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OZET

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi(NAFLD) olan bireylerde 6nemli orandaki
fibrozisin tanisinda noninvaziv yontemlerin dogrulugu klinik pratikte halen
sinirhdir. Bu c¢alismanin amaci yagh karacigerli hastalarda karaciger
fibrozisinin saptanmasinda 3 farkli noninvasiv metodun [FibroMeter™ NAFLD
skor, NAFLD Fibrosis skor (NFSA), ve Transient Elastrografi (TE)] tanisal
performanslarini karsilastirmaktir. Calismaya biyopsi ile kanitlanmis 88
NAFLD hastasi dahil edilmigtir. Karaciger biyopsilerinde fibrozis dereceleri
Kleiner sistemi kullanilarak degerlendirilmistir. FibroMeter™ NAFLD skor
tescilli bir algoritim (regresyon skoru) kullanilarak hesaplanmistir. NFSA ise;
yas, hiperglisemi, vilcut kitle indeksi, trombosit, albimin ve serum
aminotransferaz seviyeleri kullanilarak hesaplanmigtir. TE, Fibroscan aleti
kullanilarak yapilmistir. FibroMeter™ NAFLD skor, NFSA ve TE i¢in dnemli
oranda fibrozis (=F2) icin hesaplanan duyarlilik/6zgullik oranlari sirasiyla;
%38,6 /%86,4, %52,3/%88,6 ve %75,0/%93,2 olarak bulunmustur. TE'nin
ROC egrisi(receiver operating characteristic) altinda kalan alani(AUROC),
FibroMeter™ NAFLD skor ve NFSA'ya goére belirgin olarak daha ylksek
bulunmustur. Onemli oranda ve ileri evre fibrozisi saptamada FibroMeter™
NAFLD skor ve NFSA arasinda anlaml bir fark saptanmazken, FibroMeter™
NAFLD skor sirozlu hastalari saptamada NFSA'ya goére daha basarih
bulunmustur. Ozetle; TE, NAFLD hastalarinda karaciger fibrozisini
gbstermede diger noninvasiv ydntemler icinde en basarili olanidir. Onemli
oranda fibrozisi ve ileri evre fibrozisi gostermede FibroMeter™ NAFLD skor

ve NFSA arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Anahtar sozcukler: Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, fibrozis, tani,

biomarkir, steatohepatit



ABSTRACT

The accuracy of noninvasive methods for the diagnosis of significant fibrosis
in subjects with nonalcoholic fatty liver disease(NAFLD) in clinical practice is
still limited. The aim of this study is to compare the diagnostic performances
of three different noninvasive methods (FibroMeter™ NAFLD score, NAFLD
Fibrosis score (NFSA), and Transient Elastrography [TE]) for the detection of
liver fibrosis in NAFLD patients. A total of 88 patients with biopsy-proven
NAFLD were included. The Kleiner system was used for grading fibrosis in
liver biopsies. The FibroMeter™ NAFLD score was determined using a
proprietary algorithm (regression score). The NFSA score was calculated
based on age, hyperglycemia, body mass index, platelets, albumin, and
serum aminotransferase levels. TE was performed using the Fibroscan
device. The sensitivities/specificities for the FibroMeter™ NAFLD score,
NFSA, and TE for the diagnosis of significant fibrosis (=F2 fibrosis) were
38.6%/86.4%, 52.3%/88.6%, and 75.0%/93.2%, respectively. The areas
under the receiver operating characteristic curves of TE were significantly
higher than those of both the FibroMeter™ NAFLD score and NFSA. No
significant differences were found between the FibroMeter™ NAFLD score
and NFSA for the detection of significant and advanced fibrosis, although the
diagnostic performance of the FibroMeter™ NAFLD score was higher than
that of the NFSA score for cirrhosis. In summary, TE showed the best
diagnostic performance for the non-invasive assessment of liver fibrosis in
NAFLD patients. The diagnostic performances of the FibroMeter™ NAFLD
score and NFSA did not differ significantly for the detection of both significant

and severe fibrosis.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, fibrosis, diagnosis, biomarker,

steatohepatitis
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1. GIRIS VE AMAC

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi(NAFLD), hastalarin alkol kullanmadidi ya
da c¢ok dusuk miktarlarda alkol aliminin oldugu( < 30 g/gun erkelerde,
<20g/gun kadinlarda) durumlarda; basit yaglanmadan, non-alkolik steato-
hepatit (NASH)'e uzanabilen yelpazede; beraberinde fibrozisin eslik etmesi

sonucunda siroza ve karaciger yetersizligine neden olabilen bir hastaliktir(6).

NAFLD gunumuzde dunyada en sik gorulen kronik karaciger
hastaligidir(1). Sikliginin artmaya devam etmesi, siroz, karaciger yetmezl|igi
ve hepatoselliler karsinom(HCC) gibi komplikasyonlari nedeniyle 2020
yilinda karaciger transplantasyonunun en sik nedeni olmasi beklenmektedir.
NAFLD’da(6zellikle daha ciddi formu olan NASH’de) belirgin artmig
kardiyovaskuler mortalite riski vardir(2,3). Yagl karaciger hastahdinin klinik
dnemi giderek daha iyi anlagiimistir. Ozellikle son iki dekadda ¢ok sayida
bilim adami bu hastaligin alt tiplerinin ayirt edilmesi Uzerine odaklanmigtir.
Cunku, basit yaglanmadan farkh olarak NASH hastaligin progresif formudur.
GuUnumuzde basit yaglanma ve NASH’in NAFLD spektrumunun iki histolojik
alt tipi oldugu kabul edilmesine ragmen bu iki durum sadece klinik sonugclari
bakimindan dedgil histolojik ve patofizyolojik agidan da muhtemelen tamamen
farklidir(4). Fibrozisin basit yaglanmaya eglik etmesi beklenmez. NASH’e ise
fibrozis eslik edip siroza kadar progrese olabilir. NASH’li hastalarin
%20’sinde ileri evre fibrozis saptanmaktadir ve bu da hastalidini prognozu ile
birebir iligkilidir(7). Bu nedenle noninvaziv tani ¢alismalarinda bu hususlarin

da dikkate alinarak yapilmasi 6nerilmektedir(4).

Karaciger biyopsisi NAFLD’li hastalarda basit yaglanmayr NASH’den
ayirmada altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak ciddi klinik
komplikasyonlari olabilen, hastalar tarafindan kolay kabullenilmeyen invaziv
bir iglemdir. Takip i¢in oldukg¢a kullanigsizdir ve risk altindaki hastalarda
(obezite, tip 2DM, hiperlipidemi gibi) yapilacak bir genis tarama igin ise
tamamiyle uygunsuzdur. Obezitenin ve diyabetin artik salgin boyutlarina
ulasmasindan dolayi bu son nokta ¢ok énemlidir ve olmasi gereken; pahali,



invaziv ve 6zellesmis yontemler yerine ucuz, basit ve kolay ulasilabilir tarama
testlerinin bulunmasidir. Ayrica patolojik incelemede yetersiz materyal,
orneklem hatalari, degerlendirici hatalari sorun olabilmektedir. Bu nedenle
invaziv olmayan bir yonteme ihtiya¢ vardir. Ayrica NAFLD icin ideal tek bir
markir bulunmamakla beraber farkli patofizyolojik mekanizmaya ait
modellerin(panellerin) veya skorlama sistemlerinin kullaniimasi tanisal

dogrulugu arttirabilir(5).

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz NAFLD tanisi biyopsi ile konmus
bireylerde 3 ayri noninvaziv yéntemin (FibroMeter™ NAFLD skor, NFSA ve
Transient elastografi) 6zellikle énemli orandaki fibrozisi saptamadaki(=F2)
tanisal performanslarini  belirlemek ve Dbirbirleriyle karsilastirmaktir.
FibroMeter™ NAFLD skor cesitli serum biyomarkirlari kullanilarak elde
edilebilen formull gizli patentli bir skorlama sistemidir. NFSA, hastanin gesitli
klinik ve laboratuar bilgilerinin bir formilde kullaniimasiyla sonucun elde
edilebildigi herkese acik bir skorlama sistemidir. Transient elastografi
(Fibroscan) ise, karaciger sertliliginin (liver stiffness) bir cegit elastik dalga
yardimiyla o6lgerek fibrozisi tahmin eden ultrasonik bir tibbi cihazdir(6-8). Su
ana kadar Turk toplumunda FibroMeter™ NAFLD skor, NFSA ve TE "In birlikte
kullanildigi bir calisma yapiimamistir. NAFLD dusunulen birgok hastada
poliklinik ve klinik sartlarinda invaziv bir isleme gerek kalmadan, sadece kan
alinarak ve/veya Fibroscan yapilarak fibrozisin guvenilir bir dogrulukla
saptanmasi gercekten karaciger biyopsisi yapilmasi gereken hastalari
belirlememize yardimci olabilir, birgok biyopsinin gereksiz yere yapilmasini
onleyebilir. Bu noninvaziv yéntemlerin kombine kullaniimasi tek basina

kullanimlarina gore belki dogruluklarini arttirabilir.



2. GENEL BILGILER

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi(NAFLD) terimi basit yaglanmadan
steatohepatite kadar uzanan genis bir spektrumu kapsayan durumlar igin

kullanilan genel bir isimdir(8). (Sekil 1)

Karaciger hasarinin evreleri

Besityaid

Yag birikimleri . Genellikle fibrozis eslik eder. Konnektif doku artar,
hepatomegaliye neden olabilir. hepatositler iyice azalir.

Sekil 1. NAFLD’in klinik spektrumu

Tarihsel olarak, 1980 yilinda Mayo Kilinik'den Ludwig ve ark., alkol
kullanmayan obez, diyabetik kadinlarda alkolik hepatit benzeri histolojik
Ozellikler gosteren karaciger hasari tanimladilar. Bunu nonalkolik
steatohepatit(NASH) olarak tarif ettiler(7). Bu gruptan 20 hastanin karaciger
biyopsisinde, orta dereceden ciddi dereceye kadar lobtler inflamasyonla

birlikte olan makrovezikiler steatoz goérduler. Hastalarin %70'indede fibrozis,



%15'inde siroz mevcuttu. Sonug¢ olarak NASH’in NAFLD'Iin siroza kadar

ilerleyebilen bir alt tipi oldugu anlasildi(7-9).

NAFLD, Amerika Birlegsik Devletleri(ABD)'nde kronik karaciger
hastaliginin en sik nedenidir(10). Toplumda NAFLD prevelansi ortalama
olarak %20-30 iken, NASH'in ki %3,5-5 civarindadir(11). NAFLD her cinste,
her 1irkta ve c¢ocuklar da dahil olmak Uzere her yas grubunda
gorulebilmektedir(12). Dunya saglik orgutu(WHO)'nin tahminlerine gore,
onuimuzdeki dekadlarda 20 milyondan fazla kiside NAFLD nedeniyle siroz
gelismesi  beklenmekte ve 2020 vyilinda NAFLD'In  karaciger
transplantasyonunun en sik nedeni olmasi beklenmektedir(2,13). Bu kadar
yaygin bir halk saghgi sorunu olmasindan dolay! devletlerin, hUkumetlerin ve
saglik kuruluslarinin, karacigerin bu basit gibi gérinen fakat sonuglari felaket
olabilecek bu hastalik icin 6nlem almasi ve farkindalgi arttirmasi gerektigi

asikardir.

NAFLD icin ana hedefimiz steatohepatiti geriletmek ve fibrozis
gelisimini onlemektir. NAFLD igin ginumuzde stantard bir tedavi secenegi
yoktur ancak tedavi obezite, insulin resistansi(IR) gibi olasi risk faktorlerini
hedeflemektedir. GUnUmutzde NAFLD iligkili risk faktorleri icin yasam
degisiklikleri, medikal tedavi, alternatif tedaviler ve cerrahi uygulanmaktadir
(14). NAFLD basit yaglanmadan, NASH’e, siroza, karaciger yetmezligine ve
karaciger kanserine kadar gidebilen genis bir yelpazedeki hastaliktir.
NAFLD’In kabaca iki alt tipi vardir: Basit yaglanma ve NASH. Basit
yaglanmadan farkli olarak NASH’in hastalidin progresif formu oldugu kabul
edilir. NAFLD'h hastalarda prognostik 6nemi olan steatohepatiti veya fibrozisi
gostermede su anda altin standart yontem karaciger biyopsisidir(15). Bilindigi
gibi karaciger biyopsisinin orneklem hatasi, iglemle iligskili morbidite ve
mortalite gibi ¢esitli kisithliklari vardir. Serum alaninaminotransferaz(ALT)
seviyeleri gibi rutin laboratuar testleri; ultrasonografi(USG), bilgisayarl
tomografi(BT) ve manyetik rezonans(MR) gibi gorintileme ydntemleri
NAFLD'h hastalarda steatohepatit ve fibrozisi ortaya koymada istenilen

bagsarlyr gosterememektedir. Bu nedenle NAFLD'li hastalar iginde



steatohepatit olanlarin ayriminda klinik kurallar gergevesinde gelistirilen yeni
noninvaziv biyobelirteclere ihtiya¢ vardir(15). NAFLD, karacigerdeki yagin,
karaciger agiriginin %5-10'nundan fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir(16).
NAFLD ‘'da gorilen steatoz genellikle makrovezikiler steatozdur(biytk
damlacik steatozu) ki bu hepatosit hucresinde buyuk vakuoller yag
damlaciklari nedeniyle nukleusu perifere iter. Genellikle makrovezikiler
steatozda buylk ve kuglk yag damlaciklari birlesme egilimi gdsterirler(18-
19). Mikrovezikller steatozda, c¢ok sayida yad damlacigi hepatosit
sitoplazmasini doldurur, nukleusu perifere itmez(17). Makrovezikuler steatoz;
tek basina genellikle uzun dénemde iyi prognoz gosterir ve nadiren fibrozis
ve de siroza ilerler. Ote yandan, yaygin mikrovezikiller yaglanma sik
ensefalopati ve karaciger yetmezligi ile karaterize ayri bir klinik varlik gosterir.
(Ornegin gebeligin akut yagli karacigeri yada Reye Sendromunda oldugu gibi
cogu karaciger nakline kadar gider.) Ote yandan NAFLD 'da bu siireg kronik
karaciger hastaliyi ya da siroza kadar ¢odu zaman ilerlemez(18-19).
NASH'de basit yaglanmadan farkl olarak; intralobller inflamasyon ve
hepatoselliler balonlasma mevcuttur ve ¢odu zaman fibrozisde eslik
eder(22). NASH histolojisinde Mallory's hyaleni(MH) de gorulebilmektedir.
NASH'de intralobiler inflamasyon tipik olarak az sayida notrofil, lenfosit,
makrofaj igeren karisik hicre gruplarini icermektedir. Nétrofiller genellikle MH
cevresini ve steatoz alanini infiltre etmeye meyillidirler. Portal inflamasyon
genelde orta sidettedir buna ragmen, bazen yogun kronik inflamasyon portal
alanlarda gorulebilir. 2004 yilinda Gramlich ve ark.larinin yaptigi bir
calismada NASH'in 6nemli bir 6zelligi olan hepatosit hasarinin balon
dejenerasyonu, MH ve perivenuler ve de perisintzoidal fibrozisle iliskili
oldugu teyit edilmistir(20-21). Karaciger biyopsisi fibrozisi gostermede altin
standart olmasina karsin, alinan materyalin kisith bir alani gosterdigi (tum
karaciger alaninin 1/50000’i) ve bu nedenle tim parankim hasarini
yansitmadigi bilinmektedir(23).

NAFLD; obezite, tip 2 Diyabetes mellitus(DM), hipertansiyon,
dislipidemi ile iligkilendirilmistir. Tam bu anormalliklerin kardiovaskuler

hastalik riski vardir ve herbiri metabolik sendromun bir komponentidir.



NAFLD, metabolik sendromun karaciger komponenti olarak kabul edilir(24).
IR, NAFLD siddeti icin bagimsiz bir risk faktoradiar(25). Ayni zamanda
baslatici faktor oldugu disinulmektedir (Sekil 2.)(29).

Adipoz doku

Obezite iligkili insiilin rezistanst

BASIT YAGLANMA STEATOHEPATIT

IL-6, TNF-alfa
Adipokinler
Hipoadiponektinemi

Serbest yag asidleri
. Hipertrigliseridemi
Hiperinsiilinemi

\-/' [LK VURUS [KINCI VURUS

Sekil 2. insilin rezistansi ile NAFLD/NASH arasindaki potansiyel

mekanizmalar

2.1. NAFLD’In Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik calismalarda NAFLD'in prevelansinda farkhliklar
saptanmistir(6). Blyuk serilerde prevelans sirasiyla, Avrupa'da ve Orta
dogu'da %20-30, Uzak dogu'da %15 ve ABD'de %10-35 olarak
bildirilmistir(27-29). NAFLD'In bu kadar sik gorulmesi ve sikhdinin her gegen



gun giderek artmasi acil onlem alinmasi gerekliligini dugindurmektedir(6).
Hastaligin tanimlanmasiyla birlikte daha 6nce kriptojenik siroz tanisi alan
hastalarin yaklasik %40'nin aslinda NAFLD oldugu anlagiimistir(30). NAFLD
prevelansi obezlerde %75 civarindadir ve bu oran morbid obezlerde %90'a
kadar yukselebilmektedir(31). McCullough ve ark.'nin yaptigi bir ¢calismada;
Avustralya ve ABD'de asiri kilolularin orani sirasiyla %60 ve %45
saptanmistir ve bunlarin en az ucte biri obezdir. Yine ayni ¢alismada tip 2
DM prevelansi %8 saptanmigtir. Tip 2 DM ya da obez olanlarda ortalama
olarak %75 NAFLD goérulmustir ve obez olanlara yapilan biyopsi ve otopsiler
sonucunda %20'sinde NASH saptanmistir(33). Gelismis ve gelismekte olan
toplumlarda artan bati tipi beslenme, sedanter yasam sonucu ortaya ¢ikan
obezite, IR, metabolik sendrom nedeniyle cocuklarda ve addlesanlarda
NAFLD/NASH insidansi giderek artmaktadir(32). ABD'de ortalama olarak
genel pediyatrik populasyonun %9,6'sinda ve obez pediyatrik populasyonun
da %38'inde NAFLD goriulmektedir(37). NAFLD erkeklerde daha cok
gorulmekle birlikte sikhgr yasla birlikte ve menopoz sonrasinda artmaktadir.
NAFLD'In derecesinin artmasiyla ileri yas, ylksek vuciit kitle indeksi(VKi),
DM, hipertansiyon, yuksek trigliserid ve/veya IR'si ile iligki saptanmistir(34).
Bariyatrik operasyon yapilan hastalarin yaklasik %84-96’sinda NAFLD, %25-
55’'inde NASH, %34-47’sinde fibrozis, %2-12’sinde koprilesme goOsteren

fibrozis ya da siroz saptanmistir(34).

2.2. NAFLD’in Dogal Seyri

NAFLD; basit yaglanma, steatohepatit, siroz ve komplikasyonlarini iceren
genis bir yelpazedeki hastaliktir. Literatlire bakildiginda NASH/NAFLD icin
bircok klinik ¢alisma oldugu goérulir ve bu caligmalarda ki ortak nokta, bu
hastalikta genel populasyona goére mortalite ve morbitide oranin artmis
oldugudur. Ekstedt ve ark.'nin yaptigi calismada ABD ve isveg'te NAFLD
hastalarinin mortalite orani genel populasyona gore daha yuksek bulundu.

Bu hastalar ortalama 7,6 yil takip edilmisler ve %13'Unin malignite, koroner



kalp hastaligi (KKH) ve son donem karaciger hastaligina bagh oldugu
saptandi. Bu hastalardan ileri karaciger fibrozisi olanlarin, olmayanlara gore
daha ¢ok karaciger komplikasyonu gecirme egiliminde oldugu anlasildi(35).
2005 yilinda Adams ve ark.'nin Minesota'da yaptigi bir kohort galismasinda
NAFLD hastalarinin genel populasyondaki ayni yas ve cinsteki kisilere gore
daha az sagkalima sahip oldugu ortaya kondu. NAFLD genel populasyondaki
tum o6lim nedenleri icinde 13. sirada bulunurken, karaciger hastaliklarina
bagli 6lum nedenleri icinde 3. sirada yer almaktadir(36). Bu ¢alismada 7 yil
sureyle izlenen 420 NAFLD (herhangi bir giddeteki hastaligi olanlar)
hastasinda karaciger iligkili o6lum orani %1,7 bulunmustur; 1 hastaya
karaciger nakli gerekirken, 2 hastada HCC gelismistir. Calismada daha
yuksek mortalite riskiyle iligkili olarak ileri yag, bozulmus glukoz toleransi ve
siroz bulunmustur(36). NAFLD, obezite ile siki birliktelik gosterir ve genelde
metabolik sendromun karaciger komponenti olarak kabul edilir. Tip 2
diyabetliler icinde NAFLD prevelansi %65-70 oraninda goérulir ki bu oran
diyebeti olmayanlara gore en az 2 kat fazladir(38). Ayrica, NAFLD diyabetik
populasyonda kardiovaskuler olaylarin gelecekteki riskini belirlemede
badimsiz bir belirleyici olabilir(39). Bazi arastirmacilar NAFLD ile vaskuler
endotelyal disfonksiyon arasinda obezite, hipertansiyon ve diger
kardiovaskuler hastalik risk faktorlerine bagl olmaksizin bir iligki rapor ettiler
(40). Yedi kesitsel calismanin meta analizi(toplamda 3497 hasta incelenmis)
NAFLD ile karotid arter intima-media kalinligi/karotid atherosklerotik plak
prevelansi arasinda glgli bir iligki oldugunu g6stermistir(41). ligingtir ki bu
calismalarda; kardiyometabolik risk faktorlerinden badimsiz olarak, karotis
arter intima-media kalinh@i ile NAFLD'In histolojik olarak siddeti arasinda
pozitif bir iliski bulunmustur(41). Brunt ve Ark.'nin yaptigi bir galismada NASH
hastalarinda karaciger kaynakhh mortalite ve morbitide orani genel
populasyona gore vyiksekken, yine kardiyovaskuler hastaliklara bagl
mortalite ve morbitide oranin genel populasyona gére daha fazla oldugu
gosterilmigtir.(42) (Tablo 1).



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

Karaciger Kalp
Genel populasyon %0,2 % 7,5
Basit yaglanma %0 %38,6
NASH %1,6-6,8 %12,6—36

2.3. NAFLD’In Etyolojisi

NAFLD igin su ana kadar en bilinen risk faktorleri obezite,tip 2 DM ve
hiperlipidemidir(7). Ote yandan hastalikla iligkili hem klinik olarak hem de

yasam sitiline bagli olan risk faktorleri de vardir.(tablo 2.)(43)

Tablo 2. NAFLD ile iliskili klinik ve yasam sekili risk faktorleri.

Klinik Risk Faktorleri

Yasam Tarzi Risk Faktorleri

Obezite Bati tipi beslenme

insilin resistansi Fiziksel inaktivite

Tip 2 DM Bati ulkelerinde yagamak
Metabolik sendrom Irk

Kardiyovaskuler hastalik Yas

Uyku apne sendromu Cins

Aclik/Malnatrisyon

Aile anamnezi (obezite, DM)

Safra kesesi hastali§i

Pankreato-duodenal rezeksiyon

Polikistik over sendromu

Irksal farklihga bagh olarak NAFLD prevelansinda ki degisiklik tam olarak
anlagilamamis olsa da bu farklliklarda genetik ve metabolik faktorlerin rol
aldigi disinllmektedir(44). Ozellikle, hispaniklerde beyazlara oranla daha
fazla yag dokusu ve IR olmasi

nedeniyle prevelansinda artis

gorulmektedir(45). Siyahlarda,beyaz ve hispaniklere goére daha fazla yag



dokusu ve diyabet orani gorulmesine karsin, trigliserid seviyelerinin dusik
olmasi nedeniyle daha az NASH prevelasi vardir(46). Yasam tarzi risk
faktorleri arasinda yer alan yuksek karbonhidrat ve fruktoz tlketimi,
steatohepatit ile iligkili bulunmustur(47). Yapilan bazi ailesel ¢alismalarda
kalitimin NASH ile gugclu bir iligkisi oldugu gosterilmistir(48). Makkonen ve
ark.'nin yaptigi ¢alismada alkol tuketimi, duzenli ilag kullanimi ve kronik
karaciger hastaligi olmayan monozigot ve dizigot ikiz bireyler (n=313)
deg@erlendirilmigtir. Calismada serum ALT ve aclik insilin dizeyleri ile
karaciger yaglanmasi arasindaki iliski arastirilmis. Hem monozigot hem de
dizigotik ikizlerde serum ALT ve aclik insulin dizeyleri yuksekligi ile karaciger

yag iceriginin gucla bir birliktelik saptanmistir(49).

NAFLD'In dogasi geregi kisiler ayni risk faktorlerine sahip olsalar bile, bu
kisilerde degisik oranlarda NASH'e ilerleme s6z konusudur. Bu ilerlemede;
tek nudkleotid polimofizmlerin(SNP) rol alabildigi bazi c¢alismalarda
gosterilmigtir(52). 2008 yilinda yapilan 2 bagimsiz genom c¢alismasinda,
PNPLA3 (1148M) genindeki rs738409 polimofizminin ALT seviyeleri ve
karaciger yag icerigiyle iligkili oldugu gosterilmistir(50). Dikkate deger
seklilde, PNPLA3(1148M) ile karaciger yad seviyesi arasinda lipoprotein
seviyeleri, diyabet ve vilcut kompozisyondaki buyuk farklara ragmen
bunlardan bagimsiz olarak iligki vardir(50). Ayrica 1148M aleli Hispaniklerde,
Avrupall ve siyahlara oranla daha fazla oranda saptanmistir. Bu da, irklar
arasinda ortaya c¢ikan NAFLD prevalans farkini agiklamaya yardimci
olabilir(51). NAFLD etyolojisinde gevresel ve genetik faktorlerin oldugu kadar
bulundugumuz habitattaki mikroorganizmalarinda payr oldugu da
dusinilmektedir. Ozellikle de periodontal patojenlerin rolii arastiriimistir.
Masato ve ark.'nin yaptigi bir calismada, NAFLD/NASH olan grupta kontrol
grubuna gore P.gingivalis sikligi daha fazla bulunmustur. Yine fare modelli
calismalarda tipll P.gingavalis'le enfekte olan farelerin  NAFLD

progresyonunda hizlanma tespit edilmigstir(52).
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2.4. NAFLD’In Patogenezi

NASH patogenezinde inflamasyon merkezi bir rol almaktadir. Karacigerdeki
kronik inflamasyon histolojik progresyonun anahtari konumundadir (53). Basit
yaglanmadan basglayarak, steatohepatit, fibrozis ve siroza kadar ilerleyen
patolojik sure¢ baslangigta ¢ift wvurus hipotezi ile agiklanmaya
calisiimigtir(54). Ilk vurus, IR'sI ve hepatositlerdeki lipid birikiminin rol aldigi
metabolik slreclerin kontrolindedir(55). Karaciger steatozu, karaciger ve yag
dokusundaki IR's1 hemde sistemik insulin duyarliigindaki azalma ile iligkilidir.
IR, periferik yag dokusundaki lipolizi artirarak, karacigere serbest yag asitleri
(SYA)'nin akisini arttirmaktadir. Son yapilan mekanizma c¢alismalarinda
gorulmustur ki, hiperinstlinemi ve hiperglisemi, karacigerde SYA
oksidasyonunu ve lipid eksportasyonunu inhibe ederken, de novo lipogenezi
uyarmak suretiyle hepatositlerde ki lipid birikimini arttimaktadir(56). Teorik
olarak, IR'sinin peptid mediyatorlerce etkilendigi dusunulmektedir.
Adipositokinler olarak da adlandirilan bu maddelerin en bilinenleri timor
nekrosiz faktor -alfa (TNF-alfa), leptin ve adiponektindir. TNF-alfa, adipoz
dokudan karacigere SYA'nin salinimin stimule ederek steatoz olusumunu
artirir. TNF-alfa hepatik stellat hiicrelerinde aktivasyon yaparak ve fibrozisi
uyararak, hepatositlerde apoptozise gidisi arttirabilir(57). Leptin, muhtemelen
trombosit iligkili blUyume fakiéri ve hepatosit stelat hicrelerinin
proliferasyonunu uyararak fibrozise gidiste rol alir(58). Adiponektinin
NAFLD'a kargl koruyucu oldugu dusunulmektedir. Son yapilan galismalar
gOstermektedir ki; NAFLD olan hasta gruplarinda, kontrol gruplarina gore
adiponektin duzeylerinin duguk oldugu gosterilmis ve bu hasta grubunda IR'si
ile adiponektin arasinda ters oranti oldugu saptanmistir(59). Bu gozlemler
sayesinde NAFLD'In tedavisinde gelecekte yeni yontemler gelistirilip,

uygulanabir bir tedavi ortaya g¢ikarilabilinir.

ikinci vurus, lipid birikiminin hepatositler icinde toksik diizeye
ulagmasiyla baslar. Olusan bu stregle birlikte hepatosit icinde inflamasyon ve
oksidatif stresi olusumunu tetikler. Bu da karacigerde stres yanitini ortaya

¢ikartir. Bunun sonucunda, programli hicre o6lumu, nekroz baglayarak
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fibrozis ve NASH geligsimi gorulur(56). NASH'te asirn oksitadif stres'e bagl
olarak mitokondriyal, peroksizmal ve mikrozomal reaktif oksijen tirleri (ROS)
induklenir, mitokondriyal ve nukleer DNA'da hasar olusur ve apoptozis
baglar(60). Mitokondriyal anormallikler, ilging olarak basit yaglanmasi
olanlarda gortlmezken NASH olanlarda go6rulir. Bu mitokondriyal
anormallikler, mitokondriyal serbest yad asidi beta oksidasyonunun
artmasina yol acar; serbest radikaller ortaya c¢ikarak sonunda hepatosit
hasari ve steatohepatit meydana gelir. Sanyal ve ark.'nin yapmis oldugu bir
¢calismada, IR'sI olup mitokondriyal anormallikleri olmayan hasta grubunda
basit yaglanma goérulmesine Kkarsilik hi¢birinde steatohepatite ilerleme
gosterilememesi, bu  hipotezi  desteklemektedir(61).  Endoplazmik
retikulum(ER) stresi NASH patogenezinde yer alan baska bir yolaktir. ER,
hiicrenin en biyuk organeli olup kendi membranindan salgilanan proteinlerin
translokasyonu, membran proteinlerinin hucre igine sokulmasi, kendi
limeninde proteinlerin katlanmasi ve modifikasyonu, fosfolipid biyosentezi ile
detoksifikasyon gibi 6zel iglevlere sahiptir. Hiperinsilinemi, hiperlipidemi gibi
durumlarda ER homeostazi bozularak, ER stresi ortaya cikmaktadir. ER
stresi daha sonra IR, inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve apoptozla
sonuglanacak sinyal yolaklarini upregile etmektedir(62). Yakin gelecekte ER
stress mekanizmasinin daha iyi anlasiimasiyla hastalara anti-ER stress
tedavilerinin baslanma potansiyeli vardir. NASH patogenezinde ayrica
barsaklar ile karaciger arasindaki iligki ilgi ¢ekicidir. Ornegin bakteriyal agiri
¢ogalma durumunda bakteriyel translokasyonun artmasiyla portal ve sistemik
dolasimda lipopolisakkarid seviyeleri, endotoksinler, TNF-alfa, IL-6 gibi
NASH patogenezinde yer alan maddelerin serum seviyeleri artar. Bu durum
sadece NAFLD degil diger bircok kronik karaciger hastaliginda
inflamasyonun patogenezinde vyer alir(65). Yakin zamanda yapilan
calismalarda kannabinoid sistemin kronik karaciger hastaliklarinda anahtar
rollerden birini oynadigi gosterilmigtir. Malat ve ark.'nin yaptigi bir calismada
endokannabinoid sistemin pozitif uyarimi sonucunda karacigerde nekroz,

inflamasyon ve fibrogenezin uyarildigi gosterilmistir(66).
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NAFLD patogenezinde ¢ift vurus teorisi yaklasik 15 yil dnce ortaya
atildi ve ilk vurus hepatik steatoz ikinci vurusda oksidatif stres, pro-
inflamatuar sitokinler ve endotoksinler rol alir(63). Sonradan patatin-benzeri
fosfolipaz 3 (PNPLA3) gen poliformizminin de NASH gelisiminde roll
olabilecegi gosterilmigtir. Normalde basit yaglanmanin ilerleyici olmadigi
bilinmekle birlikte, PNPLA3 gen aleline sahip bireylerde ilerleyici olabildigi
gorulmustir. Boylece NASH gelisiminde gen polimorfizmlerinin de danhil

oldugu ‘coklu vurug’ teorisi ortaya atilmistir(64) (sekil 3.).
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Sekil 3. Coklu vurus teorisi.

Takip eden genom calismalari da patatin-benzeri fosfolipaz 3 (PNPLAS3)
gen polimorfizminin  NAFLD’da NASH progresyonunda o&nemli roll
olabileceg@ini dustndirmektedir. Steatozu olan ob/ob farelerde bazi
durumlarda inflamasyon steatozun o6ntine gecebilir ve TNF-alfa antikorlar
gelistirebilir. Obezite ve diyabet ayri ayri ya da birlikte olarak, IR’ni, adiposit
proliferasyonunu ve barsak florasinda degisikligi indtkler. Yag dokusundan

uretilen adipokinler (IL-6,TNF-alfa gibi) hepatosit yag icerigini ve cevresel
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karaciger inflamasyonunu etkiler. Barsak kokenli sinyaller; trans yag asitleri,
fruktoz ve toll-benzeri reseptor (TLR) ligandlari tarafindan uyarilirlar. Vicuda
alinan SYA'lar ve serbest kolesterol ER ve oksidatif stresi indukleyerek,
hepatik inflamasyonu uyarirlar ve olayin fibrogenezis ile sonuglanmasina yol

acarlar(64).

Genel olarak, 'cift vurus' ve '¢coklu vurus' hipotezlerinde karaciger hasarinin
zaman iginde yavasga gelistigi ve hastalik progresyonunun dogrusal bir
sekilde siddetinin arttigi 6ngortlmektedir(67-68). Bununla birlikte, dogrusal
ilerleme modellerine gore NAFLD spektrumundaki her bir hastaligin aslinda
tek bir hastallk oldugu ve farkli patalojik vyolaklarla olustugu da
dusunulmektedir. Bu modele gore, NAFLD patagonezinde ana belirleyici en
az iki farkli yolak vardir. Molekller ve genetik olaylarin zamanlamasi ve
kombinasyonu sonrasinda; karaciger hasarlanarak basit yaglanma ve
NASH'e ilerleyecek farkli yollar aktive olur. Ozellikle genetik faktorler farkli
kaskadlari baslatarak karaciger progenitor hicreleri aktive edebilir, bu da
NASH geligimine yol acabilir(69).

2.5. NAFLD Klinigi ve Tanisinin Koyulmasi

NAFLD hastalarinin buydk bir kismi(%50-75) tani aninda asempto-
matiktir. Semptom gosteren hastalarin cogunda(%30-40) halsizlik, yorgunluk,
sag Ust kadran agrisi gibi non-spesifik semptomlar vardir. Sadece %5-10
kadar hasta tani aninda dekompanse karaciger hastaligi ile basvururlar.
Hastalarin fizik muayenesinde %55-85 arasinda hepatomegali saptanabilir
(70). Hastaligi tanisini koymada onemli bir kriterde iyi bir sorgulama ile
hastalarin kullandigi alkol miktarinin belirlenmesidir. Yagl karacigerin alkola
bagli olmadigini sdyleyebilmek i¢in gunluk alkol tuketiminin kadinlarda 20
gr'in erkeklerde 30 gr'in altinda olmasi gerekir. Cogu NAFLD hastasinda ilk
basvuru sirasinda hafif transaminaz yuksekligi saptanir ve bu yukseklik
dalgalanmali seyir gosterir(21). Tani sirasinda karaciger enzim yuksekligi

yapacak diger etyolojik nedenlerin dislanmasi gerekmektedir(70).
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Aminotransferaz seviyelerindeki yukseklik gogu hastada gortilse de, normal
olmalar hastalarda steatohepatiti ve fibrozisi dislamamaktadir. Mofrad ve
ark.'nin yaptigi bir calismada normal ALT seviyelerine sahip 51 hasta
incelenmis ve bunlarin 12'sinde kopriulesme fibrozu, 6'sinda siroz
gOrulmustur(71). NAFLD tanisini koymada klinik ve laboratuvar testleri non-
spesifik oldugundan goruntuleme yontemleri kullaniimaktadir. USG, BT, MR
gibi yontemler karacigerde steatozu gosterselerde, basit yaglanma ile NASH
ayrimini yapamamaktadirlar(73).0Ornegin USG; karacigerde histolojik olarak
%33'den daha fazla yaglanma oldugunda tani igin tatmin edici duyarllik ve
Ozgullige sahip iken, bu histolojik yag orani azaldikga USG’nin duyarlilik ve

0zgulltigu cok ciddi oranda dismektedir(72).

2.6. NAFLD Tanisini Koymada Karaciger Biyopsisinin Roli

Klinik, laboratuvar ve radyolojik testlerin sinirli olmasi nedeniyle NAFLD
tanisini koymada gunumuzde altin standart halen karaciger biyopsisidir(70).
Karaciger biyopsisi basit yaglanma ile NASH ayriminda suana kadar
gecerliligi olan en guvenilir yontemdir. NASH-basit yaglanma ayiriminin

yaninda hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda da bilgi saglayabilir (74).

NAFLD''In ana histolojik bulgusu, trigliserit seklindeki yag
damlaciklarinin hepatosit iginde birikmesidir. NAFLD'In histolojik tanisi igin
hepatositlerin icinde %5’den fazla yaglanma bulunmasi sarttir (75). NAFLD
'‘da yaglanma makrovezikulerdir, genellikle tek bir buyuk yag damlacigi
seklinde hepatositte toplanir ve nikleusu perifere iter, bazen birden fazla iyi
organize olmus kuguk damlaciklar seklinde de hucrede toplanirlar(76) (Sekil
4.)
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Sekil 4.NAFLD'da makrovezikiler yaglanma

Steatozun Olcimu degelendirilirken, yari-nicel olarak rapor edilir. En
cok kullanilan yéntem karaciger parankiminin asinuslara ayrilarak yag oranin
degerlendiriimesi seklinde olur; hepatositlerdeki steatoz:%5-33 arasindaysa
hafif, %33-66 arasinda ise orta, >%66 ise ciddi staetoz denir(77). Pediyatrik
NAFLD grubundan farkh olarak steatoz yetiskinlerde asiner zone 3
(perivenular) alanda baslar. Ciddi steatozda tum asinus isgal edilmis olabilir.
Ama siroz varliginda karacigerde yaglanma gozlenmeyebilir. Aslinda bu
durum tek basina steatozun siroza gidiste O6nemli bir roli olmadigini
dusundurmektedir(41). NASH'de hepatosellller hasar genellikle balonlasma
ve lobuler inflamasyon seklindedir ve perivenular alanda lokalizedir. Fibrozis,
NASH tanisi igin zorunlu degildir, ciinkii NASH’e fibrozis eslik edebilir veya
etmeyebilir(78). NASH'de hepatosit balonlasmanin varhidr daha agresif
hastallk ve daha yuksek siroz insidansiyla iligkilidir. Ayrica hepatosit
balonlagmasinin metabolik sendromun bir 6zelligi olarak ortaya ¢iktigi da
dustnulmektedir(77) (sekil 5.).
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Sekil 5. Hepatositlerde balonlasma

Lobular inflamasyon; lenfosit, eosinofil ve bir ka¢ adet notrofilden
olusan Kkarisik tiptedir ve genellikle hafiftir(80). Portal mononukleer
inflamasyon yetigskin NAFLD hastalarinda nadir degildir ve genelikle hafif
duzeydedir. EGer asiner lezyonlarla birlikte ciddi oranda portal mononukleer
inflamasyon saptanirsa olasi diger kronik karaciger hastaligi nedenleri ekarte
edilmelidir(81). NASH’de fibrozis asinar zon 3’de baslar. Hepatosit
cevresinde ve asinus zon 3 etrafinda kollejen ve ekstaselliler matriks
fibrillerinin birikmesi nedeniyle karakteristik olan tavuk tel gdérinimund
alir(82)(sekil 6.). Bazi pediyatrik ve morbid obeziteyle iligkili NASH
hastalarinda perisunizoidal/periselliler fibrozis olmadan portal fibrozisin
goruldugua vakalar bildirilmistir(82). Bu vakalarda zamanla kdprulesme

fibrozisi ve siroz geligsebilmektedir(76).
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Sekil 6. Perisinlizoidal fibrosiz, tavuk tel gorinimu

NASH'de megamitokondria, glikojene nukleuslar, demir birikimi ve
Mallory-Denk Cisimcigi(MDB) gibi histolojik tani i¢cin patognomik olmayan
lezyonlar gorulebilir. Bu lezyonlar NASH disinda da birgok karaciger
hastaliginda gorulebilirler. MDB’nin, yuksek nekroinflamatuar aktivite ve siroz
riski ile iligkili olabilecegi iddia edilmektedir(83) (sekil 7.).

Sekil 7. Mallory Denk cisimcikleri
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NAFLD hastalarinda histopatolojik olarak tipik bulgularin olmasi
sayesinde tani konulmaya caligiimaktadir fakat birgcok hasta tipik bulgulari
tasimadigindan patologlar hastaligin tanisini koymada entegre kriterlere
ihtiyac duymaktadirlar(84). Mantteoni ve ark't NAFLD 'l 4 sinifa ayirdilar:Tip1;
steatoz, Tip2; steatoz ile birlikte inflamasyonun olmasi, Tip 3; steatoz ile
birlikte hepatik balonlagmanin olmasi ve Tip4; Tip 3 bulgularinin yanina MDB
ya da fibrosizin olmasi seklinde ayirmiglardi(86). Sonrasinda yapilan
calismalarda ilk 2 gruptaki hastalarin karaciger iligkili mortalite oranlarinin
%2,7 olmasina karsin son iki gruptaki kisilerde bu oran %17,5'a kadar yuksek
bulunmustur(85). Tip 2 ve Tip 3 ayriminda sadece hepatosit balonlagsmasina
bakilmasi ve bununda gozlemciye bagli olmasi nedeniyle yeni skorlama
sistemine ihtiya¢ duyulmustur(81). NAFLD aktivite skoru (NAS), steatoz (0-3),
lobuler inflamasyon (0-3) ve balonlasmaya (0-2) gesitli puan verilen bir
skorlama sistemidir ve toplamda 8 puandan olusmaktadir. 5 ve Ustu alan
hastalar NASH kabul edilirken, 2 ve daha az alanlar NASH kabul
edilmezler(87).NAS, tekrarlanabilir 6zelliktedir, 6zel boyama gerektirmez,
pediyatrik NASH hastalarinda ve Kklinik c¢alismalarda teropatik etkileri
degerlendirmek icin ideal kullanima sahiptir(84). GunUmuizde basit
yaglanmaylr NASH'den ayirabilmesi, fibrozisi gdstermesi ve prognoz
hakkinda bilgi vermesi nedeniyle karaciger biyopsisini NAFLD/NASH ayrimi
suphesi yasadigimiz hastalarda (ki bu hastalarin belirlenmesi icin ortak bir

rehber henuz yoktur) kullanmaktayiz.

Ote yandan karaciger biyopisisinin bazi kisithliklari vardir(77).
Karaciger biyopsisi sirasinda karaciger dokusunun sadece 1/50000 kadarinin
alinmasi nedeniyle 6rnekleme hatasi temel sorunlardan biridir. Ornekleme
hatasini en aza indirmek icgin ideal boyutta bir igne ile yeterli uzunlukta
(6zellikle fibrozisi gostermede 15mm ya da daha uzun dokuya ihtiyag vardir)
2 ya da daha fazla doku alinmasi 6nerilmektedir(88). Ratziu ve ark.'nin
yaptigi bir calismada, 51 NAFLD hastasina ayni anda 2 karaciger biyopsisi
yapilmig, bu iki 6rnek arasinda steatozun %78 oraninda benzerlik gosterdigi,
buna karsin fibrozisin %41 oraninda farkli derecelendirildigi saptanmistir.

Hastalarin ilk érneginde kopriulesme fibrosizi rastlanirken, ayni hastalarin
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diger orneklerinde fibrozisin saptanmamasi veya hafif olmasi orani %35
olarak izlenmigtir, bu da Orneklem hatalarinin vardigr oranlari
gOstermektedir(89). Baska bir ¢calismada karaciger biyopsileri iki kez ve farkh
karaciger loblarindan yapilmig, fibrozis evrelemelerinde yaklasik %30
oraninda fark bulunmustur(90). Bir diger sorun steatoz, inflamasyon,
balonlagsma gibi lezyonlarin subjektif degderlendiriimesi nedeniyle patologlar
arasinda goérece az uyumun olmasidir(91). Karaciger biyopsisinin
komplikasyonlari arasinda agri %20 oraninda rapor edilmektedir. Biyopsi
sonrasi hosnutsuzluk duygusu soruldugunda bu oran %85 'e kadar
ctkmaktadir. Ciddi komplikasyonlar ve mortalite sirasiyla %0,3-0,57 ve %0,01
seklinde rapor edilmistir. Komplikasyonlarin azaltiimasi igin, operatorlerin
yeterli biopsi deneyimi olan bir egitmen tarafindan egitimesi ve aspirasyon
biyopsi tipi igne kullanimasi onerilmektedir(92). Gunumuzde basit yaglanma
ve NASH ayriminda, fibrozisin dogru derecelendiriimesi konusunda karaciger
biyopsisi ile yarisabilecek biyobelirtegler, c¢esitli matematiksel formuller
gelistiriimis ve halen daha gelistiriimektedir. Aslinda ortak hedefimiz hasta ile
doktor arasindaki given duygusunu sarsmayan, komplikasyonlardan uzak ve
tibbi  calismalarda kullanilabilacek non-invaziv  yontemlerin  ortaya

cikariimasidir.

2.7. NAFLD’In Tedavisi

NAFLD icin guinumuzde standart bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavideki
ana hedef; obezite, IR, hiperlipidemi, kardiovaskuler hastaliklar gibi risk
faktorlerinin  kontrol altina alinmasi veya Onlenmesidir(93). Gunumuz
toplumlarinda obezite ve IR'nin kotu beslenme aligkanligi ve sedanter
yasamla iligkisi vardir. Kilo kontrolinin dogru diyet ve artmis fiziksel aktivite
sayesinde karaciger histolojisi dahil olmak Uzere hastaligin progresyonunu
geciktirdigi bilinmektedir(94). NAFLD hastalar igin optimal diyet programi
yoktur fakat NAFLD hastalarinin diyetlerinde daha ¢ok doymus yag asiti ve

kolesterol varken daha az oranda lif, antioxidanlar bulunmaktadir(95). Kilo
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vermenin en iyi yolu yasam sekli degisikligi ve kalori alimini kisitlamaktir(500-
1000kcal/gin kadar). Asil hedef 6 ayda vicut agirliginin en fazla %10'u
kadar zayiflamaktir. Hizhh kilo kaybinin steatozu ve portal inflamasyonu
arttirdigi gosterilmistir(96). Yasam degisikligi (diyet ve egzersiz) su ana kadar
yapilan ¢alismalarda karaciger ezimlerinde azalmaya, karaciger histolojisinde
iyilesmeye, insulin duyarlasmasi ve glukoz kontrolinde artiga neden
oldugundan; NAFLD hastalarinda ilk basamak tedavisi olarak kullaniimalidir
(93). Bariatrik cerrahi ciddi obezitesi olanlarda (VKI >40) ya da obezite ile
birlikte komorbiditeleri olan hastalarda kilo vermek igin alternatif tedavi
secenegidir(97). Suana kadar NAFLD tedavisi i¢in onaylanan higbir
farmakolojik secenek yoktur. Bugine kadar NAFLD medikal tedavisi icin
yapilan randomize kontrolli c¢aligmalarin sayisi sinirlidir. Bu g¢alismalarda
genellikle metformin, tioglitazone, ursodeoksikolik asit, anti oksidasyon
Ozelligi olan vitamin E ve C kombinasyonlari kullanimistir. Bu tedavilerde
genellikle ilk etapta karaciger enzim dususleri olmasina karsin, takiplerinde
steatoz ve fibrozis derecesinde bir iyilesme gbézlemlenmemistir. Bu
calismalarin genel 6zelligi gozlemsel olusu, az ornekle yapilmasi ve kisa
takip sureleridir (54). NAFLD’l bireylerde hiperlipidemi sik goruldugunden
anti- hiperlipidemik tedavilerde gindeme gelmistir. En sik kullanilan ajanlar
statin grubu olmustur. Statin verilen hasta gruplarinda karaciger enzimlerinde
azalma ultrasonografik ve histolojik olarak steatozda gerileme saptanmistir.
Yine de statin grubu ilaglarin ginimuzde sadece NAFLD "I olanlara dedgil
beraberinde kardiyovaskuler hastaligi ve hiperlipidemisi olan grupta
kullaniimasi  tavsiye  edilmektedir(98). NAFLD/NASH patogenezinin
anlasiimasiyla beraber alternatif tedavi secenekleri de glindeme gelmigtir.
Mitokondriyal fonksiyonlarin NAFLD da hayati 6neme sahip oldugu
anlasildikga mitokondriye yonelik erken donemde koruyucu tedaviler gelisme
asamasindadir. Curcumin ve silybin hepatoprotektif, antioksidan, antifibrotik
ve antiinflamatuvar 6zelligi olan molekullerdir. Yapilan hayvan deneylerinde
mitokondrial fonksiyonlari duzelttikleri, oksidatif stresi ve TNF-alfa seviyelerini
azalttiklar1 gosterilmistir(99-100). Tip 2 DM i¢in aday tedavi olan AdipoRon

(adiponectin receptor agonisti) karacigerde trigliserid alimini, oksidatif stresi
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ve inflamatuar sitokin ekspresyonunu azaltigi gosterildiginden dolayr NASH
icinde potansiyel tedavi ajanidir(60). ilerleyen teknolojik gelismeler ve insan
genom calismalari sonucunda bircok hastalikta oldugu gibi NAFLD icinde

gen bazl ve hastaya 6zgu yeni tedavi segenekleri geligsecektir.

2.8. NAFLD Tanisinda Noninvaziv Yontemler

NAFLD spektrumu iginde basit yaglanma genellikle uzun yillar sabit
kalir ve bircok hastada ilerleme gdéstermez. Bununla birlikte hastalarin bir
kismanda ileri derecede fibrozis gelisir, bu durum zamanla siroz ve
komplikasyonlarina(portal hipertansiyon, HCC) yol acabilmektedir. Basit
yaglanmasi olan hastalarin aksine ileri fibrozisi olan hastalar olasi
komplikasyonlari nedeniyle yakin takip edilmelidir. Bu nedenle NAFLD
hastalarinda karaciger fibrosizin varhgini ve ciddiyetini belirlemek c¢ok
onemlidir(101). Kronik karaciger hastaliklarinda ve NAFLD'da fibrosiz FO'dan
F4'e kadar olacak seklinde 5 evreye ayrilir; FO Fibrozis yok; F1:
perisiniizoidal veya periportal fibrozis; F2: perisintzoidal ve portal / periportal
fibrozis; F3: koprilesme fibrozisi; F4: siroz seklindedir(102). Ortak goérus
olarak; 6nemli oranda fibrozis (F2+F3+F4), ileri evre fibrozis (F3+F4), siroz
(F4) seklinde derecelendirilir ve ana hedefte bu derecelerin tanisi vardir
(102). Su anda, karaciger fibrozisi ve inflamasyonu gostermede altin standart
karaciger biyopsisidir, ancak bu islem invazif olmasi nedeniyle
komplikasyonlara acgiktir(103). Sonucta karaciger biyopsisi karacigerin kiiguk
bir kismini yansitmakta olup érnekleme hastasina neden olabilmektedir(104).
NAFLD hastalarinin populasyondaki yluksek prevelansi ve ¢odu hastanin
basit yaglanma ya da disik derecede NASH'e sahip olmasi nedeniyle bu
hastalarin ¢ogunda karaciger biyopsisi gerekli degildir. Prognostik 6neme
sahip olan ©onemli orandaki veya ileri evredeki fibrozisi saptamak igin
noninvasiv testlere ihtiyag vardir, boylelikle birgok gereksiz biyopsinin 6éniine
gegcilebilir(105). NAFLD’da fibrozisin ciddiyetinin saptanmasi igin fibrozis

olusum yolaklarinda yer alan bazi molekullerin rutin laboratuvar testleri ile
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kombine edildigi paneller bir arada kullaniimaktadir(106). Bu panellerin
dogruluklar bilimsel aragtirmalarda sinirli sayidaki hastalar Uzerinde test
edilmistir. Bu testlerin ¢ok buylk bir cogunlugu ¢ok sayida hasta Uzerinde
farkh toplumlarda valide edilmemigstir(101). Gunumuizde klinik ve laboratuvar
verilerin kombine kullanildigi gesitli modeller NAFLD hastalarinda fibrozis
derecesinin tahmin edebilmek igin geligtirimekte ve valide edilmektedir. Cogu
gelistirilen model igin olmasi gereken iki temel 6zellik vardir. Birincisi; kolay
ulasilabilir olmasidir. Ornegin rutin klinik 6zellikler ve biyokimyasal veriler
kullanilarak fibrozisi tahmin edebilmesi. ikincisi; bu modellerin degisik hasta

gruplarinda valide edilebilmesine olanak saglamasidir(101).

2.9. NAFLD Fibrozis Skor (NFSA)

NFSA; yas, hiperglisemi, VKI, trombosit(PLT) sayisi, albiimin(Alb), AST/ALT
oranin dahil oldugu ileri fibrozis igin bagimsiz gdstergelerin yer aldig alti

degiskenden olusmaktadir(107). Formull 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). Formule gore cgesitli esik degerler verilmekte ve NAFLD 3
gruba kategorize edilmektedir; (NFSA>0,676) yuksek olasilikh, (NFSA:0.676
ile -1.455 arasinda) orta olasilikli ve (NFSA<-1.455) dusuk olasilikli olarak
ayrilmaktadir(108).

NFSA’ya internet Uzerinden http://nafldscore.com/ adresi kullanilarak
poliklinik sartlarinda kolayca ulasilabilinir ve boylece ileri evre fibrozis igin
yuksek riski bulunan hastalar kolayca belirlenebilinir(109). NFSA’nin en
blyUk avantaji rutin digi bir test gerektirmemesi ve farkli toplumlarda birgok
hasta Uzerinde valide edilmig olmasidir. Son AASLD (American Association
for the Study of Liver Diseases) rehberi karaciger biyopsisinin yapiima

kararinin veriimesinde NFSA’nin kullanilabilecegini tavsiye etmektedir(110).
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NFSA’nin cgesitli topluluklarda tek basina ya da diger modellerle birlikte
validasyonu yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir. 2008 yilinda Cin’de
yapilan bir ¢alismada; biyopsi ile kanitlanmis 166 NAFLD hastasi dahil
edilmis olup bu hastalarda ileri evre fibrozisi gdéstermede NFSA’nin
performasina bakilmis. NFSA skor ile bakilan bu hastalarin sadece 18'i(%11)
ileri evre fibrozis saptanmistir. 128 hasta NFSA’nin ileri evre fibrozis igin
dusuk olasilhkh esik degerinin (<-1.455) altinda kalmis olup, NFSA'nin
negatif prediktif degeri %91 olarak bulunmustur. NFSA bu hasta grubu igin
baslangigta uygulansaydi hastalarin %79 da gereksiz karaciger biopsisinde
kaginilmis olunacagi bulunmustur(111). 2012 yilinda Japonya'da; Nakomo ve
ark. 52 biyopsi kanith NAFLD’lh bireyde NFSA'yl test etmiglerdir. Bu
calismada ileri evre fibrozisin dustk olasilik dahilinde oldugunu gdsteren esik
deger orijinal galismadan daha yuksek bulunmustur(<-1.455yerine -0.876).
NFSA’nin bu calismadaki duyarhligi %100, 6zgulliglu %82, pozitif prediktif
degeri %63, negatif prediktif degeri %100 olarak hesaplanmistir. Sonugta,
Japon toplulugunun VKi'nin bati toplumlarina goére daha diisik olmasi
nedeniyle esik degerin Japon toplumu igin -0.876 seklinde modifiye edilmesi
digunulmustur(112). 2013 vyiinda Perez ve ark.'nin yaptidi Latin
populasyonundaki kohort ¢alismasinda; biyopsi ile NAFLD tanisi konulmus
228 hasta calismaya dahil olmus. Bu calismada NFSA, BARD skor (AST/ALT
orani, VKi, DM varligi gibi parameterler ile olusmaktadir), APRI (AST/PLT
oranindan olusmaktadir), AAR(AST/ALT orani ile hesaplanmaktadir) ve FIB-
4 [(yas) x ast/plt )x(alt/1/2)] kullaniimistir. FIB-4, APRI ve NFSA Latin
toplumunda fibrozis géstergesi igin kullanilabilir bulunmustur(114). NFSA'nin
bariyatrik cerrahi populasyonunda da ALT seviyeleri normal ya da yuksek
olsun fibrozisi gostermede vyararli oldugu saptanmistir(110). Qureski ve
ark.'nin yapmis oldugu bir calismada da morbid obezlerde bariyatrik
cerrahiye giden populasyondakilerde NFSA ileri fibrosiz ayrimini dogru bir
sekilde yapabilmistir(114). Paul angulo ve ark.'nin yaptigi cok merkezli (ABD,
italya, Avustralya, ingiltere) bir calismada 733 biyopsi kanith NAFLD'll hasta
iki grubu ayrilmisgtir. Test(n=480) ve validasyon(n=253). NFSA icin dusuk esik

deger(-1.455) kullanildiginda ileri evre fibrozisin yiksek dogrulukla
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diglanabildigi(negatif prediktif degeri test grubu i¢in %93, validasyon grubu
icin %88) gosterildi. YUksek esik deger(0.676) kullanildiginda ise ileri evre
fibrozis varliginin ytksek dogrulukla(pozitif prediktif deder test grubu igin
%90, validasyon grubu icin %82) tahmin edilebildigi ortaya c¢ikti. Eger bu
model kullanilsaydi hastalarin  %75’ine(733 hastanin  549’u) biyopsi
gerekmeyecekti. Sonug¢ olarak bu c¢alisma NFSA’nin ileri evre fibrozisi olan
ve olmayan NAFLD’li hastalari yiksek dogrulukla ayirabilecegini ortaya
koydu(107). NAFLD’li hastalarin mortalite orani normal populasyona goére
daha yuksektir. Bu durum NFSA’nin prognostik amagh kulanilabilip
kullanilamayacagini akla getirmistir. Rafiq ve ark.'larinin yaptigi ¢alismada
tip2 DM, ileri yas ve dusuk albumin seviyesi karaciger kaynakli mortalite ile
iligkili bulunmustur(115). Bu faktérler NFSA komponentidir(107). Boylece
NFSA, NAFLD hastalarinda prognoz hakkinda bilgi verebilir. Sombat ve
ark.'nin yaptigi bir ¢galismada 479 NAFLD hastasindan 309 tanesi 12 yil
boyunca izlenmis. Bu hastalarin 181'i baslangi¢cta NFSA’ya gore ileri evre
fibrozis yokken, 121 hastada yulksek olasilikli ileri fibrozis vardir. Calisma
sonlanim noktasi tum genel dlumler, kardyiovaskuler hastalik ve karaciger
iligkili mortalite olarak belirlenmistir. Hastalarin takibinde 39 kisi dlmustur;
bunlarin 8'i kardiovaskuler hastaliklardan, 5'i karaciger kaynaklidir. 30
hastada yeni kardiovaskuler hastalik gelistigi saptanmistir ki bu hastalarin
cogu yuksek olasilikli ileri fibrozisi olan gruptadir. Calismada ileri gruptaki
hastalarin yillik NFSA degisim oranlari, diguk gruba gore 4 kat daha fazla
artmis bulunmustur. Sonugta, arastirmacilar bu c¢alismayla NAFLD tanisi
konulan hastalardan yiuksek NFSA’si olanlarin yeni baslangicli
kardiovaskuler hastalik ve olum riski agisindan yakindan takip edilmelerini

onermiglerdir (116).

Tdm bu caligmalar goéz énune alindiginda; NFSA'nin ginimuzde ¢ok
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
dinya genelinde sikga tercih edilen bir hesaplama ydntemi olmasini

saglamigtir.
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2.10.FibroMeter™ NAFLD skor

FibroMeter™ NAFLD skor; yas (yil), hyaluronik asit (mg/dl) ,protrombin
indeks(%), ALT(mg/dl), AST(mg/dl), kilo(kg), aclik glukozu (mg/dl) ,ferritin
(mg/dl), trombosit (x10%/L) parameterlerinden olusan fibrozis tahmini igin

kullanilan noninvaziv bir yontemdir(102).

FibroMeter™ NAFLD skor formulu gizli olup Fransa'daki bir sirket
tarafindan ticari olarak kullaniimaktadir. FibroMeter™ NAFLD skor ilk olarak
kronik hepatit C hastalarinda fibrozis ciddiyetini karaciger biopsisi yapmadan
tahmin etmek amaciyla kullaniimigtir. 2006 yilinda Vincent ve ark.'nin kronik
hepatit C’li hastalarda yaptigi karaciger biyopsisinin referans yéntem olarak
kullanildigi bir calismada FibroMeter™ NAFLD skor; Forn Skoruda igeren
birka¢ skorlama sistemi ile karsilastiriimistir. FibroMeter™ NAFLD skor’'un
hafif fibrozisi(FO-F1) ©6nemli orandaki fibrozisden(F2-F3-F4) ayirmadaki
performansi gosteren AUROC’1 0,86 olarak hesaplanmistir. Bu deger Forn
skor igin 0,78 olmustur. lleri evre fibrozis(=F3) igin Fibrometerin AUROC'|
0,91 olurken Forn igin yine 0,78 olmustur(p<0.02). FibroMeter™ NAFLD
skor'un karsilagtirdiklari diger skorlar icinde hem tek basina hemde c¢oklu
kombinasyonlar icinde fibrosizi géstermede oldukc¢a basarili bir skor oldugu
gosterilmistir(117). NAFLD’da fibrozis gelisimi buyuk prognostik dneme
sahiptir. Ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelen NAFLD’da fibrozisin
FibroMeter™ NAFLD skor gibi non-invaziv yontemlerde saptanmasi bu
nedenle dnemlidir. Paul ve Ark.'nin 2010 yilinda yaptigi bir galismada NAFLD
olan ve karaciger biyopsisi ile fibrozis derecesi gosterilen 226 hastada NFSA

ve FibroMeter™ NAFLD skor fibrozis evresinin tahmini i¢in kullaniimistir.

FibroMeter™ NAFLD skor i¢in édnemli oranda fibrozisi olan grupta (
F=2), AUROC= 0,941, (p<0,005) olarak saptanmis. NFSA'In AUROC 'u ayni
grup icin 0,867 saptanmis. FibroMeter™ NAFLD skor'un F2 ve ustu
fibrozisde NFSA'ya gore daha basaril oldugu fakat F3-F4 fibrosizde anlaml
bir farkin olmadidi gérulmastir(102). Paul ve ark.'nin 121 hastada yaptigi
diger bir calismada FibroMeter™ NAFLD skor; NFSA ve APRI ile
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kargilastiriimis. FibroMeter™ NAFLD skor'un diger formullerden daha
yuksek(%90'in Uzerinde) dogruluk gosterdigi ortaya konmustur. FibroMeter™
NAFLD skor icin AUROC 0,95 olarak saptanmistir. NFSA’da hastalarin
yaklasik %25-50'si dusik ve ylksek esik deger arasindaki skora sahiptir. Bu
gri alanda NFSA'nin dogrulugu dusuk oldugundan bu hastalara bagka bir
noninvaziv test ya da Fibroscan degerlendirmesi yapilmasi 6nerilir(118).
Yine, 2009 yilinda Cales P. ve ark.'nin yaptigi biyopsi ile kanitlanmisg 235
NAFLD’li bireyi igeren bir ¢calismada FibroMeter™ NAFLD skor'un AUROC'u
onemli oranda fibrozis igin 0.943, ileri evre fibrozis igin 0.937, siroz i¢in 0.904
olarak hesaplanmistir. Yine bu c¢alismada, FibroMeter™ NAFLD skor igin
0zgullugu %78, dogrulugu %95, pozitif prediktif deger %87 ve negatif
prediktif deger %92 olarak bulunmustur(118).

2.11.Fibroscan®

Fibroscan®(Echosens, Paris, France); bir prob, elektronik sistem ve kontrol

Unitesinden olusur (Sekil8.).

o

Sekil 8. Fibroscan® 502 touch (Echosens, Paris, France) cihazi

27



Probtaki ultrasonik donusturictu karaciger dokusuna dusuk frekansli( 50
MHz) ve amplittdlt titresimler gonderir. Bunun sonucunda olusan elastik
dalga(enine dalga; share wave) doku icerisinde ¢ogalarak yayilir. Dalganin
iletim hizi icinden gectigi dokunun elastikiyeti ile iligkilidir. Sertlik (stiffness)
arttikga dalganin yayihm hizi artar, bu hiz probdaki dedektor ile saptanir,
kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve karacigerdeki fibrozis miktarini
yansitir. Fibroscan® ile sertligi olgiilen karaciger hacmi 3 cm?® tur, bu da
karaciger biyopsisi ile alinabilen dokunun en az 100 kati buyukluktedir.
Dolayisiyla bu yontemin karaciger parankimini daha iyi yansittigi ileri
surtilmektedir(119). Olglim derinligi kullanilan proba gore 15-75 mm arasinda

degisir(Tablo3). Fibroscan®in pediyatrik vakalardan obez eriskinlere kadar

kullanilabilen doért farkl probu vardir(120).

Tablo 3. Fibroscan® problari ve dzellikleri

Prob Frekans (Mhz) [Olglim derinligi [Toraks gapi* |CAP &zelligi#
S1 5 15-40 mm <45cm Yok
S2 5 20-50 mm 45-75 cm Yok
M 3.5 25-65 mm >75 cm Var
XL 2.5 35-75 mm >75 cm Yok

*Ksifoidden #Controlled attenuation parameter

Fibroscan® uygulamasi birka¢ dakika surer, agrisizdir. Hasta sirt Ustu
yatarken sag kolunu ensesine goturerek kosta araligini daha genigletir; bu
operatdre 6lgim sirasinda kolaylik saglar. Olgiim probun dodru konumda
yerlestiriimesiyle ekranda aninda belilir. Eger operatdr uygun olmayan agida
ya da yanlis prob kullanimi varsa gecersiz 6lgum diye ekranda belirir. Bagari
oranin yuksek olmasi igin en az on gegerli dlgim yapilmalidir ve en az basari
oranin %60 duzeyinde tutulmasi énerilir. Karaciger elastikiyetini dogru olarak
yansitan gecerli dlgumlerin median degeri 2,5 ile 75 kPa araliginda rapor
edilmektedir(121). Fibroscan® kolayca kulanim o&zelliklerinin yaninda bazi

kisithlklart  da vardir.  Asitli  hastalarda elastik dalganin  yayilimi
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degiseceginden kullanimi kisithdir. Uretici firma tarfindan gebe ve implate
cihazi olanlarda kulaniimasi tavsiye edilmemektedir. Hastalarin fiziksel
dzellikleri prob segeneginin degistiriimesiyle c¢ozilebilir fakat VKi >28 olan
hastalarda ilk yillarda basarili dlgimler yapilamamistir(122). Gunumdizde
teknolojik gelismeler sayesinde obezlerde kullanilabilecek yeni bir prob
uretilmis (XL prob), bdylece olguim basarisi arttinlmigtir (123). Ancak XL
proba ragmen, ozellikle VKI >40 kg/m? olanlarda obezite hala énemli bir
kisitlayici faktor olarak karsimiza gikabilmektedir(124). Viral hepatit hasta-
larinda nekroinflamatuvar aktivite ile transient elastgrafi arasinda etkilesim
olmasi ve oldugundan yuksek degerler saptanmasi nedeniyle akut viral
hepatit evresinde kullanimi 6neriimemektedir(125-126). Hemodiyaliz, sag§
kalp yetmezligi, sarilik veya kolestaz LSM degerini etkileyebileceginden bu

durumlarda yapilmasi tavsiye edilmez(127).

Fibroscan®; saglhklh populasyonda, Asyali organ nakli donerlerinde

yapilmig bir ¢calismada ortalam median LSM degerleri 4,6.+0,5 kPa (Aralik
3,3-5,6 kPa) olarak bulunmustur(128). Avrupa’da yapilmis bir calismada
genel populasyonda saglikli bireyler arasinda (ki bunlarin %14'de metabolik
sendrom saptanmis) 5.49+1.59 kPa olarak bulunmustur. Bu ¢alismayla LSM
ile metabolik sendrom arasinda guglu bir iliski oldugu ortaya

konulmustur(129).

NAFLD dunya genelinde giderek sikhgr artan kronik karaciger
hastaligidir. Kabaca iki alt tipi vardir: Basit yaglanma ve NASH. Basit
yaglanma ve NASH ayirimi kesin olarak karaciger biyopsisi ile yapilabilir(5).

Transaminaz yuksekligi NASH anlamina gelmedidi gibi disukligi de NASH
ekartasyonu yaptirmaz(8). Fibroscan® ile fibrozis saptanmasi hastanin
dolayh olarak NASH oldugunu gdésterir ¢unki basit yaglanmada fibrozis
beklenmez. Fibroscan® normal ise NASH ekarte edilemez, bu durumda CK-

18 fragmanlar igeren ve serum biomarkirlarindan yararlanan algoritimlerin
kullanilmasi o6nerilmistir(130). Boylece hangi hastalara biyopsi yapilmasi

gerektigi kolaylikla ortaya konabilir. Fibroscan®in 6zellikle ileri evre fibrozis
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de diagnostik performansi mukemmele yakindir (Tablo 4). 2010 yilinda Wong
ve ark.'nin yaptigi 246 NAFLD hastasinda; TE performansina bakilmis ve 2
farkh etnik grup icin bakilan 6nemli orandaki fibrozis icin 0,84, ileri evre
fibrozis igin 0,93 ve siroz i¢in 0,95 AUROC'u olarak bulunmustur(134). Yine,
2011’de yapilan bir metaanalizde ileri evre fibrozisin saptanmasinda

Fibroscan®in  AUROC'| 0,94, duyarhhd@r %94 o6zgullugu %95 olarak

hesaplanmigtir(131). Fibroscan®in yakin zamanda kullanima giren controlled

attenuation parameter (CAP) 6zelligi ile NASH’li hastada fibrozis ile birlikte es

zamanli yaglanmanin da kantitatif belirlenmesi blylk avantaj olusturacaktir.

Tablo 4. Nonalkolik yagli karaciger hastaliginda ileri evre fibrozisin (F=3)

saptanmasinda Fibroscan®’in diyagnostik performansi

Kaynaklar Esik deger AUROC  |Duyarlilik [Ozgulliik [Negatif prediktif
(kPa) (%) (%) deger (%)

Yoneda ve ark.(132) 9,8 0,90 85 81 93

Nobili ve ark.(133) 10,2 1 100 100 100

Wong ve ark.(134) 8,7 0,93 84 83 95

Lupsor ve ark.(135) 10,4 0,98 100 97 100

Petsa ve ark.(136) 8,75 0,87 76 78 92
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3. ARAC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve BAPKO

Calisma protokolli Marmara Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi(Protokol n0:09.2013.0377,Tarih:07.02.2014) ve calismaya katilan
tim bireylerden aydinlatilmis onam alindi. Bu galisma, Marmara Universitesi
Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir(SAG-TUP-050614-0222).

3.2. Caligma Popiilasyonu

Bu galismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroentereloji
polikliniginin Gastroenteroloji Enstitisi’nin biyopsi kanith yaglh karaciger
hastalari alinmigtir. Calismaya 88 NAFLD (38 kadin,50 erkek,ortalama
yaslari 4919 yil) tanisi olan hasta dahil edilmistir.

3.2.1. Dahil edilme kriterleri

18 yasindan buyuk, biyopsi ile kanitlanmig non-alkolik yagh karaciger

hastaligi olan erigkin bireyler

3.2.2. Dislanma kriterleri

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

olanlar.

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

iskemik kalp hastaligi, serebrovaskuler hastalik, malignite saptanan hastalar.
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3-Ostrojen, amiodaron, steroid, tamoksifen, metotreksat, valproate gibi
yaglanma ile iligkili olabilecek ila¢g kullanimi olan hastalar ve

antihiperlipidemik ila¢ kullananlar
4-Diyabet icin insulin tedavisi almakta olan hastalar
5- Gebeligi, kalp yetmezlIigi, bobrek yetmezIigi (Cr>1. 4) olan hastalar

6-Fe eksikligi anemisi veya akut ciddi inflamatuar hastaligi olanlar

3.3. Klinik ve Biyokimyasal Ozellikler

Tam vakalara fizik muayene, antropometrik ve biyokimyasal élgiimler yapildi.
Vucut kitle indeksi, boy ve kilo dlgumlerine gore hesaplandi. Diyabetes
mellitus tanisi ADA kriterlerine gore, metabolik sendrom tanisi ATP Il
kriterlerine gore konuldu(137). Hastalarin NFSA ve FibroMeter™ NAFLD
skor igin gereken bilgiler hasta kayitlarindan elde edildi. Fibrometer igin
gereken bazi parametrelerin 6lgimu igin hastalardan kan numunesi alindi.
NFSA ve FibroMeter™ NAFLD skor hesaplamalari mevcut formdulleri

kullanilarak yapilmistir(102-109).

3.4. Karaciger Histolojisi

Karaciger biyopsisi, lokal anestezi ile 16-gauge Hepafix ignesi (Braun
Melsungen AG, Melsungen, Almanya) kullanilarak ultrason esliginde yapildi.
Batun biyopsi ornekleri, % 10’luk formaldehit ile fikse edildi ve sonrasinda
parafin bloklara gémuldi. Bloklardan 4 mikron kalinhiginda hazirlanan
kesitler, Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom ile boyanarak 1sik
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 Klinik

Arastirma Agdi1 Skorlama Sistemi’'ne gore degerlendirdi (138). Steatoz, 0 dan
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3’e kadar 4 derece olarak skorlandi (SO: Steatoz olmamasi ya da % S5’ten
daha az olmasi; S1: %5-33; S2: %33-66; S3: >%66 olarak tanimlanmistir).
Lobdler inflamasyon evrelemesi, Evre 0: Odak yok; Evre 1: her 200x alanda
<2 odak; Evre 2: her 200x alanda 2-4 odak; Evre 3: her 200x alanda >4 odak
olarak tanimlanmigtir. Balonlasma degerlendirilirken ise balonlagsmis hicre
yoksa O puan, birka¢ tane varsa 1 puan, ¢ok sayida varsa veya balonlagsma
asikar ise 2 puan alir. Fibrozis evrelemesi, Evre 0: Fibrozis yok; Evrel:
perisiniizoidal veya periportal fibrozis; Evre 2: perisintizoidal 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 O ile 8 arasinda bir deger saptanir. 0-2
arasinda skoru bulunanlar basit yaglanma, 5 ve Ustlnde 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(138). Tum fibrozis evrelemesi NAFLD aktivite

skor'a gore yapildi.

3.5. Transient Elastografi(Fibroscan)

Tum NAFLD hasta grubunun TE degerleri Fibroscan aleti ile hastalara uygun
problar kullanilarak yapilmisti. Hastalarin Fibroscan sonuglari mevcut
kayitlar incelenerek elde edildi. Hastalardan en az 10 gegerli 6lgim alinmis
olmasi, LSM degeri icin IQR/M oraninin <%30 ve basari oraninin >%60'in

ustliinde olmasi guvenilir 6lgiim olarak kabul edildi.
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3.6. Biyokimyasal Analiz

Calismaya katilan ve tum gece ag¢ 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 tum kitler “sandvi¢ ELISA” prensibine (Sekil 9.) dayalidir. 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. Bdylece serumda
duzeyi belirlenecek proteinlerin, kuyulardaki immobilize edilmis primer
antikorlar tarafindan yakalanmasi ve biotinle isaretli sekonder antikorlarin
hedef proteine baglanarak immobilize edilmesi sadlandi. 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 solisyonu, kuyulara eklendi.
Inkilbasyon sonrasi yikama iglemi tekrarlandi. Bir sonraki adim olarak
substrat solusyonu kuyulara konularak i1sikla temasi olmayacak sekilde inku-
basyona birakildi. Bu sire icinde 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 suresince uygulanan tum asamalar Kitlerin

talimatnamesine gore yapildi.
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Sekil 9. Sandvic ELISA prensibi

3.7. istatiksel Analiz

Veriler uygun oldugu sekilde ortalama ve standart sapma veya ortanca ve
ceyreklerarasi aralik seklinde ifade edilmistir. Onceki calismalara uygun
olarak fibrozis icin 3 adet sonlanim noktasi belirledik. Bu sonlanim noktalari
sunlardir; 6nemli oranda fibrozis(F2+F3+F4 derecelerinden olusmakta), ileri
evre fibrozis(F3+F4 derecelerinden olusmakta) ve siroz (F4 derecesinden
olusur)(139). Verilerin duyarlihgr ve 6zgulligu her bir tanisal ydontem igin
ROC (receiver operating characteristics) egrisi altinda kalan alan(AUROC)
hesaplanarak bulunmustur. ROC egrisi, y ekseni Uzerindeki gercek pozitif
oranlar ile x ekseni uUzerindeki gercek negatif oranlarin olusturdugu bir
grafiktir. Farkli non-invasiv testler igcin AUROCs; Metz ve ark.'1 tarafindan
tarif edildigi gibi eslestiriimis anlamhlik testleri ile karsilastindi(140). Tum
hesaplamalar SPSS istatistik paketi, surim 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
ABD) kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya diglanma ve dahil edilme kriterleri kullanilarak onam veren 88
NAFLD hastasi ( 38 kadin, 50 erkek, ortalama yaslari:49£9 yil) alinmistir.
Hasta grubunun ortalama VKi'si 30,3+4,6 kg/m2 olarak bulunmustur.
Hastalarin  karaciger biyopsilerinin  fibrozis evreleri incelendiginde;
23'Unin(%26) FO, 21'inin(%24) F1, 17'sinin(%19) F2, 18'inin(%21) F3 ve
9'unun(%10) F4 oldugu goérulda (sekil 10.).

mFO
mF1

F2
mF3
mF4

Sekil 10. Hasta gruplarinin fibrosiz dagilimlari(n=88)

Hastalari 6nemli oranda fibrozisi olanlar(n=44, %50), ileri evre fibrozisi
olanlar(n=27, %31) ve sirozu olanlar(n=9, %10) olarak ayrica sinifladik(sekil
11.).
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B dnemli oranda fibrozis
M jleri evre fibrozis
siroz

Sekil 8. Fibrozisi olan hastalarin fibrozis ciddiyetlerine gore dagilimi

Hasta gruplarinin TE sonuglarina bakildiginda; LSM dederleri ortalama
olarak 8,9 + 5,8 kPa bulunmustur. 35 (%42) hastanin LSM degerleri esik
deger olan 7,9 kPa degerine ya esit ya da daha ylksek saptanmistir.

Calisma populasyonunun genel 6zellikleri Tablo 5.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Calisma grubunun genel ozellikleri.

Hastalar(n=88)
Cinsiyet(E/K) 50/38
Yas(Y1l) 4619
Viicut kitle indeksi(kg/m?) 30,3+4,6
AST(UIL) 53 +31
ALT(U/L) 84 + 56
Bel cevresi(cm) 101+ 11
Kalca gevresi(cm) 107 £ 10
Sistolik kan basinci((mmHg) 126 £ 15
Diastolik kan basinci(mmHg) 8011
Diabetes mellitus (var/yok) 17/71
Metabolik sendrom (var/yok) 49/39
Total kolesterol(mg/dl) 201 +43
LDL kolesterol(mg/dI) 123 + 36
HDL kolesterol(mg/dl) 44 +11
Trigliserid(mg/dI) 182 + 109
Albiimin(g/dl) 4,8+0,3
Ferritin(ng/ml) 165+ 141
Aclik kan sekeri(mg/dl) 121 +55
Protrombin index(%) 101+6
Serum hyaluronic acid(ng/ml) 104 £ 77

AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminotransferaz
LDL:dusuk agirlikh lipoprotein; HDL: yuksek agirlikli lipoprotein.

Veriler; ortalamazstandart sapma seklinde ifade edildi.



4.1. ROC Analizi

Ug farkli noninvaziv yéntemin karaciger biopsisi ile tani konulmus yagli
karaciger hastaligi olan bireylerde 6nemli oranda fibrozis, ileri evre fibrozis ve
siroz tanisi koymadaki tanisal performansini kargilastirmak icin ROC egrisi

analiz yapildi(sekil 12.).

ROC Curves ROC Curves

{Sensiivey)

(Sensdivty)

Sekil 12. Onemli oranda fibrozis, ileri evre fibrozis ve siroz tanisi koymada
FibroMeter™ NAFLD skor, NAFLD Fibrosiz Skor ve Transient elastografi'nin

Receiver operating characteristic(ROC) curve analizi

Her bir noninvasiv yontem icin AUROC degerleri, duyarlilik/6zgullUkler

hesaplanarak tablo 6’da gdsterilmigtir.
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Tablo 6. FibroMeter™ NAFLD skor, NAFLD Fibrozis Skor ve Transient

elastografi'nin  6nemli

oranda fibrozis(2F2),

ileri

siroz(F4) tanisi igcin AUROC degeri, duyarlilik ve 6zgulltkleri

evre fibrosiz(zF3) ve

FibroMeter™ NAFLD NAFLD Fibrozis Skor Transient elastografi
skor

Duyarliik | Ozgillik | Duyarlihk | Ozgillik | Duyarhlik | Ozgulliik

. AUROC=0.622 +0.061 AUROC=0.666+0.059 | AUROC=0.902 +0.033
=F2 38,6 86,4 52,3 88,6 75,0 93,2

>F3 AUROC=0.725 £0.062 | AUROC=0.735+0.059 | AUROC=0.938 +0.034
66,7 72,1 63,0 82,0 95,7 90,2

F4 AUROC=0.745 £0.094 | AUROC=0.678 +0.108 | AUROC=0.907 +0.034
88,9 67,1 66,7 72,2 100,0 76,3

AUROC = area under the receiver operating characteristic curve

Uc noninvaziv yontem iginde en iyi AUROC degerinin Fibroscan’e ait oldugu
g6zlendi. Ozellikle =2F2 fibrozis tanisi koymada Fibroscan icin hesaplanan
AUROC degeri (0.902 + 0.033), FibroMeter™ NAFLD skor'un AUROC
degerine gore (0.622 + 0.061) anlamh olarak daha iyiydi(P < 0.001). Ayni
sekilde Fibroscan(AUROC: 0.902 + 0.033) NFSA'ya(AUROC:0.666 + 0.059)
gbre daha ylUksek tanisal performansa sahipti(P < 0.001). FibroMeter™
NAFLD skor ile NFSA arasinda dnemli oranda fibrozis(=F2) tanisi koymada
istatiksel anlamli fark saptamadik. Ayni hesaplamalar ileri evre fibrozis
tanisinin koyulmasi icin yapildiginda Fibroscan’in AUROC degeri(0.938 +
0.034), FibroMeter™ NAFLD skorun(0.725 + 0.062) ve NFSA’nin degerine
gore (0.735 £ 0.059) anlamli olarak daha iyi ¢ikmistir(her bir karsilastirma
icin P < 0.001). ileri evre fibrozis(=F3) tanisi koymada FibroMeter™ NAFLD
skor ile NFSA arasinda istatiksel olarak anlamh fark saptanmamistir. Son
olarak, siroz tanisi icin  AUROC degerlerine baktigimizda;
AUROC degeri(0.907 + 0.034), FibroMeter™ NAFLD

skorun(0.745 + 0.094) ve NFSA'nin AUROC degerine gore(0.678 + 0.108)

koymak

Fibroscan’in
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istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yuksek bulunmustur(her bir
karsilagtirma icin P < 0.001). Siroz grubu icin FibroMeter™ NAFLD skor ile
NFSA’y1 kargilastirdigimizda FibroMeter™ NAFLD skor lehine anlamli bir
fark saptanmistir(p<0.005).

5. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu galismada iki 6nemli sonug bulduk. ilki, Fibroscan(transient elastografi)in
NAFLD hasta grubunda her ¢ fibrozis grubunu(=F2, =2F3, F4) saptamada
diger non-invaziv yontemlere gore daha basaril oldugunu gésterdik. ikincisi,
FibroMeter™ NAFLD skor ile NFSA'nin 2F2 ve =F3 fibrozisi géstermede
kendi aralarinda anlamli fark olmadigi go6steriimis oldu, ancak sirozu
saptamada FibroMeter™ NAFLD skor'un NFSA'a gore daha basarili oldugu

anlasildi.

NAFLD hastalarinin sadece kuguk bir kismi klinik éneme sahip olan
fibrosiz evrelerine ilerleme gosterir, bu grubun hentz siroz ve karaciger
kanseri gibi komplikasyonlara yol agmadan erken teshis edilmesi hayati
onem arz etmektedir(141-142). Hastalarin ¢ogdunluguna fibrozis eslik
etmemektedir. Bu hastalarin karaciger biyopsisine maruz kalmasi hem doktor
hem de hasta tarafindan pek istenmeyen bir durumdur. Cunkli karaciger
biyopsisi invaziv bir iglemdir, ¢cok ciddi olabilen komplikasyonlari vardir(143).
Belki hastalarin az bir kisminda fibrozis mevcuttur ancak yaglh karaciger
hastaliginin prevalansi o kadar ¢ok yuksektir ki bu fibrozisi olan hastalar
onemli bir sayidadir. Gerek tarama gerek tani amacgh fibrosiz derecesini
dogru oranda tahmin eden ve gereksiz invaziv iglemlerden kaginmamizi
saglayan bircok non-invasiv. model denenmektedir(144-145). Bizim
sonuglarimiz Fibroscan’in NAFLD hastalarinda fibrosizi gdstermede ¢ok
basarili oldugunu gostermistir. Ustelik Fibroscan tekrar tekrar kullanilabilinir,
ustelik elastografi sonuclarinin operatdérden bagimsiz oldugu iddia edilir(146).
Calismamizda Fibroscan’in, FibroMeter™ NAFLD skor ve NFSA gore fibrozis
derecesini dogru oranda godstermede daha iyi oldugunu saptadik. Ancak
Fibroscan Ulkemizde ¢ok sinirla sayida merkezde mevcuttur. Bu nedenle

suan icin yaygin olarak kullanilabilirligi pek mimkin gézikmemektedir.
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FibroMeter™ NAFLD skor ve NFSA 'nin AUROC degerleri TE'ye gore daha
dusuk olmasina ragmen daha oOnceki calismalar da dikakte alindiginda
ozellikle ileri evre  fibrozisi veya  sirozu saptama  halen
kullanilabilirler(102,118). FibroMeter™ NAFLD skor ve NFSA'nin kendi iginde
kargilagstirmamizda; sirozu gostermede FibroMeter™ NAFLD skor'un daha
basarili oldugu saptanirken diger fibrosiz derecelerinde aralarinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak Fibrometer’in patentli bir Griin oldugu
ve her bir test igcin hastanin numune ve para vermesi gerektigi de
dusundldugunde NFSA'nin gunlik pratigimizde kullaniimasi daha akilci gibi
olacaktir. Bulgularimizi mevcut gecmis bilgilerimizle birlikte
degerlendirdigimizde, TE'nin fibrozisi hastalarin komorbid medikal
durumlarindan etkilenmeden tahmin etmesi, onu diger laboratuvar bazli
testlere gore avantajli hale getirmektedir(147). Bu baglamda, daha dogru
sonuglar veren analitik metodlar gelistirmek ve validasyonunu yapabilmek
icin fibrozis ile iligkili serum biomarkirlari kullanmaliyiz. Bu analitik metodlarin
fizibilitesinin ve kalitesinin gosteriimesinde bu markirlarin roli 6nemlidir(148).
Serum markirlari igin 6zensiz gelistirilen ve validasyonu yapilmayan analitik
metodlar yalnis pozitif ve yanlis negatif sonuglara yol agabilirler. Butiin bunlar
hasta ve doktorda kaygiya, gereksiz maliyet ylkselmesine neden olabilir.
Gunumuzde, dogru ve kullanigh olarak hepatik fibrosizi gésteren serum
biomarkerlarini gelistrme ve validasyonunu yapmakta hala bazi zorluklar
yasanmaktadir. Bu zorluklar basitge 3 nedene indirgenebilir. Birincisi, ¢ok
farkh tipte olan biomarkirlar i¢in bir o kadar farkh tipte analitik metod
geligtiriimesi gerekmesi; ikincisi, hastalarin demografik yapilarinin farkli
olmasi nedeniyle hasta popullasyonundaki biomarkirlarin degismesi ve son
olarak da, dogru valide edilmis analitik metodun nasil olmasi gerektigini
gosteren bir rehberin olmamasidir(149). Karaciger fibrozisini gostermek icin
yeni biomarkirlar  kullanacaksak; bunlar guvenilir sonu¢ vermeli,
tekrarlanabilir, kolay ulasilabilir ve ucuz olmahdir(150). Ayrica eslik eden

inflamatuvar(romatodi artrit gibi) durumlardan etkilenmemeleri gerekir.
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5.1. Caligmanin Kisithhiklari ve Yorum

Yayinladigimiz bu calismada bircok kisitlilik mevcuttur. Ik olarak, érneklem
sayimiz gorece olarak azdir ve sadece Turk populasyonundan olugmaktadir.
ikinci olarak hasta popiilasyonumuz icinde sirozu olanlarin sayisi oldukga
azdir. Genellikle fibrozis evresi arttikgca noninvaziv testlerin diyagnostik
performansi lineer bir artig goOsterir bizim sonuglarimizda bu lineer artisin
saptanmamasi sirozu olan hasta sayinin azligindan kaynaklanabilir.
Calismamiza konu olan tanisal noninvasiv testlerin birbirinden farkl calisma
prensiplerine sahip olmalari baska bir kisitlayici faktordur. TE'nin fibrosizi
gOstermede c¢ok iyi bir performansi olmasina karsilik, FiboroMeter™ NAFLD
ve NFSA skorlarinin farkh toplumlarda tanisal ve takip amacl kullanimi
konusu hala cevap bekleyen ve yeni ¢alismalarin yapilmasini gerektiren bir
durumdur. Son olarak, c¢alismamizda bu U¢ farkli noninvaziv tani
yontemini(Fibroscan, FibroMeter™ NAFLD skor ve NFSA) tam fibrozis
evresini saptamadaki tanisal perfomansini  bulmak yerine fibrozis
gruplarinin(=zF2,2F3 gibi) saptanmasindaki tanisal performansini degerlen-
dirdik. Bunun temel nedeni her bir fibrozis evresi igin yeterli sayida
hastamizin bulunmamasi idi. Ancak su ana kadar yapilan higbir galismada
her bir fibrozis evresini saptayabilecek bir noninvaziv ydntem
bulunamamistir. Bu yuzden fibrozis evrelerini gruplara ayirarak analiz
yapmak daha akilcidir. Butin bu sinirlamalara ragmen, tum hastalarin
histolojik incelemesinin  olmasi ve histolojik fibrosiz evrelemesinin
standartlara uygun vyapilmasi bizim c¢alismamizin gugla tarafini
olusturmaktadir. Ayrica, c¢alisamamizda karaciger biyopsi oOrneklerinde
sadece c¢ok ileri fibrozis asamasindaki hasta grubunu(F4) almayarak, degisik

sonlanim noktalari kullanmak suretiyle biastan kagindik.

Sonug olarak, ¢alismamiz gostermistir ki; TE, NAFLD hasta grubunda
karaciger fibrozisini gostermede noninvasiv yontemler arasinda en basarih
performansi olandir. FibroMeter™ NAFLD skor ve NFSA arasinda énemli
oranda fibrozis(=F2) ve ileri evre fibrozisi(=F3) gostermede anlamli fark
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saptanmamigtir. Buna ragmen, FibroMeter™ NAFLD skor sirozu (F4)

gostermede NFSA'ya gore daha basarili bulunmustur.
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