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OZET

Nonalkolik yaglh karaciger hastaliginda (NAFLD) ileri evre karaciger
fibrozisinin varligi kéta prognoza isaret eder. Calismamiz ile biyopsi kanith
NAFLD’li hastalarda ileri evre(F=3) fibrozisi saptamada bes ayri non-invaziv
skorlama sisteminin (APRI, BARD, FIB-4, NFSA ve FibroMeter™) tanisal

performansini karsgilastirmaya calistik.

APRI, BARD, FIB-4, NFSA ve FibroMeter™ skorlama sistemleri 142 NAFLD
hastasina uygulandi. Hastalarin karaciger biyopsilerinin histopatolojik analizi
altin standart olarak kabul edildi. Her 5 skorlama sistemi igin duyarhlik ve
0zgulltik belirlemede receiver operating characteristic(ROC) analizi kullanildi.
ileri evre fibrozis icin esik degeri F=3 alindi. Tanisal performanslar
belirlenirken ‘area under the ROC curve’ (AUROC) ‘den yararlanildi.
Skorlama sistemlerinin farkhh AUROC degerleri bir ka¢ farkl testin yardimiyla

kiyaslandi.

Histopatolojik olarak 142 hastanin; 40’1 (%28,2) FO, 50’si (%35,2) F1, 22’si
(%15,5) F2, 20’si (%14,1) F3 ve 10'u(%7) F4 karaciger fibrozisine sahipti.
APRI, BARD, FIB-4, NFSA ve FibroMeter™ skorlarinin ileri evre fibroziste
duyarhliklar sirasiyla %70, %73.3, %70, %66.7, %66.7; ozgullukleri sirasiyla
%74.5, %66.4, %71.8, %71.8, %74.5 olarak bulundu. Bes skorlama sistemi
arasinda anlamli duyarlihk ve 6zgullik farki saptanmadi. Ek olarak skorlama

sistemlerinin AUROC’lari da anlaml fark géstermedi.

Calismamizda NAFLD hastalarinda ileri evre karaciger fibrozisini saptamada

bes non-invaziv testte de birbirine yakin sonuclar elde edildi.

Anahtar sozcukler: Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi, fibrozis, non-

invaziv skorlar, biyopsi, tani



ABSTRACT

The presence of advanced liver fibrosis portends a poor prognosis in non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). We sought to compare the diagnostic
performance of five non-invasive scores (APRI, BARD, FIB-4, NFSA, and
FibroMeter™) for the assessment of advanced stages of fibrosis (F=3) in
patients with biopsy-proven NAFLD. APRI, BARD, FIB-4, NFSA, and
FibroMeter™ scores were determined in 142 patients with NAFLD. The
histopathological analysis of liver biopsies was taken as the gold standard.
Sensitivity and specificity were calculated for each non-invasive test by using
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, with a cut-off value of
F=3 for advanced fibrosis. The diagnostic accuracies were assessed by
measuring the area under the ROC curve (AUROC). The AUROCs for
different non-invasive tests were compared with paired significance tests. At
histopathological examination, 40 patients (28,2%) had a fibrosis stage FO,
50 (35,2%) had F1, 22 (15,5%) had F2, 20 (14,1%) had F3, and 10 (7,0%)
had F4. Sensitivity of APRI, BARD, FIB-4, NFSA, and FibroMeter™ scores
for advanced fibrosis was 70%, 73,3%, 70,0%, 66,7%, and 66,7%,
respectively, and specificity was 74,5%, 66,4%, 71,8%, 71,8%, and 74,5%,
respectively. No significant differences in terms of sensitivity and specificity
were evident for the five non-invasive scores. Moreover, the AUROCSs did not
differ significantly for all scores. Our study suggests that different non-
invasive scores have a similar accuracy for the diagnosis of advanced
hepatic fibrosis in NAFLD.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease, Fibrosis, Noninvasive

Diagnostic scores, biopsy, diagnosis
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1. GIRIS VE AMAG

NAFLD gunumuzde dunyada en sik gorulen kronik karaciger hastahgidir.
Klinik spektrumu basit karaciger yaglanmasindan, steohepatit, siroz ve
karaciger yetmezligine uzanir. NAFLD tanisi igin hastalarin alkol kullaniminin
hic olmamasi ya da cok dusuk miktarlarda alkol kullanimi (< 30 g/gun

erkeklerde , <20 g/giin kadinlarda), olmasi gerekmektedir'?.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi ile ilgili glin gectikce daha cok
calisma yapilimakta klinik onemi Ozellikle son 20 senede giderek
anlasiimaktadir. NAFLD prevelansi dunya genelinde artmakta olup;
onumuzdeki 20 sene iginde siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselluler
karsinom gibi komplikasyonlara bagl olarak karaciger transplantasyonunun
en sik nedeni olmasi 6ngdrilmektedir’. Non-alkolik steatohepatit (NASH)
NAFLD’in progresif formu olup; siroza gidis ve HCC nedenidir. NASH’te ileri
evre fibrozis en sik %20-25 oranlarinda olup prognozla iligkili en onemli
faktdrdir’. Bu nedenle noninvaziv tani calismalarinda bu faktorler dikkate

alinmalidir®.

Gunumuzde NAFLD’lI hastalarda basit yaglanmayr NASH'den
ayirmada karaciger biyopsisi altin standart olarak kabul edilir. Karaciger
biyopsisi hastalar igin kabullenilmesi zor, zaman zaman ciddi klinik
komplikasyonlari olabilen, invaziv bir islemdir. Uzun sureli takip i¢in uygun
olmayip genis populasyon taramalar icin de kullanilamaz. Ayrica patolojik
incelemede yetersiz materyal, 6rneklem hatalari, degerlendirici hatalari gibi

sorunlar dolayisiyla non- invaziv bir yénteme ihtiyag vardir®.

Son vyillarda cesitli noninvaziv fibrozis tani testleri gelistiriimekte ve
kronik karaciger hastalarinda ileri evre fibrozisin tanisinda kullaniimaktadir.
Biz bu ¢alismamizda su ana kadar en ¢ok tercih edilen ve daha ¢ok kabul
gérmis non-invaziv testlerden NAFLD fibrozis, Fibrometer™, FIB-4, APRI,
BARD skorlarini, NAFLD hastalarinda ayni anda test etmeyi ve dogruluklarini

birbiriyle karsilastirmayi hedefledik.



NAFLD fibrozis skoru ginimuzde dunya genelinde en ¢ok calisilan ve
valide edilen non-invaziv tani yontemidir. NAFLD fibrozis skor hesaplanirken
alti degisik parametre ele alinir. Bunlar; yas, hiperglisemi, BKi, trombosit
sayisi, albumin, AST/ALT oranidir ve ileri karaciger fibrozisi icin bagimsiz
indikatorlerdir®®. NAFLD fibrozis skor= -1.675+0.037 x yas(yil) + 0,0094 x
BKi(kg/m?) + 1.13 x IFG(Bozulmus Aclik Glukozu)) DM (evet:1,hayir:0) +
0.99 x AST/ALT orani — 0.013 x trombosit sayisi(x10°/L) — 0.66 x
albimin(g/dl) seklinde hesaplanmaktadir®®. NAFLD fibrozis  skoru
degerlendiren ve 733 biyopsi ile tani almig NAFLD hastasini ele alan genis
bir calismada ileri derecede fibrozisin varligini ya da yoklugunu tespit eden iki
esik degere ulasilmistir’. Bu calismada, disik cut-off degeri (-1.455)
alindiginda, ileri fibrozisin diglanmasinda %93 ve %88 tahmin ve dogrulama
gruplarinda negatif prediktif deger basarisi saglanmistir. Ote yandan ylksek
cut-off deger (0.676) alindiginda, ileri fibrozisi gostermede %90 ve %82
tahmin ve dogrulama gruplarinda pozitif prediktif deger basarisi saglamistir®.
Uzakdogu populasyonlarinda yapilan diger bir ¢galismada NAFLD fibrozis
skorunun ileri derece fibrozisi diglamasinda negatif prediktif deger;
Japonlarda %89, Cinlilerde %91 olarak bulunmustur'**2. NAFLD fibrozis
skoru morbid obezlere, obezite cerrahisi uygulanan hastalarda da c¢aligiimig
ve ileri evre fibrozisi saptamada anlaml sonuclar bulunmustur®®. Tim bu
calismalarda NAFLD fibrozis skorun basit klinik parametrelerle
hesaplanabilen ve genis populasyonlarda kullanilabilecek bir sistem oldugu

kanitlanmistir.

Yararlanacagimiz ikinci non-invaziv test Fibrometer'dir. Fibrometer™,
NAFLD icin poliklinik ve klinik ortamda kolayca elde edilen parametrelerle
hesaplananir’®. Fibrometer™ parametreleri; yas, agirlik, trombosit sayisi,
ferritin, glukoz, AST ve ALT, hyalunorik asit, protrombin indekstir®. Gizli bir
formUld olan bu sistem ticari olarak kullanima agiktir. Fibrometer™ ile yapilip
kombine edilen iki galigmada cut-off degerleri negatif prediktif deger igin (<
0.611) ve pozitif prediktif deger i¢in (> 0.175) saptanmistir. Ayni galismalarda
test hastalarin %92,4’Gnde fibrozisi belirlemis ve bdylece bir¢cok gereksiz

karaciger biyopsisini engellemistir’>®. Baska bir calismada 235 NAFLD



hastasi ele alinmis; ileri evre fibrozis igin, duyarlilhk, 6zgullik, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif deger sirasiyla %79, %96, %88 ve %92 olarak
saptanm|§t|r17. Yapilan tum bu caligmalar gostermistir ki Fibrometer™
kullanimi son derece kolay ve pratiktir. NAFLD suphesi olan hastalarda
karaciger biyopsisine gerek kalmadan o6nemli oranda fibrozis derecesini
gostermede etkili oldugu saptanmistir'’. Fibrometer™ testi gizli ve Ucretli bir

test olmasiyla diger skorlama sistemlerinden ayrilir.

FIB-4 skor; yas, AST, ALT, trombosit parametrelerinin kullanildigi non-
invaziv bir yontemdir. FIB-4 skor formulu su sekildedir: yas (yil) x AST (U/L) /
trombosit (x 10° / L) x ALT (U/L)*. FIB-4 skorunun kullanildigi ve 541
NAFLD hastasini igeren bir galismada esik dederi <1.30 olarak kabul edilmis,
bu calismada pozitif prediktif deger yalnizca %43 olarak saptanmis fakat
negatif prediktif deger %90 oraninda F3-F4 ileri evre fibrozisi dislamistir®.
FIB-4 skorunu Kkullanarak ileri evre fibrozisi diglama amagh yapilan

biyopsilerin %62’sinden kagcinilabilecedi saptanmistir®.

APRI skoru ilk kez kronik hepatit C hastalarinda ileri evre fibrozisi
degerlendirme amaciyla kullanilmistir?®>.  AST/PLT oraninin 100 ile
carpilmasiyla hesaplanir. Yukarida FIB-4 skoru igin referans verilen
calismada APRI skoruda degerlendiriimis; esik degeri: 0.98 olarak
alindiginda ileri evre fibrozisi diglamada %75 duyarlilik ve %86 o6zgullugu

oldugu bulunmustur®.

BARD skoru VKIi, AST/ALT orani, tip 2 DM varligi ele alinarak
hesaplanir. VKi>28 1 puan, <28 0 puan, AST/ALT orani >0,8 2 puan, tip 2
DM varhdi 1 puan olarak degerlendirilir. 2010 yilinda Wysomirska tarafindan
yapilan ve NAFLD hastalarinda uygulanan c¢alismada, 2 ile 4 arasinda skoru
olan hastalarin ileri evre fibrozisi oldugi saptanmigtir. Ayrica c¢alisma
sonuglari F3-F4 ileri fibrozisi saptamada degerli bulunmus, birgok hastada

biyopsiye gerek kalmayacagini ortaya koymustur®*,



Bizim de bu calismadaki amacimiz daha once tanisi biyopsi ile
kesinlegtirilmis NAFLD tanisi olan bireylerde non-invaziv tani yontemleri olan
NAFLD fibrozis skor, Fibrometer NAFLD test, FIB-4 skoru, APRI skoru ve
BARD skorunun ileri evre fibrozisi saptamadaki tanisal dogrulugunu
belirlemek ve birbiriyle karsilastirmaktir. Calisma restrospektif bir ¢alisma
olarak yapimigtir. Calismaya dahil edilen hastalardan yeni herhangi bir
numune alinmamistir veya c¢alisma icin davet edilmemiglerdir, sadece
hastalarin dnceki mevcut verilerinden yararlaniimistir. Non-invaziv testlerden
dort tanesi Ucretsiz olarak mevcut formdillerle hesaplanilabilmektedir,
yalnizca patentli olan bir tanesinin hesaplanmasi mevcut veriler kullanilarak

ticari olarak elde edilmigtir.



2. GENEL BILGILER

Nonalkolik  yagh  karaciger hastahgi(NAFLD) basit yaglanmadan
steatohepatite kadar uzanan genis bir spektrumu kapsar ve tim bu durumlar

icin kullanilan genel bir isimdir®(Sekil 1).

Karaciger Karaciger Sirozlu
yaglanmasi fibrozis Karaciger

Sekil 1. NAFLD’in klinik spektrumu

NAFLD ilk defa Mayo Klinik'den Ludwig ve ark.'l, tarafindan tanimlandi.
Histolojik olarak inceledikleri hasta gruplarindaki karaciger hasarlarinin ortak
Ozellikleri olmasi nedeniyle (alkol kullanmayan, obez, diyabetik kadin) alkolik
hepatit benzeri karaciger hasari saptadilar ve bu duruma nonalkolik
steatohepatit (NASH) dediler™. Bu gruptan 20 hastanin karaciger
biyopsilerinin %70'inde fibrozis, %15'inde siroz mevcuttu. Sonu¢ olarak
NASH’in; NAFLD’In siroza kadar ilerleyebilen bir alt tipi oldugu belirlendi®.

NAFLD kadinlar ve erkeklerde, her irkta ve cocuklar da dahil olmak
uzere her yas grubunda gorulebilmekte olup, Amerika Birlegsik Devletleri
(ABD)'de kronik karaciger hastaliginin en sik nedenidir®. Gelismis
toplumlarda NAFLD prevelansi %20-30 kadar ¢ikabilirken, NASH'in ki %3,5-5

civarinda gériilmektedir?’. Diinya saglik érgiitii (WHO)'niin tahminlerine gére,



yakin gelecekte 20 milyondan fazla kiside NAFLD nedeniyle siroz gelismesi
beklenmekte olup 6nimuzdeki 10 senede NAFLD'in karaciger naklinin en sik

nedeni olmasi éngdrilmektedir?.

NAFLD ic¢in ginimuzde standart bir tedavi secenegi yoktur ancak
obezite, insulin resistansi (IR) gibi olasi risk faktorlerini kontrol altina almak
tedavinin en 6nemli parcasidir. Yagsam ve beslenme degisiklikleri, medikal
tedavi, alternatif tedaviler ve obez hastalar igin cerrahi, NAFLD hastalarinda
risk faktorlerini kontrol altina almak amaciyla uygulanmaktadir®®. Karaciger
biyopsisi, NAFLD'li hastalarda prognostik 6nemi olan steatohepatiti veya
fibrozisi gostermede  altin standarttir®. Karaciger biyopsisi ciddi klinik
komplikasyonlara neden olabilen invaziv bir iglemdir. Hasta takibi igin
kullanigsiz bir yontem olup vyetersiz materyal, O6rneklem hatalari,
deg@erlendirici hatalar olumsuzluklar yaratmaktadir. Bu nedenle NAFLD'li
hastalar icinde steatohepatit olanlarin ayriminda klinik kurallar gergevesinde
gelistirilen yeni non-invaziv belirteglere ihtiyac vardir®. NAFLD, tanim olarak
karacigerdeki yagin, karaciger agirhginin %5-10'nundan fazla olmasidir %.
NAFLD ‘'da gorulen steatoz genellikle makrovezikiler steatozdur.
Makrovezikuler steatoz; genellikle uzun donemde iyi prognoz gosterir ve
nadiren fibrozis ve de siroza ilerler. NASH'de ise NAFLD’dan farkl olarak;
intralobuler inflamasyon ve hepatosellluler balonlasma mevcuttur ve buna
cogu zaman fibrozis de eslik eder'. NASH histolojisinde Mallory's hyaleni
(MH) de gorllebilmekte olup intralobller inflamasyon, az miktarda nétrofil,
lenfosit, makrofaj iceren karigik hiicre gruplarindan olusur. Portal inflamasyon
genelde orta sidette olup bazen yogun kronik inflamasyon gorulebilir.
NASH'in 6nemli bir 06zelligi olan hepatosit hasarinin tipik balon
dejenerasyonunun perivenuler ve perisintzoidal fibrozisle iliskili oldugu

kanitlanmistir®®

NAFLD’In obezite, tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi ile iligkili bir
hastalik oldugu bulunmustur. Insulin direnci, NAFLD igin bagimsiz bir risk

faktorii olup ayni zamanda baslatici faktdr oldugu éngoriilmektedir®. Ayrica



NAFLD  metabolik  sendromun karaciger = komponenti  olarakta

disiinilmektedir®.

2.1. NAFLD’In Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik c¢alismalarda NAFLD'In prevelansinda cografi farkhliklar
gorulmektedir. Yapilan cgesitli calismalarda prevelans, Avrupa'da ve
Ortadogu'da %20-30, Uzak dogu'da %15 ve ABD'de %10-35 olarak
saptanmistir®. Yapilan bir calismada kriptojenik siroz tanisi alan hastalarin
yaklasik %40'Inin aslinda NAFLD oldugu anlasilmistir®*. Obezlerde NAFLD
prevelansi normal populasyondan ¢ok sik gorulmekte olup %75 civarindadir
ve bu oran morbid obezlerde %90'a kadar yiikselebilmektedir®. Gelismis ve
gelismekte olan ulkelerde artan bati tipi beslenme ve sedanter yasam sonucu
ortaya ¢ikan obezite, insulin direnci, metabolik sendrom nedeniyle ¢ocuklarda
ve adodlesanlarda NAFLD/NASH sikhdi giderek yuUkselmektedir. ABD'de
genel pediyatrik populasyonun %9,6'sinda ve obez pediyatrik populasyonun
da %38'inde NAFLD gérilmektedir®®. NAFLD sikli§i postmenopozal
kadinlarda daha c¢ok olup cinsiyet olarak erkeklerde daha yuksektir.
NAFLD'In derecesinin artmasiyla ilgili faktorler ileri yas, yiiksek VKIi, DM,
hipertansiyon, yuksek trigliserid ve/veya IR’dir. Bariyatrik cerrahi yapilan
hastalarin yaklasik %84-96’sinda NAFLD, %25-55'inde NASH, %34-47’sinde

fibrozis, %2-12’sinde kdpriillesme gdsteren fibrozis ya da siroz saptanmistir®’.



2.2. NAFLD’in Dogal Seyri

NASH/NAFLD igin bu glne kadar birgok klinik ¢alisma yapilmis olup bu
calismalarin hepsinde NAFLD hastalarinda genel populasyona gére mortalite
ve morbitide orani daha yiiksek bulunmustur. ABD ve Isveg'te yapilan bir
calismada hastalar ortalama 7,5 yil takip edilmis ve %13'Unin malignite,
koroner kalp hastaligi (KKH) ve son dénem karaciger hastaligina bagl
oldigu saptanmis ayrica bu hastalardan ileri karaciger fibrozisi olanlarin,
olmayanlara gore daha c¢ok karaciger komplikasyonu gegirme egiliminde
oldugu anlasiimistir®”. NAFLD, obezite ile siki birliktelik gdsterir ve genelde
metabolik sendromun karaciger komponenti olarak kabul edilir. NAFLD tip 2
diyabetlilerde %65-70 oraninda goérulir ve bu diyabeti olmayanlarla
kiyaslandiginda iki kat fazladir. Ayrica, NAFLD’in kardiovaskuler hadiselerle
de ilskisi vardir®. 2004 yilinda Brunt ve Ark.'nin yapti§i bir calismada
karaciger biopisisiyle kanittanmis NASH hastalari ortalam 7,6 yil izlenmis.
Hastalarin karaciger kaynakli ve kardiyovaskuler nedenlere baglh mortalite ve

morbitide orani genel popiilasyona gére yiiksek bulunmustur®® (Tablo 1).

Tablo 1. NAFLD/NASH de karaciger ve kardiyak nedenlere bagli mortalite

Karaciger Kalp
Genel popiilasyon %0,2 % 7,5
Basit yaglanma %0 %8,6
NASH %1,6—6,8 %12,6—-36




2.3. NAFLD’in Etyolojisi

NAFLD’la iligkili hem klinik olarak hem de yasam sitiline bagh olan risk

faktorleri de vardir (tablo 2.) .

Tablo 2. NAFLD ile iliskili degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri

Degistirilebilen Risk Faktorleri Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Obezite Irk

Insulin resistansi Yas

Tip 2 DM Cins

Metabolik sendrom Aile anamnezi (obezite, DM)

Kardiyovaskuler hastalik

Uyku apne sendromu

Aclik/Malnutrisyon

Bati Ulkelerinde yasamak

Bati tipi beslenme

Fiziksel inaktivite

Cografi dagihma ve irksal farklihklara bagli olarak NAFLD prevelansindaki
degisiklikler tam olarak anlasilamamistir ancak genetik ve metabolik
faktorlerin  etken oldugu disunilmektedir. Ornegin, Giiney Amerika
populasyonlarinda beyazlara oranla daha fazla yag dokusu ve insulin direnci
olmasi nedeniyle prevelansta artis gbéze c¢arpmaktadir. Ote yandan
siyahilerde, beyaz ve Hispaniklere gore daha fazla yag dokusu ve diyabet
goOrulmesine karsin, trigliserid seviyelerinin dusukligu nedeniyle NASH
prevelansi daha disiktir*®*'. Genetik acidan bakildiginda; 313 dizigotik ve
monozigotik bireylerde yapilan bir ¢alismada serum ALT ve aclik insulin
dizeyleri ile karaciger yaglanmasi arasindaki iligski arastiriimigtir. Calismada
monozigot ve dizigotik ikizlerde benzer oranlarda sonuglar bulunmus, serum
ALT ve aclik insulin duzeyleri yuksekligi ile karaciger yag icerigi arasinda

dogru orantil bir birliktelik tespit edilmistir*?.



NAFLD hastalarinda risk faktorleri ayni olsa da hastahgin ciddi formu
olan NASH’e ilerleme herkeste olmamakta veya degisik oranlarda
olmaktadir. Bunda bazi genetik faktorlerin rol alabilecigi gosterilmistir. 2008
yilinda yapilan 2 bagimsiz ¢alismada, PNPLA3 (1148M) genindeki rs738409
polimofizminin ALT seviyeleri ve karaciger yag icerigine etki eden genetik
faktorler oldugu gosterilmigtir. Ayrica, bu poliformizm ile karaciger yag
seviyesi arasinda; lipoprotein seviyeleri, diyabet ve vicut kompozisyondaki
bilylik farklara ragmen bunlardan bagimsiz olarak bir iliski saptanmistir*®. Bir
bagka calismada 1148M aleli Hispaniklerde, Avrupali ve siyahlara oranla
daha fazla oranda saptanmistir. Bu da, irklar arasinda ortaya ¢ikan NAFLD
prevalans farkini aciklayan bir érnek olarak kabul edilebilir **. Giinimiizde ve
ilerleyen yillarda genetik bilimi daima gelisme gostermekte olup NAFLD
hastalarinda henlz tam anlasiimamis genetik faktorlerin zamanla agiga

cikmasi beklenmektedir®*.

2.4. NAFLD’In Patogenezi

NAFLD patogenezinde ele alinan patolojik slreg; basit yaglanmadan
baglayarak, steatohepatit, fibrozis ve siroza kadar ilerleyen ilk olarak gift
vurus hipotezi ile agiklanmaya calisilmistir®. ilk vurus, IR ve hepatositlerdeki
lipid birikiminin rol aldigi metabolik sureglerin kontrolindedir. Patogenez
calismalarinda hiperinstlinemi ve hipergliseminin, karacigerde serbest yag
asitleri(SYA) oksidasyonunu ve lipid eksportasyonunu inhibe edip, de novo
lipogenezi uyararak hepatositlerde lipid birikimini arttirdigi
gorilmiistiir*®(Sekil 2). insulin direncinin adipositokinler olarak adlandirilan
peptid mediyatorlerce etkilendigi dusunudlmektedir. Bu maddelerin  en
bilinenleri timor nekrozis faktér -alfa (TNF-alfa), leptin ve adiponektindir.
TNF-alfa, adipoz dokudan karacigere SYA'nin salinimin stimule ederek
steatoz olugsumunu artirir ve stellat hicrelerde aktivasyon yaparak ve fibrozisi
uyararak, hepatositlerde apoptozise gidisi arttirabilir*’. Leptinin ise trombosit

iligkili blyume faktéri ve hepatosit stellat hicrelerinin proliferasyonunu
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uyararak fibrozise gidiste rol aldi§i distnilmektedir®. Adiponektinin
NAFLD'a kargi koruyucu oldugu dusinulmekte olup NAFLD hastalarinda
kontrol gruplarina gore adiponektin duzeylerinin duguk oldugu bulunmus ve

IR ile adiponektin arasinda ters oranti oldugu saptanmistir®.

Lipid birikimi hepatositler icinde toksik dizeye ulasinca ‘ikinci vurusg’
baglar ve hepatosit i¢cinde inflamasyon ve oksidatif stres olusumu tetiklenir.
Sonug olarak, programli hicre 6lumu ve nekroz baslayarak fibrozis ve NASH
gelisir®. NASH'te asiri oksitadif stres'e bagh olarak mitokondriyal,
peroksizmal ve mikrozomal reaktif oksijen tlrleri (ROS) induklenir,
mitokondriyal ve niikleer DNA'da hasar olusur ve apoptozis baslar’'. Bazi
mitokondriyal anormallikler, basit yaglanmasi olanlarda gorulmezken NASH
hastalarinda gorulmektedir. Sanyal ve ark.'nin yapmis oldugu bir ¢alismada,
IR olup mitokondriyal anormallikleri olmayan hasta grubunda basit yaglanma
gorilmesine karsilik hicbirinde steatohepatite ilerleme gdsterilememistir™.
Diger bir hipoteze gore bakteriyal asiri gogalma durumunda artan bakteriyel
translokasyon portal ve sistemik dolasimdaki lipopolisakkaridler,
endotoksinler, TNF-alfa, IL-6 gibi NASH patogenezinde yer alan maddelerin
yukselmesine neden olur. Bunun da inflamasyonu indikleyerek NAFLD ve
NASH gelisimine neden oldugu savunulmustur®®. Malat ve ark.'nin yapti§i bir
diger bir calismada ise endokannabinoid sistemin pozitif uyarimi sonucunda

karacigerde nekroz, inflamasyon ve fibrogenezin uyarildigi gosterilmistir>3.
'

™

f TG
FFA
beta-oksidasyon
Normal karaciger Yagh Karaciger / NASH SIROZ
ilkvuru - 3 = ikinci vurug
W ! e { P
> Sy ——> f S —> ¢
g ROS s :
serl?gstv3535{tlerl oksidasyonu Fibrozis
ve lipid peroksidasyonu
ksenobiyotikler ilaglar

Sitokinler
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Sekil 2. Insllin rezistansi ile NAFLD/NASH arasindaki potansiyel

mekanizmalar

Cift vurus hipotezinden sonra ilerleyen vyillarda patatin-benzeri
fosfolipaz 3 (PNPLA3) gen poliformizminin de NASH gelisiminde rolu
olabilecegi gdsterildi. PNPLA3 gen aleline sahip bireylerde basit yaglanmanin
ilerleyici olabildigi ve NASH sikh@inin arttigr gorulmustur. Bu calismalarin
iIsiginda NASH gelisiminde gen polimorfizmlerinin de dahil oldugu ‘coklu

vurug’ teorisi glindeme gelmistir.>* (sekil 3.).

A NAFL

pnpla3 genotipi insulin direnci

adipokin L:E'i.‘: =
-« \ N ".
g o S @
% o= IL-6R CDS(+) T cells 3
- TNF @
yag dokusu "ama e TNFR—3) .
—_ e 3 5 o, TLR4
!
ho

0 3 2
adiponektin K= TLRO
< - 1D, . TLRS N
v - makrofaj bagirsak
( oksidatif stres
¥ fruktoz ve yag asitleri
\"( kuppfer hiicresi
stallate hiicreler ‘b
u safra asitleri
igandlan
agirsak floras:
<

karaciger yagi-- 2/ Hlomilrontar
trigliserid

T®

Sekil 3. Coklu vurus teorisi

GUnUmuzde en c¢ok kabul goéren 'cift wvurus' ve 'coklu vurus'
teoremlerinde karaciger hasarinin zamanla ilerledigi ve hastalk
progresyonunun dogrusal bir sekilde siddetlendigi dusunulmektedir. Bu
teorilere gére NASH ve NAFLD ici ice gegmis iki klinik spektrum olarak kabul
edilmektedir. Yeni bir hipotez olan ‘Distinct Hit' hipotezine gore risk faktorleri
ayni olmasina ragmen NAFLD ve NASH'’in ayrn iki spektrum oldugu
savunulmaktadir. SYA’nin toksik ve oksidatif strese neden olup NASH
olusumuna yol actigi, aksine trigliserid birikiminin koruyucu bir mekanizma
olup NASH yerine NAFLD’a neden oldugu duastntlmektedir. Ayrica bu

modele gore 2 farkh yolak oldugu, molekiler ve genetik olaylarin
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zamanlamasi ve kombinasyonu sonrasinda; karaciger hasarlanarak basit
yaglanma ve NASH'e ilerleyecek farkh yollarin aktive oldugu

savunulmaktadir’®(Sekil 4.)

Basit yaglanma ve NASH'in ‘distinct hit' hipotezi ile agiklanmasi

insilin Direnci

Steatoz | NASH

Progresyon?

Sekil 4. Distinct vurus hipotezi

2.5. NAFLD Kilinigi ve Tanisinin Koyulmasi

NAFLD hastalarinin tanisi buyuk oranda rastlantisal konulur, cogu hasta
tani aninda asemptomatiktir. Semptom bildiren hastalar da ise en sik
halsizlik, yorgunluk, sag Ust kadran agrisi gibi non-spesifik semptomlar
bulunur. Yalnizca %5-10 kadar hasta tani aninda dekompanse karaciger
yetmezligi veya siroz ile bagvurur. Fizik muayene bulgusu olarak %55-85
arasinda hepatomegali saptanabilir®®. Tani koyarken karaciger yaglanmasi ve
transaminaz yuksekligi yapabilecek diger tim hastaliklar diglanmali ve alkol
kullanim hikayesi dikkatli ainmahdir. Yaglanmanin alkole bagli olmadigini
sOyleyebilmek icin glnluk alkol tuketiminin kadinlarda 20 gr'in, erkeklerde 30
gr'in altinda olmasi gerekir. Cogu NAFLD hastasinda ilk basvuruda hafif
transaminaz yiiksekligi saptanir ve bu yiikseklik dalgalanmali seyir gdsterir?,
Aminotransferaz yuksekligi ¢ogu hastada gorulse de, normal degerler

steatohepatiti ve fibrozisi diglamaz. Mofrad ve ark.'nin yaptigi bir calismada
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normal ALT seviyelerine sahip 51 hasta incelenmis ve bunlarin 12'sinde
kdprillesme fibrozu, 6'sinda siroz gériilmistir’’. NAFLD tanisini koymada
goéruntileme yontemlerden de yararlanilir. USG, BT, MR gibi yontemler
karacigerde steatozu gosterselerde, basit yaglanma ile NASH ayrimini
yapamazlar. Pratikte en sik kullanilan USG; karacigerde histolojik olarak
%33'den daha fazla yaglanma oldugunda tani igin tatmin edici duyarllik ve
Ozgullige sahip olup, karaciger yag orani azaldikga USG’nin duyarlilik ve

6zgulligl ciddi oranda diiser®®.

2.6. NAFLD Tanisini Koymada Karaciger Biyopsisinin Rolu

Karaciger biyopsisi gerek NAFLD tanisi koymada gerekse NAFLD ile NASH
ayrimi yapmada gunimuizde gecerliligi olan en glvenilir yontemdir. Ayrica

hastali§in siddeti ve prognozu hakkinda da bilgi saglayabilir®®.

NAFLD hastalarinda yag damlaciklan trigliserit formunda hepatosit icinde
birikir. Histolojik tani i¢in hepatositlerin icinde %5’den fazla yaglanma olmasi
gerekmektedir. Makrovezikuler yaglanmanin tipik gérunuma olarak, yag; tek
bir blyuk yag damlacigi seklinde hepatositte toplanir ve nikleusu perifere
iter, bazen de birden fazla iyi organize olmus kug¢lk damlaciklar seklinde de
gorilebilir® (Sekil 5).
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Sekil 5.NAFLD'da makrovezikiler yaglanma

Karaciger yaglanmasi degerlendirilirken, hepatositlerdeki steatoz:%5-
33 arasindaysa hafif, %33-66 arasinda ise orta, >%66 ise ciddi steatoz
seklinde raporlanir®. NASH'de hepatoselliller hasar genellikle balonlasma ve
lobuler inflamasyon seklindedir ve perivenular alanda lokalizedir, ciddi
steatozda tUm asinus tutulmus olabilir. Fibrozis, NASH tanisi igin zorunlu
degildir, cinkii NASH’e fibrozis eglik edebilir veya etmeyebilir. NASH'de
hepatosit balonlagmanin varligi daha kétl prognoz ve daha ylksek siroz
olasiliguyla iliskilidir®*(Sekil 6).

Sekil 6. Hepatositlerde balonlasma
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NAFLD’da gorulen lobuler inflamasyon; lenfosit, eosinofil ve birkag
adet notrofilden olusan karigik tiptedir ve genellikle hafiftir ayrica hafif
dizeyde portal mononukleer inflamasyon izlenebilir. Asiner lezyonlara eslik
eden ciddi oranda portal mononukleer inflamasyon mevcutsa olasi diger
kronik karaciger hastaligi nedenleri gézéniinde bulundurulmahdir.?® Fibrozis
NASH’de asinar zon 3’de baslayip hepatosit ¢evresinde ve asinus zon 3
etrafinda kollajen ve ekstasellller matriks fibrillerinin birikimine neden olur.

Bu karakteristik goriiniime tavuk tel gérinimin{ denir®*( sekil 7).

Sekil 7. Perisintzoidal fibrosiz, tavuk tel gorunima

NASH histolojisinde, NASH disinda diger kronik karaciger hastaliklarinda
da gorulebilen ve patognomonik olmayan cesitli lezyonlar gozlenebilir.
Bunlardan baglicalari; megamitokondria, glikojene nukleuslar, demir birikimi
ve Mallory-Denk Cisimcigi (MDB)dir. Ozellikle mallory cisimciginin, yliksek
inflamatuar aktivite ve artmis siroz riski ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir ®
(Sekil 8).
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Sekil 8. Mallory Denk cisimcikleri

NAFLD hastalarinda histopatolojik tani koyarken Mantteoni ve ark'i
NAFLD'I dort sinifta degerlendirdiler: Tipl; steatoz, Tip2; steatoz ile birlikte
inflamasyonun, Tip 3; steatoz ile birlikte hepatik balonlagsmanin ve Tip4; Tip 3
bulgularinin yanina MDB ya da fibrosizin olmasi seklindeydi. Sonradan
yapilan calismalarda ilk iki gruptaki hastalarin karaciger iligkili mortalite
oranlart %2,7, son iki gruptaki hastalarin ise %17,5'a kadar yuksek
bulunmustur®®. Patologa bagli farkli yorumlar nedeniyle yeni bir skorlama
sistemine ihtiya¢c duyulmustur ve NAFLD aktivite skoru (NAS) tanimlanmistir.
Bu sistem steatoz (0-3), lobdler inflamasyon (0-3) ve balonlasmaya (0-2)
cesitli puan verilen bir skorlama sistemidir ve toplamda 8 puandan
olusmaktadir. 5 ve Ustu skorlar NASH kabul edilirken, 2 ve daha az alanlar
da NASH dislanir®’.

Karaciger biyopsisi; basit yaglanmayir NASH'den ayirabilmesi, fibrozisi
gOstermesi ve prognoz hakkinda bilgi vermesi nedeniyle altin standarttir,
yalniz karaciger biyopisisinin bazi kisithhklari vardir. Karaciger biyopsisinde
karaciger dokusunun sadece 1/50000 kadarinin elde edilebilmesi nedeniyle
orneklem hatasi temel sorunlardan biridir. Orneklem hatasini en aza indirmek
icin yeterli uzunlukta (6zellikle fibrozisi gostermede 15mm ya da daha uzun
dokuya ihtiyag vardir) 2 ya da daha fazla doku 6rnegi alinmasi onerilir®®.
Orneklem hatalarini degerlendirme amagli Ratziu ve ark.'min yaptii bir
calismada, 51 NAFLD hastasina ayni anda 2 biyopsi yapilmig, bu iki drnek

arasinda steatozun %78 oraninda uyustugu, buna karsin fibrozisin %41
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oraninda farklik gdsterdigi saptanmistir. Hastalarin alinan ilk dokularinda
koprulesme fibrosizi saptanirken, ikinci dokularinda fibrozisin saptanmamasi
veya hafif olmasi orani %35 olarak izlenmistir®®. Karaciger biyopsisinin
komplikasyonlardan en sik olani agri %20 oraninda goérulur. Biyopsi sonrasi
huzursuzluk, halsizlik gibi non-spesifik semptomlarin orani %90 'a kadar
citkmaktadir. Mortalite ve ciddi komplikasyonlar sirasiyla %0,3-0,57 ve %0,01
seklinde bulunmustur’®. Ginimizde tip dinyasinin  ortak amaci
komplikasyonlardan uzak ve tibbi ¢alismalarda kullanilabilacek non-invaziv
yontemlerin ortaya c¢ikarilmasidir, halen kullanilan bir¢ok non-invaziv

skorlama yontemi olup yenilerinin gelistiriimesine devam edilmektedir.

2.7. NAFLD’In Tedavisi

NAFLD icin ginimizde standart bir tedavi olmayip; ana hedef; obezite,
insulin direnci, hiperlipidemi, kardiovaskuler hastaliklar gibi risk faktorlerinin
kontrol altina alinmasidir’t. Sedanter yasamdan kacinmak, diizenli spor
yapmak, yasam sekli degisikligi ve kalori alimini kisitlamak (500-
1000kcal/giin kadar) 6nemli bir yaklasimdir. Dengeli ve programli kilo
verilmelidir zira hizli kilo kaybinin steatozu ve portal inflamasyonu arttirdigi
gosterilmistir’®. Diyet ve egzersiz karacider ezimlerinde azalmaya, karaciger
histolojisinde iyilesmeye, insulin duyarlihdinin artmasina ve kan glukoz
kontroliind sagladigindan; NAFLD hastalarinda ilk basamak tedavisi olarak
kullanilmahdir’™. Bariatrik cerrahi ciddi obezitesi olanlarda (VKi >40) ya da
obezite ile birlikte komorbiditeleri olan hastalarda kilo vermek i¢in uygulanan
diger bir tedavi secenegidir’®. Giinimiizde NAFLD tedavisi icin onaylanan
higbir farmakolojik segcenek yoktur ve NAFLD medikal tedavisi icin yapilan
randomize kontrolli c¢alismalarin sayisi sinirlidir. Genellikle metformin,
tioglitazone, ursodeoksikolik asit, statinler, anti oksidasyon 06zelligi olan
vitamin E ve C kombinasyonlari kullanilan c¢alismalar yapilmistir. Bu
medikasyonlarla ilk etapta karaciger enzim dugusleri olmasina kargin,

takiplerinde steatoz ve fibrozis derecesinde diizelme sadlanamamaistir>*”*.
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2.8. NAFLD Tanisinda Noninvaziv Yontemler

NAFLD spektrumu icinde basit yaglanmasi olan hastalarin aksine ileri
fibrozisi olan hastalar olasi komplikasyonlari nedeniyle yakin takip edilmelidir.
Bu yuzden NAFLD hastalarinda karaciger fibrosizin varligini ve derecesini
saptamak ¢ok onemlidir. Fibrozis derecesi kronik karaciger hastaliklarinda ve
NAFLD'da FO'dan F4'e kadar olacak seklinde 5 evreye ayrilir; FO Fibrozis
yok; F1: perisinlizoidal veya periportal fibrozis; F2: perisinlizoidal ve portal /
periportal fibrozis; F3: kdprilesme fibrozisi; F4: siroz seklinde yorumlanir.
Ayrica; dnemli oranda fibrozis (F2+F3+F4), ileri evre fibrozis (F3+F4), siroz
(F4) seklinde derecelendirilir™. Karaciger biyopsisi tanida altin standart
olmasina karsin NAFLD hastalarinin yuksek prevelansi ve ¢ogu hastanin
basit yaglanma ya da disik derecede NASH'e sahip olmasi nedeniyle bu
hastalarin gogunda karaciger biyopsisi gerekli degildir. ileri evredeki fibrozisi
olan veya prognostik 6nem arz eden hastalari saptamak igin non-invasiv
testlere ihtiyac vardir, boylelikle bircok gereksiz biyopsinin éniine gegilebilir’®.
Gunumuzde klinik ve laboratuvar verilerin birlikte kullanildigi ¢esitli skorlama
sistemleri NAFLD hastalarinda fibrozis derecesini tahmin edebilmek igin
geligtiriimekte ve genis populasyonlar Uzerinde uygunlugu arastiriimaktadir.
Gogu geligtirilen sistemin etkin olmasi igin, kolay ulagilabilir olmalari ve bu
sistemlerin degisik hasta gruplarinda valide edilebilir sistemler olmalari

gerekmektedir *°.

2.9. NAFLD Fibrozis Skor (NFSA)

NFSA hesaplanirken; yas, hiperglisemi, BKI, trombosit(PLT) sayisi, albimin
ve AST/ALT orani kullanilir. Formula su sekildedir:

NFSA = -1.675 + 0.037 x yas (yil) + 0.094 x VKI (kg/m2) + 1.13
xBozulmus Aclik glukozu (IFG)/diyabet (evet = 1, hayir = 0) + 0.99 x
AST/ALT orani - 0.013 x trombosit sayimi (x109/L) - 0.66 x
albumin(g/dl)(104). Formuile gbére NAFLD tanisi, U¢ grupta ele alinir;
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(NFSA>0,676) yuksek olasilikli, (NFSA:0.676 ile -1.455 arasinda) orta
olasilikli ve (NFSA<-1.455) diisiik olasilikli olarak degerlendirilir™.

NFSA’nin avantajlarn rutin ve basit parametrelerle hesaplanmasi, farkh
toplumlarda birgok hasta Uzerinde valide edilmis olmasi ve kolay ulasilabilir
olmasidir. Son yayinlanan AASLD (American Association for the Study of
Liver Diseases) rehberinde karaciger biyopsisinin yapilma kararinin
veriimesinde NFSA'nin  kullanilabilecegi  sdylenmektedir’’. NFSA’nin
etkinligini degerlendirme igin 2008 yilinda Cin’de yapilan bir galismada;
biyopsi ile kanitlanmis 166 NAFLD hastasinda ileri evre fibrozisi géstermede
NFSA’nin performasina bakildi. Hastalarda sadece %11(18 hastada)
oraninda ileri evre fibrozis saptandi. 128 hasta NFSA'nin ileri evre fibrozis
icin dusuk olasilikh esik degeri’'nin (<-1.455) altinda kalmis olup, NFSA’nin
negatif prediktif degeri %91 olarak bulundu. Sonugta sayet NFSA bu hasta
grubu icin baslangi¢ta uygulanmis olsaydi hastalarin %79 da karaciger
biopsisine gerek kalmayacagi bulundu’®. 2013 yilinda Latin popilasyonunu
ele alan bir kohort galismasinda; biyopsi ile NAFLD tanisi konulmus 228
hasta calismaya alindi. Bu calismada NFSA, BARD skor, APRI skor, AAR
(AST/ALT orani ile hesaplanmaktadir) ve FIB-4 skor degerlendirildi. Calisma
sonucunda FIB-4, APRI ve NFSA Latin populasyonunda fibrozis tanisi igin
uygun bulundu”. Angulo ve ark.'nin yapti§i g¢ok merkezli (ABD, italya,
Avustralya, ingiltere) bir calismada 733 biyopsi kanith NAFLD'lI hasta iki
grubu ayrildi; test (n=480) ve validasyon (n=253). NFSA icin dusik esik
deger(-1.455) alindiginda ileri evre fibrozisin ylksek oranda diglanabildigi
(negatif prediktif degeri test grubu igin %93, validasyon grubu igin %88)
gOsterildi. Yuksek esik deger (0.676) kullanildiginda ise ileri evre fibrozis
varliginin yiksek dogrulukla (pozitif prediktif deder test grubu icin %90,
validasyon grubu icin %82) tahmin edilebildigi saptandi. Sayet bu sistem
biyopsi 6ncesi kullanilsaydi, hastalarin %75’ine (733 hastanin 549’u) biyopsi
gerekmeyecedi bulunmustur™. NFSA'nin prognostik amach kullanilabilirligi
uzerine Rafiq ve ark.'larinin yaptidi ¢alismada tip2 DM, ileri yas ve dusik
albumin seviyesi gibi NFSA komponentleri karaciger kaynakli mortalite ile

iligkili bulunmustur. Sombat ve ark.'nin yaptigi prospektif bir calismada 479
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NAFLD hastasindan 309 tanesi 12 yil boyunca izlenmig. Bu hastalarin 181'in
de baslangigta NFSA’ya gore ileri evre fibrozis yokken, 121 hastada yuksek
olaslilikli ileri fibrozis gdzlenmistir. Hastalarin izlemi siresince 39'u 6Imus
olup bunlarin 8'i kardiovaskuler; 5'i karaciger kaynaklidir. 30 hastada yeni
kardiovaskuler hastalik gelistigi saptanmistir ki bu hastalarin gogu yuksek
olaslilikli ileri fibrozisi olan gruptadir. Calismada ileri fibrozisli hastalarin yillik
NFSA degisim oranlari, dusuk fibrozisli hastalarin doért kati daha fazla
saptanmigtir. Sonugta, bu calismayla yuksek NFSA’si olan NAFLD
hastalarinin yeni baslangi¢li kardiovaskuler hastalik ve olum riski agisindan

yakin takip edilmelerin gerekliligi ortaya gikmigtir®.

Dunyanin gesitli merkezlerinde yapilan birgok galismada NFSA’nin; gok
sayida hastada ve farkh topluluklarda valide edilmis olmasi, performansinin
bircok diger modele gore gorece iyi olmasi, poliklinik sartlarinda kolayca
kullanilabiliyor olmasi ve ileri evre fibrozisi iyi dogrulukla tahmin edebilmesi

nedeniyle sikga tercih edilen bir skorlama sistemi olmasini saglamistir.

2.10.FibroMeter™ NAFLD skor

FibroMeter™ NAFLD skor; yas (yil), hyallronik asit (mg/dl) ,protrombin
indeks(%), ALT(mg/dl), AST(mg/dl), kilo(kg), aglk glukozu (mg/dl) ,ferritin
(mg/dl), trombosit (x10%L) parameterlerini ele alan fibrozis tahmini igin
kullanilan non-invaziv bir yontemdir. Formula gizli olup Fransa’daki bir sirket

tarafindan ticari olarak kullaniimaktadir®.

FibroMeter™ NAFLD skor ilk defa kronik hepatit C hastalarinda fibrozis
derecesini saptama amach kullaniimistir. 2006 yilinda kronik hepatit C’li
hastalarda yapilan ve biyopsi ile tani almisg hastalarin kullanildigi bir
calismada FibroMeter™ NAFLD skor; Forn skoru da iceren birka¢ skorlama
sistemi ile karsilagtiriimigtir. FibroMeter™ NAFLD skor'un hafif fibrozisi (FO-
F1) dnemli oranda fibrozisden (F2-F3-F4) ayirmadaki performansini gdsteren

AUROC’1 0,86 olarak bulunmustur. Bu deger Forn skor igin 0,78 olmustur.
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lleri evre fibrozis(2F3) icin Fibrometerin AUROC’1 0,91 bulunmus, Forn igin
ise yine 0,78 olmustur(p<0.02). FibroMeter™ NAFLD skor'un hem tek basina
hem de diger skorlar ile ¢oklu kombinasyonlarinda, fibrosizi géstermede
oldukga basarili bir skor oldugu gdsterilmistir®®. 2010 yilinda yapilan bir
calismada biyopsiyle fibrozis derecesi saptanmis 226 hasta incelenmis;
NFSA ve Fibrometer™ skorlari hesaplanmistir. FibroMeter™ NAFLD skor
icin 6nemli oranda fibrozisi olan grupta ( F=2), AUROC= 0,941, (p<0,005),
NFSA''In AUROC 'u ayni grup icin 0,867 bulunmustur. FibroMeter™ NAFLD
skor'un F2 ve Ustul fibrozisde NFSA'ya gore daha basarili oldugu fakat F3-F4
fibrosizde anlamli bir farkin olmadigi gérilmistiir®>. Cales ve ark.'min 121
hastada yaptigi diger bir calismada FibroMeter™ NAFLD skor; NFSA ve
APRI ile karsilastirilmis. FibroMeter™ NAFLD skor'un diger formillerden
daha yuksek (%90'n Uzerinde) dogruluk gosterdigi ortaya konmustur.
FibroMeter™ NAFLD skor icin AUROC 0,95 olarak saptanmistir. NFSA'da
hastalarin yaklasik %25-50’si dusuk ve ylksek esik deder arasindaki skora

sahiptir®.

2.11.FIB-4 skor

FIB-4 skoru ilke kez Sterling ve arkadaslar tarafindan HCV ve HIV ile ko-
infekte hastalarin fibrozis derecesini degerlendirme amaciyla 2006 yilinda
tanimlandi ve formiillestirildi®*. Formilii su sekildedir: yas (yil) x AST (U/L) /
trombosit (x 10° / L) x ALT (U/L).

Once HCV hastalarinda kullanilan formili NAFLD hastalarina da
uygulayan gesitli calismalar yapildi, amag¢ diger non-invaziv testlerde oldugu
gibi fibrozis derecesini saptayip, gereksiz biyopsilerden kag¢inmakti. 2010
yihinda Mcpherson ve ark.’| tarafindan yapilan bir calismada 145 biyopsiyle
kanitlanmig NAFLD hastasi degerlendirildi. Calismada FIB-4 skoru; NFSA,
BARD skoru, APRI skoru ve AST/ALT orani ile birlikte degerlendirdi. ileri evre
fibrozisi saptama acgisindan FIB-4 skor i¢cin AUROC: 0,86, digerleri icin
sirasiyla 0,81, 0,77, 0,67 ve 0,83 bulundu. Sonug¢ olarak FIB-4 skorun
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digerlerine Ustiin oranda ileri evre fibrozisi tespit etti§i saptandi*®. 2012
yiinda 576 biyopsiyle NAFLD tanisi almis Japon hastada uygulanan
calismada FIB-4 skoru, NFSA, PT indeks, APRI ve AST/ALT indeks
skorlama sistemleriyle karsilastirildi. Calismada FIB-4 skor diger
formullerden daha ylUksek oranda (%91) ileri evre fibrozis hastalarini saptadi
ve bu hastalarin %58'inde karaciger biyopsisinin gereksiz oldugu bulundu®,
ABD’de yapilan ve 541 NAFLD hastasini ele alan bir calismada hastalarin
FIB-4 skoru diger alti skorlama sistemi (NFSA, BARD, APRI, AAR, GUCI,
AST/PLT index) ile kiyaslandi. lleri evre fibrozisi gostermede FIB-4 skoru
diger alti skorlama sistemine de Ustiin bulundu (AUROC: 0,802)%.

Diger bir ¢cok ¢calismada da incelenen FIB-4 skorunun ileri evre fibrozisi
belilemede 6nemli ve gegerli bir formil oldugu saptandi. Ozellikle diger
skorlama sistemlerine nazaran ileri evre fibrozisi daha ylksek oranda tespit
etmesi, rutin laboratuvar testleriyle kolayca hesaplanabilmesi ve beden kitle

indeksinden etkilenmemesi sistemin diger bir avantaji olarak ortaya kondu®’.

2.12. APRI skoru

APRI skoru ilk kez 2003 yilinda kronik hepatit C hastalarinda fibrozis ve
sirozu saptama amaciyla Wai ve arkadaslar tarafindan tanimlandi ve toplam
270 hastada hesaplandi. Formulu su sekildedir: APRI: (AST/AST labaratuvar
st sinirt) / (Hasta PLT degeri (10°/ Lt) X 100 8.

APRI skorunun gesitli kronik karaciger hastaliklarinda uygunlugu ve
kullanilabilirligi  bircok ¢alismada degerlendirildi. Wui ve arkadaslari
tarafindan yapilan orijinal ¢alismada esik deger > 1.5 alindiginda ileri evre
fibrozisi saptamada AUROC degeri 0.8 olarak bulundu®. 2014 vyilinda
Tapper ve arkadaslarinin yaptigi biyopsiyle NAFLD tanisi almis 358 hastayi
iceren retrospektif bir calismada APRI skoru ve NAFLD fibrozis skoru
karsilastirildi. ileri evre fibrozisi saptamada APRI skoru NAFLD fibrozis
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skoruna kiyasla daha iyi performans gosterdi (%92,8 duyarllik ve 6zgullik)
8 Kruger ve arkadaslarinca yapilan 111 biopsi tanili NAFLD hastasini iceren
bir calismada APRI, NAFLD fibrozis skor ve AST/ALT orani ileri evre fibrozisi
saptama acisindan degerlendirildi. Sonug olarak APRI skoru igin digerlerine
oranla daha olumlu sonuglar alindi. Calismada APRI icin egsik deger >1,5
alindiginda AUROC degeri 0.85, %75 duyarlilik ve %86 6zgiilliik bulundu®.

APRI skoru NAFLD digsinda kronik hepatit B ve C hastalarinda da
uygulanarak fibrozis derecesini saptama amaciyla kullanildi. 2008 yilinda
yapilan ve 264 kronik hepatit B hastasini iceren bir ¢alismada hastalarin
APRI skoru hesaplandi ve ileri evre fibrozisi saptama performansi agisindan
degerlendirildi. Esik deger > 1,4 alindiginda hastalarda ileri evre fibrozis
saptamada AUROC degeri 0.85; pozitif prediktif deger %83, negatif prediktif
deger %74 bulundu®. Kronik hepatit C hastalarini ele alan baska bir
calismada ise APRI skoru igin esik degeri >1,4 alindi. Sonuglarda ileri evre
fibrozisi saptamada %91 duyarlilik ve %75 6zgulluk bulundu. Ayrica skorun
kadin hastalarda daha olumlu sonugclara ulastigi belirlendi. Kadin ve erkek
hastalar icin AUROC degeri sirasiyla 0.87 ve 0.75 bulundu®®.

APRI skoru ilk kez kullaniimaya baslandigindan beri birgok farkli kronik
karaciger hastaliinda denendi ve olumlu sonuglar elde edildi. Kolay
hesaplanabilmesi, diger parametre ve hastaliklardan etkilenmemesi
nedeniyle ginimizde devam eden calismalari ile kullanilmaya devam
etmekte; karaciger biyopsisine gerek kalmadan fibrozisi saptamada uygun bir

sistem olarak géze carpmaktadir.
2.13. BARD skor

BARD skoru ilk kez 2008 senesinde Harrison ve ark.’i tarafinca tanimlandi ve
827 biyopsi ile tani almis NAFLD hastasinda uygulandi. Formulu su
sekildedir: VKi= 28 kg/m? = 1 puan, VKIi <28 kg/m? = 0 puan; AST/ALT orani
= 0,8 = 2 puan, AST/ALT orani < 0,8 = 0 puan; Tip 2 DM varligi = 1 puan.
Sisteme gore 2-4 puan alan hastalar ileri evre fibrozisli olarak

degerlendirilir®®.
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2013 yilinda Demir ve arkadaslarinin yaptigi 267 biyopsiyle kanitlanmis
NAFLD hastasini ele alan bir calismada hastalarin NIKEI, APRI, NAFLD
fibrozis skor, BARD skor ve FIB-4 skoru ileri evre fibrozisi degerlendirme
amaciyla hesaplandi. Sonuglarda skorlama sistemleri icin AUROC degerleri
sirasiyla 0,96, 0,92, 0,81, 0,67, 0,94 olarak bulundu. Skorlama sistemleri
birlikte kullanilip degerlendirildiginde biyopsi yapilmis hastalarin %84’Gnde
biyopsi yapilmadan ileri evre fibrozis tanisi koyulabilecegi ortaya konuldu®.
2012 senesinde yapilan 126 NAFLD hastasini igeren bir ¢alismada BARD
skoru ve NAFLD fibrozis skoru hesaplandi. Calismada her iki sistemin
kullaniminin yararli oldugu, gereksiz biyopsilerden kaginmaya yardimci
oldugu saptandi ve sirasiyla her iki galismada ileri evre fibrozisi digslamada
AUROC degerleri 0,86 ve 0,91 olarak bulundu®®. Yine ayni yil Cin
populasyonunda yapilan bagka bir calismada biyopsiyle tani konmus NAFLD
hastalari ele alindi. FIB-4 skoru, APRI skor, AAR skoru, NAFLD fibrozis skor
ve BARD skorlalari incelenen hastalar ileri evre fibrozis agisindan
degerlendirildi. Calismada FIB-4 skoru diger tim sistemlerden Ustin bulundu.
lleri evre fibrozisi saptama agisindan sistemlerin AUROC degerleri sirasiyla
0,75, 0,74, 0,67, 0,65 ve 0,64 olarak saptandi®*.

BARD skorunun ileri evre fibrozisi diglamada yararl oldugu yapilan bir
¢ok calismada kanitlanmis olup, tani igin karaciger biyopsi gereksinimi
azaltacagl ongorulmustur. Kolay hesaplanabilir olmasi, non-invaziv olmasi
BARD skorunun avantajlari olmasinin yanisira yapilan ¢alismalarda BARD
skoru genellikle etkinlik acisindan diger skorlama sistemlerinin arkasinda
kalmigtir. Gunumuzde ek parametrelerle desteklenip geligtiriimesine

calisiimaktadir®.
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3. ARAG VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve BAPKO

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Protokol n0:09.2014.0182,Tarih:14.08.2014).BAPKO’dan c¢alisma

igin butge kullaniimadi.

3.2. Caligma Popiilasyonu

Bu galismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroentereloji
polikliniginin ve Gastroenteroloji Enstitisi’niin biyopsi kanith yagh karaciger
hastalari alinmistir. Calismaya 142 NAFLD (65 kadin,77 erkek, ortalama
yaslari 4919 yil) tanisi olan hasta dahil edilmigtir.

3.2.1. Dahil edilme kriterleri

18 yasindan buyuk, biyopsi ile kanitlanmis non-alkolik yagh karaciger
hastaligi olan erigkin bireyler.
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3.2.2. Dislanma kriterleri

1-Erkeklerde 140 gr/hafta, kadinlarda 70gr/haftadan fazla alkol kullanimi

olanlar.

2-Viral hepatit, hemokromatoz, Wilson hastaligi, otoimmin hepatit, primer
biliyer siroz, sklerozan kolanjit, biliyer darlik, alfa-1 antitripsin eksikligi,

iskemik kalp hastaligi, serebrovaskuler hastalik, malignite saptanan hastalar.

3-Ostrojen, amiodaron, steroid, tamoksifen, metotreksat, valproate gibi
yaglanma ile iligkili olabilecek ila¢ kullanimi olan hastalar ve

antihiperlipidemik ilag kullananlar
4-Diyabet igin insulin tedavisi almakta olan hastalar
5- Gebeligi, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi (Cr>1. 4) olan hastalar

6-Fe eksikligi anemisi veya akut ciddi inflamatuar hastaligi olanlar

3.3. Klinik ve Biyokimyasal Ozellikler

Tam vakalarin fizik muayene, antropometrik ve biyokimyasal élgiimler, vicut
kitle indeksleri, boy ve kilo dlgumleri, laboratuvar tetkikleri klinikte mevcut
olan kayitlarindan elde edilerek hesaplandi. DM tanisi ADA kriterlerine gore,
metabolik sendrom tanisi ATP Il kriterlerine gére konuldu. Hastalarin NFSA,
FibroMeter™ NAFLD, FIB-4 , APRI , ve BARD skorlari icin gereken bilgileri
retrospektif  kayitlarindan elde edildi. Fibrometer icin gereken bazi
parametrelerin dlcimu igcin hastalardan kan numunesi alindi. Hastalarin
NFSA, FibroMeter™ NAFLD, FIB-4, APRI ve BARD skorlari hesaplamalari

mevcut formiilleri kullanilarak yapilmigtir’>8284:88.24
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3.4. Karaciger Histolojisi

Karaciger biyopsisi, lokal anestezi ile 16-gauge Hepafix ignesi (Braun
Melsungen AG, Melsungen, Almanya) kullanilarak ultrason esliginde yapildi.
Batin biyopsi drnekleri, % 10’luk formaldehit ile fikse edildi ve sonrasinda
parafin bloklara gomuldiu. Bloklardan 4 mikron kalinhginda hazirlanan
kesitler, Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom ile boyanarak igik
mikroskobunda incelendi. Klinik bilgilerden habersiz, tecrubeli bir patolog,
NASH 6n tanisi olan hastalarin biyopsi materyallerini, NIDDK (National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases) NASH Kilinik
Arastirma Ag1 Skorlama Sistemi’ne gore degerlendirdi (138). Steatoz, 0 dan
3’e kadar 4 derece olarak skorlandi (SO: Steatoz olmamasi ya da % 5’ten
daha az olmasi; S1: %5-33; S2: %33-66; S3: >%66 olarak tanimlanmistir).
Lobuler inflamasyon evrelemesi, Evre 0: Odak yok; Evre 1: her 200x alanda
<2 odak; Evre 2: her 200% alanda 2-4 odak; Evre 3: her 200x alanda >4 odak
olarak tanimlanmigtir. Balonlagma degerlendirilirken ise balonlagmig hucre
yoksa 0 puan, birkag¢ tane varsa 1 puan, ¢ok sayida varsa veya balonlasma
asikar ise 2 puan alir. Fibrozis evrelemesi, Evre 0: Fibrozis yok; Evrel:
perisinizoidal veya periportal fibrozis; Evre 2: perisinizoidal ve portal /
periportal fibrozis; Evre 3: koprulesme fibrozisi; Evre 4: siroz olarak
tanimlanmistir. Fibrozisin, hastalik aktivitesinin bir sonucu oldugu ve
genellikle geri donusumsuz oldugu dusunulur ve aktivite skorunun bir
komponenti olarak puanlamaya dahil edilmez. Histolojik NASH skoru, steatoz
(0-3), lobuler inflamasyon (0-3) ve balonlagma (0-2) skorlarinin toplanmasi ile
elde edilir. Bu toplama sonucunda 0 ile 8 arasinda bir deder saptanir. 0-2
arasinda skoru bulunanlar basit yaglanma, 5 ve ustunde skoru bulunanlar ise
kesin olarak NASH olarak degerlendirilir. Skoru 3 ve 4 olarak saptanan
vakalar ise olasi NASH olarak tanimlanmistir. Biyopsi materyalinin yeterliligi
en az 20 mm uzunlukta olmasi veya 11'den fazla komplet portal alan
icermesi olarak tanimlandi. Tum fibrozis evrelemesi NAFLD aktivite skor'a

gore yapildi.
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3.6. Biyokimyasal Analiz

Calismaya katillan ve tum gece ac birakilan butun bireylerden sabah saat
8.00 — 11.00 arasinda antekubital venden, kan numuneleri alindi.
Hastalardan alinan serum ornekleri, ¢calismaya alinmadan once; kullanilacak
miktarlara gore aligotlanmis olup, her ELISA testi igin bir kez kullaniimigtir.
Kullanilan tim kitler “sandvic ELISA” prensibine dayaldir. Sirasiyla
standartlar, ¢alisma kontrolleri ve hasta serumlari, hedef proteine spesifik
antikorlarla kapl kuyulara eklendi. Hemen sonrasinda biotinle isaretlenmisg
hedef proteine spesifik sekonder antikorlar ilave edildi. BOylece serumda
duzeyi belirlenecek proteinlerin, kuyulardaki immobilize edilmis primer
antikorlar tarafindan yakalanmasi ve biotinle isaretli sekonder antikorlarin
hedef proteine baglanarak immobilize edilmesi saglandi. Biotin haberci bir
molekil olup streptavidine yiiksek baglanma afinitesi gosterir. inkiibasyon
sonrasi baglanmamis materyalin ortamdan uzaklastiriimasi igin yikama
islemi yapildi. Enzim asamasinda streptavidin ile konjuge edilmis
Horseradish Peroxidase (HRP) enzim solusyonu, kuyulara eklendi.
Inkilbasyon sonrasi yikama iglemi tekrarlandi. Bir sonraki adim olarak
substrat solusyonu kuyulara konularak i1sikla temasi olmayacak sekilde inku-
basyona birakildi. Bu slre i¢inde yikama sonrasi sekonder antikorun biotini
ile kompleks yaparak ortamda kalan konjuge enzimin dolayisiyla da hedef
proteinin miktari kadar substrat parcalanarak renk olusumu saglandi. Son
asama olarak renk gelisimini durdurmak amaciyla durdurma solUsyonu
eklenerek hemen ELISA okuyucusunun uygun dalga boylarinda plaklar oku-
tuldu. Standart absorbans degerleriyle bir standart egri olusturularak denek
orneklerindeki hedef proteinlerin miktari tayin edildi. Kontrol degerlerinin
konfirmasyonu saglandi. Sonu¢ degerlerin hesaplanmasi igin bilgisayar
programi  kullanildi. Test slresince uygulanan tum asamalar kitlerin

talimatnamesine gore yapildi.
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3.7. istatiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizi SPSS (Statistical Package For The Social
Sciences) programi aracihgiyla yapildi. Onceki metodolojik sonuglarla
uyumlu olarak gére F3 ve F4 fibrozis ileri evre fibrozis olarak kabul edildi®®.
Bagimsiz degiskenler mutlak sikliklar, numerik degigkenler ise standart
deviasyonlar ve ortalama degerleri ile ifade edildi. Verilerin duyarlihgi ve
6zgulltigu her bir tanisal yontem igin ROC (receiver operating characteristics)
egrisi altinda kalan alan(AUROC) hesaplanarak bulunmustur. ROC egrisi, y
ekseni Uzerindeki gercek pozitif oranlar ile x ekseni Uzerindeki gercek negatif
oranlarin olusturdugu bir grafiktir. Farkh non-invasiv testler icin AUROCSs;
Metz ve ark.| tarafindan tarif edildigi gibi eslestiriimis anlamhlik testleri ile

karsilastirildi®®.
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4. BULGULAR

Calismaya dislanma ve dahil edilme kriterleri kullanilarak onam veren 142
NAFLD hastasi ( 67 kadin, 75 erkek, ortalama yaslari:45+9 yil) alinmigtir.
Hasta grubunun ortalama VKi 30,9+5,5 kg/m2 olarak bulunmustur. Calisma
grubunun genel 6zellikleri Tablo3'de gdsterilmistir.
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Tablo 3. Calisma grubunun genel ozellikleri.

Hastalar(n=142)

Cinsiyet(E/K) 75167
Yas(Yl) 45+9
Viicut kitle indeksi(kg/m?) 309+55
AST(U/L) 58 + 36
ALT(U/L) 91 + 61
Bel gevresi(cm) 103 £12
Kalca cevresi(cm) 109 £ 12
Sistolik kan basinci((mmHg) 124 + 14
Diastolik kan basinci(mmHg) 79+10
Diabetes mellitus (var/yok) 24/118
Metaboliksendrom (var/yok) 78/64
Total kolesterol(mg/dl) 211+ 53
LDL kolesterol(mg/dl) 131 £ 40
HDL kolesterol(mg/dl) 41+ 10
Trigliserid(mg/dl) 194 + 95
Alblimin(g/dl) 49+0,3
Ferritin(ng/ml) 172 £ 112
Aclik kan sekeri(mg/dl) 124 £ 47
Protrombin index(%) 10017

AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminotransferaz

LDL: disuk agirhikh lipoprotein; HDL: ylksek agirlikli lipoprotein.

Veriler; ortalamazstandart sapma seklinde ifade edildi.
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Hastalarin  karaciger biyopsilerinin  fibrozis evreleri incelendiginde;
40''nin(%28,2) FO, 50'sinin(%35,2) F1, 22'sinin(%15,5) F2, 20'sinin(%14,1)
F3 ve 10'unun(%7) F4 oldugu goraldu (Sekil 9).

7%

mFO
mF1
15,5%
mF2
mF3

mF4

Sekil 9. Hasta gruplarinin fibrosiz dagilimlari(n=142)

Sonug olarak hastalarin 52’sinde 6nemli evre fibrozis, 30’'un da ileri
evre fibrozis ve 10’nunda siroz saptandi (Sekil 10.).

10

52

H 6nemli evre fibrozis
M ileri evre fibrozis

M siroz

Sekil 10. Fibrozisi olan hastalarin fibrozis ciddiyetlerine gére dagilimi
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4.1. ROC Analizi

Bes skorlama sistemi iginde ileri evre fibrozisi(=F3) saptamada ROC egrileri
olusturuldu ve karaciger biyopsisi altin standart kabul edilerek kiyaslama
yapildi(Sekil 11).

Sensitivity
1.0
—APRI
—— BARD
FIE_4
0,5 —MAFLD_Fibrosis Score
Fibrometer
0,6
0,44
02+ |
[
oo T T T T
00 02 04 06 08 1.0

1- specificity

Sekil 11. Biyopsi ile kanitlanmigs NAFLD hastalarinda APRI, BARD, FIB-4,
NFSA ve Fibrometer™ skorlarinin ileri evre fibrozisi(=F3) saptamasinda

ROC(Recevier Operating Characteristic) curve analizleri

Her bir noninvasiv yontem icin AUROC degerleri, duyarllik/6zgullikler

hesaplanarak Tablo 4’da gdsterilmistir.
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Tablo 4. Biopsi ile kanittanmig NAFLD hastalarinda APRI, BARD, FIB-4,
NFSA ve Fibrometer™ skorlarinin ileri evre fibrozisi(=F3) saptamasinda

duyarhihk/6zgullik ve AUROC kargilastiriimasi

Test APRI BARD FIB-4 NFSA Fibrometer™

AUROC | 0.706+0.057 | 0.733+0.052 | 0.744+0.052 | 0.702+0.055 | 0.729+0.055

Duyarhlik | 70,0 73,3 70,0 66,7 66,7

Ozgllik | 74,5 66,4 71,8 71,8 74,5

AUROC = area under the receiver operating characteristic curve. AUROC, duyarllik ve

Ozgullik icin gecerli olan P degerleri bes fibrosiz skoru iginde anlamli fark gostermedi.

ileri evre fibrozis (=F3)i gdstermede APRI, BARD, FIB-4, NFSA,
FibroMeter™ skorlarinin duyarliigi sirasiyla; %70, %73.3, %70, %66.7,
%66.7; 6zgullugu sirasiyla: %74.5, %66.4, %71.8, %71.8 ve %74.5 bulundu.
Tum skorlar kabul edilebilir performans gostermis olup 6zgulluk ve duyarlilik
agisindan bes test arasinda anlamli fark saptanmadi.(tim p degerleri = ns)
Ayrica AUROC degerleri arasinda istatistiksel olarak tim skorlar i¢in anlamli

farklilik bulunmadi.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

NAFLD hastalarinda ileri evre fibrozisi saptamak, tedavi ve takip agisindan
cok dnemlidir. Ozellikle 5nemli oranda fibrozisin olmasi mortalite ve morbidite
oranlarinin artmasina neden olmaktadir®’. Kisisel risk faktorleri degiskenlik
gOstermekte ve tani koymada kullanigsiz olmaktadirlar. Bu nedenle son
yillarda NAFLD igin altin standart olan karaciger biyopsisine alternatif olarak
cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir®®. Bu skorlama sistemleri genellikle
basit biyokimsal parametrelerden vyararlanilarak hesaplanir. Biz de
calismamizda APRI, BARD, FIB-4 ,NFSA ve FibroMeter™ skorlama

sistemlerini ele aldik.

Calismamizda ele aldigimiz bes non-invaziv skorlama sisteminin de ileri
evre fibrozisi saptamada karaciger biyopsisiyle benzer sonuclar elde ettigini,
kolay ve kullanigli oldugunu bulduk. Bu bulgular onceki yapilan benzer

171820 Ote yandan calismamizda ele

calismalari destekler nitelikteydi
aldigimiz skorlama sistemleri arasinda duyarlihk, 6zgullik ve AUROC
degerleri ag¢sindan anlamh farklihk saptamadik. Mc Pherson ve
arkadaslarinin yapti§i benzer bir calismada AST/ALT orani, FIB-4, NFSA ve
BARD skorlarinin ileri evre fibrozisi diglamada glvenilir olarak
kullanilabilecigini kanitladi ve bu galismada FIB-4 skoru digerlerine nispeten
daha iyi bir AUROC degeri ortaya koydu, ancak bu ihmal edilebilir derecede
ktguk bir degerdilg. iki calisma arasindaki bu minimal farkliliga ele alinan
hastalarin farkli parametrelerinin neden oldugu dusunulebilir. Non-invaziv
skorlarin buylk ve gelismis olanaklara sahip Kliniklerde kullaniimasinin
yararlihdi ¢alismamizda kanitlanmis olup, daha kiguk populasyonlara hitap

eden kliniklerde kullaniminin uygunlugu ve yararhhgi tartismalidir.
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Calismamizda daha basit parametreler ile daha kolay Olgulen skorlar
(APRI, BARD) ile, daha kompleks skorlama sistemlerinin(FIB-4, NFSA ve
FibroMeter™ ) ayni etkilinlikte oldugunu bulduk. Skorlama sistemleri
arasindaki etkinlik agisindan benzerlik olmasi fiyat-performans ve
hesaplanma kolayligi acisindanda testlerin degerlendiriimesi gerekliligini
ortaya koymaktadir. Ornegin formalii ticari olarak gizli tutulan ve daha c¢ok
parametre ile hesaplanan FibroMeter™ sisteminin daha pahali bir test oldugu
g6z ondnde bulundurulmalidir.  Bu nedenle non-invaziv testler fiyat-
performans oranlari agisindan da degerlendiriimeli ve en uygun olanlari
secilmelidir. Bu 6zellikle, diisik butgeli kliniklerde 6nemli olacaktir. Ote
yandan gunumuizde ‘en dustk maliyetli ve ylksek etkinlikte’ olan skorlama

sisteminin hangisi oldugu konusunda yeterli bilgi ve ¢alisma yoktur.

Calismamizda g6z ©Oninde bulundurmadidimiz dénemli noktalardan
biriside skorlama sistemlerinin ayni hasta Uzerinde birlikte kullanilip ileri evre
fibrozisi gosterme icin degerlendiriimemesiydi. Bu konuda 2013 yilinda
NAFLD hastalari tzerinde yapilan bir galismada hastalarin NIKEI, APRI,
NFSA, BARD ve FIB-4 skorlari hem ayri ayrt hem kombine olarak
degerlendiriimig, hastalarin %84’lUnde biyopsiye gerek kalmadan ileri evre
fibrozis tanisi konulabilmistir®®. Skorlama sistemlerinin kombine kullaniimasi
poliklinik ve klinik hastalarinda taniya gitmede hasta ve doktor agisindan
blylk kolaylik saglayabilir. Calismamizda hasta grubu olarak sadece Turk
populasyonunu degerlendirdik. Herhangi bir skorlama sisteminin yararli ve
global olarak uygulanabilir olmasi igin tim toplumlarda, irklarda kullanilabilir
olmasi gereklidir. Bu agidan c¢alismamizi yine 2013 senesinde tamamen
Latin kdkenli biyopsi ile tani almis NAFLD hastalari(n=228) ile yapilan bir
calisma ile kiyaslayabiliriz. Bu g¢alismada NFSA, FIB-4, BARD, APRI ve
AST/ALT orani ileri evre fibrozisi degerlendirme amaciyla kullaniimis.
Calismamiza benzer sekilde bu bes skorlama sistemi arasinda ileri evre
fibrozis icin duyarlilik, 6zgiillik ve AUROC degerleri benzer bulunmustur®®*,
(AUROC degerleri sirasiyla 0,72, 0,74, 0,65, 0,66, 0,67 olarak saptanmis.)
Bu skorlama sistemlerinin diinya ¢apinda validasyonunun kabul edilmesi igin

daha birgok farkl populasyonda ¢aligiimasi gereklidir.
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5.1. Galigmanin Kisithliklari ve Yorum

Yayinladigimiz bu ¢alismada birkag kisithlik mevcuttur. ilk olarak, érneklem
sayimiz gorece olarak azdir ve sadece Turk populasyonundan olugmaktadir,
¢alismanin daha buyuk populasyonlara uygulanmasi daha anlamli sonuclar
elde edilmesine olanak saglayacaktir. ikinci olarak; caligmamizda non-invaziv
sistemlerin ileri evre fibrozisi saptama etkinligine odakladik ve fiyat-
performans acgisindan  degerlendirme  yapmadik. Uclinclii  olarak;
Hepascore®, FibroTest®, European Liver Fibrosis Panel'® gibi diger bir ok
non-invaziv test c¢alismada degerlendiriimemigtir. Dordinci kisitlayici
faktorimiz ise c¢alismamizda non-invasiv testler yalnizca NAFLD/NASH
hastalarina uygulanmistir. ilerde yapilacak diger calismalarda hepatit B ve
C’ye bagl fibrozisi olan hastalar da ele alinmali gesitli non-invaziv skorlar bu
hastalar Uzerinde de uygulanmalidir. Son olarak ¢alisma da bes farkli non-
invaziv skorlama sistemi etkinlik acisindan kiyaslandi, ancak sistemler
kombine edilip yeni veya modifiye edilmis bir skor sistemi bulmak amaciyla
degerlendiriimedi. Bu kisitlamalara ragmen calismamiz gunumuzde altin
standart kabul edilen karaciger biyopsini referans alarak yapildi ve skorlama

sistemleriyle basarili sonuglara ulasildi.

Sonu¢ olarak, calismamiz gostermistir ki; NAFLD hasta grubunda
karaciger fibrozisini gostermede non-invasiv yontemler o6nemli rol
oynayabilecek ve gereksiz karaciger biyopsilerinden kagcinmamiza yardimci
olacaktir. ilerleyen zamanlarda yapilacak yeni calismalar ve olasi bulunacak
yeni skorlama sistemleri ile maliyet ve komplikasyonlar azalacak; testler rutin

hepatoloji kliniklerinde kullaniimaya baglanacaktir.
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