
hastaligi (NAFLD) iken son yillarda tanim degisikligine gidilerek metabolik disfonksiyon
ile iligkili yagli karaciger hastaligi (MAFLD) olarak kabul gormiistiir (30). NAFLD teshisi
daha ¢ok bir diglama tanis1 iken MAFLD tanis1 karaciger yaglanmasina ek olarak asagidaki

3 kriterden birinin varlig1 ile dahil etme tanisidir.
1) Boy-Kilo Indeksi (BKI) temelinde fazla kilolu olmak.
2) T2DM tanili olmak.
3) Zayif veya normal kilolu olup metabolik diizensizlik gostermek (31).

MAFLD hastalar1 arasinda T2DM ve MetS prevalansinin sirasiyla %23 ve %41
oldugu tahmin edilmektedir (32).

2.1.6. Metabolik sendromun tam Kriterleri

Klinik pratikte MetS tanis1 ve yonetimi amaci ile farkli organizasyonlar basit kriterler
formule etmistir. Bunlardan ilki 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
onerilmistir (33). O zamandan beri Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR), Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP), Amerikan Klinik
Endokrinoloji Dernegi (AACE), Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ve Amerikan Kalp
Dernegi/Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisi (AHA/NHLBI) gibi bir¢ok uluslararasi
kurulus ve uzman grup, MetS'yi tanimlamak i¢in kullanilan tim farkli parametreleri

birlestirmeye ¢alismustir. Bu kriterlerdeki ana noktalar sunlardir:
2.1.6.1. DSO (1998)

Tan1 igin ID ve 2 risk faktorl (obezite, HT, yiiksek trigliserid, diisiik yiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), mikroalbumintiri) gerekmekteydi. Bu grubun ID’yi major risk faktorii
olarak one siirmesi ID’nin MetS gelisiminde lokomotif neden olarak goriilmesine &n ayak

oldu. T2DM’li hastalar1 da taniya dahil etti.
2.1.6.2. Insiilin Direnci Avrupa Calisma Grubu - EGIR (1999)

Tani i¢in yiiksek plazma insiilin seviyeleri ve iki ek faktor gerektiriyordu: abdominal
obezite, HT, yiiksek trigliserid veya diisik HDL, yiiksek plazma glukoz. DSO
siiflamasindan farkli olarak bu siniflamada T2DM’1i hastalar: digladi ve mikroalbUmindriyi
kriterlerden ¢ikard1 (34).



2.1.6.3. Ulusal Kolesterol Egitim Grubu/Yetiskin Tedavi Paneli - NCEP ATP 111 (2001)

DSO ve EGIR kriterlerde var olan ID’nin gosterilmesini gerektirmedi. Tani igin bes
faktorden iicliniin varlig1 yeterliydi: abdominal obezite, yiiksek trigliserid, diisiik HDL-C,
yuksek tansiyon, yiiksek aglik kan sekeri (AKS). Abdominal obezite 6nemli bir risk faktor
olarak kabul edildi. T2DM varliginda da taniya izin verdi (35).

2.1.6.4. Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi - AACE (2003)

ATP 1II kriterlerini degistirerek tekrar ID’ye odaklandi. Bu yiizden olguda T2DM
gelistiginde MetS teriminin artik anlami olmadigi varsayimi ile T2DM tekrar Kriterler

arasindan ¢ikartildi. Abdominal obezite yerini yiiksek BK1 oranina birakti.
2.1.6.5. Uluslararas:1 Diyabet Vakfi - IDF (2005)

ATP III tanimin1 yeniden diizenledi. Abdominal obeziteyi tani igin zorunlu kilarak

farkl etnik kokene sahip insanlarda farkli esik degerler belirledi.

2.1.6.6. Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii
(NHLBI) AHA/NHLBI (2005)

ATP I kriterlerini kii¢iik degisiklikler disinda korudu. AKS esigini 110 mg/dL'den
100 mg/dL'ye disiirdii (36).

Tum bu tamimlar ve kriterler, ID ve MetS’nin farkli yonlerine vurgu yaparak zaman

iginde gelismistir.

Tablo 2.1. Metabolik Sendrom Klinik Tam Kriterleri (AHA/NHLBI)

AHA/NHLBI Metabolik Sendrom Klinik Tam Kriterleri
Kriterler Degerler
. BC: Erkeklerde > 102 cm
Bel Cevresi (BC) Kadimlarda > 88 cm
> 150 mg/dL (1.7 mmol/L) ya da yiiksek TG i¢in
ilag tedavisi almasi
Erkeklerde < 40 mg/dL (1.03 mmol/L)
HDL Kolesterol Kadmlarda< 50 mg/dL (1.29 mmol/L)
ya da diisiik HDL i¢in ilag tedavisi almasi
Sistolik > 130 mm Hg
ya da
Diastolik > 85 mm Hg
ya da Antihipertansif ilag tedavisi almasi
> 100 mg/dL (5.6 mmol/L)
Aclik Kan Sekeri(AKS) yada
Yiiksek AKS sebebi ile tedavi almasi

Trigliserid (TG)

Kan Basinci




2.1.7. Metabolik sendromda radyolojinin yeri

Her ne kadar MetS tani kriterlerinde goriintiilime metodlarinin yeri olmasa da
MetS’e bagli ya da eslik eden patolojilerin tan1 ve takibinde ¢esitli goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir. Ornegin arteriyel yaslanmada hizlanma ve artmus arteriyel sertlik MetS’in
temel vaskiler prezentasyonu olup manyetik rezonans goéruntileme (MRG) kullanilarak
nabiz dalga hizi veya aortik distensibilite olarak olgiilebilir. Patofizyoloji kisminda
bahsedildigi gibi fonksiyonel olarak farkli iki yagli doku komponentinin ayrimlari klinik

olarak miimkiin olmadig1 i¢in bu noktada bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG kullanilabilir.

MetS ile iliskili ve radyolojik tan1 ve takibe en elverisli olan hastaliklardan birisi
MAFLD’dir. Glinlimiizde hepatosteatozisin kesin tanisi histopatolojik degerlendirme ile
mumkin olmasia ragmen invaziv ve pahali olmasi, tekrarlanabilir bir yontem olmamasi
nedeniyle non-invaziv yontemlere ihtiyag dogmustur. Ayrica karacigerin yaklagik olarak
sadece 1:50000'lik bir kism1 6rneklendigi i¢in yiiksek ornekleme degiskenligine sahiptir. Bu
da yanlis steatoz tahminine yol agabilir (37). MAFLD sonucu karacigerdeki yag oranini
tespit etmek amaci ile MRG, konvansiyonel veya kantitatif ultrason (US) ve BT

kullanilabilir. Asagida bu yontemler detaylandirilacaktir.
2.1.7.1. Yan kantitatif US skorlama sistemleri

Konvansiyonel B-Mod US

Karaciger yaglanmasinda en sik kullanilan yontem konvansiyonel B-mod US’dir. Bu
yontem karaciger ekojenitesini intrahepatik damarsal yapilar, diafram, sag bobrek ve dalak
ekojenitesinin karaciger ile kiyaslanarak skorlamasi yapilan subjektif bir yontemdir. US’nin
diger goriintiileme yontemlerine gore ucuz ve daha ulasilabilir olmasindan dolay1 yaygin
olarak kullanilan bu yontemin dezavantaji ise fibrozis, inflamasyon ve yaglanma ayrimini

yapamamasi Ve hafif-orta seviye steatozis ayriminda sensitivitesinin diisiik olmasidir (38).
B-mod US ile steatoz su sekilde derecelendirilir:
Derece 0-Hepatosteatozis yok: Karacigerin ekotekstiirii normal oldugunda

Derece 1-Hafif hepatosteatozis: Diyafram ve portal ven duvarinin normal gériiniimii

ile birlikte karaciger ekojenitesinde hafif bir artis oldugunda

Derece 2-Orta hepatosteatozis: Karaciger ekojenitesinde orta derecede bir artig ve

portal ven duvari ile diyaframin gériiniimiinde hafif bir silinme oldugunda



Derece 3-Siddetli hepatosteatozis: Karaciger ekojenitesinde belirgin bir artis ve
portal ven duvari, diyafram ve sag karaciger lobunun posterior kismimin koétii veya hig

gorulmemesi durumunda (39).

Bu yontemin ucuz ve kolay ulasilabilir olmasmin yaninda interobserver ve
intraobserver tutarsizlik gostermesi basta gelen dezavantajlarindan biridir (40). Dasarathy ve
arkadaglarmin karaciger yaglanmasmin derecesini sonografik ve histopatolojik olarak
degerlendirdigi bir caligmada hepatositlerde %20°den fazla yaglanma gosteren olgularda
US’nin %90 sensitif oldugu fakat yaglanma orani diistiik¢e sensitivitenin de distiigi

gbzlenmistir (41).

Ultrason tabanli bagka bir skorlama sistemi ise Hamaguchi skorlama sistemidir. Bu
skorlama sistemi, ultrasonografide karaciger parankiminin ekojenitesinin renal parankimle
karsilastirilmasi, karacigerin derin bélgelerindeki sinyal zayiflamasi, damar yapilarinin
sinirlarinin tanimlanabilirligi gibi kriterlere dayanir. Bu parametreler puanlanarak toplam bir
skor elde edilir ve bu skor, hastada karaciger yaglanmasinin derecesini belirlemekte yari

kantitatif bir metod olarak kullanilir (42)

Daha ¢ok non-alkolik steatohepatit (NASH) ve NAFLD ayriminda kullanmak i¢in
gelistirilen Ultrason Fatty Liver Index, US tabanli baska bir skorlama sistemidir. Bu indeks,
karaciger/bobrek kontrasti, US dalgalarinin ateniiasyonu, vaskiiler yapilarin, diafragmanin
ve safra kesesi smirlarinin belirsizlesmesi goriintiilenmesinin zorlagsmas1 ve yagdan
korunmus alanlarin varligina dayanan bir skorlama sistemidir. Bu yontem de Hamaguchi
yontemi gibi henliz genis serilerde test edilmemis bir metod olup hafif dizeyli

hepatosteaozda duyarlilig: diisiiktiir (43-45)
Hepatorenal indeks (HRI)

HRI, B-mod US kullanilarak, tek bir goriintiide, ayni derinlikteki karaciger
parankimi ve bobrek korteksinden yansiyan sinyal yogunluklarinin birbirlerine oranlanarak
elde edilen yar1 kantitatif bir metoddur. Bu teknigin amaci goriintiileme ayarlar1 ile
degisebilen karaciger ekojenitesini aymi sartlar altinda elde edilen bobrek korteksi ile
kiyaslayarak bir tiir i¢ kontrol mekanizmasi olusturmaktir. Yiiksek HRI degerleri karaciger
yaglanmasina bagli olarak karacigerin ekojenitesinin arttigina isaret etmektedir. Bu
yontemin renal parankimal hastalik varliginda yaniltici sonuglar verebilecegi de akilda

tutulmalidir (46,47).
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BT

Yagl karacigeri degerlendirmek adina uzun siiredir kullanilan BT inceleme, dokuda
yag varliginda X 1smi1 ateniiasyonunda meydana gelen degisikliklerin Hounsfield birimi
(HU) cinsinden kantitatif olarak 6l¢iimii metoduna dayanmaktadir. Trigliseridlerin X 1s1n1
absorbsiyonu normal karaciger parankimine gore daha azdir (48). Bu yizden BT incelemede
normal karaciger parankimi dalaga gdre hiperateniie goriinlirken yaglanmanin arttig1 bir
durumda atenuasyon azalir. Kontrastsiz BT incelemede yaglanmanin olmadigi karaciger
dokusunun HU degeri ortalama 64 iken yaglanma arttik¢a bu deger azalmaktadir (49). iyotlu
kontrast maddenin Karaciger ateniiasyonunu yiikseltmesinden dolayi karaciger yaglanmasini

tespit etmede kontrastsiz BT, kontrastli BT incelemeye gore daha ustindir (49).
MRG

En fazla kullanilan sekans faz i¢i ve faz dis1 goriintiilemeler arasindaki sinyal
farkliligina dayanan kimyasal kayma goruntiilemedir. Dixon metodu denilen bu yontemle su
ve yag protonlarinin kimyasal kayma farklarina dayanarak faz ici ve faz digi gorintileri elde
edilmektedir. Elde edilen bu goriintiiler arasindaki sinyal fark: hesaplanarak nicel bir deger
elde edilir. Bu yontemin histopatolojik korelasyonu yiiksek olmasina ragmen (50), diffliz
karaciger hastaligindaki demir birikimi kaynakli sinyal degisiklikleri yanlis sonuglar
dogurabilir. Ayrica Dixon metodu, toplam viicut yagimin %70’ini olusturan beta-karboksil
metileni vicuttaki tek trigliserid tlrG olarak kabul etmekte ve biitin 6l¢iim metodunu buna
dayandirmaktadir. Fakat trigliseridlerin MR spektroskopide 6 farkli pik yaptig
bilinmektedir (51). Bu durum da yag derecesini Dixon yontemi ile oldugundan daha kiigiik

gOsterebilir.

Dixon yonteminin dezavantajlarini ortadan kaldiran bir baska MRG y0Ontemi de
proton dansiteli yag fraksiyonudur (PDFF). Bu yontemin temeli yag molekiillerinin proton

komponentlerinin oraninin 0l¢iimiine dayanmakta ve siklikla kullanilmaktadir.

Karacigerdeki az miktardaki yaglanmay1 gosterebilmek adina daha 1yi bir yontem
olan MR spektroskopi de daha cok klinik arastirmalarda tercih edilen bir goriintiilleme
yontemidir. Daha ¢ok hidrojen atomu kullanilarak elde edilen bu teknik hepatosit
icerisindeki trigliseridlerin agil grubunu Olgerek sayisal deger verir (52). MR
spektroskopinin tanisal performansi PDFF ile neredeyse aynmidir (53). Lakin karaciger
yaglanmasinin siklikla heterojen olmasi ve buna karsin MRS’ nin de genellikle tek bir vokseli
degerlendirmesi tanisal zorlugu da beraberinde getirmektedir. Bu sebeple PDFF zamanla

MRS’nin yerini almistir.
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2.1.7.2. Kantitatif US Yontemleri

Tim bu sebepler 1s18inda yagli karaciger degerlendirmesinde daha objektif ve
kantitize edilebilen, ayn1 zamanda rutin klinik pratikte uygulanmasi kolay olan bir yontem

arayisi elzemdir.
Ateniiasyon Katsayisi (AK)

US transdiiserinde olusturulan herhangi bir ses dalgasi, dokulardan ilerlerken
enerjisini kaybederek yolculuguna devam eder. Bunun sebepleri ana bagliklar halinde 3’e

ayrilir;
Absorbsiyon: Doku tarafindan sogrulan enerji 1s1 enerjisine doniistir
Refleksiyon: Dokuya ¢arpan ses dalgasinin bir kismi proba geri doner.
Sacilma: Dokuya ¢arpan ses dalgasinin bir kismi farkli yonlere sagilir.

Kaybolan bu enerji miktarinin derinlik birimi bagina desibel cinsinden 6l¢iimiine AK
denir (dB/cm/Mhz). Dokunun tiiriine gére de atentiasyon derecesi degisir. Bir dokunun US
dalgalarin1 sogurma derecesi ne kadar yiiksekse dokuda ilerleyen ses dalgasi o kadar ¢ok
amplidiitiinii kaybeder. Ornegin kemik dokunun ateniiasyonu yumusak dokuya gére daha
fazladir. Karacigerde yaglanma derecesi ne kadar yiiksekse AK de o kadar yiikselecektir.
Yapilan ¢alismalarda yaglanmayi kantitatif olarak degerlendiren US metodlari igerisinde en
cok calisilmis olan bu yontemin operatdér bagimli olmasina ragmen yiiksek intra ve
interobserver tutarlilik seviyesine sahip oldugu belirtilmistir (47). AK ydntemi umut veren
bir yontem olmasina ragmen genis ¢apli kabul gdérmiis bir uygulama rehberine sahip

olmayis1 su anki dezavantajlarindan birisidir.

Bu yontem kullanilarak elde edilen goriintiileme teknigine doku atenliasyon

goruntilemesi (TAI™-tissue attenuation imaging) denilir.
Geri Sacilma Katsayis1 (GSK)

US dalgalar1 dokuda ilerlerken organeller, protein kiimeleri veya yag vakuolleri gibi
mikroskobik diizeyde birbirlerinden farkli boyutlarda yapilarla karsilagirlar. Bu yapilar
bazen US dalga boyunda veya daha kuglk 6lgekte olabilir. Boyle bir durumda, gelen US
enerjisi tim yonlere dogru sagilir. Bu sagilma sonucu dagilan enerjinin bir kismi proba geri
yansir ve buna geri sacilim denir. Ayrica iki doku arasindaki akustik empedans farki ne kadar
fazlaysa bu geri sa¢ilim da o kadar fazla olur. Sagilan bu sinyali kantitize ederek dlgen
goriintiileme yontemine doku sagilim goriintiilemesi (TSI™-tissue scattering imaging)

denir.
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Akustik Empedans=Z = p xc

p (Rho) = Doku Yogunlugu = kg/m?
¢ = Ses hizi1 = m/sn

Z = kg/m3x m/sn = kg/m?s

Yag ve su 6rnegini ele alalim. Doku yogunlugu ve ses hizi degerleri bu iki maddede
farkli olacagi i¢in akustik empedanslar1 da farkli olacaktir. Aradaki enerji farkinin bir kismi
geri yansitilir ve US cihazi tarafindan algilanir. Karacigerdeki yag birikimi arttikca geri
sacilim katsayisinda da degisimlere neden olur. Bu sayede karaciger yaglanmasi hakkinda

daha detayl fikir edinilebilir.
Ses Hizi

Ses hizi, ultrason dalgalarinin bir dokudan ne kadar hizli gectigini tanimlar. Bu deger,
dokunun yogunlugu ve komprese edilebilirligi ile ters orantilidir. Bu sebeple ultrason

dalgalar1 komprese edilebilirligi daha az olan dokularda daha hizli ilerlerler.
2.1.8. Karaciger yaglanmasinin erken tespiti neden énemli?

MetS ile iliskili olan MAFLD, dlinya genelinde kronik karaciger hastaliginin en sik
sebebidir. MAFLD’nin 6niine gegmek siroz ve siroz ile iliskili komplikasyonlar1 6nlemek
adina son derece Onemlidir. Gilinimiizde MAFLD igin efektif bir ilag tedavisi
bulunmamaktadir. Fakat potansiyel tedaviler ig¢in ilag gelistirme ¢aligmalari
stirdiiriilmektedir. Bu sebeple karaciger yaglanmasini erken asamalarda tespit edebilmemiz
ilerleyen donemlerde 6nem kazanacaktir. Ayrica MAFLD ile iligkili MetS hastaligina sahip
hastalarin erken tani almalar1 ve heniliz komplikasyonlar gelismeden gereken Onlemlerin
alinmasi son derece 6nemlidir. Daha pahali, uygulanmasi zor ya da subjektif olan yontemlere

gore kantitatif US karaciger yaglanmasinda gelecek vaadeden bir yontemdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma prospektif olarak yapilmus bir calismadir. Bu ¢alisma Istanbul Medeniyet
Universitesi-Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yal¢m Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 13.12.2023 tarihinde 2023/0915 karar numarasi ile uygun gorilip etik
kurul onay1 (Ek-1) alinmistir.

3.2. HASTA SECIiMI

Metabolizma ve diyabet poliklinigine basvuran ve dislama kriterlerine (18 yas altinda
olanlar, tip 1 diyabet, viral hepatit, hepatoseliiler kanser, metastatik karaciger kanseri tanisi
veya tanilari olan hastalar ve/veya giinde 20 gramdan fazla alkol tiiketimi olan hastalar) sahip
olmayan 276 hasta tarafimiza yonlendirildi. MetS tan1 kriterlerinden en az 3’iinii karsilayan

172, karsilamayan 103, toplamda 275 hastaya hepatobiliyer sistem US tetkiki planlandi.

Poliklinikten kriterlere uyan
toplam 276 hasta tarafimiza
yonlendirildi.

1 hasta HCC siiphesi ile <::
dislandi.

\/

MetS kriterlerini karsilayan
173, karsilamayan 102,
toplam 275 hasta
degerlendirmeye alindi
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3.3. ULTRASON YONTEMI

6 saatlik aglik siiresi sonrasi hastalar hepatobiliyer US incelemesine alindi.
Kullanilan US cihazi RS85 Prestige ultrasound system (Samsung Medison Co. Ltd.,
Hongcheon-gun, Korea) olup CA1-7A konveks prob kullanilmistir.

Hastalar sol taraflarina 90 derece donecek sekilde ¢evrilerek kollar1 baglarinin {istiine
alindi. Hastalar cilt-cilt alt1 yaglhh doku kalinhigmin veri kalitesini etkilememesi adina

interkostal baki ile degerlendirildi.

Hastalarin karaciger boyutlari sag bobregin long aksini da goriintiileme alaninda
icerecek sekilde midklavikuler hatta gorintl elde edilerek o6lglldl. Operatoriin biash
davranmamasi adina Oncelikle konvansiyonel gri skala hepatosteatozis (derece 0-1-2-3)

dereceleri belirlendi.

Karaciger sag lobundan, kapsiilden en az 3 cm derinlikte olmak sart1 ile 5’er adet
TAI ve TSI gorintileri elde edildi. Gorintuler elde edilirken ROI’'nin kapsaminda ana

vaskiiler yapilarin olmamasina dikkat edildi. Olgiim yaptigimiz ROI 3-5 mm? araligindayd.

3.4. ANTROPOMETRIK OLCUMLER VE OZGECMIS

US tetkikinin ardindan hastalar 5 dk dinlendirilip kan basinglar1 6lgiildii. 130/85 {izeri
tansiyon degerleri olan hastalar hipertansif olarak kabul edilerek verilere islendi. Hastalarin
boy, kilo ve bel gevreleri 6lglldi. Bel ¢evresi 6l¢iimiinde karnin en genis oldugu diizey
secildi. Hastalarin sigara kullanimi sorgulandi. Sigara igme aliskanligini birakanlar da etkene
maruz kalmig kabul edilerek hesaplamaya dahil edildi. Hastalarin T2DM, HT, hiperlipidemi,
hipotiroidi ve koroner arter hastaliklar1 ve bu hastaliklar i¢in ilag kullanip kullanmadiklari
sorgulandi. Hastalarin kullandiklar1 ilaglar oral anti-diyabetik (OAD), insulin, OAD ve
instlin, metformin, silfaniltre, sodyum-glukoz transport protein 2 (SGLT2) inhibitorleri,
dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitoru, glitazon, alfa glukozidaz inhibitorleri, meglitinler,
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri, statinler, fibratlar, antihipertansifler seklinde
simiflandirildi. Hasta beyaanati eksik ya da yanlis oldugu diisiiniilenler ig¢in hastane
sisteminden ve medulladan tekrar kontrol edildi. Uyumsuzluk s6z konusu oldugu

durumlarda sistem verileri dikkate alindi.
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3.5. KAN VE IDRAR TESTLERI

Hastalarin sekiz saatlik aglik sonrasi elde edilmis glukoz, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol (TK), HbAlc
sonuglart aktarildi. Eger varsa son bir ay igerisindeki tiroid stimulan hormon (TSH), serbest
T4, folat, vitamin B12, 25-hidroksi D vitamini, glomeriiler filtrasyon oran1 (EGFR), idrar

kreatinini, idrar proteinleri de not edildi.
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 26.0 version
29.0.2.0 Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Siirekli degiskenlerde ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum degerleri; kategorik degiskenlerde ise siklik ve ylzde

verildi. Dagilimlarin normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.

Kantitatif karaciger yag fraksiyonu normal dagilim kosulu saglamadigi igin
spearman korelasyon testi, normal dagilim kosulunu saglayanlarda ise pearson korelasyon

testi kullanildu.
3.6.1. Siirekli degiskenlerin kategorize edilmesi

MetS hastaliginin tani kriterleri sadece kantitatif verilere dayanmaz; hastalarin bu
parametreler igin aldiklar1 medikal tedaviler de dikkate alimr. Ornegin, hasta yiiksek
trigliseride yonelik tedavi aliyor ise ve buna bagl trigliserid miktar1 MetS tan1 kriterlerinde
belirlenen esik degerin (150 mg/dL) altinda olsa bile bu kriterin "karsilandig1" kabul edilir.
Bu nedenle, hastalarin yalnizca kantitatif kan sonuglari tizerinden MetS kriterini karsilayip
karsilamadigin1 kabul etmek hatali sonuglara sebep olacakti. Bu sorunun iistiinden gelmek
adma hastalarin mevcut kan sonucglart (AKS, TG, HDL) ve hastalarin aldiklar1 medikal
tedaviler birlikte degerlendirilerek kantitatif Slgiimler, “MetS tan1 kriterlerini karsilayanlar

veya karsilamayanlar” seklinde kategorik degiskenlere doniistiiriildii.

Yiiksek kan basinci ise yine MetS tani kriterlerinde belirlenmis olan diizeylere gore

"var ya da yok" seklinde kategorik degisken olarak ele alind1.

BC ve HDL degerlerinin cinsiyete gore degisen esik degerleri nedeniyle, bu
parametrelerin kantitatif analizlerinin toplam popilasyonda yapilmasi hatali sonuglara yol
acabilirdi. Bu sebeple, verilerin kategorize edilmesi gerekti. Kadinlarda 88 cm ve iizeri,
erkeklerde ise 102 cm ve iizeri bel cevresine sahip hastalar “kriteri karsiliyor” olarak

siniflandirildi.
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Tiim bu kategorik degiskenler skorlanarak toplam popiilasyon MetS hastasi olanlar

ve olmayanlar seklinde ikiye ayrildi.

Kullanilan ultrason cihazi (RS85 Prestige ultrasound system (Samsung Medison Co.
Ltd., Hongcheon-gun, Korea), CA1-7A konveks prob) karacigerde %3’iin altindaki
yaglanma oranlarin1 “<3” seklinde verdigi i¢in bu hastalarin veri girigleri “3” seklinde

yapild.

Yag fraksiyonunun MetS hastaliginin tanisindaki esik degeri ROC analizi ile tespit
edilerek duyarlilik, 6zgiillik ve esik degeri elde edildi. P degeri 0.05’in altinda ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya toplam 275 hasta dahil edildi. Hastalarin 165(%60) tanesi kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 53.88 idi (yas araligi: 20-84).

Genel olarak, tum Orneklemde, %37.5'lik (103) bir oran MetS kriterlerini
karsilamazken, %62.5'lik (172) bir oran bu kriterleri karsilamaktaydi. Kadinlardan 98
(%59.4), erkeklerden 74 katilimci (%67.3) MetS kriterlerini karsilamaktaydi. Tablo 4.1.

Tablo 4.1. Cinsiyete ve MetS tanisina gore hasta sayilari

MetS Hastasi MetS Hastasi

Cinsiyet Olmayanlar Olanlar Toplam
Kadin 67(%40.6) 98(%59.4) 165
Erkek 36(%32.7) 74(%67.3) 110
Total 103(%37.5) 172(%62.5) 275

4.2. KANTITATIF YAG FRAKSiYONU BULGULARI:

Kullanilan ultrason cihaz1 karacigerde %3’iin altindaki yaglanma oranlarini <%3

seklinde verdigi i¢in bu hastalarin veri girisleri ©*%3” seklinde yapildi.

Tablo 4.2. Kantitatif US yontemi ile belirlenen karaciger yag fraksiyon degerleri analizi

Istatistik Kantitatif US Yag Fraksiyonu
Ortalama 10.2948
Standart Sapma 6.99665
Minimum 3.00
Maksimum 36.65

4.3. KONVANSIYONEL GRI SKALA US BULGULARI:

Gri skala bulgularma gore 92(%33.5) hastada hepatosteatoz gorilmezken,
105(%38.2) hastada derece 1, 51(%18.5) hastada derece 2, 27(%9.8) hastada ise derece 3
hepatosteatoz gorildi (Sekil 4.1).
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Konvansiyonel KC Yaglanmasi Dereceleri ve Sayilari

120

Hasta Sayisi

Konvansiyonel KC Yaglanmasi Dereceleri

Sekil 4.1. Konvansiyonel US yagh karaciger derecelendirmesi

Tablo 4.3. KC yaglanmasi tamisinda kantitatif US degerlerinin konvansiyonel US yéntemi ile yapilan
tamimlayici ve korelasyon analizi

Konvansiyonel hepatosteatozis dereceleri

Kantitatif yag fraksiyonu

0 1 2 3
Ortalama 4.1341 9.6695 16.0176 22,9081
Standart Sapma 2.05118 4.15845 4.73020 4.86117
Minimum 3.00 3.00 6.94 14.90
Maksimum 13.99 21.82 28.36 36.65
Spearman Korelasyon Katsayisi 0.848
Sig.(2-tailed) <.001
N 275

Kantitatif yag fraksiyonu ve konvansiyonel ultrason derecelendirme arasinda
spearman korelasyonunda gii¢lii pozitif iliski goriildii (Tablo 4.3). Derece arttikga, kantitatif
yaglanma orani da belirgin sekilde artmaktaydi. Bununla birlikte standart sapmalarin da

arttig1 goriilmekte idi. (Sekil 4.2).
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Yag fraksiyonu ve KC yaglanmasi konvansiyonel derecelendirme

40.00
230 .
° Metabolik Sendrom
P
é [ karsilamayanlar
= .kmllayanla.r
=]
2 3000 99 H
G °
= -
-
™
=
" 1ooe
> 2000 119
o
=
=]
= 117
]
= 37
®
g 1000 23
85
191 7150 i +
51
145
63288 o
00
0 1 2 3

Konvansiyonel US yintemine gire hepatosteatoz dereceleri

Sekil 4.2. Konvansiyonel karaciger yaglanmasi derecelendirme sistemi ile kantitatif US korelasyonu

Tablo 4.4. KC yaglanmasinin konvansiyonel derecelerine karsihk KC boyut ortalamasi

Ortalama KC

Gri Skala Derecelendirme N Standart Sapma
Boyutu
0 92 144.79 15.45
1 105 156.67 16.39
2 51 169.25 19.78
3 27 171.22 21.45
Toplam 275 156.46 19.85

44. VUCUT OLCUMLERI VE YAG FRAKSIYONU ILE
KORELASYON ANALIZLERI:

Tablo 4.5. Cinsiyete gore antropometrik élciimler

Vucut Olgtimleri

Istatistik . .
BC(Kadin) BC(Erkek) BKI(Kadin) BKI(Erkek)
Ortalama 99.69 105.09 30.20 28.93
Standart Sapma 15.812 11.149 6.743 4.018
Minimum 62.00 77.00 17.63 20.76
Maksimum 150.00 135.00 54.11 42.94
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Genel olarak, kadmlarin BKI ortalamalarinin erkeklerden daha yiiksek oldugu ve
dagilimin daha genis bir araliga sahip oldugu gdzlemlenirken, BKI degerlerinin kadinlar
arasinda daha yiiksek bir standart sapma ile daha fazla degiskenlik gosterdigi goriildii.
Erkeklerde ise BKI degerlerinin daha dar bir dagilim sergiledigi ve bel cevresi
ortalamalarinin kadinlardan daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ayrica, erkeklerin bel ¢evresi
dagilimi daha dar bir aralikta olup daha diisiik bir standart sapma gosterirken, kadinlarin bel

cevresi degerlerinin daha genis bir aralikta dagildigi gozlemlendi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Yag fraksiyonu ve BKi

. Yag Fraksiyonu (%)
BKI
<5 5-10 10-15 15-20 >20
Ortalama 25.88 29.77 31.56 32.77 33.80
Standart Sapma 0.48 0.55 0.76 1.08 1.05

BKl ile YF arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (Spearman: 0.535, p degeri
<0.001). En yiiksek BKI ortalama farki <%S5 ile %5-10 arasindaki popiilasyondayd.

34.00
32.00

30.00

Ortalama BKi

28.00

26.00

24.00

<5.00 5.00-9.99 10.00-14.99  15.00-19.99 >20.00

Yag Fraksiyonu (%)

Sekil 4.3. Yag fraksiyonu gruplarina gore ortalama BKI seviyeleri
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Sekil 4.4. Karsilanan MetS tam kriteri sayisina gore ortalama BKI seviyesi

Tablo 4.7. Yag fraksiyonunun antropometrik ve kan basinci 6l¢iimleri ile korelasyon analizi

Spearman
Korelasyon Sig.(2-tailed) N

Katsayisi
BKIi- Karaciger Yag =~ Kadm 0.532 <0.001 165
Fraksiyonu(%) Erkek 0.560 <0.001 110
Bel Cevresi- Karaciger ~ Kadin 0.586 <0.001 165
Yag Fraksiyonu(%) Erkek 0.542 <0.001 110
Yiiksek Kaanasmm i 0205 <0.001 275

Varligi

Kantitatif yag fraksiyonunun BC ve BKI ile arasinda cinsiyet gruplarma gore yapilan
spearman korelasyon testine gore her iki cinsiyette de anlamli pozitif korelasyon bulundu
(p<0.001). Kadinlarda BC artis1 yag fraksiyonunda daha fazla artisa neden olurken
erkeklerde ise BKI artig1 yag fraksiyonu artisina daha fazla neden olmakta idi.

Yiiksek kan basinci ile KYF arasinda disiik diizeyli pozitif korelasyon bulundu
(Spearman 0.205, p-degeri<0.001).
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45. KAN TESTLERi, KAN TESTLERININ METS VE YAG
FRAKSIYONU ILISKILERi, METS KRITERLERININ YAG
FRAKSIYONU ILE ILISKILERI

Tablo 4.8. Kan sonuglarinin tanimlayici analizleri

Test Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum
HDL(Kadin) 55.05 15.06 13.00 118.00
HDL(Erkek) 43.19 11.92 23.00 83.00

Glukoz 125.86 50.76 71.00 416.00
Trigliserid 168.00 132.76 24.00 1393.00
LDL 120.51 43.02 11.00 237.00
HbAlc 6.64 1.58 5.00 13.70
ALT 24.13 18.26 4.00 137.00
AST 20.36 9.76 7.00 76.00

Tablo 4.9. Yag fraksiyonu ve kan testlerinin spearman korelasyonlari

Spearman Korelasyon Katsayis1 Sig.(2-tailed) N
ALT 0.534 <0.001 275
ALT/AST 0.492 <0.001 275
Glukoz 0.456 <0.001 275
HbAlc 0.454 <0.001 271
Trigliserid 0.453 <0.001 275
Trigliserid/HDL 0.443 <0.001 275
AST 0.370 <0.001 275
Total Kolesterol/HDL 0.309 <0.001 275
LDL 0.062 0.322 261
HDL(Kadin) -0.360 <0.001 165
HDL(Erkek) -0.206 <0.001 110

Kan testlerinden KYF ile en yiksek korelasyon ALT ile gosterildi. En diisik
korelasyon LDL ile olup anlamli degildi (p degeri: 0.322). ALT ve AST, yag fraksiyonu ile
pozitif korelasyon gostermekte olup bu korelasyon ALT diizeylerinde daha belirgin bulundu.
ALT/AST orani da ikinci en yiiksek korelasyon katsayisina sahipti (Spearman: 0.492, p
<0.001). Tabloda gosterildigi gibi karaciger yaglanma orani arttikca ALT/AST orani1 da artig
gosterdi (Sekil 4.6). En disiik anlamli korelasyon katsayisi erkek hastalardaki HDL
duzeyleri ile gorilda (Tablo 4.10).
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Sekil 4.6. Kantitatif yag fraksiyonuna gore ortalama LDL kolesterol seviyeleri
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Sekil 4.7. Kantitatif yag fraksiyonuna gore ortalama trigliserid seviyeleri

Yag Fraksiyonu (%)
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Sekil 4.8. Kantitatif yag fraksiyonuna gore ortalama HDL Kkolesterol seviyeleri(Cinsiyete gore)
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Sekil 4.9. Kantitatif yag fraksiyonuna gore ortalama AKS seviyeleri
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Sekil 4.10. Kantitatif yag fraksiyonuna gore ortalama ALT ve AST seviyeleri
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Sekil 4.11. Kantitatif yag fraksiyonuna gore ortalama ALT/AST oram
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Sekil 4.13. Kantitatif yag fraksiyonuna gdre ortalama HbA1c seviyeleri

Karsilanan MetS kriter sayisi ile ALT/AST oraninda da pozitif anlamda korelasyon
mevcuttur (Spearman: 0.309, p degeri:<0.001). Karsilanan MetS kriter sayisi ile HbAlc ile

de pozitif anlamda korelasyon mevcuttur (Spearman: 0.540, p degeri:<0.001).

27



4.6. YAG FRAKSIYONUNUN METS TANISINDAKI ROC VE AUROC
ANALIZLERI

ROC Curve

Source of the
Curve
Yag
Fraksiyonu

— Reference
Line

1.0

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.14. Yag fraksiyonunun MetS tanisindaki ROC analizi

Tablo 4.10. Yag fraksiyonu, TAI ve TSI degerlerinin MetS tamsindaki ROC-AUC analizi

AUROC Std.Error(a) (P) Esik Deger
Yag Fraksiyonu 0.779 0.030 0.001 7.3600
Ortalama TAI 0.764 0.030 0.001 0.7250
Ortalama TSI 0.768 0.032 0.001 88.5450

Kantitatif yag fraksiyonunun MetS tanisindaki egri altinda kalan alanin (AUROC)
analizi oncelikle her iki cinsiyet grubunda ayr1 ayr elde edildi ve aradaki fark anlamli
bulunmadi (AUC farki = 0.035, p = 0.655). Bu sebeple kantitatif US yontemleri (yag
fraksiyonu, TAIl ve TSI) degerlerinin MetS tanisindaki AUROC degerleri cinsiyetten

bagimsiz olarak elde edildi.

Bu yontemler igerisinde de AUROC’unun en yiiksek oldugu yontem yag
fraksiyonuydu. Yag fraksiyonunun optimal esik degeri %7.36 olarak belirlendi (Tablo
4.11). Bu asamadan sonra MetS hastaliginin tespitindeki etkinligini (duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif prediktif ve negatif prediktif deger gibi) diger kriterler ile kiyaslayabilmek adina yag
orant <%7.36 olanlar “diisiik yag oran1”, >%7.36 olanlar ise “yiiksek yag orani” olarak

kategorize edildi.
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47. METS, METS KRITERLERIi VE KANTITATIF YAG
FRAKSIYONUN ANALIZi:

Tablo 4.11. MetS tanisinda kullanilan testler ve yag fraksiyonunun hasta ve hasta olmayan
popilasyondaki crosstab analizi

Test tiirii Kriteri MetS Mets Toplam )
Karsilama olmayanlar olanlar
o 93(%903)  66(%384) 159(%578) o
10(%9.7)  106(%61.6) 116(%42.2) |
Kan BABLE)  39(%227) 123%6447)
Basinci 19(%18.4)  133(%77.3) 152(%55.3) '
65(%663.1)  17(%9.9)  82(%29.8)
AKS 38(%36.9)  155(%90.1) 193%702) 0901
01(%88.3)  78(%45.3) 169(%6L.5)
HDL 12(6117)  94(%547) 106(%385) 000
Yag 736709)  420624) 116(%422)
Fraksiyonu 30(%29.1)  130(%76) 159(%57.8) |
. 57(%55.3)  16(%9.3)  73(%26.5)
Bel Gevresi 46(%447)  156(%90.7) 20206735) 000

MetS kriterlerini  karsilayan bireylerin  %76’s1  yiiksek yag fraksiyonu
grubunda(>%"7.36) yer alirken, bu kriterleri karsilamayan bireylerin yalnizca %29.1'" yiiksek
yag fraksiyonu grubunda yer almaktaydi. Buna karsilik, MetS kriterlerini kargilamayan
bireylerin %70.9'u diisiikk yag fraksiyonu grubunda yer alirken, bu oran MetS kriterlerini

karsilayan bireylerde %24.0 olarak tespit edildi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. MetS tanisinda kullanilan 5 kriter ve yiiksek yag fraksiyonunun duyarhlik ve ozgiilliik

kiyaslamasi
Test Duyarlibk  Ozgulluk Pozitif Prediktif Negatif Prediktif
(%) (%) Deger (%) Deger (%)

Kan Basinci Kriteri 77.3 81.6 87.5 68.3
Trigliserid Kriteri 61.6 90.3 91.4 58.5
Bel Cevresi Kriteri 90.7 55.3 77.2 78.1
AKS Kiriteri 90.1 63.1 80.3 79.3
HDL Kiriteri 54.7 88.3 88.7 53.8
Yiiksek Yag Fraksiyonu 75.6 70.9 81.3 63.5

MetS tanisinda kullanilan 5 kriterin ve yiiksek yag fraksiyonunun (>%7.36) MetS
tanisindaki duyarlihigr ve Ozgilligi tabloda gosterildi (Tablo 4.13). Buna gore, MetS
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tanisinda en duyarh kriter BC olup, en yiiksek 6zgiilliige sahip kriter ise trigliseritti. YUksek

yag fraksiyonu, duyarlilik agisindan trigliserit ve HDL kriterlerinin oniinde, 6zgullik

acisindan ise BC ve AKS kriterlerinin 6niinde yer aldi (Tablo 4.13). Yiiksek yag fraksiyonu

pozitif ve negatif prediktif deger a¢isindan da dordlnci sirada yer edinmistir (Tablo 4.13).

15.00

10.00

5.00

Ortalama Yag Fraksiyonu

0.00

mets yok

Sekil 4.15. Karsilanan MetS kriter sayisina gore ortalama yag fraksiyonu

1 kriter

2 kriter

3 kriter

Karsilanan MetS Kriteri Sayisi

4.8. LOJISTIK REGRESYON

4 kriter

5 kriter

Tablo 4.13. MetS tanisinda kullanilan Kkriterler ve yag fraksiyonunun lojistik regresyon analizleri

Pdegeri EXDB) g pudh Enviksek Kare  asdes

AKS <0.001 15596 8215  29.608  88.549 80.0

HDL <0.001 9139 4664  17.907 55577 67.3

HT <0001 15077 8171  27.821 95531 78.9

TG <0.001 14936  7.263  30.718  79.786 72.4

BC <0.001 12082 6341  23.020 70.205 775

Fraé ?fonu <0.001 7532 4349 13045 58344 73.8

Lojistik regresyon analizlerinin hepsi ayr1 ayr1 yapilip tek bir tabloda verilmistir. Bu

lojistik regresyon analizinde, AKS, HDL, HT, TG, BC kriterleri ve yag fraksiyonu bagimsiz

degiskenlerinin hepsi MetS iizerinde giiglii ve istatistiksel olarak anlamli etkiler

gostermekteydi (p degeri <0.001) (Tablo 4.14). Dogruluk yiizdesine baktigimizda ise

siralamada yag fraksiyonunun %73.8 ile TG ve HDL kriterinin 6niine gectigi gorldi.
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5. GORUNTULER

Sekil 5.1. Konvansiyonel US ile hepatosteatozis derecelendirmesi (illiistrasyon)

A) Grade 0: KC parankim ekojenitesi tabii. B) Grade 1: KC parankim ekojenitesi hafif artmis
fakat periportal ekojenite (beyaz ok) ve diafram ekojenitesi hala gorulebiliyor. C) Grade 2:
KC parankim ekojenitesi orta diizeyde artmis. Periportal ekojenite secilemiyor (siyah ok).
Diafragma ekojenitesi hala segilebiliyor (i¢i bos ok baslar1). D) Grade 3: KC parankim
ekojenitesi ileri diizeyde artmis. Artik diafram ekojenitesi de secilemiyor (beyaz ok baslari).
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Abdomen /CA1-7A /FR29Hz /18.0cm

Res.1
63

EzHRI 14
Liver  121.09 ||
Kidney 6577 ||
HRI(L/K) 1.84 | |

Sekil 5.2. Grade 2 karaciger yaglanmasi mevcut olguda EzHRI él¢iimii

Ml 1.0 28-02-2024
Tis 0.6
Abdomen /CA1-7A /FR38Hz /18.0cm

TAI [dB/cm/MHz]

: 1 0.89 (R20.74)
TAI [dB/cm/MHz] - 2 0.87 (R20.86)
0.88(R20.81)

Sekil 5.3. Grade 2 karaciger yaglanmasi mevcut olguda TAI 6l¢iimii
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Ml 1.0 28-02-2024
Tis 0.6

CA1-7A /FR38Hz /18.0cm

Sekil 5.4. Grade 2 karaciger yaglanmas1 mevcut olguda TSI 6l¢iimii

Ml 1.00 29-02-2024
Tis 0.6 16:11:04
CA1-7A /FR42Hz /16.0cm

TAI [dB/cm/MHz]
1.33 (R70°88)

Sekil 5.5. Grade 3 karaciger yaglanmasi mevcut olguda TAI 6l¢iimii
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Ml 1.00 29-02-2024
TIs 0.6 16:11:T1
Abdomen /CA1-7A /FR42Hz /16.0cm E
[2D] :
Frq
GN

DR
FA

p

Sekil 5.6. Grade 3 karaciger yaglanmas1 mevcut olguda TSI 6l¢iimii

Ml 13
Tls 0.2
Abdomen /CA1-7A /FR25Hz /22.0cm

Sekil 5.7. Grade 3 karaciger yaglanmas1 mevcut olguda konvansiyonel US. Diafram sinirlar: silinmis.
Yapilan kantitatif US’de %22 yaglanma oram bulundu.
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6. TARTISMA

Karaciger yaglanmasinin erken tanist KVH ve NASH gibi birgok metabolik hastalik
ile iligkili komorbiditenin 6niine gegmek adina ¢ok 6nemlidir. MetS de karaciger yaglanmasi
ile yakin iliskili bir durumdur. Bu hastalarin tespiti ve gerekli yonlendirmelerin yapilmasi

elzemdir.

Karaciger yaglanmasinin MetS tani kriterlerinde yer almamasina ragmen, MetS ile
yakindan iligkili olmas1 ve yeni ultrason teknolojileri ile karaciger yaglanmasinin kantitatif
ve objektif degerlerle degerlendirilebilmesi, ¢alismamizin temel motivasyonunu
olusturmustur. Bu baglamda, herhangi bir nedenle karaciger ultrasonu incelemesi yapilan
hastalarda kantitatif yag fraksiyonu (K'YF) 6l¢iimiiniin, heniiz tan1 almamis MetS olgularinda

uyarici bir gésterge olup olamayacagi sorusu ortaya ¢ikmistir.

Karaciger yaglanmasinda uzun yillardir yaygin olarak konvansiyonel ultrason
kullanilmaktadir. Konvansiyonel US sonuglarinda interobserver ve intraobserver farkliliklar
ortaya ¢ikabildigi gibi, yaglanma derecelerinin 0-1-2-3 olarak dort kategoriye ayrilmasi, daha
spesifik bir esik deger tanimlanmasinin dniinde bir engel olarak goriilmektedir. Buna karsin,
TAI ve TSI oOl¢limlerine dayanan kantitatif yag fraksiyonu (KYF) ol¢iimii, karacigerdeki
yaglanma derecesini kantitatif olarak belirleme imkani sunmaktadir. Dolayis1 ile kantitatif
degerler kullanilarak belirlenebilecek spesifik bir esik degerin MetS tanisini koymada

yardime1 olabilecegi ongoriilmiistiir.

Bununla birlikte hastalarin yalnizca MetS kriterlerinde yer edinmis dl¢timleri degil,
LDL, HbAlc, BKI gibi MetS ve karaciger yaglanmas: ile iliskili olabilecek fakat MetS

kriterlerinde hali hazirda yer almayan parametreler de ¢alismamiz igerisinde yer almistir.
6.1. KONVANSIYONEL VE KANTITATIF US

Hastalar1 degerlendirirken amaglarimizdan biri, konvansiyonel ultrason (US) ile
kantitatif ultrasonun ne 6lgiide korelasyon gosterdigini belirlemekti. Bunu yapmadan 6nce
kantitatif ultrason yonteminin KY ic¢in ne kadar objektif ve etkin bir yontem oldugunu
anlamamiz gerekiyordu. Ne var ki calismamizda, kantitatif ultrasonun objektifligini

kiyaslayabilecegimiz histopatolojik inceleme gibi altin standart ya da etkinligini kanitlamig
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olan MRG gibi tg¢lnci bir yontem kullanmadigimiz igin literatiirdeki ¢alismalara basvurduk.
Histolojik verileri bulunan 61 hastanin goriintiileme yontemlerinin tani performanslarin
kiyaslayan bir caligmada, dogruluk oranlari konvansiyonel US igin %51.7, ateniiasyon
katsayisi igin %61.7, geri sagilim katsayisi i¢in %68.3, MRG-PDFF i¢in %76.7 olarak rapor
edilmistir (54). Toplam 204 hasta ile yapilan bir diger ¢alismada ise geri sagilim katsayisi ve
MRG-PDFF arasinda yiiksek korelasyon oldugu goriilmiistiir (R: 0.80; p degeri<.001) (55).
Bagka bir calismada ise ateniliasyon katsayisi ve geri sagilim katsayisinin MRG-PDFF ile
Pearson korelasyon katsayilar1 sirasiyla 0.659 ve 0.727 olarak bulunmus ve her ikisi de
yiiksek korelasyon gostermistir (p degeri ikisi i¢in de <.001) (56). Bu bulgular, kantitatif
ultrason yOnteminin objektifligini ve dogrulugunu kanitlanmis diger yontemlerle yiiksek
diizeyde korelasyon gosterdigini ortaya koyarak, konvansiyonel yontemlerle kiyaslama

yaparken kantitatif US yontemlerinin de kullanilabilecegine isaret etmistir.

Calismamizda konvansiyonel US metodu, KY tanisinda kantitatif YF ile ¢cok gii¢lii
pozitif korelasyon gostermektedir. Fakat konvansiyonel US’de yaglanma derecesi arttikga
standart sapma derecesi de artmistir. En diigiik standart sapma %2.05 ile konvansiyonel
US’ye gore derece 0 yaglanmasi olan hastalarda goriilmektedir (Tablo 4.4). Bu durumu, daha
once belirttigimiz gibi, kantitatif yag fraksiyonu %3'"lin altinda olan tiim hastalar1 “%3” olarak

kabul etmis olmamizla agikliyoruz.
6.2. BC ve BKI OLCUMLERININ METS ve KY’DEKI YERLERI

Vicuttaki yagli dokular1 kabaca visseral adipdz doku (VAD) ve subkutandz adip6z
doku (SAD) ikiye ayirabiliriz (57). internal organlarin ¢evresinde biriken VAD’nin, KVH,
HT, T2DM, KY ve MetS gibi metabolik hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu uzun
zamandir bilinmektedir (58,59). Maalesef bu iki farkli yagli dokunun ayrimmi MR ya da BT
kullanmadan kesin olarak yapabilmenin antropometrik bir yolu yoktur. Her ne kadar klinik
pratikte siklikla kullanilan BC ve BKI 6l¢iimleri de bu ayrimi kesin olarak veremese de VAD
miktarina dair ipuglart sunup indirekt belirte¢ olarak kullanilabilir. Yapilan ¢calismalarda BC
ve BKI 6l¢iimlerinin VAD tahmininde korelasyon katsayilarinm sirastyla 0.50-0.87, 0.67-
0.84 oldugu gorilmistiir (60). 2018 yilinda yayimlanan ve toplam 16.129 katilimciy1
kapsayan bir meta-analizde BC’nin VAD tahmininde BKI’ye gore daha iyi olabilecegi
belirtilmistir  (61). Baska bir c¢alismada da BC’nin, TG ile birlikte birlikte
degerlendirildiginde, yaklasitk %80 olasilikla artmis VAD seviyelerini 6ngordiigii
gosterilmistir (62). BC 0lgumi, MetS hastaliginin tani kriterlerinden birisi olmasinin yani

sira KY ile de pozitif bir iliskiye sahiptir ve hastaligin 6nemli bir 6ngdriictistidiir (63,64). Bu
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konuda BC ve BKI’nin birlikte kullanilmasini savunan ¢alismalar da mevcuttur. 6.298 hasta
iizerinden yapilan bir calismada BKI ve BC degerlerinin beraber degerlendirilmesinin, MetS
hastaliinin tahmin edilmesinde bu iki oOl¢iimden herhangi birinin tek basina
kullanilmasindan daha giiglii bir 6ngorii sagladigi gosterilmistir (65). Eriko Ishibashi ve ark.
2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada BC’nin erkeklerde karaciger yaglanmas ile pozitif
korelasyonunun oldugunu fakat kadinlarda bu korelasyonun olmadigini bildirmistir (66).
Calismamizda ise her iki cinsiyette bu korelasyonun pozitif yonde oldugu bulundu (Tablo
4.9).

BC ve BKI 6l¢iimlerinin karsilanan MetS tani kriteri sayisi ile yapilan korelasyon
analizinde ise BC’nin kadinlarda erkeklere gore daha anlamli oldugu gozlendi (R: 0.594, R:
0548). Ayn1 korelasyona BKI igin bakildiginda ise spearman korelasyon katsayisinda diisme
goruldi. (Spearman: 0.459, p-degeri <0.001). Bu fark, BKI’nin aksine BC’nin zaten MetS
tan1 kriterlerinden birisi olmasi ile agiklanabilir. Zira ayni korelasyon analizlerini,
antropometrik Ol¢iimler ve yag fraksiyonu ile test ettigimizde anlamli bir farklilik elde

etmedik.
6.3. HIPERLIPIDEMININ METS ve KY’DEKI YERI

Hiperlipideminin, 6zellikle hipertrigliserideminin KY ve MetS ile anlamli bir iliskisi
oldugu bilinmektedir (67,68). Calismamizda, hipertrigliserideminin KYF ile olan iliskisi,
diger kolesterol parametreleriyle karsilastirildiginda, literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyumlu
sonuglar gostermektedir (69). TG yiiksekligi, KYF ile orta derece pozitif korelasyon
gosterirken, HDL dUzeyleri orta derecede negatif korelasyon gostermektedir (Tablo 4.11).
LDL kolesterol, MetS tani kriterleri arasinda yer almamasina ragmen lipid
metabolizmasindaki 6nemli rolii ile MetS ve KVH ile yakin iligkilidir. Danimarka’da 108.243
katilimcinin 9.4 y1l boyunca takibi ile yiiriitiilen bir calismada LDL seviyeleri ile KVH baglh
oliim riski arasinda anlamli pozitif iliski g6zlemlenmistir (70). MetS’in kendisi de KVH i¢in
LDL seviyelerinden bagimsiz yiiksek risk faktorlerinden birisidir. Bu nedenle MetS tani
kriterlerinde LDL seviyeleri bulunmamaktadir (71). Calismamizda da gerek MetS ile LDL
arasinda gerek ise yag fraksiyonu ile LDL arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir (Tablo
4.11).

TG’nin HDL ile oraninin karaciger yaglanmasi ile gii¢glii bir iliskisi olduguna dair
literattrde deliller mevcuttur (72). Tayvan’da, konvansiyonel US yontemleri kullanilarak
44.943 hasta iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada TG/HDL orani 2 nin, TK/HDL oraninin ise

4’{in lizerine ¢ikan hastalarda karaciger yaglanmasi riskinin belirgin arttigi goriilmis (73).
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Bizim ¢alismamizda da TG/HDL ve TK/HDL oranlari1 KYF ile kiyasladik ve TG/HDL

oraninda daha kuvvetli ve anlamli pozitif korelasyon bulduk (Tablo 4.11).
6.4. HBA1C’NiN METS ve KY’DEKI YERI

HbAlc, son 3 aylik kan glukoz seviyesini yansitan bir parametre olup, klinik pratikte
glisemik kontroliin takibinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi,
%6.5 HbAlc seviyesini Tip 2 Diyabet (T2DM) icin, %5.7-6.4 araligini ise prediyabet icin
esik degerler olarak tanimlamaktadir (74). Diyabeti olmayan popiilasyonda yapilan bir
caligmada, %5.65 HbALc seviyesinin MetS hastaliginda tanisal kriter olarak kullanilabilecegi

onerilmistir (75).

Literatiirle uyumlu olarak, HbAlc’nin KY ile pozitif iliskisi ¢alismamizda da
dogrulanmistir (76) (Tablo 4.11). Ancak, hemoglobinopatiler ya da eritrosit turnoverini
hizlandiran durumlarin (hemolitik anemi, eritropoietin tedavisi gibi) yaniltic1 sonuglara yol
acabilecegi goz ontlinde bulundurularak degerlendirilmelidir (77). Calismamizda AKS ile KY
arasindaki iliski, HbAlc ile KY arasindaki iliski ile kiyaslandiginda iki parametrenin de

belirgin tstiinliigii gosterilmemistir (Tablo 4.11).
ALT ve AST’nin MetS ve KY’deki yeri

ALT ve AST, uzun zamandir karaciger fonksiyonunu ve hasarini degerlendirmek i¢in
kullanilan bir biyomarkirlardir. Ozellikle obez olmayan bireylerde, daha yiiksek ALT/AST
oraninin, karaciger yaglanmasi gelismesi riski ile iligkili oldugu uzun yillardir bilinmektedir
(78,79). Yiikksek ALT ve AST seviyeleri, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak MetS i¢in
yuksek pozitif prediktif bir faktordir (80). Calismamizda, KYF ile ALT arasinda, AST ile
oldugundan daha yiiksek bir pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica ALT/AST oran1 ve
KYF arasinda da orta diizeyli pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo 4.11). Karsilanan MetS
kriter sayisi arttik¢a, ortalama ALT/AST oraninin da artis gézlemlenmistir (Spearman:0.309,
p degeri: <0.001) (Sekil 4.12).

6.5. KANTITATIF US’NIN METS TANISINDAKI YERI

Arastirdigimiz kadar1 ile literatlirde kantitatif US yontemi ile derecelendirilen
karaciger yaglanmasi diizeyinin MetS tani kriterleri ile kiyaslanmasina ait calismaya
rastlamadik. Calismamizda YF diizeyi ve MetS icin karsilanan kriter sayis1 arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi (Spearman: 0.536; p degeri<0.001) (Sekil 4.15). Ardindan toplam
popiilasyonda MetS tanisi i¢in yaptifimiz ROC analizinde TAI, TSI ve YF degerleri
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icerisinde en yuksek AUC degerinin YF’ye ait oldugunu bulduk (Tablo 4.12). Ardindan MetS
tanis1 icin YF ROC analizini 6nce cinsiyetlere ayirarak yaptik ve anlamli bir AUC farki
bulamayinca (AUC farki = 0.035, p = 0.655) toplam popiilasyonda yaptigimiz ROC analizini
MetS i¢in esik deger kabul ettik (%7.36).

MetS’in diger kriterleri ile kiyasladigimizda yiiksek YF nin (>%7.36) MetS tanisinda
duyarliligi %75.6, 6zgilligl %70.9 dogruluk yiizdesi ise %73.8 oraninda tespit edildi (Tablo
4.15 ve Tablo 4.16). Yapilan lojistik regresyon analizinde yiiksek YF diizeyinin MetS
ihtimalini 7.532 kat artirdigin1 goriiyoruz Tablo 4.16. YF’yi zaten hastaligin kendisini
olusturan bilesenler ile kiyasladigimiz gercegini goz ardi etmezsek MetS tanisindaki 6nemini

daha iyi anlayabiliriz.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizin temel simirliliklar: tek merkezde yiiriitiilmiis olmasi ve hasta sayisinin
siirlt olmasidir. Demografik 6zellikler acisindan dengeli ve katilimci sayisinin yiiksek
oldugu bir popiilasyonda yapilacak ¢alismalar daha gilivenilir sonuglar verebilir. Tarafimizca
kullanilan US cihazt %3’iin altindaki karaciger yaglanma fraksiyonunu Kkantitize
edemediginden dolay1r bu degerin altindaki tiim hastalar %3 yaglanmaya sahip kabul

edilmistir. Bu durum da istatistiksel olarak sonuglar etkilemis olabilir.

Karaciger yaglanmasinin Kantitatif US ile 6lcumi bir dekattan uzun bir siredir
kullanilmaktadir ve bu siire igerisinde etkinligi pek ¢ok kez kanitlanmistir. Giiniimiiz itibar1
ile konvansiyonel yontemlere gére daha pahali olan ve gelismis US teknolojisi gereksinimi
sebebi ile her US cihazinda bulunmayan bu yontemin ilerleyen yillarda maliyetler diistiik¢e
daha da yayginlasacagini diisiiniiyoruz. Yakin gelecekte bu cihazlarin daha erisilebilir
olmasi, karaciger US incelemelerinde kantitatif yaglanma Gl¢limiiniin rutin yapilabilmesini
saglayacaktir. Bu Ol¢lim, tan1 almamis MetS hastalarin1 belirlemede faydali bir yontem

olmanin yan1 sira MetS tanisina katki saglayacak bir kriter olarak da degerlendirilebilir.

40



10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

KAYNAKCA

Saklayen MG. The Global Epidemic of the Metabolic Syndrome. Curr Hypertens Rep. 2018;20(2):12.

Prasun P. Mitochondrial dysfunction in metabolic syndrome. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis.
2020;1866(10):165838.

Huang PL. A comprehensive definition for metabolic syndrome. Dis Model Mech. 2009;2(5-6):231-
237.

Fahed G, Aoun L, Bou Zerdan M, et al. Metabolic Syndrome: Updates on Pathophysiology and
Management in 2021. Int J Mol Sci. 2022;23(2):786.

Laclaustra M, Corella D, Ordovas JM. Metabolic syndrome pathophysiology: the role of adipose
tissue. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2007;17(2):125-139.

Keating ST, EI-Osta A. Epigenetics and metabolism. Circ Res. 2015;116(4):715-736.

Ren J, Pulakat L, Whaley-Connell A, Sowers JR. Mitochondrial biogenesis in the metabolic syndrome
and cardiovascular disease. J Mol Med (Berl). 2010;88(10):993-1001.

Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes.
1988;37(12):1595-1607.

Engin A. The Definition and Prevalence of Obesity and Metabolic Syndrome. Adv Exp Med Biol.
2017;960:1-17.

Sellayah D, Cagampang FR, Cox RD. On the evolutionary origins of obesity: a new
hypothesis. Endocrinology. 2014;155(5):1573-1588.

Song S. Assessing the impact of in utero exposure to famine on fecundity: evidence from the 1959-61
famine in China. Popul Stud (Camb). 2013;67(3):293-308.

Genné-Bacon EA. Thinking evolutionarily about obesity. Yale J Biol Med. 2014;87(2):99-112.

Colagiuri S, Brand Miller JC. The metabolic syndrome: from inherited survival trait to a health care
problem. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1997;105 Suppl 2:54-60.

Matsuzawa Y, Funahashi T, Nakamura T. The concept of metabolic syndrome: contribution of visceral
fat accumulation and its molecular mechanism. J Atheroscler Thromb. 2011;18(8):629-639.

Fujioka S, Matsuzawa Y, Tokunaga K, Tarui S. Contribution of intra-abdominal fat accumulation to
the impairment of glucose and lipid metabolism in human obesity. Metabolism. 1987;36(1):54-59.

Matsuzawa Y. The role of fat topology in the risk of disease. Int J Obes (Lond). 2008;32 Suppl 7:S83-
S92.

Matsuzawa Y. Adiponectin: a key player in obesity related disorders. Curr Pharm Des.
2010;16(17):1896-1901.

Kim JH, Kim SH, Im JA, Lee DC. The relationship between visfatin and metabolic syndrome in
postmenopausal women [published correction appears in Maturitas. 2011 Jun;69(2):e7]. Maturitas.
2010;67(1):67-71.

Grundy SM. Metabolic syndrome pandemic. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2008;28(4):629-636.

Moore JX, Chaudhary N, Akinyemiju T. Metabolic Syndrome Prevalence by Race/Ethnicity and Sex
in the United States, National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-2012. Prev Chronic Dis.
2017;14:E24.

41



21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

Chong KS, Chang YH, Yang CT, Chou CK, Ou HT, Kuo S. Longitudinal economic burden of incident
complications among metabolic syndrome populations. Cardiovasc Diabetol. 2024;23(1):246.

Boudreau DM, Malone DC, Raebel MA, et al. Health care utilization and costs by metabolic syndrome
risk factors. Metab Syndr Relat Disord. 2009;7(4):305-314.

Zhang X, Lerman LO. The metabolic syndrome and chronic kidney disease. Transl Res. 2017;183:14-
25.

Lin L, Tan W, Pan X, Tian E, Wu Z, Yang J. Metabolic Syndrome-Related Kidney Injury: A Review
and Update. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:904001.

Mottillo S, Filion KB, Genest J, et al. The metabolic syndrome and cardiovascular risk a systematic
review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 2010;56(14):1113-1132.

Targher G, Day CP, Bonora E. Risk of cardiovascular disease in patients with nonalcoholic fatty liver
disease. N Engl J Med. 2010;363(14):1341-1350.

Lusis AJ. Atherosclerosis. Nature. 2000;407(6801):233-241.

Hayashi K, Naiki T. Adaptation and remodeling of vascular wall; biomechanical response to
hypertension. J Mech Behav Biomed Mater. 2009;2(1):3-19.

Brownlee M, Cerami A, Vlassara H. Advanced glycosylation end products in tissue and the
biochemical basis of diabetic complications. N Engl J Med. 1988;318(20):1315-1321.

Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty
liver disease: An international expert consensus statement. J Hepatol. 2020;73(1):202-209.

Tilg H, Effenberger M. From NAFLD to MAFLD: when pathophysiology succeeds. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2020;17(7):387-388.

Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel Y, Henry L, Wymer M. Global epidemiology of
nonalcoholic fatty liver disease-Meta-analytic assessment of prevalence, incidence, and
outcomes. Hepatology. 2016;64(1):73-84.

Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its
complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional report of a WHO
consultation. Diabet Med. 1998;15(7):539-553.

Balkau B, Charles MA. Comment on the provisional report from the WHO consultation. European
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR). Diabet Med. 1999;16(5):442-443.

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I1I). Third Report of the
National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 111) final report. Circulation.
2002;106(25):3143-3421.

Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, et al. Diagnosis and management of the metabolic syndrome: an
American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement [published
correction appears in Circulation. 2005 Oct 25;112(17):297] [published correction appears in
Circulation. 2005 Oct 25;112(17):e298]. Circulation. 2005;112(17):2735-2752.

Bravo AA, Sheth SG, Chopra S. Liver biopsy. N Engl J Med. 2001;344(7):495-500.

Cobbold JF, Patel D, Taylor-Robinson SD. Assessment of inflammation and fibrosis in non-alcoholic
fatty liver disease by imaging-based techniques. J Gastroenterol Hepatol. 2012;27(8):1281-1292.

Ferraioli G, Soares Monteiro LB. Ultrasound-based techniques for the diagnosis of liver
steatosis. World J Gastroenterol. 2019;25(40):6053-6062.

Strauss S, Gavish E, Gottlieb P, Katsnelson L. Interobserver and intraobserver variability in the
sonographic assessment of fatty liver. AJR Am J Roentgenol. 2007;189(6):W320-W323.

Dasarathy S, Dasarathy J, Khiyami A, Joseph R, Lopez R, McCullough AJ. Validity of real time
ultrasound in the diagnosis of hepatic steatosis: a prospective study. J Hepatol. 2009;51(6):1061-1067.

Hamaguchi M, Kojima T, Itoh Y, et al. The severity of ultrasonographic findings in nonalcoholic fatty
liver disease reflects the metabolic syndrome and visceral fat accumulation. Am J Gastroenterol.
2007;102(12):2708-2715.

42



43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Ballestri S, Lonardo A, Romagnoli D, et al. Ultrasonographic fatty liver indicator, a novel score which
rules out NASH and is correlated with metabolic parameters in NAFLD. Liver Int. 2012;32(8):1242-
1252.

Zardi EM, De Sio |, Ghittoni G, et al. Which clinical and sonographic parameters may be useful to
discriminate NASH from steatosis?. J Clin Gastroenterol. 2011;45(1):59-63.

Ibacahe C, Correa-Burrows P, Burrows R, et al. Accuracy of a Semi-Quantitative Ultrasound Method
to Determine Liver Fat Infiltration in Early Adulthood. Diagnostics (Basel). 2020;10(6):431.

von Volkmann HL, Havre RF, Lgberg EM, et al. Quantitative measurement of ultrasound attenuation
and Hepato-Renal Index in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease. Med Ultrason. 2013;15(1):16-22.

Ferraioli G, Kumar V, Ozturk A, Nam K, de Korte CL, Barr RG. US Attenuation for Liver Fat
Quantification: An AIUM-RSNA QIBA Pulse-Echo Quantitative Ultrasound Initiative. Radiology.
2022;302(3):495-506.

Bydder GM, Chapman RW, Harry D, Bassan L, Sherlock S, Kreel L. Computed tomography
attenuation values in fatty liver. J Comput Tomogr. 1981;5(1):33-35.

Kodama Y, Ng CS, Wu TT, et al. Comparison of CT methods for determining the fat content of the
liver. AJR Am J Roentgenol. 2007;188(5):1307-1312.

Fischer MA, Nanz D, Reiner CS, et al. Diagnostic performance and accuracy of 3-D spoiled gradient-
dual-echo MRI with water- and fat-signal separation in liver-fat quantification: comparison to liver
biopsy. Invest Radiol. 2010;45(8):465-470.

Hamilton G, Yokoo T, Bydder M, et al. In vivo characterization of the liver fat tH MR spectrum. NMR
Biomed. 2011;24(7):784-790.

Van der Meer RW, Lamb HJ, Smit JW, de Roos A. MR imaging evaluation of cardiovascular risk in
metabolic syndrome. Radiology. 2012;264(1):21-37.

Bashir MR, Zhong X, Nickel MD, et al. Quantification of hepatic steatosis with a multistep adaptive
fitting MRI approach: prospective validation against MR spectroscopy. AJR Am J Roentgenol.
2015;204(2):297-306.

Paige JS, Bernstein GS, Heba E, et al. A Pilot Comparative Study of Quantitative Ultrasound,
Conventional Ultrasound, and MRI for Predicting Histology-Determined Steatosis Grade in Adult
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. AJR Am J Roentgenol. 2017;208(5):W168-W177.

Lin SC, Heba E, Wolfson T, et al. Noninvasive Diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease
and Quantification of Liver Fat Using a New Quantitative Ultrasound Technique. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2015;13(7):1337-1345.€6.

Jeon SK, Lee JM, Joo I, Park SJ. Quantitative Ultrasound Radiofrequency Data Analysis for the
Assessment of Hepatic Steatosis in Nonalcoholic Fatty Liver Disease Using Magnetic Resonance
Imaging Proton Density Fat Fraction as the Reference Standard. Korean J Radiol. 2021;22(7):1077-
1086.

Mittal B. Subcutaneous adipose tissue & visceral adipose tissue. Indian J Med Res. 2019;149(5):571-
573.

Neeland 1J, Ross R, Després JP, et al. Visceral and ectopic fat, atherosclerosis, and cardiometabolic
disease: a position statement. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(9):715-725.

Dé&maso AR, do Prado WL, de Piano A, et al. Relationship between nonalcoholic fatty liver disease
prevalence and visceral fat in obese adolescents. Dig Liver Dis. 2008;40(2):132-139.

Hanlon CL, Yuan L. Nonalcoholic Fatty Liver Disease: The Role of Visceral Adipose Tissue. Clin
Liver Dis (Hoboken). 2022;19(3):106-110.

Ping Z, Pei X, Xia P, et al. Anthropometric indices as surrogates for estimating abdominal visceral and
subcutaneous adipose tissue: A meta-analysis with 16,129 participants. Diabetes Res Clin Pract.
2018;143:310-319.

Lemieux I, Poirier P, Bergeron J, et al. Hypertriglyceridemic waist: a useful screening phenotype in
preventive cardiology? [published correction appears in Can J Cardiol. 2009 Mar;25(3):140]. Can J
Cardiol. 2007;23 Suppl B(Suppl B):23B-31B.

43



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Gagnon E, Pelletier W, Gobeil E et al. A Multivariable Mendelian Randomization Analysis
Disentangling The Causal Relations Between Abdominal Obesity, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
and Cardiometabolic Diseases, 22 February 2022, 1336425/v1

Claypool K, Long MT, Patel CJ. Waist Circumference and Insulin Resistance Are the Most Predictive
Metabolic Factors for Steatosis and Fibrosis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(7):1950-1954.e1.

Yang M, Zhang Y, Zhao W, et al. Individual and combined associations of body mass index and waist
circumference with components of metabolic syndrome among multiethnic middle-aged and older
adults: A cross-sectional study. Front Endocrinol (Lausanne). 2023;14:1078331.

Ishibashi E, Eguchi Y, Eguchi T, et al. Waist circumference correlates with hepatic fat accumulation
in male Japanese patients with non-alcoholic fatty liver disease, but not in females. J Gastroenterol
Hepatol. 2008;23(6):908-913.

Assy N, Kaita K, Mymin D, Levy C, Rosser B, Minuk G. Fatty infiltration of liver in hyperlipidemic
patients. Dig Dis Sci. 2000;45(10):1929-1934.

Ruotolo G, Howard BV. Dyslipidemia of the metabolic syndrome. Curr Cardiol Rep. 2002;4(6):494-
500.

Tomizawa M, Kawanabe Y, Shinozaki F, et al. Triglyceride is strongly associated with nonalcoholic
fatty liver disease among markers of hyperlipidemia and diabetes. Biomed Rep. 2014;2(5):633-636.

Wang S. Association between serum low-density lipoprotein cholesterol and metabolic syndrome in a
working population. Lipids Health Dis. 2021;20(1):73.

Teramoto T, Sasaki J, Ueshima H, et al. Metabolic syndrome. J Atheroscler Thromb. 2008;15(1):1-5.

Sung KC, Ryan MC, Kim BS, Cho YK, Kim BI, Reaven GM. Relationships between estimates of
adiposity, insulin resistance, and nonalcoholic fatty liver disease in a large group of nondiabetic Korean
adults. Diabetes Care. 2007;30(8):2113-2118.

Wu KT, Kuo PL, Su SB, et al. Nonalcoholic fatty liver disease severity is associated with the ratios of
total cholesterol and triglycerides to high-density lipoprotein cholesterol. J Clin Lipidol.
2016;10(2):420-5.e1.

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus [published correction
appears in Diabetes Care. 2010 Apr;33(4):e57]. Diabetes Care. 2010;33 Suppl 1(Suppl 1):562-S69.

Park SH, Yoon JS, Won KC, Lee HW. Usefulness of glycated hemoglobin as diagnostic criteria for
metabolic syndrome. J Korean Med Sci. 2012;27(9):1057-1061.

Ma H, Xu C, Xu L, Yu C, Miao M, Li Y. Independent association of HbAlc and nonalcoholic fatty
liver disease in an elderly Chinese population. BMC Gastroenterol. 2013;13:3.

Swislocki A. HbAlc and metabolic syndrome. Metab Syndr Relat Disord. 2012;10(6):391-393.

Zou Y, Zhong L, Hu C, Sheng G. Association between the alanine aminotransferase/aspartate
aminotransferase ratio and new-onset non-alcoholic fatty liver disease in a nonobese Chinese
population: a population-based longitudinal study. Lipids Health Dis. 2020;19(1):245.

Sorbi D, Boynton J, Lindor KD. The ratio of aspartate aminotransferase to alanine aminotransferase:
potential value in differentiating nonalcoholic steatohepatitis from alcoholic liver disease. Am J
Gastroenterol. 1999;94(4):1018-1022.

Hanley AJ, Williams K, Festa A, Wagenknecht LE, D'Agostino RB Jr, Haffner SM. Liver markers and
development of the metabolic syndrome: the insulin resistance atherosclerosis study. Diabetes.
2005;54(11):3140-3147.

44



EKLER

EK 1: ETiK KURUL ONAY FORMU

7’

S.B. ISTANBUL MEDENIYET ONIVERSITES!
KLINIK ARASTIRMALARI

GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

*
Tarih: 13.12.2023

SAYL:
KONU: Etik Kurulu Karan
hepatosteatoz tam  ve
ARASTIRMANIN AGIK ADI Metabolik sendromlu  olgularda t
derecelendirilmesinin kantitatif ultrason ile tetkiki
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
S Istanbul Medeniyel Universtesi Gbziepe Egitim ve Amghrma Hastanesi  Klinik
E ETIK KURULUN ADI Aragtimalar Etik Kurulu
51& AGIK ADRESI: Doktor Erkin Cad. Istanbul Medentyet O itesi GOntepe Efitim ve Aragtrma Hastanesi
E Q TELEFON 216 570 91 90
= FAKS 216 565 5526
=) E-POSTA etik chastancsi, gov.ir
KGORDINATORSORUMLU | Dr Ogretim Uyesi Murat Agik- Dr Kendal Erincik- Dog. Dr Mirag
ARASTIRMACI 3
UNVANI/ADUSOY ADI Vural Keskinler
KOORDINATOR/SORUMLU )
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Radyoloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | lstanbul N Oni { Gztepe Egitim ve Aragtrma Hastanesi
‘ MERKEZ
[~ VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADUSOYADI
B DESTEKLEYIC!
E PROJE YORDTOCOSD
1 UNVANVADVSOY ADI
s (TUBITAK vb. pibi kaynakiardan desick
= ol anla igi
g DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCIS!
§ FAZ | O
[FAZ2
[FAZ) [}
[FAZ4
ARASTIRMANIN FAZI VE Gézlemsel ilag caligmasi
TORO Tibbi cihaz klinik amgimmast
Tn vitro tibbi tans cihazlan ilc yapilan o
ns irme
lag digs klinik aragtrma
Retrospekiil
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER N B l “"‘6““' ULUSLARARASI ]
Versiyon
Beige Ads Tarihi Dili
Numaras
§ Eg ARASTIRMA PROTOKOLO = e
3; [BILGILENDIRILMI§ GONOLLU OLUR FORMU = =
B OLGU RAFOR FORMU wee Diger
[ARASTIRMA BROSURD izce Diger
Belge Ad
s [SicoRia Apkiama
= TIRMA BUT
E Llﬁéoiu—oix‘ MA '11'.1'SE YEL TRANSFER FORMU | 1
N
z = a [YILLIK BILDIRIM
£24 1o ;
F K BILDIRIMLER
2“8 IbioER B
J Karar Not 20230915 Tarim 13,12,2023
Yukanda bilgileri verilen bagyury dosyas il lgill bel -
§ ::clnm uygun Nlu::n olup ..,.‘,l..- ' '..',l | '.“" le irig ydlum ':::‘__:"H jﬂ::’v:'-*
p 1nca bulunmadigina foplantrya katilan etk k gorvek
liag ve Biyolojik Ordnlerin Y ﬁ;,"‘" tam sy ssin sall verilmigtir, il

45




V

*

Tarih: 13.12.2023

SAYL:
KONU: Etik Kurulu Karan

KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU

S.B. ISTANBUL MEDENIYET ONIVERSITES| GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Metabolik sendromlu

olgularda  hepatosteatoz
derecelendirilmesinin kantitatif ultrason ile tetkiki

tani

ve

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Tlag ve Biyolojik Urinlerin Klinik Aragurmalan Hakkinda Yanectmelik, Iyi Klinik Uygulamalan

ETIK KURULUN CALISMA ESASI Kilkewii
BASKANIN UNVANI / ADI / SOYADI:
Unvanv/AduSoyads | Uzmanhik Alam Kurumu Cinsiyet A"'l:::. - Katiim * Imza
; S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. SokrSedk | Tibi . _ Oniversitesi Goztepe Egiim | ER® | KO [EO |HO |0 (KO
ONER Farmakoloji v Arigiirand Hisstutest
: S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Aytekin I Hastaliklan AR <
OGUZ Anabilim Dalt ?em‘:::"lcsu:‘(};aepeliigmm E® |kO |ed |HO (EO (HO
S.B. Istanbul Medeniyet
Prot. Dr. In MARAL | Halk S8 | Gpiversitesi Goaepe Egtim [ EC] | K® |EO (HO [EO (HO
ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Mcdeniyet
Prof Dr. Asif Yildnm | Oroloji Oniversitesi Goztepe Egitim | ER) | KO |EQ (HO |EO |HO o
ve Arlsuhmnm Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
Prof Dr. Stleyman | gy 06ik Oniversitesi Goaepe Egitim | ER | KO |E0 |10 |0 (O
Dagdag ve rma Hastanesi
" T.C. Saghk Bakanlify
Cocuk Sagh@ ve .
el i Hastaliklan mpHi.:‘:‘::kKl::lE;i;m ED |k® (eD WO |ED RO
Aushilisn Dali ve Arastirma Hastanesi
- Gogts S.B. Istanbul Mcdeniyct
m;}“" Hastaliklan Oniversitesi Goztepe Egitim | EQ] | KX |0 |HO |0 |vDO
Anabilim Dal ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
Prof Dr Sidika Seyma | o et Al
oji Oniversitesi Gdztepe Egitim | E[J] | K® (EQ |HO | E H
OZKANLI ve Amgtirma Hastanesi = Dﬁ
S.B. Istanbul Medeniyet
Deos. Dr.Hacer Hieran | pile Hekimligi | Oniversitesi Gozepe Egitim | EC] | K® |E0 |00 [e0 |wO
e Arl:mrmn Hastanesi
Dr Ofetiom Ciyesi Kadin S.B. [stanbul Medeniyet 1
3 Hastaliklan ve Oniversitesi Gozt i
En % epe Egitim | E[] | K E
o Dogum _ ve Aragtirma Hastanesi - O |10 (E0 |wO
Avukat Mahmut
CELIK Avukat Celik Hukuk Biirosu ER (KO |ed (HO |ed |HO
Saliha §ahin Iggi E0 (k® (0 |HO |0 |HO
* Toplantda Bulunma

Karar:

46

< Onaylandi [] Reddedildi




EK 2: TEZ BASLIGI DEGISTIRME iZiN DILEKCESI

20.12.2023

. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

13.12.2023 tarihinde etik kurul onayr alinan “Metabolik sendromlu olgularda
hepatosteatoz tam ve derecelendirilmesinin kantitatif ultrason ile tetkiki” bashkli ¢alisma
“Metabolik sendrom tamsinda kantitatif ultrasonun katkisi” seklinde degistirilmistir.
Caligmanin igeriginde ve hasta segiminde herhangi bir degisiklik yapilmamustir.

Gereginin yapilmasini saygilarimla arz ederim.
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