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l. GIRIS

Steatotik karaciger hastaligi (SLD), esas olarak metabolik islev bozuklugu ile
iligkili steatotik karaciger hastaligi (MASLD), alkole bagl karaciger hastalgi (ALD) ve
artan alkol alimi ile MASLD dahil olmak Uzere hepatik steatozun tUm nedenlerini
kapsayan kapsamli bir terimdir (1). Eskiden nonalkolik yagli karaciger hastalgi
(NAYKH) olarak bilinen MASLD, yetiskin nifusun %30'undan fazlasini etkileyen dinya
¢apinda yaygin bir kronik hepatik bozukluktur (1).

Hepatoseliler steatoz, SLD'nin temel Kklinik 6zelligidir (2). Hepatoselltler
steatozun varhg MASLD tanisi igin ¢ok o&nemli bir kriterdir. Bu nedenle
hepatosteatozun dogru bir sekilde dlgilmesi gerekmektedir. Hepatosteatozun siddetini
belirlemede hepatosteatoz miktari ile birlikte en dnemli parametreler; inflamasyonun
derecesi (steatohepatit) ve fibrozisin miktaridir (3). MASLD’nin hastaligin geri
donusumlu evrede oldugu erken asamada teshisi olduk¢ca onemlidir. Hepatosteatoz
tani ve takibinde faydalanilan radyolojik modaliteler temelde hepatosteatoz varligini
tespit etmeyi amaglamakta olup, en buylk dezavantajlari, basit steatoz-steatohepatit

ayrimini yapamamalari ve fibrozis derecesini ortaya koyamamalaridir (4).

Karaciger biyopsisi steatoz, inflamasyon ve fibrozisin evrelenmesi igin
gunumuzde altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak karaciger biyopsisi invaziv
dogasi gere@i icerdigi komplikasyon riskleri, karacigerin kisith bir kismini
degerlendirebilmesi, gozlemciler arasi degiskenlik, tarama ve takipte kullanilamamasi
gibi dezavantajlar icermektedir. Bu nedenle tani, tarama ve takipte kullanilabilecek
noninvaziv tani ydntemlerinin dnemi artmaktadir. invaziv olmayan alternatifler
arasinda; serum biyobelirtecleri, konvansiyonel ultrasongrafi, kantitatif ultrasonografi
yontemleri, ultrason elastografi, manyetik rezonans elastografi ve manyetik rezonans

tabanli yag kantifikasyon teknikleri yer almaktadir (5).



Kantitatif ultrasonografi tekniklerinden ultrasondan taretilmis yag fraksiyonunun
(UDFF), karacigerdeki yaglanmayi élgmek igin sabit ROl aracilidi ile hem atenlasyon
hem de geri sagihm katsayisini kullanarak hepatosteatozu %0-100 arasinda
matematiksel bir formulle hesaplayan yeni non-invaziv bir goruntileme teknigidir.
Geligmis multi-D 1g1in olugturma o6zelligi ile 55 cm derinlige kadar goéruntulemeyi
mdmkun kilan DAX (Deep Abdominal Transducer) prob son zamanlarda, 6zellikle
siddetli obeziteli hastalarda bile daha iyi goruntuleme derinligi ve derin yapilarin
gorsellestirimesi, gelismis elastografik dogruluk ve daha yuksek shear wave
elastografi basari oranlari ile daha yuksek oranda tekrarlanabilirlik vaat eden bir teknik
haline gelmistir (6—8). Ayni anda 15 noktadan élgiime izin veren 15 alt ROI'den olusan
3x4 cm boyutlarinda ROI kutusu ile UDFF ve elastografik dlgimleri (auto-pSWE) es
zamanli gergeklestirerek zaman kazanimi ile pratiklik sunan DAX probla ilgili ¢alisma
sayisi oldukga azdir.

Bizim bu c¢alisma ile amacimiz referans standart olarak karaciger
histopatolojisini kullanarak hepatosteatozun tespit edilmesinde ve
derecelendirimesinde UDFF’nin tanisal performansini degerlendirmek ve MASLD
hastalarinda steatohepatit tanisi ile fibrozis varligini tespit etmede UDFF ve auto-

pSWE degerlerinin etkinligini arastirmaktir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, embriyolojik olarak 6n bagirsak (foregut) endodermi ve
mezoderm (septum transversum) kokenli gelisir. Embriyolojik hayatin 3.
haftasinda, primitif bagirsak epitelinde hepatopankreatik halka belirir.
Hepatopankreatik halkanin epitel kalinlagsmasi seklinde olugan ventral taslagi
lamina hepaticadir. Lamina hepaticanin ventral duvari, karaciger tomurcugu
olarak bilinen hepatik divertikulumu olusturur. Hepatik divertikul, pars hepatika
ve pars sistika olmak Uzere iki kisma ayrilir. Pars hepatika, kranial bolumunde
bulunur ve buradaki hiicreler hepatositlere farklilasarak karaciger parankimini
olusturur. Pars sistika ise kaudal boliumunde yer alir ve buradan safra kesesi

ve sistik kanal gelisir (9,10).

2.2. Karacigerin Anatomisi

Batin sag ust kadranda diyafragmanin altinda kama seklinde yerlesim
gOsteren karaciger insan vicudunun en buylk parankimal organidir. Sag
hipokondriyumun neredeyse tamamini, epigastriyumun buyuk kismini ve sol
hipokondriyumun medial kismini doldurur. Medial komsulugunda mide ve
Ozefagus, alt komsulugunda ise, sag bobrek, sag bobreklstl bezi, transvers

kolon ve duodenum yer alir.

Karaciger “area nuda” olarak adlandirilan alan disinda tamamen
peritonla kaphdir ve destek gorevi goren ince bir bag dokusu olan glisson
kapsulu ile cevrilidir. Karaciger ortalama bir yetiskinde yaklagik vucut
agirhginin %2-3’0nl olusturur. Kraniokaudal uzunlugu kadinlarda ortalama
13,4 cm, erkeklerde ortalama 14,5 cm olup ultrasonografide midklavikular
hatta <16 cm’dir (11).

Karacigerin anatomisi morfolojik anatomi ve fonksiyonel anatomi olarak

ikiye ayrilir. Karaciger morfolojik olarak ele alindiginda, falsiform ligament



tarafindan sag ve sol loblara ayrilmaktadir. Sag lob sol lobtan yaklasik 5-6 kat
daha buyuktur.

Karacigerin fonksiyonel anatomisi Fransiz cerrah Couinaud tarafindan
tanimlanmis olup kendi vaskuler ve biliyer drenajina sahip bagimsiz
fonksiyonel segmentlerden olugsan 8 segmente ayrilmistir. Tanimlanan
segmentler glinimuzde cerrahi olarak ayri ayri rezeke edilebiliyor oldudu igin
hala guncelligini ve gecerliligini korumaktadir (12). Couinaud tarafindan
tanimlanan karacigerin segmental anatomisinde major hepatik venler ve portal
ven baz alinmigtir. Karaciger orta hepatik ven tarafindan sag ve sol loba
ayrilmaktadir. Kaudat lob ise karacigerin posteroinferiorunda, sag ve sol lob
arasinda ayri bir lob olarak izlenmekte ve segment 1 olarak adlandiriimaktadir.
Sag lob, sag hepatik ven tarafindan posterior ve anterior segmentlere; sol lob,
sol hepatik ven tarafindan medial ve lateral segmentlere ayrilmaktadir. Sag ve
sol ana portal venlere paralel ¢izilen hayali bir transvers hatla ise; kaudat lob
ve sol lob medial segment digindaki segmentler, subsegmentlere
boélinmektedir. Couinaud siniflamasina gore karacigere ventral yuzden
bakildiginda; kaudat lob haricindeki segmentler saat yoninde segment 2'den

segment 8’e kadar isimlendiriimektedir (Sekil 1).

Sag Posterior \ SagAnterior | SolMedial ; Sel Late ral
Sektor 5 Sektor H Sektor ; Seldor
\ x ‘

+ Orta Hepatik Ven
i~ Sol Hepatik Ven
v

' .

Sag Hepatik Ven

Ana
Hepatik
Kanal

inferior
Kaval Ven

Safoa Rasesi Sistik Kanal Koledok Portal  Hepatik
aira Kesesi Ven Arter

Sekil 1. Karacigerin segmenter anatomisi



Sirasiyla sol lobun on ve arka segmentleri olarak bilinen 2. ve 3.
segmentler topluca karacigerin sol lateral segmentini olusturur ve topografik
sol lob olarak da bilinir. Segment 4, sol lobun medial segmentidir. Segment 2,
3 ve 4 topluca karacigerin fonksiyonel sol lobunu olusturur. Karacigerin 5
fonksiyonel sag lobu; segment 5, 6, 7, 8 olmak Uzere on ve arka
segmentlerden olusur. Segment 1 (kaudat lob) posteriorda yer alir (12,13).

Dual kan akimi alan tek parankimal organ olan karacigerde kan akiminin
yaklasik %75’ini portal ven yaklasik %25’ini hepatik arter saglamaktadir. Portal
ven, dalaktan ve gastrointestinal sistemden gelen oksijenden fakir, besin
acisindan zengin veno6z kani; hepatik arter ise karacigere oksijen bakimindan
zengin ve besin agisindan fakir kani tasir (14).

Portal ven, koledok ve hepatik arterin arkasinda hepatoduodenal
ligament icerisinde yerlesim gosterir. Portal vende kapak sistemi yoktur. Portal
ven; superior mezenterik ven, splenik ven, sag ve sol gastrik ven ve
pankreatikodudodenal venlerin birlesmesi ile olusur. Porta hepatiste sag ve sol
ana dallara ayrilir. Sag ana portal ven ise daha sonra segment 5 ve 8'i
besleyen anterior ve segment 6 ve 7’yi besleyen posterior dallarina ayrilir. Sol
ana portal ven, segment 2 ve 3’'U beslerken, inferior ve/veya superior dallar
segment 4’0 besler. Kaudat lob ise hem sag hem de sol ana portal venden

gelen dallarla beslenebilir.

Hepatik arter propria, ¢olyak arterden orijin alan ana hepatik arterin,

gastroduodenal dalini verdikten sonra porta hepatise giren segmentidir (15).

Vendz drenaji ise hepatik venler araciligi ile olur. Sag hepatik ven sag
lobu, orta hepatik ven sol lob medial segmenti, sol hepatik ven ise sol lob
lateral segmenti drene eder. Genellikle sol ve orta hepatik ven birleserek ortak
bir trunkus olusturarak vena kava inferiora agilir. Kaudat lobun ise inferior vena

kavaya kendi ven6z drenaji mevcuttur (16).

Karacigere gelen lenfatik sivinin gogu porta hepatiste safra kanall,

hepatik arter ve portal ven ile birlikte bulunan lenfatik kanallara drene olur. Bu



lenfatik kanallar hepatik arteri takip ederek retropilorik ve daha sonra ¢olyak

lenf nodlarina dokulup duktus torasikusa agihr (15).

Karacigerin sag lob biliyer drenajini gerceklestiren sag anterior ve
posterior safra kanali birleserek, sag ana safra kanalini meydana getirir. Sol
lob segmentlerinden gelen dallar ise birleserek sol ana safra kanalini olusturur.
Sag ve sol ana safra kanallarinin birlesimiyle ana safra kanali olugur. Ana safra
kanalina sistik kanalin acilmasiyla, ana safra kanali koledok olarak adlandirilir.
Koledok hepatoduodenal ligament igerisinde yer alir ve ana pankreatik kanal
ile birleserek ve bazen de varyasyonel olarak birlesmeden duodenum 2. kitaya
acilir (17).

2.3. Karacigerin Fizyolojisi ve Histolojisi

Karaciger parankimi, karacigerin fonksiyonel birimi olarak da bilinen
hepatositleri iceren hepatik lobullerden meydana gelir. Her lobil 3-6 portal alan
iceren altigen bir yapiya sahiptir.

Portal triadi, portal ven dali (vena interlobularis), hepatik arter dall,
(arteria interlobularis) ve safra kanal olusturur. Ayrica portal triadta lenfatikler
ve destekleyici bag dokusu bulunur (18).

Karacigerde hepatositlere ek olarak kupffer hucreleri, hepatik stellat
hacreleri (Ito hucreleri, yildiz hicreleri, yag depolayan hicre), endotelyal
hicreler ve safra kanal hicreleri bulunur (19).

Karaciger, insan vicudunda hem ekzokrin hem de endokrin bez gorevi
goren cok dnemli metabolik islevler yluruten bir organdir. Karacigerin safranin
olusumu ve salgilanmasi, hem molekulinin konjuge edilmesi, bilirubin
metabolizmasi, glikojenin depolanmasi, Ure sentezi, kolesterol ve yag
metabolizmasi, pihtilasma faktorleri de dahil olmak Uzere birgok plazma
proteininin sentezi, demir ve bakir depolanmasi, endojen ve ekzojen
toksinlerin detoksifikasyonu, bakteriyel patojenlerin kandan temizlenmesi, bazi
steroid hormonlarinin ve D vitamininin islenmesi, baz vitaminlerin
depolanmasi gibi gok énemli fonksiyonlari bulunmaktadir (20). Karacigerin lipit

metabolizmasinda ise iki temel gérevi vardir. ilki, intestinal yag emilimi igin



gerekli olan safranin Uretiimesi ve sekrete edilmesidir. Ikincisi plazma

lipoproteinlerinin Uretilmesi ve dolagimdan temizlenmesidir.

2.4. Hepatosteatoz

2.4.1. Hepatosteatoz ve Giincel Terminoloji

Hepatosteatoz, lipidlerin karacigerin kendi agirhiginin %5%’inden fazlasini
olusturdugu ve hepatositlerin  sitoplazmalarinda trigliserit  birikimiyle
karakterize bir durumdur. Lipit alimi ve de novo lipogenez ile mitokondriyal yag

asidi oksidasyonu arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir.

Hepatosteatoz, alkole bagh olan (%10-20) veya daha sik olarak
karsilasildidi haliyle alkole bagli oimayan (%80-90) hepatosteatoz olmak Uzere

iki grupta incelenebilir (Sekil 2).

Hepatosteatoz

|

Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig

Nonalkolik Hepatosteatoz Nonalkolik Steatohepatit
* Basit hepatosteatoz

o Geri donistimli

* Daha belirgin yaglanma
* inflamasyon, doku hasari, doku onarimi,

* Benign kabul edilir skar geligimi
« Minimal progresyon riski * Progresif, siroz veya karaciger yetmezligi
gelisime riski

Sekil 2. Hepatosteatoz gruplandiriimasi

NAYKH tibbi agidan 6nemli miktarda alkol tliketimi olmayan kisilerde
(gunlik erkeklerde 30 g/dl, kadinlarda 20 g/dl altinda), altta yatan viral,
metabolik veya toksik karaciger hastaliginin bulunmadigi olgularda gelisen
hepatosteatozdur (21-23).



NAYKH, ilk olarak 1980 yilinda Ludwing ve ark. tarafindan tanimlanmigtir
(24). Daha sonra bu terim nonalkolik hepatosteatoz ve nonalkolik steatohepatit
(NASH) alt tiplerini kapsayacak sekilde basit steatozdan steatohepatite kadar
olan histopatolojik spektrumu tanimlamak igin kullanilmistir.

Nonalkolik yagh karaciger hastaliginin iki alt tipi vardir:

= Nonalkolik Hepatosteatoz:

lItihabi reaksiyon bulunmadan hepatosteatoz olmasidir.

= Nonalkolik Steatohepatit:

Hepatosteatoz ile birlikte hepatositlerde balonlasma, portal
inflamasyon, Mallory-Denk cisimcikleri, apopitotik cisimler, berrak
vakuolli nukleuslar, megamitokondriya gibi bulgularin goruldugu
hastaliktir  (25). NAYKH'nin yaklagsik %Z20’sinde steatohepatit
gelismektedir (26).

NAYKH, iyi seyirli klinik tabloya sebep olan basit yaglanmadan, fibrozis,
siroz ve sonucgta hepatoselliler karsinoma kadar ilerleyebilen nonalkolik

steatohepatite kadar genis bir hastalik spektrumunu temsil eder (Sekil 3) (27).

Nonalkolik Nonalkolik
Hepatosteatoz Steatohepatit
\
Normal Karaciger ) Basit inflamasyon Hepatoselluler
/ Steatoz Karsinom
%5’ten az %5’ten fazla - Hepatosteatoz - Fibrozis Siroz sonrasi
intrahepatik intrahepatik - Inflamasyon - Doku hasari ve Hepatoselliiler
yag yag - Hepatositlerde onarimi Karsinom gelisimi
balonlagma - Rejenerasyon
- Mallory cisimleri nodiilleri
- Megamitokondriya - Skar

g ’fﬁ’

Sekil 3. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi spektrumu




NAYKH tanisi diglama kriterlerini benimser. Ornegin kronik viral hepatit,
uzun sureli steatojenik ilag kullanimi, tanimda belirlenen miktarin dstiinde alkol
kullanimi gibi parametrelerin diglanmasi gerekir.

Ancak yapilan bazi ¢alismalarda yagli karaciger varliginin diger kronik
karaciger hastaliklari ile (viral, otoimmun, alkolik karaciger hastaligi gibi)
birliktelik gosterebilecegi saptanmistir. Ayrica populasyonun temel 6zellikleri,
yasam aliskanliklari, etnik kdken, mikrobiyata ve genetik yapisi itibariyle
NAYKH’nin Klinik belirtileri, patolojik 6zellikleri ve klinik sonuglari heterojendir.
Bu nedenle NAYKH tani kriterleri hastaligin prognozunu etkileyebilir.

Bu hastalik grubunun metabolik disfonksiyonla yakin iligkisinin
gOsterilmesi, heterojen patogenezinin olmasi, dislayici tani kriterlerini icermesi
nedeniyle etyolojinin tanimlanmasindaki eksiklik, metabolik risk faktorlerinin
ihmal edilmesi ve alkolik teriminin kullaniimasiyla agiga c¢ikan potansiyel
damgalanma ile sucun hastanin Gzerine atilimasi gibi terminolojideki
yanligliklar nedeni ile son zamanlarda yeni kapsayici terminoloji arayislari
aciga cikmistir.

2020 yilinda Eslam ve ark. tarafindan NAYKH terimi yerine “Metabolik
Fonksiyon Bozuklugu ile lligkili Yagh Karaciger Hastaligi” (metabolic
dysfunction-associated fatty liver Disease-MAFLD) terimi onerilmistir (28).

MAFLD terimi, metabolik hastalik ve yagli karaciger hastahg iliskisini
daha iyi ortaya koyarak daha c¢ok hastayl tek c¢ati altinda toplamayi
amaclamistir. MAFLD taniminin, hem kapsamh ve basit hem de diger
karaciger hastaliklarindan bagimsiz yeni bir tanim olarak metabolik
bozukluklari daha iyi yansittigi, kompleks etyolojiyi ve yaglh karaciger

hastalidinin heterojen patogenezini daha iyi acikladigi distnutlmektedir.



Bu tanimlamaya gore MAFLD tanisi alkolik karaciger hastaligi da dahil

olmak Uzere diger karaciger hastaliklarini dislamaksizin;
= Asiri kilo/obezite (Viicut Kitle indeksi = 25 kg/m?)
= Tip 2 Diyabet

= En az 2 metabolik risk anormalliginin varligi

o

Bel gevresinin erkeklerde = 102 cm, kadinlarda = 88 cm
olmasi

Kan basincinin = 135/85 mmHg olmasi veya
antihipertansif ilag kullanimi

Plazma trigliseritlerinin = 150 mg/dl (= 1.70 mmol/L)
olmasi veya lipit dusurucu ilag kullanimi

Plazma HDL (YUksek Dansiteli Lipoprotein) kolesterol
diuzeyinin erkeklerde <40 mg/dl (<1.0 mmol/L), kadinlarda
<50 mg/dl (<1.3 mmol/L) olmasi veya lipit dusuricu ilag
kullanimi

Pre-diyabet (aclik kan sekerinin 100-125 mg/dl [5.6-6.9
mmol/L], 2. Saat tokluk kan sekerinin 140-190 mg/dI [7.8-
11.0 mmol/L] veya HbAlc %5.7-6.4 mg/dl [39-47
mmol/mol] olmasi)

insulin  direnci skoru (HOMA-Homeostasis model
assessment) = 2.5

C-Reaktif protein duzeyinin (hsCRP-High sensitivity C

reactive protein) >2 mg/L olmasi

ile birlikte; >%5 hepatosteatozun kan biyobelirtecleri, gorintileme teknikleri

veya histopatolojik olarak gosterilmesiyle konulmaktadir (Sekil 4) (28).
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Karaciger Yaglanmasi
(Herhangi bir gériintiileme yontemi, kan bivobelirteg/skorlar veya
karaciger biyopsisi ile)

= R
Fira KION vEra hes - Tip 2 Diyabetes Mellitus
(VKI = 25 kg/m”) (VKI <25 kg/m®)

En az 2 metabolik risk varhg
*Bel gevresi erkeklerde =102 cm, kadinlarda >88 cm
+*Kan basinct 2130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi altyor olmak
*Plazma trighserit dizeyr 2150 mg/dL olmas: veya buna yonelik tedavi altyor olmak
+Plazma HDL diizeyinin kadmlarda <50 mg/dL , erkeklerde <40 mg/dL olmast
+Prediyabet (aglik glukoz diizeyi:100-125 mg/dL veya 2. Saat OGTT glukoz 140-199 mg/dL

veya HbAlc: %5.7-6.4 )

«Insiilin direnci skoru (HOMA- Homeostasis model assessment) 223
+Plazma hsCRP >2 mg/dL

MAFLD

(Metabolic associated fatty liver disease)

Sekil 4. MAFLD tanisi

MAFLD tani kriterleri alkol kullanimi ve/veya bagka bir kronik karaciger
hastaligi ile beraber olan karaciger yaglanmasini da igine alacak sekilde
genigletilmigtir. Bodylelikle "ikili kombine etyolojili hastalar" tanimi ortaya
cikmistir. Alkol alimindan veya kotuye kullanimindan bagimsiz olarak yeni
MAFLD tanimi ile nedensel etkenler olarak 7 metabolik faktére odaklanmanin
hasta-hekim iletisimini ve ortak karar verme surecini kolaylastirabilecegi,
hastalik etiyolojisi konusunda hastanin kafa karigikhgini azaltabilecegi,
hastanin tedavi siUrecine uyumunu arttirabilecegi dusulmektedir. Ayni
zamanda yeni ilag ve tedavi yontemlerininin gelistiriimesi beklenmektedir (29).

Ancak bu tanimlamanin yalnizca metabolik risk faktorlerine dayanmasi,
alkol tuketimini dikkate almamasi ve nonalkolik yaglh karaciger hastaliginin
ilerleyici formu olan nonalkolik steatohepatiti icermemesi nedeniyle yeni
terminolojilere ihtiyag duyulmustur (30).

Bu gelismeler sonucunda Amerikan Karaciger Hastaliklari Aragtirma
Dernegdi (American Association for the Study of Liver Diseases-AASLD) ve

Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi'nin (European Association for the
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Study of the Liver-EASL) himayesinde, ¢ok paydasli, uluslararasi,
hepatologlar, gastroenterologlar, endokrinologlar, hepatopatologlar, halk
saghgl ve metabolizma uzmanlarindan olusan akademik profesyonellerle
birlikte isimlendirmede ve tani kriterlerinde degisikligi iceren Delphi sureci
baglatiimistir.

Nisan 2022 ve Ocak 2023 tarihli toplantilar sonunda saglanan fikir birligi
ile yeni terminoloji ve tanimlamalar kabul edilmigtir.

Bu slre¢ sonucunda histopatolojik veya goéruntlileme yontemleri ile
ortaya konmus %5 ve daha fazla hepatosteatoz igin “SKH-Steatotik Karaciger
Hastaligi” (Steatotic Liver Disease-SLD) ¢esitli steatoz nedenlerini kapsayicl,

farkh etiyolojileri kategorize edici ¢gergeve bir terim olarak secilmistir (Sekil 5).

Metabolik Fonksiyon Metabolik Fonksiyon Bozuklugu ve Alkolle

Bozuklugu ile iligkili iliskili Steatotik Karaciger Hastaligi

Steatotik Karaciger (MetALD)

Hastahg (MASLD) i T
Baskin

Giinliik Alkol Tiiketimi (g)

* Lizozomal asit lipaz eksikligi, Hipobetalipoproteinemi, Wilson hastalig: vb.
** Colyak hastahii, Malnutrisyon, HIV, HCV vb.

Sekil 5. Steatotik karaciger hastaligi

NAYKH vyerine “metabolik fonksiyon bozuklugu ile iligkili steatotik
karaciger hastaligi” (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease-
MASLD) terimi kullaniimistir. Bdylece potansiyel damgalayici “yagh” ve
diglayici “alkolik olmayan” ifadelerin yerini etyolojik olarak daha dogru
“‘metabolik fonksiyon bozuklugu” ve diglayici olmayan “steatotik” ifadeleri
almistir. Ayrica nonalkolik steatohepatit terimi, ayri bir terim olarak ve dnemi

korunarak “metabolik fonksiyon bozuklugu ile iligkili steatohepatit” (metabolic-
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dysfunction associated steatohepatitis - MASH) olarak yeniden adlandiriimistir
(1).
En glncel tanimlamaya gére metabolik fonksiyon bozuklugu ile iligkili

steatotik karaciger hastaligi tanisi igin 2 temel kriter kullaniimaktadir.

= Bir veya daha fazla kardiyometabolik risk faktoriiniin varhgi

Kardiyometabolik Risk Faktorleri (Erigkinler igin)

o Beden kitle endeksi VKi = 25 kg/m? veya bel cevresinin
erkeklerde = 94 cm, kadinlarda = 80 cm olmasi

o Aglik kan sekerinin = 100 mg/dl [6.6 mmol/L] veya 2. Saat tokluk
kan sekerinin = 140 mg/dl [7.8 mmol/L] veya HbA1c = %5.7 mg/dI
[39 mmol/mol] veya tip 2 diyabet tanisi veya antidiyabetik
tedavisi aliyor olmak

o Kan basincinin = 130/85 mmHg olmasi veya antihipertansif ilag
kullanimi

o Plazma trigliseritlerinin = 150 mg/dl (= 1.70 mmol/L) olmasi veya
lipit dUsurucu ilag kullanimi

o Plazma HDL kolesterol duzeyinin erkeklerde <40 mg/dl (< 1.0
mmol/L), kadinlarda < 50 mg/dl (< 1.3 mmol/L) olmasi veya lipit
dusuracu ilag kullanimi

» Kilinik olarak 6nemli miktarda alkol aliminin olmamasi (glinliik
erkeklerde 30 g/dl, kadinlarda 20 g/dl altinda)

Ayrica yeni konsensusta alkol kullaniminin hastaligin dogal seyrini ve
tedaviye yanitini degistirmesindeki roli nedeniyle kadinlarda haftalik 140-350
gr (ortalama gunluk 20-50 gr), erkeklerde haftalik 210-420 gr (ortalama gunlik
30-60 gr) alkol tuketimi olan hastalar i¢cin metabolik fonksiyon bozuklugu ve
alkolle iligkili steatotik karaciger hastaligi (metabolic dysfunction and alcohol-
associated steatotic liver disease-MetALD)” tanimlandi. Bu tanimlamanin
icerisinde kavramsal olarak MASLD veya ALD’nin (alkolle iligkili karaciger
hastaligi-alcohol-associated ‘alcohol-related’ liver disease) baskin olarak

gOrulebildigi bir sureklilik vardir. Bu yeni kategori, metabolik disfonksiyon ile
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alkolle iligkili karaciger hastaliginin sinerjistik etkilerininin klinik olarak
arastiriimasi ve yeni ila¢ galismalarina alan agilmasi agisindan énemlidir.

Alkolle iliskili karaciger hastaliyi metabolik risk faktorlerine sahip
olmayan gunlik 30-60 g/d'den fazla tuketimi olan hastalar igin
kullaniimaktadir.

Steatotik karaciger hastaligi icin spesifik sebepleri bilinen olgular igin ayri
bir kategori olusturulmustur. Ornegin; ilag iliskili karaciger hastah§ (drug-
induced liver injury-DILI, lizozomal asit lipaz eksikligi, hipobetalipoproteinemi,
Wilson hastaligi, ¢olyak, malnutrisyon, HIV, HCV.)

Tanimlanabilir bir nedeni olmayan olgular ise kriptojenik steatotik
karacier hastaligi  (cryotogenic steatotic liver disease) olarak

gruplandiriimistir (Sekil 6).

Steatotik Karaciger Hastahig
(goriintiileme veya biyopsi ile belirlenmis yaglanma)

h 4

Hasta kardiyometabolik kriterlerden* herhangi
birini kargiliyor mu?

Evet Hayir

Hayir Evet Hayir Evet
v A 4 \ 4 \ 4
Metabolik Disfonksiyon Met-ALD veya ALD Kriptojenik Steatotoik Steatotik Karaciger
iligkili Steatotik (alinan alkol miktarma Karaciger Hastah@ Hastahigina neden olan
Karaciger Hastah@ bagh) veya diger diger spesifik etiyolojiler
(MASLD) etiyolojik kombinasyonlar (ilag iliskili, monojenik vb.)

Sekil 6. Steatotik karaciger hastalarinda tanisal yaklasim
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2.4.2. Hepatosteatozun Etyopatogenezi ve Risk Faktorleri

MASLD’nin klinik sunumu ve hastalik seyrindeki heterojenlik; yas,
cinsiyet, hormonal durum, etnik kdken, diyet, alkol alimi, sigara kullanimi,
genetik yatkinlik, mikrobiyota ve metabolik durum gibi bircok faktorden
etkilenir. MASLD ile iligkili risk faktorleri; obezite, T2DM, hipertrigliseridemi ve
metabolik sendrom olarak belirlenmigtir.  Supheli risk  faktorlerinde
hipotiroidizm, hipopituitarizm, hipogonadizm, obstruktif uyku apne hastaligi,
polikistik over sendromu, total parenteral beslenme, asiri fruktoz alimi ve hizli
kilo kaybi bulunmaktadir (Sekil 7). Farkli genlerdeki en az 5 yaygin varyant
MASLD ile iligskilendirilmigtir. Bunlar; PNPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7 ve
HSD17B13 genleridir. Enflamatuar, bagisiklik ve metabolizma ile ilgili,
oksidatif stres, adipokin ve miyokin ile iligkili genlerdeki polimorfizmler dahil
olmak Uzere birgok baska genle iligkiler bildirmistir (31).

Obezite

Metabolik Sendrom QQQ Cq insilin Direnci
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Sekil 7. MASLD risk faktorleri

MASLD patogenezi halen net olarak agiklanamamakla birlikte
gelisiminde, farkh patolojik yolaklar rol almaktadir. Day ve ark. tarafindan éne

surdlen ‘cift vuru hipotezi’ en ¢ok kabul goren teoridir (32). Bu teoriye gore ilk
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asamada serbest yag asitlerinin artigl, lipit atilma hizini agar ve karacigerde
trigliserit birikimi meydana gelir (33). Ayrica artmis insulin direnci varliginda
insulin adipolizi baskilayamaz, iskelet kasina glukoz alimini azaltarak
hiperglisemiye yol acar ve periferik lipoliz ile yag dokusundan karacigere
serbest yag asidi taginmasinda artisa neden olur. Buna ek olarak de novo
lipogenez ile olusturulan yag asitlerinden sentezlenen triagilgliseroldeki artigla
birlikte karaciger yaglanmasi gelisir. Onceki ¢alismalar, MASLD hastalarinda
hepatik trigliserit birikiminin %60'Inin dolagimdaki serbest yagd asitlerinden,
%25'inin de novo lipogenezden ve %15'inin diyetten kaynaklandigini

gostermisgtir.

ikinci vuru ise yaglanma nedeniyle hasara yatkin hale gelen karaciger
hicrelerinde, lipotoksik oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon bozukluklari,
endoplazmik retikulum stresi, lipid peroksidasyonu, tumor nekrozis faktor-a
gibi inflamatuar sitokinlerin etkisi ve adiponektin, leptin gibi hormonlar
nedeniyle olusmus inflamasyondur (steatohepatit). Sonraki asama ise
hepatoselluler karsinom ve portal hipertansiyon gibi komplikasyonlara yol
acgabilen, inflamatuar mediyatorler araciligiyla stellat hdcre aktivasyonu

nedeniyle olusmus fibrozistir (34).

Tum bunlarla beraber, ‘cift vuru hipotezi’ MASLD’de meydana gelen
metabolik ve molekuler degisiklikleri agiklayamamasi nedeniyle gecerliligini
yitirmistir. Bu nedenle, genetik olarak yatkin denekler ¢oklu epigenetik faktére
maruz kaldiklarinda, karaciger hasarinin ve MASLD gelisiminin devam
edebilecegini belirten “goklu vurus” hipotezi énerilmigtir. Bu hipotez, MASLD
patogenezinin ve ilerlemesinin ¢ok karmasik oldugunu ve insulin direnci,
anormal hormonal sekresyon, obezite, diyet, genetik faktorler, immun
aktivasyon ve daha yakin zamanda gosterildigi gibi, bagirsak disbiyozu gibi

bircok faktorin uyumlu etkilesimini igerdigini vurgulamaktadir (33), (35).

Ayrica arastirmacilar, karaciger fibrogenezi ve MASLD'In yiksek
sempatik aktivasyonla iligkili olduguna dair net kanitlar bildirmiglerdir. Hem

hayvan modellerinde hem de insanlarda, norepinefrin ve néropeptid Y gibi
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dolasimdaki norotransmitterlerde bir artigla belirtildigi gibi
sempatoeksitasyonun, hepatik stellat hicrelerde hepatik stres ve fibrogenezi

indUkledigi tanimlanmistir (36).

2.4.3. Hepatosteatozun Epidemiyolojisi

MASLD’nin genellikle asemptomatik olmasi, tarama
standardizasyonunun olmamasi ve kesin tanisinin karaciger biyopsisi ile
konmasi nedeniyle genel populasyonda gergek sikhgr net olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte yakin zamanda yapilan bir meta-analizde
kUresel prevalansinin yaklagik %32,4 oldugu tahmin edilmekte olup en yaygin
karaciger hastaligidir. Neredeyse 3 kisiden birisi MASLD’den etkilenmektedir.
Karacigere bagli morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir (37), (38).
2030 yilinda siroz ve karaciger naklinin en sik sebebi olmasi beklenmektedir.
Eslik eden kardiyak ve onkolojik hastaliklarla birlikte degerlendirildiginde
bireylere, topluma ve saglik sistemine Onemli yukler olusturmaktadir.
MASLD’nin direkt olarak saglik sistemleri Gzerinde Birlesik Krallik, Fransa,
Almanya ve italya’da yaklasik toplam 35 milyar Euro, Amerika Birlesik
Devletlerinde ise yaklasik 100 milyar Dolar ekonomik yukundn oldugu
belirtiimistir (39). Gértlme sikli§i Orta Dogu ve Guney Amerika kitalarinda en
yuksekken Afrika kitasinda en azdir. Turkiye’de ise MASLD’nin gériime sikligi
Avrupa (%23) ve Asya (%27) kitalarinin genel gorilme sikligi ile benzerdir.
Bununla birlikte klinik ¢aligmalarda bati tarzi beslenmenin yayginlagsmasi,
sedanter yasam, obezite ve buna eslik eden metabolik sendrom, T2DM gibi
klinik durumlarin artisiyla MASLD prevalansinin da arttigi belirtiimektedir. En
yuksek prevalanslar 40-49 yaslar arasinda gorulmekle birlikte ¢ocuklarda ve
ergenlerde saptanma sikligi son dénemlerde giderek artmaktadir. MASLD’nin
genel prevalansi erkeklerde (%39.7) kadinlara (%25.6) gére anlamli derecede
daha yuksek bulunmustur (37), (40), (41).

2.4.4. Hepatosteatozda Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Hepatosteatoz genellikle asemptomatik olmakla birlikte; halsizlik, batin

sag ust kadranda agri ve dolgunluk hissi gibi semptomlar izlenebilmektedir.
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Fizik muayenede hepatomegali saptanabilir. Laboratuvar incelemede en
sik serum AST ve ALT degderlerinde yukseklik saptanmaktadir. Bu yukseklik
genellikle normal serum AST ve ALT degerlerinin Ust limitinin 1-4 kati
arasindadir. Fakat bu degerlerin hepatosteatoz hastalarinda normal sinirlarda
da olabileceg@i unutulmamalidir. AST/ALT orani genellikle 1’in altinda olup 1’in
uzerine ¢iktigi olgularda fibrozis ve siroz gelisme riski artmaktadir. Serum ALP
ve GGT seviyeleri de bazi hastalarda yuksek bulunabilmektedir.
Hepatosteatoza metabolik sendrom, hiperlipidemi, hiperglisemi gibi Klinik
tablolar da eslik ediyor ise bu antitelere ait laboratuvar degisiklikleri
saptanabilir.  Fibrozis, siroz ve portal hipertansiyon gelistiginde
hiperbilirubinemi, hipoalbliminemi, trombositopeni, protrombin zamaninda
uzama gorilebilir. inflamasyon belirteci olarak serum ferritin seviyesinde
yukselme izlenebilir (42,43). Yakin zamanda NASH Kilinik Aragtirma Agi
(NASH Clinical Research Network), 628 yetigkin NAYKH hastasini
degerlendirdigi calismada ve c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
kadinlarda >300 ng/mL ve erkeklerde 400 ng/mL serum ferritin seviyesinin
bagimsiz olarak ileri fibrozis ve yuksek non alkolik steatoz ile iligkili oldugunu
belirtmistir (44).

2.4.5. Hepatosteatozun Seyri
MASLD, hepatositlerde trigliseritlerin birikmesiyle iyi huylu steatoz olarak
baglar ve bu, tersine gevriimezse steatohepatite ilerler. Steatohepatit; lobuler

inflamasyon, hepatosit balonlasmasi, fibroz ve siroz ile karakterizedir.

Tek basina steatozun, steatohepatit ve fibrozise ilerledigi bilinmektedir,
steatohepatitte ise fibrozis gorilme ihtimali daha yuksektir (45). Ayrica,
herhangi bir fibrozisin, ciddi fibrozis yoklugunda (evre 3-4) bile, fibrozisin
olmamasiyla karsilastinidiginda, MASLD’de artan mortalite veya karaciger
transplantasyonu oraniyla iliskili oldugu gosterilmigtir (46). Bu nedenle, ciddi
fibrozis ve/veya steatohepatite ilerlemeden 6nce fibrozis ve steatozun erken

teshisi ve taranmasi MASLD’de prognostik agidan énem arz etmektedir.
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MASLD'nin ¢ok yuksek prevalansina ragmen, bireylerin yalnizca
%20'sinde, MASLD'nin hepatik nekroinflamasyon ve fibrozisin siroz, karaciger
yetmezIligi ve hepatoselller karsinoma dogru daha hizli ilerlemesiyle birlikte
aktif formu olan MASH gelisir (48). Steatohepatit ve steatotik karaciger
hastalarinda hasar ilerleme, gerileme ve duragan kalma egiliminde olabilir.
Yapilan c¢alismalarda steatohepatit olgularinin %30 ile %40’ arasinda
ilerleme, %40 ile %50 arasinda duragan kalma ve %10 ile %20’sinde gerileme

seklinde seyredecegi bildirilmistir (49,50).

MASLD'nin histolojik 6zellikleri arasinda karaciger fibrozisinin siddeti,
karacigerle iligkili morbidite ve mortalite ile en guglu korelasyona sahip olan
Ozelliktir (47), (51). MASLD ve steatohepatit hastalarinin her ikisinde de
fibrozis gelisebilmesine ragmen fibrozis progresyonu, steatohepatit
hastalarinda daha hizlidir. Bir meta analizde, steatohepatit hastalarinda
fibrozis, ortalama 7,1 yilda 1 evre ilerlerken, MASLD hastalarinda, 14,3 yilda
1 evre ilerlemistir (52). MASLD’li hastalarda karacigerdeki fibrozis evresi

arttikca mortalite riski katlanarak artmaktadir (53).

Hepatosteatozun erken teghisinin ve tedavisinin hastaligin ilerlemesini
durdugu veya tersine gevirdigi bilinmektedir (54). Saglhkli yasam tarzi dnerileri

ile karacigerdeki histopatolojik yag birikiminin zamanla azaldigi gosterilmistir.

MASLD hastalarinda baslica 6lim nedenleri arasinda kardiyovaskuler
hastaliklar, ekstrahepatik kanserler ve karaciger iligkili hastaliklar gelmektedir
(55).

2.4.6. Hepatosteatoz Tanisi

MASLD’yi degerlendirmek igin Kklinik olarak dnemli olan temel 6zellikler
hepatosteatoz varligi ve derecesi ile eglik eden steatohepatit ve karaciger

fibrozisidir.
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Hepatik yag iceriginin dogru sekilde belirlenmesi oldukga 6nemlidir
¢unkl yag miktari karaciger hasarinda ve spektrumun ilerlemesinde 6nemli bir
faktordur (56).

Hepatosteatozun siddetini belirlemede en o©onemli 2 parametre;
inflamasyonun derecesi ve fibrozisin miktarnidir (57). Steatohepatit
hepatoselller hasar ile karakterizedir. Steatohepatitin dogru ve erken teshisi
oldukga Onemlidir. Cunku fibrogenezin dinamik dogasi g6z ©nlnde
bulunduruldugunda; sinsi bir hastalik olan steatohepatitte karaciger fibrozisin
evresinin  hangi asamada oldugunun tespiti; hastalarin siroz veya
hepatoselller kansere ilerlemesinin onune gecilebilmesinde onemli bir
faktordir. Hastalik aktivitesi ve karaciger fibrozisinin derecesini bilmek,
hastaligin agirhdini ve prognozunu 6n gérmek icin gereklidir. Steatohepatitin
siroza daha sik ilerlemesi, karaciger ile iligkili hastalik ve kardiyovaskuler
hastalik riskini basit steatozdan ¢ok daha fazla arttirmasi nedeniyle, bu iki

antitenin birbirinden ayrilmasina buyuk ihtiya¢ vardir.

MASLD’de biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik tanisal testler,
taninin konulmasi, inflamasyon derecesinin saptanmasi, fibrozis evresinin

belirlenmesi ve ayirici tani yapilabilmesi amaciyla kullaniimaktadir.
2.4.6.1. Histopatoloji

Gunumuzde hepatosteatoz tanisinda, hepatosteatozun miktarinin
belirlenmesinde, evrelendiriimesinde, etyolojisinin saptanmasinda,
inflamasyon ve fibrozis varligininin ve derecesinin gosteriimesinde altin
standart yontem karaciger biyopsisidir (58). Histolojik olarak steatoz
derecelendirmesi, makrovezikuler yag birikiminin izlendigi hepatositlerin
oranina gore yapilir. %5’e kadar normal kabul edilir. %5-33 arasi evre 1, %33-

66 arasi evre 2 ve >%66 ise evre 3 olarak siniflandirilir (59).

Biyopsi araciligiyla yapilan histopatolojik 6rneklemenin radyolojik

goruntulemelere ve laboratuar testlerine en 6nemli Ustunligu, basit steatoz-
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steatohepatit ayrimini guvenilir bir sekilde yapabilmesi ve eslik edebilecek
fibrozis varligini ortaya koyabilmesidir (60).

NAYKH aktivite skoru (NAS), karaciger biyopsisinde steatoz (0-3),
lobuler inflamasyon (0-3) ve hepatositer balonlagsma dejenerasyonu (0-2)
skorlarinin toplamiyla elde edilen toplam skoru O ile 8 arasinda degisen yari
kantitatif bir hastalik aktivite dlglsudur (Tablo 1) (61).

Tablo 1. NAYKH aktivite skoru (NAS)

Derece Yaglanma Balonlagsma Dejenerasyonu Lobiiler inflamasyon (x200
blyltme)
0 <%5 Yok Yok
1 %5 — 33 Hafif (az sayida, perisantral) < 2 odak
2 %33 — 66 Belirgin (cok sayida, daginik) 2 — 4 odak
3 >%66 > 4 odak

Retrospektif bir calismada NAS’'In artmasinin hastalik ilerlemesiyle
yakindan iligkili oldugu ve skor arttikgca fibrozisin arttiyi gosterilmistir (62).
Aktivite skoru 0 ile 2 arasinda olan vakalarin tanisinin buyuk Ool¢ude
steatohepatit olmadigi kabul edilirken, 5 ve Uzeri skor alan vakalarin ¢ogu
steatohepatit olarak teshis edilmistir. Aktivite skoru 3 ve 4 olan vakalar ise olasi

steatohepatit olarak gruplanmistir (59).

Histopatojik olarak fibrozis evrelemesinde, “Non Alkolik Steatohepatit
Klinik Arastirma Agi evreleme sistemi kullaniimaktadir (Tablo 2) (59). Histolojik

skorlama sistemi evreleme igin evre 0 (fibrozis yok)’dan evre 4’e kadardir.

21



Tablo 2. NASH-CRN fibrozis evreleme sistemi

Fibrozis Evre Tanimlama
0 Yok
A Perisantral sinlizoidal fibrozis, hafif (ancak, kollajen boyalari ile

saptanabilen)

1 B Perisantral sinlizoidal fibrozis, belirgin (H&E boyali kesitlerde fark
edilebilen)
C Portal fibrozis ve/veya periportal fibrozis

Perisantral sintizoidal fibrozis (+) portal/periportal fibrozis
Koéprulesme fibrozisi (santral-santral, santral-portal, portal-portal)

Siroz (inkomplet veya komplet)

Ancak karaciger biyopsisinin MASLD tanisinda etkinligini kisitlayan
cesitli faktorler vardir. Biyopsinin invaziv dogasi, hastane yatigi gerektirmesi,
yuksek maliyeti, biyopsi yerinde agri, sag omuz agrisi, bulanti, vazojenik
hipotansiyon gibi sik gorulebilen mindér ve nadir olmakla birlikte (%1-3)
hemoraji, subkapsller hematom, organ perforasyonu, pnoémotoraks,
enfeksiyon, peritonit, safra kagagi gibi major komplikasyon riskinin bulunmasi,
hastaligin seyrinin takibinde ve tedavi yanitinin degerlendirilebilmesi igin sik
tekrarlanamamasi, tarama amagli  kullanilamamasi gibi  sorunlari
barindirmaktadir. Nadir olmakla birlikte (1/12.000) isleme bagli mortalite
gorulebilmektedir (63). Ayrica karaciger biyopsisinin alindigi bodlge, 6rnek
hacmi, drnekleme sayisindaki farklilik ve patologun deneyimi degerlendirmeyi
etkileyebilmektedir. Cesitli calismalarda degerlendirmeyi yapan patologlar
arasinda uyumsuzluklar olabilecedi saptanmistir. Ratziu ve ark. yapmis oldugu
calismada, karacigerden biyopsi yapilan hastalarda biyopsi girisi esnasindaki
acllarin farkh olmasinin yaglanmanin tanisinda ve derecelendiriimesinde
farkliliklar olusturabilecegi goésterilmistir (64). Baska bir ¢alismada, MASLD
tanisinin karaciger biyopsi materyalinin uzunlugu ve materyal sayisiyla alakal
oldugui ileri surtlmuastur (65). Karaciger biyopsisi ile tum karacigerin yaklasik
sadece 1/50.000’i érneklediginden drnegin tUm karacigeri temsil etmesi ve
karacigerin tamami ile ilgili bilgi vermesi mimkiin olmamaktadir. Ozellikle
hepatosteatoz paterni heterojen olan olgularda biyopsinin dogrulugu
azalmaktadir (66).
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Hepatosteatozun son derece yUksek prevalansi géz 6nune alindiginda,
karaciger biyopsisinin steatohepatit icin tarama veya takip agisindan uygun
olmayacagi dusundlmektedir. Gunumuzde invaziv tekniklerin
dezavantajlarinin Ustesinden gelebilmek adina MASLD'de steatohepatit ve
hepatik fibrozu degerlendirmek ve ileri fibrozisi dislamak igin ilk triyaj araci
noninvaziv tani yontemleridir.

Noninvaziv tani yontemleri, rutin biyokimyasal parametrelere dayanan

skorlama sistemleri ve goruntuleme yontemlerini icermektedir (67).

2.4.6.2. Biyokimyasal Skorlama Sistemleri

Gunumuzde basit steatoz-steatohepatit ve fibrozis ayrimini yapabilecek
laboratuar testi mevcut degildir. Steatohepatit tanisi koymak igin validasyonu
tamamlanmis bir test henlz bulunmamakla birlikte, serum sitokeratin-18
fragmanlari ve aktive plazminojen aktivator inhibitord 1'in MASLD ve MASH

ayriminda kullanilabilecedi ileri suralmektedir (68,69).

Steatohepatiti basit steatozdan ayirt etmek igin izole serum
biyobelirteglerin optimal olmayan tanisal performansi géz 6nitne alindiginda,
farkh parametreleri birlestiren c¢esitli algoritmalar gelistiriimigtir (Tablo 3).
NAFLD fibrozis skoru (NFS), AST-Platelet Ratio Index (APRI), Gelismis
karaciger fibrozis skoru (ELF), FibroTest, FIB-4 indeksi, Forns indeksi gibi
algoritmalar ile karaciger fibrozisi erken evrede saptanabilir ve invaziv tani

yontemlerine olan ihtiyag en aza indirilebilir.
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Tablo 3. MASLD hastalarinda fibrozis derecesini saptamada kullanilan

skorlar
Test Parametreler AUROC
APRI (AST/Platelet oran indeksi) AST, Trombosit 0.77
BARD VKI, AST, ALT, DM 0.76
FIB-4 Skoru Yas, AST, ALT, Trombosit 0.84
NFS (NAFLD Fibrozis Skoru) Yas, VKIi, DM, AST, ALT, 0.84

Albimin, Tombosit

2.4.6.2.1. FIB-4 Skoru

Literatirde yas, AST, ALT ve trombosit sayisini iceren formiille
hesaplanan fibrozis-4 (FIB-4) skoru, steatohepatiti steatozdan ayirt etmek igin
en umut verici ve en basit puanlama sistemi olarak karsimiza ¢gikmaktadir
(70). FIB-4 skoru, pratik hesaplanabilmesi, ucuz olmasi, 1. basamak hizmette
dahi uygulanabilmesi nedeniyle kullanighdir. Shah ve ark. tarafindan 541
MASLD hastasi Uzerinde yapilan bir galismada, FIB-4 skorunun gesitli serum
belirtecleri arasinda karaciger fibrozisini tahmin etmede daha iyi tanisal
dogruluga sahip oldugu bulunmustur (71). Xiao G. ve ark. yaptidi bir calismada
ise FIB-4 skorunun karaciger fibrozisini degerlendirmede kullanilan noninvaziv
testler arasinda ileri fibrozisi saptamada en iyi performansi sundugu
gosterilmistir (72). 2021 yihinda yayinlanan Turk Karaciger Arastirmalari
Dernegi (TKAD) calistay raporunda aile hekimleri, i¢ hastaliklari uzmanlari ve
endokrinoloji uzmanlarina yoénelik fibrozis degerlendirme algoritmasinda
MASLD hastalarinda fibrozis degerlendirmesi igin ilk test olarak FIB-4
skorunun kullaniimasi ve FIB-4 skorunun =1.3 olmasi durumunda
gastroenteroloji konsultasyonu ve fibrozis i¢in ek elastografik dederlendirme
dnerilmektedir. ileri evre fibrozis éngoriilen hastalarda ise karaciger biyopsisi

onerilmektedir.

FIB-4 Skoru: (yas [yl] x AST [U/L]/(trombosit sayisi [10 9 /L] x VALT
[U/L]) formUlu ile hasaplanmaktadir (73).
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Sterling ve ark. yaptigi calismada FIB-4 skoru <1.45 degeri igin %70
duyarlilik ve %90 negatif prediktif deger; FIB-4 skoru >3.25 degeri i¢cin %97
0zgullik ve %65 pozitif prediktif deger olarak bulunmustur (74).

llerlemisg fibrozisin 6ngériilmesi icin invaziv olmayan biyobelirtecler ve
skorlamalar acisindan birgok ilerleme kaydedilmigtir ancak steatohepatitin

ongorulmesi konusunda yeterince ¢alisma yoktur.

2.4.6.3. Hepatosteatoz Tanisinda Goriintlileme Yontemleri

2.4.6.3.1. Ultrasonografi

2.4.6.3.1.1. Konvansiyonel Ultrasonografi
Hepatosteatoz tarama, tani ve takibinde en sik basvurulan radyolojik
modalite dusuk maliyeti, kolay ulasilabilir olmasi, tekrarlanabilmesi, radyasyon

icermemesi ve noninvaziv olmasi sebebiyle ultrasonografi (USG)'dir (75).

Ultrasonografi, enerji olarak ylksek frekansli ses dalgalarini kullanan,
sesin farkli ortamlardaki iletim o&zelliklerine dayanan, doku ylzeylerinden
yansiyan sesin donus suresi ve amplitidine goére goérintd olusturan bir
radyolojik modalitedir. Sesi olugturan birim zaman (s) i¢indeki titresim sayisina
frekans denir. Frekans birimi Hertz (Hz)’tir. Tipta kullanilan ses frekansi 1-30
megahertz (MHz) arasindadir. Hepatobiliyer ultrasonografi, genellikle disik

frekansli (2-6 MHz) konveks problar ile yapilmaktadir.

Normalde USG’de karaciger parankimi homojen ekopaterndedir ve
normal bobrek korteksi ile dalak ekojenitesine goére izo veya hafif
hiperekojendir. Hepatosteatozda, hucre igi yag birikiminin ultrasonografik ses
dalgalarini daha fazla yansitmasi sebebiyle karaciger parankiminde ekojenite
artisi izlenir. Hepatosteatozda karacigerin ultrasonografik bulgulari yaglanma
miktarina, yaglanmanin diffiz, fokal veya heterojen olmasina bagl olarak
degiskenlik gosterir.
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Steatoz karacigerde siklikla diffuz-homojen olarak dagilir, ancak %10-
15'i atipik, homojen olmayan cografik dagilim gostererek fokal, multifokal,
subkapsuler ve perivakstler paternde gorulebilir. Hiperekojen alanlar fokal
yaglanma alanlariyken hipoekoik alanlar fokal yaglanmadan korunmus alanlar
olarak kargimiza cgikar. Bu alanlar genellikle segment 4 dizeyinde, safra
kesesi komsulugunda, portal ven anteriorunda ve falsiform ligaman

etrafindadir. Bu dagihm vaskuler varyasyonlarla iligskilendirilmistir (76).
Difuz hepatosteatoz ultrasonografik olarak 3 evreye ayrilir.

e Grade 1: Karaciger ekojenitesinde bdbrek korteksi ve dalaga kiyasla
minimal artis izlenir. intrahepatik portal ven dallarinin ve safra
kanallarinin sinirlari ile diyafragma net olarak secilebilir.

e Grade 2: Karaciger ekojenitesinde orta derecede artis izlenir.
intrahepatik portal ven dallarinin ve safra kanallarinin sinirlari
bulaniklasir.

e Grade 3: Karaciger ekojenitesinde belirgin derecede artis izlenir.
Ses dalgalarinin zayif penetrasyonu nedeniyle intrahepatik portal
ven dallarinin ve safra kanallarinin sinirlari ile karacigerin posterior

kesimleri ve diyafragma ayirt edilemez (Resim 1) (77).
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Resim 1. Hepatosteatozun ultrasonografik derecelendirmesi. (a) Normal
karaciger, (b) Grade 1 hepatosteatoz, (c) Grade 2 hepatosteatoz, (d) Grade

3 hepatosteatoz

Literatirde vyapilan c¢alismalarda USG’nin hafif hepatosteatozu
saptamadaki performansi dusiktir ve %60,9-%65 arasinda bildirilen duyarhlik
gosterilmistir. Ruben Hernaez ve ark. tarafindan yapilan bir meta analizde ise
orta ve siddetli ( 2%20-%30) hepatosteatozda histopatoloji ile kiyaslandiginda
ultrasonun genel duyarlihginin %84,8 6zgulligunun %93,6 oldugu bildirilmistir
(78).

Konvansiyonel USG’de hepatosteatoz karacigerin B mod goruntilerinin
kalitatif ozelliklerine dayanarak degderlendirir. Kalitatif 6zellikler arasinda
karaciger parankim hiperekojenitesi, derin karaciger dokusunda sinyal kaybi,
kabalasmis goérintlu, damarlarin, safra yollarinin ve diyaframin sinirlarinin
netlikle secilememesi, artmis hepatorenal ekojenite ve fokal yaglanma ile
yaglanmadan korunmus alanlar yer alir (79). Konvansiyonel USG ile
hepatosteatozun kantitatif degerlendirmesi yapilamamaktadir. Bu nedenle
hepatosteatozun varliginin veya miktarinin tespit edilmesinde gozlemciler
arasl ve gozlemci i¢i uyumsuzluklar bulunmakta olup yapan kisiye ve cihaza

badli degiskenlikler izlenmektedir. Yapilan c¢alismalarda klasik sonografik
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hepatosteatoz derecelendirmesi kullanildiginda, gézlemci igi uyum oraninin
%54-67 arasinda, gozlemciler arasi uyumun ise %47-63 arasinda oldugu
belirtilmistir (80).

Ayrica B mod ultrasonografi ile karacigerde ekojenite artisi yapan diger
durumlarda hepatosteatoz tanisi zorlagmaktadir. Eslik eden kronik parankimal
karaciger hastaligi ve fibrozisin varhdr hepatik parankimal ekojeniteyi
arttirabileceginden, USG’nin hepatosteatozu tespit etmedeki tanisal
performansini etkileyebilir. Bu nedenle USG'’nin fibrozis ile yagh karaciger
ayrimini yapmadaki etkinligi hala tartismalidir. Bazi g¢alismalar ultrasonun
fibrozis ile yaglanmayi birbirinden guvenilir bir sekilde ayiramayacagini
gOstermekteyken bazi calismalar en azindan yuksek derecedeki fibrozisin
posterior atentasyon olmaksizin ekojeniteyi arttirmasinin ayrim konusunda
yardimci olabilecegini 6ne surmektedir (81). Beden kitle endeksi yuksek
hastalarda (>40 kg/m?) sinirhliklarinin olmasina ragmen ginimizde USG
hepatosteatozun tanisinda ilk basamak goruntuleme yontemi olarak kabul
edilmektedir (75).

2.4.6.3.1.2. Semikantitaif Ultrasonografi

Kalitatif gorsel temelli gri skala USG’nin tanimlanan kisithliklari ve
subjektifligi nedeniyle literatiirde Hamaguchi skoru, US-FLI (Ultrasonographic
Fatty Liver Indicator) skoru ve hepatorenal indeks gibi semikantitatif yontemler
onerilmistir.

Hamaguchi skoru; hepatorenal ekojenite farklihgi, parlak karaciger
bulgusu, derin atentasyon ve damar sinirlarinda belirsizlesme olmak Uzere 4
ultrasonografi bulgusuna dayanmaktadir. 94 hastada yapilan calismada
biyopsi sonuglari ile karsilastirildiginda = 2 skor alan hastalarda hepatosteatoz
tanisinda %91,7 duyarlilik ve %100 spesifite bildiriimigtir. Fakat bu yontem

genis hasta serilerinde dogrulanmamistir (82).

US FLI skorlamasi; hepatorenal ekojenite farklihgi, posterior akustik
atenUasyonda azalma, portal ve hepatik venlerin duvarlarinin segilmesinde

zayiflik, safra kesesi duvarinin goérintilenmesinde zorluk, diyaframin
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secilememesi ve fokal yaglanmadan korunmus alanlarin varligindan olusan 6
kritere dayanir. Yapilan ¢alismalarda hepatosteatoz tanisi i¢in toplam skorun
en az 2 olmasi gerektigi goOsterilmis olup olmazsa olmaz temel kriter
hepatorenal ekojenite farklihgi olarak belirtiimigstir. 4’Gn altinda toplam skorun
ciddi yaglanmayi %94 negatif ongoru degeri ile digladigi bildirilmigtir. Fakat bu

skorlamanin genis hasta gruplarinda dogrulanmasi yapilmamistir (83).

Hepatorenal indeks, karaciger sag lobuna ve bobrek korteksine
yerlestirilen ROl’ler araciligi ile bilgisayar destekli yazilim ve programlar
kullanilarak karacigerin bobrege gore ekojenitesi histogram analizi ile olgulur
(Resim 2). Bu indeks hepatosteatoz derecesi ile iyi bir korelasyona sahiptir.
Marshall ve ark. 1,28 veya daha ylksek bir hepatorenal indeksin, >%5
steatozu tanimlamak igin %100 duyarlihiga ve %54 6zgullige sahip oldugunu
bildirmiglerdir (84). Shiralkar ve ark. PACS Uzerindeki standart bir ROl aracini
kullanarak dogrudan goruntulerden elde ettikleri Olgumlerle yaptiklar
calismada 1,34 veya daha yuUksek bir hepatorenal indeksin, >%5 steatozun
belirlenmesinde %92 duyarlihiga ve %85 oOzgulluge sahip oldugunu
bildirmiglerdir (85). Literatir tarandiginda 13 c¢alismay! igceren bir meta
analizde hepatorenal indeksin steatozda birlesik performansi, duyarlilik
ortalama %78 £ 22, 6zgulluk ortalama %91 + 12 ve AUROC ortalama, 0,89 +
0,11 bulunustur. Kesme degeri 1,17 ile 2,24 (ortalama, 1,5 £ 0,4) arasinda
saptanmigtir (86).

0.0

2.0

XB-mode Ratio
B Ratio ~ *° 1.05
Mean Liver 77.2
Diam Liver 10.0mm
Depth Liver 5.9cm

i Mean Kidney 73.4

iDiam Kidney  10.0mm

: Depth Kidney 5.8cm
8.0

10.0

- 12.0

Resim 2. Hepatorenal indeks hesaplanmasi
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Ancak hepatorenal indeks bdbregin kortikal ekojenitesini degistiren
hastaliklarda yanlis sonuglar vermektedir. Eslik eden buyuk boyutlu ya da gok
sayida kistik veya solid kitle degerlendirmeyi kisitlayabilmektedir. Ayrica
bdbrek korteksine ve karacigere ayni goérintileme penceresinde ROI
yerlestirmek her hastada mumkuin olmamaktadir. Atrofik ve ektopik sag bobrek
olmasi durumlarinda ve sag nefrektomili olgularda bu yontem

kullanilamamaktadir (87).

2.4.6.3.1.3. Kantitatif Ultrasonografi
Hepatik steatozun miktarinin belirlenmesinde geleneksel ultrasonun
sinirli kullanimi nedeniyle son zamanlarda karaciger yag icerigini kantitatif
olarak degerlendirebilen, temel akustik parametreleri olgerek doku mikro
yapisini tanimlamak igin farkh yaklasimlar kullanan yeni ultrasonografi
yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler, prob tarafindan tespit edilen ve
karacigerdeki yag icerigini 6lgmek i¢in parametrelerin hesaplanmasina olanak

taniyan radyofrekans (RF) ekolarinin analizine dayanir.

Bir ultrasonik dalga yumusak doku boyunca yayildiginda, dalganin
mekanik enerijisi ile dokular arasinda bir etkilesim meydana gelir. Bu etkilesim
ile enerji emilimi, yansimasi ve sagilmasi olusur. Ultrason probuna dogru geri
yayllan enerji, RF sinyali olarak adlandirilan ultrasonik eko sinyalini
olusturur. Bu RF sinyali, B mod US goéruntusunu tretmek igin genellikle cihazin
islemesi sirasinda kaybolan ¢ok sayida bilgi ve yapisal ayrinti icerir. Kantitatif
ultrasonografide geri sacgilan bu ultrasonik RF sinyallerinin verileri aracihgi ile
elde edilen atenlasyon katsayisi (AC), geri sacgilim katsayisi (BSC) ve ses hizi

parametreleri kullanilir.

2.4.6.3.1.3.1. Atentiasyon Katsayisi (AC)

Ultrason dalgalarinin bir ortamda veya dokuda ne kadar hizla
zayifladigini veya azaldigini Olgcen bir parametredir. Ultrason dalgalari
dokudan gegerken, doku tarafindan emilir, sacgilir ve yansir. AC, bu ener;ji
kaybinin miktarini belirtir. Dokunun yogunlugu, elastikiyeti ve dokunun igindeki

yapisal Ozellikler gibi faktorlere ve frekansa baglhdir. Zayiflama katsayisini
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hesaplamak igin ses alani duzeltmesi; spektral kayma, spektral fark, logaritmik
fark veya hibrit yontemler gibi cesitli yontemler kullanilabilir. Genellikle dB/m

veya dB/cm/MHz gibi birimlerle ifade edilir.

Yag dokusu gibi daha az yogun ve homojen dokular ve karacigerdeki
yaglanma gibi durumlar ultrason dalgalarini daha az emer ve sacgar, bu

nedenle daha yiuksek AC degerlerine sahiptir (Sekil 8).

a. Atentliasyon yok b. Orta Derecede Ateniiasyon c. Yuksek Derecede Atenliasyon

ACUSON
ACUSON
ACUSON

Sekil 8. Farkh derecelerde atentasyon. Turuncu gizginin egimi doku igindeki
atentasyon ile ilgilidir. Egim miktarinin artmasi daha buyuk atentasyon
katsayisini gosterir. Suda goruntileme yaparken neredeyse atentiasyon

gorulmezken (a), orta ile yuksek dereceli atenlasyon degerleri (b, ¢)

yumusak dokularda (karaciger, bébrek, yag vb.) gorulir.

Referans standart olarak karaciger biyopsisi veya MRG-PDFF
(Manyetik Rezonans Gaéruntileme Proton Dansite Yag Fraksiyonu) kullanilan
calismalar, hepatik steatozun degerlendiriimesi icin USG sistemlerinde
uygulanan AC algoritmalarinin tanisal dogrulugunu degerlendirmistir. Cogu
calisma, 0,74 ile 0,97 arasinda degisen AUROC ile iyi-mikemmel performans
bildirmigtir (88).
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2.4.6.3.1.3.2. Geri Sagilim Katsayisi (BSC)

Ultrason dalgalari, bir doku yuzeyine ¢arptiginda bir kismi geri yansir
ve bu yansima miktari BSC ile belirlenir. Temelde B mod goérintilerin
olusturulmasinda kullanilan bu yontem, karacigerin yaglanma duzeyini
belirlemede ve karaciger dokusunun heterojenitesini degerlendirmede
kullanilabilir. Hucre boyutunun meydana gelen geri sagiima miktari Uzerinde
dogrudan bir etkisi vardir. Lipid vakuolleri USG enerjisini sacgarak yagli
karacigerlerde daha yuksek bir geri sagilmaya yol agar. Hucre boyutu ne
kadar buylk olursa, meydana gelen ses yansimalarinin ve saciimalarinin
derecesi de o kadar buyuk olur (Sekil 9). B mod incelemede bu 6zellik steatotik
karacigerde geri sacilma derecesi yani ekojenitesi artmis parlak karaciger
goéruntusu olarak gorulmektedir. Karaciger ekojenitesi bobrek ekojenitesi ile
karsilastirdiginda BSC kalitatif olarak kullaniimis olmaktadir. Algilanan BSC'ye
dayall bu gorsel parlaklik degerlendirmesi, yari-kantitatif hepatorenal indeks
Olcimune doénustiurilerek karacigerin BSC'sini bobredin BSC'si ile dolayl

olarak karsgilastirilir.
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Sekil 9. Geri sacilim katsayisi. (a), yayilan ses dalgasi (turuncu ok) ile
etkilesime giren kugulk bir yag partikilint géstermektedir. Ses dalgasi kiguk
yag partikulu ile etkilesime girdiginde, sadece kug¢uk bir miktar yansima
ve/veya sacgllma meydana gelir (b). (c) ve (d), ayni ses dalgasi etkilesimini
daha buyuk bir yag partikult ile gostermektedir. Daha buyuk partikul, ses
dalgasinin etkilesime girdigi daha genis ylzey alani nedeniyle daha fazla

miktarda yansima ve/veya sacilma uretir.

Hepatosteatozun degerlendiriimesi icin AC ve BSC’nin dogrulugu
literatlirde gosterilmistir. Lin ve ark. NAYKH olan ve olmayan 204 yetiskinden
olusan bir prospektif, kesitsel bir calisma grubunda BSC'nin MRG-PDFF (r =
0.80) ile korele oldugunu gostermistir. BSC, MRG-PDFF'yi referans olarak
kullanarak NALFD'li hastalari tanimlamak icin egri altinda 0,98'lik bir alan elde
etmistir (89). Paige ve ark. NAYKH olan 61 yetiskinden olusan bir grupta
histolojiyle dogrulanmis steatoz derecesini dngoérmek igin B mod USG,
kantitatif USG ve MRI-PDFF'nin tanisal performansini karsilastirmislardir. B
mod USG %51,7'lik bir derecelendirme dogrulugu elde ederken, AC, BSC ve
MRG-PDFF sirasiyla %55,0, %68,3 ve %71,3'luk capraz dogrulanmis
derecelendirme dogrulugu elde etmigstir. Steatoz derecesi 1 ile 22 arasinda
ayrim yapmak igin egri altinda kalan alanlar AC, BSC ve MRG-PDFF igin
sirasiyla 0,79, 0,85 ve 0,96 olarak bulunmustur (90).
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2.4.6.3.1.3.3. Ses Hizi Tahmini

Ultrasonografi sirasinda karaciger dokusunun akustik o6zelliklerini
degerlendirmek igin kullanilan bir yontemdir. Bu yontem temel olarak ultrason
dalgalarinin bir ortamda ilerleme hizi ile iligkilidir ve karaciger dokusunun ses
hizini dlgerek yaglanma derecesini tahmin etmeye caligir. Karacigerdeki yag
oraninin artmasi ses hizinin azalmasina neden olur. Yapilan ¢galigmalarda bu
degerin MRG-PDFF ve biyopsi sonuglari ile yuksek oranda korele oldugu
gOrulmustiur (91). Referans standart MRG-PDFF kullanilarak hepatosteatozu
tespit etmek ve derecelendirmek i¢in 100 hastayi iceren bir ¢galismada ses hizi
tahmini tekniginin kesme noktasi <1,537 mm/us alindiginda herhangi bir
derecedeki steatozu tespit etmede %80 duyarliik ve %85,7 06zgullik
gOstermigtir. Kesme degeri olarak <1,511 mm/us'de S2 ve S3 steatoz %100
duyarlilik ve %96 6zgulllikle teshis edilmistir (92). Fakat bu 6n sonuglari
dogrulamak i¢in daha genis hasta serilerinde yapilacak ileri caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
2.4.6.3.1.3.4. Kontrollii Zayiflatma Parametresi (CAP)

Son zamanlarda gelistiriimis baska bir ultrason temelli hepatosteatoz
nicellestirme araci, transient elastografi (Fibroscan, Echosens, Paris, Fransa)
ile elde edilen kontrolli zayiflatma parametresidir. Kontrolli zayiflatma
parametresi hucresel yag vezikullerinin ultrason dalgasini zayiflatma
derecesini degerlendirir ve sonuglar metre basina desibel (dB/m) olarak ifade
edilir. 100 ile 400 dB/m arasinda degisir. CAP, karaciger sertlik élcimu ile
birlikte degerlendirilir ve bu 6l¢cim icin de ayni RF verileri kullanilir. CAP
degerleri, FibroScan sisteminin M ve XL probunda mevcuttur ve prob segimi,
ciltten karaciger kapsuline olan mesafeye (25 mm'ye kadar veya 25 mm'den
fazla) gore yapilir (93). Fibroscan ile sertligi 6lgtlen karaciger hacmi 3 cm®tur,
bu da karaciger biyopsisi ile alinabilen dokunun en az 100 kati bayukltktedir.
Dolayisiyla bu yontemin karaciger parankimini daha iyi yansittigi ileri
surtlmektedir. NAFLD/NASH'lI bir dizi hastada, referans standard olarak
MRG-PDFF kullanilarak elde edilen yaglanma tanisi igin optimal kesim degeri
288 dB/m olarak bulunmustur (94).
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Sasso ve arkadaslarinin karaciger biyopsisi kullanilarak standart
referans olarak hafif, orta ve giddetli derecede yaglanmayi tespit etmek icin
egri altinda kalan alanlarin sirasiyla 0.91, 0.95 ve 0.89 oldugunu bildiren bir 6n
calismadan sonra, birgok calisma CAP'In karaciger yaglanmasini kantitatif
degerlendirmesinde umut verici dogrulugunu rapor etmigtir (95). Son
zamanlarda yapilan 19 g¢alismayi iceren bir meta analizde, AUROC; >S0 igin
0.823, >S1 icin 0.865 >S2 icin 0.882 sinir de@erlerde iyi tanisal performans
sergilemistir. SO, S1, S2’ye karsilik gelen optimal sinir degerler sirasiyla 248,
268, 280 dB/cm/MHz olarak bulunmustur (96).

Calismalar, CAP degerlerinin steatozu olan ve olmayan hastalari ayirt
etmede faydali olabilecegini gostermis olsa bile steatozun tespitine yonelik
kesim noktasi, karaciger hastaliginin nedenleri arasinda ve ylksek VKI gibi
antropometrik olcimlerde onemli odlgude farklihk gostermektedir. Ayrica
literatUrde bireysel hasta verileriyle yakin zamanda yapilan bir meta analizde,
NAYKH'li hastalarda karaciger steatozunun derecelendiriimesinde CAP'In
yeterince dogru olmayabilecedi gosterilmistir. Karaciger steatozunun ardigik
dereceleri arasinda CAP dederlerinin baylk oranda értismesiyle karaciger
steatozunun miktarinin belirlenmesine olanak tanir ancak bu 6zellik zaman
icindeki  degigsiklikleri degerlendiren takip c¢alismalarinda kullanimini

sinirlandirir (97).

CAP'In diger 6nemli bir kisittamasi, muayene basarisizliyi olarak
degerlendirilebilir. Son calismalara goére, CAP dederi elde etme basarisizhgi
vakalarin %6,2 ile %7,7'sinde gorulmustir ve daha buyuk cilt ile karaciger
kapsul mesafesinin CAP degeri elde etmek i¢in dnemli bir etkileyici faktor
olabilecegi goérulmuistir. MASLD’nin genellikle metabolik sendromun bir
belirtisi olarak obezite ile iligkilendirildigi goz o6nune alindiginda, obez
hastalarda CAP degerlerini elde edememesi bu teknigin 6nemli bir

kisitlamalarindandir.

35



Ayrica CAP dl¢um igin gri skala goruntuleri kullanmadigi icin es zamanli
karaciger morfolojisini degerlendirmeye izin vermemektedir (98) ve CAP

operatore bagl bir yontemdir.

2.4.6.3.1.3.5. Kombine Kantitatif Yontemler igeren Ultrasonografi
Teknikleri
Birden fazla nicel USG parametresini birlestiren yontemlere
baktigimizda piyasada bulunan USFF (Ultrasound Fat Fraction) olarak bilinen
teknik, yapay zeka (Al) kullanarak zayiflama katsayisi (AC) ve doku sagilim
dagihmi gérunttlemeyi (TSI), BSC ile iliskili olarak birlestirir. Hepatik steatozun
(MRG-PDFF 2%5) teshisi icin, USFF yénteminin 0,97'lik bir edri altinda kalan
alani bulunmustur. Bu teknik hakkinda su anda buyluk bir c¢alisma

yayinlanmamigtir (99).

Yapay zeka kullanarak entegre geri sacilim katsayisi, sinyal-gurultu
orani ve US kilavuzlugunda zayiflama parametresini (UGAP) iligkilendiren bir
yontem, steatozu (MRG-PDFF> %5 ile tanimlanan) tespit etmede iyi bir
performans gostermistir. Fakat bu calisma, yalnizca steatoz tanisi koymak igin

bu teknigi degerlendirmistir (100).

Referans standart olarak MRG-PDFF’yi kullanarak 1010 hastayi iceren
bir kohortta UGAP’In hepatosteatoz tani ve derecelendirmesindeki etkinligini
degerlendiren bir calismada UGAP degerlerinin MRG-PDFF ile 6nemli élgude
korelasyon (ICC = 0,768) gosterdigi ve Bland-Altman analizi iyi bir uyuma
sahip oldugu gosterilmigtir. Steatoz derecesini ayirt etmek icin AUROC'ler S=1
(MRG-PDFF 2%5,2), S22 (MRG-PDFFF 2%11,3) ve S=3 (MRG-PDFF
217.1%) igin sirasiyla 0.910, 0.912 ve 0.894 bulunmustur (101) (Tablo 4).
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Tablo 4. Kantitatif ultrason sistemleri. Karaciger yag iceriginin tahmini i¢in su

anda ticari olarak mevcut olan farkli Ureticilere ait algoritmalar ve kullandiklari

birimler (Ureticiler alfabetik siraya gore listelenmisgtir).

Uretici

Canon (Japonya)

Echosens

(Fransa)

Esaote (italya)

E-Scopics

(Fransa)

Fujifilm

(Japonya)

General Electric

(ABD)

Mindray (Cin)

Philips
(Hollanda)

Samsung (Guney

Kore)

Siemens
(Almanya)

SuperSonic

Imagine (Fransa)

Kullanilan Algoritma isim
AC (Zayiflama ATI
Katsayisi)

AC CAP
AC QAI
AC ATT
SoS (Ses Hizi) SOS
BSC (Geri Sagilim BSC
Katsayisi)

AC IATT
AC UGAP
AC USAT
AC ATI
AC TAI

BSC iligkili Parametre | TSI

AC + BSC iligkili USFF

Parametre

AC + BSC UDFF

AC ATT
PLUS

SoS Ssp
PLUS

Olgli Birimi

dB/cm/Mhz

dB/m

dB/cm/Mhz
dB/m
m/s

dB/cm-sr

dB/cm/Mhz

dB/cm/Mhz

dB/cm/Mhz

dB/cm/Mhz

dB/cm/Mhz

%

%

dB/cm/Mhz

m/s
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2.4.6.3.1.3.5.1. UDFF (Ultrasound Derived Fat Fraction)

Karacigerdeki yaglanmayi 0olgmek icin birden fazla nicel USG
parametresini kullanilan yeni non-invaziv kantitatif bir goruntuleme teknigidir
(Siemens Healthineers, Germany). UDFF sabit ROl araciligi ile hem
atenliasyon hem de geri sacilim katsaysini kullanarak hepatosteatozu %0-100
arasinda matematiksel bir formulle hesaplar. Referans fantom verileri ultrason
sistemine entegre edilmistir ve ilgilenilen sabit edinim bodlgesinde uygulanir.
UDFF, hepatik steatozu %5'in Uzerinde bir indeks degeri olarak siniflandiran

tek ultrason teknolojisidir (Resim 3).

Q DAX
Abdomen

Liver Site 1

Vs Median=1.27 m/s
E Median=4. 8 kPa
UDFF=4 %
Depth=4.9 cm

Resim 3. Ultrasondan tiretilmis yag fraksiyonu (UDFF)

Literatirde vyapilan c¢alismalara bakildiginda UDFF’nin steatozun
tespitinde yuksek duyarliik ve o6zgulliklerle tanisal performans gosterdigi
gorulmekte olup, MRG-PDFF ve biyopsi sonuglar ile yliksek korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Ayrica UDFF’nin ylksek gézlemci i¢i ve gozlemciler
arasi uyumunun oldugu gdsterilmistir (102), (103), (104), (105), (106).

Pediatrik populasyonda yapilan bir calismada da UDFF ve MRG-PDFF

arasinda ylUksek derecede uyum saptanmistir (107).
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Tavaglione ve ark. UDFF’yi CAP ve ultrason temelli Hamaguchi skoru
ile kiyasladiklari bir galismada UDFF, CAP (r = 0.73; p<0.0001) ve Hamaguchi
skoru (r = 0.79; p<0.0001) ile pozitif korelasyon gostermistir. (108).

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaliginda UDFF,
kontrolli zayiflama parametreleri (CAP) ve hepatorenal indeksin tanisal
dogrulugunu MR PDFF ile karsilastiran calismada, UDFF’nin, CAP ve
hepatorenal indeksten daha iyi performans gdsterdigi saptanmistir (109).

NAFLD hastalarinda ultrason tabanl ya§ fraksiyonu incelemesinin
platformlar arasi tekrarlanabilirligini degerlendirmek amaciyla UDFF ve
USFF'’yi karsilastiran bir calismada UDFF ve USFF degerleri arasinda orta
derecede bir korelasyon izlenmistir (r = 0,748) (110).

2.4.6.3.2. Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT, dokularin X-isinini sogurma derecesine goére ayirt edilmelerini
saglayan kesitsel gorunttleme yontemidir. Hepatik steatozun tipik BT bulgusu,
karaciger parankiminde X-i1sini  penetrasyonunun azalmasina badli
atentasyon degerinde dusmedir. Yagin atenuasyon dedgeri ortalama -100 HU
oldugundan yagl karaciger parankimi normalden daha hipodens goérulir.
Kontrastsiz BT'de normal karaciger parankimi dalak, intrahepatik damarlar ve
safra kanallarindan biraz daha hiperdens olmakla birlikte, hepatosteatozda
hepatik vaskuler yapilar karaciger parankimine gore daha yuksek dansiteli

olarak izlenir.

Hepatosteatoz hem kontrasth BT hem de kontrastsiz BT incelemede
degerlendirilebilir ancak dansite Olgumlerini kontrastsiz goruntilemede
yapmak daha dogrudur (111). Bu sayede; kontrast enjeksiyon yontemleri,
kontrast maddenin turl, dozu, hizi, tarama zamanindaki farkhliklar ve hasta
hemodinamisinden kaynaklanan hatalar en aza indirilmis olur (112). Yalnizca
karaciger dansitesinin olgtilmesi daha kolay bir yontem olarak gorilse de
bagka organlarin dansitesi ile karaciger dansitesinin kiyaslanmasi incelemenin
dogruluk oranini arttiracak ve cihazlar arasi farki kaldiracaktir. Dalak;

dansitesinin sistemik hastaliklardan minimal etkilenmesi ve karaciger ile ayni
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kesitte incelenebilmesi sebebiyle, karsilastirma organi olarak siklikla tercih
edilmektedir. Kontrastsiz BT incelemede hepatosteatoz tanisi ve
derecelendirmesi i¢in karaciger parankiminden dansite élguma, karaciger ile
dalak dansitesi arasindaki fark ve dalak/karaciger HU orani gibi yontemler
tanimlanmistir (113,114) (Resim 4).

Resim 4. Hepatosteatozun kontrastsiz BT goruntisu

Kontrastsiz BT incelemesinde normal karaciger parankiminin dansitesi
yaklasik 50-57 Hounsfield unit (HU) olup, dalak dansitesine gére yaklasik 8-
10 HU daha yuksektir (115). Hepatik steatoz (histopatolojide 2%5 steatoz)
tanisi icin, kontrastsiz BT'nin sinirli duyarhligr %50 ve 6zgullugu %77 vardir.
Daha yuksek dereceli steatoz (histopatolojide 2%30 steatoz) icin sirasiyla %73
duyarllik ve %91 6zgullik saptanmigtir (116). Yapilan ¢alismalar kontrastsiz
incelemede karaciger dansitesinin 48 HU altinda olusunun (117) karaciger
yaglanmasinin varligini gosterdigini karacigerin dalaga goére daha dusuk
dansiteye sahip olusunun %88-95 duyarlilik, %90-99 o&zgullik ile yagl
karacigeri saptadigini géstermistir (118), (119). Kodama ve ark. yapmis oldugu
calismada karaciger dansitesinin 40 HU olmasinin histopatolojik olarak

yaklasik %30, 30 HU olmasinin ise yaklasik %50 steatoz ile uyumlu oldugu
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gostermistir (120). Karaciger/dalak dansite oraninin 0.8'in altinda olmasi ya da
iki organ arasindaki farkin 9 HU’dan fazla olmasi ise %30 Uzeri yaglanmayi
dusundirmektedir (121).

Kontrastli incelemede bir prospektif calismada portal vendz fazda
karaciger ve dalak arasindaki dansite farkinin 19 HU veya daha az olmasi,
orta ve siddetli hepatosteatozu teshis etmede orta duzeyde duyarlilik ve

yuksek spesifite gostermistir (122).

BT’nin en 6nemli dezavantaji olusturdugu radyasyon maruziyetidir. Bu
nedenle takip amagh ve ¢ocuk hastalarda kullanimi tercih edilmemektedir.
Ayrica karacigerde demir, bakir, glikojen gibi birikime neden olan infiltratif
hastaliklarin veya amiadaron gibi ilaglarin parankim dansitesini artirarak yanls

sonugclara neden olabilmesi incelemenin diger bir dezavantajidir (123), (114).
2.4.6.3.3. Cift Enerjili (Dual Enerji) Bilgisayarli Tomografi (DEBT)

Cift Enerijili Bilgisayarli Tomografi, iki farkli enerji seviyesindeki x-1sini
spektrumunu kullanarak farkli enerji seviyelerindeki x-isinlarinin dokudaki
atenltasyon farklarindan faydalanarak iki veri setinin elde edilmesini saglayan
bdylece farkli materyalleri birbirinden ayirt etme olanagr veren bir BT
yontemidir. DEBT, farkli materyalleri temel bilesenlerine gore karakterize etme
potansiyeline sahiptir. Ayrica bu yontem ile materyal ayriminin yaninda
maddenin tanimlanmasi, miktarinin ve yogunlugunun olgimu gibi iglevleri de

gerceklestirmek mimkun olmaktadir (124).

iki ayri foton spektrumu, tek bir X-isini tiipiiniin voltaji degistirilerek,
farkli enerjilere duyarli tabakalardan olusan dedektorler kullanilarak ya da ayni

anda fakli voltajda g¢alisan tupler kullanilarak elde edilebilmektedir (Sekil 10)
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Sekil 10. Farkh galisma prensibine sahip DEBT sistemleri sematik gosterimi

DEBT igin en ¢ok kullanilan standart pik enerjiler tipik olarak maksimum
kontrast farki olusturdugu ve en az goérintlu cakismasina neden oldugu igin
80 ve 140 kVp'dedir. Ayni zamanda DEBT’de elde edilen HU degerleri
mutlak degildir ve kullanilan kVp degerine gore farklilik gosterebilir.
Protokoller, tarayicinin markasina, hasta 6zelliklerine (kilo, yas vb.) veya s0z

konusu 6zel uygulamaya bagli olarak degisebilmektedir.

Literatirde ozellikle yeni nesil DEBT tarayicilariyla, konvansiyonel tek
enerjili BT karsilastirildiginda DEBT nin egit veya daha kiuguk radyasyon dozu
icerdigi  gosterilmistir.  Ayrica DEBT, sanal kontrastsiz goruntulerin
olusturulmasina izin verme kabiliyeti ile gergcek bir kontrastsiz goruntu
ihtiyacini ortadan kaldirabilir ve ¢ok fazli incelemeler i¢in radyasyon dozunu
yaklagik %30-35 civarinda azaltabilir (126).

Temelleri 1976 yilina dayanan DEBT, klinik pratigimize 2006 yilinda
girmis olup ginimuzde birgok alanda kullanilabilmektedir.

Toraks uygulamalari arasinda pulmoner tromboemboli ve diger gogus
hastaliklari olan hastalarda perfizyon goéruntileme, ksenon ventilasyon-
perflizyon goéruntileme ve soliter pulmoner nodtl karakterizasyonu yer alir.

Noéroradyolojik alanda; sanal kontrastsiz gorUntllerle parankimal
hemoraji saptanabilirken boyun ve beyin anjiyografilerinde kemik ve kalsiyum

goruntuden c¢ikarilabilmektedir.
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Kardiyak alanda; myokardial perfuzyon ve canlilik duzeyi ile kardiyak
demir birikimi saptanabilmektedir.

Vaskuler sistemin degerlendiriimesinde; arter duvarlarindan Kkalsifik
plaklarin hassas bir gekilde c¢ikartilmasi ile aterosklerotik damarlarin
degerlendiriimesine yardimci olur. Ayrica kemiklerin gikartilmasiyla aortik stent
ve greftin daha dogru degerlendirilmesini saglar.

Abdominal alanda; Uriner sistem tas varligi ve karakterizasyonu (Urik asit
ve urik asit olmayan taglar) yapilmasinda boébrek malignitelerinin ve kistlerinin
degerlendiriimesinde, karacigerde yaglanma, fibrozis ve demir birikiminin
belirlenmesi ve derecelendiriimesinde kullanilabilir DEBT kolonoskopi ve
DEBT kolanjiyografi yapilabilmesine olanak verir. Ayrica hepatosellller
karsinom ve hipervaskiler karaciger metastazlari ile pankreas Kkitlelerin
tespitinde faydalidir.

Kas-iskelet sisteminde gut ile psddogutun ayirt edilmesi ve metal
artefaktlarin azaltilmasi amaciyla kullanilabilir (127).

Hepatosteatoz degerlendirmesinde cihaz uUreticileri tarafindan saglanan
yazilimda materyale 6zgu algoritmalar ilgili uygulamada agilarak yaklagik 2 cm
capindaki ROI vaskuler yapilardan kaginilarak karaciger parankimi Gzerine
yerlestirilir. ROl Uzerinde ilgili materyalin konsantrasyonu tespit edilebilir.
Genelde en az 3 6lgim ve bu élgtimlerin ortalamasi kullanilir. Ayrica renk kodlu
haritalar ile ilgili materyalin karacigerdeki dagilimi hakkinda fikir sahibi

olunabilir (Resim 5).
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Resim 5. DEBT ile karaciger yag igeriginin olcimu. a. Karaciger dokusunun
normal oldugu bir hastanin aksiyel sanal kontrastsiz (VNC) gorunttsu
karaciger uzerine ¢izilmig ROl ile yag fraksiyonu %-7,5 6lgliimus olup renkli
kodlu yag haritasi karaciger dokusunda yaglanma olmadigini gostermektedir.
b. MASLD olan bir hastanin aksiyel VNC goruantisu ROl ile yag fraksiyonu
%23,8 OlctlmUs olup renkli kodlu yag haritasi karaciger dokusunda yaglanma

oldugunu gdstermektedir.

Hyodo ve ark. DEBT'nin biyopsi ile kanitlanmis %5 ve Uzeri
hepatosteatoz tespitinde ROC analizde egri altinda kalan alanin 0.88 (%95
glven araligi: 0.74-0.98) oldugunu rapor etmistir (128). Kramer ve ark. yaptigi
bir calismada, kontrastsiz DEBT'nin  hepatosteatozun  kantitatif
degerlendiriimesinde manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) ile orta
dizeyde bir korelasyona sahip oldugunu gostermistir (129). Konvansiyonel BT
ile DEBT’yi kiyaslayan bir calismada DEBT ile saptanan %10'luk karaciger
yaglanma esik degeri, kontrastsiz BT kullanilarak 40 HU esiginin tahmini igin

%95 duyarliliga ve %95 6zgullige sahip oldugu saptanmigstir (130).
2.4.6.3.4. Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

MRG, vidcutta bulunan protonlarin farkli salinim frekansina sahip
olmalari temeline dayanarak manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo
dalgalarinin vucuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin goruntuye

donusturalmesi temeline dayanan bir kesitsel goruntuleme ydntemidir. MR
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goruntuleri olusturulurken vicutta en ¢ok bulunan yag ve su protonlarindan
faydalanilir. Suyun 6zelligi, bol miktarda bulunmasi, yagin 6zelligi ise ¢ok
miktarda hidrojen (H*) atomu, yani proton icermesidir. Bu iki maddenin doku
igerisindeki dagilimi, sinyal yogunlugunun ana belirleyicisidir. Karacigerde yag
varligi rutin olarak alinan T1-agirlikli MR goruntulerde intensite artisi olarak
gorulmektedir (131).

Hem MRG hem de MR-spektroskopideki kantitatif yad olgimu, lipitlere
bagli metilen gruplariyla sudaki hidroksil gruplarinin salinim frekans farkliligina
bagli gelisen kimyasal sift fenomenine dayanmaktadir. Kimyasal sift etkisi
MRS’de direkt olarak dlgulebilirken, MRG ile indirekt olarak olgtiimektedir. Bu
nedenle, hepatosteatozu saptamada en sensitif ve spesifik goértntileme

yontemi MR bazl yontemlerdir (132).

Proton dansite yag fraksiyonu (PDFF) karaciger parankimindeki lipitlere
bagli protonlarin karaciger parankimindeki tim protonlara orani olarak

tanimlanmakta olup hem MRG hem de MRS’de hesaplanmaktadir.

Goruntileme modalitelerinin  tanisal  etkinligini  karsilastirmanin
amaclandigi bir meta analizde MRG ve MRS’nin duyarliliginin ve
Ozgulluigundn USG ve BT’ye ustin oldugu ve hafif dereceli hepatosteatozda
MRG ve MRS tetkiklerinin daha ayirt edici oldugu gosterilmistir (133). MRG’nin
en onemli avantaji iyonizan radyasyon icermemesidir. Ancak kolay ulasilabilir
olmamasi, maliyetinin ylksek olmasi, MRS’nin deneyim gerektirmesi takip
incelemelerde dezavantaj yaratmaktadir. Basit steatoz-steatohepatit ayrimini
yapamamasi ve fibrozis varligini belirleyememesi, MR ve MRS’nin sinirlarini

olusturmaktadir.
2.4.6.3.4.1. Kimyasal Sift MRG

Hepatik yag miktarini MRG ile kantitatif olarak degerlendirmede;
kimyasal sift goruntilemenin yanisira, yag baskilama ve yag-spesifik
eksitasyon yontemleri de kullanilabilir. Ancak kolay uygulanabilirligi ve

dogruluk oraninin yuksek olmasi nedeniyle, klinik pratikte en sik kimyasal sift
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MRG kullanilir. Kimyasal sift MRG’de, bir piksel icerisinde yag ve sudan gelen
sinyal intensitelerinin vektorleri toplanir. Farkli eko zamanlarinda su ve yag
molekullerinin sinyal yénlerinin farkli olmasi; i¢ faz goérintilerde su+yag toplam
sinyali, dis faz imajlarda ise su-yad sinyali alinmasini saglamaktadir. Bu
sayede  hepatosteatozun  kalitatif ve  kantitatif  degerlendirmesi
yapilabilmektedir. Dual-eko gorantulemede, steatozun kantitatif

degerlendirmesini yapabilmek icin i¢ faz ve dis faz imajlar kullanilir (Resim 6).

Disg fazda mikroskobik yag iceren dokular sinyal kaybi gosterirler. Dig
fazda yag dokusu ile gevrelenen organlarin (karaciger, bobrek bagirsak, vb.)
konturlarinda duslk sinyalli bant tarzinda artefakt (Hint mirekkebi artefakti)
gOrulir. Gunumuzde gradiyent eko temelli dual eko-eko sekansi, abdomen
goruntulemenin rutin sekansi olup, karaciger yaglanmasi ve adrenal adenom
tanilarinda olduk¢ca yardimcidir. Bu sekans ile karaciger yaglanmasinin
derecesi Dixon yontemi ile Olgulebilir. Benzer yaklasimla, demir ve melanin
gibi, suya gore frekans farki yuksek olan diger maddelerin de organlardaki

birikimi gosterilip kantitatif olarak olgulebilir

Yapilan calismalarda yontemin daha onceki referans goérintileme
yontemi olan MRS ile ve tanida altin standart olan karaciger biyopsisi ile iyi
korelasyon gosterdigi saptanmigstir. MRS teknigine nazaran daha kolay
uygulanabilmesi yontemin UstunlUklerinden olup, tUm karacigerde istenilen
bolgedeki yag yuzdesi bilgisinin kisa surede elde edilmesi bakimindan da

oldukca avantajlidir.

46



Out (Dis) Faz In (i¢) Faz

Su |
Yag

> Su

Yag g |

Sinyal
Sinyal

Su-Yag o Su + Yag

Resim 6. Hepatosteatozda dual-eko in faz ve dis faz kimyasal sift imajlar. a.
Dis faz gértntilemede, sudaki ve metilendeki (en blytk yag komponenti)
protonlar kargit yonlere yonlendirilmistir. Bu nedenle su ve yagdan gelen

sinyaller birbirini sifirlar. Karaciger hipointens olarak géruniir. b. i¢ faz
goruntilemede, sudaki ve metilendeki protonlar ayni yone yonlendirilmistir.
Bu nedenle su ve yagdan gelen sinyaller toplanir. i¢ faz ve dis faz
goruntulerden elde edilen sinyaller kullanilarak, sinyal yag fraksiyonu

Olculebilir.

2.4.6.3.4.2. Manyetik Rezonans Spektoskopisi (MRS)

MRS ile incelenen dokudaki organik bilesiklerin varligi ve miktar
saptanabilmektedir. Bir referans bileside ya da kullanilan atomun yuksek
manyetik alanli spektrometredeki santral Larmor frekansina oranla ppm (parts
per million) cinsinden kaymasi (kimyasal sift) temeline dayanarak grafikler
olusturulur. Karaciger parankiminde MRS spektrumunun buyuk ¢ogunlugunu
su ve lipitlere bagh protonlar olusturur. Su piki 4.7 ppm’de tek pik olarak
izlenirken; yag daha heterojen bir yapida oldugundan farkh piklerde izlenir:
dominant metilen piki (1.3 ppm), metil piki (0.9 ppm), alfa-olefinik ve alfa-
karboksil piki (2.1 ppm) ve diasil piki (2.75 ppm) (Sekil 11).
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Su pikine ve yag piklerine ait alanlar ‘spektral tracing’ ile olgulebilir.
Proton dansite yag fraksiyonu, (yag piklerinin toplami) / (yag piklerinin toplami

+ su piki) seklinde hesaplanabilir.

Su

Yag

1 1 1 1 1 1 1
6.0 50 40 3.0 20 1.0 0.0
ppm

Sekil 11. Hepatik yagin MRS spektrumu: Proton dansite yag fraksiyonu, (yag

piklerinin toplami) / (yag piklerinin toplami + su piki) seklinde hesaplanabilir.

Karaciger MRS’de manuel olarak yerlestirilen tek voksel spektroskopi
yontemi ile veriler tek bir vokselden toplanmaktadir. Manyetik alan
homojenitesi saglanmalidir. MRS spektrumunu olusturmak igin, STEAM
(stimulated echo acquisiton mode) veya PRESS (point-resolved
spectroscopy) sekanslari kullanilabilir. Su ve yagdan gelen sinyaller

kullanildigi igin, yagd baskilama teknikleri kullaniimamalidir.

MRS, hepatik steatozu degerlendirmede en dogru noninvaziv yontem

olarak yaygin olarak kabul edilmektedir (134).

Her merkezde bulunmamasi, yuksek maliyeti, degerlendirmenin
tecribe gerektirmesi ve tum karaciger parankiminin degil sadece incelenen

bdlgenin degerlendirilebilmesi tetkikin dezavantajlaridir.
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2.4.7. Steatohepatit ve Fibrozis Tanisi: Basit steatozu
steatohepatit'ten ayirt etmek ve fibrozisi tespit etmek igin

kullanilan goriintiileme yontemleri

Hepatosteatoz tani ve takibinde faydalanilan USG, BT, MRG gibi
radyolojik modaliteler yag varligini tespit etmeyi amacglamakta olup, en buyuk
dezavantajlari, basit steatoz-steatohepatit ayrimini yapamamalari ve fibrozis

derecesini ortaya koyamamalaridir (4).

Hepatosteatoz degerlendirmesinde steatohepatit varligini ve fibrozis
derecesini ortaya koymak amaciyla, non invaziv goruntileme yontemleri olan
US-elastografi ve MR-elastografi ile yapilan ¢alismalar mevcuttur ve sonuglari

umut vaad etmektedir.

2.4.7.1. Elastografi

Elastografi karaciger fibrozisini 6lgmeye yonelik gorintilemeye dayall
prosedurlerdir. Elastografi yontemi; mekanik dalgalar uygulayarak ve
goruntuleme kullanarak, dalgalarin doku boyunca yayilma hizlarini dlgerek
karaciger sertligini tahmin eder. Modalite secenekleri arasinda ultrason
(transient elastografi [TE], akustik radyasyon kuvveti impulsu [ARFI],
goruntuleme ile elde edilen iki boyutlu shear wave elastografi [2D-SWE] ve
nokta (point) shear wave elastografi [pPSWE]) ile MRG (manyetik rezonans

elastografi [MRE]) bulunur.

2.4.7.1.1. Ultrason Elastografi

MASLD’ye eglik eden fibrozisin degerlendiriimesinde en sik kullanilan
goruntileme yontemi olan ultrason elastografi; dokularin sertlik 6zelliklerine
goére, Uzerlerine uygulanan periyodik basi etkisine verdikleri esneyebilme
yanitini ve biyomekanik ozelliklerini 6lgebilen ultrason tabanli bir gorantuleme
yontemidir (135) (Sekil 12).
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Sekil 12. Ultrason elastografi teknikleri

Karaciger sertligini degerlendirmede, klinik uygulamada kullanilan iki

temel ultrason tabanl elastografi teknigi vardir.

24.7.1.1.1. SWE

Kesme dalgalari ya da uluslararasi literatlirde bilinen isimleri ile “shear
waves” (SW) dalgalar: ultrason cihazi tarafindan indiklenen akustik/mekanik
darbelerin olusturdugu doku igerisinde transvers duzlemde yayilan dalgalarin
hizi dlcllerek niceliksel bir esneklik/sertlik 6lgimua saglar. Karaciger sertligi
Olcimleri, SW dalgalari yayilma hizina ve SW dalgalarinin igcinden gectigi
malzemenin yogunluguna dayalidir. Kesme dalgasi hizi (shear wave velocity-
SWYV) karaciger parankim sertligi iligkilidir, bu dalgalarin hizi doku sertligi ile
dogru orantilidir.

TE, pSWE ve 2D-SWE dahil olmak Uzere SWE gerceklestirmek igin
cesitli yontemler vardir. Yontemler, kesme dalgasinin nasil olugturulduguna ve
hangi 6lcimlerin alindigina gore farkhlik gosterir. Uygulanan gu¢ mekanik (TE)
olabilecegi gibi, ARFI demeti ile de olabilir. TE’de kesme dalgalari, probdan
karaciger dokusuna dusik frekansta (50 Hz) ve genliklerde transduser
kaynakh titregsimler gonderilerek elde edilir. pSWE ve 2D-SWE, kesme
dalgalar olusturmak igin ARFI kullanir. ARFI odaklanmis akustik radyasyon

kuvveti "itme" darbelerini kullanir.
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2.4.7.1.1.1.1. Transient (Gegici) Elastografi

Gegici elastografi (TE), MASLD ve MASH hastalarinda fibrozisin
derecesini tespit etmek i¢in kullanilan ultrason bazli bir gérantuleme teknigidir
(Fibroscan, Echosens, Paris, Fransa).

Gegici elastografi (TE) yodnteminde probdaki ultrasonik transduser
dokuya dusuk amplitudit ve frekansh (50 MHz) titresimler géndererek bir
darbe olusturur, doku iginde bunun yayllimina dik yonde kesme dalgalari
meydana getirilir. Bu metotta, karaciger parankimine gonderilen titresimin
olusturdugu dalganin hizi (SWV) élgulmektedir. Sonuglar kilopascal (kPa)

olarak verilir ve 2.5 ile 75 kPa arasinda degisebilir.

Onemli fibrozis (=F2) ve siroz (F4) teshisi icin kesme degerleri, altta
yatan hastaliga baglh olarak degismekle birlikte klinikte yaygin olarak kullanilan
kesme degerleri, 6nemli fibroz (=F2) icin >7 kPa ve siroz (F4) icin >11 ile 14
kPa'dir (136). Yapilan galismalarda genel olarak, = F2 teshisi igin, yaklasik
%70'lik bir duyarlihlk ve %84' |Uk bir 6zgullik bildirilmigtir. F4 teshisi igin
duyarllik ve 6zgulligun sirasiyla %87 ve %91 oldugu tahmin edilmektedir
(137). NAFLD'li hastalarda fibrozis ve siroz tanisi i¢in gecici elastografinin
dogrulugunu degerlendirmek igin yapilan 246 hastada F3 veya daha yuksek
ve F4 hastalidi icin gegici elastografinin egri altindaki alanlari sirasiyla 0.93 ve
0.95 bulunmustur. Karaciger sertligi 7,9 kPa altinda ise %97 negatif prediktif
deger ile ileri fibrozis ekarte edilebilirken; sertlik 9,6 kPa’in Gzerinde ise %72
pozitif prediktif deger saptanmistir (138). Fibroscan’in kesme degerleri
AUROC yaklagik 0.90 iken; 6nemli oranda fibrozis (=F2) icin 8.2 kPa, ileri evre
fibrozis (=F3) icin 9.7 kPa, siroz (F4) icin 13.6 kPa’dan yuksektir (139).

TE, karacig@er fibrozisinin bitisik evrelerini birbirinden ayirmada zayiftir ve
ultrason dedektdru tek boyutlu (1D) oldugundan es zamanli morfolojik gri skala
goruntileme kilavuzu sunamaz. Ayrica bu yontemle olusturulan kesme
dalgalari sivi igerisinde iletilemedigi igin asitli hastalarda uygulanamamaktadir
(140).
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Fibroscan, TE icin en yaygin kullanilan sistemdir. TE icin S, M ve XL

olmak Uzere farkli ultrason frekanslarina sahip 3 tip ticari prob mevcuttur.

2.4.7.1.1.1.2. ARFI ile Kesme Dalgasi Hizi Olgiimii

ARFI goruntuleme, ARFI dalgasina dik, yluzeye paralel yonde doku
icerisinde olusan “shear” dalgalarinin hizi (SWV) olculup kantitatif veri elde
edilerek karaciger fibrozisinin degerlendiriimesine izin veren ultrason tabanh
bir tekniktir (141). ARFI tekniginin (p.SWE ve 2D-SWE) elastografisi, TE'nin
aksine, geleneksel ultrasonu karaciger sertlik olgimleriyle birlestirerek,
ultrason cihazina entegre yazilim aracihgi ile gerceklestirilir. Ek olarak asitli
hastalarda kullanilabilir, obezite ve steatozdan TE’ye gore daha az etkilenir
(142).

Fibrozis tanisi igin en uygun kesme degerleri, calismalar ve satici
sistemleri arasinda farkliik gostermektedir. Kronik HCV tanili hastalarin
oldugu bir galismada ARFI elastografisinin karaciger fibrozisini teshis etmek
icin en uygun SWV kesme degerleri; 2F2 icin 1.26 m/sn (duyarllik % 72.9,
0zgullik % 84.9), 2F3 i¢in 1.31 m/sn (duyarhlik % 89.3, 6zgullik % 83.9), 2F4
icin 1.49 m/sn (duyarhlik % 95.2, 6zgullik % 94)dir. Ayrica ARFI
elastografisinin klinik olarak anlaml fibrozisi (=F2) 6ngérmede AUROC degeri
0.818, siddetli fibrozisi (=F3) 6ngdérmek icin AUROC degeri 0.909, karaciger
sirozunu (F4) 6ngdérmek igin ise AUROC degeri 0.981 bulunmustur (143).

2.4.7.1.1.1.2.1. Point Shear Wave Elastografi (pSWE)

pSWE, SWV ve B mod ultrason goruntulerini ayni anda goéruntuler.
Degerler SWV (m/sn) olarak ya da kPa'ya donusturalmus olarak rapor edilir.
pSWE'nin kronik HCV, kronik HBV, NASH ve alkolik karaciger hastaligina
bagh hepatik fibrozisin teshisinde faydali oldugu gosterilmigtir. Diger
elastografi tekniklerine benzer sekilde, pSWE ile, karaciger fibrozunun bitisik
evrelerini birbirinden ayirmak gugctur. Kronik karaciger hastaligi olan olgulari

iceren bir meta analizde kesme degerleri; F22 icin 1.34 m/sn (duyarhlik %79 -
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0zgullik %85), F=3 igin 1.55 m/sn (duyarlilik %86 - 6zgullik %86), F4 igin 1.80
m/sn (duyarlihk %92 - 6zgullik %86) bulunmustur (144).

2.4.7.1.1.1.2.2. iki Boyutlu Shear Wave Elastografi

2D-SWE, ARFI kullanilarak yapilan ultrason tabanl baska bir tekniktir.
Dedektor dogrusal bir diziden olustugu icin 2D-SWE, hedef dokunun es
zamanli gergcek zamanli gri tonlamali (renkli) gérunttlemesini sunar. 2D-SWE,
geleneksel morfolojik ultrason muayenesi yapan ayni tarayicilara entegre
edildiginden, iki prosedur ayni oturusta gerceklestirilebilir. Yapilan bir
metaanalizde dnemli fibrozis (F=2) icin kronik hepatit C, kronik hepatit B ve
alkolstiz yagli karaciger hastaligi olan hastalarda 2D-SWE'nin AUROC leri,
sirastyla 0,86, 0,90 ve 0,85 ve siroz tanisi i¢in 0,92, 0,95 ve 0,91 bulunmustur.
pPSWE gibi, 2D-SWE de asitli hastalarda glivenle uygulanabilir (145).

2.4.7.1.1.2. Strain (Gerinim) Elastografi
Yari niceliksel bir yontem olup, dokuda deformasyon olusturmak igin,
uygulayicinin prob araciligi ile dokuya yansittigi manuel kompresyonlar,
internal fizyolojik hareketlerin (kardiyovaskuler, respiratuar vb.) dogal
pulsasyonlari veya probdan yollanan guglu bir ses dalgasi “acoustic radiation
force impulse” (ARFI) kullanilir. Uygulanan glce bagli olarak, dokudaki yapisal
bilesenlerin zaman icindeki yer degisiklikleri olgculir. Daha az yer degistiren

dokular, digerlerine gore daha sert ve deformasyona daha direnglidir (146).

Ultrason tabanli elastografinin kolay uygulanabilmesi, karaciger
parankimini biyopsiyle kiyaslandiginda yaklasik 100 kat daha fazla taramasi,
agrisiz olmasi, kisa surmesi, komplikasyon icermemesi, tekrar edilebilirliginin
yuksek olmasi ve uygulayan Kigiler arasinda gorus farklihginin az olmasi
yontemin avantajlarini olustururken; orta derece fibrozisi ayirt etmede
duyarhihk  ve  0Ozgulluginin tam  bilinmemesi, obez hastalarda
uygulanabilirliginin zor olmasi, fibrozis ve steatozu tam olarak ayiramamasi

dezavantajlarini olusturur.
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2.4.7.1.2. MR Elastografi (MRE)

MR-elastografi, shear wave hiz 0&lgumi yaparak, renk kodlu
elastogramlar kullanarak karaciger parankim sertligi hakkinda niceliksel bilgi
saglayan faz kontrast tabanh bir MRG teknigidir. MRE nicel ve noninvaziv bir
palpasyon yontemi olarak duasunulebilir. Standart MR goéruntileme
sistemlerine 6zel donanim ve vyazilim eklenmesiyle kullanilabilmektedir.
MRE’nin karacigerde fibrozisi saptama duyarlihdi %98, 6zgulligu %99 olarak
bulunmustur (147). NAYKH'ye sahip 58 hastayr MRE ile degerlendiren
calismada yalnizca steatoza sahip olgular, steatohepatite sahip olgular ve
fibrozisli olgularin karaciger sertlik degerleri arasinda anlamli farklilik izlenmis
olup, steatohepatit ve fibrozis varligi non-invazif olarak ortaya konulabilmistir
(148). Yaglanma tek basina karaciger MRE'’yi etkilememektedir. Ancak
steatohepatit gelisirse fibrozis yoksa bile karaciger MRE degerinde artis izlenir.
Esik deger 2.74 kPa olarak kabul edildiginde basit steatozun, steatohepatitten
ayirt edilmesinde MRE’nin duyarhligi %94, ézgulligi %73 ve dogruluk orani
%93 olarak belirtilmigtir (147).

2.4.7.2. Biyobelirteg Kombinasyonlari

Farkli goruntileme ve serolojik biyobelirtegler steatohepatitin farkli
histolojik 6zellikleriyle iliskilendirildiginden, NASH tanisini, fibrozisi ve diger
histopatolojik sonuglari 6ngérmek igin farkli biyobelirteclerin kombinasyonlari
degerlendirilmistir. FibroScan-aspartat transaminaz (FAST) ve MRG aspartat
transaminaz (MAST) skorlari, 6nemli (F=2) karaciger fibrozisini (AUROC; 0,73-
0,77) ve NAFLD aktivite skoru 24 ve fibrozis evresi =2 olarak tanimlanan riskli
steatohepatiti (AUROC; 0,69-0,72) tespit etmek igin kullaniimistir. Daha yeni
bir skorlama sistemi olan MRE fibrosis-4'in (MEFIB), 6nemli fibrozisin
saptanmasinda her iki kombine yontemden de daha iyi performans gosterdigi
gosterilmistir (AUROC; 0,90) (149). Literaturde yapilan diger ¢galismalarda da
NAS 24 ve fibrozis (F22) icin FAST, MAST ve MEFIB’in ylksek tani
dogruluklarina sahip olan non invaziv kombine biyobelirtegler oldugu
saptanmistir (150), (151), (152). Bu biyobelirteglerin, NASH tanisini koymak,
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risk siniflandiriimasini yapmak ve fibrozisi noninvaziv olarak tespit etmek igin

daha yaygin olarak kullanilabilir hale gelmesi beklenmektedir.

Coklu serolojik panellerin  kullaniimasi veya serolojik panellerin
radyografik goruntileme ile birlestiriimesi, hastanin fibrozisinin derecesini
dogru bir sekilde degerlendirmede ve steatohepatiti tahmin etmek igin
kullanilabilir. Klinik pratikte genellikle serolojik test ve ultrason tabanl
elastografi bir arada kullaniimaktadir. MASLD’nin 3 ana bileseni olan steatoz,
inflmasyon ve fibrozis i¢in goruntileme tabanli biyobelirte¢ arayigilari devam

etmektedir.

55



[l GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamiz Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
Radyoloji Kliniginde 22.11.2023 ile 17.09.2024 tarihlerinde arasinda
yurGtiimistir. Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay (E-20478486-050.04.04-673510 sayili etik kurul karar)
alinmigtir. Calismaya katilan tim hastalardan aydinlatilmig onam alinmigtir.
Calismamiza girisimsel radyoloji poliklinigimize karaciger parankim biyopsisi
icin yoOnlendirilen basta gastroenteroloji olmak Uzere klinik branslardan
hepatostatoz, steatohepatit, kronik parankimal karaciger hastaligi 6n tanisi
bulunan hastalar dahil edilmistir. Prospektif bu ¢alismada tim hastalara,
karaciger parankim biyopsisi ©ncesi, c¢alismanin sonografi protokoll
konusunda egitilen 5 yillik radyoloji asistani ve toplam 8 yil radyoloji deneyimi
olan radyoloji uzmani tarafindan birbirlerinin bulgularindan habersiz ¢ift kor bir

sekilde ultrasonografi yapildi.

18 yas altI hastalar, karaciger malignitesi olan hastalar, hemokromatozis
ve amiloidoz gibi infiltratif patolojiye sahip hastalar ile ultrasonografiyi tolere

edemeyecek nefes uyumu olmayan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Calisma populasyonumuz toplam 121 hastadan olugsmaktadir.

3.2. Radyolojik Degerlendirme

3.2.1. Ultrasonografi Protokol
Galismamiza dahil edilmis olan 121 olgunun tima biyopsi islemi hemen
Oncesinde, klinigimizde mevcut olan ultrasonografi cihazi (Siemens Acuson
Sequoia, Germany) ile goruntulendi.
Goruntileme 6ncesinde rutin olarak hastanin en az 4-6 saat a¢ olmasi,
fazla efordan kaginmasi ve igslemden 6nce yaklasik 10-20 dakika boyunca
dinlenmesi saglandi. Hepatik sonoelastografide hasta sirtlstu yatirildi ve sag

kolunu kaldirip, elini basinin altina almasi istendi. inceleme uygun interkostal



arahktan, 1.0-5.7 mHz arasinda degisebilen multihertz konveks abdominal

prob ve konveks 1.0-3.5 mHz DAX prob ile yapildi (Resim 7).

5C1

NOSNJV

Resim 7. Calismada kullanilan 1.0-5.7 mHz arasinda degdisebilen multihertz
konveks abdominal prob ve konveks 1.0-3.5 mHz DAX prob

3.2.1.1. Gri Skala USG Degerlendirmesi

Gri skala USG incelemesi ve hepatosteatoz derecelendirmesi 1.0-5.7
mHz arasinda degisebilen multihertz, konveks, 17 mm kalinlikta abdominal
prob kullanilarak yapildi (Resim 8). Portal ven ve dallarinin duvarlarinin net
olarak secilebildigi; ancak bodbrek korteksi veya dalaga kiyasla karaciger
parankiminde ekojenite artisinin mevcudiyeti, grade 1 (hafif) steatoz olarak
derecelendirildi. Ekojenite artigi ile birlikte, portal venlerin duvarinin
secilememesi grade 2 (orta) steatoz olarak derecelendirildi. Karacigerin
posterior kesimlerinin ve diafragmanin, ses dalgalarinin atenuasyonu
nedeniyle degerlendiriiememesi ise grade 3 (ileri derece) steatoz olarak
derecelendirildi. Ayrica sonografi sirasinda umblikus dizeyinden cilt alti yag

doku kalinhig dl¢ulda.
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Resim 8. B mod USG’nin abdominal probla degerlendiriimesi

3.2.1.2. pSWE Olgiimleri

pSWE olgumleri 1.0-5.7 mHz arasinda degisebilen multihertz, konveks,
17 mm kalinlikta abdominal prob kullanilarak yapildi. Olglim ekspiryum sonuna
dogru nefes tutturulup 2-4 saniye beklenerek gergeklestirildi. Cihazin ilgili
Virtual Touch Quantification (VTQ, Siemens Healthineers) dugmesine
basilarak Glisson kapsulinin 2 cm altindaki derinlige sag loba parankim
biyopsisinde hedeflenen alana kalsifikasyon ya da herhangi bir lezyon
bulunmayan bdlgeye 1 cm x 15 cm boyutlarinda ROl kutusu
yerlestirildi. Karaciger kapsuli ile ROl kutusunun Ust siniri arasindaki mesafeyi
tim Olgcimlerin her birinde 2 cm olarak koruyan Olgim isaretcisindeki yatay
cizgi Glisson kapsuline yerlestirildi. Deriden ROI'nin merkezine olan mesafe
4-7 cm arahginda tutuldu. pSWE degerlerinin ortalamasi, standart sapmasi,
ortancasi (“median”, yani 50 persentil), “interquartile range” [IQR; doértebirlikler
dagilimi (75 persentil — 25 persentil)] degerleri ve “IQR / Median” orani cihaza
yuklenmis olan yazilim tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Tium sonuglar
rapor sayfasinda listelendi. pPSWE degderleri abdominal prob ile 10 farkh dlgim
seklinde yapildi (153) ve analiz igin bu SWE degerlerinin ortalamasi kullanildi
(Resim 9).

58



Resim 9. pSWE degerlerinin abdominal probla dl¢iimesi ve rapor ekrani

3.2.1.3. auto-pSWE ve UDFF olgumleri

auto-pSWE ve UDFF dlgtimleri konveks 1.0-3.5 mHz gelismis multi-D
Isin olusturma o6zelligi ile 55 cm derinlige kadar goruntilemeyi mumkun kilan
28 mm kalinliktaki DAX prob kullanilarak yapildi. Olgiim ekspiryum sonuna
dogru nefes tutturulup 2-4 saniye beklenerek gerceklestirildi. Cihazin ilgili
Virtual Touch Quantification (VTQ, Siemens Healthineers) digmesine
basilarak auto-pSWE ve UDFF moddlleri etkinlestirildi. Bu sayede es zamanli
olarak iki deger Olculdu. Glisson kapsulinin 1.5 cm altindaki derinlige sag loba
parankim biyopsisinde hedeflenen alana, damar, kalsifikasyon ya da herhangi
bir lezyon bulunmayan bolgeye ayni anda 15 noktadan olgume izin veren 15
alt ROlI'den olusan 3x4 cm boyutlarinda ROI kutusu yerlestirildi. Karaciger
kapsulu ile ROI kutusunun Ust sinir arasindaki mesafeyi tum olcimlerin her
birinde 1.5 cm olarak koruyan dlgim isaretgisindeki yatay cizgi Glisson
kapsuline yerlestirildi. Deriden ROI'nin merkezine olan mesafe 4-7 cm
araliginda tutuldu. SWE ve UDFF degerlerinin ortalamasi, standart sapmasi,
ortancasl (“median”, yani 50 persentil) ve “interquartie range” [IQR;
dortebirlikler dagihmi (75 persentil — 25 persentil)] degerleri ve “IQR / Median”
orani cihaza yuklenmis olan yazilim tarafindan otomatik olarak hesaplandi.
Tam sonuglar rapor sayfasinda listelendi. auto-pSWE ve UDFF degerleri DAX
prob ile 3 farkli 6lgim seklinde yapildi ve analiz igin bu degerlerin ortalamasi
kullanildi (Resim 10)
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Liver Ultrasound Derived Fat Fraction Measurements (UDFF)

Resim 10. auto-pSWE ve UDFF degerlerinin DAX probla 6l¢ulmesi ve rapor

ekrani

SWE parametreleri, kesme dalgasi yayilma hizini temsil eden kesme
dalgasi hizi (Shear wave velocity-SWV, m/s) ve doku sertliginin nicel

parametreleri olarak Young modull (kPa) icerir.

Uluslararasi kilavuzlara goére “kPa” olguimleri icin 0,30; “m/sn”
biriminden olgimler ve UDFF degerleri iginse 0,15 ve altindaki IQR orani

degerlerinin klinik kullanim i¢in guvenilir oldugu kabul edildi (154).

Ultrasonografi iglemi sirasinda ses iletimi igin hastaya temas eden
proba jel uygulanmaktadir. Baskaca bir cihaz, Olgcek, anket veya arag¢ gereg
kullaniimamaktadir. Elde edilen tim goéruntiler PACS’a (Picture Archiving

Communication Systems) gonderildi ve kayit altina alindi.

Gorluntileme slresi hasta uyumuna baglh olarak degiskenlik

gOstermekle birlikte yaklagik 5 dakika surdu.

3.2.2. MRG Protokolu

Hastalarin biyopsi islemi oncesi 3 aylik donemde klinigimizde mevcut
olan 1.5 Tesla MR cihazinda (Signa HDx; General Electric, Milwaukee, WI,
USA) gergeklestiriimis Ust abdomen i¢-dis faz sekanslari iceren MR goruntuileri
retrospektif olarak degerlendirildi (ig-dis faz sekans TR: 150 msn, TE: 2.1 ve
4.7 msn, FOV: 44 cm, kesit kalinligi: 8 mm, NEX: 1 protokolinde). Yagl
karaciger parankim dokusu, dis faz sekansta, i¢ faz sekansa goére homojen
veya heterojen bir sekilde sinyal kaybina ugrar. Bu yontem “dual eko (gift eko)”

teknigi olarak adlandiriimaktadir. Karacigerin i¢ ve dis faz sekanslarda sinyal
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intensitesi Olgulerek, dalaktan Ol¢ilen degerler paydayi olusturacak sekilde
formulize edilir ve “sinyal intensite kaybi ylzdesi” hesaplanir. Bdylece “yagd

fraksiyonu” degeri belirlenmis olur.

ic ve dis faz sinyal intensite élctimleri hareketli imle¢ yardimi ile ROI
elde edildi. ROl c¢api 2-2,5 cm olarak ayarlandi. ROI ile sinyal intensite
Olcimleri kan damarlarinin olmadigi, hareket artefaktlarinin ve kismi hacim
etkilerinin olmadigi veya en az oldugu bdlgeye konularak yapildi. Yag
fraksiyonu karacigerde sag lobta 2 farkl bolgeden ve dalakta 2 farkli bolgeden
yapilan O&lgimlerin ortalamasi alinarak elde edilen sinyal intensite
degerlerinden iKi noktall Dixon formula kullanarak
https://pcheng.org/calc/hepatic_fat_mri.html  internet  sitesi  Uzerinden
hesaplandi (Resim 11) (155).

Yag Fraksiyonu = [(Karaciger i¢c Faz / Dalak i¢ Faz) - (Karaciger Dis Faz
/ Dalak Dis Faz ]/ [2x(Karaciger I¢ Faz / Dalak i¢ Faz)] x 100

Resim 11. MRG i¢ (a) ve dis (b) faz gorintilerden sinyal intensite dlgimu

3.2.3. Dual Enerji BT Protokolu

Hastalarin klinigimizde mevcut olan Siemens Somatom Drive gift
kaynakh cift enerjili BT sistemi (Siemens Drive Dual Source; Siemens
Healthineers, Forchheim, Almanya) kullanilarak biyopsi iglemi éncesi 3 aylik
donemde ¢ekilmis goéruntllerine Syngo.via VB30 (Siemens Healthineers)
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uygulamasi kullanilarak postprocessing islemi gergeklestirildi. VNC ve iyot
haritalari satici tarafindan saglanan Syngo.Via Dual Energy yazilimindaki
“Liver VNC (Virtual non-contrast)”’ algoritmasi kullanilarak olusturuldu. Fat
Map algoritmasi ile renk haritalari olusturuldu. Yaklasik 5-6 cm? alana sahip
ROI, karaciger sag loba hepatik vaskulariteden uzak noktalara yerlestirildi ve

yag fraksiyon deg@erleri kaydedildi (Resim 12).

action: 23.8 %

Resim 12. DEBT incelemede yag fraksiyonun dlgulmesi

3.3. Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Toplanmasi

Hastalarin bilgilerine hastane yonetim bilgi sistemi Uzerinden ulagiimis
olup; klinik 6zellikler, epidemiyolojik veriler ve fizik muayene ile iligkili bilgilerin
temininde servis, poliklinik, biyokimya ve patoloji raporlari kullanildi. Hastalarin
hastaliga 06zgu biyokimyasal parametrelerin belilenmesinde karaciger
parankim biyopsisi Oncesinde basvurdugu klinik ve hekim tarafindan
belirlenmis plazma ve serum o&rneklerinden cgalisilan; AST, ALT, platelet,
ferritin, HDL, LDL, trigliserid, glukoz, HbA1c degerleri gibi biyokimyasal

parametreler incelendi ve kaydedildi. Kilo ve boy bilgileri kayit altina alindi.
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Viicut kitle indeksi (VKI), vicut agirhiginin, boyun karesine boliinmesi (kg/m?2)

ile hesaplandi.

FIB-4 skoru, (yas [yil] x AST [U/L]/(trombosit sayisi [10 9 /L] x VALT
[U/L]) formUld kullanilarak https://www.mdcalc.com sitesi tzerinden ilgili

bosluklara degerler girilerek otomatik hesaplandi.

3.4. Biyopsi ve Histopatolojik Degerlendirme

Biyopsi islemi 18G biyopsi ignesi kullanilarak karaciger sag lobtan UDFF
ve elastografik olgumlerin yapildigi duzey hedeflenerek USG esliginde
perkutan yolla gergeklestiriimistir. Alinan karaciger parankim kalin igne biyopsi
materyalleri %10’luk tamponlu formalin iginde fikse edildikten sonra Patoloji
Anabilim Dali laboratuvarina gonderilmistir. Burada igne biyopsi materyalleri
rutin doku takip prosedurtu uygulanarak parafine gomulmustir. Hazirlanan
parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda alinan kesitler, karaciger dokusunun
genel yapisini, yangisal veya neoplastik infiltrasyonu, hlicresel degisiklikleri ve
birikimleri degerlendirmek icin temel boya olan Hematoksilen&Eozin ile
boyandiktan sonra sirasiyla retikllin-demir-masson  trikom-HBsAg-
uygulanarak deneyimli hepatopatolog tarafindan uygun protokolde
degerlendirilmistir. Histolojik olarak steatoz derecelendirmesi, makrovezikuler
yag birikiminin izlendigi hepatositlerin oranina goére yapilir. %5’e kadar normal
kabul edilir. %5-33 arasi evre 1, %33-66 arasi evre 2 ve >%66 ise evre 3 olarak
siniflandinimistir.  NAFLD  aktivite skoru hesaplanmigtir.  Fibrozis
evrelemesinde, “Non Alkolik Steatohepatit Klinik Arastirma AgJi evreleme

sistemi kullaniimigtir (59).

3.5. Verilerin Analizi ve Istatistik

istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket
program kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolari

ve tanimlayici istatistikler kullaniimistir. Normal dagilima uygun olmayan
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Olcim degerleri igin parametrik olmayan yontemler kullaniimigtir. Parametrik
olmayan yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun olgim degerleriyle
karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) ve G¢ veya daha
fazla bagimsiz grubun olcim degerleriyle karsilagtiriimasinda “Kruskal-Wallis
H” test (x-tablo degeri) yontemi kullaniimistir. Normal dagilima sahip olmayan
iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsayisi kullaniimigtir. Risk faktorlerinin belirlenmesinde “Binary (ikili) Lojistik
Regresyon yontemi: Backward LR modeli” kullaniimistir. Tani ayirt etmede
“‘ROC” egrileri kullaniimigtir. Gozlemcilerin arasi uyumun incelemesinde “ICC:

sinif ici korelasyon katsayisi” kullaniimistir.
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V. BULGULAR

Calismamiza 57’si (%47,1) erkek, 64’0 (%52,9) kadin olmak Uzere toplam
121 hasta dahil edildi. TUm hastalarin yas ortalamasinin 48,19+14,43 (yil) ve
VKI ortalamasinin 28,06+6,03 (kg/m?) oldugu belirlenmistir. En yasli hasta 80
yasinda, en genc¢ hasta 19 yasindaydi. Hastalarin 43 tanesinde steatotik

karaciger hastaligi saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Genel tanitici 6zelliklerin dagilimi

Degisken (N=121) n %
Cinsiyet

Kadin 64 52,9
Erkek 57 47,1
Steatotik Karaciger Hastaligi

Yok 78 64,5
Var 43 35,5
Patolojik Yaglanma Grade

0 (<%5) 78 64,5
1 (%5-33) 28 23,1
2 (%33-66) 9 7.4
3 (>%66) 6 5,0

Gozlemciler arasi uyum, abdominal prob ile dlgilen pSWE ve DAX
probla dl¢ilen auto-pSWE ile UDFF degerleri uyumu sinif igi korelasyon kat
sayisi kullanilarak, B mod USG uyumu Kappa kategorik uyum Kkatsayisi

kullanilarak degerlendirilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. 1. ve 2. gdzlemci 6lgum deg@erlerinin uyumlarinin incelenmesi

ICC* (N=121) 1 - 2. Gézlemci 6l¢iim uyumu
pSWE (kPa) r 0,958

p <0,001
auto-pSWE (kPa) r 0,960

p <0,001
UDFF (%) r 0,974

p <0,001

*Sinif ici korelasyon katsayisi (ICC)

ICC katsayilari incelendiginde 1. ve 2. gézlemci pSWE (kPa), auto-pSWE
(kPa) ve UDFF (%) degerleri arasinda ¢ok ylksek dizeyde uyumun oldugu

belirlenmistir. Buna ek olarak, 1. ve 2. gézlemci B mod USG uyumlarinin



incelenmesinde Kappa uyum katsayisi kullaniimistir. iki gézlemcinin kategorik
uyum Kappa degerinin 0,687 oldugu, dnemli derecede uyumun oldugu ve

istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,001).

B mod USG sonuglarina gore 64 hastada steatoz saptanmadi, 22 hastada
Grade 1, 22 hastada Grade 2 ve 13 hastada Grade 3 steatoz saptandi. B mod
USG kategorizasyonuna goére medyan UDFF degerleri belirlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7. B mod USG yaglanma derecesine gore UDFF degerlerinin

kargilastiriimasi

UDFF degerleri istatistiksel analiz*
Degisken n X+S.S. Medyan [IQR] Olasilik
B mod USG
GO © 64 4,28+1,35 4,0 [2,0] ¥%=85,734
G1® 22 8,04+3,59 8,0 [5,0] p<0,001
G2@ 22  18,09+7,07 17,5 [8,0] [0-1,2,3] [1-2,3] [2-3]
G3® 13 24,23+6,08 23,0 [8,0]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde (¢ veya daha fazla bagimsiz grubun &lgim degerleriyle
karsilastiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*-tablo degeri) istatistikleri kullaniimistir.

B mod USG yaglanma derecesine goére UDFF degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmistir (x?>=85,734; p<0,001).
Anlamh farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan
Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; GO olanlar ile G1, G2 ve
G3 olanlar arasinda anlamli farklihk tespit edilmistir. G1, G2 ve G3 olanlarin
UDFF degerleri, GO olanlara gbére anlamh dizeyde daha yuksek oldugu
belirlenmistir. Ayni sekilde, G1 olanlar ile G2 ve G3 olanlar arasinda anlaml
farkhlik tespit edilmigtir. G2 ve G3 olanlarin UDFF degerleri, G1 olanlara gore
anlamli dizeyde daha ylksek oldugu belirlenmistir. Bunlara ek olarak, G2
olanlar ile G3 olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmigtir. G3 olanlarin
UDFF degerleri, G2 olanlara goére anlamh dizeyde daha yuksek oldugu

belirlenmistir.
Hastalar referans standart yontem olarak steatozun histolojik derecesine
gbre 4 gruba ayrilarak degerlendirildiginde 78 hastada steatoz saptanmadi

(<%5), 28 hastada Grade 1 (%5-33), 9 hastada Grade 2 (%33-66) ve 6
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hastada Grade 3 (>%66) steatoz saptandi. Histolojik yaglanma

kategorizasyonuna gore medyan UDFF degerleri belirlenmigstir (Tablo 8).

Tablo 8. Patolojik yaglanma derecesine gére UDFF degerlerinin

kargilastiriimasi

UDFF degerleri istatistiksel analiz*
Degisken n X+S.S. Medyan [IQR] Olasilik
Histopatolojik grade
S0 © 78 5,09+2,88 4,0 [2,0] ¥?=72,495
S1® 28  15,77+7,06 14,0 [11,0] p<0,001
S2 @ 9 18,33+5,56 19,0 [11,0] [0-1,2,3] [1-3]
S36 6 28,50+9,48 27,5 [16,0]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde Ug¢ veya daha fazla bagimsiz grubun Olgim degerleriyle
karsilastiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*-tablo degeri) istatistikleri kullaniimistir.

Histopatolojik yaglanma derecesine gore UDFF degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamh farklilik tespit edilmigtir (3°=72,495; p<0,001).
Anlamh farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan
Bonferroni dizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; GO olanlar ile G1, G2 ve
G3 olanlar arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir. G1, G2 ve G3 olanlarin
UDFF degerleri, GO olanlara gore anlamh dizeyde daha yuksek oldugu
belirlenmistir. Ayni sekilde, G1 olanlar ile G3 olanlar arasinda anlaml farkhlik
tespit edilmistir. G3 olanlarin UDFF degerleri, G1 olanlara gore anlamli
duzeyde daha yuksek oldugu belirlenmigtir.

Hastalar, steatozun histolojik derecesine goére dort gruba SO (n = 79),
S1 (n=28), S2 (n=9) ve S3 (n= 6) ayriimistir. Medyan UDFF olgimleri
sirasiyla 0, 1, 2 ve 3. dereceler igin %4, %14, %19 ve %27,5 bulunmustur.
Medyan UDFF, artan steatoz derecesi ile kademeli artis gdstermektedir (Sekil
13). Histopatolojik yaglanma ylzdesi ile UDFF arasinda pozitif yonde, orta
derecede ve istatistiksel olarak anlaml iligski tespit edilmistir (r =0,642;
p<0,001) (Sekil 14).
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Histolojik Steatoz Evrelerine Gore UDFF Degerlerinin
Dagilimi

50
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SO (n=78) S1 (n=28) S2 (n=9) S3 (n=6)

Sekil 13. Histopatolojik steatoz evrelerine gére UDFF dederlerinin dagilimi
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Patolojik yaglanma ylizdesi

Sekil 14. Histopatolojik yaglanma yuzdesi ile UDFF iligkisi

UDFF’nin histopatolojik olarak SO ile S1-2-3 steatozu ayirmadaki
performansi ROC egrisi ile degerlendirildi (Sekil 15). EAA 0,961 idi ve %95
dizeyinde glven araligi 0,931 ile 0,992 arasinda idi (p<0,001). Histopatolojik

olarak steatoz saptanmayan (SO0) ile S1-2-3 steatoz saptanan olgulari ayirt
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etmede kullanilacak olan optimal UDFF dizeyinin kesme degeri %92,9

duyarlihk ve %91,1 6zgullik ile 2%8,50 olarak tespit edilmistir.

ROC Curve

02 f

o4

Sensitivity

02

0,0
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 15. UDFF’nin histopatolojik olarak SO ile S1-2-3 steatoz olanlari

ayirmadaki performansini gosteren ROC egrisi

UDFF’nin SO-1 ile S2-3 steatoz olanlari ayirmadaki performansi ROC
egrisi ile degerlendirildi (Sekil 16). EAA 0,920 idi ve %95 dizeyinde guven
araligi 0,868 ile 0,972 arasinda idi (p<0,001). Histopatolojik olarak steatoz
izlenmeyen (S0) ve S1 (<%33) steatoz olanlar ile S2-3 steatoz saptanan
olgulari ayirt etmede kullanilacak olan optimal UDFF duzeyinin kesme degeri
%100,0 duyarhlik ve %77,4 6zgulluk ile 2%10,50 olarak tespit edilmigtir.
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Sekil 16. UDFF’nin histopatolojik olarak SO-1 ile S2-3 steatoz olanlari

ayirmadaki performansini gosteren ROC edgrisi

UDFF’nin S0-1-2 ile S3 steatoz olanlari ayirmadaki performansi ROC
egrisi ile degerlendirildi (Sekil 17). EAA 0,954 idi ve %95 duzeyinde guven
araligr 0,907 ile 1,000 arasinda idi (p<0,001). Histopatolojik olarak steatoz
izlenmeyen (S0), S1 (<%33) ve S2 (%33-66) steatoz olanlar ile S3 (>%66)
steatoz saptanan olgulari ayirt etmede kullanilacak olan optimal UDFF
dizeyinin kesme degeri %100,0 duyarlilik ve %77,4 6zgulluk ile 2%18,50
olarak tespit edilmistir (Tablo 9). Kesme degerlerine gére olgu ornekleri

sunulmustur (Resim 13).
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Sekil 17. UDFF’nin histopatolojik olarak SO-1-2 ile S3 steatoz olanlari

ayirmadaki performansini gosteren ROC egrisi

Tablo 9. Histopatolojik steatoz derecesine gére UDFF’nin tanisal

performansi ve kesme degerleri

Degisken Alan Standart Olasilik AUC %95 Cut-off Duyarliik Ozgiilliik
Hata G.A.
Alt Ust
UDFF 0,961 0,016 <0,001 0,931 0,922 28,50 %92,9 %91,1
UDFF 0,920 0,026 <0,001 0,868 0,972 210,50 %100 %77 .4
UDFF 0,954 0,024 <0,001 0,907 1,000 218,50 %100 %774
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Resim 13. Histopatolojik steatoz derecesine gore hasta érnekleri. (a) DAX
probla yapilan degerlendirmede UDFF %4 bulundu, ayni hastanin
histopatolojik degerlendirmesinde (b) (HE, 4x) yaglanma saptanmadi (S0).
(c) DAX probla yapilan degerlendirmede UDFF %9 bulundu, ayni hastanin
histopatolojik degerlendirmesinde (d) (HE, 4x) %20 oraninda yaglanma
saptandi (S1). (e) DAX probla yapilan degerlendirmede UDFF %16 bulundu,
ayni hastanin histopatolojik degerlendirmesinde (f) (HE, 4x) %50 yaglanma
saptandi (S2). (g) DAX probla yapilan degerlendirmede UDFF %44 bulundu,
ayni hastanin histopatolojik degerlendirmesinde (h) (HE, 4x) %80 yaglanma
saptandi (S3).
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31 hastanin DEBT incelemesi mevcuttu. Bu hastalardan 6 tanesinde
histopatolojik olarak yaglanma saptanmadi. 14 hastada S1, 7 hastada S2, 4
hastada S3 yaglanma izlendi. Histopatolojik yaglanmayi ayirt etmede
kullanilacak olan optimal DEBT yag fraksiyon duzeyinin kesme degeri %85,0
duyarhlik ve %100,0 6zgullik ile 2%3,2 olarak tespit edilmistir (AUC=0,965;
p<0,001). DEBT yag fraksiyonu ile patolojik yaglanma yuzdesi arasinda pozitif
yonde, orta derecede ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmigtir
(r=0,646; p<0,001) (Tablo 10). DEBT yag fraksiyonu ile UDFF arasinda ise
pozitif ydonde, yuksek derecede ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edilmigtir (r=0,786; p<0,001) (Tablo 11).

35 hastanin i¢-dis faz sekanslari iceren MRG incelemesi mevcuttu. Bu
hastalardan 10 tanesinde histopatolojik olarak yaglanma saptanmadi. 16
hastada S1, 6 hastada S2, 3 hastada S3 yaglanma izlendi. Histopatolojik
yaglanmayi ayirt etmede kullanilacak olan optimal MR yag fraksiyon dizeyinin
kesme degeri %100 duyarllik ve %100 6zgullik ile 2%6,50 olarak tespit
edilmistir (AUC=1,000; p<0,001). MR yag fraksiyonu ile patolojik yaglanma
yuzdesi arasinda pozitif yonde, orta derecede ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon tespit edilmistir (r=0,618; p<0,001) (Tablo 10). MR yag fraksiyonu
ile UDFF arasinda ise pozitif yonde, orta derecede ve istatistiksel olarak
anlamli korelasyon tespit edilmistir (r=0,579; p<0,001) (Tablo 11) (Resim 14)
(Resim 15).

Tablo 10. Histopatolojik yaglanma ylzdesi ile UDFF, DEBT yag fraksiyonu

ve MR yag fraksiyonu arasindaki iligskilerin incelenmesi

Korelasyon* Histopatolojik yaglanma %’si
UDFF r 0,642
(n=121) p <0,001
DEBT Yag Fraksiyonu r 0,646
(n=31) p <0,001
MR Yag Fraksiyonu (n=35) | r 0,618
p <0,001

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Spearman”
korelasyon katsayisi kullaniimigtir.
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Tablo 11. UDFF ile DEBT yag fraksiyonu ve MR yag fraksiyonu arasindaki

iligkilerin incelenmesi

Korelasyon* UDFF
DEBT Yag Fraksiyonu r 0,786
(n=31) p <0,001
MR Yag Fraksiyonu (n=35) | r 0,579

p <0,001

*Normal dagihma sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon

katsayisi kullaniimistir.

16.77x15.25
[A:200.89mm: M:262.4 SI

Resim 14. Hepatosteatoz saptanmayan olguda UDFF, DEBT ve i¢-dis faz
MRG inceleme 6rnegi. 68 yasinda, VKI skoru 21,8 kg/m? kadin hasta (a)
DAX probla yapilan degerlendirmede UDFF %4 bulundu. (b) DEBT
incelemede yag fraksiyonu %-4,9 hesaplanmigs olup yaglanma yok ile uyumlu
bulundu. (c) MRG ig-dis faz incelemede karaciger ve dalaktan élgulen sinyal
intensiteleri ile hesaplanan yag fraksiyonu %-2,7 hesaplanmis olup yaglanma
yok ile uyumlu bulundu. Histopatolojik degerlendirmede yaglanma
saptanmadi.
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Resim 15. Hepatosteatoz saptanan olguda UDFF, DEBT ve i¢-dis faz MRG
inceleme 6rnegi. 36 yasinda, VKI skoru 28,3 kg/m? erkek hasta (a) DAX

probla yapilan degerlendirmede UDFF %18 bulundu. (b) DEBT incelemede
yag fraksiyonu %23,8 bulundu. (c) MRG ig-dis faz incelemede karaciger ve
dalaktan dlgulen sinyal intensiteleri ile hesaplanan yag fraksiyonu %20,7

Ol¢uldl. Histopatolojik degerlendirmede yaglanma %30 olarak saptandi.

UDFF degerleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir (p>0,05). UDFF degerleri ile VKI arasinda pozitif ydnde, zayif
derecede (r=0,459; p<0,001) istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmigtir.
UDFF degerleri ile umblikus duzeyi yag doku kalinhdi pozitif yonde, orta
derecede (r=0,525; p=0,003) istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmigtir.
UDFF degerleri ile ferritin degerleri arasinda pozitif yonde, zayif derecede
(r=0,379; p=0,025) istatistiksel olarak anlamh iligki tespit edilmistir. UDFF

75



degerleri ile glukoz degerleri arasinda pozitif ydonde, zayif derecede (r=0,322;
p=0,026) istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmigtir.

UDFF degerleriile, pPSWE (r=-0,333) ve auto-pSWE (r=-0,400) arasinda
negatif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmigtir (p<0,05).

UDFF degerleri ile, AST, ALT, trombosit, trigliserit, HDL, LDL, HbA1c
arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. UDFF degerleri ile yas, VKI, umblikus diizeyi yag doku kalinhgi,

pPSWE, auto-pSWE, diger laboratuar parametreleri arasindaki iligkilerin

incelenmesi
Korelasyon* (N=121) UDDF degerleri
Yas r 0,074
p 0,423
VKI r 0,459
p <0,001
Umblikus yag kalinhigi r 0,525
p 0,003
pSWE (kPa) r -0,333
p <0,001
auto-pSWE (kPa) r -0,400
p <0,001
AST r 0,217
p 0,130
ALT r 0,264
p 0,064
Trombosit r 0,092
p 0,524
Ferritin r 0,379
p 0,025
Trigliserid r 0,261
p 0,143
HDL r -0,217
p 0,225
LDL r 0,131
p 0,467
HbAlc r 0,161
p 0,464
Glukoz r 0,322
p 0,026

*Normal dagihma sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsayisi kullaniimistir.

Abdominal probla elde edilen pSWE degerleri ile DAX prob ile elde
edilen auto-pSWE degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde iki deger
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arasinda pozitif yonde, yuksek derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmigtir (r=0,877; p<0,001) (Sekil 18).

pSWE ve auto-pSWE Arasindaki Korelasyon
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Sekil 18. pSWE ile auto-pSWE degerleri arasindaki iliskilerin incelenmesi

Histopatolojik ve klinik sonuglara gére 36 hastada MASLD tanisi
bulunmaktaydi. MASLD tanili 36 olgunun 10 tanesinde steatohepatitin
izlenmedigi basit steatoz mevcutken, 26 tanesinde MASH tanisi
bulunmaktaydi. MASH tanisi alan 26 olgunun histopatolojik olarak 13
tanesinde fibrozis izlenmezken, 13 tanesinde fibrozis saptandi. Histopatolojik
sonuglara gore olagan histolojik sinirlarda karaciger dokusu tanisi alan olgular
kontrol grubu olarak kabul edilerek toplam bu 50 olguya ait veriler istatistiksel
olarak ayrica degerlendirilmistir. (Sekil 19) (Tablo 13).

77



W Olagan Karaciger Dokusu (n=14) M Steatoz (n=10) M Fibrozis Yok (n=13) Fibrozis Var (n=13)

Steatoz
(n=10)
20%

Steatohepaitit (n=26)
52%

Olagan Karaciger
Dokusu (n=14)
28%

Sekil 19. Histopatolojik taniya gore hasta dagilimi

Tablo 13. Tani siniflarina gére UDFF, pSWE ve auto-pSWE karsilastiriimasi

Tani Normal (n=14) Steatoz (n=10) Steatohepatit Fib ()  Steatohepatit Fib (+) Istatistiksel
(n=13) (n=13) analiz*
Degisken x+s5.5.  Medyan X+S.5. Medyan X+S5.S. Medyan X+S.5. Medyan Olasilik
[IQR] [IQR] [IQR] [IQR]
pSWE 4,34+1,95 3,8 4,66+1,38 4,4 3,98+1,11 3,9 6,62+2,12 6,1 X?=14,264
[2,1] [1,4] [1,6] [2,6] p=0,003
[1,3-4]
auto- 5,41+3,16 4,1 4,85+1,60 4,6 3,79+0,98 3,8 7,16+£2,75 7,2 ¥?=11,783
PSWE [2,2] [1,3] [1,3] [3,0] p=0,008
[3-4]
UDFF 6,44+3,92 5,0 17,20+10,63 13,5 23,1516,42 21,0 17,8415,82 19,0 X?=27,557
[5,4] [11,8] [9,5] [11,0] p<0,001
[1-2,3,4]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde l¢ veya daha fazla bagimsiz grubun &lgim degerleriyle
karsilastiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y>-tablo degeri) istatistikleri kullaniimistir.

Tani siniflarina gore pSWE degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhhk tespit edilmistir (y>=14,264; p=0,003). Anlamli farkin hangi
gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni duzeltmeli ikili
kargilastirmalar sonucunda; normal ve steatohepatit tanisi olup fibrozis
izlenmeyen olgular ile steatohepatit tanisi olup fibrozis saptanan olgular
arasinda anlamh farkhlik tespit edilmigtir. Fibrozisi olan olgularin pSWE
degerleri, normal ve steatohepatit tanisi olup fibrozis saptanmayan olgulara
go6re anlamli dizeyde daha ylUksek oldugu belirlenmigtir.

Tanilara goére DAX probla olgulen auto-pSWE degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (y“=11,783; p=0,008).
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Anlamh farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan
Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; steatohepatit tanisi olup
fibrozis izlenmeyen olgular ile steatohepatit tanisi olup fibrozis saptanan
olgular arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Fibrozisi olan olgularin auto-
pSWE degerleri, steatohepatit tanisi olup fibrozis saptanmayan olgulara gore
anlamli duzeyde daha yuksek oldugu belirlenmistir.

Tanilara gore UDFF degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlaml
farkhihk tespit edilmistir (x?=27,557; p<0,001). Anlamh farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek igcin yapilan Bonferroni duizeltmeli ikili
kargilastirmalar sonucunda; normal olanlar ile steatoz ve fibrozisin eslik ettigi
ve etmedigi steatohepatit olgularinin arasinda anlamli farkhlik tespit edilmistir.
Steatoz ve steatohepatit olanlarin UDFF degerlerinin, normal olanlara goére

anlamli dizeyde daha ylUksek oldugu belirlenmistir (Sekil 20).

Histopatolojik Taniya Gére UDFF Degerleri
50

45
40
35 —
30
25

20

15

10

NORMAL (n=14) STEATOZ (n=10) STEATOHEPATIT (n=26)

Sekil 20. Histolojik tani gruplarina gére UDFF degerlerinin dagilimi

Histopatolojik olarak steatohepatit saptanan olgularda UDFF degerleri
ile pSWE ve auto-pSWE degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde
steatohepatit tani grubundakilerin UDFF degerleri ile pSWE (r=-0,401;
p=0,042) zayif derecede ve auto-pSWE arasinda (r=-0,651; p<0,001) orta
derecede, negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmigstir (Tablo
14).
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Tablo 14. Steatohepatit tan1 grubunda UDFF degerleri ile pSWE ve auto-

pSWE degerleri arasindaki iligkilerin incelenmesi

Korelasyon* Steatohepatit (n=26)
pSWE r -0,401

p 0,042
auto-pSWE r -0,651

p <0,001

*Normal dagilima sahip olan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Pearson” korelasyon
katsayisi kullaniimigtir. Normal dagilima sahip olmayan iki nicel dediskenin iligkilerinin incelenmesinde
“Spearman” korelasyon katsayisi kullaniimistir.

MASLD olgularinda karaciger biyopsisinde steatoz, lobuler inflamasyon
ve hepatositer balonlagsma dejenerasyonunun degerlendiriimesiyle elde edilen
NAYKH aktivite skoru (NAS) ile UDFF, pSWE ve auto-pSWE degerleri
arasindaki korelasyon incelenmistir. DAX probla elde edilen auto-pSWE
degerleri ile NAS arasinda pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edilmigtir (r=0,375; p=0,024). UDFF ve pSWE degerleri
arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. NAS degerleri ile UDFF, pSWE ve auto-pSWE degerleri arasindaki

iligkilerin incelenmesi

Korelasyon* (N=36) NAS degerleri
UDFF r -0,028

p 0,873
pSWE r -0,079

p 0,646
auto-pSWE r 0,375

p 0,024

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsayisi kullaniimistir.

MASLD olgularinda karaciger biyopsisinde fibrozis evrelemesinde,
“Non Alkolik Steatohepatit Klinik Arastirma Agi [Non-Alcoholic Steatohepatitis-
Clinical Research Network (NASH-CRN)] evreleme sistemi kullanilarak olgular
evre 0 (fibrozis yok)'dan evre 4’e kadar siniflandirildi. Fibrozis izlenen olgu
sayisl az oldugu icin evre 1 ve evre 2 fibrozisi olan olgular ile evre 3 ve evre 4

fibrozisi olan olgular gruplandiriidi. Evre 1’de perisinizoidal veya periportal

80



fibrozis, evre 2’de perisinizoidal ve portal/periportal fibrozis, evre 3’te
koprilesme fibrozisi ve evre 4’te siroz olarak bulunmaktadir (59). Olgularin
fibrozis evresine goére UDFF, pSWE, auto-pSWE ve FIB-4 skoru arasindaki
iligkiler incelenmigtir (Tablo 16).

Tablo 16. Fibrozis evresine gére UDFF, pSWE, auto-pSWE ve FIB-4 skoru

kargilastiriimasi

Fibrozis O grade (n=37) @  1-2 grade (n=6) 3-4 grade (n=7) Istatistiksel
Evre @ ®) analiz*
Degisken X Medyan X Medyan X Medyan Olasilik
+5.5. [IQR] +s.5  [IQR]  +s.5. [IQR]
UDFF 14,81+ 13,0 16,831 17,0 18,71+ 19,0 ¥x%=2,151
10,35  [16,0] 6,73 [13,3] 5,31 [11,0] p=0,341
pSWE 5,19+ 4,1 6,05+ 6,3 7,37+ 7,7 ¥x%=11,100
3,95 [1,8] 1,92 [2,5] 2,06 [2,9] p=0,004
[1-3]
auto-pSWE 4,74+ 4,1 6,20+ 6,9 7,98+ 7,7 ¥2=9,297
2,34 [1,9] 1,62 [2,4] 3,35 [6,2] p=0,010
[1-3]
FIB-4 Skoru 1,11+ 0,9 2,24+ 19 2,71t 1,5 ¥2=8,661
0,92 [0,7] 1,18 [2,4] 3,37 [1,9] p=0,012
[1-2,3]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6lgim degerleriyle
karsilastiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*-tablo degeri) istatistikleri kullaniimistir.

Fibrozis evrelerine gore UDFF degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Fibrozis evrelerine gore pSWE degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh farkhhk tespit edilmistir (3°=11,100; p=0,004). Anlaml farkin hangi
gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni duzeltmeli ikili
karsilastirmalar sonucunda; evre 0 olanlar ile evre 3-4 olanlar arasinda anlamli
farkhlik tespit edilmistir. Evre 3-4 fibrozis olanlarin pSWE degerlerinin, fibrozis
olmayanlara (Evre 0) gére anlamli diizeyde daha yuksek oldugu belirlenmisgtir.

Fibrozis evrelerine gore auto-pSWE degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik tespit edilmistir (¥>=9,297; p=0,010). Anlamli farkin
hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni dizeltmeli
ikili karsilastirmalar sonucunda; evre 0O olanlar ile evre 3-4 olanlar arasinda

anlamh farklihk tespit edilmistir. Evre 3-4 fibrozis olanlarin auto-pSWE

81



degerlerinin, fibrozis olmayanlara (Evre 0) gore anlamli dizeyde daha yluksek
oldugu belirlenmistir (Sekil 21) (Resim 16).

Fibrozis Evresine Gére pSWE ve auto-pSWE
Dagilimi
14
12
10

o N B O @

FO (n=37) F1-2 (n=6) F3-4 (n=7)

B pSWE M auto-pSWE

Sekil 21. Histolojik fibrozis evrelerine gore pSWE ve auto-PSWE degerlerinin

dagilimi

Fibrozis evrelerine gore FIB-4 skoru agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik tespit edilmistir (x°=8,661; p=0,012). Anlamh farkin hangi
gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan Bonferroni duzeltmeli ikili
karsilastirmalar sonucunda; evre 0 olanlar ile evre 1-2 ve evre 3-4 olanlar
arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Evre 1-2 fibrozis ve Evre 3-4 fibrozis
olanlarin FIB-4 skorunun, fibrozis olmayanlara (Evre 0) gore anlamh diizeyde

daha yuksek oldugu belirlenmisgtir.
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Resim 16. Fibrozis izlenmeyen ve fibrozis izienen MASH olgu 6rnekleri. 45

yasinda, FIB-4 skoru 0,71, kadin hasta (a) abdominal probla yapilan pSWE
degerlendiriimesinde karaciger parankim sertligi 4,5 kPa bulundu. (b) DAX
probla yapilan degerlendirmede karaciger parankim sertligi 4,2 kPa ve UDFF
%23 bulundu. Histopatolojik dederlendirmede steatohepatit tanisi alan
olguda %20 oraninda yaglanma bulunmaktaydi (c) (4x, Masson) Fibrozis
saptanmadi. 62 yasginda, FIB-4 skoru 2,69 olan, kadin hasta (d) abdominal
probla yapilan pSWE degerlendiriimesinde karaciger parankim sertligi 11,2
kPa bulundu. (e) DAX probla yapilan degerlendirmede karaciger parankim
sertligi 11,3 kPa ve UDFF %17 bulundu. Histopatolojik degerlendirmede
steatohepatit tanisi alan olguda %20 oraninda yaglanma bulunmaktayd: (f)

(20x, Masson) Evre 4 fibrozis saptandi.

pPSWE ve auto-pSWE ile fibrozis evresi ve FIB-4 skoru arasindaki
iligkilerin incelenmesinde fibrozis evresi ile pPSWE arasinda pozitif yonde, zayif
derecede (r=0,483; p<0,001) ve auto-pSWE arasinda pozitif yonde, zayif
derecede (r=0,448; p=0,001 anlaml iligki tespit edilmistir. Fibrozis arttikgca
pPSWE ve auto-pSWE artacaktir.

FIB-4 skoru ile ise auto-pSWE arasinda pozitif ydonde, zayif derecede
ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Fibrozis evresi ve FIB-4 skoru ile pPSWE ve auto-pSWE iliskilerinin

incelenmesi
Korelasyon* (N=50) Fibrozis Evresi FIB-4 Skoru
pSWE r 0,483 0,214
p <0,001 0,136
auto-pSWE r 0,448 0,312
p 0,001 0,027

*Normal dagihma sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsayisi kullaniimistir.

MASLD olgularinda fibrozis varligini (2F 1) tespit etmede pSWE ve auto-
pSWE'nin tanisal performanslari degerlendirilmigtir. Fibrozis olanlar (=F1) ile
fibrozis olmayanlari (FO) ayirt etmede kullanilacak olan optimal pSWE
dlzeyinin kesme degeri %84,6 duyarlilik ve %84,6 6zgullik ile 25,05 kPa
olarak tespit edilmistir (AUC=0,879; p<0,001). Fibrozis olanlar (=F 1) ile fibrozis
olmayanlari (FO) ayirt etmede kullanilacak olan auto-pSWE kesme degeri
%84,6 duyarlihk ve %84,6 o6zgullik ile 24,95 kPa olarak tespit edilmistir
(AUC=0,864; p<0,001) (Sekil 22) (Tablo 18).

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 22. Fibrozis olanlar (=F1) ile fibrozis olmayanlari (FO) ayirt eden pSWE

ve auto-pSWE degerlerinin belirlenmesi
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Tablo 18. Fibrozis olanlar (=F1) ile fibrozis olmayanlar (FO) ayirt eden pSWE

ve auto-pSWE duzeylerinin tanisal performansi ve kesme degerleri

Degisken Alan Standart Olasihk AUC %95 G.A.  Cut-off
Hata Alt Ust

pSWE 0,879 0,076 0,001 0,731 1,000 >5,05

auto-pSWE 0,864 0,084 0,002 0,610 0,957 >4,95
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V. TARTISMA

Steatotik karaciger hastaligi (SLD) hepatik steatozun tim nedenlerini
kapsayan kapsamli bir terimdir (1). Hepatoselller steatoz, SLD'nin temel klinik
Ozelligidir (2). Hepatosteatoz, lipidlerin karacigerin kendi agirhginin %5’inden
fazlasini olusturdugu ve hepatositlerin sitoplazmalarinda trigliserit birikimiyle
karakterize bir durumdur. Eskiden nonalkolik yagl karaciger hastaligi
(NAYKH) olarak bilinen metabolik islev bozuklugu ile iliskili steatotik karaciger
hastaligi (MASLD), yetiskin nifusun %30'undan fazlasini etkileyen en yaygin
karaciger hastahigidir (1). Karacigere bagli morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen nedenidir (37), (38). Bati tarzi beslenmenin yayginlasmasi, sedanter
yasam, obezite ve buna eslik eden metabolik sendrom, T2DM gibi Klinik
durumlarin artigtyla MASLD prevalansinin da arttigi belirtimektedir (37), (40),
(41).

MASLD iyi seyirli klinik tabloya sebep olan basit yaglanmadan, fibrozis,
siroz ve sonugta hepatoselluler karsinoma kadar ilerleyebilen steatohepatite
kadar genis bir hastalik spektrumunu kapsar.

Hepatik steatozun varligi MASLD tanisi i¢in gok dnemli bir kriterdir. Bu
nedenle hepatosteatozun dogru bir sekilde oOlgulmesi gerekmektedir. Bu
baglamda, hepatik yag icerigi MASLD'de karaciger hasari ve ilerlemesine
erken donemde katkida bulunan, merkezi bir rol oynayan faktor olarak kabul
edilmektedir (156). Nitekim, MASLD tedavisine yonelik bircok deneysel
farmakolojik mudahale oOncelikle hepatik steatoz miktarini  azaltmayi
amagclamaktadir (157). Hepatosteatozun siddetini belirlemede hepatosteatoz
miktari ile birlikte en dnemli parametreler; inflamasyonun derecesi ve fibrozisin
miktaridir. Steatohepatit, hepatosit balonlasmasi adi verilen hepatosit hasari
formu ile birlikte enflamasyonun varligi ile steatozdan farklidir ve MASLD'nin
ilerleyici formunu ilerleyici olmayan formlardan ayirt etmek igin yararlidir (158).
Klinik sonuglarin fibrozis ile iligkili oldugu gosterilmistir ve bu nedenle fibrozisin



tanimlanmasi ve kantifikasyonu; etkili risk siniflandirmasi ve hastalik yonetimi
icin cok énemlidir (3).

Karaciger biyopsisi steatoz, inflamasyon ve fibrozisin evrelenmesi icin
gunumauzde altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak karaciger biyopsisi
invaziv dogasi geregi icerdigi komplikasyon riskleri, karacigerin kisitli bir
kismini degerlendirebilmesi, gozlemciler arasi degigkenlik, tarama ve takipte
kullanilamamasi gibi dezavantajlar icermektedir. Bu nedenle tani, tarama ve
takipte kullanilabilecek noninvaziv tani yontemlerin 6nemi artmaktadir (5).

UDFF karacigerdeki yaglanmayi dlgmek icin sabit ROl araciligi ile hem
atenliasyon hem de geri sacilim katsaysini kullanarak hepatosteatozu % O-
100 arasinda matematiksel bir formulle hesaplayan yeni non-invaziv kantitatif

bir gorinttleme teknigidir.

5.1. UDFF’nin Gozlemciler Arasi Uyumunun Degerlendirilmesi

UDFF’'nin  gbzlemciler arasi uyumunu kiyaslayan calismalar
degerlendirildiginde; 176 olguyu iceren bir c¢alismada UDFF Olgiminin
gozlemciler arasi uyumu (ICC = 0,951; p<0,001) mikemmel bulunmustur
(106). Wang ve ark. yapmis oldugu 217 olguyu iceren kohortta rastgele secilen
46 olguya 2 gozlemci tarafindan UDFF oOl¢cumleri yapilmis olup gbézlemciler
arasi uyum (ICC = 0,96; p<0,001) mikemmel bulunmustur (109). Jeon ve ark.
yaptigi calismada UDFF’nin gézlemciler arasi (ICC = 0,963; p<0,001) uyumu
mukemmeldir (110). Gao ve ark. 21 hastayi iceren galismasinda UDFF
Olgimleri icin gdzlemciler arasi uyum (ICC = 0,96; p<0,001) mukemmel
bulmustur (159). Song ve ark. 105 hasta Uzerinde yaptiklari g¢aligsmada
g6zlemciler arasi uyum ICC 0,94 (p<0,001) saptanmistir (160). Bizim
calismamizda da tum hastalara biyopsi oncesi 5 yillik radyoloji asistani ve
toplam 8 yil radyoloji deneyimi olan radyoloji uzmani tarafindan birbirlerinin
bulgularindan habersiz ¢ift kor bir sekilde ultrasonografi yapildi. UDFF’nin
g6zlemciler arasi uyumu (ICC = 0,974; p<0,001) literatirde bildirilen
calismalara kiyasla yuksek bir degerle mukemmel bulunmus olup bulgular
literatdr ile uyumludur (Tablo 19).
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Tablo 19. UDFF’nin gézlemciler arasi uyumunun literatirdeki ¢alismalar ile

kargilastiriimasi

Calisma Yontem Hasta Sayisi | Goézlemciler Arasi Uyum
(n) (ICC)

Qi ve ark. Prospektif 176 0,951
UDFF ve MRG-PDFF

Wang ve Prospektif 46 0,96

ark. UDFF, MRG-PDFF

Jeon ve ark. | Prospektif 41 0,963
UDFF, USFF

Gao ve ark. | Prospektif 21 0,96
UDFF, SWE

Song ve Prospektif 105 0,94

ark. UDFF, USG, HRI

Bizim Prospektif 121 0,974

Calismamiz | UDFF ve Biyopsi

Literatirde konvansiyonel sonografik hepatosteatoz derecelendirmesi
kullanildiginda gézlemciler arasi uyumun %47-63 arasinda oldugu belirtilmistir
(80). Bizim calismamizda konvansiyonel B mod USG’nin gozlemciler arasi
uyumu Kappa uyum katsayisi kullanilarak degerlendirilmis olup iki gézlemcinin
kategorik uyum Kappa degerinin 0,687 oldugu, onemli derecede uyumun
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,001). Kantitatif
bir yontem olan UDFF’'de gozlemciler arasi uyum kalitatif bir yontem olan
konvansiyonel B mod USG’nin go6zlemciler arasi uyumuna kiyasla belirgin
yuksek  bulunmustur. Sonu¢ olarak UDFF yetiskin  karacigerin

deg@erlendiriimesinde iyi bir gézlemciler arasi tekrarlanabilirlige sahiptir.

5.2.  UDFF Degerleri ve Histolojik Steatozun Korelasyonu

Labyed ve Milkowski tarafindan 101 hasta Gzerinde yapilan 90 hastanin
histopatolojik sonuglarinin yer aldigi ¢calismada, steatoz derecesi ile UDFF

arasindaki Spearman korelasyon katsayisi r = 0,71 (p<0.001) bulunmustur
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(102). Nakamura ve ark. yakin zamanda yaptiklari heterojen etyolojili (MASLD,
ALD, HBV, HCV, otoimmun hepatit, primer biliyer siroz ve diger) 73 hastayi
iceren kohortta UDFF degerleri ve biyopsi sonuglarini retrospektif olarak
kargilastirmis olup UDFF degerlerinin artan steatoz derecesi ile kademeli bir
artis gosterdigini ve histolojik yag icerigi ile (r= 0,7736; p<0.001)
korelasyonunu gostermigtir. (105). Bizim c¢alismamizda 121 hastayi iceren
arastirma grubunda yaptigimiz analizde de literatur ile uyumlu sekilde UDFF
ve histopatolojik yaglanma derecesi arasinda Spearman korelasyon katsayisi
r = 0,642 (p<0.001) bulunmus olup UDFF ve histolojik yaglanma derecesi
arasinda pozitif ydonde, orta derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir (Tablo 20).

Tablo 20. UDFF ve histolojik steatozun korelasyonunun literaturdeki

calismalar ile kargilastiriimasi

Calisma Yontem Hasta Sayisi UDFF-Histolojik Steatoz
Korelasyon

Labyed ve Prospektif 90 r=0,71 (p<0.001)

Milkowski

Nakamura ve ark. Retrospektif 73 r=0,7736 (p<0.001)

Bizim Calismamiz Prospektif 121 r =0,642 (p<0.001)

5.3. Hepatosteatozun Tespiti ve Tanisal Performansi

UDFF’nin hepatosteatoz tani ve evrelemesindeki etkinligini karaciger
parankim biyopsisi ile histolojik dederlendirmeyi referans standart yontem
olarak kabul eden calismalar incelendiginde; Labyed ve Milkowski'nin
calismasinda UDFF ve MRG-PDFF'nin histolojik steatoz dereceleri ile ciftli
karsilastirmalarda, her iki gorintileme yontemi de steatoz derece 0'a karsi 1'e
ve steatoz derece 1'e karsi 2'ye kadar olan hastalarda 6nemli dlgtide farkh
saptanmistir (p<0.05). Bununla birlikte, UDFF steatoz derece 2’de derece 3'e
kargi fark gostermemis olup sadece MRG-PDFF steatoz derece 2 ve derece 3
arasinda 6nemli 6lgide farkh bulunmustur (102). Bizim galismamizda da
yapilan Bonferroni dizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; GO olanlar ile

G1, G2 ve G3 olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. G1, G2 ve G3
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olanlarin UDFF degerleri, GO olanlara gore anlamli dizeyde daha yuksek
oldugu belirlenmigtir. Ayni sekilde, G1 olanlar ile G3 olanlar arasinda anlamli
farkhlik tespit edilmistir. G3 olanlarin UDFF degerleri, G1 olanlara gére anlaml
duzeyde daha yuksek oldugu belirlenmistir. Bu agidan ¢alismamiz. Labyed ve
Milkowski'nin galismasi ile benzer sonuglar elde etmistir.

Labyed ve Milkowski’'nin calismasinda histolojik steatoz derecesine
g6re UDFF'nin egri altinda kalan alanlar1 S 21, S 22 ve S = 3 igin sirasiyla 0,94,
0,88 ve 0,83 saptanmigtir (102). Nakamura ve ark. ¢alismasinda S 21, S 22
ve S = 3 steatoz tanisi icin UDFF'nin egri altinda kalan alanlari sirasiyla 0,956,
0,926 ve 0,971 bulunmustur (105). Bizim calismamizda ise S 21, S22 ve S =
3 steatoz derecesine gére UDFF’nin egri altinda kalan alanlari sirasiyla 0,961,
0,920, 0,954 olarak bulunmustur (Tablo 21). Degerlerimiz literatlre kiyasla
daha vyuksek olmakla birlikte guncel literatir ile uyumlu olarak

degerlendirilmistir.

Tablo 21.Histolojik steatoz derecesine gore UDFF’nin EAA degerlerinin

karsilastiriimasi

UDFF-Histolojik Steatoz AUC

Calisma Yoéntem Hasta Sayisi (n) S >1 S >2 S=3

Labyed ve Prospektif Toplam=90

Milkowski S0=6, S1=39, 0,94 0,88 0,83
S2=33, S3=12

Nakamura ve | Retrospektif Toplam=73

ark. S0=34, S1=25, 0,956 0,926 0,971
S2=11, S3=3

Bizim Prospektif Toplam=121

Calismamiz S0=79, S1=27, 0,961 0,920 0,954
S2=9, S3=6

Labyed ve Milkowski'nin yaptiklari calismada histolojik steatoz
derecesine gore UDFF'nin tanisal performansinin degerlendiriimesinde S0’a
karsi S=1 tespitinde optimal UDFF dizeyinin kesme degeri %84 duyarlilik ve
%100 6zgullik ile 2%8,1, S1< ile S22 tespitinde optimal UDFF dulzeyinin
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kesme degeri %77 duyarlilik ve %89 6zgulluk ile 2%15,9, S2 <ile S = 3
tespitinde optimal UDFF dizeyinin kesme degeri %83 duyarllik ve %100
6zgulltik ile 2%16,1 olarak bulunmustur (102). Nakamura ve ark. ¢alismasinda
UDFF duzeyi icin kesme degerleri sirasiyla %94,9 duyarlilik ve %82,4 6zgulluk
ile 2%6, %78,6 duyarliik ve %88,1 6zgulluk ile 2%13, %100 duyarllik ve
%94,3 6zgullik ile 2%20 olarak bulunmustur (105). Bizim c¢alismamizda
histolojik olarak steatoz evrelerini ayirt etmede kullanilacak olan optimal UDFF
duzeylerinin kesme degerleri sirasiyla %92,9 duyarllik ve %91,1 6zgulluk ile
2%8,5, %100,0 duyarhlik ve %77,4 6zgulluk ile 2%10,50 ve %100,0 duyarhlik
ve %77,4 6zgulllik ile 2%18,50 olarak tespit edilmistir. Kesme dizeylerimizin
degerlendiriimesinde S=1 tespitinde Labyed ve Milkowski’'nin ¢alismasi ile
benzer oldugu, S=3 olgularini ayirt etmek igin saptanan kesme degerimizin
Nakamura ve ark. yaptigi calisma ile yakin degerlere sahip oldugu
gorulmustir. Kesme degerleri arasindaki farkliliklarin ise galismaya dahil
edilen hasta sayilariyla iliskili oldugu distnulmustir. Wang ve ark. (109) ile Qi
ve ark. (106) referans yontem olarak MRG-PDFF'’yi kullanarak UDFF igin

kesme degerler belirlemislerdir (Tablo 22).
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Tablo 22. Histolojik steatoz derecesine gore UDFF’nin tanisal performansi ve

kesme degerlerinin kargilastiriimasi

Calisma

Labyed ve
Milkowski

Nakamura

ve ark.

Bizim

Calismamiz

Wang ve
ark.

Qi ve ark.

Altin
Standart

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

MRG-
PDFF

MRG-
PDFF

Yontem

Prospektif

Retrospektif

Prospektif

Prospektif

Prospektif

Hasta

Sayisi (n)

Toplam=90
S0=6,
S1=39,
S2=33,
S3=12
Toplam=73
S0=34,
S1=25,
S2=11,
S3=3

Toplam=121

S0=79,
S1=27,
S2=9,
S3=6

Toplam=217
S0=102
S1=74
S2=17
S3=24

Toplam=176
S0=27
S1=101
S2=12
S3=36

UDFF Tanisal Performans (Kesme

S1

%8,1
(Se:%84,
Sp:%100)

%6
(Se:%94,9,
Sp:%82,4)

%8,5
(Se:%92,9,
Sp:%91,1)

%6
(Se:%97,39,
Sp:%91,18)

%5,5
(Se:%79,2,
Sp:%81,5)

Degeri)
S2

%15,9
(Se:%77,
Sp:%89)

%13
(Se:%78,6
Sp:%88,1)

%10,5
(Se:%100,
Sp:%77,4)

%15
(Se:%100,
Sp:%82,39)

%15,5
(Se:%87,5,
Sp:%90,6)

S3

%16,1
(Se:%83,
Sp:%100)

%20
(Se:%100
Sp:%94,3)

%18,5
(Se: %100,
Sp:%77,4)

%23
(Se:%87,5,
Sp:%94,82)

%17,5
(Se:%88,9,
Sp:%90)
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5.4. UDFF ve Diger Gériintiileme Ydntemleri Arasindaki iligkiler

Literatirde UDFF’yi diger goérlntlileme ydntemleri ile karsilastiran
calismalar mevcuttur.

56 asir kilolu/obez birey (yas =16) Uzerinde yapilan kesitsel bir
calismada Dillman ve ark. UDFF'nin MRG-PDFF ile pozitif korelasyon
gosterdigini (r = 0,82; p<0,001) bildirmis ve iki yontem arasinda guglu
derecede bir uyum oldugunu dogrulamistir. MRI-PDFF 2=%5,5 ile hepatik
steatoz icin UDFF egri altinda kalan alan 0,90 idi; UDFF’nin %5'lik kesme
noktasi igin %94,1 duyarlilik ve %63,3 6zgullik saptanmistir (103).

Tavaglione ve ark. UDFF’yi CAP ve ultrason temelli Hamaguchi skoru ile
kiyasladiklari bir calismada UDFF, CAP (r = 0.73; p<0.0001) ve Hamaguchi
skoru (r = 0.79, p<0.0001) ile pozitif korelasyon gostermistir. UDFF’nin CAP
(2263 dB/m) ve ultrason tanisiyla belirlenen (Hamaguchi skoru 22) yaglanmayi
tespit etmede egri altinda kalan alanlari sirasiyla 0,89 ve 0,92 idi. CAP ile
belirlenen yaglanma icin UDFF’nin optimal kesme degeri %8,25 (duyarlihk
%82, 6zgullik %85) bulunmustur. Hamaguchi skoru =2 olan yaglanma igin
UDFF'nin optimal kesme degeri ise %6,25 idi (108).

Pediatrik popllasyonda UDFF ve MRG-PDFF arasindaki uyumu ve
UDFF’nin referans standart olarak MRG-PDFF'ye kiyasla tanisal
performansini degerlendirmek amaciyla yapilan, 10 tanesinde steatoz
bulunan toplam 46 olguyu igeren ¢calismada UDFF ve MRG-PDFF arasindaki
mutlak uyum icin sinif i¢i korelasyon katsayisi 0,92 bulunmustur. Steatoz icin
UDFF'nin egri altinda kalan alani 0,95 saptanmis olup %6'llk UDFF kesme
degeri %90 duyarliliga ve %94 6zgullige sahiptir (107).

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaliginda UDFF,
kontrolli zayiflama parametreleri (CAP) ve hepatorenal indeksin tanisal
dogrulugunu MRG-PDFF ile karsilastiran ¢alismada, MRG-PDFF ile en guglu
korelasyonu UDFF’nin gdésterdigi (r = 0,91), ayrica farkli hepatik steatoz
dereceleri arasindaki tanisal etkinligin karsilastirimasinda UDFF’nin, CAP ve
hepatorenal indeksten daha iyi performans goésterdigi (p<0,05) saptanmistir.
Ayni ¢alismada UDFF’nin egri altinda kalan alanlari =2S1, =S2 ve =S3 igin
sirasiyla 0,99, 0,96 ve 0,97 bulunmustur. UDFF igin optimal kesme degerleri
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ise S1 derecesi igin 2%6 (duyarlilik %97,39, 6zgullik %91,18); S2 derecesi
icin 2%15 (duyarllik %100, 6zgullik %82,39) ve S3 derecesi i¢in = %23
(duyarlilik %87,5, 6zgullik %94,82) olarak belirlenmistir (109).

Hepatosteatozun miktar tayini icin UDFF ile MRG-PDFF’yi kiyaslamak
amaciyla yapilan 176 olguyu iceren bagka bir ¢alismada UDFF, MRG-PDFF
ile guclu bir sekilde (r= 0.831; p<0.001) pozitif korelasyon gdstermigtir.
Hepatik steatozu tespit etmek icin UDFF'nin tanisal performansi referans
standart olarak MRG-PDFF kullanilarak degerlendirilmistir. Hafif hepatik
steatozu tespit etmek icin referans olarak MRI-PDFF 2%6,4 alindiginda,
UDFF'nin optimal kesme degeri %5,5 (duyarlilik %79,2 6zgulluk %81,5) ve
EAA 0,851 bulunmustur. Orta derecede hepatik steatozu tespit etmek igin
referans olarak MRG-PDFF =2%17,4 alindiginda, UDFF'nin optimal kesme
degeri, 0,952, EAA ile %15,5 (duyarlilik %87,5 6zgullik %90,6) bulunmustur.
Siddetli hepatik steatozu tespit etmek igin referans olarak MRG-PDFF 2%22,1
alindiginda, UDFF'nin optimal kesme degeri %17,5 (duyarlihk %88,9 6zgulluk
%90) ve EAA 0,948 bulunmustur (106).

NAFLD hastalarinda ultrason tabanh yag fraksiyonu incelemesinin
platformlar arasi tekrarlanabilirligini degerlendirmek amaciyla UDFF ve
USFF'yi karsilastiran bir calismada UDFF ve USFF degerleri orta derecede bir
korelasyon gostermistir (r = 0,748) (110).

Hepatosteatoz tespiti ve karaciger yag miktarinin tayini icin USG ve
UDFF ile MRG-PDFF’yi karsilastirmak amaciyla yapilan, 122 hastayi iceren
bir calismada UDFF ve MRG-PDFF o6lgcumleri arasinda anlamli, pozitif ve gi¢li
bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (r = 0,808; p<0,001) MRG-PDFF
referans standart alinarak hepatik steatoz tespiti icin B mod USG ve UDFF'nin
tani degeri karsilastirildiginda UDFF, steatozunun tespiti icin hassasiyet,
ozgullik, PPV, NPV ve dogruluk degerleri ile B-mod USG'den daha iyi
performans gdstermistir. UDFF'nin egri altinda kalan alani (0,747), B mod
USG'nin egri altinda kalan alanina (0,579) kiyasla anlamli olarak yuksek
bulunmusgtur (104).

Song ve ark. referans standart olarak konvansiyonel B mod USG ve
hepatorenal indeksi kullanarak yaptigi ¢calismada UDFF degerleri ve B mod
USG dereceleri, (r=0,702; p<0.05) pozitif korelasyon gostermistir. UDFF ile
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hepatorenal indeks degerleri arasinda anlamh pozitif bir korelasyon
saptanmistir. (r2=0,069; p<0.05) (160).

Huang ve ark. yaptigi 41 hastay! iceren arastirma grubunda B mod
USG’ye gore UDFF’yi degerlendirdikleri ¢alismada B mod USG'ye gore
hepatosteatoz olan ve olmayan katilimcilar arasinda UDFF degerlerinde
anlaml bir fark saptamis (p<0,001) olup yagh karaciger derecesi arttikga
UDFF degerlerinin arttigi (p<0,001) bulunmustur (161).

Bizim ¢alismamizda da B mode USG’ye gore UDFF deg@erleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmistir (x°=85,734; p<0,001). B mod
USG’ye goére hepatosteatoz saptanmayan olgularin (n=64) medyan UDFF
degeri %4, G1 steatoz olan olgularin (n=22) medyan UDFF degeri %8, G2
steatoz olan olgularin (n=22) medyan UDFF degeri %17,5, G3 steatoz olan
olgularin (n=13) medyan UDFF degeri %23 bulunmustur. GO, G1, G2 ve G3
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup bulgularimiz literattr
ile uyumludur.

Biz calismamizda UDFF'yi referans standart olarak histopatoloji ile
kiyaslamanin yaninda UDFF’nin Dual Enerji BT Fat Map yag fraksiyonu ile
korelasyonunu ve DEBTnin tanisal performasini da degerlendirdik. Literatir
incelendiginde UDFF’yi DEBT ile karsilastiran ¢calismaya rastlanmamis olup
DEBT yag fraksiyonu ile histopatolojik degerlendirmeyi ve MRS incelemeyi
karsilastiran galismalar mevcuttur.

Hyodo ve ark. 33 olguyu igeren kohortta DEBT’nin biyopsi ile
kanitlanmis %5 ve Uzeri hepatosteatoz tespitinde %4,6'lik bir kesme degerinin
%82 duyarlihga, %100 6zgullige sahip oldugunu géstermislerdir (EAA=0,88).
Histolojik steatoz dereceleri 0, 1, 2 ve 3 i¢in ortalama DEBT yag fraksiyonu
%2,2, %6,3, %13,8 ve %20,1 bulunmustur. DEBT ile histolojik yaglanma
arasinda korelasyon saptanmistir (r = 0,79) (128).

Kramer ve ark. 50 olguyu igeren bir arastirma grubunda yaptigi bir
calismada, kontrastsiz DEBT nin hepatosteatozun kantitatif
degerlendiriimesinde manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) ile orta
dlzeyde bir korelasyona sahip oldugunu gostermistir (r2=0,423) (129).

Hong ve ark. 33 hastayi retrospektif olarak degerlendirdikleri calismada

referans standart olarak MRG-PDFF ile dusuk doz DEBT yag fraksiyonunu
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kargilastirmiglardir. Dusuk doz DEBT, MRG-PDFF ile guglu bir korelasyon
gOstermigtir (r = 0,756). MRG-PDFF'nin %5 kesme degeri ile, hepatosteatozu
teshis etmek i¢in en uygun DEBT yag fraksiyonunu belirlemek igin yapilan
ROC analizinde %4,61’lik kesme degerinin %90 hassasiyet ve %100 6zgullik
deg@erine sahip oldugunu belirlemiglerdir (AUC=0,987) (162).

Corrias ve ark. yaptiklari kemoterapi ile iligkili karaciger hasari tanisi
bulunan 39 hastada steatoz yoninden DEBT ve MRG-PDFF’yi kiyasladiklari
calismada DEBT yaglanma yuzdesi ile MRG-PDFF degerleri arasinda anlamli
farkhlik saptamamis olup iki teknik arasinda yuksek korelasyon (r=0,84)
bulunmustur (163).

Bizim ¢alismamizda histopatolojik olarak bu 31 olgunun 6 tanesinde
yaglanma saptanmadi. 14 tanesinde S1, 7 tanesinde S2 ve 4 tanesinde S3
yaglanma saptandi. DEBT yag fraksiyonu ile histopatolojik yaglanma ylzdesi
arasinda pozitif ydnde, orta derecede ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon
tespit edilmistir (r=0,642; p<0,001). Patolojik yaglanmayi ayirt etmede
kullanilacak olan optimal DEBT yag fraksiyon duzeyinin kesme degeri %85,0
duyarlilik ve %100,0 6zgullik ile 2%3,2 olarak tespit edilmistir (AUC=0,965;
p<0,001). DEBT yag fraksiyonu ile UDFF arasinda ise pozitif yonde, yuksek
derecede ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmistir (r=0,786;
p<0,001)

Literatirde daha once yapilan bazi g¢alismalarda i¢-dis faz MRG’nin
hepatosteatoz tespiti icin kesme degerleri %5,9 (155) ve %5,1 (%95 duyarhlik
ve %98 6zgullik) (164) saptanmis olup bizim ¢alismamizda i¢-dis faz MR yag
fraksiyon duzeyinin kesme degeri %100 6zgullik ve %2100 duyarlulik ile
2%6,50 olarak tespit edilmigtir (AUC=1,000; p<0,001). MR yag fraksiyonu ile
patolojik yaglanma yuzdesi arasinda pozitif yonde, orta derecede ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmistir (r=0,618; p<0,001) MR
yag fraksiyonu ile UDFF arasinda ise pozitif yonde, orta derecede ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmistir (r=0,579; p<0,001)
(Tablo 23)
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Tablo 23. UDFF ve diger goruntileme yontemleri arasindaki iligkilerin

literatUrdeki galismalar ile degerlendirilmesi

Calisma

Dillman ve

ark.

Tavaglione

ve ark.

Robertis ve
ark.

Zalcman ve

ark.

Jeon ve ark.

Song ve ark.

Qi ve ark.

Wang ve

ark.

Bizim

Calismamiz

Yontem

UDFF, MRG-
PDFF,
Prospektif
UDFF, CAP,
Hamaguchi

skoru

Prospektif

UDFF, MRG-
PDFF
Prospektif
UDFF, MRG-
PDFF
Prospektif
UDFF, USFF
Prospektif
UDFF, B mod
USG,
Hepatorenal
indeks

Prospektif

UDFF, MRG-
PDFF
Prospektif
UDFF, MRG-
PDFF
Prospektif
UDFF, DEBT,
MRG i¢-dis faz

Retrospektif

Hasta sayisi

56

302

122

46 (Pediatrik
olgu)

41

105

176

217

DEBT: 31

MRG i¢-dig
faz:35

Korelasyon

r=0,82

CAP:r=0.73

Hamaguchi skoru:

r=0.79

r=0,808

r=0,92

r=0,748

B mod USG: r =

0,702

Hepatorenal
indeks: r = 0,069)

r=0.831

r=0,91

DEBT: r = 0,786

MRG i¢-dig faz: r
=0,579

Kesme
Degeri
%5 icin
(Se:%82,
Sp:%85)
CAP igin
%8,25
(Se:%77,
Sp:%89)
Hamaguchi
icin %6,25
(Se:%84,
Sp:%97)
Se:%71,1,
Sp:%77,6

%6
(Se:%90,
Sp:%94)

Tablo
22'de
verilmistir.
Tablo
22'de
verilmistir.
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5.5. UDFF ve Diger Parametreler Arasindaki iligkiler

Labyed ve Milkowski'nin calismasinda vicut kitle indeksinin UDFF
degerlerini etkilemedigi rapor edilmigtir (102).

Labyed ve Milkowski'nin galismasinin aksine, Dillman ve ark. yaptig1 56
asiri kilolu/obez birey (yas 216) igeren kesitsel bir calismada UDFF ile VKI (r
= 0,50, p<0,001) ve bel gevresi (r = 0,59; p<0,001) arasinda pozitif korelasyon
izlenmis olup yas ile korelasyon saptanmamistir (103).

Tavaglione ve ark. UDFF ile VKi (r = 0,22; p<0.001), bel cevresi (r
0,28; p<0.001), HOMA-IR (r = 0,24; p<0.001), dolagimdaki trigliseritler (r
0,24; p<0.001), ALT (r = 0,34; p<0.001), AST (r = 0,28; p<0.001) ve visseral
yag doku (r = 0,38; p<0.001) ile dusuk pozitif bir korelasyon gostermistir (108).

46 olguyu igeren pediatrik bir populasyonda yapilan bir ¢alismada
UDFF ile VKI arasinda orta diizeyde bir korelasyon saptanmistir (r = 0,55;
p<0.001). UDFF degerleri ile yas arasinda anlamh bir Kkorelasyon
bulunmamistir (107).

Gao ve ark. yaptiklari 21 hastayi iceren calismada UDFF degerlerini
VKIi =30 kg/m? olan hastalarda VKi <30 kg/m? olan hastalara gére anlamli
olarak yuksek oldugunu saptamislardir (159).

Bizim galismamizda UDFF degerleri ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki yoktur (p>0,05). UDFF degerleri ile VKI arasinda pozitif yonde,
zayIf derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r = 0,459;
p<0,001). UDFF degerleri ile umblikus dizeyinden odlgulen cilt alti yag doku
kalinh@i (r = 0,525; p<0,05), ferritin dizeyi (r = 0,379; p<0,05) ve glukoz dizeyi
(r=0,322; p<0,05) arasinda sirasiyla orta, zayif ve zayif derecede, istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmigtir. AST, ALT, trombosit, trigliserid, HDL, LDL,
HbA1c ile iliski tespit edilmemistir.
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5.6. UDFF, pSWE ve auto-pSWE Arasindaki iliskilerin

Degerlendirilmesi

Nakamura ve ark. yapmis oldugu g¢alismada ayni ROI igerisinde Olgulen
UDFF ve shear wave elastografisi (m/s) arasinda korelasyon saptanmamistir.
(105).

Zalcman ve ark. yapmis olduklari ¢calismada steatoz derecelerine gore
auto-pSWE degerleri arasinda anlaml farklihk saptanmamistir (107).

Bizim calismamizda ise tanidan bagimsiz tum olgulardaki UDFF
degerleri ile pPSWE (r = -0,333; p<0,001) ve auto-pSWE (r = -0,400; p<0,001)
degerleri arasinda negatif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 24). Histopatolojik olarak steatohepatit
saptanan olgularda (n=26) da UDFF degerleri ile pSWE ve auto-pSWE
degerleri  arasindaki iliski ~degerlendirildiginde  steatohepatit  tani
grubundakilerin UDFF degerleri ile pPSWE (r=-0,401; p=0,042) zayif derecede
ve auto-pSWE arasinda (r=-0,651; p<0,001) orta derecede, negatif yonde
istatistiksel olarak  anlamli  iligki tespit edilmistir.  Sonuglarimiz
hepatosteatozda yag iceriginin artmasinin SWE ile olgllen karaciger sertligini

azaltabilecedi yonindeki deneysel fantom g¢alisma sonuglari ile tutarhidir (165).

Tablo 24. UDFF ve SWE arasindaki iliskilerin degerlendirilmesi

Calisma Yoéntem Hasta UDFF-SWE korelasyonu
Sayisi

Nakamura ve | Retrospektif-Biyopsi | 73 iliski yok

ark.

Zalcman  ve | Prospektif--MRG 46 iliski yok

ark. PDFF

Bizim Prospektif, Biyopsi | 121 r=-0,333; p<0,001(pSWE)

Calismamiz r=-0,400; p<0,001(auto-pSWE)

26 (MASH) | r=-0,401; p<0,001(pSWE)
r=-0,651; p<0,001(auto-pSWE)
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Gao ve ark. yapmis oldugu 21 olguyu iceren ¢alismada pSWE (m/sn) ile
auto-pSWE (m/sn) arasinda ¢ok yuksek derecede pozitif korelasyon (r = 0,87,
p<0,001) saptanmigtir (159).

Bauer ve arkadaglari 119 MASLD hastasinda pSWE ve auto-pSWE
arasinda (r = 0,96, p<0,001) ¢ok ylksek duzeyde korelasyon saptanmistir
(166).

Bizim calismamizda da guncel literatar ile uyumlu pSWE ile auto-pSWE
degerleri arasinda pozitif yonde, ¢ok yuksek derecede ve istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edilmistir (r = 0,877, p<0,001).

Gozlemciler arasi uyumun degerlendirildigi ¢alismalarda Gao ve ark.
yapmis oldugu ¢alismada pSWE (m/sn) de@erlerinde (ICC = 0,87; p<0,001) ve
auto-pSWE (m/sn) degerlerinde (ICC = 0,94; p<0,001) mikemmel dizeyde
uyumun oldugu bulunmustur (159).

Song ve ark. 105 hastayi iceren ¢alismada iki farkli dénemde dlgllen auto-
pSWE degerleri arasinda sirasiyla 0,71 ve 0,84 (p<0,001) gézlemciler arasi
uyum saptanmigstir (160).

Bizim calismamizda pSWE degerlerinde (ICC = 0,958; p<0,001) ve auto-
pSWE degerlerinde (ICC = 0,960; p<0,001) mikemmel dizeyde gozlemciler
arasi uyumun oldugu literatir ile uyumlu sekilde saptanmistir (Tablo 25).
Sonug olarak pSWE ve auto-pSWE yetiskin karacigerin degerlendiriimesinde

iyi bir tekrarlanabilirlige sahiptir.

Tablo 25. pSWE ve auto-pSWE arasindaki korelasyonun ve gézlemciler

arasi uyumun degerlendirilmesi

Calisma Hasta sayisi | pSWE auto-pSWE pSWE, auto-pSWE
(ICC) (IcC) korelasyon

Gao ve ark. 21 0,87 0,94 0,87

Song ve ark. 105 - 0,71 ve 0,84

Bauer ve ark. 119 - - 0,96

Bizim 121 0,958 0,960 0,877

Calismamiz
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5.7. Steatohepatit olgularinda UDFF, pSWE ve auto-pSWE’nin

degerlendirilmesi

MASLD olgularinin  degerlendiriimesinde steatoz, inflamasyon
(steatohepatit) ve fibrozisin varliginin saptanmasi en 6nemli konudur.
MASLD’li hastalarin yaklasik %20-25'inde steatohepatit gelisir ve bu da
fibrozis, siroz ve hepatoseliler karsinoma giden slreci baslatir. Ginimuzde
bu parametrelerin belirlenmesi ve derecelendirilmesi i¢in altin standart yontem
biyopsidir. NAYKH aktivite skoru (NAS), karaciger biyopsisinde steatoz (0-3),
lobuler inflamasyon (0-3) ve hepatositer balonlasma dejenerasyonu (0-2)
skorlarinin toplamiyla elde edilen toplam skoru 0O ile 8 arasinda degisen yari
kantitatif bir hastalik aktivite dlgusudur (61). Fibrozis evrelemesi ise evre O

(fibrozis yok)'dan evre 4’e kadardir.

Fibrozis, karacigere bagli mortalite ve karacigerle ilgili komplikasyonlar
gelistirme olasiliginin artmasiyla iligkili en 6nemli histolojik 6zelliktir (46). Su
anda, MASLD'’de fibrozisin invazif olmayan degerlendirmesi ultrason ve MRG

elastografisine dayanmaktadir.

Elastografi tekniklerinin MASLD'de fibrozisi evrelemek igin kullanimi,
LITMUS konsorsiyumunun yakin tarihli bir meta-analizinde ele alinmigtir, bu
meta-analize toplam 53 TE calismasi (11.701 hasta), 12 pSWE calismasi
(1312 hasta) ve 4 2D-SWE calismasi (502 hasta) dahil edilmistir ve tim
vakalarda karaciger histolojisi referans standart olarak kullaniimistir. Meta-
analizde herhangi bir fibrozis derecesini (=F1) saptamadaki tanisal dogruluk
14 TE (n = 1.064), 6 MRE (n = 391) ve 4 pSWE (n = 276) calismasi tarafindan
deg@erlendirilmistir. Bu galismalara gore =F1 tanisi icin TE’de kesme degeri
5,3-8,2 kPa (%78 duyarlilik ve %72 6zgullik, AUC=0,82) saptanmistir. MRE
icin kesme degeri 2,5-3,14 kPa (%71 duyarlilik ve %85 6zgullik, AUC=0,87,)
bulunmugtur. pSWE igin kesme degeri 1,11-1,81 m/sn (%64 duyarlilik ve %76
Ozgullik, AUC=0,77) saptanmistir (167).

NAFLD hastalarinda fibrozis evresini degerlendirmek i¢cin pPSWE ve TE

ile karaciger biyopsisini karsilagtirmak amaciyla yapilan 50 hastayi iceren
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calismada pSWE kullanilarak karsilik gelen medyan karaciger sertligi lgimu
sirasiyla 4,2 kPa, 4,2 kPa, 5,1 kPa, 8,5 ve 15,1 kPa bulunmustur. 2F1 fibrozisi
tespit etmek icin pSWE’nin optimal kesme degeri 4,23 kPa (%82,76 duyarlilik
ve %57,14 6zgullik, AUC=0,717) bulunmustur (168).

100 NAFLD hastasinda pSWE’nin fibrozis tespitindeki performansini
referans standart olarak histopatolojiyi kullanarak degerlendiriren bir
calismada FO, F1, F2, F3 ve F4 igin medyan karaciger sertligi 6lgumu sirasiyla
6,0 kPa, 6,9 kPa, 8,5 kPa, 7,7 kPa ve 13,0 kPa idi. 2F1 fibrozisi tespit etmek
icin pSWE'nin optimal kesme degeri 6,22 kPa (%81,3 duyarllik ve %66,7
Ozgulluk, AUC=0,79) bulunmustur (169).

Bizim c¢alismamizda medyan pSWE histopatolojik sonuglara goére FO
icin 4,1 kPa, F1-2 icin 6,3, F3-4 icin 7,7 kPa idi. auto-pSWE degeleri FO igin
4,1 kPa, F1-2 icin 6,9 ve F3-4 igin 7,7 kPa idi. Fibrozis evrelerine gére pSWE
ve auto-pSWE degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik tespit
edilmistir. Bonferroni dizeltmeli ikili kargilastirmalar sonucunda; evre 0 olanlar
ile evre 3-4 olanlar arasinda anlamli farkhlik tespit edilmistir. Evre 3-4 fibrozis
olanlarin pSWE degerlerinin, fibrozis olmayanlara (Evre 0) gére anlamli
dizeyde daha yuksek oldugu belirlenmistir. Fibrozis evresi ile pSWE arasinda
pozitif yonde, zayif derecede (r=0,483; p<0,001) ve auto-pSWE arasinda
pozitif yonde, zayif derecede (r=0,448; p=0,001 anlaml iligki tespit edilmigtir.
Fibrozis arttikca pSWE ve auto-pSWE artacaktir.

Literatirde 94 NAFLD hastasi ile yapilan ¢alismada ARFI ile Olgllen
karaciger sertligi ile histolojik fibrozis evresi arasinda pozitif ydonde anlamli
korelasyon izlenmistir (r = 0,416; p<0,001) (170). Bizim ¢alismamizda da bu

calisma ile benzer korelasyon dereceleri saptanmigtir.

Fibrozis olanlar (=F1) ile fibrozis olmayanlari (FO) ayirt etmede
kullanilacak olan optimal pSWE dizeyinin kesme degeri %84,6 duyarlilik ve
%84, 6zgullik ile 25,05 kPa olarak tespit edilmistir (AUC=0,879; p<0,001).
Bizim calismamizda da elde edilen pSWE degerlerinin literatir ile uyumlu

sekilde MASLD hastalarinda fibrozis varligini ortaya koymakta basarili bir
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yontem oldugu saptanmistir. Fibrozis olanlar (=F 1) ile fibrozis olmayanlari (FO)
ayirt etmede kullanilacak olan auto-pSWE kesme degeri %84,6 duyarlilik ve
%84,6 6zgullik ile 24,95 kPa olarak tespit edilmigtir (AUC=0,864; p<0,001)
(Tablo 26).

Tablo 26. MASLD olgularinda 2F1 saptamada mevcut ¢calismalarin tanisal

degerlendirmesi

Calisma Adi Hasta AUROC | Cut off Se Sp
Sayisi
TE 1064 0,82 5,3-8,2 kPa %78 %72
(14 Calisma)
LITMUS MRE 391 0,87 2,5-3,14 kPa %71 %85
konsorsiyumu | (6 Galisma)
(Meta-analiz) | PSWE 276 0,77 1,11-1,81 m/sn | %64 %76
(4 Calisma)
Argalia ve ark. | pSWE 50 0,717 4,23 kPa %82,76 | %57,4
Leong ve ark. pSWE 100 0,79 6,22 kPa %81,3 %66,7
Bizim pSWE 50 0,879 5,05 kPa %84,6 | %84,6
Calismamiz auto-pSWE | 50 0,864 4,95 kPa %84,6 | %84,6

Literatirde MASLD hastalarinda DAX prob ile ayni anda tek ROI
icerisinde 15 farkh noktadan olgulen auto-pSWE degerlerinin fibrozis
saptanmasinda etkinligini degerlendiren; NAFLD olgularinda referans standart
olarak TE ile énemli fibrozisi (=F2) tanimlamak i¢cin pSWE ve DAX prob ile
Olcllen auto-pSWE etkinligini tespit etmek icin yapilan bir calismada pSWE
icin %40 duyarliik ve %100 6zgullik ile (AUC=0,71) auto-pSWE igin %60
duyarlilik ve %96,2 o6zgullik ile (AUC=0,75) kesme degeri >5,2 kPa
bulunmustur (171).

129 MASLD hastasinda pSWE ve auto-pSWE’nin fibrozis tespitindeki
performansini referans standart olarak histopatolojiyi kullanarak degerlendiren
bir calismada =F2 fibrozisi ekarte etmek i¢cin pSWE’nin optimal kesme degeri
<2,3 kPa (%88,9 duyarliik ve %16 o6zgulluk, EAA=0,62) auto-pSWE’nin
optimal kesme degeri <2 kPa (%88,4 duyarlilik ve %7,5 6zgullik, AUC=0,55)

bulunmustur. =2F2 fibrozisi saptamak igin ise pSWE’nin optimal kesme degeri

103



26,1 kPa (%28,9 duyarlilik ve %88 ozgulluk, AUC=0,62) auto-pSWE'nin
optimal kesme degeri 24,4 kPa (%20,9 duyarlilik ve %88,7 06zgullik,
AUC=0,55) bulunmustur (166).

Nakamura ve ark. yapmis oldugu calismada UDFF ile fibrozis evresi
arasinda bir iliski izlienmemistir (105). Bizim ¢alismamizda fibrozis evrelerine
gbre UDFF degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk
saptanmamisgtir  (p>0,05). Bu sonug¢ literatir ile uyumlu olarak
degerlendirilmigtir.

Calismamizda fibrozis evrelerine goére FIB-4 skoru agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkllik tespit edilmistir. Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni duzeltmeli ikili
karsilastirmalar sonucunda; Evre 1-2 fibrozis ve Evre 3-4 fibrozis olanlarin FIB-
4 skorunun, fibrozis olmayanlara (Evre 0) gére anlaml diizeyde daha ylksek
oldugu belirlenmigtir. FIB-4 skoru ile ise auto-pSWE arasinda pozitif yénde,
zayIf derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=0,027
p<0,05). pSWE ile ise anlaml iliski saptanmamistir.

Literatirde ise 94 NAFLD hastasi ile yapilan galismada FIB-4 skoru ile
ARFI arasinda korelasyon saptanmistir (r = 0,445, p<0,001) (170).

254 hastada yapilan bir galismada TE gecici elastografi sonuglari ile
FIB-4 skoru arasinda pozitif bir korelasyon (r = 0,57) bulunmustur (172).

MASLD olgularinda karaciger biyopsisinde steatoz, lobuler inflamasyon
ve hepatositer balonlasma dejenerasyonunun degerlendiriimesiyle elde edilen
NAYKH aktivite skoru (NAS) ile UDFF, pSWE ve auto-pSWE degerleri
arasindaki korelasyon incelenmistir. DAX probla elde edilen auto-pSWE
degerleri ile NAS arasinda pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edilmistir (r=0,375; p=0,024). UDFF ve pSWE degerleri ile
NAS arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05).

Nakamura ve ark. yapmis oldugu calismada da UDFF ile aktivite
derecelendiriimesi arasinda ise bir iligki izlenmemigtir (105).

Yuksek yagli bir diyetle indUuklenen alkolstz yagl karaciger ile bir Bama
minipigs modeli olusturularak nonalkolik yagli karaciger tanisinda zayiflama

katsayisi (ATT) ve UDFF uygulamasini arastirmayi hedefleyen ve 3 tane
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kontrol grubu ve yagh karacigere sahip 3 tane mini domuz Uzerinde yapilan
calismada, Spearman korelasyon analizinde, ATT degerinin (r =
0,76, p<0,001) ve UDFF degerinin (r = 0,80, p<0,001) NAS skoru ile 6nemli
Olcude iligkili oldugu gosterilmistir. Ek olarak, ROC analizinde, ATT'nin AUC'U
0,91, karsiik gelen optimal teshis kesme degerinin 0,59 dB/cm/MHz
(hassasiyet %88,5 ve 6zgullik %86,4) oldugu saptanmistir. UDFF'nin AUC’u
0,95 ve buna karsilik gelen optimal tani kesme dederinin %5,5 (hassasiyet
%80,0 ve 6zgullik %96,4) oldugu bulunmustur (173).

94 NAFLD hastasi ile yapilan ¢alismada steatoz derecesi ve NAS ile

karaciger elastografik élgtimleri ile iliskisiz bulunmustur (170).

Literatirde Oeda ve ark. TE ile 137 NAFLD hastasini iceren yapmis
olduklari ¢alismada NAS skoru ile CAP ve karaciger elastografik degerleri
(kPa) arasinda korelasyon saptamamistir (174). Oeda ve ark. bu ¢alismada
karaciger elastografik degerleri (kPa) ile hepatosit balonlasmasi arasinda
pozitif ydonde zayif korelasyon (r = 0,326; p<0,001) saptamistir (174). Bununla
birlikte Garg ve ark. NAFLD'li morbid obez bir hastada TE degerleri ile

balonlagsma arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini bildirmistir (175).

291 NAFLD hastasini iceren bir calismada NAS ve steatoz derecesi ile

ARFI elastografik degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir (176).

inflamasyon, steatoz ve fibrozisin degerlendirimesinde ve NAFLD
oldugundan suphelenilen hastalarda steatohepatitin noninvaziv tanisinda 2D-
SWE kullanilarak elde edilen dispersiyon egimi, zayiflama katsayisi ve kesme
dalgasi hizi 6lgumlerinin tanisal performansini arastirmak amaciyla yapilan bir
calismada biyopsi ile kanitlanmis alkolsuz yaglh karaciger hastaliginda,
dispersiyon egimi, zayiflama katsayisi ve kesme dalgasi hizinin sirasiyla
lobuler inflamasyon, steatoz ve fibrozisin degerlendiriimesinde yararli oldugu
bulunmustur. Dispersiyon egimi, zayiflama katsayisi ve kesme dalgasi hizini
iceren bir lojistik regresyon modeli, alkolsuz steatohepatit tanisi igin 0,81'lik bir
AUC elde etmigtir (177). Kesme dalgalarinin dagiim egimi analizi,

elastikiyetten farkli bir Ozellik olarak kabul edilen viskoziteyi 6lcmek ve
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nekroinflamasyonu tespit etmeye yardimci olabilecek dolayli bir yontem olarak
hizmet edebilir. Bu parametrenin doku karakterizasyonundaki potansiyelini
degerlendirmek igin daha fazla arastirmaya ihtiyagc bulunmakla birlikte
dispersiyon egimi, inflamasyon dereceleri arasinda anlamh farkliliklar

gOstermekte olup lobuler inflamasyon ile iligkili bulunmustur (177), (178).

Steatoz, MASLD'nin bir baslatici faktoridir ve asama, karacigerde yag
varhgini dogru bir sekilde gostermektir. Bizim de ¢alismamizda gosterdigimiz

gibi UDFF kantitatif bir ultrasonografi teknigi ile bu konuda basarilidir.

Karaciger fibrozisi de ¢alismamizda gésterdigimiz gibi pPSWE ve DAX
probla odlgulen auto-pSWE ile non invaziv elastografik yontemlerle basarili bir

sekilde tespit edilebilmektedir.

Karaciger fibrozisinin gelismesinde dnemli rol oynayan inflamasyonun
non invaziv degerlendiriimesi ise Uzerinde en ¢ok calisilan alanlardan birisidir.
Kesme dalgalarinin dagilim 6zelliklerinin analizi, elastikiyetten farkli bir 6zellik
olarak kabul edilen viskoziteyi 6lgmek icin dolayli bir ydéntem olarak
kullanilabirlir. NASH'in temel histopatolojik 6zelliklerinin duzeltilmis T1 (cT1)
degerini etkiledigi gosterilmistir ve cT1, balonlasma, fibrozis, NAFLD aktivite
skoru ve Kklinik sonuglarin tahmini ile iligskilendiriimigtir (179).  Bizim
calismamizda NAFLD aktivite skoru ile DAX probla Olgulen auto-pSWE
arasinda korelasyon saptanmis olup bu alanda daha genis hasta serileri ile

¢alismaya ihtiyag vardir.

Bununla birlikte, hepatik steatozun varliginin ve miktarinin belirlenmesi
ile eslik eden inflamasyon ve fibrozisin tespit edilebilmesi igin hassas
goruntileme tabanli  ydntemlerin  gelistiriimesine devam  edilmesi
gerekmektedir. CUnku invaziv karaciger biyopsisinin aksine, goéruntileme
tabanl biyobelirtegler karaciger parankimi hakkinda bilgi edinmek, tarama
yapmak, hastaligin ilerlemesini izlemek, takip ve tedaviyi yonlendirmek igin

periyodik olarak tekrarlanabilmektedir.
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5.8.  Sinirhliklar

MASH hastalarinda fibrozisi olan (13 hasta) az sayida olgu olmasi
nedeniyle her bir fibrozis evresi igin kesme degeri hesaplanmamigtir.

Calismamiz tek merkezlidir.
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VI.  SONUGC

UDFF’nin steatotik karaciger hastalarindaki tanisal etkinligi histopatoloji
sonuglari ile kiyaslanarak prospektif olarak degerlendirildi. UDFF, karaciger
parankimi hakkinda biyopsiyle benzer bilgiler saglayan, mukemmel
gOzlemciler arasi uyuma sahip, noninvaziv ultrason tabanh kantitatif
goéruntuleme biyobelirtecidir. Kesme degerleri konusunda caligmalar devam
etse de hepatosteatozun tanisinda, miktarinin belirlenmesinde ve
evrelendiriimesinde kullanilabilir. UDFF, altin standart yontem olan
histopatoloji ve diger goruntileme yontemleri (DEBT ve i¢-dis faz MRG) ile
onemli korelasyon gdstermektedir. Abdominal probla dl¢ilen pSWE ve DAX
probla olgllen auto-pSWE degerleri mikemmel goézlemciler arasi uyuma
sahiptir ve aralarinda ¢ok yuksek dlizeyde korelasyon izlenmektedir. MASLD
hastalarinda fibrozis varliginin degerlendirilemesinde pSWE ve auto-pSWE
kullanilabilir. pSWE ve auto-pSWE degerleri fibrozis derecesi ile auto-pSWE
NAFLD aktivite skoru (NAS) ile korelasyon goéstermektedir.

Sonugclarimiz, VKI yilksek veya obez hastalarda da kullanilabilen DAX
prob kullanilarak ayni anda 15 farkli noktadan yapilan elastografik dlgimlerle
birlikte es  zamanl UDFF  olgimundn, MASLD  hastalarinin
degerlendiriimesinde, hepatosteatozun varligini ve derecesini gdstermede,

eslik eden fibrozisi tespit etmede klinik rolini desteklemektedir (Sekil 23).
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Sekil 23. DAX probun MASLD hastalarinda kullaniimasi
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Vil. OzZET

Amag: Referans standart olarak karaciger histolojisini kullanarak
hepatosteatozun tespit edilmesinde ve derecelendiriimesinde UDFF’nin
tanisal performansini degerlendirmek ve MASLD hastalarinda steatohepatit
tanisi ile fibrozis varligini tespit etmede pSWE, UDFF ve auto-pSWE
degerlerinin etkinligini aragtirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Karaciger parankim biyopsisi nedeniyle tarafimiza
yonlendirilen hastalar biyopsi oncesi prospektif, abdominal ve DAX probla
degerlendirildi. pPSWE, UDFF ve auto-pSWE degerleri histopatolojik sonuglarla
kargilastirilarak tanisal agidan incelendi. MASLD hastalarinda NAS ve fibrozis
ile pPSWE, UDFF ve auto-pSWE arsindaki iliskiler degerlendirildi. Fibrozis igin
elastografik kesme degerleri belirlendi.

Bulgular: Calismaya toplam 121 hasta dahil edildi. Hastalarin 43
tanesinde steatotik karaciger hastaligi saptanmistir. pPSWE (ICC=0,958), auto-
pSWE (ICC=0,960), UDFF (ICC=0,974) mukemmel gdzlemciler arasi uyum
goOstermigtir. UDFF ile histolojik yag icerigi arasinda pozitif yonde, orta
derecede korelasyon tespit edilmigtir (r =0,642; p<0,001) S=1steatozu ayirt
etmek icin 2%8,5’lik UDFF kesme degeri %92,9 duyarlilik ve %91,1 6zgullige
sahiptir (AUC=0,961; p<0,001). S=2 ve S=3 steatozu ayirt etmek icin kesme
degerleri sirasiyla 2%10,5 ve 2%18,5 bulunmustur. UDFF yas ile iligkisi
géstermezken VKi ve cilt alti yag doku kalinhg ile pozitif ydnde korelasyon
gOstermistir. UDFF degerleri ile, pSWE ve auto-pSWE arasinda negatif yonde
iligki tespit edilmistir. pPSWE ile auto-pSWE degerleri arasinda yuksek dereceli
korelasyon izlenmigtir. MASLD olgularindaki aktivite skoru (NAS) ile auto-
pSWE degerleri arsinda pozitif ydonde, zayif derecede iliski tespit edilmigtir.
Fibrozis varhgini (=F1) tespit etmede kullanilacak olan optimal pSWE ve auto-
pSWE duzeyinin kesme degerleri sirasiyla 25,05 ve 24,95 olarak tespit
edilmistir.

Sonug: DAX probla dlgtilen UDFF ve auto-pSWE hepatostetozu tespit
etmede, derecelendirmede ve fibrozisi 6ngérmede ultrason tabanli kantitatif

noninvaziv biyobelirte¢ olarak klinik agidan umut verici bir ydontemdir.



Anahtar Kelimeler: Steatotik Karaciger Hastaligi, DAX prob, UDFF, pSWE,
auto-pSWE
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VIll.  ABSTRACT

Aim: To evaluate the diagnostic performance of UDFF in detecting and
grading hepatosteatosis using liver histology as the reference standard and to
investigate the effectiveness of pSWE, UDFF and auto-pSWE values in
diagnosing steatohepatitis and detecting fibrosis in MASLD patients.
Materials and Methods: Patients referred to us for liver parenchymal biopsy
were prospectively evaluated with abdominal and DAX probe before biopsy.
pSWE, UDFF and auto-pSWE values were compared with histopathological
findings and analyzed for their diagnostic performance. The relationship
between NAS and fibrosis with pSWE, UDFF and auto-pSWE were evaluated
in patients with MASLD. Elastographic cut-off values for fibrosis were
determined.

Results: A total of 121 patients were included in the study. Steatotic liver
Disease was detected in 43 patients. pSWE (ICC=0.958), auto-pSWE
(ICC=0.960), UDFF (ICC=0.974) demonstrated excellent interobserver
agreement. A positive, moderate correlation was observed between UDFF and
histological fat content (r=0,642; p<0,001). A UDFF cut-off value of 28.5% to
differentiate S=1 steatosis demonstrated 92.9% sensitivity and 91.1%
specificity (AUC=0,961; p<0,001). The cut-off values for differentiating S=2
and S=3 steatosis were 210.5% and =18.5%, respectively. UDFF showed no
correlation with age but demonstrated a positive correlation with BMI and
subcutaneous adipose tissue thickness. UDFF values showed a negative
correlation with both pPSWE and auto-pSWE. Additionally, pSWE and auto-
pSWE values were highly correlated. A positive but weak correlation was
observed between activity score (NAS) and auto-pSWE values in MASLD
cases. The optimal cut-off values for pPSWE and auto-pSWE to determine the
presence of fibrosis (=F1) were determined as 25,05 and 24,95, respectively.
Conclusion: : DAX probe-measured UDFF and auto-pSWE are clinically
promising, ultrasound-based, quantitative, noninvasive biomarkers for
detecting and grading hepatosteatosis and predicting fibrosis.

Keywords: Steatotic Liver Disease, DAX probe, UDFF, pSWE, auto-pSWE



IX. KAYNAKLAR

Rinella ME, Lazarus J V., Ratziu V, Francque SM, Sanyal AJ, Kanwal F, et
al. A multisociety Delphi consensus statement on new fatty liver disease
nomenclature. Ann Hepatol. 2024 Jan;29(1):101133.

Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Diehl AM, Brunt EM, Cusi K, et al. The
Diagnosis and Management of Non-alcoholic Fatty Liver Disease: Practice
Guideline by the American Gastroenterological Association, American
Association for the Study of Liver Diseases, and American College of
Gastroenterology. Gastroenterology. 2012 Jun 1;142(7):1592-609.

Pellicoro A, Ramachandran P, Iredale JP, Fallowfield JA. Liver fibrosis and
repair: immune regulation of wound healing in a solid organ. Nat Rev
Immunol. 2014 Mar 25;14(3):181-94.

Saadeh S, Younossi ZM, Remer EM, Gramlich T, Ong JP, Hurley M, et al.
The utility of radiological imaging in nonalcoholic fatty liver disease.
Gastroenterology. 2002 Sep;123(3):745-50.

Li Q, Dhyani M, Grajo JR, Sirlin C, Samir AE. Current status of imaging in
nonalcoholic fatty liver disease. World J Hepatol. 2018 Aug 27;10(8):530—42.
Bende F, Sirli R, Popescu A, Pascu A, Popa A, Foncea C, et al. Success
Rates Of Liver Stiffness Measurements Using Point Shear-Wave
Elastography And 2D Shear Wave Elastography Using Different Ultrasound
Probes. Does A New Bariatric Probe Increase Liver Stiffness Measurements
Success Rates In Obese? Ultrasound Med Biol. 2022;48:5S33—4.

Heinitz S, Muller J, Jenderka KV, Schloégl H, Stumvoll M, Bluher M, et al. The
application of high-performance ultrasound probes increases anatomic
depiction in obese patients. Sci Rep. 2023 Sep 28;13(1):16297.

Maar M, Lee J, Tardi A, Zheng YY, Wong C, Gao J. Inter-transducer
variability of ultrasound image quality in obese adults: Qualitative and
quantitative comparisons. Clin Imaging. 2022 Dec;92:63—-71.

Severn CB. A morphological study of the development of the human liver. I.
Development of the hepatic diverticulum. American Journal of Anatomy.
1971;131(2):133-58.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Roskams T, Desmet V. Embryology of extra- and intrahepatic bile ducts, the
ductal plate. Anatomical Record. 2008;291(6):628-35.

Kromrey ML, Ittermann T, vWahsen C, Plodeck V, Seppelt D, Hoffmann RT,
et al. Reference values of liver volume in Caucasian population and factors
influencing liver size. Eur J Radiol. 2018 Sep;106:32-7.

Ellis H. Anatomy of the liver. Surgery (Oxford). 2011 Dec;29(12):589-92.
Abdel-Misih SRZ, Bloomston M. Liver Anatomy. Surgical Clinics of North
America. 2010 Aug;90(4):643-53.

Gryspeerdt S, Van Hoe L, Marchal G, Baert AL. Evaluation of hepatic
perfusion disorders with double-phase spiral CT. RadioGraphics. 1997
Mar;17(2):337-48.

Seco M, Donato P, Costa J, Bernardes A, Caseiro-Alves F. Review article
vascular liver anatomy and main variants: what the radiologist must know. J
Belg Soc Radiol. 2010 May 11;93(4):215.

Soyer P, Heath D, Bluemke DA, Choti MA, Kuhiman JE, Reichle R, et al.
Three-Dimensional Helical CT of Intrahepatic Venous Structures:
Comparison of Three Rendering Techniques. J Comput Assist Tomogr. 1996
Jan;20(1):122-7.

Mortelé KJ, Ros PR. Anatomic Variants of the Biliary Tree. American Journal
of Roentgenology. 2001 Aug;177(2):389-94.

L. Mescher A. Junqueira’s Basic Histology: Text and Atlas. 15 ed.
Philadelphia: McGraw-Hill Education; 2018. 335-45. 15 ed. Philadelphia:
McGraw-Hill Education; 2018. 335-45 p.

Si-Tayeb K, Lemaigre FP, Duncan SA. Organogenesis and Development of
the Liver. Dev Cell. 2010 Feb;18(2):175-89.

Trefts E, Gannon M, Wasserman DH. The liver. Current Biology. 2017
Nov;27(21):R1147-51.

Hashimoto E, Taniai M, Tokushige K. Characteristics and diagnosis of
NAFLD/NASH. J Gastroenterol Hepatol. 2013 Dec 19;28(S4):64—70.
Sporea |, Popescu A, Dumitrascu D, Brisc C, Nedelcu L, Trifan A, et al.
Nonalcoholic Fatty Liver Disease: Status Quo. J Gastrointestin Liver Dis.
2018 Dec;27(4):439-48.

114



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Ratziu V, Bellentani S, Cortez-Pinto H, Day C, Marchesini G. A position
statement on NAFLD/NASH based on the EASL 2009 special conference. J
Hepatol. 2010 Aug;53(2):372-84.

Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, Oh BJ. Nonalcoholic steatohepatitis:
Mayo Clinic experiences with a hitherto unnamed disease. Mayo Clin Proc.
1980 Jul;55(7):434-8.

Yeh MM, Brunt EM. Pathology of Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Am J Clin
Pathol. 2007 Nov 1;128(5):837-47.

Loomba R, Friedman SL, Shulman GIl. Mechanisms and disease
consequences of nonalcoholic fatty liver disease. Cell. 2021
May;184(10):2537-64.

Wieckowska A, McCullough AJ, Feldstein AE. Noninvasive diagnosis and
monitoring of nonalcoholic steatohepatitis: Present and future. Hepatology.
2007 Aug;46(2):582-9.

Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, Anstee QM, Targher G, Romero-Gomez
M, et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease: An international expert consensus statement. J Hepatol. 2020
Jul;73(1):202-9.

Yilmaz Y, Byrne CD, Musso G. A single-letter change in an acronym: signals,
reasons, promises, challenges, and steps ahead for moving from NAFLD to
MAFLD. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2021 Apr 3;15(4):345-52.
Younossi ZM, Rinella ME, Sanyal AJ, Harrison SA, Brunt EM, Goodman Z, et
al. From NAFLD to MAFLD: Implications of a Premature Change in
Terminology. Hepatology. 2021 Mar 6;73(3):1194-8.

Perumpail BJ, Khan MA, Yoo ER, Cholankeril G, Kim D, Ahmed A. Clinical
epidemiology and disease burden of nonalcoholic fatty liver disease. World J
Gastroenterol. 2017 Dec 21;23(47):8263—-76.

Day CP, James OFW. Steatohepatitis: A tale of two “hits”? Gastroenterology.
1998 Apr;114(4):842-5.

Jasirwan, C. O. M., Lesmana, C. R. A,, Hasan, |, Sulaiman, A. S., & Gani, R.
A. The role of gut microbiota in non-alcoholic fatty liver disease: pathways of
mechanisms. Biosci Microbiota Food Health. 2019;38(3):81-8.

115



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Tiniakos DG, Vos MB, Brunt EM. Nonalcoholic Fatty Liver Disease:
Pathology and Pathogenesis. Annual Review of Pathology: Mechanisms of
Disease. 2010 Jan 1;5(1):145-71.

Buzzetti E, Pinzani M, Tsochatzis EA. The multiple-hit pathogenesis of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Metabolism. 2016 Aug;65(8):1038-48.
Sigala B, McKee C, Soeda J, Pazienza V, Morgan M, Lin ClI, et al.
Sympathetic Nervous System Catecholamines and Neuropeptide Y
Neurotransmitters Are Upregulated in Human NAFLD and Modulate the
Fibrogenic Function of Hepatic Stellate Cells. PLoS One. 2013 Sep
3;8(9):72928.

Riazi K, Azhari H, Charette JH, Underwood FE, King JA, Afshar EE, et al.
The prevalence and incidence of NAFLD worldwide: a systematic review and
meta-analysis. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022 Sep;7(9):851-61.
European Association for the Study of the Liver (EASL), European
Association for the Study of Diabetes (EASD), European Association for the
Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for
the Management of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease. Obes Facts.
2016;9(2):65-90.

Younossi ZM, Blissett D, Blissett R, Henry L, Stepanova M, Younossi Y, et al.
The economic and clinical burden of nonalcoholic fatty liver disease in the
United States and Europe. Hepatology. 2016 Oct 21;64(5):1577-86.
Younossi Z, Anstee QM, Marietti M, Hardy T, Henry L, Eslam M, et al. Global
burden of NAFLD and NASH: trends, predictions, risk factors and prevention.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018 Jan 20;15(1):11-20.

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 Jul 22;64(1):73—
84.

Fracanzani AL, Valenti L, Bugianesi E, Andreoletti M, Colli A, Vanni E, et al.
Risk of severe liver disease in nonalcoholic fatty liver disease with normal
aminotransferase levels: A role for insulin resistance and diabetes.
Hepatology. 2008 Sep;48(3):792-8.

116



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Mofrad P. Clinical and histologic spectrum of nonalcoholic fatty liver disease
associated with normal ALT values. Hepatology. 2003 Jun;37(6):1286-92.
Kowdley K V., Belt P, Wilson LA, Yeh MM, Neuschwander-Tetri BA,
Chalasani N, et al. Serum ferritin is an independent predictor of histologic
severity and advanced fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver
disease. Hepatology. 2012 Jan;55(1):77-85.

Harrison SA, Torgerson S, Hayashi PH. The natural history of nonalcoholic
fatty liver disease: a clinical histopathological study. Am J Gastroenterol.
2003 Sep;98(9):2042—-7.

Angulo P, Kleiner DE, Dam-Larsen S, Adams LA, Bjornsson ES,
Charatcharoenwitthaya P, et al. Liver Fibrosis, but No Other Histologic
Features, Is Associated With Long-term Outcomes of Patients With
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology. 2015 Aug;149(2):389-
397.e10.

Taylor RS, Taylor RJ, Bayliss S, Hagstrom H, Nasr P, Schattenberg JM, et
al. Association Between Fibrosis Stage and Outcomes of Patients With
Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Gastroenterology. 2020 May;158(6):1611-1625.e12.

Loomba R, Friedman SL, Shulman GI. Mechanisms and disease
consequences of nonalcoholic fatty liver disease. Cell. 2021
May;184(10):2537-64.

Sanyal AJ, Harrison SA, Ratziu V, Abdelmalek MF, Diehl AM, Caldwell S, et
al. The Natural History of Advanced Fibrosis Due to Nonalcoholic
Steatohepatitis: Data From the Simtuzumab Trials. Hepatology. 2019 Dec
28;70(6):1913-27.

Reddy YK, Marella HK, Jiang Y, Ganguli S, Snell P, Podila PSB, et al.
Natural History of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: A Study With Paired
Liver Biopsies. J Clin Exp Hepatol. 2020 May;10(3):245-54.

Taylor RS, Taylor RJ, Bayliss S, Hagstrom H, Nasr P, Schattenberg JM, et
al. Association Between Fibrosis Stage and Outcomes of Patients With
Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Gastroenterology. 2020 May;158(6):1611-1625.e12.

117



52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Singh S, Allen AM, Wang Z, Prokop LJ, Murad MH, Loomba R. Fibrosis
Progression in Nonalcoholic Fatty Liver vs Nonalcoholic Steatohepatitis: A
Systematic Review and Meta-analysis of Paired-Biopsy Studies. Clinical
Gastroenterology and Hepatology. 2015 Apr;13(4):643-654.e9.

Dulai PS, Singh S, Patel J, Soni M, Prokop LJ, Younossi Z, et al. Increased
risk of mortality by fibrosis stage in nonalcoholic fatty liver disease:
Systematic review and meta-analysis. Hepatology. 2017 May 31;65(5):1557—
65.

Friedman SL, Neuschwander-Tetri BA, Rinella M, Sanyal AJ. Mechanisms of
NAFLD development and therapeutic strategies. Nat Med. 2018 Jul
2;24(7):908-22.

Vilar-Gomez E, Martinez-Perez Y, Calzadilla-Bertot L, Torres-Gonzalez A,
Gra-Oramas B, Gonzalez-Fabian L, et al. Weight Loss Through Lifestyle
Modification Significantly Reduces Features of Nonalcoholic Steatohepatitis.
Gastroenterology. 2015 Aug;149(2):367-378.€5.

Dongiovanni P, Stender S, Pietrelli A, Mancina RM, Cespiati A, Petta S, et al.
Causal relationship of hepatic fat with liver damage and insulin resistance in
nonalcoholic fatty liver. J Intern Med. 2018 Apr 27;283(4):356—70.

Dowman JK, Tomlinson JW, Newsome PN. Systematic review: the diagnosis
and staging of non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic
steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther. 2011 Mar 29;33(5):525-40.
Pappachan JM, Babu S, Krishnan B, Ravindran NC. Non-alcoholic Fatty
Liver Disease: A Clinical Update. J Clin Transl Hepatol. 2017 Sep
28;5(4):384-393.

Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M, Behling C, Contos MJ, Cummings OW,
et al. Design and validation of a histological scoring system for nonalcoholic
fatty liver disease. Hepatology. 2005 Jun;41(6):1313-21.

Wieckowska A, Feldstein A. Diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease:
Invasive versus Noninvasive. Semin Liver Dis. 2008 Nov 27;28(04):386-95.
Brunt EM, Janney CG, Di Bisceglie AM, Neuschwander-Tetri BA, Bacon BR.
Nonalcoholic Steatohepatitis: A Proposal for Grading and Staging The

118



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Histological Lesions. American Journal of Gastroenterology. 1999
Sep;94(9):2467-74.

Kleiner DE, Brunt EM, Wilson LA, Behling C, Guy C, Contos M, et al.
Association of Histologic Disease Activity With Progression of Nonalcoholic
Fatty Liver Disease. JAMA Netw Open. 2019 Oct 4;2(10):€1912565.

Bravo AA, Sheth SG, Chopra S. Liver Biopsy. New England Journal of
Medicine. 2001 Feb 15;344(7):495-500.

Ratziu V, Charlotte F, Heurtier A, Gombert S, Giral P, Bruckert E, et al.
Sampling Variability of Liver Biopsy in Nonalcoholic Fatty Liver Disease.
Gastroenterology. 2005 Jun;128(7):1898-906.

Vuppalanchi R, Unalp A, Van Natta ML, Cummings OW, Sandrasegaran KE,
Hameed T, et al. Effects of Liver Biopsy Sample Length and Number of
Readings on Sampling Variability in Nonalcoholic Fatty Liver Disease.
Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2009 Apr;7(4):481-6.

Sporea |, Sirli R, Popescu A, Cornianu M, Manciu C, Focsa M. The quality of
the fragment obtained by liver biopsy for staging chronic hepatitis. J
Gastrointestin Liver Dis. 2007 Sep;16(3):263—6.

Karanjia RN, Crossey MME, Cox IJ, Fye HKS, Njie R, Goldin RD, et al.
Hepatic steatosis and fibrosis: Non-invasive assessment. World J
Gastroenterol. 2016;22(45):9880.

Musso G, Gambino R, Cassader M, Pagano G. Meta-analysis: Natural
history of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and diagnostic accuracy
of non-invasive tests for liver disease severity. Ann Med. 2011 Dec
2;43(8):617-49.

Ajmera V, Perito ER, Bass NM, Terrault NA, Yates KP, Gill R, et al. Novel
plasma biomarkers associated with liver disease severity in adults with
nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2017 Jan 12;65(1):65-77.
Papagianni M. Non-invasive methods for the diagnosis of nonalcoholic fatty
liver disease. World J Hepatol. 2015;7(4):638.

Shah AG, Lydecker A, Murray K, Tetri BN, Contos MJ, Sanyal AJ.
Comparison of Noninvasive Markers of Fibrosis in Patients With Nonalcoholic
Fatty Liver Disease. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2009
Oct;7(10):1104-12.

119



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Xiao G, Zhu S, Xiao X, Yan L, Yang J, Wu G. Comparison of laboratory tests,
ultrasound, or magnetic resonance elastography to detect fibrosis in patients
with nonalcoholic fatty liver disease: A meta-analysis. Hepatology. 2017 Nov
26;66(5):1486-501.

Vallet-Pichard A, Mallet V, Nalpas B, Verkarre V, Nalpas A, Dhalluin-Venier
V, et al. FIB-4: An inexpensive and accurate marker of fibrosis in HCV
infection. comparison with liver biopsy and fibrotest. Hepatology. 2007
Jul;46(1):32-6.

Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, Sola R, Correa MC, Montaner J, et al.
Development of a simple noninvasive index to predict significant fibrosis in
patients with HIV/HCV coinfection. Hepatology. 2006 Jun;43(6):1317-25.
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-
alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 2016 Jun;64(6):1388—-402.

Ferraioli G, Berzigotti A, Barr RG, Choi BI, Cui XW, Dong Y, et al.
Quantification of Liver Fat Content with Ultrasound: A WFUMB Position
Paper. Ultrasound Med Biol. 2021 Oct;47(10):2803-20.

Falck-Ytter Y, Younossi ZM, Marchesini G, McCullough AJ. Clinical Features
and Natural History of Nonalcoholic Steatosis Syndromes. Semin Liver Dis.
2001;21(01):017-26.

Hernaez R, Lazo M, Bonekamp S, Kamel I, Brancati FL, Guallar E, et al.
Diagnostic accuracy and reliability of ultrasonography for the detection of
fatty liver: a meta-analysis. Hepatology. 2011 Sep 2;54(3):1082-90.

Ballestri S, Lonardo A, Romagnoli D, Carulli L, Losi L, Day CP, et al.
Ultrasonographic fatty liver indicator, a novel score which rules out NASH
and is correlated with metabolic parameters in NAFLD. Liver International.
2012 Sep 22;32(8):1242-52.

Strauss S, Gavish E, Gottlieb P, Katsnelson L. Interobserver and
Intraobserver Variability in the Sonographic Assessment of Fatty Liver.
American Journal of Roentgenology. 2007 Dec;189(6):W320-3.

Palmentieri B, de Sio I, La Mura V, Masarone M, Vecchione R, Bruno S, et
al. The role of bright liver echo pattern on ultrasound B-mode examination in
the diagnosis of liver steatosis. Digestive and Liver Disease. 2006
Jul;38(7):485-9.

120



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Hamaguchi M, Kojima T, Itoh Y, Harano Y, Fujii K, Nakajima T, et al. The
severity of ultrasonographic findings in nonalcoholic fatty liver disease
reflects the metabolic syndrome and visceral fat accumulation. Am J
Gastroenterol. 2007 Dec;102(12):2708-15.

Ballestri S, Lonardo A, Romagnoli D, Carulli L, Losi L, Day CP, et al.
Ultrasonographic fatty liver indicator, a novel score which rules out NASH
and is correlated with metabolic parameters in NAFLD. Liver International.
2012 Sep 22;32(8):1242-52.

Marshall RH, Eissa M, Bluth EI, Gulotta PM, Davis NK. Hepatorenal Index as
an Accurate, Simple, and Effective Tool in Screening for Steatosis. American
Journal of Roentgenology. 2012 Nov;199(5):997-1002.

Shiralkar K, Johnson S, Bluth El, Marshall RH, Dornelles A, Gulotta PM.
Improved Method for Calculating Hepatic Steatosis Using the Hepatorenal
Index. Journal of Ultrasound in Medicine. 2015 Jun;34(6):1051-9.

Wear KA, Han A, Rubin JM, Gao J, Lavarello R, Cloutier G, et al. US
Backscatter for Liver Fat Quantification: An AIUM-RSNA QIBA Pulse-Echo
Quantitative Ultrasound Initiative. Radiology. 2022 Dec;305(3):526-37.
Webb M, Yeshua H, Zelber-Sagi S, Santo E, Brazowski E, Halpern Z, et al.
Diagnostic Value of a Computerized Hepatorenal Index for Sonographic
Quantification of Liver Steatosis. American Journal of Roentgenology. 2009
Apr;192(4):909-14.

Ferraioli G, Barr RG, Berzigotti A, Sporea I, Wong VW, Reiberger T, et al.
WFUMB Guideline/Guidance on Liver Multiparametric Ultrasound: Part 1.
Update to 2018 Guidelines on Liver Ultrasound Elastography. Ultrasound
Med Biol. 2024 May;

Lin SC, Heba E, Wolfson T, Ang B, Gamst A, Han A, et al. Noninvasive
Diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Quantification of Liver Fat
Using a New Quantitative Ultrasound Technique. Clinical Gastroenterology
and Hepatology. 2015 Jul;13(7):1337-1345.€6.

Paige JS, Bernstein GS, Heba E, Costa EAC, Fereirra M, Wolfson T, et al. A
Pilot Comparative Study of Quantitative Ultrasound, Conventional

Ultrasound, and MRI for Predicting Histology-Determined Steatosis Grade in

121



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Adult Nonalcoholic Fatty Liver Disease. American Journal of Roentgenology.
2017 May;208(5):W168-77.

Imbault M, Faccinetto A, Osmanski BF, Tissier A, Deffieux T, Gennisson JL,
et al. Robust sound speed estimation for ultrasound-based hepatic steatosis
assessment. Phys Med Biol. 2017 May 7;62(9):3582-98.

Dioguardi Burgio M, Imbault M, Ronot M, Faccinetto A, Van Beers BE,
Rautou PE, et al. Ultrasonic Adaptive Sound Speed Estimation for the
Diagnosis and Quantification of Hepatic Steatosis: A Pilot Study. Ultraschall
in der Medizin - European Journal of Ultrasound. 2019 Dec 5;40(06):722-33.
Petroff D, Blank V, Newsome PN, Shalimar, Voican CS, Thiele M, et al.
Assessment of hepatic steatosis by controlled attenuation parameter using
the M and XL probes: an individual patient data meta-analysis. Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2021 Mar;6(3):185-98.

Caussy C, Alquiraish MH, Nguyen P, Hernandez C, Cepin S, Fortney LE, et
al. Optimal threshold of controlled attenuation parameter with MRI-PDFF as
the gold standard for the detection of hepatic steatosis. Hepatology. 2018 Apr
19;67(4):1348-59.

Sasso M, Miette V, Sandrin L, Beaugrand M. The controlled attenuation
parameter (CAP): A novel tool for the non-invasive evaluation of steatosis
using Fibroscan®. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012 Feb;36(1):13-20.
Zeng KY, Bao WYG, Wang YH, Liao M, Yang J, Huang JY, et al. Non-
invasive evaluation of liver steatosis with imaging modalities: New techniques
and applications. World J Gastroenterol. 2023 May 7;29(17):2534-50.
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 Mar;302(3):495-506.
Koztowska-Petriczko K, Wunsch E, Petriczko J, Syn WK, Milkiewicz P.
Diagnostic Accuracy of Non-Imaging and Ultrasound-Based Assessment of
Hepatic Steatosis Using Controlled Attenuation Parameter (CAP) as
Reference. J Clin Med. 2021 Apr 4;10(7):1507.

Jeon SK, Lee JM, Joo |, Yoon JH, Lee G. Two-dimensional Convolutional
Neural Network Using Quantitative US for Noninvasive Assessment of
Hepatic Steatosis in NAFLD. Radiology. 2023 Apr 1;307(1).

122



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Kuroda H, Oguri T, Kamiyama N, Toyoda H, Yasuda S, Imajo K, et al.
Multivariable Quantitative US Parameters for Assessing Hepatic Steatosis.
Radiology. 2023 Oct;309(1):e230341.

Imajo K, Toyoda H, Yasuda S, Suzuki Y, Sugimoto K, Kuroda H, et al. Utility
of Ultrasound-Guided Attenuation Parameter for Grading Steatosis With
Reference to MRI-PDFF in a Large Cohort. Clinical Gastroenterology and
Hepatology. 2022 Nov;20(11):2533-2541.€7.

Labyed Y, Milkowski A. Novel Method for Ultrasound-Derived Fat Fraction
Using an Integrated Phantom. Journal of Ultrasound in Medicine. 2020 Dec
11;39(12):2427-38.

Dillman JR, Thapaliya S, Tkach JA, Trout AT. Quantification of Hepatic
Steatosis by Ultrasound: Prospective Comparison With MRI Proton Density
Fat Fraction as Reference Standard. American Journal of Roentgenology.
2022 Nov;219(5):784-91.

De Robertis R, Spoto F, Autelitano D, Guagenti D, Olivieri A, Zanutto P, et al.
Ultrasound-derived fat fraction for detection of hepatic steatosis and
guantification of liver fat content. Radiol Med. 2023 Aug 12;128(10):1174-80.
Nakamura Y, Hirooka M, Koizumi Y, Yano R, Imai Y, Watanabe T, et al.
Diagnostic accuracy of ultrasound-derived fat fraction for the detection and
guantification of hepatic steatosis in patients with liver biopsy. Journal of
Medical Ultrasonics. 2024 Jun 25;

QiR,Lul,HeT, Zhang L, Lin Y, Bao L. Comparing ultrasound-derived fat
fraction and MRI-PDFF for quantifying hepatic steatosis: a real-world
prospective study. Eur Radiol. 2024 Oct 16;

Zalcman M, Barth RA, Rubesova E. Real-time ultrasound-derived fat fraction
in pediatric population: feasibility validation with MR-PDFF. Pediatr Radiol.
2023 Sep 5;53(12):2466-75.

Tavaglione F, Flagiello V, Terracciani F, Gallo P, Capparelli E, Spiezia C, et
al. Non-invasive assessment of hepatic steatosis by ultrasound-derived fat
fraction in individuals at high-risk for metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease. Diabetes Metab Res Rev. 2024 Mar 10;40(3).

123



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Wang P, Song D, Han J, Zhang J, Chen H, Gao R, et al. Comparing Three
Ultrasound-Based Techniques for Diagnosing and Grading Hepatic Steatosis
in Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease. Acad Radiol.
2024 Sep;

Jeon SK, Lee JM. Inter-platform reproducibility of ultrasound-based fat
fraction for evaluating hepatic steatosis in nonalcoholic fatty liver disease.
Insights Imaging. 2024 Feb 14;15(1):46.

Boyce CJ, Pickhardt PJ, Kim DH, Taylor AJ, Winter TC, Bruce RJ, et al.
Hepatic Steatosis (Fatty Liver Disease) in Asymptomatic Adults Identified by
Unenhanced Low-Dose CT. American Journal of Roentgenology. 2010
Mar;194(3):623-8.

Jacobs JE, Birnbaum BA, Shapiro MA, Langlotz CP, Slosman F, Rubesin
SE, et al. Diagnostic criteria for fatty infiltration of the liver on contrast-
enhanced helical CT. American Journal of Roentgenology. 1998
Sep;171(3):659-64.

Pickhardt PJ, Park SH, Hahn L, Lee SG, Bae KT, Yu ES. Specificity of
unenhanced CT for non-invasive diagnosis of hepatic steatosis: implications
for the investigation of the natural history of incidental steatosis. Eur Radiol.
2012 May 4;22(5):1075-82.

Birnbaum BA, Hindman N, Lee J, Babb JS. Multi-Detector Row CT
Attenuation Measurements: Assessment of Intra- and Interscanner Variability
with an Anthropomorphic Body CT Phantom. Radiology. 2007
Jan;242(1):109-19.

Piekarski J, Goldberg HI, Royal SA, Axel L, Moss AA. Difference between
liver and spleen CT numbers in the normal adult: its usefulness in predicting
the presence of diffuse liver disease. Radiology. 1980 Dec;137(3):727-9.
Lee SS, Park SH, Kim HJ, Kim SY, Kim MY, Kim DY, et al. Non-invasive
assessment of hepatic steatosis: Prospective comparison of the accuracy of
imaging examinations. J Hepatol. 2010 Apr;52(4):579-85.

Yajima Y, Narui T, Ishii M, Abe R, Ohtsuki M, Goto Y, et al. Computed
tomography in the diagnosis of fatty liver: Total lipid content and computed
tomography number. Tohoku J Exp Med. 1982;136(3):337-42.

124



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Lee SW, Park SH, Kim KW, Choi EK, Shin YM, Kim PN, et al. Unenhanced
CT for assessment of macrovesicular hepatic steatosis in living liver donors:
comparison of visual grading with liver attenuation index. Radiology. 2007
Aug;244(2):479-85.

Hamer OW, Aguirre DA, Casola G, Lavine JE, Woenckhaus M, Sirlin CB.
Fatty liver: imaging patterns and pitfalls. Radiographics. 2006;26(6):1637-53.
Kodama Y, Ng CS, Wu TT, Ayers GD, Curley SA, Abdalla EK, et al.
Comparison of CT methods for determining the fat content of the liver. AJR
Am J Roentgenol. 2007 May;188(5):1307-12.

Rogier J, Roullet S, Cornélis F, Biais M, Quinart A, Revel P, et al.
Noninvasive assessment of macrovesicular liver steatosis in cadaveric
donors based on computed tomography liver-to-spleen attenuation ratio.
Liver Transpl. 2015 May;21(5):690-5.

Kim DY, Park SH, Lee SS, Kim HJ, Kim SY, Kim MY, et al. Contrast-
enhanced computed tomography for the diagnosis of fatty liver: prospective
study with same-day biopsy used as the reference standard. Eur Radiol.
2010 Feb 2;20(2):359-66.

Patrick D, White FE, Adams PC. Long-term amiodarone therapy: a cause of
increased hepatic attenuation on CT. Br J Radiol. 1984 Jul;57(679):573-6.
Di Chiro G, Brooks RA, Kessler RM, Johnston GS, Jones AE, Herdt JR, et al.
Tissue Signatures with Dual-Energy Computed Tomography. Radiology.
1979 May;131(2):521-3.

Lestra T, Mulé S, Millet |, Carsin-Vu A, Taourel P, Hoeffel C. Applications of
dual energy computed tomography in abdominal imaging. Diagn Interv
Imaging. 2016 Jun;97(6):593—-603.

Johnson TRC, Krauf3 B, Sedlmair M, Grasruck M, Bruder H, Morhard D, et al.
Material differentiation by dual energy CT: initial experience. Eur Radiol.
2007 May 9;17(6):1510-7.

Karcaaltincaba M, Aykut A. Dual-energy CT revisited by multidetector ct:
review of principles and clinical applications. Diagnostic and Interventional
Radiology. 2010;

Hyodo T, Yada N, Hori M, Maenishi O, Lamb P, Sasaki K, et al. Multimaterial

Decomposition Algorithm for the Quantification of Liver Fat Content by Using

125



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Fast-Kilovolt-Peak Switching Dual-Energy CT: Clinical Evaluation. Radiology.
2017 Apr;283(1):108-18.

Kramer H, Pickhardt PJ, Kliewer MA, Hernando D, Chen GH, Zagzebski JA,
et al. Accuracy of Liver Fat Quantification With Advanced CT, MRI, and
Ultrasound Techniques: Prospective Comparison With MR Spectroscopy.
American Journal of Roentgenology. 2017 Jan;208(1):92—-100.

Xu JJ, Boesen MR, Hansen SL, Ulriksen PS, Holm S, Lonn L, et al.
Assessment of Liver Fat: Dual-Energy CT versus Conventional CT with and
without Contrast. Diagnostics. 2022 Mar 14;12(3):708.

Pilleul F, Chave G, Dumortier J, Scoazec JY, Valette PJ. Fatty infiltration of
the liver. Gastroenterol Clin Biol. 2005 Nov;29(11):1143-7.

Qayyum A, Goh JS, Kakar S, Yeh BM, Merriman RB, Coakley F V. Accuracy
of Liver Fat Quantification at MR Imaging: Comparison of Out-of-Phase
Gradient-Echo and Fat-saturated Fast Spin-Echo Techniques—Initial
Experience. Radiology. 2005 Nov;237(2):507-11.

Bohte AE, van Werven JR, Bipat S, Stoker J. The diagnostic accuracy of US,
CT, MRI and 1H-MRS for the evaluation of hepatic steatosis compared with
liver biopsy: a meta-analysis. Eur Radiol. 2011 Jan 31;21(1):87-97.

Tang A, Tan J, Sun M, Hamilton G, Bydder M, Wolfson T, et al. Nonalcoholic
Fatty Liver Disease: MR Imaging of Liver Proton Density Fat Fraction to
Assess Hepatic Steatosis. Radiology. 2013 May;267(2):422-31.

Ophir J, Céspedes |, Ponnekanti H, Yazdi Y, Li X. Elastography: A
Quantitative Method for Imaging the Elasticity of Biological Tissues. Ultrason
Imaging. 1991 Apr 2;13(2):111-34.

Zarski JP, Sturm N, Guechot J, Paris A, Zafrani ES, Asselah T, et al.
Comparison of nine blood tests and transient elastography for liver fibrosis in
chronic hepatitis C: The ANRS HCEP-23 study. J Hepatol. 2012
Jan;56(1):55-62.

Talwalkar JA, Kurtz DM, Schoenleber SJ, West CP, Montori VM. Ultrasound-
Based Transient Elastography for the Detection of Hepatic Fibrosis:
Systematic Review and Meta-analysis. Clinical Gastroenterology and
Hepatology. 2007 Oct;5(10):1214-20.

126



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Wong VWS, Vergniol J, Wong GLH, Foucher J, Chan HLY, Le Bail B, et al.
Diagnosis of fibrosis and cirrhosis using liver stiffness measurement in
nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2010 Feb;51(2):454—62.

Karlas T, Petroff D, Sasso M, Fan JG, Mi YQ, de Lédinghen V, et al.
Individual patient data meta-analysis of controlled attenuation parameter
(CAP) technology for assessing steatosis. J Hepatol. 2017 May;66(5):1022—
30.

Sandrin L, Fourquet B, Hasquenoph JM, Yon S, Fournier C, Mal F, et al.
Transient elastography: a new noninvasive method for assessment of hepatic
fibrosis. Ultrasound Med Biol. 2003 Dec;29(12):1705-13.

D’Onofrio M. Acoustic radiation force impulse of the liver. World J
Gastroenterol. 2013;19(30):4841.

Friedrich-Rust M, Nierhoff J, Lupsor M, Sporea I, Fierbinteanu-Braticevici C,
Strobel D, et al. Performance of Acoustic Radiation Force Impulse imaging
for the staging of liver fibrosis: a pooled meta-analysis. J Viral Hepat. 2012
Feb;19(2):e212-9.

Tachi Y, Hirai T, Kojima Y, Miyata A, Ohara K, Ishizu Y, et al. Liver stiffness
measurement using acoustic radiation force impulse elastography in hepatitis
C virus-infected patients with a sustained virological response. Aliment
Pharmacol Ther. 2016 Aug;44(4):346-55.

Cosgrove D, Piscaglia F, Bamber J, Bojunga J, Correas JM, Gilja OH, et al.
EFSUMB guidelines and recommendations on the clinical use of ultrasound
elastography. Part 2: Clinical applications. Ultraschall Med. 2013
Jun;34(3):238-53.

Herrmann E, de Lédinghen V, Cassinotto C, Chu WC -W., Leung VY -F.,
Ferraioli G, et al. Assessment of biopsy-proven liver fibrosis by two-
dimensional shear wave elastography: An individual patient data-based
meta-analysis. Hepatology. 2018 Jan 15;67(1):260-72.

Parker KJ, Doyley MM, Rubens DJ. Imaging the elastic properties of tissue:
the 20 year perspective. Phys Med Biol. 2011 Jan 7;56(1):R1-29.

127



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Glaser KJ, Manduca A, Ehman RL. Review of MR elastography applications
and recent developments. Journal of Magnetic Resonance Imaging. 2012
Oct 14;36(4):757—74.

Chen J, Talwalkar JA, Yin M, Glaser KJ, Sanderson SO, Ehman RL. Early
Detection of Nonalcoholic Steatohepatitis in Patients with Nonalcoholic Fatty
Liver Disease by Using MR Elastography. Radiology. 2011 Jun;259(3):749—
56.

Kim BK, Tamaki N, Imajo K, Yoneda M, Sutter N, Jung J, et al. Head-to-head
comparison between MEFIB, MAST, and FAST for detecting stage 2 fibrosis
or higher among patients with NAFLD. J Hepatol. 2022 Dec;77(6):1482-90.
Tamaki N, Imajo K, Sharpton S, Jung J, Kawamura N, Yoneda M, et al.
Magnetic resonance elastography plus Fibrosis-4 versus FibroScan—
aspartate aminotransferase in detection of candidates for pharmacological
treatment of NASH-related fibrosis. Hepatology. 2022 Mar 15;75(3):661-72.
Castera L, Garteiser P, Laouenan C, Vidal-Trécan T, Vallet-Pichard A,
Manchon P, et al. Prospective head-to-head comparison of non-invasive
scores for diagnosis of fibrotic MASH in patients with type 2 diabetes. J
Hepatol. 2024 Aug;81(2):195-206.

Noureddin M, Harrison SA, Alkhouri N. MEFIB vs. MAST and FAST: Not a
competition but useful tools. J Hepatol. 2024 Jan;80(1):e35-6.

Dietrich C, Bamber J, Berzigotti A, Bota S, Cantisani V, Castera L, et al.
EFSUMB Guidelines and Recommendations on the Clinical Use of Liver
Ultrasound Elastography, Update 2017 (Long Version). Ultraschall in der
Medizin - European Journal of Ultrasound. 2017 Aug 13;38(04):e16-47.
Ferraioli G, Wong VWS, Castera L, Berzigotti A, Sporea |, Dietrich CF, et al.
Liver Ultrasound Elastography: An Update to the World Federation for
Ultrasound in Medicine and Biology Guidelines and Recommendations.
Ultrasound Med Biol. 2018 Dec;44(12):2419-40.

Qayyum A, Nystrom M, Noworolski SM, Chu P, Mohanty A, Merriman R. MRI
Steatosis Grading: Development and Initial Validation of a Color Mapping

System. American Journal of Roentgenology. 2012 Mar;198(3):582-8.

128



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Dongiovanni P, Stender S, Pietrelli A, Mancina RM, Cespiati A, Petta S, et al.
Causal relationship of hepatic fat with liver damage and insulin resistance in
nonalcoholic fatty liver. J Intern Med. 2018 Apr 27;283(4):356—70.

Harrison SA, Loomba R, Dubourg J, Ratziu V, Noureddin M. Clinical Trial
Landscape in NASH. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2023
Jul;21(8):2001-14.

Lackner C, Gogg-Kamerer M, Zatloukal K, Stumptner C, Brunt EM, Denk H.
Ballooned hepatocytes in steatohepatitis: The value of keratin
immunohistochemistry for diagnosis. J Hepatol. 2008 May;48(5):821-8.

Gao J, Wong C, Maar M, Park D. Reliability of performing ultrasound derived
SWE and fat fraction in adult livers. Clin Imaging. 2021 Dec;80:424-9.

Song D, Wang P, Han J, Chen H, Gao R, Li L, et al. Reproducibility of
ultrasound-derived fat fraction in measuring hepatic steatosis. Insights
Imaging. 2024 Oct 22;15(1):254.

Huang YL, Cheng J, Wang Y, Xu XL, Wang SW, Wei L, et al. Hepatic
steatosis using ultrasound-derived fat fraction: First technical and clinical
evaluation. Clin Hemorheol Microcirc. 2024 Feb 22;86(1-2):51-61.

Hong SB, Lee NK, Kim S, Um K, Kim K, Kim 1J. Hepatic Fat Quantification
with the Multi-Material Decomposition Algorithm by Using Low-Dose Non-
Contrast Material-Enhanced Dual-Energy Computed Tomography in a
Prospectively Enrolled Cohort. Medicina (B Aires). 2022 Oct 15;58(10):1459.
Corrias G, Erta M, Sini M, Sardu C, Saba L, Mahmood U, et al. Comparison
of Multimaterial Decomposition Fat Fraction with DECT and Proton Density
Fat Fraction with IDEAL 1Q MRI for Quantification of Liver Steatosis in a
Population Exposed to Chemotherapy. Dose-Response. 2021 Apr 1;19(2).
Borra RJH, Salo S, Dean K, Lautamaki R, Nuutila P, Komu M, et al.
Nonalcoholic Fatty Liver Disease: Rapid Evaluation of Liver Fat Content with
In-Phase and Out-of-Phase MR Imaging. Radiology. 2009 Jan;250(1):130-6.
Poul SS, Parker KJ. Fat and fibrosis as confounding cofactors in viscoelastic
measurements of the liver. Phys Med Biol. 2021 Feb 21;66(4):045024.
Bauer DJM, Nixdorf L, Dominik N, Schwarz M, Hofer BS, Hartl L, et al. The
deep abdominal ultrasound transducer (DAX) increases the success rate and

diagnostic accuracy of shear wave elastography for liver fibrosis assessment

129



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

in patients with obesity—A prospective biopsy-controlled study. Aliment
Pharmacol Ther. 2024 Jul;60(1):70-82.

Selvaraj EA, Moézes FE, Jayaswal ANA, Zafarmand MH, Vali Y, Lee JA, et al.
Diagnostic accuracy of elastography and magnetic resonance imaging in
patients with NAFLD: A systematic review and meta-analysis. J Hepatol.
2021 Oct;75(4):770-85.

Argalia G, Ventura C, Tosi N, Campioni D, Tagliati C, Tufillaro M, et al.
Comparison of point shear wave elastography and transient elastography in
the evaluation of patients with NAFLD. Radiol Med. 2022 May
15;127(5):571-6.

Leong WL, Lai LL, Nik Mustapha NR, Vijayananthan A, Rahmat K,
Mahadeva S, et al. Comparing point shear wave elastography (ElastPQ) and
transient elastography for diagnosis of fibrosis stage in non-alcoholic fatty
liver disease. J Gastroenterol Hepatol. 2020 Jan 29;35(1):135-41.

Lee MS, Bae JM, Joo SK, Woo H, Lee DH, Jung YJ, et al. Prospective
comparison among transient elastography, supersonic shear imaging, and
ARFI imaging for predicting fibrosis in nonalcoholic fatty liver disease. PLoS
One. 2017 Nov 27;12(11):e0188321.

Foncea C, Sporea |, Lupusoru R, Cotrau R, Bende F, Sirli R, et al. Liver
Fibrosis and Steatosis Assessment Using Elastographic Techniques: A
Comparison Between Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Alcoholic Liver
Disease. Ultrasound Med Biol. 2022;48:S32.

Ozkan H, Ozercan AM. Vibration-controlled Transient Elastography in
NAFLD: Review Study. Euroasian J Hepatogastroenterol. 2022 Aug
10;12(S1):S41-5.

Chen H, Shen H, Han J, Wang P, Song D, Shen H, et al. Performance of
ATT and UDFF in the diagnosis of non-alcoholic fatty liver: An animal
experiment. Heliyon. 2024 Apr;10(7):e27993.

Oeda S, Takahashi H, Imajo K, Seko Y, Ogawa Y, Moriguchi M, et al.
Accuracy of liver stiffness measurement and controlled attenuation

parameter using FibroScan® M/XL probes to diagnose liver fibrosis and

130



175.

176.

177.

178.

179.

steatosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease: a multicenter
prospective study. J Gastroenterol. 2020 Apr 25;55(4):428-40.

Garg H, Aggarwal S, Shalimar, Yadav R, Datta Gupta S, Agarwal L, et al.
Utility of transient elastography (fibroscan) and impact of bariatric surgery on
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in morbidly obese patients. Surgery
for Obesity and Related Diseases. 2018 Jan;14(1):81-91.

Cassinotto C, Boursier J, de Lédinghen V, Lebigot J, Lapuyade B, Cales P,
et al. Liver stiffness in nonalcoholic fatty liver disease: A comparison of
supersonic shear imaging, FibroScan, and ARFI with liver biopsy.
Hepatology. 2016 Jun 22;63(6):1817-27.

Sugimoto K, Moriyasu F, Oshiro H, Takeuchi H, Abe M, Yoshimasu Y, et al.
The Role of Multiparametric US of the Liver for the Evaluation of
Nonalcoholic Steatohepatitis. Radiology. 2020 Sep;296(3):532-40.

Lee DH, Cho EJ, Bae JS, Lee JY, Yu SJ, Kim H, et al. Accuracy of Two-
Dimensional Shear Wave Elastography and Attenuation Imaging for
Evaluation of Patients With Nonalcoholic Steatohepatitis. Clinical
Gastroenterology and Hepatology. 2021 Apr;19(4):797-805.e7.

Andersson A, Kelly M, Imajo K, Nakajima A, Fallowfield JA, Hirschfield G, et
al. Clinical Utility of Magnetic Resonance Imaging Biomarkers for Identifying
Nonalcoholic Steatohepatitis Patients at High Risk of Progression: A
Multicenter Pooled Data and Meta-Analysis. Clinical Gastroenterology and
Hepatology. 2022 Nov;20(11):2451-2461.e3.

131



