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OZET

KAYA A, Diyabetik ve Diyabetik Olmayan Fazla Kilolu ve Obez Hastalarin Non-
Alkolik Yagh Karaciger Hastahgti (NAYKH) Agisindan Antropometrik
Olciimler,  Skorlamalar, Ultrasonografi ve Fibroscan  Yontemiyle
Degerlendirilmesi, Tipta Uzmanhk Tezi, ic Hastalklar1 Anabilim Dah,
Gaziantep, 2022. Non-alkolik yagli karaciger hastalii (NAYKH), non-alkolik
steatohepatit, siroz ve hepatoseliiler kanser gibi karaciger iligkili komplikasyonlara
neden olan, diinyada en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir. Obezite, diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon ve metabolik sendrom (MetS) NAYKH i¢in metabolik risk
faktorleridir. Bu hasta gruplarinda NAYKH ve fibrozis varliginin degerlendirilmesi
biliylik 6nem tasimaktadir. Calismamizda fazla kilolu ve obez hastalar (n=106);
diyabetik (n=54) ve diyabetik olmayan (n=52) seklinde 2 grup halinde incelendi.
NAYKH steatoz belirteci olarak ultrasonografi (USG) ve Fibroscan CAP (Controlled
Attenuation Parameter) kullanildi. Fibrozis acisindan Fibrometer-4 (FIB-4) skoru,
NAFLD Fibrozis Skoru (NFS) ve goriintiileme yontemi olarak Fibroscan LSM (Liver
Stiffness Measurement) ile non-invaziv olarak degerlendirildi. Steatozis ve fibrozis
Olctimleriyle; hastalarin genel ve antropometrik 6zellikleri, eslik eden morbiditeleri ve
laboratuar degerleri arasindaki iligkiler belirlendi. Genel ¢alisma popiilasyonunda
NAYKH siklig1 Fibroscan CAP ve USG ile %82,1 olarak bulundu. Diyabetik alt
grupta ise Fibroscan CAP ile %90,4, USG ile %94,4 saptandi NAYKH tanisinda USG
ve Fibroscan CAP benzer etkinlikte iken steatozun derecesini belirlemede Fibroscan
CAP daha tistiindii. Steatoz ve fibrozisin es zamanli 6l¢iilebilmesi, obezlerde XL prob
ile 6l¢iim alinabilmesi Fibroscan’in iistiin 6zellikleriydi. Obezite, diyabet, dislipidemi
ve MetS NAYKH ve olast NASH sikligini arttirmaktaydi. Diyabetiklerde, obezlerde
ve metabolik olarak NAYKH ve NASH agisindan yiiksek riskli gruplarda; steatoz ve
fibrozis goriintiileme yontemi olarak Fibroscan kullaniminin faydali olacagy; fibrozisi
ongormede Fibroscan ile birlikte skorlama yontemi olarak NFS’nin kullanimi

karaciger biyopsisi ihtiyacini azaltacak uygun bir yaklagim olacaktir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Diyabet, NAYKH, NFS, Fibroscan



ABSTRACT

KAYA A, Evaluation of Diabetic and Non-Diabetic Overweight and Obese Patients
in terms of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) by Anthropometric
Measurements, Scoring, Ultrasonography and Fibroscan Method, Specialization
Thesis in Medicine, Department of Internal Medicine, Gaziantep, 2022. Non-alcoholic
fatty liver disease NAFLD is the most common chronic liver disease in the world that
causes liver-related complications such as non-alcoholic steatohepatitis, cirrhosis and
hepatocellular cancer. Obesity, diabetes, dyslipidemia, hypertension and metabolic
syndrome (MetS) are metabolic risk factors for NAFLD. It is of great importance to
evaluate the presence of NAFLD and fibrosis in these patient groups. In our study,
overweight and obese patients (n=106); were analyzed in 2 groups as diabetic (n=54)
and non-diabetic (n=52). Ultrasonography (USG) and Fibroscan CAP (Controlled
Attenuation Parameter) were used as steatosis markers for NAFLD. In terms of
fibrosis, Fibrometer-4 (FIB-4) score, NAFLD Fibrosis Score (NFS) and Fibroscan
LSM (Liver Stiffness Measurement) as imaging method were evaluated non-
invasively. With steatosis and fibrosis measurements; The relations between the
general and anthropometric characteristics, accompanying morbidities and laboratory
values of the patients were determined. The frequency of NAFLD in the general study
population was found to be 82.1% with Fibroscan CAP and USG. In the diabetic
subgroup, it was detected 90.4% by Fibroscan CAP and 94.4% by USG. While USG
and Fibroscan CAP were similar in the diagnosis of NAFLD, Fibroscan CAP was
superior in determining the degree of steatosis. The simultaneous measurement of
steatosis and fibrosis and the ability to measure with the XL probe in obese patients
were the superior features of Fibroscan. Obesity, diabetes, dyslipidemia and MetS
increased the frequency of NAFLD and possible NASH. In diabetics, obese and
metabolically high risk groups for NAFLD and NASH,; It will be beneficial to use
Fibroscan as a steatosis and fibrosis imaging method; The use of NFS as a scoring
method together with Fibroscan in predicting fibrosis will be an appropriate approach

to reduce the need for liver biopsy.

Keywords: Obesity, Diabetes, NAFLD, NFS, Fibroscan
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1. GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) ciddi alkol tiiketimi veya
karaciger yaglanmasinin sekonder sebepleri olmadan radyolojik veya histolojik
inceleme ile hepatik steatoz gosterilmesi ile karakterize, yetiskin niifusun %25’ini
etkileyerek diinyada en sik rastlanilan ve giderek artmasi beklenen kompleks bir
karaciger hastaligidir (1-3). NAYKH hiicre hasari, inflamasyon ile karakterize
karaciger sirozu ve hepatoseliiler kanser (HCC) i¢in 6nemli bir predispozan faktor olan
non-alkolik steatohepatite (NASH) ilerleyebilir. Ayrica bu hastalarda kardiyovaskiiler
risk artmustir (4).

NAYKH tanis1 i¢in asagidaki sartlarin bir arada bulunmasi gerekir:
1. Karaciger yaglanmasi radyolojik yontemlerle gosterilmesi,
2. Sinirlarin (kadinlarda giinde 20 gr/giin, erkeklerde 30 gr/giin) iizerinde alkol
kullanimi olmamasi,
3. Karaciger yaglanmasina yol agabilecek ikincil nedenler veya eslik edebilecek diger
kronik karaciger hastaliklarinin bulunmamas,

4.Steatoza sebep olabilecek ilag kullaniminin olmamasi gerekmektedir (5, 6).

NAYKH, bir¢ok iilkede kronik karaciger hastaliginin 6nde gelen sebebi olarak
saptanmaya baslamustir (7, 8). NAYKH genellikle obezite, tip 2 diabetes mellitus
(T2DM), dislipidemi, hipertansiyon gibi metabolik hastaliklar ile beraberlik
gostermektedir ve siklig1 kiiresel diizeydeki obezite artisina sekonder olarak
artmaktadir. T2DM’li hastalarda NAYKH sikligi artmistir ayn1 zamanda NAYKH
olanlarda da T2DM daha sik goriilmektedir.

NAYKH tanis1 anamnez, laboratuvar verileri, radyografik bulgular ve
histolojik bilgiler kullanilarak konulabilir. Karaciger biyopsisi halen karaciger
fibrozisinin ve fibrozis derecesinin saptanmasinda altin standarttir. Invaziv bir islem
oldugu i¢in nadir de olsa hayati tehdit eden komplikasyonlar meydana gelebilir.
Ultrasonografi (USG) kolay erisilebilirligi ve iyonizan radyasyon igermemesi
nedeniyle halen NAYKH’da en sik kullanilan goriintiilemedir. Ancak USG yaglanma



hakkinda nitel bilgi saglarken nicelikle ilgili yeterli bilgi vermemekte ve fibrozis

diizeyiyle ilgili yorum yapamamaktadir.

Yiiksek riskli hasta gruplarini belirlemek ve gereklilik durumunda biyopsiye
yonlendirmek i¢in non-invaziv yontemler gelistirilmistir. Fibroscan® [Vibration-
controlled transient elastography (VCTE)] ultrason tabanli teknigi ile 3 cm3’likk
karaciger hacminde karaciger sertligini Olcerek, fibrozis evresini belirlemede
kullanilabilmektedir. Rutin laboratuvar tetkikleri ve antropometrik 6l¢iimleri kullanan
Fibrozis-4 (FIB-4) ve NFS (NAFLD Fibrozis Skoru) gibi skorlama sistemleri de ileri
evre fibrozisin (F3, F4) dislanmasinda yiiksek dogrulukla kullanilabilmektedir.

Bu galismada; fazla kilolu veya obez hastalarda diyabete bagl ve diyabetten
bagimsiz NAYKH sikliginin belirlenmesi, yeni ve giivenilir bir goriintiileme yontemi
olan Fibroscan ile fibrozis oraninin ve yaglanmanin miktarinin saptanmasi, USG ile
Fibroscan’in NAYKH agisindan kiyaslanmasi, non-invaziv skorlamalar olan FIB-4 ve
NFS’nin fibrozis agisindan Fibroscan ile aralarindaki uyumun degerlendirilmesi ve
ayrica hastalarin mevcut klinik bilgilerinin (antropometrik Ol¢limler, laboratuvar

bulgulari) fibrozis ve yaglanma tizerine etkilerinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Diyabetiklerde, obezlerde ve metabolik olarak NAYKH ve NASH agisindan
yiiksek riskli gruplarda; steatoz ve fibrozis goriintiileme yontemi olarak Fibroscan
kullaniminin faydali olacagi; fibrozisi ongérmede Fibroscan ile birlikte skorlama
yontemi olarak NFS’nin kullaniminin karaciger biyopsisi ihtiyacini azaltacak uygun
bir yaklasim olacagini diistinmekteyiz. Fibroscan’a ulagilamayan durumlarda USG ile
NAYKH saptandiginda; eslik eden obezite ve diyabet gibi NASH riski yiiksek
komorbiditelerde NFS hesaplanmali ve yiiksek riskli hastalar takip ve tedavi i¢in ileri

merkezlere yonlendirilmelidir.



2.GENEL BILGILER

2.1 NAYKH Genel Bilgileri ve Tarihgesi

NAYKH (Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastalig1) basit yaglanmadan, NASH
(Non-Alkolik Steatohepatit), siroz ve baz1 hastalarda HCC (Hepatoseliiler kanser)’e
progrese olabilen ilerleyici ve genis bir spektrumlu bir tanimlamadir (10). (Sekil 2.1)

—> —

NAYKH NASH

Sekil 2.1 NAYKH, NASH, siroz

Sirozun karacigerde yaglanma artigindan kaynaklanabilecegi hipotezini ilk kez
1849 yilinda Avusturyali patolog Carl von Rokitansky ileri stirmiistiir. O tarihten
yaklagik bir asir sonra literatiirde hepatosteatoz ile hem kalori alimi1 hem de tip 2
diabetes mellitus (T2DM) arasinda bir iliskinin olabilecegi bildirilmistir (11-13). Yagh
karaciger hepatitini ilk kez 1962’de Heribert Thaler tanimlamistir (14). NASH
tanimlamasi ise 1980 yilinda Mayo Klinikten Jurgen Ludwig ve arkadaslari tarafindan
literatiire kazandirtlmistir (5). O yillarda NAYKH’nin genellikle iyi huylu bir durum
oldugu ve oncelikli tibbi sorunun bu hastalardaki obezite ile iliskili komorbiditeler
oldugu diisiiniilmekteydi. NASH'in tek basina morbidite ve mortaliteyi arttiran ciddi
bir tibbi tablo oldugu 1990'lara kadar diistiniilmemisti (15). Milenyuma gelindiginde,
tan1 kriterleri gelistirilmesiyle beraber non-alkolik yagli karaciger (NAYK)’den,
NASH ve NASH sirozuna kadar tiim yagli karaciger hastaligini iceren daha kapsamli
bir terim olan ‘NAYKH’ tanimi1 2002 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmistir (16).



Tablo 2.1 NAYKH Klinik yelpazesi ve tanilar (6).

NAYKH
Karacigerde alkol kullanimu ile iligkisiz, anormal derecede yag birikimi ile karakterize
olan, yagl karaciger, NASH, karaciger sirozu ve HCC’ye kadar uzanan genis bir klinik

yelpaze i¢inde karsimiza ¢ikabilen hastaliktir.

NAYK
Sadece yaglanma seklinde olabilecegi gibi, yaglanmaya balonlagsma olmaksizin, hafif
derecede lobiiler inflamasyon da eslik edebilir. Bazi olgularda fibrozis olabilir, 6zellikle

lobiiler inflamasyon bu durumun olasiligini arttirir.

NASH
Karaciger yaglanmasma inflamasyon ve balonlasmanin beraber eslik etmesi
durumudur. NASH’te fibrozis goriilme ihtimali daha yiiksektir. NASH, NAYKH nin

ilerlemis hali olarak kabul edilir.

NASH sirozu
Daha 6nceden bilinmekte olan ya da yeni saptanan karaciger yaglanmasi/steatohepatit

olan hastalarda siroz bulunmasidir.

HCC
NAYKH’inda gelisen hepatoselliiler kanser tablosudur. NASH zeminindeki olgularda

siroz olmadan da hepatoselliiler kanser gelisebilecegi bildirilmektedir.

Diinyada ve iilkemizde son 20 yilda artan obezite oranlari; T2DM, dislipidemi,
hipertansiyon ve nihayetinde metabolik sendrom olgularindaki artis1 da beraberinde
getirmis ve NAYKH sikligint da arttirmistir. NAYKH’nda karaciger ile iliskili,
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagl 6liim riski genel popiilasyona kiyasla daha
yuksektir. NAYKH, T2DM disinda, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik, kronik
bobrek hastaligi, polikistik over sendromu (PCOS), obstriiktif uyku apnesi, ekstra
hepatik malignite gibi ¢ok sayida karaciger dis1 sorunla iliskilendirilmistir (17). Son

caligmalar, NAYKH'nin ayni1 zamanda akut pankreatit, serebrovaskiiler olay ve



osteoporoz duyarliligini arttirdigt ve/veya sonuclarmi kotiilestirdigini - ortaya
cikarmistir (18-20). NASH’e bagli siroz hastalar1 artmaya ve daha sik teshis edilmeye
basladik¢a diinyada ve tilkemizde karaciger nakli (LTx) gerektiren NASH tanili siroz
hastalarinda belirgin bir artis izlenmistir (21, 22).

2.2 NAYKH Epidemiyolojik Ozellikleri ve Risk Faktorleri

NAYKH prevalans: ile ilgili degerlendirmeler, incelenen populasyonun
ozellikleriyle (etnik kdken, cinsiyet, eslik eden hastaliklar) ve kullanilan tani testinin
duyarliligiyla iligkili olarak degisir. Karaciger biyopsisi ile histolojik degerlendirme
NAYKH tanisi i¢in referans standart tan1 yontemidir. Ancak prosediiriin invazivligi,
yiiksek maliyet ve hasta rahatsizlig1 nedeniyle, epidemiyolojik ¢alismalarda karaciger
biyopsisinin kullanimi sinirlidir. Noninvaziv yontemlerden hepatik steatozu saptamak
icin, USG olmak tizere birgok kesitsel radyolojik goriintiilleme yontemleri kullanilir.
Farkli tanisal dogruluklara sahip bu goriintiileme yontemleri, tarama populasyonuna

asir1 veya yetersiz NAYKH tanis1 konmasina yol agabilir (23).

NAYKH prevalansi cografik bolgelere ve etnik kokene gore de degismektedir.
Ortadogu, Giiney Amerika ve Asya en yiiksek prevalansa (>%27) sahip iken Afrika
kitasinda prevalans (%14) ¢ok daha diistiktiir (24). Yasam tarzi (diyet, fiziksel aktivite,

sosyo-ekonomik durum) hastalik sikligini, agirligini ve seyrini degistirebilmektedir.

NAYKH obezite, insiilin direnci (IR), T2DM, metabolik sendrom (MetS),
dislipidemi ve kardiovaskiiler hastaliklar (KVH) ile siklikla birlikte bulunur. NAYKH
prevalansi, metabolik hastaliklari olanlarda genel topluma gore daha yiiksek orandadir
(25-27). Diinya genelinde VKI>35 olan veya bariyatrik cerrahi hastas1 obezlerin %70-
80’inde T2DM hastalarinin %56-70’inde, metabolik sendromlu (MetS) hastalarin
yaklasik %70’inde ve dislipidemili hastalarin yaklasik %70’inde NAYKH varlig
bildirilmistir (2, 9). Bununla birlikte NAYKH ve NASH olanlarda da metabolik
bozukluklar daha sik goriilmektedir (2, 25, 27).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2022 verilerine gore, iilkemiz %32,1 obezite
orantyla Avrupa’daki en yliksek obezite oranina sahip iilkedir (27). Tirkiye’de

yetigkin toplumun obezite, diyabet, hipertansiyon prevalansini ve risk faktorlerini



belirlemek amaciyla 540 merkezde gerceklestirilen TURDEP (Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi), 1998 TURDEP | ve 2010 TURDEP Il ¢alismalar1 verilerine
bakildiginda 12 yil igerisinde iilkemizde T2DM sikliginin %7.2°den %13.7°ye arttig1
saptanmig ve yine ayni calismada Tirkiye’de obezite sikliginin %22’den %36’ya
yiikseldigi gosterilmistir (27, 28). Ulkemizdeki obezite ve T2DM prevalansinda artis
egilimine paralel olarak NAYKH prevalansinin %30’dan fazla oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde yapilan tarama ¢aligmalarinda, NAYKH sikligmin %48-60
arasinda saptanmasi tilkemizin diinyada yiiksek NAYKH prevalansina sahip tilkeler

arasinda oldugunu gostermektedir (6, 24).

Tablo 2.2 NAYKH ile iliskili hastaliklar ve risk faktorleri

Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri
Kilolu olmak/Obezite Hiperiirisemi
Tip 2 diyabet Hipotirodizm

Insiilin direnci

Barsak mikrobiyatasi

Hipertansiyon

Uyku apne sendromu

Metabolik sendrom

Polikistik over sendromu

Dislipidemi

Genetik faktorler: PNPLA3, TM6SF2

Epigenetik faktorler: DNA metilasyon,
mikro RNA’lar
PNPLA3: Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3-1148M, TM6SF2:

Transmembrane 6 superfamily member 2.

Metabolik risk faktorleri ile birlikte yas, cinsiyet ve etnik koken de NAYKH
gelisimine 6nemli derecede etki eden risk faktorleridir. Cinsiyet dagilimi farklilik
gostermesine ragmen NAYKH erkeklerde, ileri yaslarda ve hispaniklerde daha siktir.
Hastalar siklikla 40-50’11 yaslarda tam1 alirlar ve yas ilerledik¢e hastalik prevalansi
artmaktadir (2, 29, 30, 31).

NAYKH hastalarinin ¢ogu obez olsada obezite disinda da NAYKH ortaya
¢ikabilir. Bu durum literatiirde ‘lean NAYKH?’ olarak tanimlanmistir. ABD (Amerika
Birlesik Devletleri) yapilan c¢aligmada genel popiilasyonunda ‘lean NAYKH’
prevalansi yaklasik %7.8’dir ve tim NAYKH vakalarinin %]17'sini olusturur (31).



Avrupa’da ise bu oran yaklasik %20°dir. Ulkemizde Akyiiz ve ark. biyopsi ile
kanitlanmis NAYKH olan 483 hastayla yaptiklart bir ¢alismada; ‘lean NAYKH’
prevalanst %7.6 saptanmistir (32). Buna karsin Asya ve Hindistan gibi belirli
cografylarda ‘lean NAYKH’ baskin NAYKH tiiri olarak goriilmektedir (32, 33).
Hindistan'in kirsal bir bolgesinde yapilan ¢aligmada, ‘lean NAYKH’nin tim NAYKH
vakalariin yarisindan fazlasini olusturdugu bildirilmistir (33, 34). Asya iilkelerinde
obezitenin ¢ok yaygin olmadigi disiiniildiigiinde, ‘lean NAYKH’ nin gelismesine
obezite disinda total viicut yag dokusu miktarindan daha ¢ok yag dokusunun metabolik
aktivitesi veya disfonksiyonu, PNPLA3 polimorfizmi gibi genetik yatkinliklar,
cevresel faktorler ve bagirsak mikrobiyomu gibi faktorlerin katkida bulunabilecegini

diistindiirmektedir.

2.3 NAYKH Dogal Seyri

NAYKH'nin dogal seyri halen tam aydmlatilamamistir. NAYKH nin azinlik
da olsa bir kismi siroza, HCC ve karacigerle iligkili mortaliteye ilerleyebilmektedir.
Bu c¢ergevede NAYKH, NAYK (NON-NASH NAYKH) ve NASH olmak iizere 2
farkl1 histolojik alt tipe ayrilir. Hastaligin kotii progresyonseyri su sekildedir; karaciger
parankiminin >%5'i steatoz ile infilitre olunca NAYK ortaya c¢ikar, yagh
parankimzemininde lobiiler inflamasyon, hepatositlerde balonlasma ve/veya Mallory-
Denk cisimleri olusunca tablo NASH’e déniisiir. inflamasyon ilerler yara iyilesmesi
natiiriinde kollajen karaciger parankiminde tipik olarak once sentrilobiiler veya
perisiniizoidal (tavuk teli) sekilde, sonrasinda ise portal fibrozis olusturacak sekilde
birikerek NASH meydana gelir. Fibrozis hepatositleri invaze edip nodiiler yapilar
olusturdugunda siroz tablosu olusmustur. Portal hipertansiyon ve/veya HCC
komplikasyonlar1 ortaya ¢iktiginda ise ileri karaciger hastaligi seklinde sonuglanir.

(Sekil 2)

NAYKH’in karacigerle iliskili koti sonlanimlar ig¢in disiik riskli, daha iyi
karakterde oldugu kabul edilir. Histolojik kanit ile NASH’i belgelenen hastalar
(NAYKH vakalarinin yaklasik %20'si), kotii prognozludur ve olumsuz sonuglara
(fibrozis, siroz, HCC ve karaciger yetmezligi) yol agan progresif karaciger hastaligi
acisindan yiiksek risk altindadir. Yani NAYKH'li hastalarin ¢ogunlugu Non-NASH



NAFL olanlardir ve bu grupda da baslica kardiyovaskiiler mortalite riski mevcuttur.
Buna karsilik, NASH'li hastalarin yaklasik %20'si ilerleyici bir karaciger hastaligina

progrese olabilir ve takiplerinde karaciger kaynakli mortaliteyle sonlanabilir (33-36).

Stabil o kHepatik
Hastalik ekompanzasyon

0 20 husl @-ﬁz?.s-su
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HCC HCC

Sekil 2.2 NAYKH progresyonu (37).

2.4 NAYKH’nin Patogenezi

NAYKH’nin tanidaki patolojik 6zelligi hepatositlerin sitoplazmasinda fazla
trigliserit (TG) birikimidir. Bu patolojik birikim karacigerde lipid alimi, Serbest yag
asidi (FFA), denovo lipogenez (DNL) ve lipid uzaklastirilmasi, mitokondriyal yag
asidi  oksidasyonu (FAO) ve ¢ok disik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
pargaciklarinin salinmasi arasindaki dengenin steatoz lehine bozulmasiyla olur (38).
NASH’in patofizyolojisinde ‘2 Vurus Hipotezi’ yillarca kabul gormiistiir. Bu
hipotezde ilk vurus insiilin direnci sebepli karaciger yaglanmasi, ikinci vurus olarak
oksidatif stres, sitokinler, adipokinler, endotoksinler, mitokondriyal disfonksiyon,
endoplazmik retikulum (ER) stresi ile hepatosit hasari ortaya g¢ikmasi olarak
belirtilmektedir (39). Giiniimiizde ise artik ‘2 Vurus Hipotezi’ NASH olusumuna
katkida bulunan ve birbiriyle iligkili olabilecek birden fazla yolu tanimlamak i¢in tek
basina yetersiz kalmaktadir (40). Daha sonraki ¢oklu vurus hipotezine gore ise bu
hasarlar tek basina degil es zamanli ve ¢oklu sekilde etkili olabilir (41). iki farkli vurus
hipotezine gore karacigerde basit yaglanma ve NASH tamamen farkli antite seklinde
diistiniilebilir, NASH 0Oncesinde yaglanma olmaksizin da inflamasyon ile prezente

olup ilerleyebilir (42).



FFA’nin neden oldugu hepatosit hasar1 hepatik lipotoksisitenin sonucu olarak
hiicre iginde ortaya ¢ikan ve artarak ¢ogalan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hiicresel
adaptasyon mekanizmalar1 ile temizlenememesi sonucu ER stresi ve hiicresel islev
bozuklugu meydana gelir. Ayrica yag dokusundan salinan inflamatuar sitokinler
(adipokinler) ve endotoksin-Toll benzeri reseptor 4 (TLR4) kaynakli, Kupffer
hiicreleri (KH) tarafindan indiiklenen sitokin salinimi olugsmus inflamatuar ortami daha
da alevlendirir. Sonugta ortaya ¢ikan hiicresel zarar, immiin aracili hepatoseliiler hasari
ve nekrotik-apoptotik hiicre 6liim yollarimin karisimini tetikler. Bunlar devam
ettiginde, hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonu ile fibrojenez ve hastalik ilerlemesi

meydana gelir (43).

Yag dokusu disfonksiyonu, yag dokusundan FFA akiminin artmasi,
karacigerin diyet ile veya yag dokusundan salgilanmis olarak dolasimda bulunan
FFA’y1 ¢cok miktarda almasi, artmig DNL ile yag asidi olusturmasi, igerdigi FFA’y1
metabolize edememesi veya VLDL haline getirerek karaciger disina
uzaklastiramamasi ile gergeklesir. NAYKH’nin olusmasinda yag dokusu ve hepatik
doku arasinda denge iginde olan dogal ve karmasik mekanizmalarin bozulmasi,
adipokinlerin  bozuklugu, karacigerdeki lipid ve irilinlerinin {iretim Ve
modifikasyonundaki sorunlar, lipidlerin hepatik Kklirensindeki bozukluklar bu

patofizyolojinin bilesenlerini olusturur (37). (Sekil 2.3)

Adipoz doku disfonksiyonu CCL2, CCL5 I

Lipoliz - N

FFA-IR KC aktivasyonu HSC aktivasyonu

Leptin M1 aktivasyonuﬁ LPs, Hh yolagi, KCile
Adiponektin & M2 aktivasyonu J_ 1|

Bagirsak mikrobiotasinda Disbioz
Toksik metabolitler
Genetik faktorler

P

NORMAL NAFL NASH
KARACIGER BASIT STEATOZ

Hepatik Demir

Genetik faktorler
Hepatosit lipotoksisitesi
Oksidatif stres

EAO G ER stresi
VLDL sekresyonu

Karacigerde olusan defektler
DNL
Hepatik IR

Sekil 2.3 Saglikli karacigerin NASH’e progresyonunda rol oynayan faktorler

(FFA: Serbest yag asidi, IR: Insiilin direnci, DNL: De-novolipogenezis, FAO: Serbest yag
asidi oksidasyonu, KC: Kupffer hiicresi, ER: Endoplazmik Retikulum, Hh yolagi: Hedgehog
patway) (37).



Yag dokusu, trigliseridler seklinde enerjiyi depolayan, adipokinler ad1 verilen
hormonlar ile sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasini saglayan onemli bir
endokrin organdir. Obeziteyle ¢ogunlukla adipoz dokunun islev bozuklugu ortaya
cikar (44). Insiilin rezistanst (IR) ve NAYKH gibi metabolik bozukluklarin
gelisiminde adipoz dokunun miktarindan ziyade fonksiyon bozuklugunun 6nemli rolii

oldugu diistintilmektedir (45).

Obezitede yag dokusunun hipertrofi ve hiperplazisine ragmen depolama
kapasitesi asildigindan, fazla FFA'lar salinarak portal dolasim araciligiyla karacigere
ulasir. Artan FFA'lar karacigerde lipid sentezini ve glukoneogenezi indiikler. Ayrica
artan sistemik FFA'larin de periferik IR’yi meydana getirebilecegi gosterilmistir (46).
Ayrica FFA'lar TLR-4 icin ligand gorevi gorerek ve sitokin {iretimini arttirarak

inflamasyonla NAY KH patofizyolojisinde yer alabilir (47).

Adipoz dokunun disfonksiyonu adipokin iiretiminde bozuklugu beraberinde
getirir. Monosit kemotaktik protein (MCP-1), tiimor nekrozis faktor (TNF-o), IL-6
(interlokin-6) ve IL-8(interlokin-8) gibi inflamatuar kemokinler ve sitokinlerin
artmalarinin IR’ye yol agtig1 gosterilmistir (48). Obezitede adipoz doku makrofajlarda,
anti-inflamatuar olan M2 den pro-inflamatuar olan M1’e fenotipik bir degisim gosterir
(49).

Obezitede IR’nin varligi, steatozu baskilayan adiponektinin ekspresyonunun
azalmasina ve daha az salgilanmasina sebep olur. Adiponektin hem yag dokusu hem
de karacigerde lipid birikimini azaltan, anti-inflamatuar, viicut glikoz homeostazi ve
periferik-hepatik insiilin duyarliligin1 diizenleyen faydali adipokindir. Birkag ¢alisma,
NAYKH vakalarinda serum adiponektin diizeyinin saglikli kontrollere gore daha
diisiik oldugunu raporlamistir (50, 51). Leptin de hepatosteatoz ve fibrozise katkida
bulunan bir bagka 6nemli adipokindir. Leptinin gorevi normalde istah diizenleme ve
enerji harcamalarini arttirma olsa da muhtemelen leptin direncinden dolay1 obezitede
leptin seviyeleri artmaktadir. Kandaki leptin seviyeleri ile karaciger yaglanmasi
arasinda pozitif iliski oldugu ortaya konmustur. Buna ek olarak leptinin, T hiicre
kaynakli fibrojenik genlerin iiretimini ve inflamasyonunu uyararak hepatik stellat

hiicreleri tesvik ettigi gosterilmistir (44, 52, 53).
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2.4.1 Hepatik Lipid Uretiminde ve islenmesindeki Bozukluklar

Radyoaktif isaretli onciiler kullanilarak yapilan bir ¢alismada, NAYKH’nda
hepatik TG igeriginin %59’unun yag dokusundan lipoliz ile salinmis esterlestirilmemis
yag asidi, %26’sinin karaciger DNL ve %15’inin beslenme kaynakli oldugu
gosterilmistir (54). Hepatik DNL'nin son iiriinii olarak triagil gliserol olusur ve zararsiz
lipid olarak depolanir. Saglikli bireylerde DNL’nin hepatik trigliserid depolanmasina
%5 etkisi varken, NAYKH’inda bu oran %26’dir. Bu patolojik yaglanma artisinda
hepatik IR, diyet, hepatik makrofajlar ve genetik gibi pek ¢ok etken rol oynar (55, 56).
Insiilin, karaciger {izerinde hem glikoz hem lipid metabolizmasina etki ederek ikili etki
yapar. Insiilin, lipogenezi ve glukogenezi uyarirken es zamanli hepatik
glukoneogenezi azaltir. Ana transkripsiyon faktorii; insiilin ve FFA'lar1 tarafindan
yonetilen “sterol regulatory element binding protein (SREBP1c)” ve indirekt olarak
ortam glikoz seviyeleri tarafindan yonetilen “carbonhydrate response element binding
protein (CREBP)” ile diizenlenir. Hepatik IR’de karbonhidrat metabolizmasinda
belirgin degisiklikler ortaya cikar (57). Ozetle NAYKH'nda meydana gelen
hiperinsiilinemi ve hipergliseminin SREBP1 ve CREBP iizerinde kombine etkisiyle
DNL uyarimi gergekleserek hepatik lipidlerin %26'sin1 olusturan hepatik FFA tiretimi
artar (37).

2.4.2 Beslenme ve NAYKH

Yiiksek kalorili diyetler 6zellikle visseral adipoz doku hipertrofisi yaparak ve
dolagimdaki FFA'lar1 daha da artirarak IR gelisimine ve karaciger yaglanmasina yol
acarlar (58). Tiiketimi yaygin olan fruktoz, DNL'de yer alan lipojenik enzimleri
eksprese eder ve DNL i¢in hem substrat hem de aktivator olarak kullanir. DNL'nin
uyarilmasi ve karacigerde yag birikimi hepatik IR’yi daha da arttirabilir. Buna ek
olarak fruktozun adiponektin {iretimini ve salimini inhibe ettigi, hepatik IR'nin yan1
sira tim viicutta IR’yi daha da tesvik ettigi ve bu sebeple karaciger yaglanmasini
arttirdi@1 bilinmektedir (56, 59). Yiiksek yag igerikli diyetlerin NAYKH histolojisi
tizerindeki etkileri, diyetin yag bilesimine bagli olarak degiskendir. Doymus yag
asitlerinin obeziteyi ve hepatik steatozu (IR ve lipotoksisite temelli) uyardigi, ¢oklu
doymamis yag asitlerinin ise insiilin duyarliligini arttirdig1 ve karaciger yaglanmasini

gerilettigi bildirilmistir (60).
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Uzun siireli hastane yatisi olan o6zellikle de yogun bakim hastalarinda
malniitrisyon Ve kilo kaybini 6nlemek, hayatin devami icin gerekli enerji destegini
saglamak c¢ok onemlidir. Enteral beslenmenin miimkiin olmadigi bazi durumlarda
paranteral beslenme yapilmaktadir. Paranteral beslenmede enerji genel olarak yag ve
karbonhidratlardan saglanir. Parenteral beslenme tedavisi baglanan hastalarda
stetatohepatitin histolojik bulgular1 olmadan hepatositlerde yaglanma izlenmistir.
Paranteral beslenme soliisyonlarindaki karbonhidrat kaynagi glukozdur ve fazla
glukoz hepatositlerde yaga doniisiir. Karaciger yaglanmasina yol agan bir diger durum
ise hizli kilo verme ve uzun siireli aglik durumlaridir. Haftalik >1,5 kilogramin veya
aylik 8-10 kg (kilogram)’in iistiindeki Kilo kayiplari, 6zellikle TG’ nin pargalanmasi ile
ortaya ¢ikan FFA’nin karaciger gibi dokularda birikmesi nedeniyle hepatosteatoza
neden olur. Ayrica sok diyetler ve aglik grevleri gibi uzun siireli aglik durumlarinda da
glukoneogenizin siirdiiriilebilmesi i¢in viicut aminoasitler ve yag asitlerine bagvurur.
Bu kaynak kaslardan ve yag dokusundan saglanir. Bu sebeple uzun siireli aglikta

karaciger yaglanmasi gozlenir (61).

2.4.3 Mikrobiyata, Genetik, Demir Metabolizmasi ve NAYKH

NASH progresyonunda barsak mikrobiyomu, demir metabolizmasi ve genetik
faktorlerin patofizyolojideki rolii lizerine son yillarda calisilmalar yapilmakta ve bu
konu aydinlatildik¢a popiilaritesi artmaktadir. Karaciger, portal sistem araciliiyla
bagirsaktan biiyiik miktarda kan akigi aldigindan bagirsaktan tiiretilen toksinler i¢in de
ilk savunma hattidir ve bu nedenle birgcok PAMP’a (pathogen associated molecular
pattern) maruz kalir. NAYKH hastalarinda hem intestinal asir1 bakteri ¢ogalmasinin
hem de intestinal {iretilen artmis etanoliin barsak gegirgenligini degistirmesiyle
bakteriyel tirtinlerin portal sistem yoluyla karacigere ulasarak endotoksinemiye sebep
oldugu ve dogal immiin yanit ile bir inflamasyon olustuturarak NAYKH seyrini
etkileyebilecegi ¢alismalarla gosterilmistir (62, 63). Prospektif olarak yapilan yeni bir
calismada NAYKH’da barsak mikrobiyomundaki 6zel bakteriyel metagenomik
isaretler, insanlarda NASH fibrozisinin gii¢lii bir dngoriiciisii olarak gosterilmistir
(64). Yapilan bir bagka ¢alismada disbiyozisin NASH ve fibrozis prediktorii olduguna

dair daha fazla kanit gosterilmistir. Biyopsi tanili NASH hastalarinin mikrobiyom
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analizinde, Bacteroides’in bagimsiz olarak NASH ile iligkili oldugu, Ruminococcus

genusunun ise fibrozis ile iligkili oldugu ortaya konmustur (65).

NAYKH hastalarinin karaciger biyopsilerinde demir birikiminin olmasi, RES
demir birikiminin steatoz, portal ve lobiiler inflamasyon ve ileri fibrozis ile iliskisinin
gosterilmesi, bir sitokin olan yiiksek serum ferritin diizeylerinin histolojik siddetin ve
ileri fibrozisin bagimsiz bir Ongoriiciisii olarak bildirilmesi ve RES’de demir
birikiminin artmis oksidatif stres ve apoptozis seviyeleri ile iligkisinin gosterilmesi
sayesinde demirin NASH progresyonunda bir kofaktér oldugu siddetle
diistiniilmektedir (62, 66, 67). Valenti ve ark. yaptiklari calismada hepatoselliiler demir
birikimi olanlarda, olmayanlara kiyasla belirgin derecede artmis fibrozis gelistigini
bildirmislerdir (68).

NAYKH’nda mikrobiyata ve demir metabolizmasinin yani sira genetik
yatkinlik da 6nemli bir risk faktoriidiir. Yapilan epidemiyolojik, ailesel ¢aligmalar ve
ikiz calismalar1 NAYKH icin ailesel/genetik yatkinlik olusturabilecek bazi genetik
polimorfizimleri ortaya koymustur. Cesitli genler ve NAYKH/NASH f{izerine etkileri
Tablo 2.3’de sunulmustur (69).

Tablo 2.3 Genler ve NAYKH

GEN ETKILERI NAYKH/NASH

Patatin -like Phospholipase Domain- Karaciger yaglanmasi, NASH insidans1
Containing Protein 3 (PNPLA-3) ve fibrozis riskinde artig

Farnesyl diphosphate farnesyl NAYKH aktivite skorunda artis

transferase | (FDFT1)
Collagen type Xlll alpha 1 (COL13A1) | Fibrozis ciddiyetinde artis

Neurocan (NCAN) Karaciger yaglanmasinda artis

Glucokinaseregulatory protein (GCKR) | Karaciger yaglanmasinda artis

Transmembrane 5 super family member | Karaciger fibrozisinde artis
2 (TM6SF2)
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2.5 NAYKH ve Klinik Ozellikleri

NAYKH’nin bilylk ¢ogunlugu asemptomatiktir. Bazi hastalarda halsizlik,
kirginlik ve miiphem bir sag iist kadran agris1 gibi spesifik olmayan yakinmalar
olabilir. En sik ortaya ¢ikis sekli ise anormal karaciger fonksiyon testi yiikseklikleri
arastirilirken veya herhangi bir sebeple yapilan USG’de yagl karaciger goriilmesi

sonucunda NAY KH tizerine odaklanilmasidir.

Fizik muayenede bazen karacigerdeki yaglanmaya sekonder hepatomegali
saptanabilir. Bir ¢alismada, ileri fibrozise ilerleme gerceklestikge hepatomegalinin
daha sik saptandigi sonucu ¢ikmistir (70). Diger bulgular arasinda santral obezite,
strialar, genellikle ciddi insiilin direnci olan vakalarda ise akantozis nigrikans (aksilla
ve arka boyunda pigmentasyon ve ciltte kalinlasma) izlenebilir. Belirginlesmis bir
dorsal yag yastigi (buffalo hump) yaygindir ve daha ileri derece histolojik hastalikla
iligkilendirilmistir. Ayn1 zamanda hastalarin yaklasik %20'si ailesinde aciklanamayan
karaciger hastaligi anamnezi vermektedir. NAYKH’da iyi bilinen metabolik
hastaliklarin disinda PCOS, uyku apnesi ve ince bagirsak bakteriyel asir1 ¢ogalmasi
gibi hastaliklarla beraber seyir gozlenebilir (63). Hastalarda spesifik semptomlar veya
direk tani koydurucu bulgular olmadigi i¢in klinisyenlerin metabolik sendrom
ozellikleri gosteren bireylerin NAYKH riski altinda oldugunu unutmamalar1 tani

almada Oonemlidir.

2.6 NAYKH ve Laboratuvar Parametreleri

NAYKH’nda hafif ve orta diizeyde yiikselmis serum aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri izlenebilir. Serum AST ve ALT
degerleri tamamen normal olabilecegi gibi artis durumunda bu artis normal sinirlarin
2-5 katin1 gegmez. AST, ALT yiikseklik derecesi karaciger inflamasyonu ve fibrozisin
bir gostergesi olmadigi gibi normal diizeylerde olmasi da NAYKH’n1 ekarte ettirmez.
Serum alkalen fosfataz (ALP) (<2-3 kat) ve gama glutamil transferaz (GGT) diizeyleri
hafif artis gosterebilir ama bilirubin seviyeleri, protombin zamani, trombosit sayis1

(PLT) ve serum albumin seviyeleri siroz gelismedik¢e normal seviyelerde beklenir.
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Serum immunglobiilin A (IgA) seviyeleri siklikla yiiksektir ve ileri hastalikla iliskili
olabilecegine dair veriler vardir (70). NAYKH ve hiperiirisemi birlikteligine sik
rastlanir. Bu durumun ATP metabolizmasindaki ADP birikimi ve asir1 piirin
parcalanmasi ile sonuglanan anormallikler temelli oldugu varsayilmaktadir. NASH’de
hastalarin  %25-30'unda diisiik titrelerde (<1/320) anti-niikleer antikor (ANA)
pozitifligi tespit edilebilir (62). Kan ve karacigerde demir diizeyleri yiikselebilir.
Ozellikle NAY KH nin %20-50'sinde serum ferritin yiiksekligi saptanabilir ve bu daha
ileri hastalik i¢in bir belirte¢ olabilir. NAYKH olan 628 yetiskini igeren bir ¢alismada
normal st smirmin 1.5 katindan yiiksek serum ferritin seviyesi varligi, bagimsiz
olarak daha yiiksek karaciger histolojik skoruyla iligkilendirilmistir (66). Serum
ferritin ve IgA yliksekligiyle ilerlemis fibrozis arasinda iliski oldugunu gosteren
caligmalar olsa da tani koydurucu degildir. Sonug¢ olarak klinik ve laboratuvar
bulgulart NAYKH'nin histolojik siddeti ile direk iliskili olmayip siroz dahil
NAYKH'nin tiim histolojik evrelerinde normal veya normale yakin serum
aminotransferaz diizeyleri goriilebilir (71, 72). Ayrica hastalarda IR varligt HOMA-IR
(homeostasis model assessment) ile belirlenebilir; hiperglisemi ve dislipidemi eslik
edebilir (73).

2.7 NAYKH Agisindan Yiiksek Riskli Klinik Durumlar
NAYKH agisindan yiiksek riskli klinik durumlar obezite, T2DM, MetS, IR ve
dislipidemidir.

2.7.1 T2DM, IR ve NAYKH

T2DM‘li hastalarda NAYKH siklig1 artmistir ayn1 zamanda NAYKH olan
hastalarda T2DM daha sik goriilmektedir. Bu birlikteligin sebeplerinden birisi ortak
patofizyolojide IR’nin olmasidir. NAYKH’da retinol baglayan protein 4 (RBP-4),
fetuin-A ve fibroblast biiytime faktorii 21 (FGF-21) gibi diyabetojenik hepatokinlerin
artan salimimi, c-reaktif protein (CRP), TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar
biyobelirteglerin artisi, hepatik glukoneogenez ve glikojen sentezinin artmas1 T2DM
i¢in 6nemli predispozan faktorlerdir (18-22). Ayn1 zamanda hepatik lipid birikimi de
insiilin sinyallerini bozarak IR’ye yol agar. Bu durum T2DM olusumunun da

predispozan faktorlerindendir (74-77).
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2.7.2 Obezite ve NAYKH

WHO obeziteyi “viicutta sagligi bozacak diizeyde asir1 yag birikimi” olarak
tanimlamakta ve VKI ile siniflamaktadir. VK1 viicut agirhigimin (kg), boyun metrekare
(m?) cinsinden karesine boliinmesiyle elde edilir. WHO’nun VKI temelli siniflamasina
gore yetiskinlerde zayif, normal, fazla kilolu, obez ve obezite derecelerine gore

smiflandirma Tablo 2.4’de verilmistir (78).

Tablo 2.4 Obezitenin viicut kitle indeksine gore siniflandirilmasi

SINIFLANDIRMA VKIi (kg/m?)
ZAYIF <18,5
NORMAL 18,5-24,99
FAZLA KILOLU 25-29,99
OBEZ >30

HAFIF OBEZ (SINIF 1) 30-34,99
ORTA DERECE OBEZ (SINIF 2) 35-39,99
MORBID OBEZ (SINIF 3) >40

WHO 2022 verilerine gore iilkemiz %32,1 obezite oraniyla Avrupa’daki en
yiiksek obezite oranina sahip tilkedir (27). NAYKH ve obezite arasinda kuvvetli bir
iliski mevcuttur. NAYKH olanlarin %80’1 obezdir (79). Obez kisilerde ise NAYKH
prevelanst %75’lere varmaktadir. Bir ¢alismada bariatrik cerrahi gegiren morbid obez
hastalarda NAYKH siklig1 %90 bulunmustur (80). Visseral yag dokusu artmis NASH
ve ciddi fibrozis riski ile iligkilidir (81).

2.7.3 Dislipidemi ve NAYKH

Dislipidemili hastalarin  yaklagik yarisinda NAYKH oldugu tahmin
edilmektedir. NAYKH hastalarinda diisiik HDL (high density lipoprotein) ve yiiksek
TG degerleri yaygindir. Tayvan’da tek merkezli yapilan 44.767 hastayla
gerceklestirilen kesitsel bir ¢alismada hastalar total kolesterol /HDL ve TG/HDL
oranlarma gore gruplara ayrildi. NAYKH’in genel yayginlik oran1 %53,8 bulundu.
Total kolesteroliin HDL-kolesterol ve TG'nin HDL kolesterol oranla en diisiik oldugu

grupta NAYKH siklig1 %33,4 iken, en yiiksek oranlara sahip grupta bu oran %78
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bulunmustur (82). Ulkemizde de dislipidemi énemli bir saglik problemidir. Tiirkiye
genelinde yapilan bir meta-analizin sonuglart ortaya koymustur ki eriskin niifusta
yaklasik her 10 kisiden iigiinde hiperkolesterolemi, her 2 kisiden birinde HDL
diistikligi ve her 3 kisiden birinde trigliserid yiiksekligi vardir (83). NAYKH ve
NASH hastalarinda metabolik bozukluklarin siklig1 Tablo 2.5’de verilmistir.

Tablo 2.5 NAYKH ve NASH’de metabolik bozukluklarin siklig1

(6, 24, 25).
Diinya (%) Tiirkiye (%)
NAYKH | NASH NAYKH |NASH
Obezite 51 82 41 61
Dislipidemi 70 72 90 62
MetS 43 7 47 63
Hipertansiyon 39 68 29 37
T2DM 23 44 22 34

2.8 NAYKH ve Goriintiileme Yontemleri
Yiiksek NAYKH risk faktorlerine sahip veya anormal laboratuvar degerleri
olan hastalarin NAYKH agisindan degerlendirilmesinde goriintiileme yoOntemleri

tanisal rol oynar.

2.8.1 NAYKH ve Ultrasonografi (USG)

USG uygulama kolaylig1 olan, non-invaziv, ucuz, giivenli, kontrast madde riski
olmayan, hastalar tarafindan tercih edilen bir goriintiileme yontemidir. Karacigerde
yag infiltrasyonu hiperekojenik, parlak sekilde goriilmesi ile tanmir. Parlaklikda
referans olarak sag bobrek parankim ekojenitesi alinir ve karaciger sag lobu ile
kiyaslanir. Yag infiltrasyonunu kantitatif degil kalitatif olarak degerlendirir. Portal
triadda bir kararma olmadan hepatik parankim ekojenitesi artig1 var ise hafif steatoz
(Evre 1), portal triadda bir kararmayla birlikte ekojenite artis1 varsa orta derece steatoz
(Evre 2) ve ek olarak diyafram hiperekojenitesi kararmis ve goriilemiyorsa ciddi
steatoz (Evre 3) olarak smiflandirilir. USG’nin sensitivitesi %53-100, spesifitesi ise

%77-98 arasindadir. Histolojik olarak %30’un altinda (hafif yaglanma) ise spesifite ve
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sensitivitesi diismektedir. Operatér bagimli olmasi, hafif yaglanmalarda yetersizligi,
kalitatif bir degerlendirme olmasi en biiyiikk dezavantajlaridir. Ayrica NAYKH
siirecinde NAYKH’dan NASH’e ve fibrozise ilerleme hakkinda bilgi vermez. Bu
sebeplerden NAYKH’da sadece tarama i¢in kullanilir. Hastalik takibinde kullanilmas1
tercih edilmez (84).

2.8.2 NAYKH’nda Bilgisayarh Tomografi (BT), Manyetik Rezonans

(MR) ve MR Temelli Yontemler

Kontrastsiz BT incelemesinde hepatosteatoz, karaciger parankiminde yaygin
dansite azalmasi olarak goriiliir. Dansite Ol¢iimiindeki Hounsfield iinite (HU)
degerindeki diisiikliik ile karaciger yaglanmasinin miktari iliskilidir. Yapilan 6l¢iimde
40 HU altinda dlgiilen deger, %30 ve istii yaglanmayi belirtir (85). Ancak BT iyonizan

radyasyon icermesi sebebiyle NAYKH goriintiilemesinde tercih edilmez.

MR NAYKH’nda; karacigerin yapisin1 degerlendirme, MR spektroskopi ile
yag Olglimii, MR elastografi ile fibrozisin 6lglimii i¢in kullanilabilir. Ancak ¢ekim
stiresinin uzunlugu, zor bulunan ve pahal1 bir yontem olmasi ve obez hastalarda teknik
zorluklar1 nedeniyle dezavantajli bir yontemdir. MR elastografi hepatik fibrozisin
saptanmasinda yuksek 6zgiillik ve duyarliliga sahiptir (86). Diger bir MR ydntemi,
prensibi standarttan daha farkli olarak multi-eko kimyasal yer degistirme goriintiilerini
temel alan MR PDFF (proton density fat fraction)’dir. Bu yontem karacigeri global
olarak degerlendiren daha hassas ve etkili bir yontemdir. Ayrica demir birikimi gibi
karaciger infiltrasyonu yapan baska durumlardan da etkilenmez. NASH ilag
caligmalarinda histolojik incelemeye kiyasla karaciger total yag kaybin1 daha hassas
hesaplayabildigi gosterilmistir (87). MR PDFF de zor ulasilabilir, pahali bir yontemdir

ve su an i¢in yaygin kullanimda degildir.

2.8.3 Fibroscan (Transient Elastografi)
Fibroscan [Vibration-controlled transient elastography (VCTE)] teknigiyle

calisir ve ultrason dalgalar1 temellidir. 3 cm3’liikk karaciger hacminde karaciger
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sertligini Olger ve fibrozis evresini tahminde kullanilir. Bu hacmin karaciger
biyopsisiyle alinabilen dokunun en az 100 kat1 biiyiikliikte olmas1 yontemin karaciger
parankimini daha iyi gostermesini saglar. Olgiim derinligi kullanilan proba gore 15-75
mm arasinda degisir. Karaciger sertlik (fibrozis) o6l¢iimleri Lsm (liver stiffness
measurement) kilopaskal (kPa) ile ifade edilir. Ol¢iimlere M prob (3.5 MHz) ile
baslayip cihazin Onerisi dikkate alimarak XL prob (5 MHz)’a degistirilebilir.
Hastalarda islem Oncesi en az 3 saat aclik olmasi onerilir. Fibroscan’in sonuglar1 klinik
ve laboratuvar bulgulariyla degerlendirilmelidir. Bu yonteminde operator bagimli bir

yontem oldugu unutulmamalidir.

Fibroscan’in esik degerleri AUROC yaklasik 0.90 iken; 6nemli oranda fibrozis
(>F2) i¢in 8.2 kPa, ileri evre fibrozis (>F3) i¢in 9.7 kPa, siroz (F4) i¢in 13.6 kPa’dan
yiiksektir. Lsm <6 kPa ise normal olarak yorumlanabilir. Belirlenmis evrensel cut-off
degerleri yoktur. Fibroscan araciligiyla karaciger sertligini gosteren gecerli 6l¢limlerin
median degeri 2,5 ile 75 kPa araliginda rapor edilebilemektedir.

Kontrollii zayiflatma parametresi [(CAP) Controlled attenuation parameter],
Fibroscan cihazinda bulunan ve karaciger sertligi ile es zamanli olarak hepatik steatozu
kantitatif olarak 6lgme imkan1 saglayan hasta basi tetkiktir. Calismalar bazinda ufak
farkliliklar olmakla beraber steatozis derecesini S1-S2-S3 (hafif-orta-siddetli
steatozis) seklinde raporlama imkani sunar (6, 88).

Fibroscan hasta i¢in konforludur, agrisizdir, islem birkag¢ dakika stirer. Hasta
sirt listii yatarken sag kolunu ensesine gotiiriir ve kot araligini daha da genisletmis olur.
Uygun prob ile 6l¢iim tamamlanir Yiiksek oranda basarili bir 6l¢iim i¢in minimum 10
gecerli Olglim yapilmalidir. Fibroscan’in kolay kulanim 6zelliklerinin yaninda bazi
kisithiliklart da vardir. Asitli hastalarda elastik dalganin yayilimi degistiginden verimli
bilgiler elde edilemeyebilir. Yeterli veri olmamasi nedeniyle gebe ve implate cihazi
olanlarda kulanilmasi tavsiye edilmemektedir (89). Akut viral hepatit vakalarinda
nekroz ve inflamasyon aktivitesi nedeniyle transient elastografi ile etkilesim olmasi ve
oldugundan yliksek degerler saptanmasi nedeniyle akut viral hepatit evresinde

kullanim1 6nerilmemektedir (90).
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Sekil 2.4 Fibroscan® 502 touch (Echosens, Paris, France) cihazi

2.9 Biyopsi

Karaciger biyopsisi, NAYKH tanis1 i¢in halen altin standarttir. Ancak ¢ogu
zaman diger bozukluklar dislandiginda, anamneze, laboratuvar testlerine ve
goriintiileme yontemlerine bagvurarak on tam1 konulabilir. Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirmalart Dernegi (AASLD) kilavuzu NAYKH’nda biyopsiyi NASH
ve ileri evre fibrozis i¢in artmis riski olan kisilerde 6nermektedir. Metabolik sendrom
varligi, NFS ve FIB-4 skoru, Fibroscan veya MR elastografi yiiksek riskli kisileri
belirlemede kullanilabilecek yontemlerdir. Ancak goriintiileme c¢aligmalari ve
laboratuvar testleri NAYKH’n1 NASH'den giivenilir bir sekilde ayiramaz. NASH
tanisin1 kesin olarak dogrulamak veya ekarte etmede ayn1 zamanda hastalik siddetini
de belirlemede altin standart karaciger biyopsisidir. Karaciger biyopsisi Onerilen
durumlar 4 ana baglikla 6zetlenebilir: A) Steatohepatit veya ileri derecede fibrozis
riskli NAYKH olmasi1 B) Fibroscan ile 6l¢giilmiis yiiksek Lsm varligi, metabolik
sendrom, diyabet gibi risk faktorlerinin yaninda NFS veya FIB-4 non-invaziv
skorlamalartyla ytiksek riskli olduklar1 belirlenen hastalarda. C) Kronik karaciger
hastalig1 laboratuvar ve fizik muayene bulgular1 olan, splenomegali, trombositopeni,
ferritin >1,5 kat gibi destekleyici bulgular1 olan hastalarda. D) NAYKH nin ayirici
tanisindaki etyolojileri diglamak i¢in biyopsi yapilabilir (2).
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NAYKH %S5’ten fazla hepatik steatozun varligi ve ek hepatoseliiler hasar
bulgusu olmamasi olarak tanimlanir. NASH ise > %5 hepatik steatozun beraberinde
fibrozis olusumundan bagimsiz lobiiler veya portal inflamasyon, hepatoseliiler balon
dejenerasyonuyla goriilen hepatoseliiler hasarin gosterilmesi ile NAYKH'dan ayrilir
(2). NASH tanis1 i¢in histolojik olarak gerekli olan ii¢ temel kriterin yaninda apoptotik
hiicreler, hafif kronik portal inflamasyon, Mallory-Denk cisimcigi, megamitokondri,
periportal hepatositler, dev vakuolil olan niikleuslar, lobuler lipograniilomlar, PAS
diyastaz direncli KH, hepatik siderosiz, portal fibrozis ve makro veya mikronodiiler
siroz da gortilebilir. (Tablo 2.6)

Tim bunlarin yaninda biyopsinin invaziv olmasmin sonucu diisiik de olsa
morbidite ve mortalite riski mevcuttur. Ayrica biyopsi ile karacigerin 1/50.000’ine
karsilik gelen bir orneklem degerlendirilmektedir. Her ne kadar NAYKH genelde
yaygin tutulumla seyretse de standart érneklem ve histolojik inceleme karacigerin
biitlinlinli yansitamayabilir. Bir ¢alismada ayn1 vakalara farkli karaciger loblarindan 2
kez karaciger biyopsisi yapilmis, bu 6rneklerde fibrozis evrelemelerinde yaklasik %30
oraninda fark bulunmustur (91). Sonu¢ta NAYKH tanisinda siiphe varsa veya NASH
acisindan yiiksek risk ongoriiliiyorsa biyopsi diistiniilebilir. (Sekil 2.5)

Sekil 2.5 4 farkli biyopsi 6rnegiyle Karaciger histolojisi
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A) Normal karaciger B) Basit yaglanma, agirlikli olarak makrovezikiiler steatozis, yer yer
karacigerde inflamatuar hiicre odaklar1 lobiiler ve glikojenize niikleositlere sahip birgok
hepatosit C) Steatohepatit (NASH) hepatik lobiilerde steatoz, inflamatuar hiicre odaklar1 ve
beraber izlenen balonlasma dejenerasyonlu hepatositler D) Hepatik fibrozis, mason trikom

boyastyla boyanmis Bolge 3'te periveniiler/periseliiler fibrozis (92).

Tablo 2.6 NASH ve histopatolojik 6zellikleri

NASH ve Histopatolojik Ozellikleri

Tam icin gerekli ozellikler
Yaglanma (makro>mikro)
Lobiiler inflamasyon (mix, hafif)

Hepatoseliiler balonlagsma

Tani icin gerekli olmayan ancak genelikle goriilebilen 6zellikler
Perisiniizoidal fibrozis (zon 3)

Hepatoseliiler glikojenize niikleus (zon 1)

Lipograniilomlar

Asidofil cisimcikler veya PAS boyali Kuppfer hiicreleri

Yag kistleri

Tani icin gerekli olmayan ancak goriilmesi olasi ozellikler
Mallory Denk cisimcikleri (balonlasmis hepatositlerde)
Demir birikimi

Megamitokondri

NASH tanisi, NASH tedavisi sonrasi yanit ve klinik ¢alisma sonuglarini
histolojik olarak degerlendirmek ve bu konuda standardizasyonu saglayabilmek
amaciyla kabul goren iki yar1 kantitatif histolojik skorlama sistemi gelistirilmistir.
Bunlar NAYKH Aktivite Skoru (NAS) ve Steatoz Aktivite-Fibrozis (SAF) skorudur.
Her ikisinde de degerlendirilen temel histolojik lezyonlar (steatoz, lobiiler
inflamasyon, hepatoseliiler balonlagsma) aynidir. Bununla birlikte, SAF skoru

fibrozisin de degerlendirilen parametrelerden birisi olmasiyla NAS’dan ayrilir.
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NAS’da steatoz, inflamasyon ve balon dejenerasyonuyla puanlama yapilir ve
puanlar toplanarak O ile 8 arasi skorlanir. NAS puani disinda patolog fibrozisi
degerlendirerek 0’dan 4'e kadar ayr1 bir fibrozis skoru da tiretir. Genel olarak, NAS <2
puan ise NASH olma ihtimalinin diisiik oldugu, >5 puan ise NASH varlig: ile iyi bir
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. NAS klinik ¢alismalarda kullanima uygun, degerli
bir skorlama sistemidir. Hasta diizeyinde NASH'i teshis etmek veya ekarte etmek igin
NAS kullanim1 uygun degildir. NAS'1n rutin klinik uygulamalarda prognostik bir arag
olarak uygulanmasi ise tartismalidir (93, 94).

Bu eksik yonlerin giderilmesi ve rutin Klinikte hastaligi siniflandirmak
amaciyla giivenilir, tekrarlanabilir bir histolojik skor ihtiyact SAF skorunu ortaya
cikarmigtir. NAS gibi yari kantitatif ve puanlama temellidir. SAF’da steatoz, aktivite
ve fibrozis ayri ayr1 degerlendirilir ve sonrasinda biyopsileri ti¢ tanidan birisine
(normal, NAYK veya NASH) smiflandirmak i¢in basit bir algoritma uygulanir.
NAS"1n aksine, SAF yontemi steatoz 6l¢timiinii hiicresel hasar belirteglerinin (balon
dejenerasyonu ve lobiiler inflamasyon) 6lgtimiinden ayirir. SAF skoru NASH'i benign
karaciger hastaligindan daha iyi ayirt eder (95). Ayni zamanda NASH'i tanimlamada
daha iyi oldugu ve farkli patologlar arasindaki uyumu arttirdigi gosterilmistir (63).

SAF skorlama sistemi Sekil 2.6’da sunulmustur.
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Sekil 2.6 Steatoz Aktivite-Fibrozis (SAF) skorlama sistemi
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2.10 NAYKH Tamsinda Non-Invaziv Skorlama Yéntemleri

NAYKH seyrinde ¢ogu hastada basit yaglanma uzun siire ve ilerlemeden sabit
kalir. Fakat hastalarin bir boliimii ileri derecede fibrozise progrese olur. Bu durum
zamanla siroza ve siroz komplikasyonlarina (portal hipertansiyon, HCC) neden
olabilmektedir. Basit yaglanmas1 olan hastalarin aksine ileri fibrozisi olan hastalar
olasi komplikasyonlar1 nedeniyle yakin takip edilmelidir. Bu durum NAYKH
vakalarinda karaciger fibrozisinin varligin1 saptamayi ve ciddiyetini belirlemeyi
onemli kilar (96 , 97).

NAYKH vakalarmin toplumdaki yiiksek prevelanst ve ¢ogu hastanin basit
yaglanma ya da diisiik derecede NASH'e sahip olmasi sebebiyle bu hastalarin ¢cogunda
karaciger biyopsisi gerekli degildir. Prognostik dneme sahip olan 6nemli oranda
fibrozis veya ileri evredeki fibrozisi saptamak igin non-invaziv testlere ihtiyag¢ vardir,
boylelikle bir¢ok gereksiz biyopsinin Oniine gegilebilir (23). Klinik ve laboratuar
verilerinin kombinasyonuyla olusturulan ¢esitli modellemeler NAYKH’nda fibrozis
derecesini tahmin edebilmek igin gelistirilmekte ve gegerlilik almaktadir. Gelistirilen
modeller i¢in iki temel 6zellik vardir. Bunlardan ilki kolay ulasilabilir olmas1 yani rutin
klinik 6zellikler ve biyokimyasal veriler kullanilarak fibrozisi tahmin edebilmesidir.
Diger 6nemli kriter ise bu modellerin degisik hasta gruplarinda gegerlilik onay1 alabilir
olmasidir (96 , 97).

MetS, IR, dislipidemi, visseral obezite NAYKH’nda steatohepatit varligi i¢in
onemli predsipozan faktorlerdir. Radyolojik goriintiilemelerin yaninda Sitokeratin-18
(CK-18) steatohepatiti ortaya koymada yeni bir biyomarker olarak ¢aligmalarda yer
almistir (98). Ayrica aktive plazminojen aktivator inhibitori 1’in (PAI1) NAYK ve
NASH ayriminda kullanilabilecek bir biyomarker oldugu ortaya koyulmustur (99).

NAYKH’nda fibrozis gelisimini degerlendirmek adina bir¢ok test ve
skorlama gelistirilmistir. (Tablo 2.7)

-NFS; yas, VK1, aclik glukoz>100/T2DM, AST, ALT, PLT, Albumin) (Sekil 2.7)
-FIB-4 indeksi (yas, PLT, AST, ALT) (Sekil 2.8)

-AST ile trombosit orani indeksi (APRI)

-Serum biyobelirtecleri (ELF paneli, Fibrometer, FibroTest ve Hepascore) (97 , 100)
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Fibrozis tanimlamasinda serolojik belirteclerin kargilagtirmali olarak degerlendirildigi
13.000'den fazla vakayi igeren bir meta-analizde, NFS ve FIB-4’iin AUROC 0,844 ve
tani1 i¢in negatif prediktif degeri (NPV) %90 saptanmistir. Bu durum NFS ve FIB-4’i
dogrulugu en yiiksek parametreler olarak digerlerinden ayirmustir (101). Bu non-
invaziv testler ileri evre fibrozisin (F3, F4) dislanmasinda yiiksek dogruluga sahiptir
NPV>%95 (21, 96, 101). Ulkemizden de yapilan gegerlilik ¢alismalar1 bu sonuglar
desteklemistir (102, 103). Non-invaziv testler diyabetiklerde veya normal transaminaz
degerlerine sahip NAYKH’nda benzer tanisal performanstadir (102, 103). Non-
invaziv testler NAYKH’ndaki uygulama kolaylig1 ve diisiik maliyetleri sebebiyle ileri
fibrozisi dislamak amaciyla hastalarda ilk bagvuru testleri olarak degerlendirilebilir.
Ancak non-invaziv testler genelde diisiik pozitif belirleyicilik degerine (PPV) sahiptir
yani ileri fibrozisli hastalari tanimada yetersizdir. Bu durum, testlerin en 6nemli
kisithiliklaridir. Eger non-invaziv bir test sonucu ile ileri evre fibrozis diistiniiliiyor ise
mutlaka diger bir test ile dogrulama yapilmasi gerekmektedir. FIB-4 ve NFS
testlerinde, ileri fibrozisin olup olmadiginin belirlenemedigi “belirsiz (indetermine)
grup” yaklasik %30’dur ve bu da bu testlerin dezavantajidir (6).

NAYKH’nda fibrozisi ve fibrozis evresini saptayan yeni belirteg ihyitaci
devam etmektedir. Bu kapsamda siv1 (liquid) biyopsi ¢alismalar1 ve hiicresiz ortam
DNA metilasyon caligmalari, ciddi fibrozisli vakalarin belirlenmesinde ileriye doniik

umut vadeden ¢aligmalardir (104).

2.10.1 NAFLD Fibrozis Skoru (NFS)

NFS giinlimiizde en ¢ok c¢alisilan puanlama sistemidir ve ileri fibrozis
hastalarinin degerlendirilmesinde Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calisma Dernegi
(2012) ve Avrupa Karaciger Calisma Dernegi (2015) tarafindan énerilmektedir. ileri
fibrozisi degerlendirmek agisindan diger skorlara kiyasla, NFS'nin performans: daha
olumlu bulunmustur (97). NFS skorlamasinda yas, hiperglisemi, viicut kitle indeksi
(VKI), trombosit sayis1, albiimin ve AST/ALT oran1 toplam alt: degisken olarak ileri
fibrozisin bagimsiz gostergeleri olarak belirlenmistir (Sekil 2.7). Bu degiskenler
kullanilarak, NFS skorunu olusturmak i¢in bir formiil uygulanmistir. Biri ileri fibrozu
dislamak i¢in <—1.455 ve digeri ileri fibrozisin varligini> 0.676 gostermek icin iki

optimal cut-offdeger belirlenmistir. <- 1.455 skoru ileri fibrozis hari¢ tutmada %90
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sensitiviteye ve %60 spesifiteye sahipken, >0.67 skoru ileri fibrozis varligini

belirlemek i¢in %67 sensitiviteye ve %97 spesifiteye sahiptir (105).

NAFLD fibrosis score
Online calculator
Angulo P, Hui JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score

A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD
Hepatology 2007:45(4):846-854 doi:10.1002/hep.21496

Age gearsy [ ]

BMI gegrmsy [ ]
IGF/diabetes O

asT [ ]

AT [ ]

Platelets @aovyn [ |

Albumin @m [ ]

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose

Sekil 2.7 NAFLD Fibrozis Skoru (NFS)

2.10.2 Fibrozis-4 (FIB-4) indeksi

FIB-4 ilk basta hepatit C viriisii (HCV), insan imun yetmezlik virtisii (HIV) ko-
enfekte  popiilasyonunda  karaciger fibrozisini  degerlendirmek  amaciyla
gelistirilmistir. FIB-4 skoru; yas, AST, ALT ve trombosit sayimlarini kullanmaktadir.
NASH CRN (Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network) FIB-4’iin
NAYKH'da kullanimini onaylamustir. FIB-4 skoru igin 2 cut-off deger vardir. Ileri
fibrozisi saptamada > 2.67 skor %80 pozitif prediktif degere sahiptir. FIB-4 skorunda
ileri fibrozu diglamak i¢in ise < 1.30 skor %90 negatif prediktif degerde bulunmustur
(105, 106). Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) 2021 NAYKH Klinik
Rehberi; FIB-4 skoru <1.3 olan diisiik test skorlu NAYKH’nda ileri fibrozis bulunma

olasiliginin az olmasi sebebiyle ilk 6nerdigi testi FIB-4 olarak belirlemistir.
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Fibrosis-4 (FIB-4) Index for Liver Fibrosis

Sekil 2.8 FIB-4 Indeks

L

Tablo 2.7 NAYKH’nda fibrozis derecesini saptamada kullanilan

skorlamalar
TEST iSMi KULLANILAN PARAMETRELER AUROC
FIB-4(Fibrozis-4) Yas, AST, ALT, Trombosit sayist 0,84
NFS (NAFLD Fibrozis | Yas, VKi, DM, AST, ALT, albiimin, 0,84
Skoru) trombosit
APRI (AST/Platelet AST, Trombosit sayisi 0,77
oran indeksi)
BARD VKI, AST, ALT, T2DM 0,76

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, AST: Aspartat aminotransferaz, VKI: Viicut

kitle indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, DM: Tip 2 Diabetes Mellitus, FIB-4: fibrozis indeks-based

4. NAYKH: Non-alkolik yagh karaciger hastaligi

2.11 NAYKH Agisinda Kimler, Nasil Taranmah?

Obezite ve diyabet gibi NAYKH i¢in yiiksek riskli komorbiditeleri olan
bireylere NAYKH taramasi yapilmasi faydali olabilir. Ayrica T2DM’de NAYKH

prevelansi toplumdan yiiksektir ayn1 zamanda mortaliteyi arttiran NASH ve ileri evre

fibrozis siklig1 da daha fazladir.
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TKAD NAYKH Kilinik Rehberi 2021’e gore kan AST ve ALT degerlerinin
normal smirlar iginde olmast karaciger hasarmi diglamaz. Aymi zamanda
aminotransferaz diizeylerinin yiiksekligi de histolojik olarak Kkaraciger hasari ile
korelasyon gostermez. Bu sebeplerle AST ve ALT testleri prognostik bir belirteg
olarak kullanilmamalidir. Bununla beraber 50 yas ve lizeri olmak, trombositopeni
(<150.000/ml) varligi, fizik muayenede kronik karaciger hastaligi bulgusu olmasi ve
kolay uygulanabilir non-invaziv testlerden olan FIB-4 skorunun hesaplanmasi sonucu
FIB-4>1,3 bulunmasi ileri evre degerlendirme ve gastroenteroloji sevki gerektirir.
FIB-4 skoru <1,3 olan hastalar birinci basamakta takip edilebilir ve bu hastalara yillik
FIB-4 testi tekrarlanmalidir. Klinik pratikte NAYKH taramasinda ilk goriintiileme
olarak USG onerilmektedir. Obezite, T2DM, IR, MetS, dislipidemi ve aminotransferaz
yiiksekligi olan tim hastalar NAYKH yoniinden taranmahidir (6). AASL 2018
NAY KH kilavuzu obezite, T2DM, MetS gibi komorbid durumlarin NAYKH sikligini
anlamli derecede arttirdigini1 6nemle vurgulamistir ancak maliyet etkinlik ve halen
yeterli tedavi secenekleri olmamasit gerekcesiyle rutin NAYKH taramasi
onermemistir. EASL (European Association for the Study of Liver), EASD
(EuropeanAssociationfortheStudy of Liver) ve EASO (European Association for the
Study of Obesity) 2015 NAYKH kilavuzu; NAYKH olan bireylerde aglik glukozu,
rastgele glukoz ol¢timii, 75 gr oral glukoz tolerans testi veya hemoglobin A1C
(HBALC) ile diyabetin taranmasini 6neririr. Diger bir agidan ise T2DM, obezite veya
MetS olan hastalarin karaciger transaminaz degerlerine bakilmaksizin NAYKH
acisindan taranmasini da kuvvetle 6nermistir.

3 kilavuzda da ilk basamak goriintiileme yontemi olarak USG onerilmektedir.
Non-invaziv testlerin (FIB-4, NFS gibi) ve Fibroscan yonteminin NAYKH
saptanmasinda oldukga faydali oldugu ve dnemli sayida hastada karaciger biyopsisine

ithtiyag kalmadan ileri evre fibrozis ve siroz tespitine olanak sagladig: belirtilmistir.

2.11.1 HCC’de NAYKH, Obezite ve T2DM’nin Yeri ve Tarama
Stratejileri

NASH’de siroz ve HCC gelisme riskinin arttig1 bilinmektedir. Obezite
varhiginda tiim malignitelerin, 6zellikle de gastrointestinal sistem kanserleri ve HCC

gelisme riski artmaktadir. 11 ¢alismay1 igeren bir meta-analizde HCC riskinin fazla
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kilolularda %17, obezlerde ise %89 oraninda arttig1 raporlanmistir. Ayni zamanda
VKi’deki her 5 kg/m2 artisin, HCC riskini ortalama %25 arttirdigi, ozellikle
erkeklerde obezite varligimin 3 Kat risk artisin1 beraberinde getirdigi bildirilmistir
(107). Bir baska ¢alismada abdominal obezitesi olanlarin yaygin obezitesi olanlara
gore daha yiiksek oranda HCC riskine sahip oldugu saptanmigtir (108).

T2DM obeziteden bagimsiz olarak malignite riskini artiran bir faktordiir.
Toplum koékenli longitidunal bir ¢alismada, 10-15 yillik takip yapilmis sonugta HCC
riski diyabetik grupta diyabetik olmayan gruba gore 2 kat yiiksek saptanmistir (109).
Ingiltere’deki bir ¢alismada, 2000-2010 yillar1 arasinda genel HCC insidans1 1.8 kat
artmis bulunurken, NAYKH’na bagli HCC insidansinin 10 kat arttig1 saptanmuistir.
Ayni zamanda 2010 yilinda HCC tanili her 3 hastanin 1’inde (%35) etyopatoloji
NAYKH olarak bildirilmistir (110). Etyolojiden bagimsiz olarak EASL ve AASLD
kilavuzlan sirozda 6 ay ve/veya yilda bir kez USG ile, Asya Pasifik Karaciger
Arastirma Dernegi kilavuzu ise USG ve alfa fetoprotein (AFP) ile HCC taramasi
yapilmasini énermektedir (111).

Klinik veya radyolojik olarak siroz tanist konmayan NASH olgularinda ise
yiiksek NFS (diizeltilmis HR 5.64; %95 CI1.49-21.44; p=0.01) ya da yiiksek FIB-4
skoru ile (diizeltilmis HR 13.99; %95 CI 3.00-65.23; p=0.001) HCC arasinda iligki
bulunmustur (112). Bir bagka ¢alismada Fibroscan ile ileri fibrozis saptanan hastalarda
HCC riskinin yaklagik 7 kat arttigi bildirilmistir (20). Bu nedenle, Amerikan
Gastroenteroloji Cemiyeti Kilavuzu non-invaziv testlerden en az ikisinde (FIB-4, NFS,
Fibroscan, USG veya MR elastografi) ileri evre fibrozis bulgulari varsa bu hastalara
da HCC taramasi 6nermektedir (113). 1500 HCC hastasinin retrospektif incelemesini
kapsayan bir ¢calismada NAYKH’na bagli HCC gelisen olgularin tani dncesinde,
alkole ve HCV’ye bagli gelisen HCC olgularia gore daha az taramaya alindigi ortaya
koyulmustur (114). TKAD 2021 NAYKH Reheberi’'nde NAYKH iliskili siroz
olgularinda HCC taramasinin, 6 ay arayla USG ve AFP ile yapilmasini 6nermektedir.

2.12 TEDAVI
NAYKH ve NASH tedavisinde amag fibrozis, siroz, HCC ve Karaciger
yetmezligi ile sonuglanabilen karaciger inflamasyonu ve nekrotik siirecin ilerlemesini

durdurmaktir. Ayrica bunu yaparken NAYKH ile iliskili kardiyovaskiiler ve metabolik
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komplikasyonlar1 diizeltebilmek temel hedef olmalidir. Bu kapsamda NAYKH

tedavisi 2 ana baslik altinda incelenebilir.

2.12.1 Yasam Tarz Degisikligi (Diyet-Egzersiz)

NAYKH tedavisinde yasam tarzi degisikligi halen en 6nemli basamaktir. Bu
kapsamda hipokalorik diyet (gilinliikk 500-1000 kcal azaltilmasi) ve beraberinde orta
yogunluklu bir egzersiz programini igeren yasam tarzi degisikligi NAYKH tedavisinin
temelini olusturur (2, 115). Hipokalorik diyetle kademeli kilo kayb1 hedeflenmelidir.
Hizli ve yiiksek miktardaki kilo kayiplart NAYKH’da steatoz ve portal inflamasyonu
arttirabilmektedir. Haftalik 500-1500 gram kilo kaybi hedef olarak belirlenmelidir.
Kilo kaybi saglanmast NAYKH’na eslik eden MetS, T2DM, kardiovaskiiler
hastaliklar ve hipertansiyonun tedavi ve kontroliinii de kolaylastirir. Fazla kilolu
ve obez 293 hastayr kapsayan, biyopsi kontrollii bir ¢alismada 1 yillik takiple
hastalarin diyet ve yasam tarzlarinda diizenleme yapilmis ve kilo kaybinin derecesi ile
NASH’in histolojik parametrelerindeki diizelme arasindaki iliski gosterilmistir (116).
Hastalarin %30°u > %S5 kilo vermis, bu grubun %58’inde steatoz ve inflamasyonda
diizelme (NAS skorunda 2 puan azalma) saptanmistir. Kilo kayb1 %10 ve iizerinde
olan grubun ise %90’mda NASH’de iyilesme goriliirken, %45’inde fibroziste
gerileme saptanmistir (116). Bir baska ¢alismada, %5 kilo kaybinin hem normal kilolu
NAYKH hem de obez hastalarda yaglanmanin diizelmesinde etkili oldugu
gosterilmigtir (117).

NAYKH tedavisinde tek bir diyet tipini destekleyen giiglii bir kanit olmamakla
birlikte diyabeti ve NAYKH olan hastalarla yapilan bir ¢alisma, Akdeniz tipi diyetin
karaciger fibrozisi gelisiminden koruyucu ozellikte oldugu gosterilmistir (118).
NAYKH saptanan hastalar enerji icerigi yiiksek yiyeceklerden, islenmis etten,
fruktozlu ve paketli gidalardan ve tatlandiricili iceceklerden kaginmalidir. Yiiksek
miktarda fruktoz tiikketimi; bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, artmis bagirsak
gecirgenligi, endotoksemi, lipit peroksidasyonu, bakir eksikligi, karacigerde timor
nekrozis faktor (TNF) artist ile iliskili bulunmustur. Tam bu etkiler hem NAYKH
gelisimine hem de NAYKH’nin progresyonuna sebep olmaktadir (119).

Giinde 2 kupa veya daha fazla diizenli filtre kahve alimi, NAYKH’nda diisiik

karaciger fibrozisi ile iligkili bulunmustur (120). Bir kupa kahve ile alinan kahve
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miktari, 0giitlilmiis kuru kahve i¢in yaklasik 5 gr ve filtre kahve i¢in 20-30 gr’dur.
NAYKH olup alkol kullanan hastalarda alkol kisitlamasi 6nemlidir bu hastalarin
saglig1 i¢in en giiveniliri hig alkol almamalaridir (121).

Genel yetigkin popiilasyon i¢in fiziksel aktivite kilavuzlari; haftada 5 giin, 30
dakika/giin, orta-yogun diizeyde egzersiz veya haftada 3 giin, >20 dakika/giin, agir
yogunlukta egzersiz 6nermektedir (122). Bir meta-analiz ¢aligmasinda non-diyabetik
NAYKH’nda diizenli fiziksel aktivitenin karaciger fonksiyon testlerini, serum
lipidlerini ve intra-hepatik yaglanmayr az miktarda da olsa iyilestirebilecegini
gostermistir (116). Bir bagka ¢alismada fiziksel aktiviteyi tiiriinden bagimsiz olarak 4
aydan uzun siire diizenli bir sekilde siirdiirmek, karaciger testlerini énemli Glgiide
iyilestirmistir (123). Baska bir meta-analiz, egzersizin diyetten bagimsiz olarak
karaciger yaglanmasini geriletebilecegini ortaya koymustur (124). Orta yogunluklu
egzersiz ve agir derecede egzersiz intrahepatik yagi azaltmada benzer etkililiktedir. Bu
etki kilo kaybur ile iliskilidir (125). Hipokalorik diyet ve orta derece yogunlukta yapilan
diizenli egzersiz (haftada 150 dakika) NAYKH tedavisinin temelidir (6).
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Tablo 2.8 NASH’de 1 yillik yasam tarz1 degisikligiyle kilo kayb1

yilizdesine gore NASH rezoliisyonu, yaglanma ve fibrozis

derecesinde (en az “1” evre) gerileme oranlar1 (126).

1 YILLIK YASAM TARZI DEGISIKLIiGi

%XKilo Kaybi %05 %7 %010 >04610
Kilo Kaybi

Saglayan %70 %12 %9 %10
Hasta Oran

NASH %10 %026 %64 %90
Rezoliisyonu

Yaglanmada

Gerileme %35 %65 %76 %100
Fibroziste

Gerileme %45 %38 %50 %81

2.12.2 Farmakolojik Tedavi Yaklasimlari

Giliniimiizde herhangi bir saglik otoritesince spesifik olarak NAYKH

tedavisinde kullanilmasi onaylanmis bir ilag tedavisi yoktur. Bir¢cok ilag NAYKH

tedavisinde denenmistir ve denenmektedir.

2.12.3 Metformin

Metformin kullanim1 karaciger aminotransferazlarinda sinirlt diizelme saglasa

ve IR’de etkili bulunsa da NASH’in histolojik iyilesmesine katkida bulunmamaktadir.

Bu sebeple NAYKH’nda rutin kullanimi 6nerilmemektedir (127).
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2.12.4 Tiazolidinedionlar
NAYKH ve NASH tedavisinde tiazolidinedionlardan pioglitazon ile yapilmis

pek cok calisma vardir. PIVENS caligsmasini da igeren 5 randomize kontrollii ¢alismali
meta-analizde, pioglitazonun fibrozisi geriletmede (F3-F4 fibrozisli hastalarin, FO-F2
fibrozise gerilemesi) Odds Ratio (OR) 10.2, fibrozisi >1 puan diisiirmede OR 1.8,
Steatohepatiti diizeltmesi yoniinden ise OR 3.7 olarak hesaplanmigtir (128).
Pioglitazon diyabetik NAYKH fibrozise progresyonu onleyebilecegi gosterilmis tek
antidiyabetik ila¢ olma 6zelligine sahiptir (129). Kilo artisina yol agabilmesi, sivi
retansiyonu ve ddem yapici etkisi, osteoporotik kemik kirik riskinde artis yapabilmesi
dikkat edilmesi gereken yan etkileridir. Kalp yeterzligi, mesane kanseri ve ileri evre
karaciger hastaliginda kullanimi kontraendikedir. Diyabetik NAYKH’da yan etki
profili dikkate alinarak giiglii kan sekeri diisiiriicti etkisi, periferik dokularda IR’yi en
belirgin azaltan oral antidiyabetik olmasi1 ve NAYKH’daki olumlu etkileri sebebiyle
oncelikli olarak tercih edilebilir (129).

2.12.5 Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri
GLP-1 agonistlerinden “liraglutide” ile hem plasebo hem de diger

antidiyabetikleri karsilastiran c¢aligmalarda liraglutide; kilo kaybi, ALT, GGT
diizelmesi ve karaciger yaglanmasinda azalma saglamigtir (130, 131). Liraglutide’in
NAYKH’da kullanilmasiyla ilgili biyopsi kontrolli LEAN ¢alismasinda, liraglutide
kullanan hastalarda steatohepatitte %39, plasebo verilenlerde steatohepatitte %9
diizelme saptanmigtir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (yaklasik %80) gastrointestinal
yan etkiler goriilmistiir. Liraglutide’in NAYKH’daki olumlu etkisinin sagladigi
belirgin kilo azalmasinin sonucu olmasi olasidir. Bugiin i¢in spesifik olarak NAYKH
tedavisinde liraglutide kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Diger bir GLP-1 analogu “semaglutide” in NASH tedavisindeki ¢aligmalari
umut vericidir. Cift-kor, plasebo kontrollii 72 haftalik bir ¢aligmada, giinde 0.4 mg’lik
subkutan semaglutide tedavisi ile fibrozisde kotiilesme olmadan NASH’de %59
rezoliisyon saglanmis, plesebo kolunda ise NASH rezoliisyonu %17 bulunmustur
(p<0.001). Fibroziste de plasebo koluyla karsilastirmada anlamli iyilesme gozlenmisti
r(%43 ile %33, p=0.48). Semaglutide alanlarda ortalama kilo kayb1 %13 iken bu

oranin plasebo kolundaki orani ortalama %1’dir. Gastrointestinal yan etkiler (bulanti,
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kusma, kabizlik) semaglutide tedavisi alanalrda plaseboya gore daha sik gdzlenmistir

(132). Semaglutide ile yapilan faz-3 ¢alisma devam etmektedir.

2.12.6 E Vitamini
E vitamininin hiicre sinyal modiilasyonuyla serbest radikallerin sebep oldugu

hasar1 onleyebilecek antioksidanlardan oldugu gosterilmistir. E vitaminiyle ilgili en
biiyiik ¢alisma, 247 diyabetik olmayan hastada pioglitazon, E vitamini ve plaseboyu
kargilastiran PIVENS caligsmasidir. 96 hafta boyunca 800 IU/giin E vitamini tedavisi
ile karaciger histolojisinde steatoz, lobiiler inflamasyon, balon dejenerasyonu ve
NASH’de plaseboya gore anlamli diizelmeler goriilmiistiir. Fakat fibroziste anlaml
diizelme izlenmemistir (133).

E vitamini hastalarca iyi tolere edilmesine ragmen, meta-analizlerde prostat kanseri ve
hemorajik inme riski gibi onemli yan etkilerini ortaya konmustur. Bunun yaninda
mortalitede de az da olsa bir artis gosterdigi belirtilmistir (134). Tiim bu durumlar E
vitamininin kullanilmasinin emniyetinde tereddiitler dogurmustur ve uzun siireli

NAYKH tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir (6).

2.12.7 Statinler
NAYKH’nin 6nemli bir kismina eslik eden kolesterol yiiksekligi nedeniyle

statinler bu hasta grubunda kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, statinlerin
NAYKH’nda transaminaz diizeylerinde diisiis sagladigi goriilmiistir (135-137).
Ancak NASH olgularinda histolojiyi diizeltmemektedir (138). Bu nedenle statinlerin
kullanilmasimi gerektiren metabolik bozukluklar (diyabet, kardiyovaskiiler hastalik

gibi) olmadik¢a sadece NAYKH tedavisi amacli kullanilmalar1 6nerilmemektedir.

2.12.8 Telmisartan
Telmisartanin diger anjiyotensin reseptor blokerlerine gore IR ’yi azaltict, viicut

yag bilesimini diizeltici, hepatik steatozu azaltici etkisi vardir (139). Bu olumlu etkiler
parsiyel PPAR-y o6zelligi sayesindedir. Kiiciik capli randomize ¢alismalarda
hipertansif NAYKH’nda karaciger histolojisine olumlu etkisi de gosterilmistir (139-
141). Genis ve gii¢lii randomize kontrollii ¢alismalar1 olmamasi ve hipertansiyonu

olmayanlarda denenmemis olmasi sebebiyle NAYKH tedavisinde kullanim1 tavsiye
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edilmez. Ancak hipertansif MetS hastalarda ve T2DM’si olan hipertansif NAYKH
olgularinda antihipertansif tercih edilecekse bu ajan telmisartan olabilir (6).

2.12.9 Diger Ajanlar
NAYKH tedavisinde Orlistat, Pentoksifilin, Ursodeoksikolik asit ve Silimarin

gibi farkli ajanlar patofizyoloji teorigi olarak yarar saglayabilecegi varsayimiyla
arastirilmistir. Bir¢ok calismada celigkili sonuglar bulunmus, neredeyse hepsi ile ilgili
yapilmis biiyiik meta-analizlerde laboratuvar ve histolojik olarak NAYKH’a kesin

faydalari olmadig gosterilmistir. NAYKH’da kullanimlari 6nerilmemektedir (134).

NASH tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilen ¢ok sayida yeni molekiilden
bir kisminin faz calismasi tamamlanmistir. Bazilarinin ise halen devam etmektedir.
Heniliz NAYKH tedavi onay1 alamayan bu molekiiller; Obetikolik asit (FXR agonisti),
Elafibranor (PPAR a/6 dual agonisti), Cenicriviroc (CCR2/CCR5 inhibitorii),
Selonsertib (ASK1 Inhibitérii), Aramchol (SCD1 Inhibitérii), Semaglutide (GLP-1
reseptor agonisti), Resmetirom (tiroid hormon beta, THR-B agonisti)’dir. Bu
molekiillerin ¢ogu Faz-2 ve Faz-3 calismalarinda tek baslarma yeterli etkinlik
saglayamamustir (6). Bu sebeple yeni ilaglarin ardisik veya kombine tedavi sekillerinin

etkinligini arastiran ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.13 Endoskopik Bariatrik Yontemler ve Bariatrik Cerrahi
Obez ve NAYKH olanlarda bariyatrik yontemler; anlaml kitlesel kilo kayb,

fibrozisde gerileme, hatta sirotik siirecin geriletilmesi dahil olmak tizere karaciger
histolojisini iyilestirebilir (142). Bununla birlikte, NASH i¢in bariatrik yontemler
birinci basamak tedavi olarak onerilmemektedir (143). Uygulanacak olan yontemin
tipi, etkililigi ve giliveniliriligine gore vaka bazinda degerlendirilmelidir. AASLD
kilavuzu NAYKH veya NASH’li obez hastalarda yasam degisikligi, diyet, egzersiz ve
medikal yaklagimlar ile kilo kaybi saglanamamasi halinde, bariatrik cerrahiye
uygunlugu olan vakalarda cerrahi metod olarak sleeve gastrektomi tercih edilmesini

onermektedir (6).
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3.ARAC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul

Calisma protokoliimiiz prospektif ¢alisma olarak Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Etik kurul onay tarihi: 23.03.2022
Protokol numarasi: 2021/361). Calismaya dahil edilecek hastalara ¢alisma dizayni ve

amaci ayrintili olarak anlatildi ve yazili olarak bilgilendirilmis onamlar1 alindi.

3.2 Calisma Popiilasyonu

Calismaya Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Polikliniklerine genel saglik kontrolii, diyabet takibi veya obezite iliskili
yakinmalarla basvuran, daha once karaciger yaglanmasi olup olmadigi bilinmeyen,
tamam1 VKI’ye gére fazla kilolu veya obez olan, 18-65 yas aras1 106 hasta dahil edildi.
(n:106, Kadm/Erkek n:33/73, diyabetik/non-diyabetik n:54/52) Diyabet tanisi igin
“American Diabetes Association”’(ADA) kriterlerine uygunluk kabul edildi (144).
Obezite icin WHO obezite siniflamasi kullanildi; Viicut kitle indeksi kilogram
cinsinden viicut agirliginin, metrekare cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle elde
edildi (145).
VKI’ye gore;
<18,5 zay1f,
18,5-24,99 kg/m? aras1 normal kilolu
25-29,99 kg/m? fazla kilolu
> 30 kg/m? obez
30-34,99 kg/m? obezite sinif 1
35-39,99 kg/m? obezite sinif 2
>40 kg/m? obezite sinif 3 (morbid obez)
Calismadan dislama kriterleri;
1.Kadinlar i¢in giinliik 20gr> erkekler icin giinliikk >30gr alkol kullaniyor olmak
2.0toimmun ve viral hepatit gibi kronik karaciger hasar1 yapabilecek eslik eden

hastaliga sahip olmak
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3.Gebelik
4.0tiroid olmamak

5. Aktif malignitesi olmak

6. Ciddi kalp yetersizligi olan hastalar (New York Heart Association-Sinif 3-4)
7. Son donem bobrek yetersizligi olanlar

8. Kardiyak pacemaker gibi implante medikal cihazi olanlar

9. Yaglanmaya neden olabilecek ila¢ kullanmakta olan hastalar (Metotreksat,
Tamoksifen, Amiadorone vb.)

3.3 Klinik Degerlendirme, Skorlamalar ve Goriintiilemeler

Her hastanin poliklinik bagvurular1 sirasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, bel ¢cevresi
(cm) kaydedildi. Bel g¢evresi olgimii siiperior iliak kristalar hizasindan yapildi.
Hastalanin diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve varsa eslik eden kronik hastaliklari
ile bunlar i¢in kullandiklari ilaglar sorgulandi. Sigara ve alkol kullanim durumlari not
edildi. Hastalarin laboratuvar parametreleri degerlendirilerek hemoglobin, trombosit,
aclik kan glukozu, AST, ALT, GGT, ALP, albumin, HbAlc, lipid profili, TSH (tiroit
stimulan hormon), serbest T4, insiilin diizeyleri kaydedildi. Anamnez, fizik muayene
ve HbsAg (hepatit b yiizey antijeni), Anti-Hcv (hepatit ¢ viriis antikoru) tetkikleriyle,
kronik karaciger hastalig1 oykiisii ve viral hepatit varligi tiim hastalarda sorgulandi.
MetS tanisinda, Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli (NCEP-ATP
IIT) tan1 kriterleri kullanildi. Buna gore, asagidaki kriterlerden 3 veya daha fazlasini
tagityan hastalarin MetS oldugu kabul edildi. Diyabetik grupta ilave 2 kriter olmasi
MetS olarak degerlendirildi. (Tablo 3.1)

Tablo 3.1 ATP 111-2001, metabolik sendrom tan1 kriterleri

Asagidakilerden en az 3’ii:

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

Diisiik HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl)
Hipertansiyon (kan basinc1 > 130/85 mmHg)

Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)

37



Aclik kan sekeri, insiilin, lipid profili degerleri en az sekiz saat aglik sonrasi bakildi.
Aglik kan sekeri ve insiilin degerleri kullanilarak insiilin direncini hesaplamak i¢in
HOMA-IR kullanildi. Diyabetik olmayan grupta HOMA-IR > 2,5 olmasi IR olarak
degerlendirildi (73).

aclik glukoz( a1 }x aclik insulin: mI)

405

HOMA-IR=

Sekil 3.1 HOMA-IR formiili

Dislipidemi, serum total kolesterol >200 mg/dl, serum trigliserid>150 mg/dl,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol >130 mg/dl, HDL diizeyinin
erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL olmas1 veya tani almis hiperlipidemi ve
lipid disiirticii ilag kullanimi1 olarak tanimlandi (146). Daha 6nce hipertansiyon tanisi
almis, antihipertansif ila¢ kullanan ya da kan basinct 140/90 mm/Hg olan hastalar
hipertansif kabul edildi.

NFS: “-1,675 + 0,037 x yas (y1l) 40,094 *VKIi (kg/m2) + 1,13 x bozulmus
glukoz toleransi ya da T2DM (evet=1, hayir=0) + 0,99 x AST/ALT orani— 0,013 x
trombosit (x 109/L) — 0,66 x albiimin (g/dL)” formiilii kullanilarak hesaplandi. Biri
ileri fibrozu diglamak i¢in <—1.455 ve digeri ileri fibrozisin varligini1 >0.676 gostermek
i¢in belirlenen iki cut-off degeri referans alindi. Skorlama sonucu -1,455<NFS<0,675
arast ileri evre fibrozis icin belirsiz risk (indeterminate score) olarak siniflandirildi
(105, 97). NFS skoru<—1.455 fibrozisi diglamak i¢in %90 duyarliliga ve %60
ozgiilliige sahipti. NFS skoru >0.676 ileri fibrozis varligin1 belirlemek i¢in %67 ve
%397 ozgiilliige sahipti (105).

FIB-4 skoru yas (yil) x AST / trombosit (x 109/L) / V(ALT) formiilii
kullanilarak hesaplandi. Ileri evre fibrozu saptamada %80 pozitif prediktif degere
sahip olan > 2.67 skoru kullanildi. FIB-4 skorunda ileri fibrozu diglamak icin ise %90
negatif prediktif degere sahip olan < 1.30 skoru kullanildi. 1.3<FIB-4<2.67 aralig1 ileri
evre fibrozis i¢in belirsiz risk (indeterminate score) olarak siniflandirildi (105, 106).

Hastalar, hastanemizde yapilan ultrasonografi goriintiilemeleri sonucunda raporlanan
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hepatik steatoz diizeylerine gore; Steatoz yok, evre 1 steatoz, evre 2 steatoz ve evre 3

steatoz olarak siniflandirildi.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalara Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Enstitlisii’nden ¢alismamiza katilan, deneyim ve yetkinlige sahip tek
uygulayici tarafindan Fibroscan 502 (Echosens, Paris, Fransa) cihazi ile dlgiimler
yapildi. Hastalara en az 3 saatlik aglik sonrasinda, sag ellerini baslarinin altina
koyarak, sirtiistii ve diiz bir sekilde yatar pozisyon verildi. Orta aksiller hattan él¢timler
alindi. Prob tipine cihazin otomatik se¢imine gére M veya XL prob olarak karar
verildi. Steatoz derecesini kantitatif olarak degerlendirmek i¢in CAP degerleri dB/m
cinsinden, karacigerin sertlik derecesini ve fibrozisini 6l¢mek i¢in Lsm degerleri kPa
cinsinden degerlendirildi. Hastalardan en az 10 gegerli 6l¢iim yapildi. Gegerli 6lglim
sayist tim Olgiimlere boliinerek basar1 orani hesaplandi. Olgiimler arasindaki
degiskenlik ceyrekler arasi aralik “Inter quartile range” (IQR), IQR’in gecerli
Olctimlerin medyan degerine (M) oram1 (IQR/M) olarak degerlendirildi. Lsm degeri
icin IQR/M oraninin <%30 olmas1 giivenilir 6l¢lim olarak kabul edildi. En az 10
gecerli 6lglime ulagilamamasi veya IQR/M oraninin %30’dan biiylik olmasi ‘glivenilir
olmayan 6l¢iim’, higbir gecerli 6l¢iim elde edilememesi ‘6l¢iim basarisizligr’ olarak
tanimlandi. 106 hastada da giivenilir 6l¢lim elde edildi. Glivenilir olmayan &l¢lime
veya Olclim basarisizli§ina rastlanmadi. Gegerli 6lglimlerin median degeri alinarak
yaglanma CAP degeri ile 100-400 dB/m arasinda, fibrozis Lsm degeri ile 2,5-75 kPa
araliginda rapor edildi. Her 2 prob i¢in fibrozis yok (F0) kesim degeri <6 kPa alind1.
M prob i¢in hafif fibrozis (F1) kesim degeri 6<F1<8,2 kPa, XL prob i¢in hafif fibrozis
(F1) kesim degeri 6<F1<8 kPa kabul edildi (6, 147). Onemli derecede fibrozis (>F2)
kesim degeri M prop i¢in 8,2 kPa, XL prob i¢in 8 kPa alindu. Ileri fibrozis (>F3) kesim
degeri M prob i¢in 9,6 kPa, XL prob i¢in 9,3 kPA ve siroz (F4) kesim degeri M prob
icin >11,5 kPa, XL prob i¢in >11 kPa olarak tanimlandi (147).
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Yaglanma i¢in CAP kesim noktalar1 hafif steatoz ig¢in 222-232 dB/m, orta derece
steatoz i¢in 233-289 dB/m, siddetli steatoz i¢in >290 dB/m alind1 (147). CAP ve Lsm

ile korelasyon gosteren klinik 6zellikler ve laboratuvar parametreleri belirlendi.

3.4 istatiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro-Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilima sahip degiskenlerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student
t testi ve normal dagilmayan degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman rank korelasyon katsayisi ile test
edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ve Bonferroni testi
ile test edilmistir. Yontemler arasindaki uyum Kappa testi ile degerlendirilmistir.
Tanimlayici istatistik olarak normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama+standart
sapma, normal dagilmayanlar icin medyan %25-%75 degerleri ve kategorik
degiskenler icin ise say1 ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for
Windows version 24.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme Kriterlerini karsilayan hastalar diyabetik (n:54) ve non-
diyabetik (n:52) olarak 2 ana grupta incelendi. Tamamu fazla kilolu ya da obez (VKI
>25 kg/m?) olan 106 hastaya Fibroscan ve USG o6lgiimleri yapildi. Hastalarin
tamaminda giivenilir 6l¢iim saglandi. Ol¢iim basarizlig1 nedeniyle degerlendirmeye
alinmayan hasta olmadi. Tiim hastalarda (n:106) non-invaziv fibrozis belirtegleri olan
NFS ve FIB-4 skoru hesaplandi. 106 kisilik toplam ¢alisma popiilasyonunun %50,9’u
diyabetik (n:54), %49,1°’1 (n:52) non-diyabetik, %68,9’u kadmn (n=73), %31,1’i (n=
33) erkekti. Ortalama VKI: 33,6 + 5,1 idi. Obezite siniflamasina gore; fazla kilolu
28(%26,4) hasta, sinif 1 obez 41(%38,7) hasta, (%38,7) sinif 2 obez 25 hasta, (%23,6)
smif 3 obez 12 hasta (%11,3) vardi. (Sekil 4.1)

Obezite
sinifi
EFazia kilalu
Wsinfl
WS
Esif

Sekil 4.1 Calisma popiilasyonunun obezite siniflamasi (n=106)

Genel ¢alisma popiilasyonunda kadinlarin %87’si obez %13’ fazla kilolu iken
erkeklerin %52’si obez %48’1 fazla kiloluydu. Genel calisma popiilasyonunda
kadinlarda (n=73) VKI ortalamasi 34,9 kg/m2 iken bu ortalama erkeklerde (n=33) 30,7
kg/m2 bulundu. Cinsiyetten bagimsiz olarak diyabetik grupta (n=54) VKI ortalamasi
32,9 kg/m2 iken non-diyabetik grupta (n=52) bu ortalama 32,2 kg/m2 idi. Diyabetik
kadimnlarda (n=35) VKI ortalamas1 34,9 kg/m2 iken non-diyabetik kadinlarda (n=38)
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34,8 kg/m2 idi. Diyabetik erkeklerde (n=14) VKI ortalamas1 31,4 kg/m2 iken non-
diyabetik erkeklerde (n=19) bu ortalama 29,8 kg/m2 idi. Diyabetik grubun %72,2’si
obez %27,8’1 fazla kiloluydu. Diyabetik kadinlarin %80’1 obez iken diyabetik
erkeklerde bu oran %58 idi. Non-diyabetik grubun %75’1 obez %25’1 fazla kiloluydu.
Ortalama bel ¢evresi genel ¢calisma popiilasyonunda 106,8 + 13,5 cm, diyabetik grupta
109 + 13 cm, non-diyabetik grupta 104,5 £ 13,7 cm bulundu. Genel g¢alisma
popiilasyonunda kadin cinsiyette (n=73) ortalama bel g¢evresi 106 cm iken, erkek
cinsiyette (n=33) 109,1 cm saptandi. Diyabetik kadinlarda (n=35) bel c¢evresi
ortalamasi 106,9 cm iken, non-diyabetik kadinlarda (n=38) bel g¢evresi ortalamasi
107,4 cm olarak bulundu. Diyabetik erkeklerde (n=14) bel ¢evresi 114,1 cm iken, non-
diyabetik erkeklerde (n=14) bu ortalama 105 cm bulundu. Genel c¢alisma
popiilasyonunda MetS 80 (%75,5) hasta bulundu. Bu siklik diyabetik grupta
50(%92,6), non-diyabetik grupta ise 30 (%57,7) hasta olarak saptandi. Genel galisma
popiilasyonunda dislipidemi 65 (%61,3) hastada mevcuttu. Bu siklik diyabetik grupta
47 (%87), non-diyabetik grupta ise 18 (%34,6) idi. Genel ¢alisma popiilasyonunda
hipertansiyon 34 (%32,1) hastada mevcuttu. Bu oran kadinlarda %31,5 erkeklerde ise
%33,3 saptandi. Hipertansiyon diyabetik grupta 26 (%48,1), non-diyabetik grupta ise
8 (%15,4) hastada bulundu. Diyabetik olmayan grupta (n:52) IR, HOMA skoruyla
degerlendirilerek 22 (%42,3) IR bulundu. Diyabetik grupta (n=54) insiilin kullanan 24
(%44,4) hasta saptandi.

Karacigerde steatozu belirlemek i¢in USG ve Fibroscan CAP yontemi
kullanildi. Hem USG hem de Fibroscan CAP yontemine gore genel g¢alisma
popiilasyonunda NAYKH oran1 %82,1 olarak saptandi. NAYKH diyabetik grupta
(n=54) daha yiiksekti. USG’ye gore diyabetik grupta NAYKH siklig1 %94,4 bulundu.
Fibroscan CAP o6l¢liimiine gore ise %90,7 idi. NAYKH sikligi diyabetik olmayan
grupta (n=52) USG’ye gore %69,2 bulundu. Fibroscan CAP yontemine gore %73,1
idi. MetS’li (n=80) hastada USG’ye gore NAYKH orant %89 iken Fibroscan CAP
yontemine gore bu oran %90 olarak saptandi. USG’ye gore hastalarin %17,9’unda
steatoz yoktu. Hastalarin %23,6’sinda hafif (1.derece) steatoz, %45,3’linde orta
(2.derece) steatoz, %13,2’sinde ileri (3.derece) steatoz saptandi. Fibroscan CAP ile
steatoz Ol¢iimlerinde hastalarin %17,9’unda steatoz yoktu. %7,5’inde hafif steatoz,

%39,6’sinda orta derecede steatoz, %34,9’unda siddetli derecede steatoz gozlendi.
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Calismamizda karaciger fibrozisinin non-invaziv yontemlerle
tanimlanmasinda 2 skorlama yontemi FIB-4 ve NFS kullanildi. Ayrica Fibroscan ile
‘kPa’ cinsinden karaciger sertligi 6l¢timii yapildi. Fibroscan 6l¢iimiine gore ortalama
fibrosiz skoru 5,5 (2,5 -36,9) kPa olgiildii. Hastalarin Fibroscana gore %68’inde
fibrozis yoktu. Hastalarin %24,5’i F1-F2 (%18,9 n=20 F1, %5,6 n=6 F2); %7,5 inde
(n=8) F4 fibrozis vardi; F3 fibrozisi saptanmadi. Calismamizda Fibroscanla F>2
Oonemli oranda fibrozis saptanan 14 hasta (%13,1) incelendiginde bu hastalarin
%357’sinin erkek %43’ilinlin kadin, %75’inin diyabetik, %83,3’ilinlin metabolik
sendromlu, %57,2’sinin hipertansif, %78,5 inin dislipidemik, %21,4 {iniin fazla kilolu
%78,6’sinin obez oldugu goriildii. Hastalarin%83,3’tiinde CAP ile siddetli steatoz,
%16,6’sinda CAP ile orta derecede steatoz saptanmigti. F>2 6nemli oranda fibrozis
saptanan hastalarin %78,6’sinin obez, (VKI>30), %57sinin siif 2+3 obez (VKI>35),
%28,5’inin ise stif 3 obez (VKi>40) oldugu gériildii.

Calismamizda genel popiilasyonda (n=106) ortalama yas 49,3 bulundu. Onemli
diizeyde fibrozis saptadigimiz >F2 hastalarimizda (n=14) ortalama yas ise 61,9 olarak
saptandi. FIB-4 skorlamasina gore hastalarin %90,6’sinin skoru ‘fibrozis yok’ skor
araliginda hesaplandi. %8,5°1 fibrosiz agisindan belirsiz, slipheli araliktaydi. %0,9’u
ise F3-F4 fibrozis skor araligindaydi. NFS’ye gore hastalarin %52,81 fibrozis yok’
arahgindaydi. %41,5’1 fibrozis agisindan belirsiz, siipheli skor araligindaydi.

Hastalarin %5,7 sinde ise F3-F4 fibrozis skoru saptandi.

Calisma popiilasyonumuzda fibrozisi goriintiilemede kullandigimiz  tek
goriintiileme yontemi olan Fibroscan ile 6nemli diizyede fibrozis F>2 saptadigimiz
hastalarin NFS’deki karsiligi %21,4 ileri fibrozis (F3-F4), %57,2 fibrozis agisindan
belirsiz (ek inceleme Onerilen, indeterminate), %21,4 6nemli fibrozis yok (F0-2)
olarak bulundu. Fibroscan’in FIB-4’deki karsiligi ise %7,1 ileri fibrozis (F3-F4), %7,1
fibrozis agisindan belirsiz (ek inceleme Onerilen, indeterminate), %85,8 Onemli
fibrozis yok (F0-2) olarak bulundu. Fibrozis degerlendirme belirteglerimiz olan FIB-
4, NFS ve Fibroscane gore degerlendirme sonucu her 3 yontemle de F3-F4 fibrozis
saptanan 1 hasta vardi. 53 yasindaki kadim hasta siif 4 (morbid) obezdi (VKI:43,6).
Hastada T2DM, hipertansiyon, dislipidemi ve MetS mevcuttu. Karaciger fonksiyon
degerleri (AST, ALT, ALP, GGT) yaklasik 2 kat artmisti. Fibroscan fibrozis degeri
36,9 kPa ile evre 4 fibrozis uyumluydu. HBA1C si 8,5 6lgiildii. Diyabeti regiile degildi.
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11 y1ldir diyabeti mevcut olan hasta insiilin ve oral antidiyabetik kullanmaktaydi. Ayni
zamanda Fibroscan CAP 6l¢iimiinde 329/dBm diizeyinde siddetli steatozu mevcuttu.

Hemogramda PLT degeri 128.000 6lgtildi, trombositopenisi mevcuttu.

3 fibrozis yonteminin 2 tanesi (NFS ve Fibroscan) ile F3-F4 fibrozis saptanan
1 hasta mevcuttu. Bu hastanin FIB-4 skoru fibrozis agisindan stipheli-belirsiz grupta
degerlendirilmisti. 51 yasindaki erkek hasta sinif 4 (morbid) obezdi (VKi:42,4) ve
diyabeti yoktu. Hastanin HOMA skoru: 7,1 olup insiilin direnci mevcuttu. Karaciger
fonksiyon degerleri (AST, ALT, ALP, GGT) normal araliktaydi. Anemi,
trombositopeni ve hipoalbiiminemisi yoktu. Fibroscan fibrozis 6l¢timii 18,2 Lsm/kPa
olup, F4 ile uyumluydu. Hastanin fibroscan CAP 6l¢timiine gore 363 dB/m diizeyinde

siddetli steatozu mevcuttu.

Hastalarin genel demografik, antropometrik, klinik 6zellikleri ve tanimlayici

istatistikleri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.1 Tanimlayicr istatistikler, klinik ve dlgtimsel veriler

GENEL VERILER n %
Diyabet Durumu | Diyabetik 54 50,9
Non-Diyabetik 52 49,1
Cinsiyet Kadin 73 68,9
Erkek 33 31,1
Obezite Simifi Fazla Kilolu 28 26,4
Sinif 1 Obez 41 38,7
Simnif 2 Obez 25 23,6
Simnif 3 Obez 12 11,3
Hipertansiyon Var 34 32,1
Yok 72 67,9
Dislipidemi Var 65 61,3
Yok 41 38,7
Sigara Kullanmim1 | Evet 32 30,2
Hayir 74 69,8
Var 80 75,5
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Metabolik Yok 26 24,5
Sendrom
(ATP 11I’e Gore)
Ultrasonografik Steatoz Yok 19 17,9
Steatoz Evrelemesi |Evre 1 (Hafif) 25 23,6
Evre 2 (Orta) 48 45,3
Evre 3 (ileri) 14] 1372
FIB-4 Skorlamas1 |Fibrozis Yok 96 90,6
ve Fibrozis Fibrozis Siipheli 9| 85
(Belirsiz)
Ileri Fibrozis (F3-4) 1 0,9
NFS ve Fibrozis Fibrozis Yok 56 52,8
Fibrozis Stipheli 44 41,5
(Belirsiz)
Ileri Fibrozis (F3-4) 6 57
Fibroscan ve M prob 70 66
Kullanilan Prob XLprob 36 34
Tipi
Fibroscan CAP Steatoz Yok 19 17,9
Olciimiine Gore Hafif Steatoz 8 75
Steatoz Evresi Orta Steatoz 42 39,6
Siddetli Steatoz 37 34,9
Fibroscan Lsm Fibrozis Yok 72 68
Ol¢iimiine Gore F1-F2 Fibrozis 26 24,5
Fibrozis Evresi F4 Fibrozis 8 7,5
Diyabetiklerde Insiilin Kullantyor 24 44,4
Insiilin Kullammu | insiilin Kullanmiyor | 30 55,6
(n:54)
HOMA Skoruna |IR + 22 42,3
Gore IR (n:52) IR - 30 57,7
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Tablo 4.2 Laboratuvar parametreleri, antropometrik dlglimler ve

Klinik veriler
GENEL VERILER Tamimlayic Istatistikler (n=106)
Degiskenler Ortalama+SS | Medyan (Min-Max)
Yas 492 +£104 51 (26 -65)
Boy (cm) 163,3 + 10,6 160,5 (140 -191)
Kilo (kg) 89,7+ 14,5 85,75 (64 -130)
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 335+5,1 32,45 (25,4 -45,3)
Bel Cevresi (cm) 106,8 + 13,4 105,5 (79 -140)
HBALC (mmol/ml) 6,86 + 1,81 6,1 (4,4-13,2)
Achik Kan Glukozu 131,2 + 53,8 109,5 (81 -322)
AST (U/L) 242 +£10,0 23 (9-63)
ALT (U/L) 274+152 23,5 (5 -80)
ALP (U/L) 79,25 + 28 78 (29 -187)
GGT (U/L) 29,9 £26,0 22 (9 -205)
Albiimin (g/L) 419+3,6 42 (33 -53)
Total Kolesterol (mg/dl) 216,1 £ 52,0 212 (104 -515)
LDL (mg/dl) 139,8 +35.9 140 (59 -384)
HDL (mg/dl) 51+12,5 49 (28 -93)
Trigliserid (mg/dl) 182,3+117,8 153,5 (52 -643)
Platelet (10°/uL) 290,8 £ 76,8 286 (128 -575)
Hemoglobin (g/dl) 13,8+ 1,96 14,0 (8,8 -18)
FIB-4 Skoru 0,86 + 0,41 0,8 (0,17 -2,98)
NAFLD Fibrozis Skoru (NFS) | -1,36+1,26 -1,52 (-4,19 -2,21)
Fibroscan CAP Steatoz Skoru
(dB/m) 272,9+ 51,6 269,5 (176 -400)
Fibroscan Fibrozis Skoru (kPa) | 6,25 + 4,05 5,5(2,5-36,9)
Diyabet Yas1 (n=54 hasta) 6,9+4 6 (1 -20)
HOMA Skoru (n=52 hasta) 3,02+2,43 2,2 (0,6 -11,4)
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Diyabetik ve diyabetik olmayan 2 grup sosyo-demografik ve klinik 6zellikler
acisindan karsilastirildiginda; diyabetik grupta hipertansiyon ve dislipidemi sikligi
diyabetik olmayan gruba gore istatiksel olarak anlamli, fazla bulundu (p=0,001).
Diyabetik grupta MetS siklig1 diyabetik olmayan gruba gore istatiksel olarak anlamls,
fazla bulundu (p=0,001). (Sekil 4.2) Gruplarda cinsiyet farki yoktu (p>0,05). Gruplar
cinsiyetten bagimsiz ve homojen olarak dagilmisti. VKi’ye gére yapilan obezite
siniflamasi agisindan 2 grup homojen dagilmist1 ve aralarinda istatiktiksel anlamli fark
yoktu (p>0,05). Diyabetik grupta hipertansiyon ve dislipidemi sikligi diyabetik
olmayan gruba gore istatiktiksel olarak anlamli, fazla bulundu (p<0,001). Diyabetik
grupta sigara kullanim1 diyabetik olmayan gruba gore istatiktiksel olarak anlamli, fazla
bulundu (p=0,047). ilgili veriler Tablo 4.3’de sunulmustur. Diyabetik ve non-diyabetik
gruplarda MetS siklig1 Sekil 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.3 Diyabetik ve non-diyabetik gruplarin

Karsilastirmalianalizi

DIYABETE GORE 2 ANA GRUP
Istatiksel
Diyabetik (n=54) | Non-Diyabetik (n=52) | Analiz
n % n % P

Cinsiyet 0,358
Kadin 35 64,8 38 73,1
Erkek 19 35,2 14 26,9

Obezite Sinifi 0,703

Fazla Kilolu 15 27,8 13 25

Simif 1 Obez 18 33,3 23 442
Sinif 2 Obez 14 25,9 11 21,2
Sinif 3 Obez 7 13,0 5 9,6

Hipertansiyon 0,001*
Var 26 48,1 8 15,4
Yok 28 51,9 44 84,6

Dislipidemi 0,001*
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Var 47 87 18 34,6
Yok 7 13 34 65,4
Sigara 0,047*
Var 21 38,9 11 21,2
Yok 33 61,1 41 78,8
Metabolik 0,001*
Sendrom
Var 50 92,6 30 57,7
Yok 4 7,4 22 42,3

p<0,05* diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.

100,0%
Com

[nan-OM
80,0%
50,0%

R
40,0%
20,0%
0%
var yok

Metabolik sendrom

Sekil 4.2 Diyabetik (DM) ve non-diyabetik (Non-DM) grupta metabolik sendrom
siklig1

Diyabetik ve diyabetik olmayan grup yas, antropometrik dl¢iimler ve

laboratuvar parametreleri kullanilarak analiz edilmistir. Diyabetik grupta medyan yas

55,5 iken diyabetik olmayan grupta medyan yas 44,5 olarak bulunmustur. Diyabetik
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grupta medyan yas diyabetik olmayan gruba gore daha fazlaydi ve bu fark
istatiktiksel olarak anlamli bulundu (p:0,001). Diyabetik ve diyabetik olmayan grup

boy, kilo, VKI ve bel ¢evresini kapsayan antropometrik 6l¢iimler acisindan homojen

dagilmist1 (p>0.05). Laboratuvar tetkiklerinden AST, ALT, ALP, Albiimin, Total
Kolesterol, LDL, HDL, Trigliserid, Hemoglobin ve PLT degerleri diyabetik ve

diyabetik olmayan grupta benzerdi ve aralarinda istatiktiksel anlamli fark yoktu

(p>0,05). Diyabetik grupta GGT medyan degeri 25 iken, diyabetik olmayan grupta
20 bulundu. Bu fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,005). Veriler Tablo 4.4’de

sunulmustur.

Tablo 4.4 Laboratuvar tetkikleri, antropometrik 6lgtimlerin gruplar

arasi istatistikleri

Non-Diyabetik | Istatiktiksel
Parametreler Diyabetik (n=54) (n=52) Analiz
Medyan [%25-%75] | Medyan [%25-%75] P

Yas 55,5 [60 -48] 44,5 [53 -38] 0,001*
Boy (cm) 160 [174 -156] 161,5 [172 -155] 0,690
Kilo (kg) 86 [102 -81] 85 [98,5 -77,3] 0,501
VKI (kg/m2) 32,9[37,6-29,4] | 32,2 [36,65 -30,05] 0,820
Bel Cevresi (cm) 110 [119 -99] 103 [114,5 -94] 0,091

HBALC (mmol/ml) 7,6 [8,8-6,7] 5,7 [5,9 -5,4] 0,001*

Aclik Glukozu 141,5 [210 -114] 97,5 [107,5 -91] 0,001*
AST (U/L) 23 [28 -18] 22,5 [26,5 -18,5] 0,769
ALT (U/L) 25,5 [38 -17] 21,5 [26,5 -17] 0,154
ALP (U/L) 80 [102 -65] 73,5 [84,5 -55,5] 0,069

GGT (U/L) 25 [39 -21] 20 [26,5 -14,5] 0,005*
Albiimin (g/L) 42 [44 -40] 41,5 [45 -39] 0,977
T.Kolesterol(mg/dl)| 220 [247 -182] 210,5 [235 -187,5] 0,546
LDL (mg/dl) 140 [157 -113] 139,5 [154 -118,5] 0,723
HDL (mg/dl) 50 [55 -41] 49 [57 -44] 0,683
Trigliserid (mg/dl) | 165,5 [228 -125] | 143,5 [180,5 -105] 0,099
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PLT (10%/pL) 287,5 [329 -239] 285 [331,5-242,5] 0,879
Hemoglobin (g/dl) 14 [15,4 -12,6] 14,05 [15,1 -12,7] 0,791

p<0,05* istatiktiksel anlaml1

Diyabetik grupta (n=54) 3 (%5,6) hastada steatoz yoktu, 11 (%20,4) hastada
evre 1 steatoz, 28 hastada (%51,9) evre 2 steatoz, 12 hastada (%22,2) evre 3 steatoz
saptand1. Diyabetik olmayan grupta (n=52) 16 hastada (%30,8) steatoz yoktu, 14 hasta
(%26,9) evre 1 steatoz, 20 hasta (%38,5) evre 2 steatoz, 2 hastada (%3,8) evre 3 steatoz
vardi (Sekil 4.3). Diyabetik grupta diyabetik olmayan gruba gore USG’de steatoz daha
stk saptand1 (diyabetik grupta %94,4 non-diyabetik grupta %69,2) (p=0,001).
Ultrasondaki steatoz evresi de diyabetik grupta daha yiiksekti. Bu fark istatiktiksel
olarak anlamliyd: (p=0,001). (Sekil 4.3) FIB-4 skorlamasina gore yapilan evrelemede
gruplar arasinda istatiktiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Diyabetik grupta NFS
evresi diyabetik olmayan gruba gore istatiktiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0,039). Diyabetik hastalarin %57,4’tinde (n=31) M prob, %42,6’sinda (n=23) XL
prob kullanildi. Non-diyabetik hastalarin %75’inde (n=39) M prob, %25’inde (n=13)
XL prob kullanildi. Diyabetik grupta diyabetik olmayan gruba gore XL prob kullanimi
M prob kullanimindan yiiksek saptansa da bu oranlar arasindaki fark istatiksel anlamli
bulunmadi (p=0,056). XL prob fazla kilolu hastalarin %7 sinde, sinif 1 obezlerin
%22’sinde, smif 2 obezlerin %60’1nda, sinif 3 obezlerin ise %83’linde kullanildi. 2
hastada cihaz M prob 6nermesine ragmen XL probla 6l¢im alinabildi. Bu 2 hasta da
MetS, T2DM, hipertansif ve dislipidemikti. 2 hasta da insiilin kullanmaktaydi ve
obezdi. VKI’ye gore obezite siniflart VKI:38,1 (stmif 3 obez) ve VKI:34 (siif 2 obez)
idi. Fibroscan ile steatoz ol¢iimiinde diyabetik grupta 5 hastada (%9,3) steatoz
saptanmadi, 2 hastada (%3,7) hafif steatoz, 22 hastada (%40,7) orta derece steatoz, 25
hastada (%46,3) siddetli steatoz vardi. Diyabetik olmayan grupta 14 hastada (%26,9)
steatoz yoktu, 6 hastada hafif steatoz (%11,5), 20 hastada (%38,5) orta derece steatoz,
12 hastada (%23,1) siddetli steatoz saptandi. (Sekil 4.4) Diyabetiklerde Fibroscan CAP
ile steatoz siklig1 ve evresi diyabetik olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksekti
(p=0,012).
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Fibroscan dl¢iimlerine gore diyabetik grupta 31 hastada (%57,4) fibrozis yoktu
(FO). 12 hastada (%22,2) F1, 5 hastada (%9,2) F2, 6 hastada (%11,1) F4 fibrozis
saptand1. F3 (ileri fibrozisi) olan hasta yoktu. Diyabetik olmayan grupta 41 hastada
(78,8) fibrozis yok (F0), 8 hastada (%15,3) F1, 1 hastada (%2) F2 fibrozis, 2 hastada
(%3,8) F4 fibrozis saptandi. F3 (ileri fibrozis) saptanan hasta yoktu. Diyabetik grupta
diyabetik olmayan gruba gore fibrozis evresi daha yiiksekti bu fark istatiktiksel
anlamlilik sinirindaydi (p=0,055). Diyabetik olmayan grupta (n=52) HOMA skoruna
gore 22 hastada (%42,3) IR saptandi. Non-diyabetik ancak insiilin direnci olan
(HOMA-IR > 2.5) hastalarda NAYKH oran1 USG’ye gore %81,8°di. Fibroscan CAP
dl¢iimlerine gére NAYKH orani ise %90,9 olarak saptandi. Ilgili veriler Tablo 4.5°de

sunulmustur.

Tablo 4.5 Fibrozis ve steatoz evreleme yontemleri ve istatiktiksel

analizleri
Diyabetik (n=54) | Non-Diyabetik (n=52)
n % n % P
USG Steatoz 0,001*
Evresi

Steatoz yok 3 5,6 16 30,8
Evre 1 steatoz 11 20,4 14 26,9
Evre 2 steatoz 28 51,9 20 38,5
Evre 3 steatoz 12 22,2 2 3,8

FIB-4 Skoru 0,573
Fibrozis yok 49 90,7 47 90,4
Fibrozis belirsiz 4 7,4 5 9,6
F3-F4 fibrozis 1 1,9 0 0,0

NFS 0,039*
Fibrozis yok 22 40,7 34 65,4
Fibrozis belirsiz 28 51,9 16 30,8
F3-F4 fibrozis 4 7,4 2 3,8

52



Fibroscan Prob 0,056
Tipi
M prob 31 57,4 39 75,0
XLprob 23 42,6 13 25,0
Fibroscan CAP 0,012*
Steatoz
Evrelemesi
Steatoz yok 5 9,3 14 26,9
Hafif Steatoz 2 3,7 6 11,5
Orta Steatoz 22 40,7 20 38,5
Sidddetli Steatoz 25 46,3 12 23,1
Fibroscan 0,055
Fibrozis
Evrelemesi
Fibrozis yok 31 57,4 41 78,8
F1-F2 Fibrozis 17 31,5 9 17,3
F4 Fibrozis 6 11,1 2 3,8

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.

Tablo 4.5’de Kikare testine gore anlamli bulunan degiskenler i¢in Bonferroni
testi kullanilarak alt grup analizleri yapildi. USG steatoz evresi ile diyabet arasinda
anlaml iliski gozlendi (p=0,001). Bu istatiksel anlamliligin tespiti igin yapilan
Bonferroni testi ile alt grup analizinde USG’de “Steatoz Yok ‘olanlarin orani diyabetik
olmayan grupta anlamli yiiksek bulundu (p=0,001). Ultrasonda ‘Evre 3 Steatoz’
olanlarin orani diyabetik grupta anlaml olarak yiiksekti (p=0,005). NAYKH fibrozis
evresi ile diyabet arasinda anlamli iliski gbzlendi (p=0,039). Bu anlamliligin tespiti
icin yapilan Bonferroni testi ile alt grup analizlerinde NAYKH fibrozis evresi
“Fibrozis Belirsiz” olanlarin oran1 diyabetik grupta anlamli yiiksek saptandi (p=0,028).
NAYKH fibrozis evresi “Fibrozis Yok” olanlarin orani1 diyabetik olmayan grupta
anlamli yiiksek bulundu (p=0,011). Fibroscan steatoz evresi ile diyabet arasinda

anlamli iligski gézlendi (p=0,012). Bu istatiksel anlamliligin tespiti i¢in Bonferroni testi
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ile alt grup analizinde fibroscan steatoz evresi “Steatoz Yok’ olanlarin oran1 diyabetik
olmayan grupta anlamli yiiksekti (p=0,018). Fibroscan steatoz evresi “Siddetli
Steatoz” olanlarin orani ise diyabetik grupta anlamli yiiksek saptandi (p=0,012). Ilgili

alt grup analizleri Tablo 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.6 Steatoz ve fibrozis i¢in anlamli parametreler ve alt grup

analizleri

Diyabet Durumu
Kikare Testine Gore Istatiksel | Diyabetik | Non-Diyabetik

Anlamh Parametreler (A) (B)
USG Steatoz Steatoz Yok A (0,001)
Evresi Evre 1 Steatoz

Evre 2 Steatoz
Evre 3 Steatoz | B (0,005)

NFS Fibrozis Yok A (0,011)
Evresi Fibrozis B (0,028)
Belirsiz
F3-F4 Fibrozis
Fibroscan Steatoz Yok A (0,018)
Steatoz Hafif Steatoz
Evresi Orta Steatoz

Siddetli Steatoz | B (0,012)

Hesaplanan skorlamalarin ortalama degerlerinin diyabetik ve diyabetik olmayan
gruplarla istatiktiksel iliskisine bakildi. NFS, Fibroscan steatoz skoru CAP ve
Fibroscan fibrozis skoru Lsm/kPa diyabetik olmayan grupta anlaml diisiik bulundu
(sirastyla p=0,001, p=0,001, p=0,001). Fibroscan ile ortalama steatoz skoru diyabetik
grupta 288,35 dB/m iken non-diyabetik grupta 256,9 dB/m bulundu. Fibroscan ile
ortalama fibrozis skoru diyabetik grupta 5,95 Lsm/kPa iken non-diyabetik grupta 4,7
Lsm/kPa idi. FIB-4 ile diyabet durumu arasinda ise istatiktiksel anlamli iliski
bulunmad: (p=0,381). Ilgili istatiktikler Tablo 4.7’de verilmistir.
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Tablo 4.7 Fibrozis ve steatoz skorlamalar1 ve diyabet iliskisi

Skorlamalar DM (n=54) Non-DM (n=52) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
NFS -0,94 £ 1,21 -1,8+1,18 0,001*
Fibroscan Steatoz Skoru
(CAP dB/m) 288,35 £48,51 256,9 + 50,42 0,001*
Medyan [%25- Medyan [%25-
%75] %75]
FIB-4 Skoru 0,84 0,62 -1,09] 0,78 [0,58 -1] 0,381
Fibroscan Fibrozis Skoru
(Lsm/kPa) 5,95 [4,9 -7,8] 4,7[4,15-5,9] |0,001*

*0,05 diizeyinde anlamli; Student t, Mann whitney u testi

Diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarda “Yas”, “VKI”, “Bel Cevresi”
Olgtimlerinin belirledigimiz skorlamalarla korelasyon analizleri yapildi. Diyabetik
gruplarda “Diyabet Yas1” ve skorlamalar arasindaki iliskiye de bakildi. Yasa goére
yapilan korelasyonlarda FIB-4 skoru ile hem diyabetik hem non-diyabetik gruplar
arasinda pozitif yonde gii¢lii, anlamli korelasyon bulundu (p=0,000 DM, p=0,000
Non-DM, r=0,631 DM, r= 0,670 Non-DM). Yasa gore yapilan korelasyonlarda, NFS
ile hem diyabetik hem non-diyabetik grupta pozitif yonde orta siddette, anlaml
korelasyon bulundu (p=0,000 DM, p=0,000 Non-DM, r=0,505 DM, r=0,571 Non-
DM). VKi’ye gore yapilan korelasyonlarda NFS ile diyabetik grup arasinda pozitif
yonde orta siddette, anlamli korelasyon vardi (p=0,001, r=0,452). NFS ve VKI
arasinda non-diyabetik grupta pozitif yonde zay1f iligkili, anlamli korelasyon saptandi
(p=0,02, r=0,322). Bel gevresi ile yapilan korelasyonlarda diyabetik grupta NFS ile bel
gevresi arasinda pozitif yonde orta siddette, anlamli korelasyon mevcuttu (p=0,000
r=0,506). Diyabetik grupta bel gevresi ile Fibroscan fibrozis skoru arasinda pozitif
yonde zayif ililgkili, anlamli korelasyon vardi (p=0,009, r=0,352). Non-diyabetik
grupta bel ¢evresi ve HOMA skoru arasinda pozitif yonde zayif iliskili, anlamli
korelasyon bulundu (p=0,006, r=0,379). Diyabetik grupta diyabet yas1 ile Fibroscan

steatoz skoru arasinda pozitif yonde zayif iliskili, anlamli korelasyon saptandi (p=0,02,
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r=0,315). Diyabetik grupta diyabet yas1 ile Fibroscan fibrozis skoru arasinda pozitif
yonde zayif iliskili, anlamli korelasyon bulundu (p=0,015, r=0,328). Ilgili

korelasyonlar Tablo 4.8’de sunulmustur.

Tablo 4.8 Yas, diyabet yas1 ve antropometrik 6l¢timlerin

skorlamalarla korelasyonlar1

DM NonDM DM NonDM DM NonDM DM NonDM NonDM
FIB-4 FIB-4 Fibroscan Fibroscan | Fibroscan | Fibroscan HOMA
Skoru Skoru NFS NFS Steatoz Steatoz Fibrozis Fibrozis Skoru
VKI -0,039 -0,102 ,A452** ,322* -0,013 ,286* 0,179 0,186 AT76**
0,778 0,472 *0,001 *0,020 0,926 *0,040 0,195 0,187 *0,000
Bel 0,176 -0,121 ,506** 0,111 0,211 2177 ,352** 0,061 ,379**
-_— 0203 | 0391 | *0,000 | 0435 0.125 *0,047 *0,009 0,660 | *0,006
Diyabet 0,103 0,080 ,315*" ,328*
Yasi
p | 0459 0,568 *0,020 *0,015

*p<0,05, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, *0,05 diizeyinde

anlamli, **0,01 diizeyinde anlamli.

DM: diabetes mellitus NonDM: diyabetik olmayan

Diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarin laboratuvar tetkikleri ve belirlenen
skorlamalarla korelasyon analizleri yapildi. Non-diyabetik grupta HBA1C ile NFS
arasinda pozitif yonde zayif iligkili, anlamli korelasyon bulundu (p=0,002, r=0,317).
Diyabetik grupta HBALC ile Fibroscan fibrozis skoru arasinda pozitif yonde zayif
iliskili, anlamli korelasyon bulundu (p=0,039, r=0,282). Diyabetik olmayan grupta
HBA1C ile HOMA skoru arasinda pozitif yonde zayif iliskili, anlamli korelasyon vardi
(p=0,038, r=0,289). Diyabetik olmayan grupta aglik glukozu degeri ile NFS arasinda
pozitif yonde orta siddette, anlamli korelasyon bulundu (p=0,446, r=0,001). Diyabetik
olmayan grupta aglik glukozu ile Fibroscan steatoz skoru arasinda pozitif yonde zay1f
iligkili anlamli korelasyon saptandi (p=0,019, r=0,323). Diyabetik grupta aglik
glukozu ile Fibroscan fibrozis skoru arasinda pozitif yonde zayif iliskili, anlamli
korelasyon bulundu (p=0,043, r=0,277). Diyabetik olmayan grupta HOMA skoru ile
aclik glukozu arasinda pozitif yonde orta siddette, anlamli korelasyon vardi (p=0,000,
r:=0,586). Diyabetik ve non-diyabetik grupta AST degeri ile FIB-4 skoru arasinda
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pozitif yonlii orta siddette, anlamli korelasyonlar saptandi (DM p=0,002, r=0,408 Non-
DM p=0,001, r=0,452). Diyabetik grupta AST ile Fibroscan steatoz skoru arasinda
pozitif yonlii orta siddette, anlamli korelasyon bulundu (p=0,002, r=0,406). Diyabetik
grupta AST ile fibroscanfibrozis skoru arasinda pozitif yonde zayif iliskili, anlamli
korelasyon mevcuttu (p=0,014, r=0,333). Diyabetik grupta ALT ile FIB-4 skoru
arasinda pozitif yonde zayif iliskili, anlamli korelasyon bulundu (p=0,009, r=0,352).
Diyabetik grupta ALT ile Fibroscan steatoz skoru arasinda pozitif yonde orta siddette,
anlamli korelasyon vardi (p=0,002 r=0,411). Diyabetik olmayan grupta ALT ile
Fibroscan steatoz skoru arasinda pozitif yonde orta siddette, anlamli korelasyon
bulundu (p=0,003, r=0,408). Diyabetik grupta ALT ile Fibroscan fibrozis skoru

arasinda pozitif yonde zayif ilisgkili, anlamli korelasyon saptandi

(p=0.008, r=0,355). ALP degeriyle skorlamalar arasinda her iki grupta da anlaml iligki
ve korelasyon saptanmadi (p>0,05). Diyabetik grupta GGT degeri ile Fibroscan
steatoz ve Fibroscan fibrozis skorlar1 arasinda pozitif yonde zayif iliskili, anlaml
korelasyon saptandi. Sirasiyla (p=0,01 r=0,348 ve p=0,013 r=0,337). Diyabetik
olmayan grupta Albiimin degeriyle HOMA skoru arasinda negatif yonde zayif iliskili,
anlaml1 korelasyon bulundu (p=0,025, r=-0,310). Diyabetik olmayan grupta Albiimin
degeriyle NFS arasinda negatif yonde zayif iligkili, anlamli korelasyon vardi (p=0,004
r=-0,394). Diyabetik olmayan grupta Total Kolesterol ile FIB-4 skoru arasinda pozitif
yonde zayif iligkili, anlamli korelasyon saptandi (p=0,023, r=0,316). Diyabetik
olmayan grupta LDL kolesterol ile FIB-4 skoru arasinda pozitif yonde zay1f iliskili,
anlaml1 korelasyon bulundu (p=0,015, r=0,337). HDL degeri ve skorlamalar arasinda
her iki grupta da istatiktiksel anlamli iliski ve korelasyon yoktu (p>0,05). Hem
diyabetik hem non-diyabetik grupta Trigliserid ile Fibroscan steatoz skorlari arasinda
pozitif yonde zayif iligkili, anlamli korelasyon bulundu; p ve r degerleri sirasiyla
(p=0,004, r=0,390 ve p=0,01, r=0,355). Diyabetik grupta PLT degeri ile yapilan
analizlerde FIB-4 skoruyla PLT arasinda negatif yonde orta siddette, anlamli
korelasyon saptand1 (DM PLT-FIB4 p=0,000, r=-0,551, Non-DM PLT-FIB4 p=0,001
r=-0,433). Diyabetik grupta NFS ile PLT degerleri arasinda negatif yonde giiclii bir
anlaml korelasyon vardi (p=0,000, r=-0,621). Diyabetik olmayan grupta ise PLT ve
NFS arasinda negatif yonde orta siddette, anlamli korelasyon bulundu (p=0,001, r=-
0,451). Diyabetik grupta Hemoglobin degeriyle Fibroscan steatoz ve Fibroscan
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fibrozis skoru arasinda pozitif yonde zayif iligkili, anlamli korelasyonlar saptandi

(sirasiyla p=0,005, 1=0,380 ve p=0,036, 1=0,286). Ilgili korelasyonlar ve analizler

Tablo 4.9’da verilmistir.

Tablo 4.9 Laboratuvar parametrelerinin skorlamalarla

korelasyonlari
DM NonDM DM NonDM DM Non-DM DM NonDM | NonDM
FIB-4 FIB-4 Fibroscan | Fibroscan | Fibroscan | Fibroscan | HOMA
Skoru Skoru NFS NFS Steatoz Steatoz Fibrozis | Fibrozis Skoru
HBA1C 0,071 0,091 0,139 ,317* 0,149 0,044 ,282* -0,042 ,289*
0,611 0,523 0,315 | *0,022 0,282 0,755 *0,039 0,767 *0,038
Achk -0,046 0,029 0,048 | ,446** 0,162 ,323* 277* 0,138 ,586**
Glukozu 0,743 0,839 0,731 | *0,001 0,242 *0,019 *0,043 0,330 *0,000
54 52 54 52 54 52 54 52 52
AST ,408** | 452** | -0,049 | -0,051 ,406** 0,174 ,333* 0,090 -0,120
*0,002 | *0,001 0,724 0,721 *0,002 0,217 *0,014 0,526 0,396
54 52 54 52 54 52 54 52 52
ALT ,352** 0,101 -0,053 | -0,074 A411%* ,408** ,355** 0,256 0,100
*0,009 0,475 0,701 0,601 *0,002 *0,003 *0,008 0,068 0,479
54 52 54 52 54 52 54 52 52
ALP 0,099 -0,015 -0,004 | -0,073 0,136 0,170 0,020 -0,013 0,190
0,475 0,916 0,978 0,609 0,328 0,228 0,887 0,924 0,176
54 52 54 52 54 52 54 52 52
GGT 0,226 -0,066 -0,048 | -0,265 ,348** 0,246 ,337** 0,257 0,132
0,100 0,640 0,730 0,057 *0,01 0,079 *0,013 0,066 0,353
54 52 54 52 54 52 54 52 52
Albiimin 0,044 -0,032 -0,195 | -,394** 0,103 -0,105 -0,150 0,114 -,310*
0,755 0,823 0,158 | *0,004 0,461 0,461 0,279 0,423 *0,025
54 52 54 52 54 52 54 52 52
Total -0,172 ,316* -0,074 | 0,182 0,172 0,000 0,014 -0,061 -0,224
Kolesterol 0,215 *0,023 0,597 0,197 0,215 0,999 0,922 0,665 0,110
54 52 54 52 54 52 54 52 52
LDL -0,111 ,337* -0,064 | 0,083 0,096 0,005 -0,055 -0,009 -0,226
0,425 *0,015 0,645 0,559 0,490 0,969 0,694 0,951 0,107
54 52 54 52 54 52 54 52 52
HDL -0,207 0,142 -0,087 0,125 -0,068 -0,243 -0,078 -0,201 -0,259
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p| 0134 | 0317 | 0533 | 0377 0,627 0,082 0574 0,152 0,064
n| 54 52 54 52 54 52 54 52 52
Trigliserid |r| 0009 | -0129 | -0033 | -0034 | 390%* 355% 0,100 0,198 350*
p| 0946 | 0362 | 0810 | 0809 | *0,004 | *0,010 0472 0159 | *0,011
n| 54 52 54 52 54 52 54 52 52
PLT r| -B51* | -433%* | -621%* | -451%* | -0,236 -0,088 -0,156 -0,185 0,041
p| *0.000 | *0,001 | *0,000 | *0,001 | 0086 0,535 0,260 0,189 0,773
n| 54 52 54 52 54 52 54 52 52
HGB r| 0216 | -0022 | 0111 | 0233 | ,380%* 0,042 286* 0,150 -0,247
p| 0117 | 0876 | 0424 | 0097 | *0,005 0,768 *0,036 0,288 0,078
n| 54 52 54 52 54 52 54 52 52

*p<0,05, r: Spearman rank korelasyon katsayisi, *0,05 diizeyinde

anlamli, **0,01 diizeyinde anlamli.

Genel ¢alisma popiilasyonunda (n:106) karaciger fibrozis ve steatoz evreleme
yontemleri, Fibroscan fibrozis evreleme yontemi ile ‘evre’ diizeyinde uyumluluk
acisindan degerlendirildi. Sadece Fibroscan steatoz evresi (CAP) ile Fibroscan fibrozis
evrelemesi (Lsm/kPa) arasinda ¢ok diisiik bir uyum gozlendi (Kappa=0,094, P=0,003).
Diger yontemler arasinda istatiksel anlamli iliski bulunmad: (p<0,05). ilgili veriler

Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10 Fibrozis ve steatoz evrelemeleri ile Fibroscan fibrozis

evrelemesi arasindaki iliski

Fibroscan Fibrozis Evresi
Fibrozis F1+F2
Fibrozis ve Steatoz Yok Fibrozis | F4 Fibrozis
Evrelemeleri n| % n % n % |Kappa| P
Ultrason | Steatoz Yok |17 | 236 | 2 7,7 0 0,0 | 0,045 | 0,209
Steatoz Evre 1 211 29,2 | 3 11,5 1 12,5
Evresi Evre 2 31| 43,1 | 14 | 53,8 3 37,5
Evre 3 3| 4.2 7 26,9 4 50,0
FIB-4 | Fibrozis Yok |67 | 93,1 | 23 | 88,5 6 75,0 | 0,067 | 0,300
Evresi Belirsiz 5169 3 11,5 1 12,5
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F3-F4 0| 00| O 0,0 1 | 125

Fibrozis
NFS Fibrozisyok |42| 583 | 13 | 50,0 | 1 | 12,5 | 0,090 |0,226
Evresi Belirsiz 271 375 | 12 | 46,2 5 62,5
F3-F4 3142 | 1 3,8 2 | 250
Fibrozis
Fibrosca | SteatozYok |17 | 23,6 | 2 7,7 0 0,0 | 0,094 |0,003
n *

Steatoz | Hafif Steatoz | 6 | 8,3 2 7,7 0 0,0
Evresi | OrtaSteatoz |[31|43,1| 10 | 385 | 1 | 125
Sidddetli |18 | 25,0 | 12 | 46,2 | 7 | 875
Steatoz

Skorlamalar ve diyabet durumuna gére bu skorlamalarin birbirleri arasindaki
istatistiksel iliskiler incelendi ve Korelasyon analizleri yapildi. FIB-4 skoru ile NFS
arasinda hem diyabetik hem non-diyabetik grupta pozitif yonde giiclii iliskili, anlaml
korelasyon bulundu (sirastyla p=0,001, r=0,659 p=0,001, r=0,619). (Sekil 4.5) FIB-4
skoruyla sadece diyabetik gruplardaki Fibroscan steatoz skoru ve Fibroscan fibrozis
skoru arasinda pozitif yonde zay1f iliskili, anlamli korelasyon vardi (Sirasiyla p=0,023,
r=0,309 p=0,026, r=0,304). NFS ile diyabetik olmayan gruptaki Fibroscan steatoz
skoru ve diyabetik gruptaki Fibroscan fibrozis skoru arasinda pozitif yonde zayif
iliskili, anlamli korelasyon saptandi (Sirasiyla p=0,026 r=0,309 p=0,025, r=0,306).
Fibroscan steatoz skoru ile hem diyabetik hem non-diyabetik gruptaki Fibroscan
fibrozis skorlar1 arasinda pozitif yonde orta siddette iligkili, anlamli korelasyon
bulundu (sirasiyla p=0,001, r=0,482 p=0,001, r=0,512). (Sekil 4.6) Ayrica Fibroscan
steatoz skoru ile diyabetik olmayan gruptaki HOMA skoru arasinda da pozitif yonde
orta giddette iliskili, anlamli korelasyon saptandi (p=0,001 r=0,460). Fibroscan
fibrozis skoruyla diyabetik olmayan gruptaki HOMA skoru arasinda pozitif yonde
zayif iligkili, anlamli korelasyon saptand: (p=0,043, r=0,282) llgili korelasyonlar
Tablo 4.11°de sunuldu.
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Tablo 4.11 Skorlamalar ve korelasyonlari

DM NonDM DM NonDM DM NonDM NonDM
Fibroscan Fibroscan Fibroscan | Fibroscan
Skorlamalar NFS NFS Steatoz Steatoz Fibrozis Fibrozis HOMA
FIB-4 r 0,659™ 0,619™ 0,309" 0,159 0,304" 0,034 -0,239
p 0,001 0,001 0,023 0,261 0,026 0,814 0,088
r 1,000 1,000 0,197 0,309" 0,306" 0,196 0,140
NFS p 0,153 0,026 0,025 0,163 0,323
Fibroscan | r 1,000 1,000 0,482™ 0,512 0,460™
Steatoz | p 0,001 0,001 0,001
Fibroscan | r 1,000 1,000 0,282"
Fibrozis | p 0,043
*p<0,05, r: Sperman rank korelasyon katsayisi, *0,05 diizeyinde
anlamli, **0,01 diizeyinde anlamli.
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Sekil 4.6 Fibroscan fibrozis skoru (Lsm/kPa) — Fibroscan CAP
steatoz skoru

Calismada karaciger steatoz ve evresi tiim hastalarda USG ve Fibroscan CAP
yontemleriyle olgiildii (n=106). Bu 2 yontemin steatoz evrelerine gore % uyumlari
incelendi. Fibroscan CAP’de ‘Steatoz Yok’ olarak Olgiilen 19 hastadan 6’sinin
(%31,5) USG’si de ‘Steatoz Yok’ olarak saptandi. 8’inde (%42,1) USG ‘Evre 1
steatoz’ saptadi. 5’inde (%26,3) USG ‘Evre 2 steatoz’ Olgtii. Fibroscan CAP
yonteminin ‘Steatoz Yok’ dedigi hastalarda USG’nin ‘Evre 3 steatoz’ saptadigi hasta
olmadi. Fibroscan CAP yontemiyle ‘Hafif Steatoz’ saptanan 8 hastadan 4 tanesine
(9%50) USG ‘steatoz yok’, 4 tanesine (%50) ise USG ‘Evre 1 Steatoz’ dedi. Fibroscan
CAP yonteminin ‘Orta Diizey Steatoz’ dl¢tiigli 42 hasta mevcuttu. USG 42 hastadan
7‘sini (%16,7) ‘Steatoz Yok’ olarak degerlendirdi. Hastalardan 11 tanesinin (%26,2)
USG’sinde ‘Evre 1 Steatoz’ saptandi. Hastalarin 21’inde (%50) USG ‘Evre 2 Steatoz’
bildirdi. 3 hastada (%7,1) ise USG’de ‘Evre 3 Steatoz’ vardi. Fibroscan CAP
yonteminin ‘Siddetli Steatoz’ dedigi 37 hasta vardi. Bu hastalarin 2 tanesini (%5,4)
USG ‘Steatoz Yok’ ve yine 2 tanesini (%5,4) ‘Evre 1 Steatoz’ olarak degerlendirdi.
USG’de hastalarin 22 tanesi (%59,5) ‘Evre 2 Steatoz’, 11 tanesi (%29,7) ‘Evre 3
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Steatoz’ olarak saptandi. Fibroscan CAP ve USG evreler aras1 %’lik uyumu Tablo

4.12°de sunulmustur.

Tablo 4.12 Fibroscan CAP ve USG steatoz 6l¢iimlerinin evreler

aras1 %’lik uyumu

Fibroscan CAP Steatoz Evre

Sidddetli
Steatoz Yok | Hafif Steatoz| Orta Steatoz Steatoz

n % n % n % n %
USG | Steatoz | 6 31,6 4 50,0 7 16,7 2 |54
Steatoz | Yok
Evre | Evrel | 8 42,1 4 50,0 11 26,2 2 |54
Evre2 | 5 26,3 0 0,0 21 50,0 22 | 59,5
Evre3 | 0 0,0 0 0,0 3 7,1 11 29,7
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S.TARTISMA

NAYKH son yillarda obezite ve T2DM’nin diinya ¢apinda ¢arpici bir sekilde
artigtyla beraber 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. NAYKH toplumda en
sik goriilen kronik karaciger hastaligidir (147). NAYKH basit yaglanmadan baslayip
NASH, ileri evre fibrozis ve siroza kadar yayilan genis bir spektrumu kapsamaktadir.
Siroz gelisen vakalarin her yil ortalama %2’si HCC’ye ilerlemektedir. Siroza
ilerlemeyen NAYKH vakalarinda da HCC gelisebilmesi NAYKH’nin taninmasini
onemli kilmaktadir. Hastalarin genelde asemptomatik olmasi ve her zaman laboratuvar
bulgusu saptanmamasi taniy1 gili¢lestirmektedir. NAYKH’da karaciger ile iliskili,
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli 6lim riski genel populasyona kiyasla
yiiksektir (4). Fibrozis NAYKH olan hastalarda mortalite belirtecidir (148). Bu
nedenle fibrozisin saptanmasi 6nemlidir. Ayrica Kriptojenik siroz olarak takip edilen
hastalarin klinik ve demografik ozellikleri NAYKH olan hastalarla benzerlik
tagimaktadir (149). Tim bu sebeplerle sikligi ve komplikasyonlar1 artmakta olan
NAYKH’nin erken taninmasi ve NAYKH’n1 6nleyici ve tedavi edici yol haritalari
gelistirilmesi 6nemlidir. NAYKH etyolojisine bakildiginda en 6nemli predispozan
faktorler T2DM, obezite, dislipidemi ve metabolik sendromdur.

NAYKH’nin tanisinda karaciger biyopsisi altin standart olmakla beraber
invaziv bir islemdir ve hayati tehdit eden komplikasyonlar meydana gelebilir. Bu
nedenle toplumdaki prevelans: yiiksek olan NAYKH’nda tarama i¢in uygun bir
yontem degildir. Yiiksek riskli hasta gruplarin1 belirlemek ve gereklilik durumunda
biyopsiye yonlendirmek ise hastaligin yonetiminde kilit rol oynamaktadir. Bu nedenle
yaglanma ve fibrozisi tahmin etmede bircok non-invaziv yontem gelistirilmistir.
Obezite ve T2DM gibi NAYKH agisindan yiiksek riskli gruplarin non-invaziv
yontemlerle taranmasi ve degerlendirilmesi faydali olacaktir. Ancak giincel
kilavuzlarda bu yontemlerin neler olmasi1 gerektigi ile ilgili heniiz genel bir uzlasi

yoktur.

Saglig1 olumsuz yonde etkileyen kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik
olarak kabul edilen obezite, giiniimiizde 6nlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen
ikinci en 6nemli nedenidir. Obezite basta diyabet ve prediyabet olmak iizere kalp-

damar hastaliklari, hipertansiyon, dislipidemi, serebrovaskiiler hastalik, cesitli
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kanserler, obstriiktif uyku-apne sendromu, NAYKH, gastro6zofageal reflii ve
depresyon gibi bir¢ok saglik sorununa neden olmaktadir. WHO nun tahminlerine gore,
2022 yilinda diinya genelinde, yetiskinlerin %39’u fazla kilolu (kadinlarda %40,
erkeklerde %39) ve %13’ obezdir (kadinlarda %15, erkeklerde %11) (27). WHO
2022 verilerine gore ABD’de obezite oran1 %36,2, Avrupa’da %23,3 iken, tilkemizde
%32,1°dir (27). TURDEP-II ¢aligmasinda ise obezite sikligi tilkemizde %35 (kadin
%44, erkek %27) bulunmustur. Bu oranlara goére iilkemiz Avrupa’nin en obez iilkesi
konumundadir (145). 1997-98 yillar1 arasinda yapilan TURDEP-I ¢alismasinda
obezite prevelansi %22,3, (kadin %30 erkek %13) iken 12 yil sonra ayni1 merkezlerde
gerceklestirilen TURDEP-II calismasinda obezite siklig1 %35 (kadin %44, erkek %27)
bulunmus, caligsma sonucglari, TURDEP-I populasyonuna gore standardize edidiginde
obezite prevalansinin %22,3’ten %3 1,2’ye yiikseldigi goriilmiistiir. Obezite prevalansi
kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda artmistir (145). TEKHARF 1990 yili
kohortunda obezite prevelansi kadinlarda %32 erkeklerde %12,5 iken TEKHARF
2002 verilerinde obezite prevelansi kadinlarda %44,2 erkeklerde %325,3’¢e
yiikselmistir. Obez kisi sayis1 tiim popiilasyonda 1990-2002 yillar1 aras1 %90 artmistir
(150).

Ulkemizde 2018 yilinda yapilan 10 galismay1 ve 93.554 hastay1 kapsayan bir
meta-analizde VKI ortalamasi kadimlarda 28,2 kg/m2, erkeklerlerde 26,5 kg/m2
saptanmistir (151). Buna karsilik 2019 yilindan 13.997 vakalik bir ¢alismada bir
obezite merkezine basvuran, biiyiik ¢ogunlugu VKIi>25 kg/m2 olan bir popiilasyonda
ortalama VKI calismamiza benzer (33,6kg/m2; kadinlarda 34,9 kg/m2, erkeklerde
30,7 kg/m2) olarak 32,2 kg/m2 (kadinlarda 33,9 kg/m2, erkeklerde 29,1 kg/m2)
bulunmustur (152). Benzerlik her 2 ¢alismaya da dahil edilen gruplarin fazla kilolu ve
obez olmasiyla agiklanabilir. Caligmamizda diyabetik grupta ise VKI ortalamasi 32,9
kg/m2 saptanmistir. TEMD calismalarinda da benzer sekilde diyabetik gruplarda VKI
ortalamalar1 32,1 kg/m2 ve 32,8 kg/m2 olarak bildirilmistir (153, 154). Araz’in 2012
yilinda merkezimizde takipli diyabetiklerle yaptigi MetS calismasinda caligma
toplulugunda ortalama VKI 29,8 kg/m2 saptanmustir (155).

Bel gevresi 6l¢iimii abdominal obezite belirteglerindendir. Yiiksek bel ¢evresi

Ol¢timleri MetS tani kriterlerinden olup ayni zamanda olumsuz kardiyovaskiiler risk
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profili ile yakindan iliskilidir. Caligmamizda genel bel ¢evresi ortalamasi kadinlarda
106 cm erkeklerde 109,1 cm idi. Ural ve arkadaslarinin 2018 yilindaki meta-analizinde
ortalama bel gevresi kadinlarda 89,7 cm erkeklerde 93,6 cm olarak bildirilmistir (151).
Sonmez ve ark. 2013 yilinda iilke genelindeki ¢alismalarinda bel ¢evresi ortalamasini
genel popiilasyonda 92,6cm, kadinlarda 90,3 erkeklerde 95,5 ¢cm olarak bulmuslardir
(156). Bel cevresi VKI ile dogru orantili artmaktadir. Calismamizdaki bel gevresi
oranlarinin hem kadin hem de erkek cinsiyette yiiksek olmasi sadece fazla kilolu ve

obez bireylerden olusan dar bir ¢alisma popiilasyonuna sahip olmamizla agiklanabilir.

Calismamizda diyabetik grupta ortalama bel ¢evresi 110 cm (kadinlarda 106,9
cm, erkeklerde 114,1 cm) bulundu. Ortalama VKI ise 32,9 kg/m2 idi. Demir ve ark.
NAYKH c¢alismasinda da diyabetik grupta ortalama VKI 33 kg/m2, bel cevresi 111
cm olarak calismamiza ¢ok yakindi (89). Diyabetik popiilasyonda yapilan bir Giiney
Kore merkezli ¢alismada bel gevresi en genis olan grupta kadinlarda 87 cm, erkeklerde
93,2 cm saptanmistir. Bu gruptaki kadinlarin VKI ortalamasi 27,5 kg/m2, erkeklerin
27,9 kg/m2 dir (157). Kore’de obezite sikligi 2017 OECD (Economic co-operation
and development) verilerinde %5,3 iken tilkemiz i¢in OECD’de bu oran %22,3
aciklanmustir. Iki calisma arasindaki bu fark iilkeler arasi obezite oranindaki ciddi
farklilikla ve calismamizda VKi<25 kg/m2 hasta olmamasiyla agiklanabilir. Avcu ve
ark. NAYKH sikligim arastirdiklar1 ¢alismalarinda VKIi>30 kg/m2 obez bireylerde
ortalama bel ¢evresini 117,2 cm olarak bildirilmistir. Calismamizda non-diyabetik
grupta bel gevresi ortalamasi 106,8 cm’dir (69). Her iki ¢alisma arasindaki fark Avcu
ve ark. calismasmin sadece obezlerden, galismamizin ise fazla kilolu ve obezlerden

(sirastyla %26,4, %73,6) olusmasina baglidir.

Kardiyovaskiiler olaylar i¢in diizeltilebilir risk faktdrlerinin en 6nemlilerinden
olan hipertansiyon; inme, kalp yetersizligi, miyokart enfarktiisii ve bobrek yetersizligi
gibi birgok problem i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. TURDEP-II verilerine gore
tilkemizde hipertansiyon siklig1 %31,4’diir (158). Yine benzer sekilde TURDEP-II"yi
de kapsayan bir meta-analizde iilkemizde hipertansiyon siklig1 %31,2 saptanmistir
(158). Calismamizda genel ¢alisma popiilasyonunda hipertansiflerin oran1 %32,1 olup
genis ¢apli ¢alismalarin ortalamalarim1 desteklemektedir. WHO 2015 yil1 verilerine

gore diinya genelinde hipertansiyon siklig1 erkeklerde yaklasik %24,1 ve kadinlarda

66



ise %20,1 olarak bildirilmistir. 1990-2019 yillart arasindaki 1201 ¢alisma ve 104
milyon niifusu kapsayan bir ¢alismada diinya genelindeki 30-79 yas aras1 yetiskinlerde
hipertansiyon sikligi kadinlarda %32, erkeklerde %34 olarak bildirilmistir (159).
Tiirkiye hipertansiyon siklig1 yiiksek tilkerler sinifinda yer almaktadir (160). 18-65 yas
arast hastalardan olusan calismamizda hipertansiyon sikligi kadinlarda %31,5
erkeklerde ise %33,3 saptanmistir. Calismamizdaki hipertansiyon sikliginin diinya 30-
79 yas grubu ortalamasiyla benzer saptanmasi, ¢alisma grubumuzun MetS sikligi
yuksek fazla kilolu ve obezlerden olusmasiyla ve iilkemizin yiliksek hipertansiyon

siklig1 olan iilkeler arasinda yer almasiyla agiklanabilir.

TEMD hipertansiyon ¢aligmasinda diyabetlilerde hipertansiyon siklig1 %67,5
olarak saptanmistir. Bu ¢alismada diyabetik hipertansiflerin ortalama diyabet yag1 12
yil, hipertansiyonu olmayan diyabetik grubun ortalama diyabet yasi ise 8,5 yil olarak
bildirilmistir (158). Japonya’da yapilan bir ¢alismada her 2 diyabetliden 1 tanesi
hipertansif bulunmustur (161). Calismamizda diyabetik grupta hipertansiyon sikligi
%48,1°dir. Hipertansiyon diyabetik grupta, diyabetik olmayan gruba gore (%15,4)
anlamli derecede daha sik bulunmustur (p=0,001). TEMD Diyabet Kilavuzu verilerine
gore tlilkemizde T2DM’de hipertansiyon siklig1 tan1 aninda %40-50, genel olarak ise
%68°tir (162). Calismamizda diyabetiklerde hipertansiyon sikligimin yeni tam
diyabetliler diizeyinde ¢ikmasi ¢aligmamizdaki diyabetlilerin ortalama diyabet yasinin
6 yil olmasima bagl olabilir. Amerika verilerinde ise Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (Centre of Disease Control and Prevention=CDC) ve Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Anketi (National Health and Nutricion Examination
Survey=NHANES) veri tabanindan alinan istatistiklere gore 18 yas ve iizeri her 4

diyabetlinin 3’{inde (%73,6) hipertansiyon vardir (163).

Metabolik sendrom, direkt olarak aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
gelisimine etki eden birbiriyle iliskili metabolik risk faktorlerinin birlesimidir. Son
donemde diinya genelinde yapilan g¢alismalarin sonucu; Amerika ve Avrupa’ da
erigkinlerin en az %401 metabolik sendromludur (164). Ulkemizde ATP-III
kriterlerine gére MetS tanisi konulan g¢alismalarin meta-analizinde toplumda MetS
sikligr %32,9 bulunmustur (165). Calismamizda MetS sikliginin %75,5 gibi yiiksek

cikmas1 su sebeplerle agiklanabilir: bel cevresi sectigimiz fazla kilolu ve obez
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popiilasyonda yiiksektir (kadinlarda 106 cm, erkeklerde 109,1 cm); calisma
popiilasyonunda diyabet sikligi %50,9’dur. Diyabet ve obezite MetS’un diger
parametreleri olan dislipidemi ve hipertansiyon i¢in de risk faktoriidiir. Tim bu
faktorler ¢alismamizda topluma gore yaklasik 2 kat daha yiliksek MetS sikligi
bulunmasini agiklayabilir. Calismamizda non-diyabetik grupta MetS sikligr %57,7
saptanmustir. Fazla kilolu ve obezlerle ¢alistigimiz i¢in MetS’a yatkin olan bu grupta,
diyabet tanis1 almamasina ragmen bazi hastalarda aglik kan sekeri >100 (bozulmus
aclik glisemisi) olmasi, ATP-1II kriterlerinden diyabetik gibi “+1” puan almalarini
saglamistir. Obez olan ve dislipidemi, hipertansiyon sikliklar1 toplumdan yiiksek
saptanan bu hastalarin, toplum ortalamasindan yiiksek oranda metabolik sendroma

sahip olmasi beklenen bir durumdur.

T2DM ile MetS birlikteligi siktir. Yapilan bazi g¢alismalarda diyabetli
hastalarin ¢ogunun metabolik sendrom kriterlerini tagidig1 goriilmiistiir. Bunun aksine
metabolik sendromsuz diyabet sik degildir ve diyabetlilerin az bir kismini olusturur
(166). Calismamizda diyabetik grupta MetS sikliginin %92,6 olmasi bu bilgiyi
desteklemektedir. Ayrica ¢calismamizda diyabetik gruptaki MetS siklig1 (%92,6), non-
diyabetik gruptan (%57,7) istatiktiksel anlamli diizeyde daha sik bulunmustur
(p=0,001). Foucan ve ark. T2DM’li Hintlilerle yaptiklar1 arastirmada MetS
prevalansimi %77 bulmustur (167). Butler ve ark. ABD’de 3035 hastada yapmis
olduklar1 ¢alismada T2DM hastalarindaki MetS oranin1 %77.9 olarak bulmustur (168).
Tiirkiye’de yapilan baska bir ¢alismada tamami1 T2DM olan ¢alisma grubunda MetS
prevalansi %80,4 olarak bulunmustur (169). Araz’m 10 y1l 6nce merkezimizde T2DM
bireylerde MetS parametrelerini arastiran ¢alismasinda diyabetiklerde MetS sikligi
%73,5 bulunmustur (155). Bu oranlar ¢alismamizda da benzer olmakla beraber daha
yiiksektir. Bunun sebebi diyabetik grubumuzun ayni zamanda fazla kilolu ve obez
bireylerden secilmis olmasi olabilir. Araz’in ¢aligmasina gore yiiksek MetS orani
(%73,5 Vs %92,6) bulunmasinda ortalama VKI yiiksekligimizin yan1 sira (29,8 vs 32,9
kg/m2) Araz’in calismasinda MetS tani kriteri olarak TEMD algoritmasinin,
calismamizda ise ATP-III MetS kriterlerinin kullanilmasi olabilir. Aradaki fark
TEMD’in VKi’ni ATP-III’iin bel ¢evresini kullanmasidir. Delautre ve ark. 753
hemodiyaliz hastasinda yaptigi MetS ¢alismasinda MetS oranin1 %68,5 olarak
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saptanmus, diyabetli ve obez olanlarda ise metabolik sendrom sikligini %97 bulmustur
(170).

Dislipidemi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran en 6nemli
Onlenebilir risk faktorlerindendir. Obezite ve T2DM sikliginin tiim diinyada giderek
artiyor olmasi dislipidemi sikliginin da giderek artmasina yol agmaktadir. Avrupa ve
Kuzey Amerika’da yasayan her iki yetiskinden birinde dislipidemi mevcuttur (171).
Calismamizda da bu oran %61,3 bulunmustur ve Avrupa, Kuzey Amerika’daki
calismalara benzerdir. Ulkemizde yapilan calismalarin meta-analizinde eriskin niifusta
yaklagik her 10 kisiden iiclinde hiperkolesterolemi, her 2 kisiden birinde HDL
diisiikligii ve her 3 kisiden birinde TG yiiksekligi vardir (172). TURDEP-II
calismasina gore toplumun %44’ tinde dislipidemi bulunmaktadir. Diyabetlilerde ise
dislipidemi sikliginin yaklasik iki kat daha yiiksek (%79) oldugu goriilmiistiir (28).
Calismamizda diyabetik grupta dislipidemi sikligi %87 iken non-diyabetik grupta
%34,6 idi ve diyabetik grupta istatiktiksel anlaml diizeyde daha yiiksekti (p=0,001).
Diyabetlilerdeki dislipidemi sikligimiz TURDEP-II ¢alismasina yakin bir orandaydi.
Calisma grubumuzun toplumdan daha yiiksek VKI ortalamasina sahip fazla kilolu ve
obez hastalardan olugsmas1t TURDEP-II"ye gore diyabetli +dislipidemili hasta oraninin
bir miktar daha yiiksek saptanmasinda (%87 vs %79) etken olabilir. Araz’in
merkezimizde 2012 yilinda diyabetli hastalarla yaptigi MetS ¢alismasinda dislipidemi
icin MetS kriterlerinden HDL ve trigliserid taranmis olup, diyabetlilerde HDL
diistikligii %68,8 ve trigliserid yiiksekligi %62,5 bulunmustu (155). Caligmamizda
diyabetlilerde dislipidemi sikliginin %87 bulunmasi, LDL ve total kolesterol
yuksekligi olanlarin da dislipidemi yiizdesine dahil edilmesiyle agiklanabilir.

Insiilin direnci (IR), miidahale edilmediginde uzun dénemde birgok hastaliga
sebep olabilir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir. T2DM’ye ilerleyebilir.
MetS’unda en Onemli bileseni IR’dir. Obeziteyle beraber diinya genelinde artis
gdstermektedir. Calismamizda sadece diyabetik olmayan (VKi>25) grupta HOMA-IR
bakilmis, %42,3 saptanmistir. Kar ve ark. sadece obez bireylerle yaptiklari ¢alismada
HOMA skoruna gore insiilin direncini %67 saptamistir (173). Calismamizda daha
diisiik IR saptamamizin nedeni diyabetlilerde IR’ye bakilmamasi ve obez hastalarin

yani sira fazla kilolu hastalarin da ¢calismamiza dahil edilmis olmasi olabilir. Avcu ve
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ark. tamami obez grupta yaptiklart NAYKH ¢alismasinda HOMA-IR ortalamasi 4,5
bulunmustur (69). Bu ortalama ¢alismamizdaki HOMA ortalamasi olan ‘3’ degerinden
yiiksektir. Avcu ve ark. ¢alismaya aldiklar1 hastalarin VKI ortalamas1 38,6 kg/m?2 idi,
diyabetik hasta orani ise %43,4’dii. Calismamizla benzer diyabetik hasta oranina
sahipti (%43,4 vs %50,9) ancak VKI ortalamasi (33,6 vs 38,6 kg/m2) daha yiiksekti.
Calismalar arasindaki bir diger énemli fark ise insiilin kullanmayan diyabetlilerin
HOMA-IR skorlarinin da veriye dahil edilmesiydi. Biz ise sadece non-diyabetik grupta
HOMA-IR hesapladik. Kore’den bir ¢alismada 15728 non-diyabetik hastanin HOMA
skor ortalamasi 1,72 olarak bildirilmistir. Calismaya alinan hastalar incelendiginde
ortalama VKI’nin 25,8 kg/m2 oldugu goriilmektedir (174). Calismamizda non-
diyabetik grupta HOMA ortalamasini “3” olarak saptamistik. Non-diyabetik grupta
VKI ortalamamizin 32,2 kg/m2 olmasi, wrksal 6zellikler, beslenme tarzindaki
farkliliklar ve iilkemizde IR’ye egilimi arttiracak MetS onciilii komorbid hastaliklarin

daha yiiksek oranlarda bildirilmesi bu farkta etken olabilir.

TEMD diyabet c¢alismasinda T2DM’de insiilin kullanma oranmni %33,6
bildirmistir (153). TEMD obezite ¢alisgmasinda ise diyabetlilerde insiilin kullanma
orant %46,2 bulunmustir (154). Calismamizdaki diyabetli grupta insiilin kullanma
orant %44,4 ile TEMD obezite ¢alismasina benzer bulunmustur. Hem TEMD
calismasindaki hem de calismamizdaki yiiksek insiilin kullanim orani ¢aligsmalarin

3.basamakta yapilmasi kaynakli olabilir.

NAYKH obezite ile beraber tiim diinyada artan bir prevelansa sahiptir.
NAYKH basit yaglanmadan NASH, ileri evre fibrozis ve siroza kadar yayilan genis
bir spektrumu kapsar. Genelde asemptomatik olmasi ve her zaman laboratuvar bulgusu
saptanmamasi tanida zorluklar olusturmaktadir. NAYKH tanisi i¢in bazi sartlarin bir
arada bulunmasi1 gerekir: Karaciger yaglanmasi secilen bir radyolojik yontemle
belirlenen esigin lizerinde gosterilmeli veya histolojik olarak karacigerde
hepatositlerin %5’den fazlasinda yaglanma varligi goriilmelidir. Yaglanmaya sebep
oldugu kanitlanmis ilaclarin kullanilmiyor olmasi gerekir. NAYKH tanisi i¢in kronik
karaciger hastaliginin ikincil sebepleri olmamalidir. Ayni zamanda alkol kullanimina

bagli hepatostetoz da diglanmalidir.
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Calismamizda bu sartlar1 saglayan fazla kilolu ve obez hastalar NAYKH
hastalig1 agisindan taranmistir. Steatoz goriintiileme yontemi olarak USG ve Fibroscan
CAP kullanilmigtir. Hem USG hem de Fibroscan CAP yonteminde genel ¢alisma
poplilasyonunda NAYKH orant %82,1 olarak saptandi. Diinya genelindeki
calismalarda VKi>35 olan obezlerin %70-80’inde NAYKH saptanmustir (2, 9).
Calismamizda daha diisiik ortalama VKi’ne (33,6 kg/m2) ragmen daha yiiksek oranda
(%82,1) NAYKH saptanmast, calisma grubumuzun yarisinin ayn1 zamanda diyabetik
olmasiyla ag¢iklanabilir. Diinya genelinde yapilan bir meta-analizde ortalama NAYKH
siklig1 %25 olarak bildirilmistir (24). Ulkemizde yapilan tarama calismalarinda,
NAYKH sikliginin genel toplumda %48-60 arasinda saptanmasi iilkemizin diinyada
en yiikksek NAYKH prevalansina sahip iilkeler arasinda oldugunu gostermektedir (6,
24). Avcu ve ark. obezlerde (VKI>30) Fibroscan CAP yéntemiyle NAYKH sikligimi
%96,7 saptamistir. Bu calismada yaglanma i¢in kesim degeri olarak CAP>238 dB/m
almmistir (69). Calismamizda daha diisiik CAP kesim degeri kullanmamiza ragmen
(CAP>222 dB/m) NAYKH sikligmin %82,1 ¢ikmas1 VKI ortalamamizin belirgin
olarak daha diistik (33,6 vs 38,65 kg/m2) olmasiyla agiklanabilir.

USG NAYKH tanisal degerlendirmesinde kolay ulasilabilir, iyonizan radyasyon
igermeyen ve ucuz bir goriintiileme yontemidir. Hafif yaglanmalarda (histolojik olarak
<%30) yetersizligi, operatér bagimli ve kalitatif bir degerlendirme olmasi, fibrozis
agisindan bilgi verememesi en biiyiik dezavantajlaridir (84). Fibroscan CAP yontemi
kantitatif bir yaglanma skoru sunmasi ve fibrozisi Lsm/kpa cinsinden elastografik
olarak bildirmesi ve bu 6zelligi ile NASH ve siroz agisindan bilgi vermesiyle USG’den
tistiindiir. Calismamizda USG ve Fibroscan CAP de NAYKH olmayan hastalarin esit
ylizdede c¢ikmasi; USG’nin toplumda NAYKH tarama ve NAYKH’1 dislama
yoniinden ilk goriintiileme yontemi olarak yeterli oldugunu diisiindiirmektedir. Bir
metanalizde USG duyarlilig1 %55-100 ve 6zgiilligi %26-100 gibi ¢ok genis aralikta
bildirilmistir. USG ile (histolojik yaglanma orani >%20-30 diizeyindeki) steatozu
saptamada ise %84,8 duyarlilik ve %93,6 6zgiilliikk saptanmistir (175). USG’nin diger
tan1 teknikleri ile karsilagtirildiginda nispeten ucuz ve erisilebilir olmasi nedeniyle
kliniklerde ve 6zellikle popiilasyon ¢alismalarinda yaglh karaciger varliginin taranmasi

igin tercih edilebilecegi belirtmistir (175).
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Calismamizda USG’ye gore diyabetli grupta NAYKH siklig1 %94,4; Fibroscan
CAP olciimiine gore ise %90,7 bulundu. USG’ye gore non-diyabetiklerde NAYKH
sikligi ise %69,2’idi. Calisma grubumuzda USG’ye gore diyabetiklerde NAYKH, ileri
evre steatoz sikligi non-diyabetik gruptan anlamli olarak yiiksekti. Diyabetiklerde
Fibroscan CAP’e gore NAYKH hem siklik hem de steatoz evresi agisindan non-
diyabetik gruba gore anlamli olarak ytiksekti (p=0,012). Bu istatiktiksel farki olusturan
alt grup analizlerine bakildiginda, steatozu olmayanlar non-diyabetik grupta fazlaydi
(p=0,018). Ayrica siddetli steatozu olanlar diyabetik grupta daha fazlaydi (p=0,012).
Diyabetik ve non-diyabetik grup Fibroscan CAP kantitatif steatoz derecesi (dB/m)
acisindan karsilagtirildiginda diyabetiklerde ortalama steatoz skoru 288,3 dB/m iken,
non-diyabetiklerde 256,9 dB/m idi ve steatoz skoru diyabetiklerde anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,001). Genel ¢alisma grubumuzda Steatoz ve NAYKH tanisiyla ilgili
istatistikler USG ve Fibroscan CAP’de birbirleriyle ayni dogrultudaydi. Ayni zamanda
diyabetiklerdeki non-diyabetiklere gore siddetli steatoz sikligin1 saptama ve diyabetik
olmayan grupta steatozu dislama kaabiliyetleri alt grup analizlerinde benzer
anlamlilikta ¢ikti. Bu nedenle USG’nin diyabetiklerde de NAYKH tanisinda
kullanilabilegini diisiinmekteyiz. NAYKH prevalansi diinya genelinde cografik
bolgelere ve etnik kokene gore degismektedir. Ortadogu, Giiney Amerika ve Asya en
yiiksek prevalansa (>%27) sahip iken Afrika kitasinda prevalans daha diisiiktiir (%14)
(24). Diinya genelinde VKI>35 obezlerin %70-80’inde, T2DM’li hastalarn %56-
70’inde NAYKH saptanmustir (2, 9). Calismamizda da diyabetik grupta NAYKH
sikliginin diyabetik olmayan gruba gore her 2 goriintiileme yontemiyle de anlamli
olarak yiiksek bulunmasi literatiirle uyumluydu. Calismamizda NAYKH sikliginin
diyabetli fazla kilolu ve obezlerde bakilmasi sebebiyle daha yiiksek saptandigini ve bu
oranlarin diinya ortalamasiyla uyumlu oldugunu diisiinmekteyiz.

Ulkemizde yapilan ve biyopsi kanithh NAYKH tanil1 280 hastanin dahil oldugu
bir ¢alismada ii¢ hastanin ikisinde glukoz intoleransi (%36.4 prediyabet, %32.8
T2DM) saptanmuistir (76). T2DM hastalarinda kronik karaciger hastaligina bagl 6liim
riski, non-diyabetik popiilasyona kiyasla yaklasik 3 kat daha yiiksektir (77). Demir ve
ark. ortalama VKI 33 kg/m2 olan diyabetli popiilasyonda NAYKH oranin1 Fibroscan
CAP yontemi ile %94,3 olarak bulmustur. Bu oranin ¢alismamizdaki diyabetik grupla

hemen hemen ayni bulunmasindaki ana faktér tamaminin diyabetli ve ortalama
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VKi’nin benzer olmasidir. Kwok ve ark. 1799 diyabetik hastada Fibroscan CAP
yontemiyle yaptiklari prospektif ¢alismada steatoz sinirt i¢in galismamizda da referans
deger olan CAP>222 dB/m degerini kullanmiglar ve NAYKH sikligin1 %72,7
bulmuslardir (147). Calismamizda bu oranin %94,4 gibi yiiksek bulunmasi ¢alisma
grubumuzda ortalama VKi’nin 32,2 kg/m2, Kwok ve ark. ¢alismasinda ise ortalama
26,6 kg/m2 olmasidir. Ortalama VKi’deki bu fark Kore toplumu ve Gaziantep
bolgesinin yasam tarzi, yeme i¢cme kiiltiirii ve irksal 6zelliklerinin farkli olmasiyla
aciklanabilir. Ulkemizin en az gd¢ alan bolgelerinden olan Kapadokya bolgesinde
USG ile yapilan ¢alismada ortalama VKIi 29,6 kg/m2 olan 2797 hastada NAYKH
siklig1 %60,1 bulunmustur. Bu oran Tiirk toplumunda NAYKH sikligin1 yansitmasi
acisindan 6nemlidir (176). Biitiin bu oranlar NAYKH gelisiminde obezitenin primer
bir rol oynadigini desteklemektedir.

Calismamizda NAYKH’n1 dislamada USG ve Fibroscan CAP yontemleri ayni
oranda etkindi. Her 2 yontem de hastalarin %17,9’una “Steatoz yok™ dedi. Fakat
steatozun vaka bazinda derecesini bildirmede 2 yontem uyumlu bulunmadi. Her 2
yontemin de “Steatoz yok” dedigi hastalarin birbirine uyumu %31,6 idi. USG’de “Evre
1 steatoz” Fibroscande “Hafif steatoz”, USG’de “Evre 2 Steatoz” Fibroscande “Orta
derece steatoz” USG’de “Evre 3 steatoz” Fibroscande “Siddetli steatoz” ile eslestirildi.
Fibroscan CAP’in “Hafif steatoz” dedigi hastalarda USG’nin “Evre 1 steatoz” saptama
oran1 %50, Fibroscan CAP’in “Orta diizey steatoz” dedigi hastalarda USG’nin “Evre
2 steatoz” saptama oran1 %50, Fibroscan CAP’in “Siddetli steatoz” dedigi hastalarda
ise USG’nin “Evre 3 steatoz” saptama oran1 %29,7’de kaldi. (Bkz. Tablo 4.11)

Hastalarin karaciger fibrozis ve steatoz evreleri, Fibroscan fibrozis evrelemeleri ile
uyumluluk agisindan degerlendirildi. Sadece Fibroscan CAP ile Fibroscan fibrozis
evrelemesi arasinda istatiktiksel anlamli uyum gozlendi (Kappa=0,094, P=0,003). Bu
uyumun sebebi Fibroscan fibrozis evresine gore “F4 fibrozis” saptanan hastalarin
%87,5’inin Fibroscan steatoz evresine gore “Siddetli steatoz” olmasiydi. USG steatoz
evresi ile Fibroscan fibrozis evresi arasinda ise anlamli iliski saptanmadi. Hernaez ve
ark. USG’nin duyarliigmin VKI> 40 kg/m2 kisilerde diistiigiinii ve yaglanmayi
giivenilir bir sekilde tespit edemedigini saptamistir (175). Calismamizda Fibroscan
CAP tarafindan “Siddetli steatoz” saptanan hastalarda USG’nin de “Evre 3 steatoz”

saptamasi1 beklenirken bu oraninin %30’a kadar diismesi bu durumu agiklamaktadir.
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USG, Fibroscan CAP ile “siddetli steatoz” saptanan hastalarin %60’1na “orta derecede
steatoz (evre 2)” derken bu hastalarin %5’ine “hafif steatoz (evre 1)”, kalan %5’ine ise
“steatoz yok” demistir. Cogunlugu ileri derecede steatozlu olan sinif 2-3 obez hastalar
i¢in Fibroscan CAP steatoz 6l¢limiinde standart olarak kullanilan M probun yani sira
XL prob gelistirilmistir. Fibroscan dl¢timlerimizde hastalarin %66’sinda XL prob,
%34’iinde M prob kullamld1. iki hastada cihaz M prob énermesine ragmen XL prob
ile 6l¢tim alinabildi.

XL prob calismamizdaki smif 3 obezlerin %83’linde, sinif 2 obezlerin ise
%60’1nda kullanilmis ve Kantitatif (dB/m) steatoz degeri elde edilebilmistir. VKI >40
grubunda USG’nin yetersiz olmasi ve Fibroscan CAP XL prob ile ¢alisma
grubumuzdaki VKI >40 hastalarn %83 {inde kantitatif steatoz degeri elde edilmesi
morbid obez grupta Fibroscan CAP XL prob kullaniminin standart USG’ye gore iistiin
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica ¢alismamizda ileri evre Fibroscan fibrozis evresi
ile ileri evre Fibroscan CAP steatoz evresinin uyumlu saptanmasi Fibroscan yontemini
USG’ye gore on plana c¢ikarmaktadir. Diyabetik grupta XL prob kullanma siklig1
%42,5 iken diyabetik olmayanlarda bu siklik %25 idi (p=0,056). istatiksel olarak da
anlamlilik smirinda kalan bu oranm 2 grubun benzer VKI olmasima ragmen ortaya
ctkmasi (T2DM 32,9 kg/m2 vs Non-DM 32,2 kg/m2) XL prob ihtiyacini arttiran VKI>
35 (simif 2-3 obez) hasta oraninin diyabetiklerde %38,9 iken, non-diyabetiklerde bu
oranin %30,8 ile daha diisiik olmasiyla agiklanabilir. Bu durum ayni zamanda
abdominal obezite gostergelerinden olan bel gevresinin diyabetik grupta ortalama 110
cm, non-diyabetiklerde ise ortalama 103 cm olmasiyla desteklenebilir. Bel
cevresindeki bu fark istatistiki olarak anlamli ¢ikmamakla birlikte 6nemlidir.

Calismamizda Fibroscan CAP steatoz skoruyla non-diyabetiklerde
hesapladigimiz HOMA-IR skoru arasinda anlamli iligki saptadik (p=0,001). Bu durum
NAYKH patogenezindeki en 6nemli faktor olan IR ile steatozun birbiriyle orantili
artisin1  desteklemektedir. Karaciger yaglanmasi derecesi artttkea HOMA-IR
ortalamalarinin da arttig1 bildirilmistir (177). Steatoz Ol¢iimiiyle ilgili daha kesin
yorumlar yapabilmek i¢in 2 goriintiileme yonteminin de kullanilacagi ve biyopsi
destekli genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir.

GGT Kklinik pratikte safra yolu, karaciger ve alkol iliskili sorunlarin teshisinde

kullanilan ¢ok 6nemli bir tanisal testtir. Hiicrede GGT nin asil gorevi hiicre disinda
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bulunan indirgenmis glutatyonu yikmak ve hiicre i¢i glutatyon sentezi igin Onciil
aminoasitleri temin etmektir. Bununla birlikte, GGT antioksidan/anti-toksik savunma
ve hiicresel proliferasyon/apopitozis dengesi gibi Onemli indirgeyici olaylarin
diizenlenmesine aracilik eden 6nemli bir enzimdir. GGT seviyesindeki her 1 birimlik
(I/U) artis T2DM gelisiminde %11 risk artisiyla iliskili bulunmustur (178). Ayrica
baska bir ¢calismada GGT diizeyi T2DM i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir
(179). Calismamizda da diyabetik grupta GGT ortalamasi non-diyabetik gruptan
anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,005).

NAYKH basit yaglanma veya inflamasyon, balonlagsma ve fibrozisin eslik
edebildigi non-alkolik steatohepatit (NASH) seklinde karsimiza cikabilir. NAYKH
siroza ilerleyebilmesi ve HCC’ye neden olabilmesi sebebiyle klinik olarak dnemli bir
antite haline gelmistir. NASH'de fibrozis progresyon orant %40 ve ortalama yillik
ilerleme hizi 0,09 olarak bulunmustur. NAYKH’da HCC insidanst 1.000 kisi-y1l
basina 0.44’tiir (24). TKAD NAYKH Kilinik Rehberi (2021), AASL 2018 NAYKH
Kilavuzu, EASL, EASD ve EASO 2015 NAYKH Kilavuzlar1 non-invaziv testlerin
(FIB-4, NFS gibi) ve Fibroscan yonteminin fibrozis saptanmasinda oldukg¢a faydali
oldugunu ve 6nemli sayida hastada karaciger biyopsisine ihtiya¢ kalmadan ileri evre
fibrozis ve siroz tespitine olanak sagladigini belirtmislerdir (2, 6, 11). Calismamizda
fibrozisin non-invaziv belirteglerini kullanarak, hastalarin NAYKH ve karaciger
fibrozisi ile ilgili degerlendirilebilmelerini amagladik. Bu dogrultuda NFS, FIB-4

skorlamalar1 ve fibroscan fibrozis goriintiileme yonteminden faydalandik.

Yapilan ¢aligmalarda NFS skoru cut-off degerleri fibrozisi dislamak igin (<—1.455)
%90 duyarliliga ve %60 ozgiilliige; ileri fibrozis varligini1 belirlemek i¢in ise (>0.67)
%67 duyarliiga ve %97 O0zgiillige sahiptir (105, 97, 144). Genel ¢alisma
popiilasyonumuzda NFS’ye gore hastalarin %52,8’1 ‘fibrozis yok’; %41,5°1 fibrozis
acisindan ‘belirsiz (siipheli)’ skor araligindaydi. Hastalarin %5,7’sinde ise ‘F3-F4
fibrozis’ skoru vardi. Caligma popiilasyonumuzdaki ortalama NFS degeri -1,36 = 1,26
idi.

Biyopsi ile kanitlanmig 166 olgunun dahil edildigi bir NAYKH ¢aligsmasinda

ileri evre fibrozisi gostermede NFS’nin performasma bakilmis; hastalarin sadece
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18’inde (%]11) ileri evre fibrozis saptanmistir. 128 hasta NFS’nin ileri evre fibrozis
icin dislama esik degeri olan (<-1.455) altinda kalmis, NFS’nin negatif prediktif degeri
%91 olarak bulunmustur. NFS’nin bu hasta grubunda biyopsiden 6nce uygulanmis
olmasi halinde, hastalarin %79 unda gereksiz karaciger biyopsisinden kacinilabilecegi
saptanmistir (180). Bagka bir ¢alismada morbid obezlerde bariyatrik cerrahiye giden
populasyonda NFS ile ileri fibrosiz ayrimi dogru bir sekilde yapilabilmistir (181). Yine
cok merkezli (ABD, Italya, Avustralya, Ingiltere) bir diger ¢alismada 733 biyopsi
kanitlt NAYKH test (n=480) ve validasyon (n=253) olarak iki gruba ayirmis; NFS i¢in
disiik esik deger (-1.455) kullanildiginda ileri evre fibrozisin yiiksek dogrulukla
dislanabildigi (negatif prediktif degeri test grubu igin %93, validasyon grubu i¢in %88)
gosterilmistir. Yiiksek esik deger (0.676) kullanildiginda ise ileri evre fibrozis
varliginin yiiksek dogrulukla (pozitif prediktif deger test grubu i¢in %90, validasyon
grubu i¢in %82) tahmin edilebildigi ortaya konmustur. Bu model kullanilmis olsaydi
hastalarin %75’ine (733 hastanin 549°u) biyopsi gerekmeyecegi vurgulanmistir (97).

Calismamizda diyabetik grupta NFS evresi, diyabetik olmayan gruba goére
anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,039). Diyabetiklerdeki bu anlamli yiikseklik, skor
bazinda ¢ok daha belirgindi (p=0,001). Bu durum diyabetik grupta NAYKH yaninda
NASH’e progresyonun daha sik saptanmasiyla agiklanabilir (2, 182). Younossi ve ark.
diyabetik popiilasyonda 20 iilkede yaklasik 49419 hastayla yaptiklar1 meta-analizde
NAYKH sikligin1 %55,5 bulmuslardir. T2DM’1i hastalarda NASH global prevalansi
%37.3; ilerlemis fibrozis prevalansi %17 bildirilmistir (77). NFS’yi literatiire
kazandiran Angulo ve ark. 733 biyopsi kanitl NAYKH ile yaptiklart caligmada NFS
parametrelerini belirlerken fibrozis skoruyla: yas, cinsiyet, AST, ALT, VKI, PLT,
albumin, diyabet veya bozulmus aclik glisemisi varligi ile fibrozis arasindaki

istatiktiksel anlamliga gore formiilizasyon yapmislardir (97).

Calismamizda diyabetik grupta NFS evresi, non-diyabetiklere gore yiiksekti.
Alt grup analizlerinde NFS evresine gore “fibrozis belirsiz (siipheli)” olanlarin orani
diyabetik grupta (p=0,028); NFS evresi “fibrozis yok™ olanlarin orani ise non-
diyabetik grupta yiiksek bulunmustu (p=0,011). ilerleyen yas NAYKH’nda NASH
progresyonunu etkileyen faktorlerdendi (77). Bu 6nemli faktor NFS sistemindeki 6

parametreden birisidir. Caligmamiza dahil edilen diyabetik grupta ortalama yas, non-
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diyabetik gruptan anlamli diizeyde yiiksekti. Yas, karaciger fibrozisini etkileyen
parametrelerdendir. Ortalama yaglarin 2 grup arasinda benzer diizeyde olmamasi
calismamizin handikaplarindan birisidir. Calismamizda NFS ile yas arasinda hem
diyabetik hem non-diyabetik grupta anlamli iliski saptamamiz literatiirle ve NFS

formiilizasyonuyla uyumluydu.

NFS parametrelerinden birisi de VKI’dir. Obezite NASH’e ilerleyis riskini
arttiran en Onemli metabolik parametredir (2, 182). Calismamizda NFS ile VKI
arasinda diyabetten bagimsiz bir iliski saptamamiz literatiirle uyumluydu. Metabolik
sendromun 6nemli belirteclerinden olan bel ¢evresi ile NFS arasinda sadece diyabetik
grupta anlaml iligki saptadik. Diyabetiklerle aralarinda cinsiyet, VKI ve bel cevresi
acisindan istatiktiksel anlamli fark bulunmayan non-diyabetik grupta ise bel gevresi
ile NFS arasinda iliski saptanmadi. Bu durum fibrozisin non-diyabetik grupta daha az
goriilmesiyle ve hasta sayimizin az olmasiyla iliskili olabilir. Church ve ark. bel
cevresinin NAYKH risk faktorii oldugunu bildirmistir (183). Angulo ve ark. yaklagik
ticte biri diyabetiklerden olusan ¢aligmalarinda, fibrozis skoruyla bel ¢evresi arasinda
anlamli iligki saptamamistir (97). Tamami diyabetiklerden olusan bir baska ¢alismada
bel ¢evresi ile fibrozis arasinda anlaml iliski saptanmistir (147). Bu veriler ve ¢alisma
sonucumuz, bel ¢evresinin diyabetli hastalarda fibrozis derecesi ile daha kuvvetli iliski

gosterdigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda NFS ile HBAIC ve aghk glukozu degerleri arasinda,
diyabetik olmayan grupta anlamli iliski saptanmasi 6nemliydi. Hastalar diyabet
siirmin Uistiinde glukoz veya HBA1C degerine sahip olmasalar dahi bu degerlerdeki
artisin fibrozis skoruyla iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. NAYKH i¢in aglik
glukozu ve HBAILC cut-off degerlerinin arastirildigni ¢alismalar planlanmalidir.
Diyabetik grupta ise glukoz ve HBA1C ile NFS arasinda iligki saptanmadi. Younossi
ve ark. Diyabetlilerde yaptiklar1 bir metaanalizde bizimle benzer sekilde glukoz
degeriyle fibrozis degeri arasinda iliski saptamazken, diyabetlilerde HBA1C diizeyi
arttikca fibrozis seviyesinin arttigini bildirmislerdir (77). Bu farklilik ¢alismamizda
NFS’de fibrozis ‘belirsiz, siipheli’ grubun genis yer tutmasi (%41,5) ve hasta
sayimizin az olmasi, Younossi ve ark. ¢aligmalarinda fibrozis degerlendirme yontemi

olarak NFS kullanmamalari ile iligskilendirilebilir.
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NAYKH olgularinda yiikselmis serum AST ve ALT diizeyleri izlenebilir.
Bu artis normal smurlarin 2 ile 5 katin1 gegmez. Aminotransferazlarin yiiksekliginin
derecesi hepatik inflamasyon ve fibrozisin bir gostergesi olmadigi gibi normal
seviyelerde olmas1 da NAYKH’ n1 ekarte ettirmez. ALP (<2-3 kat) ve GGT diizeyleri
ise hafif artig gosterebilir ama bilirubin seviyeleri, protombin zamani, PLT sayist ve
albumin seviyeleri siroz olmadik¢a normal seviyelerdedir (70). Tamami1 NAYKH olan
poplilasyonla yapilan bir ¢alismada, hastalarin %23'tinde normal ALT saptanmistir.
Normal ve yiiksek ALT’si olan hastalarda benzer oranda ileri fibrozis bulunmus;
hastalarin  ~%80'inin normal arahkta ALT seviyeleri saptanmistir (184).
Calismamizda NAYKH igin klinik pratikte dikkat edilen verilerden olan AST ve ALT
degerleriyle NFS arasinda hem diyabetik grupta hem de non-diyabetik grupta iliski
yoktu. NFS’nin dl¢iim parametrelerinden olan AST ve ALT’ nin NFS {izerine etkili
olmasi Ongoriilmiistiir. Bu durum 6nceden NAYKH tanisi almayan hastalarla

calismamizla ve AST, ALT degeri yiiksek hasta sayimizin az olmasiyla agiklanabilir.

NFS parametrelerinden olan albumin ve trombosit degerleri fibrozisle
aralarinda ters oranti beklenen parametrelerdir. ileri diizeyde fibrozis gelismeyen
hastalarda PLT ve albumin degerleri normal kalabilir. Calismamizda bu dogrultuda
PLT say1s1 ve albumin degeri diistiikce fibrozis skorlarinda artis beklemekteydik. Hem
diyabetiklerde hem non-diyabetiklerde NFS artik¢a trombosit degerlerinin anlamli
sekilde dustligiinii gozlemledik. Biyopsi tanili bir ¢alismada hepatik fibrozisin
histolojik siddetinin artmasiyla trombosit sayisinda lineer bir azalma oldugu
saptanmigtir (174). NFS’deki artis ile albumin degerindeki diislis arasinda az da olsa
sadece non-diyabetik grupta anlamlilik saptandi. NFS parametrelerinden olan albumin
ile fibrozis orani daha yiiksek olan diyabetik grupta anlamli iligki saptanmasim
beklerdik. Non-diyabetik gruptaki NFS-albumin zayif korelasyonunun klinik bir
anlami oldugunu diisiinmemekteyiz. Giliney Kore’de non-diyabetik hastalarla yapilan
calismada NFS ile HOMA skoru arasinda anlamli iliski bildirilmis ve IR’deki artis,
azalislarin fibrozis diizeyi ile orantili oldugu saptanmigstir (185). Biz HOMA ile NFS
arasinda iligski saptayamadik. Bunun en 6nemli sebebi Giliney Kore calismasinin
tamami1 NAYKH olan vakalarla dizayn edilmesi ve bu hastalardaki fibrozis oraninin

calismamizdakinden yiiksek olmasidir.
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Calismamizda NFS ve FIB-4 skorlar1 arasinda hem diyabetik hem de non-
diyabetik grupta giiclii iliskili korelasyon saptadik. ileri evre fibrozisi saptamada FIB-
4 ve NFS’yi benzer etkililikte saptanmistir. Bu 2 yontem yiiksek negatif prediktif
degerleriyle (%90) diger non-invaziv skorlamalardan daha etkili bulunmustur (101).
Kaya ve ark. FIB-4 ve NFS’nin ileri fibrozisi 6ngérmedeki etkinligini hem normal
transaminaz hem de artmis transaminaz diizeyleri olan hastalarda benzer bildirmistir.
Eger ¢alismada sadece FIB-4 ve/veya NFS’ye gore ileri fibrozis saptanan hastalara
biyopsi yapilsaydi, hastalarin %57-67’sinin gereksiz biyopsiden korunacagi
vurgulanmstir (102, 103). Bir bagka ¢alisma ise diisiik derecedeki fibrozisi dislamada
FIB-4 ve NFS’yi benzer yeterlilikte bulmustur (96).

FIB-4 skoru parametre olarak; yas, AST, ALT ve PLT sayimlarin1 kullanmaktadir.
FIB-4 ileri fibrozu saptamada (> 2.67 skor) ile %80 PPV de; ileri fibrozisi dislamak
igin ise (< 1.30 skor) %90 NPV’de bulunmustur (105, 106). Calismamizda FIB-4 skoru
ortalamasi 0,86 + 0,41 bulundu. FIB-4 skorlamasina gore hastalarin %90,6’sinin skoru
“fibrozis yok’ skor araliginda; %8,5’1 fibrosiz agisindan ‘belirsiz (siipheli)’ aralikta,
%0,9u ise ‘F3-F4’ fibrozis araligindaydi. “Yas” parametresi ile FIB-4 skoru arasinda
hem diyabetik hem non-diyabetik grupta anlamli iliski saptandi. Bu durum literatiirle
ve FIB-4’iin formiilasyonuyla uyumluydu. FIB-4 skoru ve FIB-4 evresi ile diyabet
arasinda iligski bulunmadi. FIB-4 skoruyla diyabetik ve diyabetik olmayan gruplardaki
HBALC ve aglik glukozu diizeyleri arasinda da iliski yoktu. FIB-4 skoru ile VKI, bel
cevresi ve diyabet yas1 arasinda iligki saptamadik. FIB-4 skoruyla diyabet, obezite, bel
cevresi arasinda anlamli iliski bulamamamiz basit yaglanmasi olan hastalarin, olas1
NASH ve sirozlu hastalardan daha fazla olmasiyla agiklanabilir.

Calismamizdaki bir diger skorlama olan NFS’nin diyabet varligi, HBA1C,
aclik glukozu, VKI, bel gevresi gibi fibrozisi arttirdig: bilinen birgok antropometrik ve
metabolik Ol¢limle artis1 gosterildi. FIB-4 ile bu parametreler arasinda anlamli iligki
saptayamadik. Bu nedenle obez ve diyabetli hastalarda fibrozis skorlama yontemi
olarak NFS kullaniminin daha uygun olacagini diisiiniiyoruz. Bu 6ngoriimiiz tamami
NAYKH tanili, genis ¢aligsma gruplariyla yeni ¢alisma konusu yapilabilir.

Calismalarda NASH riski yiiksek olan bir diger hasta grubu dislipidemikler olarak
bildirilmistir (186). Calismamizda da NAYKH sikligi dislipidemiklerde daha sik
bulunmustur. Diyabetik grupta dislipidemisi olanlarin NAYKH sikligini dislipidemisi
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olmayanlara gore yiiksek saptamistik. FIB-4 skoruyla LDL ve total kolesterol degerleri
arasinda sadece non-diyabetik grupta diisiik diizeyde de olsa anlamli iligki saptadik.
HDL ve trigliserid degerleri ile FIB-4 arasinda ise diyabetiklerde ve non-
diyabetiklerde iliski bulunmadi. Dislipideminin NAYKH’da NASH’e progresyonu
saglayan parametrelerden biri oldugu daha bildirilmistir (82). FIB-4 skoru ile
dislipidemi arasindaki iligkiyi gosterecek genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Diyabetiklerde yapilan bir ¢alismada FIB-4 skoru>1,3 olan vakalarda diyabetik
bobrek hastaligi ve proteiniiri progresyonunun arttigi saptanmistir (187). NAYKH ve
kronik bobrek hastaligi (KBH) arasinda iliski bildirilmistir. Bu iliskinin diyabet,
hipertansiyon, obezite gibi her iki hastaligin ortak risk faktorlerinden bagimsiz oldugu,
baslangigta normal bobrek fonksiyonlarina sahip olan bireylerde NAYKH varliginin
KBH prevalansini arttirdigi ileri siiriilmiistiir (188). Tiim bu ¢alismalar NAYKH nin
KBH olan vakalarda taninmasinin ve klinik goriintiileme, laboratuvar ve skorlamalarla
degerlendirilmesinin  6nemini  gostermektedir. Calismamizda bobrek iliskili
sonlanimlar arastirilmamis olup bu konu ayr1 bir ¢alisma konusu yapilabilir.

Koroner by-pass oncesi ve sonrasi FIB-4 skorlar1 kiyaslanan bir ¢alismada 2
grupta 1 aylik mortalite arasinda fark bulunmamis ancak FIB-4 skoru yiiksek olan
grupta yogun bakim yatis siireleri anlamli diizeyde uzun bulunmustur. FIB-4 skorunun
kardiyovaskiiler hastaliklarda morbidite 6ngoriiciisii olabilecegi belirtilmistir (189).
Calismalarda NAYKH’da ilk siradaki 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar ikinci
sirada ise karaciger disi kanserler olarak bildirilmistir (17, 190). Golabi ve ark.
NAYKH olanlarin yaklasik yarisinda, 10 yillik aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik
riskini orta ya da ytiksek riskli bulmustur (191). Bir baska ¢alisma USG ile saptanan
hepatosteatoz siddeti ile aterosklerotik kardiovaskiiler risk skorlamalarini korele
bulmustur (192). Tiim bu ¢aligmalar NAYKH’nin kardiyovaskiiler sorunlari olan veya
kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalarda taninmasimin ve klinik goriintiileme,
laboratuvar ve skorlamalarla degerlendirilmesinin 6nemini gdstermektedir.
Caligmamizda kardiyovaskiiler parametreler arastirilmamis olup bu konu ayri bir
calisma konusu yapilabilir.

FIB-4 skoru belirteglerinden olan AST ve PLT degerini hem diyabetiklerde
hem non-diyabetiklerde FIB-4 skoruyla korele bulduk. FIB-4 parametresi olan ALT
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degeri ise sadece diyabetik grupta FIB-4 ile korele saptandi. Bunun sebebi diyabetik
olmayan grupta fibrozisin daha az goriilmesi ve hasta sayimizin az olmasi olabilir.

Kronik karaciger hastaliklarinda fibrosiz FO'dan F4'e kadar olacak sekilde
5 evreye ayrilir; FO: fibrozis yok, F1: perisiniizoidal veya periportal fibrozis, F2:
perisiniizoidal ve portal/periportal fibrozis, F3: kopriilesme fibrozisi, F4: siroz
seklindedir (193). Ortak goriis olarak; 6nemli oranda fibrozis (F2+F3+F4), ileri evre
fibrozis (F3+F4), siroz (F4) seklinde derecelendirilir (193, 194). ileri evre fibrozisin
(>F3) saptanmasinda Fibroscan duyarliligi %94 6zgilligi %95’dir (195). Fibroscan
Olciimlerinde 6l¢lim basarisizligi sebepli ¢alisma dis1 birakilan vakalar olabilmektedir
(89, 147). Calismamamizda deneyimli (>3000 6l¢tim) tek uygulayici tiim Fibroscan
Olctimlerini optimal sekilde almis ve CAP ile hepatositlerde %10’luk diizeydeki
yaglanmay1 dahi saptayabilmistir. Calismamizda 6l¢tim alinamadigi icin ¢alisma dist
birakilan hasta olmayis1 uygulayicinin tecriibesi ve obezlerde dl¢iim sansini arttiran
XL probun ¢alismamizda kullanilmasidir.

NASH olmaksizin NAYKH genel olarak benign seyirlidir ve karaciger
komplikasyonlari gelistirme riski son derecede diistiktiir. Uluslararas1 kilavuzlar tedavi
icin steatohepatite eslik eden belirgin fibrozisin (>F2 fibrozis) olmasi gerektigini
belirtmektedir (2, 11). Calismamizda Fibroscan Ol¢limiine gore ¢alisma
popiilasyonunda ortalama fibrosiz skoru medyan degeri 5,5 Lsm/kPa olgiildii.
Fibroscana hastalarin gore %68’inde (n=78) fibrozis yoktu; %18,9’unda (n=20) F1,
%5,6’sinda (n=6) F2, %7,5’inde ise (n=8) F4 fibrozis saptandi. F3 fibrozisi olan hasta
yoktu. Onemli oranda fibrozis saptanan hasta oranmimiz (F>2) genel calisma
popiilasyonunda %13,1 idi. Avcu ve ark. benzer metabolik 6zelliklere sahip tamami
obez ve daha 6nce NAYKH almamig 126 hastay1 Fibroscan ile degerlendirmis ve
ortalama fibrozis skorunu 5,3 Lsm/kPa olarak bildirmistir (69). Calismamizin
ortalamasiyla yakin ortalama fibrozis skoru bildirilmesi ¢alisma popiilasyonlarinin
metabolik ozelliklerinin benzerliginden kaynaklanmaktadir. Calismamiz ile benzer
Lsm/kPa kesim noktasi olan (>8,2 kPa) bu ¢calismada 6nemli derece fibrozis oran1 %13
idi. Calismamizda bu oranin %13,1 ile benzer olmasi benzer hasta sayis1 ve hastalarin
metabolik durumlarinin benzer olmasiyla agiklanabilir. Her 2 ortalama fibrozis skoru
da ¢aligmamizdaki en diisiik fibrozis cut-off degeri olan 6 Ism/kPa (F1)’in altindayd:.
Bunun sebebi her 2 calismanin da énceden NAYKH veya NASH tanist almamis
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hastalardan olugmasidir. Higbir kronik rahatsizligi olmayan ve normal transaminaz
degerlerine sahip Asyali organ nakli vericilerinde yapilmis bir ¢alismada ortalama
Fibroscan fibrozis skoru 4,6 Ism/kPa olarak bulunmustur (196). Fransa’da yapilmis bir
calismada aralarinda diyabetli ve obezlerin de bulundugu, kronik karaciger hastaligi
diglanmis grupta Fibroscan ile ortalama fibrozis skoru 5.49 Lsm/kPa olarak
bulunmustur (197). Calismamizdaki non-diyabetik grupta Fibroscan ile 4,7
Lsm/kpa’lik karaciger sertligi ortalamasi saptanmistir. Bu oran Asya’li popiilasyonla
benzerdir. Calisma grubumuzdaki non-diyabetik grupta ortalama karaciger sertliginin
Asya calismasindaki popiilasyondan yiliksek olmasini beklerdik. Ciinkii c¢alisma
grubumuz ortalama VKi’si daha yiiksek, diyabet disinda (hipertansiyon %15,
dislipidemi %34) gibi ek komorbiditeleri olan hastalar1 da igeren bir gruptu. Aradaki
fark ¢alismamizda hasta sayisinin az olmasi ve fibrozisin non-diyabetik grupta daha
az goriilmesi ile ilgili olabilir. Fransa ¢aligmasmin ortalamasi olan 5,49 ile bizim
ortalama fibrozis skorumuz olan 5,3 Lsm/kPa arasindaki benzerlik, benzer metabolik
ozelliklere sahip gruplar arasinda ¢alisilmasiyla agiklanabilir.

Eriskin toplumda siroz siklignt ABD’de %0.27°dir (198). Tiirkiye Istatistik
Yilligr 2013 verilerine gore toplumumuzda siroz sikligi %0.4 olarak bildirilmistir
(199). Calismamizda Fibroscan fibrozis skorlamasina gore F4 fibrozisli (olasi sirozlu)
hasta oran1 %7,5°dir. Bu durum fazla kilolu, obez, yaklasik her 2 hastadan 1’inin
T2DM, her 4 hastada 3’ilinlin MetS, her 3 hastadan 2 sinin dislipidemik ve yaklasik her
3 hastadan 1’inin hipertansif oldugu ¢aligma grubumuzdaki bu faktorlerin ileri evre
karaciger hastalig1 i¢in 6nemli riskler teskil ettigini ortaya koymaktadir. Bu dogrultuda
TKAD 2021 NAYKH Kilinik Rehberi, prediyabeti olan ya da T2DM’li hastalarin
NAYKH agisindan 6-12 ayda bir degerlendirilmesini dnermektedir (6).

Caligmamizda diyabetik grupta yas ortalamasi non-diyabetiklerden yiiksekti.
Diger parametrelere bakildiginda cinsiyet, boy, kilo, VKI, bel ¢evresi, KCFT (AST,
ALT, ALP, bilirubinler, aloumin), lipid parametreleri (total kolesterol, trigliserid,
LDL, HDL), hemoglobin ve PLT degerleri arasinda diyabetik ve non-diyabetik gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. Gruplar karsilastirilarak fibrozis analizlerine bakildi.
Fibroscan olgtimlerine gore diyabetik grupta 31 hastada (%57,4) fibrozis yoktu (F0),
12 hastada (%22,2) F1, 5 hastada (%9,2) F2, 6 hastada ise (%11,1) F4 fibrozis
saptand1. F3 (ileri fibrozisi) olan hasta yoktu. Diyabetik olmayan grupta 41 hastada
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(78,8) fibrozis yoktu (F0), 8 hastada (%15,3) F1, 1 hastada (%2) F2, 2 hastada (%3,8)
ise F4 fibrozis saptandi. F3 (ileri fibrozis) saptanan hasta yoktu. Calismamizda
diyabetiklerde fibrozis skoru 5,95 Ism/kPa iken non-diyabetiklerde bu ortalama 4,7
Lsm/kPa saptandi. Diyabetiklerde fibrozis skoru anlamli derecede yiiksekti (p=0,001).
Diyabetik grupta fibrozis evre diizeyinde de diyabetik olmayan gruba gore daha
yiiksekti bu fark istatiktiksel anlamlilik sinirindaydr (p=0,055). Diyabetiklerde non-
diyabetiklere gore her evrede yiiksek olan, skor bazinda da diyabetiklerde istatiktiksel
olarak yiiksek saptanan fibrozisin, evre diizeyinde istatiktiksel olarak sinirda (p=0,055)
¢ikmasini hasta sayimizin az olmasina baglamaktayiz ve daha yiiksek hasta sayisiyla
yapilacak bir caligmada istatiktiksel anlamliligin saglanacagini disiinmekteyiz.
Diyabetik hastalarla Fibroscan kullanilarak yapilan ve fibrozis evre simirlarimi
calisgmamizla ayni cut-off degerlerlerinde belirleyen bir ¢alismada ortalama fibrozis
skoru 6,3 Lsm/kPa bulunmustur (147). Calismamizda diyabetik grupta ortalama
fibrozis skoru 5,95 Lsm/kpa idi. Tamami diyabetik 2 ¢alisgma grubu arasindaki bu
deger birbiriyle uyumluydu. Bu uyum benzer ek hastaliklara sahip gruplarda ve ayni
fibrozis cut-off degerleriyle ¢alisilmasindan kaynaklanmaktadir. Yine ayni ¢alismada
diyabetiklerde F3-4 fibrozis orant %17,1 iken (147) ¢alismamizda bu oran diyabetik
grupta %11,1 (F4 fibrozis) seklindeydi. Daha diisiikk oranda F3-F4 fibrozisli hasta
saptamamizin sebebi hasta sayimizin az olmasi ve yine hasta sayis1 azlig1 sebepli F3
(ileri fibrozis) grubunda hasta saptayamamamiz olabilir.

Birgok caligmadan yola ¢ikilarak yapilan tahminlere gore diinya genelinde
genel popiilasyonda NASH prevalansinin %1,5 ile %6,4 arasinda degismektedir (24).
Calismamizda non-diyabetik grupta bu oran >F2 fibrozis %5,8’idi. Bu oran tahmin
edilen ortalama aralikta olsa da bu oranin iist sinirma yakindir. Bunun sebebi non-
diyabetik grubumuzun tamaminin VKI>25 olan, %57,7’si MetS’lu hastalardan
olusmasidir. Calismamizda non-diyabetiklerde >F2 oran1 %5,8 iken diyabetiklerde bu
oran %?20,3’e cikmaktaydi. Bu oran klinik agidan olduk¢a onemlidir. Literatiirde
NASH ve T2DM birlikteliginin, siroz ve HCC gelisme riskini 2-4 kat arttirdig
bildirilmistir (2). Tamami biyopsi kanith NAYKH tanili hastalarla yapilan bir
calismada >F2 fibrozis oran1 %35 saptanmistir (18). Bu ¢alismadaki yiiksek NASH
prevalansinin sebebi; hastalarin Fibroscan ile takip edilip, sadece yiiksek riskli olanlara

biyopsi yapilmasidir. Ayni zamanda obezite, MetS ve T2DM hasta oranlarinin
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sirastyla (%61, %63 ve %33,5) olmasi yiiksek NASH oranini agiklayabilir (18). ABD
verilerine gére NAYKH hastalar1 arasinda NASH prevalanst %7 ile %30 arasindadir
(24, 200). Calismamiz fibrozisi 6ngérmede literatiirle uygun sonuglar vermistir ancak
biyopsi yapilmadigi i¢in net histolojik fibrozis skorlamalariyla smiflandirma
yapilamamistir. Biyopsi isleminin riskleri ve hastaligin toplumdaki siklig1 sebebiyle
NFS, FIB-4 gibi kabul gérmiis non-invaziv skorlamalar ve Fibroscan gibi degerli bir
yontem ile yiiksek risk tasiyan vakalarin tespit ve takiplerinin yapilabilecegini
diistinmekteyiz.

Kwok ve ark. daha komplike metabolik sorunlari olan ve genelde sevk
sistemiyle ¢alisan 3. basamak bir hastanede tamami diyabetik hastalara Fibroscan
Olgtimleri yapmustir. Bu ¢alismay1 ayn1 CAP steatozis ve Lsm/kPa fibrozis skorlama
cut-off’larini referans almamiz ve prospektif takiple, 1799 hastayla yapilan bir ¢calisma
olmas1 bakimindan 6nemli bulmaktayiz. Calismada yiiksek fibrozis skoru ile; VKI, bel
cevresi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperglisemi, HBALC yiiksekligi, diyabet
yast, yiiksek ALT, yiiksek LDL ve diisiik HDL arasinda anlamli iliski saptanmaistir.
Fibrozis skoru ile CAP steatoz skorunun da beraber artis-azalis gosterdikleri
belirtilmistir (147). Ulkemizde yine tamami diyabetiklerle, 3.basamak hastanede
yapilan ve ¢alismamizla aymi fibrozis cut-off degerlerini referans alan bir bagka
calismada fibrozis skoru ile; VKI, bel cevresi, hipertansiyon, yiiksek AST degeri ile
anlamli iliski bildirilmistir (89). Calismamizda da diyabetten bagimsiz olarak, steatoz
evresi (dB/m) ile fibrozis evresi (Ism/kPa) birlikte artip, azalmaktaydi (p=0,003). Bu
veri hastalardaki yaglanma miktar1 arttikga fibrozis ve NASH sikligmin arttigin

dolayisiyla bu hastalarin daha yakindan takip edilmesi gerektidigini gostermektedir.

Calismamizda diyabetik grupta Fibroscan fibrozis skoruyla bel ¢evresi, diyabet
yasi, HBA1C, aglik glukozu, AST, ALT ve hemoglobin degeri arasinda anlamli
korelasyonlar saptandi. Fibroscanla F>2 fibrozis saptanan 14 hasta (%13,1)
incelendiginde bu hastalarin %57’sinin erkek, %43 liniin kadin, %75’inin diyabetli,
%83,3’liniin MetS, %57,2’sinin hipertansif, %78,5’inin dislipidemik, %21,4’{iniin
fazla kilolu ve %78,6’simin obez oldugu goriildii. Hastalarin %83,3’iinde CAP ile
siddetli steatoz, %16,7’sinde CAP ile orta derecede steatoz saptanmisti. F>2 fibrozis
saptanan hastalarm %78,6’sinin obez (VKI>30), %57 sinin sinif 2+3 obez (VKI>35),

%28,5’inin ise sinif 3 obez (VKI>40) oldugu gériildii. Buna gére ¢alismamizda obezite
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sinifi ilerledikce, VKI arttikca Fibroscan fibrozis skoru artmistir. Yalmzca diyabetli
hastalarla ve benzer metodlarla yapilan 2 ¢alismada VKI’nin fibrozis skorunu

etkiledigi bulunmustur (89,147).

Hipertansiyon ile Fibroscan fibrozis skoru arasinda anlamli iligki bildirilmistir
(89, 147). Calismamizda da hipertansiyon fibrozisi arttiran bir faktordiir. Genel
calisma popiilasyonunda hipertansiyon oran1 %32,1 iken F>2 fibrozisli grupta %57,2
saptanmistir. Kwok ve ark. dislipidemiyle fibrozis skoru arasinda saptadigi iliski (147)
calismamizda da mevcuttur. Genel ¢alisma popiilasyonumuzda %61,3 olan
dislipidemi, F>2 fibrozisli grupta %78,5’e yiikselmistir. Calismamizda diyabet ve
diyabetle iligkili parametrelerin (agik glukozu, HBAI1C, diyabet yasi) Fibroscan
fibrozis skoruyla iliskili ¢ikmasi farkli yontemlerle (biyopsi, non-invaziv skorlamalar,
Fibroscan gibi) yapilan ve diyabetin fibrozisle iliskisini ortaya koyan g¢alismalari
destekler niteliktedir. Non-diyabetik grupta HOMA-IR ile Fibroscan fibrozis skoru
arasinda iliski bulmamiz NAYKH temel patogenezi olan insiilin direncinin, diyabetik
olmayan bireylerde dahi NASH riskini arttirdig1 bilgisini dogrulamasi agisindan
anlamlidir (6, 69, 173). Calismamizda diyabetik alt grupta AST ve ALT diizeyi
Fibroscan fibrozis skoruyla iliskili bulundu. Bu iliski Kwok ve ark. ¢alismasinda
sadece ALT igin (147), Demir ve ark. ¢calismasinda ise sadece AST igin bildirilmistir
(89). Tamamu biyopsi tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada normal ALT degeri olan
grupta %59 NASH, yiiksek ALT grubunda %74 NASH saptanmistir (201). Sonug
olarak AST ve ALT yiiksekligi NAYKH ve NASH i¢in bir uyarici olabilmekle birlikte

tan1 koydurucu degildir.

Hemoglobin degeri ve Fibroscan fibrozis skoru arasinda hem Kwok hem de
Demir’in ¢aligmasinda anlamli iliski saptanmamisti (89,147). Calismamizda ise
diyabetik grupta hemoglobinle Fibroscan steatoz ve fibrozis degeri arasinda anlamli
iligki saptandi. Meksika’dan bir calismada da karaciger steatozu ile hemoglobin degeri
arasinda iligki bildirilmistir (202). Hemoglobinin NAYKH nin bir yan etkisi olarak
hepatik oksidasyon mekanizmalarinin aktiflesmesi sonucunda artiyor olabilecegini ve
NAYKH’nda hemoglobinin bir belirteg olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir
(202). Akyiiz ve ark. ise “Lean NAYKH” yani VKIi<25 olan hastalarla yaptiklari
calismada; F>2 fibrozisli hastalikla yiliksek hemoglobin diizeyini iliskili bulmuslardir
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(32). Calismamizda non-diyabetik grupta AST, ALT, VK1 ile Fibroscan fibrozis skoru
arasinda iligki saptanmamuistir. Bu durum non-diyabetik grupta fibrozis skoru yiiksek
hasta say1sinin az olmasiyla ve yine bu grupta VKI’yi etkileyecek normal kilolu veya

zayif hasta olmamasiyla agiklanabilir.

Yaglanma ile NAYKH arasinda giiclii bir iligski vardir. Artan yas, NAYKH,
NASH ve fibrozis i¢in risk olusturan giiclii bir epidemiyolojik faktordiir. Yas arttikca
siroz ve HCC progresyonu ile mortalite olasiligi daha da yiikselir (203). Birgok
epidemiyolojik ¢aligmada, 6zellikle yasamin besinci dekadindan sonra yasla birlikte
NASH ve fibrozisde bir artis oldugu bildirilmistir (203, 204). Calismamizda genel
popiilasyonda ortalama yas 49,3 idi. Onemli diizeyde fibrozis saptadigimiz (>F2)
hastalarimizda ise ortalama yas 61,9 bulundu. Ileri fibrozisli hastalarda ortalama yas
belirgin derecede yiiksek saptandi. Diyabetik ve non-diyabetik alt gruplarda ise yas ile
fibrozis skoru arasinda istatiktiksel anlamli fark saptamadik. Bu durum caligmanin
bilinen fibrozisli hastalarla yapilmamasi sebebiyle fibrozisli hasta sayimizin az

olmasiyla ilgilidir.

Diyabetik grupta Fibroscan fibrozis skoru ile iligkili saptadigimiz diyabet yasi,
ALT, AST ve hemoglobinin Fibroscan steatoz skoruyla da iligkili ¢gitkmasi; Fibroscan
steatoz skoruyla, Fibroscan fibrozis skoru arasinda saptadigimiz kuvvetli iligkiyi
(p=0,003) desteklemektedir. Non-diyabetik grupta ise bel g¢evresi ve VKI’nin
Fibroscan steatoz derecesiyle iligkili oldugunu saptamamiz obezite ve abdominal

obezitenin NAYKH etiyolojisindeki yerini gostermemiz agisindan degerlidir.

Fibroscan ile hem diyabetik hem de non-diyabetik grupta trigliserid (TG)
yiiksekligi ve steatoz derecesi arasinda anlamli iligki saptadik. Tayvan ¢alismasinda
dislipidemiklerde NAYKH sikligt %53,7 bulunmustur. Total Kkolesterol/HDL
kolesterol ve TG/HDL kolesterol oranlarinin en diisiik oldugu grupta NAYKH siklig
%33,4, en yliksek oranlara sahip grupta %78 saptanmistir (82). Bu durum dislipidemi
sikliginin - ve hipertrigliserideminin - NAYKH’ndaki yerini gostermektedir ve

verilerimizle uyumludur.

Calisma amaglarimizdan birisi de; toplumda sikligi artan ve klinik pratikte sik

rastlanan NAYKH’nda karaciger fibrozis durumu ve siroz riskinin degerlendirilmesi
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icin genis popiilasyonlarda giivenle kullanilabilecek, non-invaziv, ulasilabilir,
tekrarlanabilir bir kombinasyonun uyarlanabilirligiydi. Bu dogrultuda FIB-4, NFS ve
Fibroscan yontemlerini kullandik. Fibroscan ile onemli diizeyde fibrozis F>2
saptadigimiz hastalarin NFS’deki evre karsiligi ileri fibrozis (F3-F4) %21,4, fibrozis
acisindan belirsiz (stipheli) %57,2 ve fibrozis yok %21,4 olarak bulundu. Fibroscan’e
gore onemli diizeyde fibrozis F>2 saptadigimiz hastalarin FIB-4’deki evre karsiligi ise
ileri fibrozis (F3-F4) %7,1, fibrozis a¢isindan belirsiz (siipheli) %7,1 ve fibrozis yok
%85,8 olarak saptandi.

Fibroscan ile NFS arasindaki uyum FIB-4’¢ gore belirgin derecede daha
yiiksekti. Caligma popiilasyonumuzun tamami fazla kilolu veya obez, yaris1 T2DM’li,
diyabeti olmayanlar 6nemli oranda IR (%43)’l1 idi. NFS parametrelerinde FIB-4’ten
farkli olarak VKI ve diyabet/bozulmus aglik glisemisinin bulunmasinin Fibroscan

fibrozis skoru ve NFS’nin uyumunu arttirdigini diisiiniiyoruz.
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6.SONUC

Fazla kilolu, obez ve diyabetik popiilasyonlarda NFS ile Fibroscan’in kombine
kullanimiyla bir¢ok hastanin biyopsiye gerek kalmadan takip ve tedavi plani
yapilabilir. Bu 2 non-invaziv yontem NAYKH tani, takip ve tedavi basarisini
arttiracaktir. USG steatozu diglamada Fibroscan ile benzer yeterliliktedir, ancak USG
ile NAYKH saptandiginda Fibroscan imkani yoksa, NFS hesaplanmali ve fibrozis riski
belirlenmelidir. Fibroscan CAP steatoz evresini saptamada daha hassastir. Fibroscan
CAP yonteminin kantitatif yaglanma skoru vermesi, USG’ye gore daha diisiik
yaglanma oranlarinda da sonug verebilmesi ve XL probuyla sonografik dl¢iimlerde
zorlanilan morbid obez grupta 6l¢iim basarisinin yiiksek olmasi tani, takip ve tedavide
biiyllk avantajlar saglar. USG’nin ise fibrozisi belirleme fonksiyonu yoktur;
Fibroscan’in ise ayni islemde, aymi cihaz ile hem steatoz hem de fibrozisi
skorlayabilmesi en biiyiik avantajidir.

T2DM, obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve MetS NAYKH riskini
arttirmakta ve fibrozis, siroz, HCC gibi karaciger iliskili komplikasyonlara neden
olmaktadir. Artan obezite ve T2DM sikligi nedeniyle bu hasta gruplarinda NAYKH
ve fibrozis riskinin degerlendirilmesi dntimiizdeki yillarda gittikge daha ¢ok 6nem arz
edecekti., NAYKH ayn1 zamanda kardiyovaskiiler mortalitenin de Onemli
belirleyicilerindendir. Bu nedenle hastalarin NAYKH agisindan taranmasi ve non-
invaziv yontemlerle kronik karaciger hastaligi risklerinin belirlenerek basta hayat tarzi
degisiklikleri ile miidehale edilmesi 6nemlidir. Steatozun gerilemesi i¢in en az %S5;
eslik eden fibroziste ciddi oranda diizelme saglanmasi igin ise en az %10 kilo kayb1
kilo kaybi hedeflenmeli; bu hasta gruplarnin tedavisinde fibrozisi gerilettigi

gosterilmis farmakolojik tedaviler 6zellikle tercih edilmelidir.
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