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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
ALD: Alkole bagl yagli karaciger hastaligi
ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin amino transferaz

AST: Aspartat amino transferaz

DM: Diabetes Mellitus

GGT: Gama glutamil transferaz

Hb: Hemoglobin

HbA1c: Glikozillenmis hemoglobin
HCC: Hepatoselliiler karsinom

HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
IL-1B: Interlokin-1pB

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
MDB: Mallory-Denk cisimleri
MHO: Monosit/HDL oran1

NAFLD: Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi
NASH: Nonalkolik steatohepatit
NFS: NAFLD fibrozis skoru

PAI: Plazma Aterojenite indeksi
ROS: Reaktif oksijen tiirleri

T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus
TG: Trigliserid

TNF-0: Tuimor Nekroz Faktori Alfa



USG: Ultrasonografi
VKI: Viicut Kitle Indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii



SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1: Alkol dis1 yagh karaciger hastaliginin ilerleme semast..........c.cccoocvervennne. 5
Sekil 2.2: NAFLD"n Diinya Genelindeki Tahmini Prevalanst ..........ccccooceeiiiieiiinnnn 9
Sekil 2.3:Diabetes Mellitus hastalar1 arasinda kiiresel ve bolgesel NAFLD............. 10
Sekil 2.4: Karaciger Yaglanmasi ve Two Hit’s Hipotezi ........cccceevreriniiniiiiniiennenn 13
Sekil 2.5: NAFLD Patogenezinde rol oynayan faktorler ...........cccoovvniiniviiiniiennenn. 14
Sekil 2.6: Artan adipoz dokunun sistemik etkileri ..........ccccccoevvviiiiiiii i, 16
Sekil 2.7:NAFLD'da makrovezikiiler yaglanma ............cccccceeviviniiiiniiiiiesniee e 17
Sekil 2.8: Hepatositlerde balonlagma ...........cccooeiiiiiiiiiiiiiicie e 18
Sekil 2.9: Perisiniizoidal fibrosiz, tavuk tel gorintimii ........cccccvvvvriiiiiiiiiciiicnn 19
Sekil 2.10: Mallory Denk CISIMCIKIEN........c.cccueiiiiiieiiciiiicie e 20
Sekil 4.1: Gruplar arasinda FIB4 SKOTU ..........ccooiiiiiiiiiicc e 35
Sekil 4.2: Gruplar arasinda APRI SKOTU ........ccociiiiiiiiiiiiiicecceee e 36
Sekil 4.3: Gruplar arasinda ALBI SKOTU .......ccccocviiiiiiiiiiiccce e 37
Sekil 4.4: Gruplar arasinda PAT SKOTU............ccccevviiceiueieiniiecee e 38
Sekil 4.5: Gruplar arasinda MHO SKOTU .........cooviiiiiiiiiic e 39
Sekil 4.6: FIB4, APRI, ALBI, PAI ve MHO’nun NAFLD’yi 6ngérme diizeylerine

THISKIN ROC EGTIST . ceuviiiviiiieiiciie i 40

Vi



TABLOLAR LISTESI

Tablo 2.1: NAFLD klinik yelpazesi ve tanimlart............cooveveieienencnenineseceeeees 5
Tablo 2.2: Sekonder hepatik steatozun bazi yaygin nedenleri...........c.coovrvvveiennennn, 7
Tablo 4.1: CaliSma GrubU.........ccciiiiieiiese e 30
Tablo 4.2: Calisma grubunda yas ortalamasinin karsilastirilmasi .........c.ccceevenenen. 30
Tablo 4.3: Calisma grubunda cinsiyet dagilimi .........c.coocveieiiieneneneceee, 30

Tablo 4.4: Calisma grubundaki bireylerin kilo, boy, bel cevresi ve VKI degerlerinin
L 6 U E T BT 1 0 1 A SRRSO 31
Tablo 4.5: Calisma grubundaki bireylerin SISTOLIK TANSIYON degerlerinin
Kargagtirilmast .....eeeiiie i 31
Tablo 4.6: Calisma grubundaki bireylerin DIASTOLIK TANSIYON degerlerinin

L 6 U E T BN 1 0 1 APPSR 31
Tablo 4.7: Calisma grubundaki bireylerin DM, HT, KVH ve hiperlipidemiye sahip
olup olmama durumuna gore karsilastirtlmast..........cooivviieeniiience e 32
Tablo 4.8: Calisma grubundaki bireylerin laboratuvar tetkiki sonug¢larinin
Kar1agtirtlmast .......eeiiiieieie e 34
Tablo 4.9: Gruplar arasinda FIB4 skorunun karsilastirtlmasi.............ccccceeveeieenennen. 34
Tablo 4.10: Gruplar arasinda aspartataminotransferaz (AST)-trombosit oraninin
(APRI) Karstlagtirtlmast .........cvoieiiiiiiieee e 35
Tablo 4.11: Gruplar arasinda albumin-bilirubin (ALBI) skorunun karsilastiriimasi 36
Tablo 4.12: Gruplar arasinda Plazmaaterojenite indeksi (PAI) puaninin
KarSaStIrTImMaST .ooivvee i 37
Tablo 4.13: Gruplar arasinda monosit/HDL (MHO) oraninin karsilastirilmast........ 38
Tablo 4.14: FIB4, APRI, ALBI, PAI ve MHO’nun NAFLD’yi 6ngdérme diizeylerine
iliskin Roc EZrisi SONUGIATT ......cocvviiiiiiiiiii e 39

Vil



OZET

Amag: Bu ¢alismada, Plazma aterojenite indeksinin (PAI)ve Monosit/ HDL oraninin
(MHO)AIkol dis1 yagl karaciger hastaligi (NAFLD)gelisimini 6ngérmesini ve diger
fibrozis skorlama indeksleriyle karsilastiriimasi amaglanmustir.

Gere¢- Yontem: Tek merkezli kesitsel klinik retrospektif calismamiza Saglik
Bilimleri Universitesi Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Ig
Hastaliklar1 poliklinigine Eylil 2022 - Eylil 2023‘te basvuran hastalarin dosya
verileri incelendi. Hastalar Abdominal ultrasonografi (USG ) ile degerlendirilip
hepatosteatoz saptanan ve hepatosteatoz saptanmayan hastalar olarak iki gruba
ayrildi. Hastalarin biyokimyasal parametreleri (ALT, AST, GGT, ALP, albiimin,
aclik glikozu, HbAlc, aglik insiilini, HOMA-IR, toplam Kkolesterol, trigliseritler, hdl,
yas, trombosit sayisi, monosit sayisi) degerlendirmeye alindi. Bu degerler {izerinden
APRI, albiimin-bilirubin skoru (ALBI), FIB-4, Plazma aterojenite indeksi (PA) ve
Monosit/ HDL orani (MHO) hesaplandi. Calismadan elde edilen veriler SPSS 21.0
paket programi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayic istatistikler olarak ortalama,
standart sapma (+) ve yiizdelik dagilimlar verildi. Iki parametreden olusan
degiskenlere yonelik karsilastirmalar i¢in bagimsiz 6rneklem t testi, FIB4, APRI,
ALBI, PAl ve MHO’nun NAFLD’yi éngdérme diizeylerini belirlemek icin de Roc
Curve kullanildi. Elde edilen sonuglar %95 (p<0.05) anlamhilik diizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza toplam 149 kisi dahil edilmis olup bunlarin 66’s1 (51 kadin
ve 15 erkek) saglikli bireylerden olusmakta iken 83’ (57 kadin ve 26 erkek)
NAFLD tanmili hastalardan olusmaktadir. NAFLD tanili hastalarin %21.7’sinde,
saglikli bireylerin ise %3’iinde hiperlipidemi oldugu saptanmis olup gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05). NAFLD tanili
hastalarda trigliserid, insiilin, HbAlc diizeyinin saglikli bireylerden anlamli sekilde
yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). NAFLD tanili hastalarda APRI puani daha
yiiksek bulunsa da gruplar arasindaki farkin anlamli diizeyde olmadig1 goriilmiistiir.
NAFLD tanili hastalarda ALBI ve PAI skorlarinin saglikli bireylerden istatistiki
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistir. MHO ve FIB4 skorlari iki grup

arasinda karsilagtirildiginda p degeri anlamli saptanmamis olmakla beraber yapilan
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roc analizinde bu skorlarin NAFLD gelisimini dngérmede istatistiki olarak duyarl
oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢: PAI ve MHO’nun NAFLD gelisimini ongérmede diger karaciger fibrozis
skorlama sistemleri olan FIB4, APRI ve ALBI kadar etkin oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Plazma, Monosit, Karaciger Hastalig1, Fibrozis skorlar



ABSTRACT

Purpose: This study aimed to predict the development of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) by Plasma atherogenicity index (PAI) and Monocyte/HDL ratio
(MHO) and to compare them with other fibrosis scoring indices.

Material-Method: In our single-center cross-sectional clinical retrospective study,
the file data of the patients who applied to the Internal Medicine polyclinic of the
University of Health Sciences Sultangazi Haseki Training and Research Hospital
between September 2022 and September 2023 were examined. The patients were
divided into two groups: patients evaluated with abdominal ultrasonography (USG)
and detected hepatosteatosis and patients without hepatosteatosis. Biochemical
parameters of the patients (ALT, AST, GGT, ALP, albumin, fasting glucose, HbAlc,
fasting insulin, HOMA-IR, total cholesterol, triglycerides, HDL, age, platelet count,
monocyte count) were evaluated. Based on these values, APRI, aloumin -bilirubin
score (ALBI), FIB-4, Plasma atherogenicity index (PAI) and Monocyte/HDL ratio
(MHO) were calculated. The data obtained from the study were analyzed using the
SPSS 21.0 package program. Mean, standard deviation (+) and percentage
distributions were given as descriptive statistics. Independent sample t test for
comparisons of variables consisting of two parameters. Roc Curve was also used to
determine the predictive levels of FIB4, APRI, ALBI, PAI and MHO for NAFLD.
The results obtained were evaluated at a significance level of 95% (p<0.05).

Results: A total of 149 people were included in our study, 66 of whom (51 women
and 15 men) were healthy individuals, while 83 of them (57 women and 26 men)
were patients diagnosed with NAFLD. Hyperlipidemia was found to be present in
21.7% of patients diagnosed with NAFLD and 3% of healthy individuals, and the
difference between the groups was found to be statistically significant (p<0.05).
Triglyceride, insulin and HbAlc levels in patients diagnosed with NAFLD were
found to be significantly higher than in healthy individuals (p<0.001). Although the
APRI score was found to be higher in patients diagnosed with NAFLD, the

difference between the groups was not significant. ALBI and PAI scores were found



to be statistically significantly higher than healthy individuals. Although the p value
was not found to be significant when MHO and FIB4 scores were compared between
the two groups, the ROC analysis showed that these scores were statistically
sensitive in predicting the development of NAFLD.

Conclusion: PAI and MHO were found to be as effective as other liver fibrosis
scoring systems, FIB4, APRI and ALBI, in predicting the development of NAFLD.

Key Words: Plasma, Monocyte, Liver Disease, Fibrosis scores.
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1. GIRIS VE AMAC

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (NAFLD), hastalar alkol almazsa
veya ¢ok az alkol tiiketirse (erkeklerde <30 g/giin ve kadinlarda <20 g/giin) iliskili

fibrozis sonucu siroz ve karaciger yetmezligine yol agabilen bir durumdur (1).

NAFLD su anda diinya ¢apinda en yaygin kronik karaciger hastaligidir (2).
NAFLD'nin artan prevalansi ve siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom
(HCC) gibi komplikasyonlar1 nedeniyle 2030 yilina kadar karaciger naklinin en
yaygin nedeni olmasi beklenmektedir. NAFLD, 6zellikle NASH'in siddetli formlari,
kardiyovaskiiler mortalite riskini énemli 6l¢iide artirmaktadir (3-4). Yagh karaciger
hastaligmnin klinik énemi giderek daha fazla kabul gormektedir. Ozellikle son yirmi
yilda, bir¢ok bilim insani ¢abalarini hastaligin alt tiirlerini ayirt etmeye odaklamistir.
Bunun nedeni, basit lipidozun aksine NASH'!n hastaligin ilerleyici bir formu
olmasidir. Giiniimiizde lipidozis simpleks ve NASH''n NAFLD spektrumunun iKi
histolojik alt tipi oldugu kabul edilse de, bu iki durum yalnizca klinik sonug
acisindan degil, histolojik ve patofizyolojik agidan da oldukga farkli olabilir. (5).
Fibrozisin basit lipidizasyon ile iliskili oldugu disiiniilmemektedir; NASH'de
fibrozis siroz ile ilerleyebilir. NASH'li hastalarin %20'sinde ileri fibrozis bulunur ve
bu durum hastaligin prognozu iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. (6). Bu nedenle,
non-invaziv tani testlerinin asagidaki hususlar g6z 6niinde bulundurularak yapilmasi

tavsiye edilmektedir (4).

Karaciger biyopsisi, NAFLD hastalarinda basit lipidozu NASH'den ayirmak
icin altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak, karaciger biyopsisi invaziv bir
islemdir ve 6nemli klinik komplikasyonlara neden olabilir, bu da hastalar tarafindan
daha az kabul edilebilir hale getirir. Takip i¢in son derece kullanigsizdir ve risk
altindaki hastalarin (6rn. obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi) kapsamli taramasi igin
tamamen uygunsuzdur. Bu son nokta, mevcut obezite ve diyabet salgininda ¢ok
onemlidir. Yapilmasi gereken, pahali, invaziv ve dzel yontemler yerine ucuz, basit ve
erigilebilir tarama testleri bulmaktir. Ayrica yetersiz materyal, 6rnekleme hatalar1 ve

degerlendirici hatalar1 patolojik testlerde sorun teskil etmektedir. Bu nedenle invaziv



olmayan yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, NAFLD ig¢in tek bir ideal
belirte¢ olmamasina ragmen, farkli patofizyolojik mekanizmalara ait modellerin

(panellerin) ve skorlama sistemlerinin kullanilmasi tanisal dogrulugu arttirabilir (7).

Obezite, NAFLD ig¢in bir risk faktoriidiir ve tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de yetiskinlerde ve ¢ocuklarda morbidite ve mortalitesi hizla artmaktadir
(8). NAFLD gibi obezite de ¢ok faktorli bir etiyolojiye sahiptir. Bununla birlikte,
bulasict hastaliklar son zamanlarda mevcut obezite salgininda olasi bir faktor olarak
ortaya ¢cikmistir (7). Ozellikle, viral enfeksiyonlarin obezitenin bir nedeni olabilecegi

One siiriilmiis ve bu da 'infectobesity' (bulasici obezite) neolojisine yol agmistir (9).

Plazma aterojenite indeksi (PAI) aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi
ongormek i¢in mitkkemmel bir biyobelirtegtir (10-11). Tan ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada PAI'nin insiilin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir (12). Bu
nedenle PAI, NAFLD patogenezinde énemli bir rol oynayabilir. Plazma aterojenite
indeksi (PAI), desilitre basina miligram olarak olgiilen plazma trigliserit (TG) ve
yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL) degerlerinin ondalik bigimde logaritmasi
alinarak hesaplanir [log (TG/HDL-C) orani].

Monositler ve bunlarin aktivasyonuyla olusan lipid yiiklii makrofajlar,
enflamatuar ve antioksidan sitokinlerin sentezinde ve saliniminda &nemli bir rol
oynar (13). Periferik kandaki 16semik hiicrelerin yaklasik %3-8'ini olusturan
monositler, enflamatuar siireclerin kontrolii lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. (14-
15) Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroliin endoteli diisitk yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesteroliin zararli etkilerinden korudugu ve LDL kolesterol
oksidasyonunu engelledigi gosterilmistir (16-17). HDL ayrica anti-trombotik, anti-
enflamatuar ve antioksidan etkiler gosterir. (17) HDL, endotelyal adezyon molekiilii
ekspresyonunu baskilar ve monositlerin arter duvarma mobilizasyonunu 6nlemede
etkilidir. Son c¢aligmalar, monosit/HDL oraninin (MHO) inflamasyon ve oksidatif
stresin yeni bir belirteci olabilecegini gostermistir. Bu agidan, enflamatuar ve
enflamasyonla iliskili hastaliklarin varligi veya yoklugu ve prognozunun kolayca

hesaplanabilir bir gostergesi olarak kullanilabilir (18-19). Bu ¢alismanin amaci,



plazma aterojenite indeksi (PAI) ve monosit/HDL oranimin (MHO) alkolik olmayan
yagl karaciger hastaligi (NAFLD) gelisimini 6ngérme yetenegini degerlendirmek ve

diger fibroz skorlama indeksleri ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD)

2.1.1. Tanim ve Siniflama

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (NAFLD), karacigerde anormal yag
birikimi (>%5) ile karakterize ve agir alkol tiiketimi ile iligkili olmayan bir karaciger
hastaligidir. Otopsi serileri zaman zaman obez hastalarda agiklanamayan siroz
olasiligina isaret etmektedir (20). Ancak obezite ve siroz arasindaki iliski ve
hastaligin patogenezi bilinmiyordu; Ludwig ve arkadaslari 1980 yilinda NAFLD'yi
yeni bir hastalik olarak tanimladilar (21). Ozellikle haftada 140 gramdan daha az
alkol tiiketen ancak alkole bagli yaglh karaciger hastaliginin histolojik bulgularini
gosteren obez ve diyabetik hastalarda goriilen bu hastaliga 'alkolik olmayan
steatohepatit (NASH)' adim1 verdiler (22). Alkol ayrica 'alkole bagli yagli karaciger
hastaligi' (ALD) olarak bilinen yagh karaciger hastaligina da neden olabilir. NAFLD
hastalarinda karaciger bulgulart histopatolojik olarak ALD ile benzerlik
gosterdiginden, NAFLD hastalarinda tibbi oykii ve alkol tiikketimi tanim geregi
dislanmalidir. Tanim olarak, giinde erkeklerde 30 g, kadinlarda 20 g'dan az alkol
tilketen kisilerde gelisen yagli karaciger 'alkolik olmayan yagl karaciger' olarak
kabul edilir (23). NAFLD'nin iki ana histolojik tipi vardir (Sekil 2.1):

e Inflamasyon ve fibrozis olmaksizin yagl karaciger (hepatik steatoz),
e NASH (steatohepatit) hepatik nekroz ve nekroinflamatuar aktivite ile
iligkilidir (24).



HSK-Hepatoselliiler karsinom

Hepatositlerde yag birikimi mevcut
hepatoselliler balonlagma ve fibrozis

L yok

("~ Hepatosit hasari belirtileri olan masif
steatoz: fibrozisli ve ya fibrozissiz
balonlu dejenerasyon- 10-20 yil

_ icerisinde siroza ilerleyebilir

Hepatositlerin ¢gogunun kollajen ile
degistirildigi son donem karaciger
hastaligi

Karacigerin onarilamadigi ve ya
yenilenemedigi durum( karaciger
yetmezligi)

Sekil 2.1. Alkol dis1 yagl karaciger hastaliginin ilerleme semasi (Kaynak (24)’dan

uyarlanmustir).

Giintimiizde diinya c¢apinda karaciger hastaliklarinin 6nde gelen nedeni

NAFLD ve onun alt grubu olan NASH'dir. NAFLD genel bir tanimdir ve "basit

hepatosarkomatoz*dan karaciger iltihabi ile NASH'a ve daha sonra siroz ve HCC'ye
(hepatoseliiler karsinom) ilerleyebilir. (Tablo 2.1) (25).

Tablo 2.1. NAFLD Klinik yelpazesi ve tanimlari

NAFLD, Yagl karaciger, karacigerde alkol kullanimiyla

Alkol Dis1 Yagh Karaciger

ilgisi olmayan anormal yag birikimiyle karakterize

Hastahis bir hastaliktir ve steatohepatit (SH), siroz ve
hepatoseliiler karsinoma kadar genis bir klinik
spektrumda goriilebilir.

NAFL, Yag birikintileri sadece mevcut olabilir veya

Alkol Dis1 Yagh Karaciger

balonlasma olmaksizin lobiiler inflamasyon ile
iliskili olabilir. Baz1 vakalarda, 6zellikle lobiiler

inflamasyon olanlarda fibrozis bulunabilir;




NAFL'nin siroza ilerleme riski ¢ok diisiiktiir.

NASH, Karaciger yaglanmasi iltihaplanma ve balonlagsma
Alkol Disi Steatohepatit ile iliskilidir. NASH'de fibrozis goriilme olasihg
daha yiiksektir. NASH, NAFLD'nin ilerleyen bir

formu olarak kabul edilir.

NASH Sirozu Onceden bilinen veya yeni Kesfedilen yagh

karacigeri olan hastalarda siroz varligi/SH.

Hepatoseliiler Kanser NAFLD'li hastalarda hepatoseliiler karsinom.
Hepatoseliiler karsinom, siroz olmaksizin NASH
zemininde gelisebilir.

Kaynak 20

NAFLD, siroza kadar ilerleyebilen karaciger enflamasyonu, hiicre hasar1 ve
fibrozis ile yagl hepatite neden olur (26-27). Mikroskobik olarak, karaciger
hastaligindaki yag birikintileri makro veya mikrosferiktir. Dev folikiiler lipodistrofi
daha yaygindir ve hem NAFLD hem de ALD hastalarinda goriiliir (28). Mikroviskoz
lipodistrofi, hepatik lipodistrofinin daha siddetli bir formu olarak kabul edilir ve
cesitli ilag zehirlenmeleri, yag asidi beta-oksidasyon bozukluklari, Reye sendromu ve
hatta alkol zehirlenmesi gibi ¢esitli durumlarda goriliir. Patoloji net olarak
anlagilmamis olsa da, mitokondriyal beta-oksidatif bozukluklar mikrovisseral
lipodistrofi gelisiminde altta yatan bir faktor gibi goriinmektedir (29-30). Sonug
olarak, cesitli metabolik bozukluklar ve hepatotoksinler karacigerde asiri yag
birikmesine neden olabilir. Bu nedenle, yagli karaciger hastaligit NAFLD ile
iliskilendirilmeden once, hepatik aterosklerozun ikincil nedenleri ekarte edilmelidir.

Tablo 2.2'de sekonder hepatik steatozun bazi yaygin nedenleri 6zetlenmistir.




Tablo 2.2. Sekonder hepatik steatozun bazi yaygin nedenleri

einemi
Lipodistrofi
Uzun siireli aglik

Asparajinaz
Total
paranteral

dler
Kokain

Hastahklar Tlaclar

Makrovezikiiler Mikrovezikiiler Steatohep

steatoz staetoz atit
Alkolle bagl Amiodaron Tetrasiklin e Amiod
karaciger Kortikosteroi (yiiksek doz aron
hastaligi dler intravendz e Metotr
Hepatit C Metotreksat uygulama) eksat
enfeksiyonu Kemoterapikl Valproik asit |e Tamok
(genotip 3) er: Niikleozid sifen
Wilson Hastaligi Tamoksifen, revers e Irinote
Abetalipoprotein 5-FU, transkriptaz kan
emi, Irinotekan, inhibitorleri
hipobetalipoprot Sisplatin, Kortikosteroi

e Lesitin niitrisyon
Kolesterol Agil
Transferaz
(LCAT)
eksikligi

e Kolesterol ester
depo hastaligi

2.1.2. Epidemiyoloji

NAFLD diinya capinda yaygm bir karaciger hastaligidir; NAFLD'den
etkilenen kisi sayist hizla arttigi icin hastalik son yillarda endemik hale gelmistir.
Bununla birlikte, NAFLD'nin ger¢ek prevalansi veya zaman igindeki degisimi
hakkinda veri bulunmamaktadir. Bildirilen NAFLD prevalansi, ¢alisma
popiilasyonuna ve kullanilan tanmi kriterlerine goére degismektedir (31-32). Diger
kronik karaciger hastaliklarinin aksine, NAFLD tanis1 serolojik veya biyokimyasal
belirteclerden ziyade oncelikle histolojik belirteclere dayanmaktadir. Fakat en yaygin
tan: yontemi ultrason goriintiilemedir. Ancak ultrasonografi, karaciger biyopsisinde

yag oran1 %33'l astiginda orta ila siddetli lipidozu etkili bir duyarlilik ve 6zgiilliikkle




tespit edebilir. Yagh karaciger igin kesme degerinin %5'ten fazla oldugu
diistintildiigiinde, ultrasonda bildirilen ger¢ek NAFLD prevalansi ¢ok daha yiiksek

olacaktir.

NAFLD, hem zengin hem de fakir iilkeleri etkileyen salgin bir halk saglig
sorunudur (33). NAFLD, o6zellikle merkezi obezite, T2DM, dislipidemi ve metabolik
sendrom gibi baslica risk faktorlerinin yaygm oldugu gelismis Bati iilkelerinde
karaciger hastaliginin 6nemli bir nedenidir (34). ABD'de yapilan calismalarda
NAFLD prevalansinin %10 ila %46 arasinda degistigi bildirilirken (35), biyopsi
temelli ¢aligmalarda NASH prevalanst %3 ila %5 arasinda degismektedir (36).
NAFLD prevalans1 diinya genelinde %6 ila %35 (medyan %20) arasinda
degismektedir (37).

NAFLD'nin giiniimiizde klinik olarak 6nemli hale gelmesinin iki ana nedeni
vardir (38):

e Bu durum, anormal Kkaraciger enzimleri olan ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde artmaktadir,
e Portal hipertansiyon karaciger yetmezligi, siroz, hepatoseliiler

karsinom ve 6liime neden olabilir.

Genel popiilasyonda NAFLD prevalansi genellikle otopsi caligmalarindan,
vaka serilerinden ve obez popiilasyon c¢alismalarindan tahmin edilmektedir.
NAFLD'nin 22 iilkedeki genel prevalansi %25,24'tiir. Bu vakalarda fibrozis insidansi
%40,76 ve NALFD'ye bagh hepatoselliiler karsinom insidans1 yilda 1000'de 0,44
olarak bildirilmistir (39).
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Sekil 2.2. NAFLD'in Diinya Genelindeki Tahmini Prevalansi (39)

ABD'de  NAFLD prevalansit etnik kokene gore degismektedir. Afro-
Amerikalilarda hipertansiyon ve obezite oranlar1 daha yiiksektir, ancak NAFLD
prevalansinin Hispaniklerden daha diisiik oldugu bildirilmektedir. ABD niifusunun
ticte birinden fazlas1 obezdir ve NAFLD de obezite ile iligkilidir, bu nedenle ABD'li
yetiskinlerin yaklagik {igte birinin NAFLD'ye sahip oldugu diisiiniilmektedir (40).
Giiney Amerika'da NAFLD prevalanst %30,7'dir ve bu oran ABD'de bildirilen
prevalanstan daha yiiksek goriinmektedir (41).

Avrupa'da NAFLD prevalansi %23,7 olarak bildirilmektedir. Ancak bu oran
tilkelere gore %5 ile %44 arasinda degismektedir (41). Son ¢alismalar, Japonya ve
Cin'deki NAFLD prevalansinin (sirasiyla %20-30 ve %15-30) Avrupa verilerine
benzer oldugunu gostermistir (42, 43). Hindistan alt kitasinda, kentsel niifusta
NAFLD prevalanst %16 ila %32 arasinda degismektedir. Bununla birlikte, bir¢ok
insanin geleneksel diyet ve yasam tarzlarmi takip ettigi kirsal alanlarda yayginlik
daha dusiiktir (~%9) (44). Kiiresellesen diinyada hareketsiz yasam tarzinin
benimsenmesinin ve asir1 gida tiiketiminin artmasinin, gelismekte olan {ilkelerde

NAFLD prevalansinin artmasiyla iliskili oldugu oOne siiriilmiistir. Bu durum



oniimiizdeki yillarda o6zellikle Asya'da gegerli olacaktir. Ulkemizde hepatik
ateroskleroz oran1 %48 olarak bildirilmektedir (45). Standart kilodaki saglikli
kisilerde ise bu oran %10,6'dir (46). Yetiskinlerde, asemptomatik transaminaz
yiiksekligi NAFLD'min en yaygin nedenidir. Ancak vakalarin ¢ogu asemptomatik
oldugu i¢in gercek prevalans bilinmemektedir.

Bazi hasta gruplarinda NAFLD prevalans: oldukca yiiksektir. Ozellikle,
metabolik sendromlu hastalarda agiklanamayan karaciger enzim yiikselmelerinin iKi
kat daha yiiksek bir prevalansi gosterilmistir (47). Metabolik sendromun ¢esitli
unsurlarina sahip kisilerin prevalansi diyabetik hastalarda %63'ten morbid obez ve
bariatrik cerrahi hastalarinda %96'ya kadar degismektedir (48-49). Bariatrik cerrahi
geciren hastalarda NASH prevalansi %12 ile %25 arasinda degismektedir.

Obezitede oldugu gibi, tip II diyabet prevalansi da NAFLD ile iliskilidir.
Diyabetes mellitus (DM) hastalarinda NAFLD'nin tahmini kiiresel prevalansi %55,4
olup, bu oran ABD'de %51,7, Latin Amerika'da %56,8, Avrupa'da %67,9, Dogu
Asya'da %52,0, Giiney Asya'da %57,8, Bat1 Asya'da %67,2 ve Afrika'da %30,3'tiir
(Sekil 2.3) (50).

Europe
55.0% (62.1%0 73.0)

W} : East Asia )
N— F ST | 520% (454 10 58.6)
b‘f
: . [SouthAsia :
—_— | 57.8% (52810 82.7)
P | West Asia ‘ S —
_56.8% (34110 77,0 |

é | 67.3% (60,410, 736)

-

Sekil 2.3. Diabetes Mellitus hastalari arasinda kiiresel ve bolgesel NAFLD
prevalansi (50).
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2.1.3. Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastahi@inin Dogal Seyri

Yagl karaciger i¢in risk faktorleri tanimlanmistir, ancak patogenezi tam
olarak anlagilamamustir. Olas1 agiklamalar arasinda genetik yatkinlik, metabolik
ozellikler, kiiltiirel ve sosyo-ekonomik faktorler, beslenme ve egzersiz aligkanliklari,
saglik hizmetlerine erisim ve ¢evresel riskler yer almaktadir. NAFLD, ¢ocuklar da
dahil olmak tizere tiim yas gruplarinda bildirilmistir, ancak hastalara genellikle 40-50
yaslarinda tan1 konmaktadir (17). VKI (viicut Kitle indeksi) 25 kg/m2'den fazla olan
asir1 kilolu kisilerin prevalansi genel niifusa gore %64,5 daha yiiksektir. (36). Etnik
faktorlerin de NASH prevalansini etkiledigi diistintilmektedir (3,37,38). Amerikalilar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, NASH prevalans1 geng¢ yetiskinlerde (20-44 yas
aras1) yash yetigkinlere kiyasla ve Afrikali Amerikalilar ile Hispaniklerde Asyalilar
ve Kafkasyalilara kiyasla daha diisiik bulunmustur (38).

NAFLD/NASH, diinya capinda hepatoseliiler karsinom ve karaciger
naklinin ikinci en yaygin nedenidir (39). NAFLD, karacigerde 'niikleer faktor-«xB'
(NF-xB) sinyal yolunu aktive ederek interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktorii-o
(TNF-a) ve interlokin-1p (IL-1PB) gibi enflamatuar sitokinlerin salgilanmasina ve
sistemik ID'ye yol agar (40-42). NAFLD/NASH gelisimi igin risk faktorii olan
genetik lokuslar inflamasyon veya fibrozise yatkindir. Ornegin, NASH ve ilerleyici
fibrozis gelisimi i¢in karakteristik bir genetik risk faktord, 'patatin benzeri fosfolipaz
alani igeren protein (PNPLAS3)' geninin 148M genotipidir (43).

2.14. Etiyoloji

NAFLD'nin etiyolojisi net olmamakla birlikte genis bir spektruma
dayanmaktadir. Diyabet, obezite, hiperlipidemi, metabolik sendrom, dogustan gelen
hastaliklar, ¢evresel faktorler, ilaglar ve toksinler de NAFLD gelisiminde rol
oynamaktadir. Obez yetiskinlerde ve ¢cocuklarda NAFLD de iliskilidir. Morbid obez
hastalarda NAFLD prevalanst %90'dir ve bunlarin %3-11'inde siroz gelisir (51). Bel
¢evresinin erkekler i¢in 102 cm veya daha fazla, kadinlar i¢cin 88 cm veya daha fazla

olmas1 metabolik sendrom icin bir risk faktoriidiir. Intra-abdominal ve visseral
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yaglanma, metabolik sendromla iligkili olarak NAFLD'min taninmis gostergeleridir
(52).

NAFLD prevalans1 yasla birlikte artar, ancak en sik 40-65 yas arasi
erkeklerde goriiliir (53). Yayginlik Afrikali Amerikalilar arasinda diisiik, Hispanikler
arasinda ise yiksektir (54-55). NAFLD prevalansindaki irksal farkliliklar iyi
anlasilmamistir. Ancak, farkliliklarin genetik ve metabolik faktorlere bagl oldugu
diistiniilmektedir (56). Hispanikler arasinda NAFLD prevalansinin daha yiiksek

olmasi, daha fazla yag dokusu ve insiilin direncine bagl olabilir (57).

Morbid obez hastalarda tip 2 diyabet ve NAFLD arasinda giiglii bir iliski
vardir, ancak NAFLD normal kilolu bireylerde de hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
ile iligkilidir (58). Diabetes mellitus (DM), NAFLD hastalarinda steatohepatit,
fibrozis ve siroz gibi komplikasyonlara yol agabilir (59).

NAFLD hastalarinin énemli bir kisminda hiperlipidemi vardir; Dallas
Kalp Calismasi'nda hiperlipidemik hastalarin  %60''nda  NAFLD vardi (60).
NAFLD'li bazi hastalarda tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve merkezi obezite gibi higbir
multifaktoriyel risk yoktur. Bu hastalarda NAFLD gelisimi, anormal yag
metabolizmasi, oksidatif stres, mitokondriyal hasar ve disfonksiyona neden olan

ilaglar, toksinler, metabolizma, cerrahi ve genetik kosullarla iligkilidir.

2.1.5. Patogenez

Saglikli bir karacigerde fosfolipidler, trigliseridler, serbest yag asitleri ve
kolesterol lipidleri %35 oraninda bulunur. Hepatositlerde trigliserit birikimi
karacigerdeki lipit oranimi artirir ve NAFLD gelisir. NAFLD'nin patogenezinin
trigliserit sentezi ve yikimi arasindaki dengesizlik oldugu diistiniilmektedir, ancak
patogenez belirsizdir. Ancak bu duruma insiilin direnci, Sitokin diizensizligi,
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, yag dokusu disfonksiyonu, anormal lipid

metabolizmasi ve anormal beslenme aligkanliklari gibi bir¢ok faktor eslik etmektedir
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(61). NAFLD'nin patofizyolojik siireci basit yag birikimi ile baglar ve steatohepatit,
fibrozis ve siroza ilerler (62) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Karaciger Yaglanmasi ve Two Hit’s Hipotezi (131)

Two hit’s hipotezine gore, ilk vurus hepatositlerde trigliserit birikimine neden
olan insiilin direncinden kaynaklanmaktadir. insiilin direnci yag birikimine yol acar.
Trigliseritlerin ve kolesterol esterlerinin hepatositlerden perifere tasinmasinda rol
oynayan apolipoprotein B-100 sentezini baskilar. Ayrica hepatositlerde de novo
lipogenezi artirir (63-64). Aclik sirasinda, depolanmis trigliseritler yag dokusunda
yag asitlerine doniistiiriiliir ve karacigere tagimir. Bu yag asitleri fosfolipidlerin ve
kolesterol esterlerinin iiretiminde kullanilir, ancak ayni zamanda ekstrahepatik
dokularda enerji kaynag: olarak kullanilan keton cisimlerine doniistiiriiliir. Insiilin
direnci, yag dokusundan serbest yag asidi saliniminin artmasina, karacigerde serbest
yag asidi sentezinin artmasina ve karacigerden yag asitlerinin LDL ve VLDL
salimiminin azalmasina neden olur. Bu da karacigerde yag birikimine neden olur (65).
Two hit’s ise karacigerde iltihaplanma ve fibrozise neden olan oksidatif strestir.
Hepatositlerde asir1 lipid birikimi, hepatositlerde toksik olabilen inflamasyon ve

oksidatif strese neden olur. Karacigerdeki bu stres yaniti sonucunda apoptozis,
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nekroz, fibrozis ve NASH gelisir (66). Oksidatif stres mitokondri, peroksizom ve
mikrozomlarda reaktif oksijen tiirlerini (ROS) indiikleyerek DNA hasarina ve hiicre
apoptozuna neden olur (67). Insiilin direnci ve oksidatif stres gelisiminin bir sonucu
olarak, NAFLD'li hastalarmm c¢ogunda metabolik sendromla iliskili diger klinik
belirtiler de mevcuttur (68).

Son yillarda, Two hit’s hipotezinin NAFLD patogenezinde yer alan ¢esitli
molekiiler ve metabolik degisiklikleri agiklamakta yetersiz oldugu diisiiniilmektedir.
Bunun yerine, NAFLD'nin patogenezinin daha dogru bir tanimi "Coklu Vurus
Hipotezi“dir (69). Yag dokusu, pankreas, bagirsak ve karaciger de dahil olmak iizere
birden fazla organ arasindaki capraz iletisimin karacigerde biriken lipit miktarini
tetikledigi diistiniilmektedir. Bu ¢oklu vurus faktorleri arasinda insiilin direnci,
adipoz salgilayan hormonlar, beslenme faktorleri, bagirsak mikrobiyotasi ve genetik

ve epigenetik faktorler yer almaktadir (Sekil 2.5).

-i .  Adoox does Gonotk ve opigenetix fakidder
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Sekil 2.5. NAFLD Patogenezinde rol oynayan faktorler (70)

Adipoz doku ve Adipokinler: Asiri karbonhidrat alimi, yag asidi metabolizmasinin

bozulmasi, karacigere gelen yag asidi miktarinin artmasi ve obezite karaciger
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yaglanmasinin baslica nedenleridir (71). Artmis viseral yag dokusu serbest yag
asitleri iretir ve ayni zamanda adipokin salgilayarak ve insiilin direncinin
gelismesine katkida bulunarak endokrin bir organ gibi davranir. Obezitede artan yag
dokusu leptin, adiponektin ve resistin gibi adipokinleri ve TNFa ve IL-6 gibi
inflamatuar sitokinleri salgilar. Obez ve tip 1l diyabetik hastalarda serum adiponektin
seviyelerinin diisiik oldugu bilinmektedir. Bariatrik cerrahi gegiren hastalardan alinan
doku orneklerinde diisiik karaciger adiponektin ve adiponektin reseptor 11 seviyeleri
bildirilmistir (73). Yaghh karaciger hastaligi olan hastalarda azalmis serum
adiponektin seviyeleri spesifik degildir, ancak ¢ogunun azalmis adiponektin reseptor
Il ekspresyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (72). Veriler, Ob geninin bir triini
olan leptinin serum seviyelerinin NASH'li hastalarda daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (74). Bununla birlikte, NAFLD vakalarinin ¢ogu serum leptin
diizeyleri ile degil leptin direnci ile iliskilidir (72). Serum resistin konsantrasyonlari
obez bireylerde daha yiiksektir ve glukoz tolerans mekanizmalarini etkileyerek

insiilin direncine neden oldugu diistiniilmektedir (75).

NAFLD hastalarinda VKI ile artmis resistin diizeyleri arasinda korelasyon
vardir (76). Inflamatuar sitokinler (TNFa, IL-6 ve IL-1p) obez hastalarda yag dokusu
tarafindan salgilanir ve patolojik durumlarda karaciger bu sitokinleri salgilayarak
sistemik inflamasyonun gelismesine katkida bulunur (Sekil 2.6). Yag dokusunda
artan TNF-o diretimi, yagh karaciger hastaliginin ilk darbesinden sorumlu olan
insiilin direncinin gelismesine yol acgar. ilk darbeden sonra hepatositler, oksidatif
stres gibi hasara neden olabilecek diger faktorlere karsi daha hassastir (77-78).
Oksidatif stres; TNF-a, IL-6 ve resistin gibi sitokinler endotel hiicrelerini gesitli
adezyon molekiillerini salmalar1 i¢in uyarir, 16semik hiicreleri hasarli dokuya gog
etmeleri ve yeni sitokinler ve ROS molekiilleri salgilamalari i¢in uyarir (79).
Karaciger yaglanmasindan NASH'a giden siirecte, oksidatif strese bagli olarak
mitokondride biriken reaktif oksijen tiirleri, inflamasyon ve fibrozis gelisimindeki

ikinci darbeden sorumludur.

Mitokondriyal disfonksiyon: Serbest yag asidi metabolizmasindaki (B-oksidasyon)

bozukluklar, artmis serbest yag asidi sentezi ve hepatositlerde artmis serbest yag
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asidi esterifikasyonu da mitokondriyal disfonksiyon ile iligkilidir (70). Mitokondriyal
disfonksiyonun NAFLD patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayip oynamadigi veya
degismis lipid metabolizmasinin bir sonucu olup olmadigr belirsizligini

korumaktadir.

PPAR-a ve PPAR-y fonksiyon bozuklugu: PPAR'lar insiilin duyarliligini artirarak
glikoz intolerans1 ve lipid anormallikleri tizerinde antagonistik etkiler gosterebilir.
PPAR-y, sterol diizenleyici element baglayic1 protein 1-¢c (SREBP-1c) seviyelerini
azaltarak karacigere lipid girisini engeller. Bu nedenle, PPAR-o ve PPAR-y
disfonksiyonu yagli karaciger hastaligina katkida bulunur (70).

Adipokinler
t Lipoliz t Adipoz doku
Instilin direnci Adipoz
l disfonksiyonu
TNF-a
IL-6
IL-1B

Sekil 2.6. Artan adipoz dokunun sistemik etkileri (70)

Asim fruktoz alim: Fruktoz karacigere dogrudan GLUT-5 yolu iizerinden ulasir.
Asirt alm Krebs dongiisiinde sitrik asidi artirir; artan SREBP 1-c'ye artan de novo
lipogenez eslik eder ve karaciger yaglanmasina katkida bulunur. Asir1 fruktoz alimi
obezitenin gelismesine, serum yag asidi ve kolesterol seviyelerinin artmasina, insiilin
direncinin gelismesine, adiposit proliferasyonuna ve bagirsak mikroflorasinda
anormalliklere yol acar. Bagirsak irritabilitesi artan bakteriler tarafindan salgilanan
endotoksinler karacigerdeki Kupffer hiicrelerini aktive ederek inflamatuar bir yaniti

tetikler. Ayrica, ince bagirsak gegirgenliginin artmasi, dolagimdaki molekiil
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seviyelerini artirarak endoplazmik retikulum stresinin aktivasyonuna ve pro-

inflamatuar sitokinlerin salinmasina katkida bulunur (70).

2.1.6. NAFLD Tamsin1 Koymada Karaciger Biyopsisinin Rolii

Karaciger biyopsisi, Kklinik, laboratuvar ve radyolojik incelemelerin
sinirlamalart nedeniyle NAFLD tanisi igin altin standart olmaya devam etmektedir
(70). Karaciger biyopsisi, basit lipidoz ile NASH arasindaki ayrimi yapmak i¢in en
giivenilir yontemdir. Hastaligin siddeti, prognozu ve NASH ile sadece yag arasindaki

ayrim hakkinda bilgi saglayabilir (74).

NAFLD'deki ana histolojik bulgu, hepatositlerde trigliserit seklinde yag
damlaciklarinin birikmesidir. NAFLD'nin histolojik tanisi i¢in hepatositlerdeki yag
iceriginin en az %5 olmasi gerekir (75). NAFLD'de yag birikimi makrovezikiilerdir
ve genellikle hepatosit i¢inde tek bir biiyiik yag damlacigi olarak toplanir, ¢ekirdegi
cevreye iter, ancak bazen hiicre iginde ¢ok sayida iyi organize olmus damlaciklar
halinde toplanabilir (76) (Sekil 2.7.)

P-«
Sekil 2.7.NAFLD'da makrovezikiiler yaglanma
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Steatoz degerlendirilirken yar1 kantitatif olarak rapor edilir. En yaygin
yontem, karaciger parankimini asiniislere bolerek yaglanmayr degerlendirmektir;
hepatosit yaglanmasi1 %5-33 hafif, %33-66 orta ve %66 veya daha fazla siddetli
olarak kabul edilir (77). Pediatrik NAFLD grubundan farkli olarak, yetiskin
lipodistrofisi asiner bolge 3'te (periveniiler) baslar. Siddetli lipodistrofide apikal
alanin tamami isgal edilmis olabilir. Ancak siroz vakalarinda karaciger
yaglanmasi gozlenmeyebilir. Aslinda bu durum, siroza ilerlemede lipidozun tek
basina oOnemli bir rol oynamadigimi gostermektedir (41). NASH'deki
hepatoseliiler hasar genellikle balonlasma ve lobiiler inflamasyon seklindedir ve
siir bolgesiyle sinirlidir. NASH fibrozis ile iligkili olabilir veya olmayabilir, bu
nedenle NASH tanisi i¢in fibrozis gerekli degildir (78). NASH'de hepatoseliiler
balonlasma varligi daha agresif hastalik ve daha yiiksek siroz insidansi ile
iligkilidir. Karaciger hiicrelerinin balonlagsmasinin metabolik sendromun bir

Ozelligi olarak ortaya ¢iktig1 da diistiniilmektedir (77) (Sekil 2.8).

Sekil 2.8. Hepatositlerde balonlasma



Lobiiler enflamasyon karigiktir, genellikle hafiftir, lenfositler, eozinofiller ve
birka¢ nétrofil igerir (80). Portal ven mononiikleer hiicre enflamasyonu NAFLD'li
yetiskin hastalarda nadir degildir ve genellikle hafiftir. Asiner lezyonlarla birlikte
belirgin portal ven mononiikleer hiicre enflamasyonu mevcutsa, kronik karaciger
hastaliginin diger olas1 nedenleri ekarte edilmelidir (81). NASH'de fibrozis asiner
bolge 3'te baslar. Kolajen ve hiicre dis1 matriks lifleri hepatositlerin etrafinda ve ug 3
cevresinde birikerek onlara karakteristik bir tavuk teli goriinimii verir (82) (Sekil
2.9). Baz1 ¢ocuklarda ve morbid obezite ile iliskili NASH hastalarinda periportal
fibrozis olmaksizin portal fibrozis bildirilmistir (82). Bu gibi durumlarda, kopriileme

fibrozu ve siroz zaman iginde ilerleyebilir (76).

Sekil 2.9. Perisintizoidal fibrosiz, tavuk tel goriiniimii

NASH'de, histolojik tanida hastalik belirtisi olmayan megamitokondri,
glikojenlenmis ¢ekirdekler, demir birikimi ve Mallory-Denk cisimleri (MDB'ler) gibi
lezyonlar mevcut olabilir. Bu lezyonlar NASH disindaki bir¢ok Kkaraciger
hastaliginda bulunur. MDB'nin artmis nekroinflamatuar aktivite ve siroz riski ile
iliskili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (83) (Sekil 2.10).
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(5 8, ':.'r' ) :
Sekil 2.10. Mallory Denk cisimcikleri

NAFLD'li hastalar tipik histopatolojik bulgularla teshis edilir, ancak birgok
hasta tipik bulgular gostermez, bu nedenle patologlarin hastaligi teshis etmek igin
entegre kriterlere ihtiyaci vardir (84). Mantteoni ve ark't NAFLD "1 4 sinifa ayirdilar:
Tip 1 lipidoz, Tip 2 inflamasyon ile birlikte lipidoz, Tip 3 karaciger balonlasmasi ile
birlikte lipidoz ve Tip 4 Tip 3 bulgulara ek olarak MDB veya fibrozis olarak
smiflandirilmistir (86). Sonraki ¢alismalarda, ilk iki gruptaki hastalar igin karacigerle
iliskili 6lim oram %2,7 iken, son iki grupta bu oran %17,5 ile daha yiiksektir (85).

Gozlemciye bagli olan tip 2 ve tip 3 arasinda ayrim yapmak i¢in yalnizca
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hepatoseliiler balon olusumu dikkate alinmigtir, bu nedenle yeni bir skorlama
sistemine ihtiya¢ duyulmustur (81). NAFLD aktivite skoru (NAS), lipidoz (0-3
puan), lobiiler inflamasyon (0-3 puan) ve balonlasma (0-2 puan) i¢in puanlanan
toplam 8 puandan olusur. Bes veya daha fazla olan hastalarda NASH oldugu kabul
edilirken, iki veya daha az olanlarda NASH olmadigi kabul edilir (87). NAS
tekrarlanabilir ve 6zel boyama gerektirmez, bu da onu pediatrik NASH hastalarinda
kullanim ve klinik c¢alismalarda tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in ideal hale
getirir (84). Su anda NAFLD/NASH ayrimi siiphesi olan hastalarda karaciger
biyopsisi kullaniyoruz (bu hastalar1 tanimlamak igin ortak bir kilavuz yoktur). Bunun
nedeni, karaciger biyopsisinin basit lipidozu NASH'den ayirt edebilmesi, fibrozu

gosterebilmesi ve prognostik bilgi saglayabilmesidir.

Bununla birlikte, karaciger biyopsisinin ¢esitli sinirlamalart vardir (77).
Karaciger dokusunun sadece 1/50 000'i orneklendiginden, ornekleme hatasi
karaciger biyopsilerindeki ana sorunlardan biridir. Ornekleme hatalarin1 en aza
indirmek igin, ideal boyutta bir igneyle yeterli uzunlukta iki veya daha fazla doku
pargast alinmasi onerilir (6zellikle fibrozisi gostermek i¢in 15 mm'den uzun doku)
(88). Ratziu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, 51 NAFLD hastasina es
zamanli olarak iki karaciger biyopsisi yapilmis ve iki 6rnek arasinda lipidozun %78
oraninda benzer oldugu, fibrozisin ise %41 oraninda farkli oldugu bulunmustur. Ik
ornekte koprii fibrozis goriiliirken, ayn1 hastadan alinan ve fibrozis olmayan veya
hafif fibrozisli diger 6rneklerin orani %35'tir ve bu da 6rnekleme hatasi oranina isaret
etmektedir (89). Baska bir calismada farkli karaciger loblarindan iki Kkaraciger
biyopsisi yapilmis ve fibroz evrelemesinde yaklasik %30'luk bir fark bulunmustur
(90). Bir diger sorun ise yag birikintileri, enflamasyon ve balon olusumu gibi
lezyonlarin 6znel olarak degerlendirilmesi nedeniyle patologlar arasinda nispeten az
uyum olmasidir (91). Agri, vakalarin %?20'sinde karaciger biyopsisinin bir
komplikasyonu  olarak  Dbildirilmistir. ~ Biyopsi  sonrasi memnuniyetsizlik
soruldugunda, bu oran %85'e kadar ¢ikmistir. Ciddi komplikasyonlar %0,3-0,57
oraninda ve Olim orami %0,01 olarak bildirilmistir. Komplikasyonlar1 en aza
indirmek igin, operatorlerin yeterli biyopsi deneyimine sahip egitmenler tarafindan

egitilmesi ve emme biyopsi tipi igneler kullanmasi onerilir (92). Giiniimiizde, basit
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lipidozu NASH'den ayirmak ve fibrozisin dogru derecelendirilmesinde karaciger
biyopsisi ile rekabet etmek i¢in biyobelirtegler ve gesitli formiiller gelistirilmeye
devam etmektedir. Aslinda ortak hedefimiz, hasta ve doktor giivenini zedelemeden
ve komplikasyonlara yol agmadan tibbi arastirmalarda kullanilabilecek non-invaziv

yontemler gelistirmektir.

2.1.7. NAFLD’1n Tedavisi

Su anda NAFLD ig¢in standart bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavinin ana
hedefi obezite, insiilin rezistansi, hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik gibi risk
faktorlerini kontrol etmek veya Onlemektir (93). Modern toplumda obezite, koti
beslenme ve hareketsiz yasam tarziyla iliskilendirilmektedir. Kilo yonetiminin,
uygun diyet ve artan fiziksel aktivite yoluyla karaciger histolojisi de dahil olmak
tizere hastaligin ilerlemesini yavaslattigi bilinmektedir (94). NAFLD hastalar1 i¢in en
uygun diyet programi yoktur, ancak NAFLD hastalarinin diyetinde doymus yag
asitleri ve kolesterol oranmi yiiksek, lif ve antioksidan orami disiiktir (95). Kilo
vermenin en iyi yolu yasam tarzi degisiklikleri ve kalori kisitlamasidir (500-1000
kcal/giin). Ana hedef, alt1 ay i¢inde viicut agirliginin %10'una kadarin1 kaybetmektir.
Hizl kilo kaybinin yag birikimini ve portal inflamasyonu artirdig1 gosterilmistir (96).
Yasam tarzi degisikligi (diyet ve egzersiz), bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
karaciger lezyonlarinda azalmaya, karaciger histolojisinde iyilesmeye, insiilin
duyarlilasmasina ve glikoz kontroliine neden oldugu i¢in NAFLD hastalarinda ilk
basamak tedavi olarak kullanilmalidir (93). Bariatrik cerrahi, siddetli obezite (VKI
>40) veya obezite ve komorbiditeleri olan hastalarda kilo kaybi i¢in alternatif bir
tedavidir (97). Bugiine kadar NAFLD tedavisi i¢in onaylanmig herhangi bir
farmakolojik segenek bulunmamaktadir. Uluslararas1 kilavuzlara bakildiginda
yalnizca ilag olarak pioglitazon ve E vitamini onerilmektedir. Bugiine kadar,
NAFLD'nin tibbi tedavisine iligskin randomize kontrollii ¢alismalarin sayisi sinirhdir.
Bu calismalarda yaygin olarak metformin, pioglitazon, ursodeoksikolik asit, E
vitamini ve C vitamini gibi antioksidan kombinasyonlari kullanilmistir. Bu tedaviler
genellikle karaciger enzimlerinde baslangigta gézlenen bir diistisle sonuglanir, ancak

takip lipidoz veya fibroz derecesinde herhangi bir iyilesme gostermemistir. Bu
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caligmalarin genel Ozelligi, gozlemsel c¢aligmalar olmalari, kiigiik o6rneklem

biiyiikliikleri ve kisa takip siirelerine sahip olmalaridir (54).

NAFLD hastalarinda hiperlipidemi yaygin oldugundan, antihiperlipidemik
tedavi dikkat ¢ekmistir. En sik kullanilan ilaglar statinler olmustur. Statinle tedavi
edilen hastalarda karaciger enzimlerinde azalma ve lipodistrofide hem ultrastriiktiirel
hem de histolojik olarak gerileme goriilmiistiir. Bununla birlikte, statinlerin artik
sadece NAFLD hastalarinda degil, aym1 zamanda kardiyovaskiiler hastaligi ve
hiperlipidemisi olan hastalarda da kullanilmasi onerilmektedir (98). NAFLD/NASH
patogenezi daha iyi anlasildik¢a, dikkatler alternatif tedavilere yoOnelmistir.
Mitokondriyal fonksiyonun NAFLD'de 6nemli oldugu anlasildigindan, mitokondriyi
hedef alan erken Onleyici tedaviler gelistirilmistir. Curcumin ve silybin
hepatoprotektif, antioksidan, antifibrotik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip
molekiillerdir. Hayvan ¢alismalarinda, mitokondriyal fonksiyonu iyilestirdigi ve
oksidatif stresi ve TNFa seviyelerini azalttigi gosterilmistir (99-100). Tip 2 diyabet
tedavisi i¢in bir aday olan adipolonun (adiponektin reseptor agonisti) karacigerde
trigliserit alimini, oksidatif stresi ve enflamatuar sitokin ekspresyonunu azalttig1 ve
NASH icin potansiyel bir tedavi olabilecegi gosterilmistir (60). Teknolojik
gelismeler ve insan genomu arastirmalarindaki ilerlemeler sonucunda, birgok
hastalikta oldugu gibi NAFLD'de de genetik temelli, hastaya 6zel yeni tedaviler
gelistirilecektir.

2.2. Transient Elastografi (Fibroscan)

Fibroscan, yumusak dokularin esnekligini sayisal olarak 6lgmeye yarayan bir
cihazdir. Transient elastografinin en 6nemli iki kullanim sahasi bulunmaktadir.
Birinci olarak, bilinen karaciger hastaligi olanlarda fibrozis evresini belirlemek ve
ikinci olarak heniiz tan1 almamug kisilerde karaciger hastaliginin varligini aragtirmak
i¢in kullanilmaktadir.

Tim NAFLD hasta grubu i¢in TE degerleri Fibroscan cihazi ile hastaya
uygun bir prob kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Hastanin fiber taramasinin sonuglart mevcut

kayitlar analiz edilerek elde edilmistir. Bir IQR/M orani<%30 ve basari oraninin>,

23



hastadan en az 10 gecerli 6l¢iim alinmigsa ve LSM degeri en az %60 ise giivenilir bir

6lciim olarak kabul edilmistir.

2.3. Plazma Aterojenite indeksi (PAT)

Plazma Aterojenite Indeksi (PAI), aterojenik ve koruyucu lipoproteinler
arasindaki iligskiyi yansitan etkili bir dlglidiir ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin
degerlendirilmesinde biiyiik 6neme sahiptir. PAI, trigliserid ile yiiksek yogunluklu
lipoprotein-kolesterol (HDL kolesterol) oraninin 10 tabaninda logaritmik bir

doniistimii olarak hesaplanir (AIP = log 10 (trigliserit/HDL kolesterol)).

LDL kolesteroliin HDL kolesterole oraninin yiiksek olmasi ve trigliserit seviyelerinin
artmasi ile karakterizedir (101). Lipoprotein konsantrasyonlar1 ve kardiyovaskiiler
hastalik riski arasindaki iliski onlarca yildir bir¢ok yazar tarafindan analiz edilmistir
ve total kolesterol ve LDL kolesterol iyi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleridir.
Yiiksek TG ve diigiitk HDL seviyeleri kardiyovaskiiler hastaligin giiclii belirtegleridir
ve yiksek TG seviyeleri artmis sdLDL'ye (kiigiik yogun LDL) seviyeleri,
kardiyovaskiiler riskin artmasina yol agmaktadir (102). Kardiyovaskiiler hastalik
yonetimi son yillarda onemli ilerlemeler kaydetmis olsa da, ¢ogu epidemiyolog ve
Klinisyen LDL kolesterole dayali koroner risk degerlendirmesinin ozellikle orta
derecede risk altindaki kisilerde yetersiz oldugu konusunda hemfikirdir (103).
faktorlerini aragtirmak tizere caba sarf edilmektedir (104). Bununla birlikte, lipid
profillerinin 6ngérme kabiliyetini optimize etmek amaciyla g¢esitli lipoprotein
oranlarmin veya 'aterojenik indekslerin' tanimlandigi vurgulanmalidir. Bu oranlar,
rutin analizlerle dlglilmesi zor olan risk faktorleri hakkinda bilgi saglayabilir ve lipid
fraksiyonlarinin metabolik ve klinik etkilesimlerini daha iyi yansitan bir ayna
saglayabilir ~ (103). Son zamanlarda, log-doniistirilmiis plazma TG

konsantrasyonunun HDL konsantrasyonuna bdliinmesiyle elde edilen plazma
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aterojenite indeksinin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin potansiyel
olarak iyi bir belirteci oldugu bulunmustur, Dobiasova ve Frohlich, daha yiiksek
PAl'ye sahip kisilerin daha diisiik PAl'ye sahip olanlara gore daha yiiksek KKH
riskine sahip oldugunu bulmustur. PAI, HDL'nin fraksiyonel esterlesme oran1 (FER
HDL) ile pozitif korelasyon gosterir ve HDL, LDL partikiil boyutu ile ters
korelasyon gosterir (105). FERHDL, HDL ve LDL partikiil boyutunu
ongordiigiinden ve bu da KKH riskini 6ngérdiigiinden, TG ve HDL kolesterol (her
ikisi de plazma lipoprotein profilinde hazir olarak bulunur hazirda bulunan) plazma

aterojenitesini tahmin etmek igin birlikte yararl olabilir (106).

2.4, Monosit/ HDL Oram (MHO)

HDL'nin monositlerin antioksidan ve pro-inflamatuar etkilerini inhibe ettigi
gosterilmigtir. Ayrica, HDL monosit progenitdr hiicrelerinin ¢ogalmasimni ve
farklilasmasin1  engeller ve monosit aktivitesini azaltir (55). Monositler
aterosklerozun ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar ve inflamatuar sitokinlerin asiri
ekspresyonuna neden olur. Monositlerden farklilasan makrofajlar daha sonra
oksitlenmis LDL'yi (diisiik yogunluklu protein) alir ve ilk kopiik hiicreleri olusur
(56). Bununla birlikte, HDL molekiilleri makrofajlardan kolesterol kalintilarini
uzaklastirir. HDL molekdilleri monositler araciligiyla anti-enflamatuar ve antioksidan
etkiler gosterir (57). Bu nedenle, artmis monositlerin ve azalmig HDL'nin
inflamasyonla iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir. Giincel literatiirde Behget hastaligi,
ani idiyopatik isitme kayb1 ve kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilendirilmektedir (57-
58-59).

Bir dizi ¢aligma, plazma yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinin
artmasinin kardiyojenik morbidite ve mortalite riskini azalttigin1 gostermistir (59).
Birgok c¢alisma HDL'min sitokinler araciligiyla endotelyal hiicre inflamasyonunu
baskiladigin1 gostermistir (60). Calismalar, HDL kolesterol seviyelerinin sitokinler
ve CRP gibi pro-enflamatuar maddelerin etkileri ve seviyeleri ile ters orantili

oldugunu  gostermistir.  BOylece, inflamasyon ve  anti-inflamasyonun
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dengelenmesinde etkili oldugu gosterilmis ve koroner arter hastaligi ile ilgili olarak

birgok kez ¢aligilmistir (85).

2.5. FIB-4 skoru

AST, ALT, yas ve platelet sayisi ile su sekilde hesaplanmaktadir:
“The FIB-4 indeks = [yas (y1l) x AST (IU/L)]/[platelet count (10%/L) x ALT

(1U/1)] 2

Bu yontem baglangigta HIV ve HCV hastalarinda degerlendirilmistir, ancak
2015 yilinda Xiao ve arkadaslar1 sirozu olan ve olmayan hepatit B hastalarinda
degerlendirmistir. APRI skorunun siroz i¢in AUC degeri 0,726 olarak bildirilirken,
FIB-4 skorunun AUC degeri 0,844 olarak bildirilmistir (107, 108). APRI skoru,
kullanimmnin kolay olmasi ve basit parametrelerle hesaplanabilmesi nedeniyle
siklikla tercih edilmektedir. Bir¢ok calismada HBV ve HCV hastalarinda siroz
tanisinda yararli oldugu bildirilmistir (109, 110-111).

2.6. APRI skoru

Bu yontem AST/platelet oranidir ve 'APRI = [AST degeri (/ULN) /platelet
sayist (109 /L)] x 100" formiilii kullanilarak hesaplanir. Bu, siroz ve fibrozis tanisi
i¢in makul dogruluga sahip basit bir yontemdir (112). Ozellikle HCV hastalarinda
degerlendirilmistir; 40 ¢alisma ve 8739 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde
APRI skorunun egri altindaki alaninin (AUC) belirgin fibrozis (>F2) varlig1 i¢in 0,77
ve siddetli fibrozis ((>F3) i¢in 0,83 oldugu belirtilmistir. Siroz tanisinda 0,83'lik bir
AUC degeri bildirilmistir (113); HBV hastalar1 i¢in de benzer sonuglar bildirilmistir
(114). 1leri fibrozisin ekarte edilmesinde, son galigmalar kombine yonteme benzer
oldugunu dogrulamistir (115, 116). Bir meta-analizde (22 ¢alisma, 4266 hasta),
APRI skorunun fibroz ve siroz i¢in AUC degeri sirasiyla 0,76 ve 0,82 olarak
bulunmustur. Belirgin fibroz i¢in 0,5 esiginin duyarlilig1 ve 6zgiilliigi sirastyla %81
ve %50'dir. Belirgin fibrozis prevalansi %40 oldugunda, bu esigin negatif prediktif
degerinin %80 oldugu ve karaciger biyopsisi ihtiyacini %35 oraninda azalttigi
bildirilmistir. Siroz tanist i¢in "1" esik degeri %76'lik bir duyarlhilik ve %71'lik bir
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ozgiillik gostermektedir. Siroz prevalansi %15 oldugunda, "1" esik degerinin negatif
prediktif degeri %91'dir (117). Bu nedenle, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kilavuzlar,
APRI ve FIB-4 gostergelerinin, elastografi ve fibrotestler gibi daha yogun kaynak
gerektiren yontemlerden Once hepatit C hastalarinda siroz ve fibrozun boyutunu

degerlendirmek i¢in kullanilabilecegini belirtmektedir (118).

2.7. ALBI skoru

Albiimin-biliriibin skoru (ALBI) ise HCC ile birlikte olan ve olmayan sirozlu

hastalarda prognozu 6ngoérmek igin gelistirilmis bir belirtegtir (119).

ALBI = (logl0 bilirubin x 0,66) + (albiimin x-0,085), burada bilirubin

pumol/L cinsinden ve albiimin g/L cinsindendir.

Buna gore;

ALBI Skoru Seviye Medyan hayatta kalma
<-2.60 1 18,5-85,6 ay

>-2,60 ila <-1,39 2 5,3-46,5 ay

>-1.39 3 2,3-15,5 ay

Seklinde hesaplanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta se¢imi ve laboratuvar tetkikleri

Tek merkezli kesitsel klinik retrospektif calismamiza Saglik Bilimleri
Universitesi Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar
poliklinigine Eyliil 2022 - Eyliil 2023 te basvuran hastalarin dosya verileri incelendi.
Calismamiz T.C Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1
Ana Bilim Dali Bagkanligi 17.02.2023 tarihli ve 33 sayili akademik kurul karart ile
onaylanmistir. Bu calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim
Arastirma Hastaesi bilgisayar verileri kullanildi. Hastalarin demografik bilgilerine,
medikal Oykiilerine, biyokimyasal tetkik sonuc¢larina ve tanilarina bakildu.
Calismamiza alkol igme Oykiisii olmayan ve goriintiilemede (USG) hepatosteatoz
tespit edilerek NAFLD tanis1 koyulan 83 ve NAFLD tanisi olmayan 66 saglikli hasta
olmak tizere toplamda 149 hasta dahil edilmistir.

Dahil etme Kriterleri

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 Poliklinigine basvuran;

1. 18 yas iizeri hastalar
2. Abdominal ultrasonografi (USG) de hepatosteatoz tespit edilen ve
edilmeyen 18 yas tizeri hastalar

Dislama Kkriterleri

1. Hastalarin ¢alismaya katilmak istememesi
Malignitesi olanlar
Karaciger nakli yapilmis olanlar
Karaciger sirozu olan

Gebe olan

© g~ w N

Karaciger hastalig1 olan (6rn. hemokromatoz, otoimmdiin hepatit, viral
hepatit ve Wilson hastalig)

7. 18 yas alt1 hastalar

8. Sistemde bilgileri eksik olan hastalar

9. Alkol kullanma
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10. Trigliserid diizeylerini etkileyen ilag kullanma veya en az 6 aydan
once yeni baglanmuis trigliserid diizeyini etkileyen ila¢ kullanma

11. Akut infeksiyon ve inflamasyonu olanlar

12. Hematolojik hastalig1 olanlar

13. Splenektomili olanlar

Hastalar Abdominal ultrasonografi (USG) ile degerlendirilip hepatosteatoz saptanan
ve hepatosteatoz saptanmayan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin
biyokimyasal parametreleri (ALT, AST, GGT, ALP, albiimin, aglik glikozu, HbAlc,
aclik insiilini, HOMA-IR, toplam kolesterol, trigliseritler, hdl, yas, trombosit sayisi,
monosit Ssayisi) degerlendirmeye alindi. Bu degerler {izerinden APRI, albiimin-
bilirubin skoru (ALBI), FIB-4, Plazma aterojenite indeksi (PAI) ve Monosit/ HDL
orani (MHO) literatiirde tanimlanmis olan standart protokoller kullanilarak

hesaplandi.
3.2. Istatistiksel analiz

Caligmadan elde edilen veriler SPSS 21.0 paket programi kullanilarak analiz
edildi. Tanimlayict istatistikler olarak ortalama, standart sapma (&) ve yiizdelik
dagilimlar verildi. iki parametreden olusan degiskenlere yonelik karsilastirmalar igin
bagimsiz orneklem t testi ile degerlendirildi. FIB4, APRI, ALBI, PAI ve MHO’nun
NAFLD’yi 6ngérme diizeylerini belirlemek i¢in de Roc Curve kullanildi. Elde edilen
sonuglar %95 (p<0.05) anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 149 kisi dahil edilmis olup bunlarin 66’s1 (%44,3) saglikli
bireylerden olugmakta iken 83’1 (%55.7) NAFLD tanili hastalar idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma grubu

n %
Calisma Saglikli bireyler 66 44,3
Grub INAFLD Tanili Hastalar 83 55,7
Total 149 100,0

NAFLD tanil hastalarin yas ortalamasi saglikli bireylerden anlamli sekilde yiiksekti
(p<0.001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma grubunda yas ortalamasinin karsilastirilmasi

Grup N _[Ort. Ss) [T p
Yas [Saglikl bireyler 66 42,75 15,44 I
(yil) |NAFLD Tanili Hastalar 83 248 |22 | 198 [0001

Saglikli bireylerin %77.3’{i, NAFLD tanili hastalarin %68.7’si kadin, saglikli
bireylerin %22.7’si, NAFLD tanil1 hastalarin %31.3°1 erkek olup hasta gruplari
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir farklilik yoktur (p=0.243) (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Calisma grubunda cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Kadin |Erkek Total P
- ) N 51 15 66
S Saglikl1 bireyler 0% 773% [22.7% [100.0%
N 57 26 83
INAFLD Tanili1 Hastalar % 68.7% [3L.3% [100.0% 0.243
Total N 108 41 149
) 72,5% (27,5% |100,0%

Calismamiz sonucunda NAFLD tanil1 hastalarin kilo, bel cevresi ve VKI degerlerinin
saglikli bireylere gore anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p=0.002, p<0.001,
p=0.011) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Calisma grubundaki bireylerin kilo, boy, bel ¢evresi ve VKI degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup N Ort. Ss(x)| T p
. Saglikli bireyl 66| 68,5714 | 14,86
Kilo(kg) NAFE%)IT;mEzazalar 83| 86,0009 | 13,17 | ~21°| 0002
30Y(6m) v T e o3| 1656136 [ 559 5% | 5
R 1 o
v [t S5

Gruplar arasinda SISTOLIK TANSIYON degeri acisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.915) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calisma grubundaki bireylerin SISTOLIK TANSIYON degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup N Ort. Ss () T p
SISTOLIK Saglikl bireyler 66 | 126,25 | 12,45
TANSIY -.107 10.91
NSIYON NAFLD Tanili Hastalar 83| 126,78 | 16,09 07/10.915
(mmHg)

Gruplar arasinda DIASTOLIK TANSIYON degeri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.453) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Calisma grubundaki bireylerin DIASTOLIK TANSIYON degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup N Ort. Ss (1) T p
DIASTOLIK Saglikl1 bireyler 66| 77,91 6,20
TANSIYON -0.7 4
NSIYO NAFLD Tanli Hastalar 83| 80,25 | 10,20 0.7560.453
(mmHg)
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Saglikli bireyler ile NAFLD tanili hastalar arasinda DM olup olmama
acisindan iligski olup olmadigimi belirlemek i¢in yapilan ki-kare analizi sonucunda
saglikli bireylerin %89.4’linde, NAFLD tanil1 hastalarin %49.4’tinde DM olmadig1
ve gruplar arasinda DM varligi agisindan anlamli bir fark oldugu gorilmistiir
(p<0.001). NAFLD tanili hastalarin %32.5’inde, saglikli bireylerin %9.1’inde
hipertansiyon bulunmakta olup gruplar arasinda HT varlig1 agisindan anlamli fark
oldugu saptanmistir (p=0.001). Saglikli bireylerin hi¢birinde KVH bulunmamakta
iken NAFLD tanili hastalarin %8.4’linde vardi. Gruplar arasinda KVH varligi
acisindan anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0.016). NAFLD tanili hastalarin
%21.7’sinde, saglikli bireylerin ise %3’linde hiperlipidemi oldugu saptanmis olup
gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0.001) (Tablo
4.7).

Tablo 4.7. Calisma grubundaki bireylerin DM, HT, KVH ve hiperlipidemiye sahip

olup olmama durumuna gore karsilastiriimasi

Saglikli Bireyler NAFLD Tanili Hastalar
Yok Var Yok Var p
N % n| % n % n %
DM 59 | 894 | 7] 106 | 41 | 494 | 42 | 50.6 |<0.001
HT 60 | 909 | 6] 91 | 5 | 675 | 27 | 325 | 0.001
KVH 66 | 1000 | 0| 00 | 76 | 91.6 7 8.4 0.016
Hiperlipidemi 64 | 970 | 2] 3.0 | 65 | 783 18 | 21.7 | 0.001

NAFLD tanili hastalarda glukoz diizeyinin saglikli bireylere kiyasla anlamli
sekilde yiiksek oldugu goriildi (p<0.001). NAFLD tanili hastalar ile saglikli bireyler
arasinda iire, kreatinin, tirik asit diizeyi agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0.355,
p=0.688, p=0.034). NAFLD tanili hastalarda ALT diizeyinin saglikli bireylerden
anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.006). AST diizeyi acisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.327). NAFLD tanili hastalarda GGT diizeyi
saglikli bireylere gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0.001). ALP diizeyi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.089). Total bilirubin diizeyi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.808). Saglikli bireylerde
albumin diizeyi NAFLD tanili hastalara gore anlamli sekilde yiiksek saptandi
(p=0.001). Ferritin diizeyi agisindan gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi

goriildii (p=0.077). Trombosit diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu
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(p=0.771). NALFD tanil1 hastalarda WBC diizeyi saglikli bireylerden anlamli sekilde
daha yiiksekti (p=0.008). Gruplar arasinda Hgb ve Hct diizeyi agisindan anlamli fark
saptanmamustir (p=0.376, p=0.279). Notrofil diizeyi agisindan gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmadi (p=0.065). NAFLD tanili hastalarda lenfosit diizeyinin saglikli
bireylerden anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.013). Monosit diizeyi
acisindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.524). NAFLD tanili
hastalarda total kolesterol ve LDL diizeyi saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunsa
da gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig1 goriildii (p=0.222, p=0.389). NAFLD
tanili hastalarda HDL diizeyinin saglikli bireylerden anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptandi (p=0.014). NAFLD tanili hastalarda trigliserid, insiilin, HbAlc diizeyinin
saglikli bireylerden anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). Saglikli
bireylerde vitamin D diizeyinin NAFLD tanili hastalardan daha yiiksek oldugu
saptansa da gruplar arasindaki farkin istatistiksel acidan anlamli olmadigi goriildii
(p=0.082) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Calisma grubundaki bireylerin laboratuvar tetkiki sonuglarinin
karsilastirilmasi
Saglikli Bireyler NAFLD Tanili Hastalar T
ort. Ss (+) ort. Ss (+) P

Glukoz (mg/dI) 92,83 13,51 124,18 59,33 -4.203 <0.001
Ure (mg/dl) 26,31 11,04 27,95 10,44 -0.929 0.355
Kreatinin (mg/dl) 0,74 0,16 0,75 0,22 -0.403 0.688
Urik Asit (mg/dI) 4,28 1,19 4,70 1,17 -2.138 0.034
ALT (U/L) 20,87 12,35 28,80 20,07 -2.812 0.006
AST (U/L) 20,89 9,24 22,49 10,31 -0.984 0.327
GGT (U/L) 21,13 13,61 33,48 27,41 -3.343 0.001
ALP(UIL) 79,10 30,03 86,80 24,81 -1.714 0.089
Total Bilirubin 0,43 0,23 0,44 0,25 0243 | 0.808

(mg/dl)
Albumin (g/L) 46,45 3,34 44,37 3,95 -3.414 0.001
Ferritin (ug/dL) 58,02 73,03 86,54 112,59 -1.781 0.077
Trombosit
(x103/uL) 268,31 72,54 271,59 64,28 -0.292 0.771
WBC(x103/uL) 6,88 1,97 7,66 1,54 -2.703 0.008
Hgb(g/dl) 13,05 1,58 13,29 1,71 -0.889 0.376
Hct(%) 38,98 4,34 39,77 4,47 -1.087 0.279
Notrofil(x103/uL) 4,15 1,50 4,59 1,33 -1.863 0.065
Lenfosit(x103/uL) 2,12 0,74 2,40 0,63 -2.527 0.013
Monosit(x103/uL) 0,43 0,23 0,45 0,13 -0.638 0.524
Total

Kolesterol(mg/d) 191,59 40,96 200,14 43,32 -1.226 0.222
LDL(mg/dl) 113,09 34,87 118,16 36,25 -0.864 0.389
HDL (mg/dl) 51,59 12,73 46,66 11,81 2.443 0.014
Trigliserid(mg/dl) 136,33 77,49 174,24 104,83 -2.452 0.015
Insiilin(mU/L) 9,56 7,51 15,98 12,96 -3.573 <0.001
HbA1c(%) 5,41 0,46 6,54 1,68 -5.265 <0.001
Vitamin D(ug/L) 20,38 19,47 14,18 8,65 1.761 0.082

NAFLD tanili hastalar ile saglikli bireyler arasinda FIB4 skoru acisindan
farklilik olup olmadigin1 belirlemek icin Yyapilan bagimsiz Orneklem t testi
neticesinde NAFLD tanili hastalarda FIB4 skoru daha yiiksek bulunsa da gruplar
arasindaki farkin anlamli diizeyde olmadig1 gériilmistiir (p=0.560) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Gruplar arasinda FIB4 skorunun karsilagtirilmasi

Grup N Ort. Ss (%) T D
Saglikl bireyler 66 0,84 0,74
FIB4 0584 |o.
NAFLD Tanili Hastalar 83 0,89 0,38 0.584 10.560
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Sekil 4.1. Gruplar arasinda FIB4 skoru

FIB4

1 _
0o | 0.84 0.89

0.8 -
0,7 -
0.6 -
0,5 -
0.4 -
03 -
02 -
0.1 -

Saglikli Bireyler NAFLD Taml1 Hastalar

NAFLD tanili hastalar ile saglikli bireyler arasinda APRI puani agisindan
farklilik olup olmadigini belirlemek igin yapilan bagimsiz Orneklem t testi
neticesinde NAFLD tanili hastalarda APRI puani1 daha yiiksek bulunsa da gruplar
arasindaki farkin anlamli diizeyde olmadig1 goriilmistiir (p=0.422) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gruplar arasinda aspartataminotransferaz (AST)-trombosit oraninin
(APRI) karsilastiriimasi

Grup N Ort. Ss (£) T p
glikli bireyl 2 11
APRI Saglikl1 bireyler 66 0,25 0, 0805 |0.422
NAFLD Tanili Hastalar 83 0,27 0,13
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Sekil 4.2. Gruplar arasinda APRI skoru

0.5
0,45 -
0.4 -
0,35 -
0,3 -
0,25 -
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 -

0 -

APRI

Saglikli Bireyler

NAFLD Tamuli Hastalar

NAFLD tanili hastalar ile saglikli bireyler arasinda ALBI skoru agisindan

farklilik olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan bagimsiz Orneklem t testi

neticesinde NAFLD tanili hastalarda ALBI skorunun saglikli bireylerden anlaml
sekilde yiliksek oldugu goriilmiistiir (p<<0.001) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Gruplar arasinda albumin-bilirubin (ALBI) skorunun Karsilastirilmasi

Grup N [Ort. Ss(£) |T p
Saglikli bireyler 66 |-4,23 0,28
ALB INAFLD Tanih Hastalar 83 [405  as  [>>or [00%
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Sekil 4.3. Gruplar arasinda ALBI skoru

ALBI

stalar

-4,05

NAFLD tanili hastalar ile saglikli bireyler arasinda PAI skoru acisindan
farklilik olup olmadigini belirlemek igin yapilan bagimsiz 6rneklem t testi
neticesinde NAFLD tanili hastalarda PAI skorunun saglikli bireylerden anlamli
sekilde yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0.001) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Gruplar arasinda Plazma aterojenite indeksi (PAI) puanmin

karsilastirilmasi
Grup N Ort. Ss (&) T D
: Saglikli bireyler 66 1,22 0,18
PAI -3.321 |0.001
NAFLD Tanili1 Hastalar 83 1,32 0,17 3.3 0.00
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Sekil 4.4. Gruplar arasinda PAI skoru

PAI

1.8
1.6
1.4
1.2 -

e

0.8 -
0,6 -
0.4 -
0,2 -

Saglikli Bireyler NAFLD Taml1 Hastalar

NAFLD tanili hastalar ile saglikli bireyler arasinda MHO degeri agisindan
farklilik olup olmadigimi belirlemek i¢in yapilan bagimsiz o6rneklem t testi
neticesinde NAFLD tanili hastalarda MHO degerinin saglikli bireylerden daha
yiikksek oldugu goriilse de gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli
olmadig1 saptanmistir (p=0.139) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Gruplar arasinda monosit/HDL (MHO) oraninin karsilastirilmasi

Grup N Ort. Ss (£) T p
slikli bireyl 66 | 0,009 0,006
MHO Saghkl bireyler 11487 |0.139
NAFLD Tanili Hastalar 83| 0,010 0,004
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Sekil 4.5. Gruplar arasinda MHO skoru

0,02

0,015 -

0,01 -

0,005 -

0 -

MHO

0,009

Saglikli Bireyler

0,01

NAFLD Tamuli Hastalar

Yapilan ROC analizi neticesinde elde edilen AUC degerleri incelendiginde
ALBI, FIB-4, MHO, PAI skorlarinin NAFLD’yi &ngérme agisindan istatistiksel
acidan anlamli ve duyarli oldugu saptanmistir (p=0.001, p=0.021, p=0.005, p=0.003)

(Tablo 4.14; Sekil

Tablo 4.14. FIB4, APRI, ALBI, PAi ve MHO’nun NAFLD’yi 6ngdérme diizeylerine

4.6).

iliskin Roc Egrisi Sonuglari

. %95 Cl
Test Result Variable(s) AUC Std.Hata p AL S st S
FIB4 0,610 0,047 0,021 0,519 0,701
APRI 0,517 0,047 0,722 0,424 0,610
dimension0 ALBI 0,661 0,045 0,001 0,573 0,748
PAI 0,640 0,046 0,003 0,551 0,729
MHO 0,636 0,046 0,005 0,546 0,725

CI: Giiven Aralig
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Sekil 4.6. FIB4, APRI, ALBI, PAl ve MHO ’nun NAFLD’yi 6ngérme diizeylerine
iliskin Roc Egrisi

ROC Curve
1,0
Source of the
Curve
— FIB4
— APRI
0,87 ALBI
— PAI
MHO
— Reference Line
> 0,67
=
2
=
n
c
»
0,47
0,27
0,01 T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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5. TARTISMA VE SONUC
5.1. Tartisma

Oniimiizdeki 20 yil iginde, alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin
(NAFLD) karaciger naklinin énde gelen nedeni olacagi tahmin edilmektedir (120-
121). NAFLD'nin kiiresel prevalans: yaklagik %25'tir ve bunlarin bir kismi alkolik
olmayan steatohepatite (NASH) ilerleyebilir (122). Hepatoselliiler karsinom (HCC)
nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda altta yatan bir durum olarak NAFLD ile
iligkili siroz prevalansi Bati'da belirgin bir sekilde artmistir (123-124). NASH'li
hastalarin karaciger fibrozuna ilerleme riski yiiksektir (125,126) ve ileri fibroz veya
sirozu olan hastalarda karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom

komplikasyonlarinin gelisme olasiligi fibrozu olmayanlara gore daha yiiksektir (127).

Karaciger fibrozu, NAFLD hastalarinda uzun vadeli klinik sonucun en giiglii
ongoriiciisii olarak kabul edilmektedir (128). NASH ve fibrozisin dogru bir sekilde
evrelendirilmesi, taniyr dogrulamak i¢in su anda bir karaciger biyopsisi
gerektiginden, kaynak yogun ve hataya agiktir (129,130). Ayrica, biyopsiler hastalar
icin ciddi komplikasyonlar ve agri gibi riskler tasimaktadir ve bir¢ok hasta bu

invaziv prosediire girme konusunda isteksizdir.

Ciddi karaciger hasar1 gelistirme olasiligi daha yiiksek olan hastalart
belirlemek igin NAFLD'in invazif olmayan belirteglerini kullanarak risk
tabakalandirmasi igin artan bir umut vardir. Biyopsiden daha giivenilir olan
belirteclerin kullanilmasi, hasta smiflandirmasinda biyopsinin sinirlamalarini ele
alacaktir. Optimal prognostik belirtecler nihayetinde biyopsinin yerini alabilir ve
Klinik karar verme siirecine yardimei olabilir ve klinik ¢aligsmalara katilimdan fayda

saglamas1 muhtemel hastalarin igse alinmasini kolaylastirabilir.

NAFLD Fibrozis Skoru (NFS) ve Fibrozis-4 (FIB-4) gibi kisa non-invaziv
paneller, EASL-EASD-EASO Kilinik Uygulama Kilavuzlarinda ileri fibrozisi
diglamak i¢in tan1 rejiminin bir pargasi olarak 6nerilmektedir (131). Kilavuzlar ayrica
NFS ve FIB-4'in karacigerle iliskili ve tiim nedenlere bagli mortalite dahil olmak
tizere ciddi hastaligi ekarte etmek i¢in prognostik belirtegler olarak kullanilmasini

onermektedir. Aspartat aminotransferaz (AST)/trombosit orani indeksi (APRI) gibi
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diger ¢oklu belirteg modelleri de fibrozisi evrelemek ve karacigerle ilgili olaylar
ongormek i¢in kullanilmigtir (132). Literatiir incelendiginde, karaciger fibrozu tesvik
(ELF) testi ve FibroScan gibi diger belirteglerin prognostik potansiyelleri a¢isindan

sinirlt degerlendirmeye sahip oldugu goriilmiistiir.

FIB-4 icin, ileri fibrozise ilerleme de dahil olmak tizere fibrozis ilerlemesi
icin prognostik dogruluk 0,65 (0,54-0,76) AUC ile 0,81 (0,73-0,89) arasinda
degismistir. NFS i¢in AUC 0,65 (0,56-0,73) ile 0,83 (0,74-0,92) arasinda ve APRI
i¢in 0,65 (0,53-0,73) ile 0,72 (0,65-0,80) arasinda degismistir.

Az sayida ¢alisma esik degerlerinin ve bunlara karsilik gelen duyarlilik ve
Ozgiilliigiin ayrintilarin1 bildirmistir. Bir ¢alismada her ti¢ belirteg i¢in de 0,2 esik
degeri kullanilmistir (20). NFS i¢in, bir ¢alismada sirasiyla 0,676 (Se: 0,28, Sp: 0,9)
ve-1,455 (Se: 0,91, Sp: 0,46) olarak Onerilen yiiksek ve diisiik esik degerleri
kullanilmisgtir (29). Bir ¢alisma da duyarlilik ve 6zgiilliik verilerini bildirmis ancak

esik degerlerini bildirmemistir (133).

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi (NAFLD), agir alkol tiiketimi ile
ilgisi olmayan, karacigerde anormal yag birikimi ile karakterize bir karaciger
hastaligidir. NAFLD tanis1 igin asagidaki ii¢ kosul gereklidir. Ilk olarak, X-ray karin
sonografisi (USG) bir derece yag gostermeli veya diger goriintiilleme yoOntemleri
tanimlanmis bir esigin lizerinde yag gostermeli veya karaciger biyopsisi histolojik
olarak karaciger hiicrelerinin %5'inden fazlasinda yag gostermelidir. ikinci olarak,
belirlenen sinirlarin tizerinde alkol tiiketimi olmamalidir (kadinlar i¢in 20 g/giin ve
erkekler icin 30 g/giin). Uciincii olarak, ikincil yagl karaciger hastaligi veya iliskili
kronik karaciger hastaliginin diger potansiyel nedenleri olmamalidir NAFLD, Bati
tilkelerinde ve iilkemizde yetigkinlerde ve gocuklarda kronik karaciger hastaliginin
en yaygin nedenlerinden biridir NAFLD prevalansinin diinya ¢apinda yaklagik %25
oldugu tahmin edilmektedir ve zaman i¢inde kademeli olarak artmasi1 beklenmektedir
NAFLD yagl karaciger, steatohepatit (SH), karaciger fibrozu, siroz ve hepatoseliiler
karsinom (HCC) gibi genis bir klinik spektrumla ortaya ¢ikabilir.(120) NAFLD'den
NASH ve siroza ilerlemeden sorumlu faktorler hala nispeten bilinmemektedir. FIB-4,

Asparajin aminotransferaz (AST)-trombosit orant (APRI) ve NAFLD fibroz skoru,
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karaciger fibrozuna ilerlemeyi tahmin etmek i¢in gesitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir (134,135).

APRI (AST/trombosit orami indeksi) skoru AST ve trombosit sayisi
kullanilarak hesaplanir. Calismamizda APRI skorunun NAFLD gelisimini
ongormede duyarli bir skor olmadigimi saptadik. Buna neden olarak NAFLD
tanisinda ultrasonografik yontemleri tercih etmemis olmamiz, FibroScan gibi daha
ileri noninvaziv yontemleri kullanmamis olmamiz neden gdsterilebilir. Tiirkiye’de

FibroScan yapan klinik merkez sayisinin oldukga az olmasi bunun nedenidir.

FIB-4 (fibrozis 4) skoru yas, AST, ALT ve trombosit sayis1 kullanilarak hesaplanir.
Yapilan g¢alismalar bizim g¢alismamizla uyumlu olarak FIB-4 skorunun NAFLD
gelisimini gosteren etkin bir skor oldugunu ortaya koymustur (139). Plazma
aterojenite indeksi (PAI), desilitre basina miligram olarak olgiilen plazma trigliserid
(TG) seviyelerinin yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerine oranimnin
logaritmas: [log (TG/HDL-K) orani] olarak hesaplanir ve oranin tabani 10'dur.
Plazma aterojenite indeksi (PAI) aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi 6ngérmek
icin mitkkemmel bir biyobelirtectir (140,141) ve Tan ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir ¢alismada PAl'nin insiilin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir (142). Bu
nedenle PAI, NAFLD patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir. Biz de ¢aligmamizda
literatiirle uyumlu olarak NAFLD olan hastalarda PAI’nin istatistiki olarak daha

yiiksek oldugunu gosterdik.

Monositler ve bunlarin aktivasyonuyla olusan lipid yiiklii makrofajlar,
enflamatuar ve antioksidan sitokinlerin sentezinde ve saliniminda énemli rol oynar
(143). Periferik kandaki 16semik hiicrelerin yaklasik %3-8'ini olusturan monositler,
enflamatuar siireglerin diizenlenmesinde 6nemli etkilere sahiptir (144-146). Yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroliin endoteli diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) Kolesteroliin zararli etkilerinden korudugu ve ayrica LDL kolesteroliin
oksidasyonunu onledigi gosterilmistir (144,145) HDL ayrica anti-trombotik, anti-
enflamatuar ve antioksidan etkiler gosterir (145). Son c¢alismalar monosit/HDL
oraninin (MHO) inflamasyon ve oksidatif stresin yeni bir belirteci olabilecegini
gostermistir. Bu baglamda, monosit/HDL orani, inflamasyon ve inflamasyonla

iliskili hastaliklarin varligi ve prognozunun kolay hesaplanabilir bir gostergesi olarak
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kullanilabilir (147-148). Biz de ¢alismamizda tiim bu sonuglarla uyumlu olarak
MHO’nin NAFLD gelisimini tahmin etmede duyarli oldugunu saptadik.

Bu ¢alisma; NAFLD tanili hastalar ile saglikli bireyler arasindaki tahmini igin
ALBI skorunun sonuglarinin degerlendirildigi nadir ¢alismalardan biri olmasi
acisindan Onemlidir. Calismada ALBI skoru saglikli bireylerde ortalama -4,23,
NAFLD Tanili Hastalarda ise -4,05 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore;
NAFLD tanili hastalarda ALBI skorunun saglikli bireylerden anlamli sekilde yiiksek
oldugu goriilmiistiir. ALBI skoru baslangigta sirozlu hastalar1 prognozlarina gore
simiflandirmak i¢in olusturulmus bir modeldir (119). Bu nedenle literatiir
caligmalarinda NAFLD’li hastalarda karaciger fibrozisi ile ALBI arasindaki iligkiyi

gosteren c¢aligmalar oldukga azdir.

Bu calismanin sonuclar, NAFLD hastalarinin kilo, bel cevresi ve VKI
degerlerinin saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu goéstermistir.
Bu ¢alismada elde edilen sonuglara benzer sekilde, diger ¢alismalarda da NAFLD
tanis1 konan hastalarda saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek agirlik, bel ¢evresi ve
BMI degerleri bildirilmistir (149-150).

Bu c¢alismanin sonuclari, saglikli bireylerin %89,4'tinde ve NAFLD tanis1
konan hastalarin %49,4'inde DM olmadigint ve DM varligi agisindan gruplar
arasinda onemli farkliliklar oldugunu gostermistir. NAFLD tanis1 konan hastalarin
%32,5'inde ve saglikli bireylerin %9,1'inde hipertansiyon mevcuttu ve hipertansiyon
varligi agisindan gruplar arasinda onemli farklar vardi. Buna Karsilik, NAFLD'li
hastalarin %8,4'inde KVH vardi. KVH olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli
farkliliklar vardi. NAFLD hastalarinin %21,7'sinde ve saglikli bireylerin %3'linde
hiperlipidemi mevcuttu ve gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi
(151). NAFLD ile DM arasinda bir iligki oldugunu ve NAFLD'li hastalarda saglikli
bireylere kiyasla DM goriilme sikliginin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Anstee
ve arkadaslar1 (152) tarafindan yapilan ¢alismada da DM tanisinin varligt NAFLD
acisindan risk faktorii oldugu bildirilmistir. Targher ve arkadaslar1 (153) tarafindan
yapilan calismada da NAFLD ile tip 2 DM arasinda iliski oldugu, NAFLD tanili
hastalarda Tip-2 DM sikliginin saglikli bireylere gore anlaml sekilde yiiksek oldugu
bildirilmistir. Zhang ve arkadaslar1 (154) yapmis olduklar1 ¢alismada NAFLD tanili
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hastalarda hipertansiyon goriilme sikliginin saglikli bireylerden daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Ma ve arkadaslar1 (155) tarafindan yapilan ¢alismada da
NAFLD ile hipertansiyon gelisimi agisindan pozitif yonde iliski oldugu bildirilmistir.
Bonora ve Targher (156,157) tarafindan yapilan c¢alismada NAFLD’nin
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan Onemli risk faktorlerinden birisi oldugu
bildirilmistir. Stepanova ve Younossi (158,159) tarafindan ABD’de gergeklestirilen
calismada NAFLD tanili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik sikliginin saglikli
bireylere gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Calismamiz, NAFLD hastalarinda glikoz seviyelerinin saglikli bireylere gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. NAFLD hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda iire, kreatinin ve {irik asit diizeylerinde anlamli bir fark
bulunmamustir. ALT diizeyleri NAFLD hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. AST diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlaml1 bir fark bulunmamistir. GGT diizeyleri, NFLD hastalarinda saglikli bireylere
kiyasla anlamli derecede yiiksekti. ALP diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmamuistir. Total bilirubin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml
bir fark bulunmamistir. Saglikli bireylerdeki albiimin seviyeleri NAFLD hastalarina
kiyasla anlamli derecede yiiksektir. Gruplar arasinda ferritin diizeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. Gruplar arasinda trombosit diizeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. WBC seviyeleri NALFD hastalarinda saglikli
bireylere gore anlamli derecede yiiksektir. Hgb ve Hct degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Notrofil diizeyleri acisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. NAFLD'li hastalarda lenfosit seviyeleri
saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Monosit diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Total kolesterol ve LDL
seviyeleri NAFLD hastalarinda saglikli kontrollere gore daha yiiksekti, ancak gruplar
arasindaki fark anlamli degildi. HDL seviyeleri NAFLD hastalarinda saglikli
bireylere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Trigliserit, insiilin ve HbAlc
diizeyleri NAFLD hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. D vitamini diizeyleri saglikli bireylerde NAFLD hastalarina gore daha

yiikksek bulunmustur, ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
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degildir. Bu c¢alisgmada elde edilen bu sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu

goriilmiistiir (160-161).

Sonug olarak, PAI ve MHO’nun NAFLD gelisimini ongormede diger karaciger
fibrozis skorlama sistemleri olan FIB4, APRI ve ALBI kadar etkin oldugu

gorilmistir.

5.2. Sonug¢

Calismamizda Plazma aterojenite indeksinin (PAI) ve Monosit/ HDL oraninin
(MHO) Alkol dis1 yagl karaciger hastaligi (NAFLD) gelisimini dngdrmesini ve
diger fibrozis skorlama indeksleriyle karsilagtirlmasini amagladik. Calisma

sonucunda;

PAl ve MHO nun NAFLD gelisimini 6ngdrmede diger karaciger fibrozis
skorlama sistemleri olan FIB4, APRI ve ALBI kadar etkin oldugu goriilmiistiir.
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