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OZET

GIRIS VE AMAC: NAYKH patogenezindeki ana nokta insiilin direncidir. Karacigerdeki
fibrozisi degerlendirmede biyopsi altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak invaziv
olmasi, muhtemel komplikasyonlar1 ve Orneklem hatalari kullantmin1 sinirlamaktadir. Bu
nedenle biyopsiye alternatif olarak noninvaziv testler gelistirilmektedir. Calismamizda insiilin
direncinin hastaligin progresyonuna olan etkisini ve noninvaziv testlerin fibrozisi gostermedeki

degerini arastirdik.

MATERYAL VE METOD: Calgmaya [.U.C. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji-Hepatoloji polikliniginde izlenen NAYKH tanisi biyopsi ile dogrulanmig 30
hasta dahil edildi. Hastalarin insiilin direnci HOMA-IR skoru ile hesaplandi, biyopsi ve

fibroscan sonuclaria gore ileri-hafif fibrozis gruplarina ayrilarak aralarindaki iliski incelendi.

BULGULAR: Transaminaz seviyesinin normal olmast NAYKH’1 ekarte ettirmeyecegi
gozlendi. Hastalar1 biyopsi fibrozis diizeylerine gore hafif ve ileri olarak iki gruba ayirip ALT,
GGT, AST diizeylerini karsilastirdigimizda ileri fibrozis bulunan grupta anlamh yiiksekligin
sadece AST de oldugunu gordiik (p degerleri sirasiyla 0,666-0,353-0,005). Fibroscan ve biyopsi
arasinda orta diizeyde bir korelasyon saptadik. Fibroscanin sensivitesi %89, spesifitesi %62
olarak hesaplandi. VKI ile karaciger yaglanmasi arasinda anlaml bir iliski bulundu (USG
(p=0,009), fibroscan (p=0,039), biyopsi (p=0,043)). VKI ile karacigerdeki fibrozis diizeyi
arasinda anlamli bir iliski kurulamadi. Insiilin direncinin hastalik prognozu iizerindeki olumsuz
etkisi gosterildi. Hastalar biyopsi fibrozis sonuglarina gore hafif ve ileri fibrozis bulunan gruplar
olarak incelendiginde ileri fibrozis grubunda HOMA-IR skoru anlamli yiiksek bulundu
(p=0,021). Ayn1 ayirim fibroscan F skorlarina gore yapildiginda; F skor ytiksekligi ile HOMA-
IR arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,032).

SONUC: Bu ¢aligmada insiilin direnci ve yliksek AST degerleri olan NAYKH hastalarinin ileri
fibroz gelisimi i¢in yiiksek risk tasidiklart gdsterilmistir. Fibrozisi gostermede fibroscanin

noninvaziv bir yontem olarak kullanilabilecegi goriisiine varildi.



ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM: The main point in the pathogenesis of NAFLD is insulin
resistance. Biopsy is considered the gold Standard for the evaluation of liver fibrosis. However,
being invasive limits potential complications and the use of sample errors. Therefore,
noninvasive tests are being developed as an alternative to biopsy. In this study, we investigated
the effect of insulin resistance on the progression of the disease and the value of noninvasive

tests to show fibrosis.

METHOD: Thirty patients with NAFLD confirmed at the Gastroenterology-Hepatology
outpatient clinic of .LUC. Cerrahpasa Medical Faculty Hospital were included in the study.
Insulin resistance of the patients was calculated by HOMA-IR score, and the relationship
between the patients was divided into advanced-mild fibrosis groups according to biopsy and

fibroscan results.

RESULTS: It was observed that the normal level of transaminase did not rule out NAFLD.
When the patients were divided into two groups as mild and advanced according to their biopsy
fibrosis levels, when ALT, GGT and AST levels were compared, only AST was found to be
significantly higher in the group with advanced fibrosis (p values were 0,666-0,353-0,005
respectively).We found a moderate correlation between fibroscan and biopsy.The sensitivity
and specificity of fibroscan were 89% and 62%, respectively.There was a significant
relationship between BMI and liver fattening (USG (p = 0.009), fibroscan (p = 0.039), biopsy
(p = 0.043).There was no significant relationship between BMI and liver fibrosis level.The
negative effect of insulin resistance on disease prognosis was demonstrated. According to
biopsy fibrosis results, HOMA-IR score was significantly higher in advanced fibrosis group (p
= 0.021).When the same distinction is made according to fibroscan F scores; A significant

correlation was found between F score height and HOMA-IR (p = 0.032).

CONCLUSION: In this study, it was shown that NAFLD patients with insulin resistance and
high AST values carry a high risk for advanced fibrous development.It was concluded that

fibroscan can be used as a noninvasive method for demonstrating fibrosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 (NAYKH); alkol tiiketimi ya da sekonder nedenler
olmadan karacigerde yaglanma ile sonuglanan patolojiyi tanimlamaktadir. Diinyadaki siklig1
degiskenlik gostermektedir. En yiiksek prevalans Ortadogu ve Giiney Amerika’da goriiliirken
(%30-31), en diisiik prevalans ise Afrika’da izlenmektedir (%13). Ulkemizde goriilme
sikliginin  %25’lerde oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir. Obezite, diyabet ve
hiperlipidemi NAYKH gelisimindeki en 6nemli risk faktdrlerindendir. Aslinda non-alkolik
yaglh karaciger metabolik sendromun karacigeri etkileyen bir komponenti olarakda
diistintilebilir. Bu patoloji basit karaciger yaglanmasindan (steatozis-NAFL), yagl hepatite
(non-alkolik steatohepatitis -NASH) ve karaciger sirozuna kadar degisken bir spektrum

icerisinde karsimiza ¢ikabilir.

Insiilin direnci hastaligin gelisiminde ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Insiilin direnci
izerinden gelisen lipid metabolizmasindaki degisiklikler normal bir karacigerin yagh karaciger
haline doniismesine yol agar ve insiilin direncinin siddeti ile karaciger yaglanmasina bagh

hasarin siddeti pozitif korelasyon gostermektedir.

Hastaligin  baslangicindaki fibrozisin derecesi prognozun en iyi  gostergelerinden
biridir. Fibrozisi gostermede altin standart ise karaciger biyopsisidir. Ancak biyopsi isleminin
invaziv olmasi, kanama gibi komplikasyonlarin gelisme ihtimali ve maliyetinin yiiksek olusu

bizleri noninvaziv belirtecleri daha sik kullanmaya yoneltmektedir.

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hepatoloji Poliklinigi’nden takipli, karaciger
biyopsisi ile NAYKH tanis1 kesinlesmis hastalarda insiilin direncinin hastalik progresyonuna

etkisinin histopatolojik, fibroscan ve laboratuar bulgulari ile degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

Non-alkolik yagh karaciger; karaciger agirhiginin en az %5’ inin yag oldugu ve bu
duruma neden olacak alkol (erkeklerde 30g/giin, kadinlarda 20g/giiniin iizeri) ve alkol dis1
sekonder nedenlerin saptanmadigi klinik tabloyu tarifler(1). Non-alkolik yagl karaciger
hastaligr basit yaglanma (NAFL) ve non-alkolik steatohepatiti (NASH) kapsar. NAFL’da
karaciger agirlinin %5’inden fazlasinda steatoz olmakla birlikte inflamasyon ve hiicre hasari
(balonlagma) bulunmazken NASH te steatoza inflamasyon ve hiicre hasari eslik eder. Ayrica
NASH’te fibrozis de goriilebilir (2). NAFL’ 1n siroza ilerleme ihtimali ¢ok diisiik iken NASH
hastalarinin %10-15'inde ilerleyen yillarda siroz geligebilir (3). NASH’e sekonder HCC ise

siroz zemininde gelisebilecegi gibi siroz gelisrmeden de direkt olarak karsimiza ¢ikabilir.

Steatozun patoloji siniflamasi makrovezikiiler ve mikrovezikiiler olmak {izere ikiye

ayrilir:

1-Makrovezikiiler yaglanma (Hepatositlerin sitoplazmasinda biiyiik yag damlaciklar1):
Total parenteral beslenme, uzun ciddi agliklar, metotreksat, amiodoron, alkol, hepatit C,

Wilson hastaligi, ¢dlyak hastaligi, otoimmiin hepatit.

2-Mikrovezikiiler ~ yaglanma (Sitoplazmada kiiciik  yag agregatlari ile retikiiler bir
goriiniim kazanilmasi-daha nadir goriiliir): Reye sendromu, gebeligin akut yagl karacigeri, ilag

toksisitesi (sodyum valproat , tetrasiklin, vd.)
2.2. EPIDEMIYOLOJI

Obezite ve metabolik sendromun artisiyla birlikte tiim diinyada NAYKH sikligi
artmaktadir ve NAYKH gelismis iilkelerde en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir.
Prevalansi diinyanin farkli bolgelerinde %14 ile %35 arasinda degiskenlik gostermektedir (4).
Ancak bu ¢aligmalarin ¢ogu ultrason ile yapildigindan mevcut prevalans degerleri NAFL ve
NASH hastalarmin ikisini de kapsamaktadir. Karaciger dondrii olan ve NAYKH saptandigi i¢in
biyopsi yapilan hastalardaki NASH prevalanst %18 bulunmustur (5). Ulkemizde geng hastalar
iizerinde yapilan prevalans ¢alismalarinda NAYKH sikliginin %25 civarinda oldugu
gosterilmistir. 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada ise 113239 saglikli bireyde ultrason ile
NAYKH taranmis ve prevalans %48.3 bulunmustur. Bu ¢aligmanin alt gruplarina baktigimizda
NAYKH prevalansi 50 yas iistii bireylerde %65.6, erkeklerde %64, BMI > 25 olanlarda ise



%63.5 bulunmustur. Ayrica Orta Anadolu ve Dogu Anadolu’daki NAYKH sikliginin diger

bolgelere gore daha fazla oldugu goézlenmistir (6).

2.3. RISK FAKTORLERI

2.3.1. Metabolik Sendrom ve Diyabet

Metabolik sendrom (MetS); diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini arttiran,

birden fazla bilesenin bir arada bulundugu metabolik bir disfonksiyonu tanimlar.

Uluslararasi diyabet federasyonu (IDF) metabolik sendrom kriterleri:

Santral obezite: Bel ¢evresinin erkeklerde 100 cm ve kadinlarda 90 cm in tlizerinde

olmasi (BMI > 35 kg/m2 olmas1 durumunda bel c¢evresi Olgiimii yapilmaksizin

santral obezite var denilebilir.)

Trigliserid >150 mg/dl (ya da hipertrigliseridemi i¢in ila¢ kullaniyor olmak)

HDL kolesterol erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl (ya da tedavi aliyor olmak)
Artmig kan basinc1 >135/85 mmHg (ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak)
Aclik glukozu >100 mg/dl (ya da mevcut tip2 DM tanisinin olmasi)

Metabolik sendrom tanisi i¢in bu 5 parametreden en 3 tanesinin olmasi yeterlidir.

Metabolik sendromun temelinde insiilin direnci yatar. HOMA-IR indeksi insiilin

direncinin hesaplanmasinda sik kullanilan bir yontemdir.

HOMA-IR = (A¢lik glukozu x Aclik insiilini) / 405

TEMD 2019 kilavuzuna gore diyabet tanisi i¢in asagidaki 4 kriterden herhangi birinin

varlig1 yeterlidir.

8 saat aglikta bakilan plazma glukozunun > 126mg/dl olmas1
OGTT de 2. saat bakilan kan glukozunun > 200 mg/dl olmas1

Diyabet semptomlar olan bir kiside bakilan rastgele kan sekeri 6l¢limiiniin > 200 mg/dl

olmasi

HbA1c nin > %6.5 olmasi

Aclik kan sekerinin 100-125 mg/dl arasinda olmasina bozulmus aglik glukozu, OGTT

de 2. saat bakilan kan glukozunun 140-200 mg/dl arasinda olmasina bozulmus glukoz toleransi



denir. Bu iki durum diisiik riskli prediyabet olarak tanimlanir. Bu iki tablonun birlikte
bulundugu durumda (BAG+BGT) ve HbAlc nin %5.7 ile 6.5 arasinda oldugunda yiiksek

riskli prediyabet olarak tanimlanir.

Tip 2 diyabetli ve non-diyabetik hastalarin karsilastirildig: bir caligmada tip 2 diyabetli

hastalarin %80 nin de yag birikimi goriilmistiir (7).
Tiirk toplumu i¢in belirlenmis bel ¢evresi sinirlari:
o Erkekte >90 cm, kadinda >80 cm (santral yaglanma)
e Erkekte >100 cm, kadinda >90 cm (santral obezite)

BMTI’ne gore obezite tanimi:

18,5-24,9 kg/m ? aras1 normal kilolu

e 25-29,9 kg/m * aras: fazla kilolu

e 30-34,9 kg/m 2 arasi1 birinci derece obez

e 35-39,9 kg/m ? arasi ikinci derece obez

e 40 kg/m *’nin lizeri morbid obez olarak tanimlanmaktadir.

Bel gevresi 6l¢iimii visseral yaglanmay1 ve kardiyovaskiiler riski VKI’ye gore daha iyi

yansittig1 kabul edilmektedir (8).
2.3.2. Etnik Koken

Hispaniklerde ve Asyalilarda risk yiiksek iken Afroamerikalilarda NAYKH riski
diisiiktiir (9).

2.3.3. Cinsiyet ve Yas

NAYKH erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir ve daha erken yasta ortaya
cikmaktadir. NAYKH kadinlarda 50 yasindan sonra artig gosterip 60-70 yas araliginda en
yiiksek sikliga ulasir (10).

2.3.4. Beslenme

Diyette fazladan yag, karbonhidrat ve rafine tahillarin alimi NAYKH ihtimalini artirir
(11). Ayrica sigara igmek de NAYKH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (12).



2.4. GENETIK

NAYKH’da iizerinde en ¢ok calisilan gen PNPLA3tiir. Bu gene ait polimorfizmlerin
bir kismi1 hastaligin sikligin1 ve siddetini artirirken bir kismi ise NAYKH’ a karst koruyucu
etkidedir. Ornegin PNPLA3 genine ait 1148M polimorfizmi (Ozellikle Hispanik
Amerikalilarda) hepatositten VLDL sekresyonunu bozarak karaciger yaglanma ihtimalini
belirgin bir sekilde artirir. Ayrica bu polimorfizme sahip kisilerde HCC geligsme riskinde de
artis oldugu gosterilmistir (13). Ayn1 gene ait 54531 polimorfizminin (Afroamerikalilarda sik
goriilir) NAYKH’a kars1 koruyucu bir etkisi vardir. Ayrica TM6SF2 geninin etki mekanizmasi

net olmamakla birlikte karaciger yag oranini artirdigi bulunmustur (14).
2.5. PATOGENEZ

Karacigerin serbest yag asidi kaynaklar1: Adipoz doku, gidalarla alinip emilen serbest
yag asidi, denovo olarak sentez edilen yag asididir. Bu serbest yag asitleri oksitlenerek
metabolize edilirler ve bir kismida trigliserid (TG) sentezinde kullanilir ve VLDL olarak
karacigerden uzaklastirilir. Insiilin direncinde lipoprotein lipaz enzim aktivasyonunda artis
gercekleserek karacigere ulasan serbest yag asidi miktar1 artar. Karacigerin metabolize
edebileceginden daha fazla serbest yag asidi girisi olursa bu durum karacigerde artmis TG
sentezine yol agar. Hiperinsiilinemi ile  birlikte  karacigerin oksidasyon yeteginde ve
trigliseridlerin VLDL olarak salmim kapasitesinde azalma meydana gelir. Tiim bunlarin
sonucunda hepatositlerde yag damlaciklar1 birikir ve bu durum klinikte basit yaglanma (NAFL)
olarak adlandirilir. Biriken yag damlaciklarini temelde trigliseridler olusturmakla beraber buna
yag asitleri, kolesterol ve fosfolipitler de eslik eder. Ozellikle trigliserid dis1 yaglar karaciger

hiicresi lizerinde lipotoksik etkiye sahiptir. Olusan oksidatif stres karacigerde inflamasyonu

ve fibrozisi tetikler. Bu durum NAFL’dan NASH’e, hatta siroza dogru gidise yol agar (15).

2.6. HISTOPATOLOJI

NAFL’de sadece yaglanma varken (hepatositlerin en az %5’ini etkileyen) NASH’de ise
buna ek olarak inflamasyon ve hepotositlerde balonlagma mevcuttur. Ayrica  NASH’e
fibrozis de eslik edebilir. Hepatositlerdeki yaglanma patolojik olarak 0’dan 3’e kadar toplam
dort dereceye ayrilir. Grade 0 (normal karaciger) :%5’in altinda yaglanma,, Grade 1: %5-33
arasi, Grade 2: %33-66, Grade 3: %66 nin {lizerinde yaglanmaoldugunu ifade eder (16).



2.7. TANI

Metabolik sendrom/obezitesi olan bir hastada ya da karaciger fonksiyon testlerinde
yiikseklik saptanmasi durumunda NAYKH’dan siiphelenilir. Siiphe duyulan hastada
goriintlileme yoOntemi olarak ultrason secilmesi iyi bir secenektir. Ancak ultrasonda
yaglanmanin goriilmesi direkt olarak NAYKH tanisim1 koydurmaz. NAYKH bir dislama
tanisidir. Bu hastada oncelikle alkol olmak {izere viral hepatit, otoimmiin hepatit, kalitsal
karaciger hastaliklar1 ve ilag iligkili karaciger hastalig1 gibi diger yaglh karaciger yapabilecek

durumlarin diglanmasi gerekir.

Karaciger enzimlerinin normal olmast NAYKH hastaligin1 ekarte ettirmez. Yaglh
karaciger hastalarinda aminotransferazlari yliksek olarak sebat edenlerde NASH goriilme
sikligr artti1 bilinmekle birlikte, NASH hastalarinin yaklasik 1/3’iiniin karaciger enzimleri

normal smirlardadir.

Yagh karaciger tanist konan hastalarda atilmasi gereken ikinci adim ise fibrozis
derecesinin belirlenmesidir. Cilinkii hastaligin baglangicindaki fibrozisin derecesi progresyonun
en onemli gostergelerinden biridir. 2015 yilinda yayinlanan bir calismada F2 fibrozisin agirlikli
oldugu 108 tane NASH hastas1 ortalama 6.4 y1l, FO fibrozisin agirlikta oldugu 70 tane NASH
hastas1 ortalama 13.2 yil takip edilmistir. Bu siire i¢erisinde birinci gruptaki hastalarin %12’si
siroza ilerlerken ikinci gruptaki hastalarin %6’sinda siroz goriilmiistiir (17). Fibrozis derecesi

arttikca NASH’li hastalarda siroz ve buna sekonder HCC gelisme potansiyeli artar.

NASH ile iligkili HCC’li hastalarin presirotik olma ihtimali farkli etyolojilerdeki
HCC’li hastalara gore daha fazladir. NASH zemininde HCC gelisen hastalarda geriye yonelik

yapilan bir ¢caligmada, hastalarin yaklasik %13 ilinde siroz gozlenmemistir (18).

2.8. GORUNTULEME YONTEMLERI

2.8.1. Ultrasonografi

Steatoz tanisinda tarama testi olarak kullanilir. Ucuz, hizli ve non-invaziv olmasi
avantajlaridir. Ancak karacigerdeki yag miktar1 %25’lere ulastiginda ultrason NAYKH’1 tespit
edebilir.

Ultrasonda karaciger, bobrek ekojenitesi ile mukayese edilerek degerlendirilir.
Karacigerin ekojenitesinin bobrege gore artmis izlenmesi yaglanma olarak raporlanir ve

radyologun subjektif bir degerlendirmesiyle ii¢ dereceye ayrilir:



Grade 1: Hafif diffiiz eko artis1 vardir. Diyafram ve intrahepatik damar duvarlari

normal goriiniimdedir.

Grade 2: Orta derecede ekojenite artist vardir. Diyafram ve intrahepatik damar

duvarlar goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur.

Grade 3: ileri derecede ekojenite artist mevcuttur. Diyafram ve intrahepatik damar

duvarlarinda belirgin silinme, karaciger sag lob posteriorunun goriintiisiinde silinme izlenir.

Ultrason ile NASH ve NAFL ayrimi yapilmaz.

2.8.2. Bilgisayarh tomografi

Hizli1 ve yapana bagli olmamasi nedeniyle avantajli, radyasyon maruziyeti ve pahali
olmas1 nedeniyle dezavantajli bir yontemdir. Orta ve ileri yaglanmay1 %82 sensivite, %100

spesifite ile gosterebilir. Ancak erken evre fibrozisi gostermede rolii yoktur (19).

2.8.3. Manyetik rezonans goriintiileme
NAYKH’nda 3 temel amagla kullanilabilir:
1.Karacigerin yapisini degerlendirme
2.MR spektroskopi ile yag Sl¢iimii

3.MR elastografi ile fibrozisin 6l¢imii. Ancak pahali olmasi, ¢ekim siiresinin
uzunlugu ve obez hastalardaki teknik zorluklar1 nedeniyle dezavantajli bir yontemdir. MR

elastografi fibrozisin degerlendirilmesinde yiiksek sensivite ve spesifiteye sahiptir (20).
2.8.4. Fibroscan

Karacigerdeki fibrozisi degerlendirmede biyopsi altin  standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak ornekleme hatasi, yasami tehdit eden komplikasyonlarin olusabilmesi
onemli kisitlayici yonleridir. Ayrica hastaligin seyri boyunca birden ¢ok kez biyopsi ihtiyact
dogan (tedavi karari, tedaviye cevap, izlem, vb.) kronik karaciger hastaliklarinda biyopsinin
tekrar1 cogu kez kabul edilebilir bir yaklasim degildir. Bu sebeplerden otiirii karaciger
fibrozisinin degerlendirilmesinde dogrulugu giivenilir, tekrarlanabilir ve invaziv olmayan bir

yonteme ihtiya¢ duyulmustur.



Fibroscan probundaki ultrasonik déniistiiriicii, karaciger dokusuna diisiik frekansli (50
MHz) ve amplitiidlii titresimler gonderir. Bunun sonucunda olusturulan elastik dalga (enine
dalga; shear wave) doku igerisinde ¢ogalarak yayilir. Dalganimn iletim hizi i¢inden gegtigi
dokunun esnekligi (elastisitesi) ile iligkilidir. Sertlik (stiffness) arttik¢a dalganin yayilim hiz1
artar, bu hiz probdaki dedektdr ile saptanir, kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve
karacigerdeki fibrozis miktarin1 yansitir. Fibroscan ile sertligi 6l¢iilen karaciger hacmi 3 cm ?
tiir. Bu, karaciger biyopsisi ile alinabilen dokunun en az 100 kat1 biiyiikliiglindedir. Dolayisiyla

bu yontemin karaciger parankimini daha iyi yansittigi ileri stiriilmektedir (21).

Fibroscan hizli, ucuz, tekrarlanabilen ve agrisiz bir yontem olmakla birlikte bazi
kisitlamalara sahiptir. Karinda s1vi olmasi elastik dalgalarin yayilimimi degistireceginden asitli
hastalarda kullanilamaz. Uretici firma cihazin gebelerde ve implante edilen tibbi cihaz
tasityanlarda kullanilmamasini tavsiye etmektedir. Daha sik karsilagilan diger bir kisitlayici
faktor obezitedir. Bu kisilerdeki cilt alt1 yag dokusu ses dalgalarin1 yavaslattigindan 6lgiim

kalitesi bozulur (22).

Transient elastografi NAYKH’da ilk defa Yoneda ve arkadaslar1 tarafindan 2007
yilinda kullanilmis, karaciger sertligi ve karaciger fibrozisi arasinda belirgin pozitif bir iliski
gosterilmistir (23). NAYKH’da karacigerdeki yaglanma, elastik kesme dalgalarimi (shear
wave) zayiflatabilir ancak dalgalarin hizin1 degistirmez. Transient elastografi 6l¢timlerinin
karacigerdeki yaglanmadan etkilenmedigi ve sertlik Ol¢iimiinde kullanilabilecegi Wong ve

arkadaglarinin yaptig1 genis serili caligmada gosterilmistir (24).

Son donemde kullanima giren yeni 6l¢iim teknigi ‘‘Controlled attenuation parameter
(CAP™)” geriye dogru yayilan radyofrekans dalgalarinin yarattig1 sinyallerin yaglanan
karacigerde zayiflamasi prensibine dayanir. Sinyaldeki zayiflamanin derecesi yaglanmanin
derecesi hakkinda sayisal bir fikir verir. CAP transient elastrografi verilerine dayandigindan,
saglikli degerler igin basarili bir transient elastografi dl¢iimii yapilmadir. Olgiimiin kaliteli
olmasi i¢in ultrasonografi becerisi gerekmez. CAP ve sertlik ayni dokudan es zamanh 6l¢iiliir.
CAP degeri metredeki desibel (dB/m) cinsinden ifade edilir. CAP ultrasondan farkli olarak
yaglanmay1 ¢ok daha hassas gosterir (49).



2.9. TAKIP

Yagh karaciger tanis1 konulduktan sonra atilacak en 6nemli adim fibrozisin varligini ve
derecesini belirlemektir. Bu asamada fibroscan bize yol gostericidir. Ancak giiniimiizde
fibroscan cihazinin pahali ve kolay ulasilabilir olmayist bu yontemden yararlanigimizi
azaltmaktadir. EASL kilavuzu fibroscane ulasimin miimkiin olmadigi durumlarda NAYKH’da
fibrose score (NFS) hesaplanmasin1 onermektedir. Bu skorlama sisteminde hastanin yasi,
viicut kitle indeksi, insiilin direnci/diyabet varligi, alblimin, trombosit sayisi, AST/ALT orani
gerekmektedir. Cikan sonug -1.45 ve altindaysa fibrozis yok ya da minimaldir. Bu hastalari
takipten ¢ikarmamakla birlikte prognozu oldukea iyi oldugundan 3 yilda bir kontrole ¢agirmak
ve yeniden NFS’lerini hesaplamak yeterlidir. NFS skoru +0.67 ve {izerinde ise ileri
evre fibroz/siroz mevcuttur. Bu hastalari ise 6 ayda bir kontrol edip siroz komplikasyonlar1 i¢in
degerlendirmek gerekir. NFS nin—1.45 ile +0.67 arasinda kalan degerlerinde ise fibrozisi
belirlemede sensivitesi azalir bundan otiirii bu hasta grubunda karaciger biyopsisi yapilarak
fibrozisin derecesini belirlemek ve ona gore takibe almak gerekir. Sayet fibroscan yapabilme
imkanimiz var ise karacigerin fibrozis derecesi elastografinin kPa degeriyle belirlenir. KPa
degeri 7.5 ve altindaysa FO/F1 fibrozis olarak kabul edilir, 2-3 yilda bir kontrol yeterli
olmaktadir. Elastografide kPa degeri 10 ve iizerinde olmasi ileri diizey fibrozis 14 ve iizerinde
olmasi ise siroz olarak yorumlanir. Bu iki grubuda 6 ayda bir yakin takip ederek siroz
komplikasyonlar1 agisindan taramak gereklidir. Ancak 7.5 ile 10 kPa arasinda kalan hasta

grubunu ise karaciger biyopsisi yaparak fibrozis derecesini tayin etmek onerilir (25).

2.10.TEDAVI

Hem NAFL hem de NASH tedavisinin ana temeli yasam tarzi degisikligidir. Hasta
hangi fibrozis derecesine sahip olursa olsun kilo vermesi/bel g¢evresinin azalmasi fibrozis
derecesinde regresyona neden olabilmektedir. Verilen kilo miktarinin klinik olarak anlamli

olabilmesi i¢in en az %10 ve ilizerinde olmalidir.

Yasam tarzi degisikliginin bir diger komponentini ise egzersiz olusturmaktadir. EASL
kilavuzunun onerisi yarim saatte 3.2 km yol gidilecek hizda, haftada 150 dakikalik yiiriiyiis
yapilmasidir. Bu konu ile ilgili yapilan bir ¢aligmada biyopsi ile tan1 konmus 293 NASH
hastasi, 52 hafta boyunca diyet + egzersiz programina tabi tutulmus ve sonrasinda karaciger

biyopsileri tekrarlanmistir. 88 hastada %5 ve iizerinde kilo kaybi, 72 hastada NASH’de



rezolusyon, 138 hastada NASH de gerileme ve 56’sinda ise fibroziste gerileme goriilmiistiir

(26).

Metformin: NAYKH da temel problem insiilin direncidir. Metformin insiilin direncini
azaltigindan NASH seyrinde olumlu etkisi olacagi disiiniilmiistir. NAFL/NASH
patogenezi lizerindeki tiim bu potansiyel olumlu etkilerine ragmen prospektif randomize
calismalarda ¢ok kisith faydasi oldugu saptanmistir. TONIC calismasinda gocuklarda ve ergen
hastalarda vitamin E ve metformin tedavilerinin etkileri karsilagtirilmigtir. Vitamin E’nin
aksine, metforminin transaminazlar ve balon dejenerasyonu disinda histopatoloji {izerine
olumlu bir etkisi bulunamamistir (27). Ak¢cam ve arkadaslarinin obez ve yagli karaciger
hastalig1 olan 67 adolesan ¢ocukta yaptiklar1 ¢aligmada ise; hastalar 3 gruba ayrilmis ve birinci
grup metformin glinlik 850 mg, ikinci grup Vitamin E gilinlik 400 IU ve iiglinci
grup diyet+egzersiz grubu olarak olusturulmustur ve hastalar 6 ay izlenmistir. Calismanin
sonunda metformin grubunda, diger gruplara kiyasla insiilin duyarliliginda belirgin diizelme
olmustur. Ancak TNF-alfa ve adiponektin diizeyinde 6nemli fark olmamistir (28). Sonug olarak
kilavuzlar metformini NAFL/NASH tedavisinde primer ilag olarak Onermez, ancak destek

tedavide yer alabilir (29).

Vitamin E: Bir antioksidan olarak Vitamin E’nin NASH’li hastalarda kullaniminin
oksidatif stresi azaltma yoluyla faydali olabilecegi diislinilmiistiir. Sanyal ve arkadaslari,
Vitamin E ve pioglitazon kombinasyonu ile yalmz Vitamin E‘nin karsilagtirildig:
caligmalarinin sonucunda her iki grupta ALT diizeylerinde 6nemli diizelme saglanirken,
kombinasyon grubunda ayrica énemli histolojik diizelmede tespit edilmistir (30). Giinliik E
vitamini ihtiyacimiz ortalama 30 {initedir ve uzun siireli bu denli yiiksek dozlarda (800 U)
kullaniminda hemorajik inmede ve 50 yas {istii erkeklerde prostat kanserinde artis
yapabildigine dair analizler mevcuttur. Yapilan caligmalarda tek basina Vitamin E’nin
histolojik diizelmede etkili gosterilememesi ve olast yan etkileri diisiiniildiiglinde giincel

kilavuzlar Vitamin E tedavisini 0nermemektedir.

Ursodeoksikolikasit (UDKA): UDKA’nin hepatobiliyer sitoprotektif etkisi ve
kolesterol ~ metabolizmas1  iizerindeki  etkileri ~ NAFL/NASH patogenezini olumlu
etkileyebilecegini diistiindiirmektedir. Ancak tipki metforminde oldugu gibi randomize klinik
calismalarda UDKA tedavisi ile karaciger enzimleri diismekle birlikte karacigerdeki
inflamasyon ve fibrozis diizelmemektedir. Bu nedenledir ki Amerikan Karaciger Hastaliklari
Arastirma Dernegi (AASLD), Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL) ortak
kilavuzunda NASH tedavisi icin UDKA 6nerilmez.
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Statinler: NAYKH’nda hipertansiyon (HT), DM ve obezite gibi metabolik sendromun
diger bilesenlerinin disinda dislipidemi siklikla goriiliir. Bu lipid disiiriicii  tedavinin
NAYKH’da kardiyovaskiiler sistem iliskili mortalitede azalma saglamas1 miimkiindiir. Bunun
yan1 sira statin iliskili ciddi hepatotoksisite riskinde artis s6z konusu degildir (31). Statinler,
kolesterol sentezinde hiz kisitlayict enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril kooenzim A’y1
(HMGCoA) inhibe ederler. Statinlerin HMG-COA  inhibisyonu disinda pleotropik etkileri
vardir. Ozellikle antiinflamatuvar ve antifibrinojenik etkileri nedeniyle NAYKH’da ilgi odag:
haline gelmiglerdir. Ancak biyopsi ile kanitlanmis NASH’ 1 olan hastalar iizerinde yapilan
statin caligmalarinin biiyiik bir bdliimiinde statinlerin karacigerdeki fibrozisi azaltic1 etkisi
bulunamamigtir. Sonu¢ olarak NASH hastasinda kardiyovaskiiler sebeplerden  &tiirii
endikasyon var ise statinler kullanilmali ancak tek basina NASH sebebi ile baslanma

endikasyonu yoktur.

Pioglitazon: Pioglitazon; insiilin duyarliligmi artirdigindan NAYKH’da kullanimi1
bircok calismada incelenmistir. Boettcher ve arkadaslart NASH’li hastalarda yaptiklar
plasebo kontrolli  bir caligmada, pioglitazonun karacigerdeki histolojik  etkisini
arastirmiglardir. Sonug olarak plaseboya kiyasla pioglitazon grubunda karaciger
nekroinflamasyonunun, yaglanmanin, lobuler inflamasyonun ve balonlasma dejenerasyonunun
onemli Olgiide diizeldigi goriilmiistiir (32). Gastaldelli ve arkadaslari, NASH’li hastalarda
pioglitazon tedavisinin adiponektin diizeylerini artirdigini  ve bu durumun karacigerin
histolojik diizelmesi ile korele oldugunu yaptiklar1 bir ¢caligma ile gostermislerdir (33). 2010
yilinda yayilanan PIVENS calismasinda biyopsi ile tan1 almis 247 NASH hastasi pioglitazon —
E vitamini —plasebo olmak iizere 3 gruba ayrilmis. 96 hafta tedavi verilen hastalardan tedavi
bitiminden 24 hafta sonra kontrol karaciger biyopsileri alinmistir. Hem pioglitazon hem
de vitamin E kolunda plaseboya gore histolojik diizelme istatiksel anlaml1 olarak daha yiiksek
bulunmustur. Tiim bunlarin sonucu olarak diyabeti olan NASH hastalarinda pioglitazon

oncelikli tercih edilmesi gereken bir ajandir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. YONTEM

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1.U. C. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji-Hepatoloji poliklinigine
2015-2019 yillar1 arasinda bagvuran, NAYKH tanis1 alip sekonder neden saptanmayan ve
NAYKH tanis1 biyopsi ile dogrulanmis 30 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.

3.1.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
o Alkol dykiisii (Erkeklerde > 30g/giin , kadinlarda >20g/giin )
o HBsAg veya anti-HCV pozitifligi olan hastalar
e Otoimmun hepatit tanis1 olan hastalar
e Wilson hastalig1, hemokromatozis veya diger kronik karaciger hastaligi olan hastalar
caligmaya alinmamustir.
3.1.3. Cahismanin Isleyisi

Calismaya alinan hastalarin dosyalar1 incelendi. Tiim hastalarda yas, cinsiyet, bel
cevresi, AST, ALT, LDL, HDL, TG, acglik kan sekeri, insiilin, insiilin direnci, HBA1C, TSH,
albiimin, trombosit, ortalama trombosit hacmi, protrombin zamani,  ultrason, fibroscan ve
biyopsi sonuglar1 belirlendi. Insiilin direnci (IR), HOMA-IR (hemeostasis model assessment
of insulin resistance): (Ac¢lik insiilin/22,5) x (A¢lik glukoz/18) indeksi hesaplanarak belirlendi.
HOMA-IR > 2,5 olmasi insiilin direnci olarak degerlendirildi. Fibroscan tetkikinde fibrozis ve
yaglanma dereceleri belirlendi.Buna gore fibrozisin > F2 olmasi ileri fibrozis olarak kabul
edildi. Karaciger biyopsisinin histopatolojik degerlendirilmesi Brunt siniflandirilmasina gore
yapildi (34). Karaciger yaglanmasi (grade 1-3), inflamasyon derecesi (Grade 1-3) ve fibrozis

degeri (Stage 0-4) olarak belirlendi. Stage >2 olan hastalar ileri fibrozis grubu olarak incelendi.

Viicut kitle indeksi (VKI): Viicut agirhg (kg)/Boyun metrekaresi (m?) olarak
hesaplandi. VKI >30 olan hastalar obez hasta grubu olarak incelendi. Bel ¢evresinin kadinlarda
90 cm’in istiinde, erkeklerde ise 100 cm’in iistiinde olmas1 yiiksek olarak degerlendirildi.
ALT’nin normal iist sinir1 33 TU/ml ve GGT nin normal st smir1t 45 [U/ml olarak kabul

edildi.
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3.1.4. istatistik

Veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 20 programinda hazirlanan
forma kaydedilerek degerlendirildi. Faktorlerin birbiri ile iligkisini incelemek icin ANOVA
(Analysis of Variance ), Pearson, Spearman analiz yontemleri uygulandi. Gruplar arasindaki
karsilagtirmalar Student-t testi ile yapildi. Verilerin tan1 degerini, duyarliligini ve 6zgiilliigiinii
saptamak icin AUROC (Area Under the Receiver Operating Curve) analizi uygulandi.
Istatistiksel olarak p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 hasta dahil edildi (e/k: 10/20). Hastalarin yas ortalamasi 58,54+9,37’id.i.
Yirmi {i¢ hastada (%76) insiilin direnci saptandi. Diyabetes mellitus (DM) tanis1 12 (%40)

hastada mevcuttu. Bel ¢evresi yiiksek olan 25 (%83) hasta bulundu. (Tablo 1).

Tablo 1 : Tiim hastalarin ozellikleri

Parametre Ortalamaztstandart Parametre Ortalamaztstandart
sapma sapma

Yas 58,579,376 Trombosit sayist 220,37+£87,95
VKI 30,63+4.832 Ortalama trombosit hacmi 9,19+1,10
BEL 101,83+£10,651 Protrombin zamani 12,50+£3,25
CEVRESI

AST 28.23+11,749 TSH 2.25+1,22
ALT 36,17+13,049 Fibroscan kpa 12,52+11,80
GGT 63,30+54,439 (Albimin 4,41+0,39
Insiilin direnci| 6,57+5,39
(HOMA-IR)

Insiilin direnci saptanan (IR+) 23 hastanin verileri insiilin direnci olmayan (IR-) hasta

grubundaki veriler ile karsilagtirildi. IR(+) olan grubun aglik glukoz ve aglik insiilin degerleri

IR(-) olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0,008 ve 0,000)

(Tablo 2).
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Tablo 2 : insiilin direnci olan ve olmayan gruplarin karsilagtirlimasi

IR(-) OLAN(n=7) [IR(+) OLAN(n=23) |p degeri
Yas 54,00+7,15 59,00+10,05 AD
VKI 28,14+3,23 31,39+5,03 AD
Bel ¢evresi 06,29+8,13 103,52+10,89 AD
AST 23,57+3,35 29,65+13,03 AD
ALT 32,29+13,16 37,35+13,07 AD
GGT 74,71+55,62 59,83+54,85 AD
LDL 128,86+32,28 118,83+36,15 AD
HDL 55,00+16,72 53,87+14,95 AD
TG 139,86+98,49 169,74+98,03 AD
Aclik glukoz 88,43+7,63 133,48+54,86 0,008
[nsiilin 0,01+2,00 24,53+13,43 0,000
HBAI1C 5,744+0,53 6,92+1,62 AD
TSH 2,42+1,33 2,19+1,21 AD
Alblimin 4,64+0,23 4,34+0,40 AD
PLT 207,57£115,65 224.,26+80,50 AD
MPV 0,22+1,39 0,17+1,03 AD
PT 11,65+1,03 12,76+3,65 AD
Fibroscan kPA 13,88+18,01 12,104£9,71 AD

AD:Istatistiksel olarak anlaml degil

Hastalar fibroscan fibrozis derecesine  gore  gruplandirildiklarinda fibrozis derecesi

arttik¢a insiilin direncinde anlamli bir artis gézlendi (p=0,032).

Fibroscan yaglanma derecesine goére gruplara ayrildiklarinda grade 2 yaglanmasi
olanlarm insiilin direnci grade 1’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur

(p=0,041).

Hastalar biyopsi yaglanma derecelerine goére gruplara ayrildiklarinda grade 3

yaglanmasi olanlarin grade 1’e gore insiilin direnci anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(p=0,041)

Biyopsisinde fibrozis olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildiginda ise fibrozis olan

grupta olmayanlara gore insiilin direnci anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,021).

HOMA-IR skoru ile fibroscan kpa degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda
anlamli fakat diisiik kuvvette (%38) bir iliski bulundu (Tablo 3).
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Tablo 3 : HOMA-IR indeksi ile goriintiilleme ve biyopsi parametrelerinin

karsilastirilmasi

HOMA-IR SKORU p degeri
F1ibroscan de FO fibrozis 4,73+5,26 0,032
Fibroscan de F1 fibrozis 5,10+3,79
Fibroscan de F2 fibrozis 8,81+7,74
Fibroscan de F4 fibrozis 7,46+4,38
Fibroscan de grade 0 yaglanma 3,02+1,39 0,041
Fibroscan de grade 1 yaglanma 4,54+2,46
Fibroscan de grade 2 yaglanma 10,224+6,95
Fibroscan de grade 3 yaglanma 7,02+5,43
USG de grade 1 yaglanma 5,18+3,94 AD
USG de grade 2 yaglanma 5,46+3,06
USG de grade 3 yaglanma 9,97+8,21
Biyopside grade 1 yaglanma 5,114+6,62 0,041
Biyopside grade 2 yaglanma 6,85+4,63
Biyopside grade 3 yaglanma 8,42+4,01
Biyopside hafif iltihap 6,90+5,88 AD
Biyopside siddetli iltihap 5,68+3,92
Biyopside FO fibrozis 4,36+2,74 AD
Biyopside F1 fibrozis 12,68+8,82
Biyopside F2 fibrozis 7,79+4,86
Biyopside F3 fibrozis 5,75+3,50
Biyopside fibrozis yok 4,36+2,74 0,021
Biyopside fibrozis var 9,10+6,57
NAFL 6,34+5,86 AD
NASH 7,11+4,35

AD:Istatistiksel olarak anlaml degil

Tablo 4 : NAFL-NASH hastalarinin diyabet oranlarimin karsilastirilmasi

NAFL(n=21) NASH(n=9)
Diyabet yok 13 (%61) 5 (%55)
Diyabet var 8 (%39) 4 (%45)

NASH olan grupta NAFL grubuna gore diyabet oran1 daha fazla saptanmakla birlikte

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=1,00) (Tablo4).

Hastalar NAFL ve NASH olarak gruplandirildiginda, NAFL grubunda 21 hasta NASH

grubunda ise 9 hasta bulundu.

VKI degerlerine gore NAFL grubunda 9 hasta normal kilolu, 12 hasta obez, NASH

grubunda 4 hasta normal kilolu 5 hasta obezdi.




NAFL grubunda USG de 5 hastada grade 1 yaglanma, 10 hastada grade 2 yaglanma, 6
hastada ise grade 3 yaglanma saptandi. NASH grubunda 5 hastada grade 1 yaglanma, 2
hastada grade 2 yaglanma, 2 hastada grade 3 yaglanma saptandi.

NAFL grubunda fibroscande 4 hastada grade 0 (%5’in altinda) yaglanma, 6 hastada
grade 1 (%5-33 arasinda) yaglanma, 5 hastada grade 2 (%33-66 arasinda) yaglanma, 6 hastada
grade 3 (%66’dan fazla) yaglanma bulundu. NASH grubunda 1 hastada grade 0 yaglanma, 3
hastada grade 1, 4 hastada grade 2, 1 hastada grade 3 yaglanma bulundu.

Bel ¢evresi NAFL grubunda 2 hastada normal, 19 hastada yiiksek, NASH grubunda ise
3 hastada normal, 6 hastada yiiksek bulundu.

21 NAFL hastasinin 8 tanesinde, 9 NASH hastasinin 4 tanesinde diyabet saptandi.
ALT, NAFL grubunda 16 hastada, NASH grubunda 6 hastada normal bulundu.
AST, NAFL grubunda 20 hastada, NASH grubunda 4 hastada normal bulundu.

HOMA-IR indeksi, NAFL grubunda 16 hastada yiiksek 5 hastada normal, NASH
grubunda 7 hastada yiiksek, 5 hastada normaldi.

Tablo S : NAFL-NASH gruplarn arasindaki farklhihk

n=30 NAFL(n=21) NASH(n=9) degeri
Fibroscan kPA 7,17+2,52 25,0+15.4 0,017
HDL 55,7+16,20 50,44+12,15 AD
TG 178,00+£105,13 127,22+68,10 AD
Aclik glukoz 122,62+52,62 123,78+£52,51 AD
[nsiilin 19,294+12,33 24,68+16,06 AD
HBAI1C 6,52+1,31 6,93+1,99 AD
HOMA-IR 6,34+5,86 7,11+4,35 AD
Alblimin 4,41+0,37 4,41+0,43 AD
TSH 2,36£1,36 1,97+0,81 AD
Yas 60,14+7,37 54,8+12,6 AD
PT 12,5+3,86 12,38+0,96 AD
MPV 9,05+0,98 9,51+1,35 AD
PLT 257,86+75,11 132,89+40,47 0,000
LDL 126,48+30,68 108,78+42,92 AD
GGT 62,76+60,12 64,56+41,27 AD
ALT 34,24+12,72 40,67+13,42 AD
AST 26,38+9,08 32,56+£16,25 0,005
Bel cevresi 103,48+10,00 08,00+11,71 AD
VKI 31,00+4,2 29,78+6,24 AD

AD:Istatistiksel olarak anlaml degil
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Trombosit sayist NASH grubunda NAFL grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur
(p=0,00). NASH grubundaki fibroscan kPA degeri NAFL grubundaki fibroscan kPA degerine
gore anlamli yliksek bulunmustur (p=0,017). AST degeri yiiksek olan hastalar diisiik olanlara
gore istatistiksel anlamli sekilde NASH grubunda yer almistir (p=0,005) (Tablo 5).

ALT ve GGT degerlerinin yiiksek bulundugu hasta gruplar1 verilerinin normal ALT ve

GGT olan hasta verileri ile karsilastirildi (Tablo 6 ve 7)

Tablo 6 : ALT normal ve yiiksek gruplarin karsilastirilmasi

n=30 ALT normal(n=22) |ALT yiiksek(n=8) degeri
Yas 59,00+7,81 57,5+13,39 AD
VKi 31,234+4,40 29,00+5,85 AD
Bel cevresi 104,14+9,32 95,50+12,11 AD
AST 24,18+6,75 39,38+15,53 0,029
GGT 47,09+37,95 107,88+69+70 0,01
LDL 125,23+37,22 110,00+26,94 AD
HDL 52,77+15,50 57,88+14,17 AD
TG 173,95+96,95 132,00+£97,62 AD
Aclik glukoz 123,05+54,50 122,75+46,41 AD
[nsiilin 20,21+14,70 22,85+10,06 AD
HOMA-IR 6,51+3,85 6,74+3,18 AD
HBA1C 6,58+1,52 6,82+1,62 AD
TSH 2,36+1,35 1,92+0,75 AD
Albiimin 4,43+0,344 4,37+0,52 AD
PLT 224,50+£96,32 209,00+63,34 AD
MPV 0,10+1,244 0,41+0.58 AD
PT 12,74+3,76 11,85+0,730 AD
Fibroscan kPA 11,54+11,69 15,20+£12,48 AD

AD:Istatistiksel olarak anlaml degil

ALT degeri normal ve yiiksek olan hastalar karsilastirildiginda iki grup arasinda AST
(p=0,003) ve GGT (p=0,01) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Biyopsi
fibrozis diizeylerine gore hastalar hafif ve ileri olarak iki gruba ayrilip ALT diizeyleri
karsilastirildiginda; hafif fibrozis grubunda 16 hastanin ALT seviyesi diislik 5 hastanin yiiksek,
ileri fibrozis grubunda 6 hastanin ALT diizeyi diisiik 3 hastanin yiiksek bulundu. Iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,666) (Tablo 6).
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bulunmada.
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Tablo 7 : GGT normal ve yiiksek gruplarin karsilastirilmasi

GGT degeri degeri
Obez olan 58,35+51,32 AD
Obez olmayan 69,77+59,74
Bel ¢evresi fazla 55,88+50,69 AD
Bel ¢evresi normal 100,40+£63,25
AST yiiksek 75,17+45,66 AD
IAST normal 60,33+56,89
ALT yiiksek 107,88+69,70 0,010
ALT normal 47,09+37,95
Diyabeti olan 85,58+67,41 AD
Diyabeti olmayan 48,44+39,12
Insiilin direnci olan 59,83+54,85 AD
Insiilin direnci olmayan 74,71+55,62
Fibroscan hafif fibrozis 62,86+53,72 AD
Fibroscan iler1 fibrozis 63,69+56,81
Biyopside hafif fibrozis 62,76+60,12 AD
Biyopside ileri fibrozis 64,56+41,27
Biyopside grade 1 yaglanma 79,00+£72,9 AD
Biyopside grade 2 yaglanma 58,00+46,09
Biyopside grade 3 yaglanma 46,38+19,69
USG de grade 1 yaglanma 65,40+57,72 AD
USG de grade 2 yaglanma 51,58+39,46
USG de grade 3 yaglanma 78,25+71,05
Fibroscande grade 0 yaglanma  40,00+30,52 AD
Fibroscande grade 1 yaglanma  |64,89+60,72
Fibroscande grade 2 yaglanma  [70,56+62,12
Fibroscande grade 3 yaglanma  [68,57+55,43

AD:Istatistiksel olarak anlaml degil

ALT’si yiiksek olan grubun GGT degeri, ALT’si diisiik olan gruba gore anlaml

derecede yiiksek bulunmustur (p= 0,01). GGT karaciger fibrozisini ve yaglanmasini tahmin

etmede anlamli bulunmadi (Tablo 7).
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ROC CURVE analizinde GGT fibroscande saptanan fibrozisin belirlenmesinde anlamli

bulunmada.

Ileri fibrozis olan ve olmayan hasta gruplarimin karsilastirilmasinda AST ve PLT
degerleri ileri fibrozis bulunan hasta grubunda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli yiiksek

bulundu (sirasiyla, p=0,005 ve 0.000) (Tablo 8).
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Tablo 8 : Biyopside hafif fibrozis(f 0-1), ileri fibrozis (f 2-4) karsilagtirilmasi

n=30 F 0-1 (n=21) F 2-4 (n=9) degeri
Yas 60,14+7,37 54,89+12,69 AD
VKI 31,00+4,21 29,78+6,24 AD
Bel ¢evresi 103,48+10,00 08,00+11,71 AD
AST 26,38+9,08 32,56+£16,25 0,005
ALT 34,24+12,72 40,67+13,42 AD
GGT 62,76+60,12 64,56+41,27 AD
LDL 126,48+30,68 108,78+42,92 AD
HDL 55,71+16,20 50,44+12,15 AD
TG 178,00+105,138  [127,22+68,10 AD
Aclik glukoz 122,62+52,62 123,78+£52,51 AD
Insiilin 19,294+12,33 24,68+16,06 AD
HOMA-IR 6,34+5,86 7,11+4,35 AD
TSH 2,36x1,36 1,97+0,81 AD
Albiimin 4,41+0,37 4,41+0,43 AD
PLT 257,86+75,11 132,89+40,47 0,000
MPV 9,05+0,98 9,51+1,35 AD
PT 12,5543,86 12,38+0,96 AD
Fibroscan kPA 7,17+2,52 25,00+15,45 0,000
AD:Istatistiksel olarak anlamli degil
Tablo 9 : Biyopside hafif ve ileri fibrozis ¢ikan hastalarin
USG gradelerine gore dagilim

Biyopside Biyopside

hafif fibrozis (n=21) ileri fibrozis (n=9)
USG’de grade 1 yaglanma 5 (%23) 5 (%55)
USG’de grade 2 yaglanma 10 (%47) 2 (%22)
USG’de grade 3 yaglanma 6 (%28) 2 (%22)

Biyopside hafif ve ileri fibrozis olarak iki gruba ayrilan hastalarin USG deki yaglanma

derecesi dagilimlarina

bakildiginda

USG grade’iile

istatistiksel anlam iliski kurulamadi (p=0,226) (Tablo 9).

biyopsi fibrozis diizeyi

Tablo 10 : Biyopside hafif ve ileri fibrozis olarak gruplara ayrilan
hastalarin fibroscan fibrozis diizeylerine gore dagilimi

arasinda

Biyosi fibrozis hafif (n=21)

Biyopsi fibrozis ileri (n=9)

Fibroscan fibrozis hafif

13 (%61)

1 (%11)

Fibroscan fibrozis ileri

8 (%39)

8 (%839)
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Burada biyopsi altin standart fibroscan tan1 testi olarak alindi. Fibroscanin biyopsiyi

tahmin etme giiciine bakildi. p=0,011 olarak bulundu (aralarinda anlamli ve orta giicte (%42)

bir uyum var ). Fibroscanin sensivitesi %89 spesifitesi %62 olarak hesaplandi (Tablo 10).

Tablo 11 : Fibroscan kPA degeriyle biyopside fibrozis olan ve olmayan

gruplarin karsilastirilmasi

Biyopside fibrozis yok(n=16)

Biyopside fibrozis var(n=14)

p degeri

Fibroscan kPA 6,78+2,50

19,07+14,72

0,000

Mann- Whitney testi ile yapilan analizde biyopside fibrozis var olan grubun fibroscan

kPA degeri, biyopside fibrozisi olmayan grubun fibroscan kPA degerine gore anlamli ytiksek

bulunmustur (Tablo 11).
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ROC CURVE

belirlenmesinde anlamli  bulundu. Fibroscan kPA daki cut-off degerimiz

%81 spesifite ile 8,7 ¢ikmistir.

analizinde fibroscan kPA degeri

biyopsinin fibrozis derecesinin

%79 sensivite ve

Tablo 12 : Biyopsideki fibrozis diizeyinin viicut Kitle indeksi ile olan iliskisi

VKI p degeri
Biyopside hafif fibrozis 31,00+4,21 AD
Biyopside ileri fibrozis 29,78+6,24
Biyopside fibrozis var 31,29+5,64 AD
Biyopside fibrozis yok 30,06+4,09
Biyopside FO fibrozis 30,06+4,09 AD
Biyopside F1 fibrozis 34,00+3,09
Biyopside F2 fibrozis 28,50+6,02
Biyopside F3 fibrozis 32,33+7,09
Fibroscande hafif fibrozis 29,43+4,27 AD
Fibroscande ileri fibrozis 31,69+5,17

AD:Istatistiksel olarak anlaml degil

Tablo 13 : Karaciger yaglanmasinin viicut kitle indeksi ile olan iligkisi

VKI p degeri

Fibroscan de grade 0 yaglanma 26,80+2,28 0,039
Fibroscan de grade 1 yaglanma 28,22+4,89

Fibroscan de grade 2 yaglanma 33,11+£3,58

Fibroscan de grade 3 yaglanma 33,29+4,68

USG de grade 1 yaglanma 27,80+4,15 0,009
USG de grade 2 yaglanma 30,33+4,49

USG de grade 3 yaglanma 34,63+3,58

Biyopside grade 1 yaglanma 28,00+4,15 0,043
Biyopside grade 2 yaglanma 33,10+4,25

Biyopside grade 3 yaglanma 31,50+4,98

Biyopside hafif inflamasyon 30,35+4,77 AD
Biyopside siddetli inflamasyon 31,38+5,23

AD:Istatistiksel olarak anlaml degil

Viicut kiitle indeksinin karaciger yaglanma ve inflamasyon derecesi ve fibrozis diizeyi

ile korelasyonun belirlenmesinde fibrozis ve inflamasyon ile istatistiksel anlamli iligki

goriilmezken, yaglanma ile anlamli korelasyon saptanmistir (Tablo 12 ve 13).
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5.TARTISMA

NAYKH diinya popiilasyonunun yaklagik ticte birini etkileyen ve ¢ok genis bir
spektrumda karsimiza ¢ikabilen bir hastaliktir. NAFL oldukga iyi seyirli bir klinik antite iken,
NASH zemininde siroz ve HCC gelisebilmektedir.

Literatiirdeki NAYKH c¢aligmalarinin biiyiik bir ¢ogunlugu USG ile yapildigindan
NASH prevalansi hakkinda bilgi vermemektedir. Younossi ve arkadaglarinin karaciger
dondrleri ile yaptig1 bir ¢alismada, dondrler USG ile taranmis ve yaglh karaciger tespit edilen
hastalardan biyopsi alinmistir. Bu ¢alisma sonucunda NAYKH hastalarinin %18’inde NASH
tespit edilmistir (5). ADA (American Diabetes Association) 2019 kilavuzunda da NAYKH
vakalarmin %10-20'sinde NASH oldugu belirtilmektedir. Bizim ¢aligmamiza dahil edilen 30
hastanin 9’unda (%30) NASH oldugu saptanmastir.

NAYKH gelisiminde en 6nemli mekanizma insiilin direnci varligidir. Karacigere ulasan
serbest yag asitlerinin %60’tan fazlasi, adipoz dokuda insiilin direnci sonucu artan
lipoliz kaynaklidir. Insiilin direnci karacigerin beta-oksidasyon kapasitesinde ve yaglar1 VLDL
olarak sekrete etme yeteneginde azalmaya yol agarak NAYKH gelisimine neden olur. Biriken
yaglar, hiicrede endoplazmik retikulum stresini artirarak apoptozisi baslatir, serbest oksijen
radikalleri ve inflamatuar sitokin salinimini tetikler, kupffer hiicrelerinide aktive ederek NASH
gelisimine neden olur. Bu nedenle insiilin direnci bulunan NAYKH hastalarinda NASH gelisim
riski ytliksektir. 2016 yilinda yayinlanan bir ¢alismada biyopsi ile NAYKH oldugu kanitlanan
31 hastanin HOMA-IR skorlar1 hesaplandi. Insiilin direnci olan 21 hasta ve insiilin direnci
olmayan 10 hasta olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu hastalarin karaciger doku orneklerinde
antioksidan molekiil seviyeleri 6lgiildii (Glutatyon, Siiperoksit dismutaz). IR’si olan grupta,
olmayanlara gore bu molekiillerin seviyesi anlamli oranda diisiik bulundu
(strastyla, p=0,001 ve 0,002). Ayrica histolojik olarak steatoz ve nekroinflamatuar derecesi IR
+ olan grupta anlamli olarak yiiksek geldi (sirasiyla, p=0035 ve 0,003) (35). Dvorak ve
arkadaslarinin  yaptiklar1 calismada hafif ve ileri fibr6z bulunan NAYKH hastalari
karsilastirildiginda ileri fibroz grubunda aglik insiilin seviyesi anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (36). Bizim c¢alismamizda biyopsi ile NAYKH oldugu ispatlanmis 30 hastanin
23’tinde  insililin  direnci  mevcuttu.  Hastalari fibroscan fibrozis diizeylerine  gore
gruplandirdigimizda (FO-F1-F2-F4); fibrozis diizeyindeki artis ile HOMA-IR skorundaki
artisin birbiriyle korelasyon gosterdigi gozlendi (p=0,032). Hastalar biyopsi sonuglarina
gore fibrozisi olan (n=14) ve olmayan (n=16) seklinde iki gruba ayrildiginda;
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biyopside fibrozisi olan grubun HOMA-IR skoru fibrozis olmayan gruba gore istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,021). Fakat hastalar1 biyopsi sonuglarina gore hafif (n=21)
ve ileri (n=9) fibrozis olarak ikiye ayirdigimizda aralarinda insiilin direnci agisindan anlamli
bir farklilik saptanmadi. Insiilin direncinin karacigerdeki yag miktar1 {izerindeki etkisini
incelemek i¢in de hastalar1 fibroscan yaglanma diizeyine gore derecelendirdik (grade 0-1-2-3).
Grade 2 yaglanmasi olanlarda insiilin direnci grade 1 e gére anlamli yiiksek bulundu (p=0,040).
Hastalar1 biyopsi yaglanma derecelerine gore ayirdigimizda (gradel-2-3); grade 3 yaglanmasi
olanlarda insiilin direnci grade 1’e gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,045). USG’deki

yaglanma grade ile HOMA-IR skoru arasinda istatistiksel anlamli iliski kurulamadi.

Hastaligin olusumunda temel patoloji insiilin direnci olmakla birlikte; yagl karaciger
seyrinde, insiilin direncinin asikar diyabete ilerlemesi, NAYKH seyrini daha da
alevlendirmektedir. ADA 2019 kilavuzuna gore diyabet NAYKH riskini normal popiilasyona
gore 2 kat artirmaktadir. Diyabetik hastalarda NAYKH sikligin1 arastiran 24 calisma ve
toplamda 35559 tip2 DM hastasinin degerlendirildigi bir metaanalizde, NAYKH prevalansi
%2359 olarak bildirilmistir. Bu oranin bu derece yiiksek olmasi, tip 2 DM ve NAYKH’nin ortak
metabolik risk faktorlerine sahip olmasi ile agiklanmigtir (46). Younossi ve arkadaslarinin
2016 yilinda yaptig1 bir arastirmada NASH hastalarinda NAYKH’a gore tip 2 diyabet daha sik
gozlenmektedir (%44°e karsilik %22). Calismada NASH hastalarinda NAYKH’a gore tip 2
diyabet daha sik gdzlendigi sonucuna varilmistir (5). Ooi ve arkadaslarinin c¢alismasinda
NAYKH hastalarinda ileri fibroz grubunda tip 2 diyabet orani anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (37). Bizim ¢aligmamizda hastalar1 biyopsi fibrozis diizeyine gére NAFL (n=21)
ve NASH (n=9) grubu olarak ikiye ayirdik. NAFL grubundaki diyabet orani
%38’ken NASH’de bu oran %44 olarak bulundu. NASH’de diyabet orani artmakla birlikte

aralarinda istatistiksel bir fark bulunamadi.

NAYKH genellikle asemptomatiktir. %25 hastada fizik muayenede hepatomegali ve
nonspesifik semptomlar olabilir. Bu yiizden risk grubunda olan hastalarin taranmasi biiyiik
onem tagimaktadir. Riskli grubun 6nemli bir kismin1 obezitesi veya metabolik sendromu olan
hastalar olusturmaktadir. Ayrica EASL 2016 kilavuzu NAYKH’1diyabetin yeni bir
komplikasyonu olarak gormektedir. Dolayistyla tip2 diyabetik veya prediyabetik bireylerin
NAYKH agisindan taranmasi onerilmektedir. Her ne kadar kolay ulagilabilen bir test olsa
da aminotransferazlar NAYKH’deiyi ~ bir  tan1  yontemi  degildir. Kenneth Cusi ve
arkadaglarinin 2017°de yayinladig1 bir ¢aligmada diyabeti olup MR spektroskopi ile NAYKH
tanist konan hastalarda ALT yiiksekligi %20 olarak bulunmustur (38). Bizim ¢alismamizda 30
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NAYKH hastasinin 22’sinde (%73) ALT, 24’linde (%80) AST normal sinirlarda bulunmustur.
Bu nedenle aminotransferaz yiiksekliginin NAYKH’da tani1 koydurucu o6zellige sahip

olamadig1 diisiintilm{istir.

Aminotransferazlar NAYKH tanisin1 koymada iyi bir yontem olmamakla birlikte ADA
2019 kilavuzunda bir yagh karaciger hastasinda aminotransferazlarin yiiksek olarak sebat
etmesi bu hastanin NASH olma ihtimalini artirdig1 bildirilip kotii prognoz kriteri olarak kabul
edilmistir. Ancak ALT yiiksekligi olan ve olmayan hastalarin degerlendirildigi ¢aligmalarda
farkli gortisler savunulmaktadir. Canbakan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; biyopsi
yapilan normal ALT diizeyli 24 NAYKH hastasi ile ALT’si yiiksek olan 26 NAYKH hastas1
karsilagtirnllmistir. ALT ytiiksekligi ile biyopsideki inflamasyon ve fibrozis derecesi arasinda bir
iliski kurulamamistir (39). Francanzani ve arkadaglarinin biyopsi verileri olan 458 NAYKH
hastasinin ile yaptiklari: ¢alismada ise normal ALT grubunda %59 NASH saptanirken, yiliksek
ALT grubunda %74 NASH saptanmis ve ALT nin NASH i¢in 6ngoriicii bir marker oldugu
kanaatine varilmistir (40). Ultrason degerlendirmesi ile NAYKH tespit edilen 98 tip2 DM
hastasinin histopatolojik olarak degerlendirildigi bir ¢aligmada, hastalarin %78’inde NASH ile
uyumlu bulgular gozlenmistir. Yiiksek ALT seviyesi ile NASH varlig1 korele bulunmustur(48).
Bizim ¢alismamizda hastalar biyopsi fibrozis derecelerine gore hafif ve ileri olarak iki gruba
ayrildiklarinda ileri grupta ALT ortalamasi biraz daha yiiksek bulunmakla birlikte (34/40)
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,66). Fibroscan degerlendirmesinde de hastalar
ALT’si yiiksek ve normal olmak {izere iki gruba ayrildi. Yiiksek olan grupta fibroscan kPA
degeri bir miktar daha fazla bulmakla birlikte (11/15) anlamli bir fark saptanmadi. Cicek ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada biyopsi ile NASH tanis1 konan 64 hasta biyopsideki NASH
skorlarmma gore hafif-orta-siddetli olarak 3’e ayrilarak incelenmistir. AST orta ve
siddetli NASH’te hafif NASH’e gore anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (41). Bizim
calismamizda da hastalar NAFL ve NASH olarak ikiye ayrildiginda AST degeri NASH
grubunda anlamli olarak yiiksek ¢ikt1 (p=0,005). Bu veriler 1s5181nda aminotransferazlardan AST

yiiksekliginin NASH progresyonu acisindan anlamli olabilecegi goriisiine vardik.

GGT yiiksekliginin NAYKH progresyonu i¢in gosterge oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak bu konuda yapilan ¢aligmalardan farkli sonuclar ¢ikmistir. Biyopsi yapilan 50 NAYKH
hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalar GGT si yiiksek ve normal olanlar seklinde
iki gruba ayrilmig. GGT’si yiikksek olan 25 hasta ile normal olan hastalarin verileri
karsilastirilmistir. Histopatolojik steatoz ve inflamasyon derecesinde anlamli  bir farklilik

saptanmamig, ancak fibroz derecesi ve apopitoz parametreleri GGT yiiksek olan grupta
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (42). Bizim calismamizda hastalar
hem fibroscan hem de biyopsideki fibrozis diizeylerine gore hafif ve ileri olarak iki gruba
ayrildi. Biyopside ve fibroscande iki grup arasinda GGT diizeylerinde anlamli bir fark

bulunmada.

USG yagh karaciger taramasinda ilk yapilmasi gereken yoOntemdir.Karaciger
biyopsisinin altin standart olarak kullanildigi, 4720 hastayr iceren 49 calismanin
degerlendirildigi bir metaanalizde, karaciger yaglanmasini tespit etmede USG’ nin sensivitesi
%85, spesifitesi %94 olarak bildirilmistir (45). Yagh karacigerde USG’de ekojenite artisi
saptanir. Sanford N.L. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada hastalar karaciger biyopsisi
ile fibrozis bulunan NASH ve NAFL hasta grubu olarak iki gruba ayrilarak incelenmis ve
hastalar arasinda USG’de anlamli ekojenite farki gozlemlenmemistir(43). Bizim ¢alismamizda
biyopsi ile hafif fibrozis oldugu gosterilen hastalarin  %23’tinde grade 1, %47’
sinde grade 2, %28’indea grade 3 steatoz; biyopsisinde ileri fibrozis saptanan hastalarin %55’
inde grade 1, %22’sinde grade 2, %22’sinde grade 3 steatoz saptanmistir. USG’deki grade
artis1 ile biyopsi fibrozisi arasinda anlamli bir iligki kuralamamistir (p=0,226). USG NAFL-
NASH ayiriminda uygun bir yontem degildir.

NAYKH’nin hangi asamada oldugunu belirlemede altin standart yontem karaciger
biyopsisidir. AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) tarafindan
tanimlandig1 sekliyle ideal karaciger biyopsisi en az 20 mm uzunlugunda olmali veya en az 11
portal alan icermelidir. Buna ragmen %30’a varan drnekleme hatalar1 olabilmektedir. Yapilan
cift biyopsili calismada biyopsilerden biri F1 fibrozis gdsterirken, diger biyopsinin F3 olma
oran1 %30’lara ulagmaktadir. Ayrica biyopsinin invaziv bir yontem olusu ve kanama gibi
komplikasyonlarinin olmasindan dolay1 non-invaziv belirteglere ihtiya¢ duyulmustur. Bu
amagla gelistirilen fibroscan ilk olarak 2007 yilinda Yoneda ve arkadaslar1 tarafindan
kullanilmistir. Tanis1 karaciger biyopsisi ile dogrulanmis 67 NAYKH hastas1 ¢alismaya dahil
edilmistir. Biyopsi fibrozisinin histolojik siddeti arttifinda fibroscan kPA degerininde
kadameli olarak arttig1 gosterilmistir (p=0,0001). Ayn1 arastiricilar daha genis seride yaptiklar
bir bagka ¢alismada da bu bulguyu teyit etmislerdir (23). Biyopsiyi altin standart olarak kabul
ettigimiz bizim ¢alismamizda NAYKH hastalarini hafif fibrozlu (n=21) ve ileri fibrozlu (n=9)
olarak iki gruba ayirdik. Fibroscanin bu iki grubu tahmin etme giiciine baktigimizda aralarinda
anlamli ve orta giicte (%42) bir uyum bulduk (p=0,011). Fibroscanin biyopsiyi tahmin etme
sensivitesi %89 spesifitesi %62 olarak hesaplandi. Yaptigimiz bir baska analizde hastalar1

biyopsi sonuglarina gore fibrozisi olan (n=14) ve olmayan (n=16) seklinde ikiye ayirdik. Bu iki

28



grubun fibroscan kPA degerlerini  karsilastirdigimizda; fibrozisi olan  grubun kPA degeri
anlamli olarak yiiksek cikti (p=0,000). Bu verileri ROC-curve analizi ile inceledigimizde
fibroscan kPA degerinin fibrozis cut-off sinirm1 8,7kPA olarak bulduk (%79 sensivite,%81
spesifite). Fibrozisi saptamada fibroscan kPA degerei ROC- curve analizinde anlamli bulundu

(AUROC=0,87).

NAYKH olusumunda, obeziteye bagli olan yag asidi artis1 patogenezdeki 6nemli
faktorlerden biridir. Obez hasta grubunda yapilan ¢alismalarda siklikla NAYKH tanisi
mevcuttur. Leite ve arkadaglarinin 180 tip2 DM hastasi ile yaptiklar1 calismada obezite varligi
hepatik steatoz agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir (47). Younossi ve
arkadaglarinin yaptiklar1 meta analizde obezite NAYKH grubunda %51 saptanmis olup, bu
oran bizim ¢aligmamizda %56 bulunmugstur. Ayrica hastalarin USG, fibroscan ve biyopsideki
yaglanma gradelerini viicut kitle indeksi (VK1) ile olan iliskisine baktigimizda her 3 yontemde
de grade artis1 ile VKI arasinda anlamli bir artis bulduk (p degerleri sirastyla 0,009-0,039-
0,043). Viicut kitle indeksinin NAFL-NASH ayrimindaki anlamlilig1 iizerine yapilan bir
calismada; biyopsi ile yagh karaciger oldugu kanitlanan 39 hasta NAFL (n=15) ve NASH
(n=24) olmak iizere iki gruba ayrilmig ve iki grup arasinda viicut kitle indeksi degerleri
acisindan anlamli bir fark bulunmustur. NAFL’1 NASH’den ayirmak i¢in en uygun VKI cut-
off degerini 28,9 olarak belirlemislerdir (p=0,01) (44). Bizim calismamizda hastalar hem
fibroscan hem de biyopsi sonuglarina gore hafif ve ileri fibrozis olmak tizere iki gruba ayrildu.

Her iki gruptada VKI’leri agisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug olarak :

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi bulgularin giivenirliligini kisitlayici faktordiir.
Elde ettigimiz bulgular dogrultusunda vardigimiz sonuglar:
e Yagh karaciger hastalar1 i¢indeki NASH siklig1 %30 civarinda oldugu

e Yagh karaciger tanis1 konulmasinda aminotransferaz yiiksekligine bakmanin giivenilir

bir yontem olmadig1

e USG ile NAFL-NASH ayrimi yapilamayacag1

e Serum ALT yiiksekliginin NAYKH’da prognostik gosterge olmamakla birlikte,
AST’nin yiiksek seyretmesinin NASH olasiligini artirdigt

e Uygun hastalarda karaciger biyopsisinin yerine fibroscan’inda kullanilabilecegi
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o Insiilin direncinin hastaligmn gelisimi ve prognozu ile yakindan iliskili oldugu
e Obezitenin NAYKH sikligini artirmak ile birlikte obezite diizeyi ile karaciger

fibrozisi arasinda iligski olmadig: belirlendi.
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