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OZET

Giris ve amag: Nonalkolik yagl karaciger hastaligi(NAFLD) olan bireylerde énemli
orandaki fibrozisin tanisinda noninvaziv yontemlerin dogrulugu klinik pratikte halen
sinirlidir. Bu galismanin amaci yagh karacigerli hastalarda karaciger fibrozisinin
saptanmasinda 3 farkli noninvasiv metodun FiB 4 skor, NAFLD Fibrosis skor (NFS), ve

Transient Elastrografi (TE)] tanisal performanslarini karsilastirmaktir.

MATERYEL VE METOD: Galismaya biyopsi ile kanitlanmis 33 NAFLD hastasi dabhil
edilmistir. NFS skoru; yas, hiperglisemi, vicut kitle indeksi, trombosit, alblimin ve
serum aminotransferaz seviyeleri kullanilarak, FiB 4 skoru ise yas, trombosit, serum
aminotransferaz seviyeleri kullanilarak hesablandi. TE, Fibroscan aleti kullanilarak
yapilmistir. Karaciger biyopsi ve Fibroscan sonuglari hafif ve ileri fibrozis gruplarina

ayrilarak aralarindaki iliski incelendi.

BULGULAR: Hastalari karaciger biyopsisine gore hafif ve ileri fibroz olarak 2 grupta
incelendi. Trombosit seviyesi ve Fibroscan kPa degeri ileri fibroz grupunda anlanmli
saptandi. Fibroscanin biyopsiyi tahmin etme glicline bakildiginda, Fibroscanin
sensitivitesi %90, spesifitesi %64 ve dogrulugu %72 olarak hesaplandi. FiB 4 indeksi
kesim degeri 1,30’'un altinda oldugunda ileri fibrozu dislama agisindan FiB 4
indeksinin negatif prediktif degeri %94 (sensitive %90, spesifite %72)i pozitif
prediktif degeri %60, ileri fibrozu saptamada FiB 4 indeksinin en iyi alt kesim 2,67
olarak baz alindiginda bu degerin Ustlinde oldugunda pozitif prediktif degeri %83,
(sensitive %50, spesifite %98) negatif prediktif deger ise %80 saptandi. NFS skoru
ileri fibrozu saptama >0,65 ve dislama < -1,445 kesimleri baz alindiginda ileri fibrozu

saptama ve dislamda anlamli bulunmadi.

SONUG: FIB-4 skoru ve Fibroscan kombine kullanimi NFS ve Fibroscan’in kombine
kullanimina goére daha yiksek tanisal performansa sahipti. FIB-4 veya NFS’nin
ardindan Fibroscan kullanimi karaciger biyopsisi olmadan FIB-4 ve NFS icin belirsiz
bolgedeki ileri evre fibrozisli hastalari saptamada fayda sagladi. Bu nedenle bu

testlerin tek basina kullanimi yerine kombine kullanimi daha uygun olabilir.

Vi



ABSTRACT

Introduction and purpose: The accuracy of noninvasive methods in the diagnosis of
significant fibrosis in individuals with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is still
limited in clinical practice. The aim of this study is to compare the diagnostic
performance of 3 different noninvasive methods FIB 4 scores, NAFLD Fibrosis score
(NFS), and Transient Elastrography (TE) in the detection of liver fibrosis in patients

with fatty liver.

MATERIAL AND METHOD: 33 NAFLD patients proven by biopsy were included in the
study. NFS score; age, hyperglycemia, body mass index, platelet, albumin and serum
aminotransferase levels were calculated, and FIB 4 score was calculated using age,
platelet, serum aminotransferase levels. TE was made using the Fibroscan tool. Liver
biopsy and fibroscan results were divided into mild and advanced fibrosis groups,

and the relationship between them was examined.

RESULTS: Patients were examined in two groups as mild and advanced fibrosis
according to liver biopsy. Platelet level and fibroscan kPa value were detected
significantly in the advanced fibrosis group. When looking at the ability of fibroscan
to predict biopsy, the sensitivity of Fibroscan was calculated as 90%, specificity 64%
and accuracy 72%. In terms of excluding advanced fibrosis when the FIB 4 index cut-
off value is below 1.30, the negative predictive value of the FIB 4 index is 94%
(sensitive 90%, specificity 72%), the positive predictive value is 60%, the best sub-
section of FIB 4 index in determining advanced fibrosis. On the basis of 2.67, the
positive predictive value was 83% (sensitive 50%, specificity 98%) and the negative
predictive value 80%. NFS score was not significant in detecting advanced fibrosis>

0.65 and exclusion <-1.445 sections in detecting and excluding advanced fibrosis.

CONCLUSION: The FIB-4 score and the combined use of Fibroscan had higher
diagnostic performance than the combined use of NFS and Fibroscan. The use of
Fibroscan after FIB-4 or NFS benefited the detection of patients with advanced
fibrosis in the uncertain region for FIB-4 and NFS without liver biopsy. Therefore,

instead of using these tests alone, combined use may be more appropriate.

vii



1.GiRiS VE AMAC

NAYKH (non alkolik yagh karaciger hastalig), karaciger hastaligina neden
olacak diger etyolojilerinin yoklugunda asiri hepatik steatoz (% 5 veya daha fazla)
varhgi ile tanimlanir. NAYKH diinya capinda en yaygin kronik karaciger hastaligidir ve
kiiresel yayginligi dinya niufusunun %25'ini tahmin etmektedir, ancak cografi
degiskenlik gostermektedir ve en ylksek yayginlik bati Gilkeleri arasinda gorilmustir
(1,2). NAYKH, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi ve diger metabolik risk faktorleri ile
yakindan iliskilidir ve genellikle metabolik sendromun hepatik komponenti olarak
kabul edilir (1,3). Amerika Birlesik Devletleri'nde, NASH (non alkolik steatohepatit)
ile iliskili siroz, karaciger nakli icin en hizli progresyon gosteren endikasyondur.
Genel popilasyona gore, NAYKH olanlarda kardiyovaskiler, malignite ve karacigerle
iliskili nedenlere bagli mortalitenin arttig bildirilmistir. NASH'li hastalarin Ugte birine
kadari karaciger sirozu ve HCC (hepatoseliiler karsinom) gibi karacigerle iligkili diger
komplikasyonlara kadar ilerleyebilir (4). Ozellikle tani aninda &nemli fibrozun varligi,
diger histolojik 6zelliklerin varhigina veya siddetine bakilmaksizin NASH'de mortalite

ile iligkili en 6Gnemli histolojik 6zelliktir (5).

Karaciger hastaligi ve fibroz, NAYKH hastalarinda genellikle taninmaz ve olasi
komplikasyonlarin gecikmesine neden olur. Bu nedenle, NAYKH'de ileri fibrozun
erken tanisi cok 6nemlidir ve serum biyobelirtecleri (6rn., NAYKH Fibrozis Skoru, Fib-
4 indeksi veya BARD) veya invaziv olmayan goriintiileme teknikleri (Fibroscan
elastografi, Acoustic radiation force impulse elastography (ARFi), Magnetic
resonance elastography (MRE)) kullanilarak saptanabilinir. Obezite veya tip 2
diyabetes mellituslu hastalar gibi risk gruplarinin, bu invaziv olmayan yontemlerle
NAYKH gelisimi acisindan taranmasi, ileri evrede fibrozu erken tespit edebilir. Ek
olarak, ilerlemis fibroz riski diisiik olan hastalar tanimlanabilir ve karaciger

biyopsilerine duyulan ihtiyag¢ en aza indirilebilir.

NAYKH hastalarindaki kilit konular NASH'In basit steatozdan ayrilmasi ve
ileri hepatik fibrozisin tanimlanmasidir. Simdiye kadar, karaciger biyopsisi bu 2 kritik
son noktayl tanimlamak igin altin standart olmustur, fakat bununla birlikte,

karaciger biyopsileri sorunsuz degildir.



ilk olarak, invaziv yapisinin dogasinda kanama, viseral yaralanma ve hatta
olim gibi riskleri vardir. ikincisi, biyopsi tiim karaciger parankiminin sadece kiicik
bir kismini (1/50.000) degerlendirir (6) . Steatozun kendisi yaygin olsa da,
karacigerdeki steatohepatit ve fibrozun dagilimi ve derecesi heterojen olabilir;
dolayisiyla, yanlis 6rnekleme ve evreleme ile sonuclanabilir. Ayrica, diinya capinda
NAYKH'li bireylerin epidemik orani nedeniyle, karaciger biyopsi degerlendirmesi
pratik degildir. NASH ve fibrozis tanisi igin invaziv olmayan bir degerlendirmeye
ihtiyac vardir. Bu nedenle; giivenilir, tekrarlanabilir, gerceklestirilmesi kolay ve ucuz
olan fibrozu degerlendirmek icin non invaziv araglarin savunulmasina yonelik artan
bir glic vardir. Optimal test sadece etkili derecelendirme ve evreleme igin degil, ayni

zamanda hastalik ilerlemesinin ve tedaviye yanitin izlenmesine de izin vermelidir.

Bu calismada nonalkolik yagh karaciger hastaligl saptanan hastalarda fibroz
gostergesi olan noninvaziv yontemlerin karaciger biyopsi ile karsilastirilmali olarak
degerlendirilmesi ve fibroz gostergesi acisindan tani degerinin saptanmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM

Non alkolik yagh karaciger hastahgr (NAYKH) hepatositlerde lipid damlacigi
(LD) seklinde trigliserit birikimiyle karakterizedir. Hepatositlerin %5’inden fazlasinda
trigliserit birikimi steatoza neden olmaktadir. NAYKH basit makrovezikiler
steatozdan steatohepatit, fibroz ve siroza kadar ilerleyen genis spektrum gosteren
heterojen hastaliktir. NAYKH tanisi hastalarin alkol kullanmadigl ya da ¢ok dislk
miktarlarda alkol aliminin oldugu (<30g/glin erkeklerde, <20g/gun kadinlarda) ,
karaciger yaglanmasina sebeb olan diger nedenlerin endokrin patolojiler (PKOS,
hipotiroidi, bliiyime hormonu eksikligi vb.), ila¢ kullanimi (amiodaron, metotreksat,
tamoksifen vb.), jejunoileal bypass, aclik, total parenteral beslenmenin dislanmasi

sonucunda konulur (7).

2.2 EPIDEMIYOLOJI

NAYKH diinya c¢apinda en yaygin kronik karaciger hastalgidir. NAYKH’nin
global prevalansinin % 25 , NASH'in ise % 3 ila% 5 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir (1,8,9,). Younossi ve arkadaglarinin yaptigi NAYKH prevalansini
yansitan 2016 yilinda yayinlanmis olan bir metaanalizde global prevalansi %25
olarak bildirilmistir. ABD’de en sik Hispanik Amerikanlar’da gorildigu en az ise
Afrikali Amerikanlar’da goruldigi saptanmistir (9). Yakin zamanda yayimlanmamis
bir epidemiyolojik arastirmada, Tlrkiye'de NAYKH'nin yayginhginin % 48,3 oldugu ve
50 yasindan buyik (% 65,6), erkeklerde (% 64,0) ve 25 kg / m2 BMI'li bireylerde en
yiksek (% 63.5) yayginlik oranlarina sahip oldugu bildirilmistir. Halk saghgi acisindan
bakildiginda, NAYKH tanili bir hastanin dogrudan tibbi bakim maliyetinin, ABD ve
Avrupa'da yillik olarak yaklasik 1.613 S veya 1.163 € oldugu ve bu durumun 6nemli
bir ekonomik yik olusturdugu tahmin edilmektedir (10). Bu, karaciger hastaliginin

gelecekteki manzarasi icin endise verici bir emsaldir.



2.3 GENETIK

NAYKH ve NASH gelisimi, popilasyonlardaki farkli genetik faktorlerden
etkilenebilir. Bu genetik belirteglerden biri, adipositlerde triasilgliserol lipazi
kodlayan 3 gen (PNPLA3) iceren patatin benzeri fosfolipaz alanindaki rs738409 G
(1248M) allelidir. Bu gen eriskinlerde ciddi steatoz, NASH ve karaciger fibrozu ile
iliskilendirilmis olup karacigerde artan serbest yag asiti icerigi ile baglantilidir.
ABD'de bu allel, Hispaniklerde daha yuksek, Afrikali Amerikallarda daha disiik
oranda tespit edilmistir. Diger genetik varyantlar arasinda, insllin direnci ile
baglantili olan NCAN, GCKR, LYPLAL1, APOC'deki C-482T ve T-455C polimorfizmleri
de iliskilendirilmistir (11,12,13).

2.4 PATOGENEZ

Day ve James gelistirdikleri “cift vurus” hipotezi ile steatoz (ilk vurus) ve
inflamasyon-fibrozis (ikinci vurus) strecini aciklamaya calismistir Sekil 1 (14). Ancak
patogenetik cesitlilikle “coklu parallel vurus” hipotezi ve “substrat asiri yliklenmesi
lipotoksik hasar (SOLLI)” modeli gelistirilmistir. SOLLI modeline gore NAYKH/NASH
patogenezinde 6nemli olay diyette asiri miktarda karbonhidret ve yag alinmasidir
(15,16). Karacigere lipoliz ve diyet yoluyla asiri miktarda serbest yag asitlerinin (FFA)
gelmesi sonucunda VLDL (very low density lipoprotein) atiliminda azalma,
hepatositlerde trigliserit birikmesi, serbest yag asitleri ylkine ragmen lipogenezin
artmas! (serbest yag asiti sentezinin baskilanmamasi ve TG sentezinin artmasi)
sonucunda hepatositlerde yag damlaciklari olusur. Karacigerden glukoz atiliminin
artmas! ve adipoz dokunun yag asidleri insiilin direncini uyarmasi serbest yag asid
metabolizmasini bozar. Sonuc olarak diyetle gelen asiri metabolik substrat (glukoz,
fruktoz, yag asitleri) veya yag metabolizmasinin genetik, kazanilmis bozukluklari
sonucunda olusan lipotoksik trinler [diasilgliserol (DAG), seramidler, lizofosfatidil
kolin drdnleri (LPCs)] endoplazmik retikulumda oksidatif stress, mitokondriyal
disfonksiyon, hepatoselliler hasar, inflamasyon ve apoptoz yoluyla NASH’In
histopatolojik fenotipini olusturur. Muhtemelen mevcut mekanizma daha sonra

fibrozis ve karsinogen yolaklarida aktive etmektedir.



Karacigerde olusan ektopik adipoz dokuda (retilen transforme edici bliyiime
faktori (TGF)-beta ve IL-6 gibi adipokinlerin hepatik proinflamatuvar M1 tip
makrofajlardan  CCL2 ve CCL5 salinimini artirarak inflamasyonu uyardig
saptanmistir. intestinal mikrobiyom ve gegirgenlikteki bozulma sonucu inflamasom
ve endotoksinlerin portal ven yoluyla karacigere ulagarak TLR4 ve TLR9 uzerinden
nikleer reseptorleri [hedgehog (Hg), farnesoid X receptori (FXR), peroxisome
proliferator-activated reseptoérleri (PPAR), vitamin D reseptorli, retinoid
reseptorleri, Reverba ve liver-X-receptori] uyarmasi ve boylece aktiflesen hepatik

ito hiicrelerinin fibrozisi baglatmasiyla NASH’a zemin yaratmaktadir.
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Sekil 1. Karaciger Yaglanmasi ve NASH patogenezi

2.5 DOGAL SEYiR

NAYKH hastalarinin %90'inda mortalitede genel bir artis olmadan nispeten
iyi huylu bir prognoz tasiyan basit steatoz vardir. Ancak yaklasik %10-30 kadarinda,
hepatoselliler hasar ve iltihaplanmayla giden ve progresif olan NASH formuna
ilerlemektedir. NASH seyrinde %25-40’inda hepatik fibroz gelismekte ve karaciger
fonksiyonlarinda bozulma, siroz, HCC, karaciger transplantasyonu ve 6lime neden

olabilir. Bu ilerleme sireci uzun sire¢ almakta; bir calismada, her adimin ortalama



7,7 yil strditgl bulunmustur Sekil 2 (17). NASH'ye bagh siroz gelisimi, uzun sireli
kotl prognoz ile iliskilidir. Chid-Pugh A hastaligi olan kisiler icin 10 yillik mortalite
orani %20'dir ve %45’i tanidan 10 yil sonra dekompanse olmaktadir. NASH’a bagli
siroz olan hastalar hepatoseliler karsinom (yilda % 2.6) gelismesi agisindan énemli

risk altindadir (18).

NAYKH progresyonu ile iliskili faktorler arasinda yaslilik, obezite varligi, tip 2
DM veya insilin direnci varligi énemlidir. Bir ¢alismada; NAYKH hastalarinin %
51'inde obezite, % 23'Unde tip 2 DM , % 69' unda hiperlipidemi, % 39'unda
hipertansiyon ve % 42'sinde metabolik sendrom oldugu bulunmustur (19). 33
calismanin meta analizinde NAYK ile iliskili kronik bobrek hastaligi (KBH) riskinde 2
kat artis saptanmistir. Benzer sekilde, fibrozisin varligi yada ilerlemesi de daha

yluksek bir KBH prevalansi ve insidansi ile iligkili bulunmustur (20).

NAYKH hastalarinda karacigere 6zgli mortalitenin %0.077, NASH'li hastalarda
%1.17 ve genel mortalitenin NAYKH hastalari igin %1.54 ve NASH hastalari igin
%2.55 oldugu bildirilmistir (21). NAYKH hastalarinda genel mortalite ile dogrudan
iliskili olan faktor steatozdan ziyade fibrozisin varhgidir. NAYKH hastalarinda,
ozellikle yagsiz NAYKH hastalarinda en yaygin 6lim nedeni kardiyovaskiler
hastaliklardir. Hastalarin %5-10'unun kardiyovaskiler hastaliktan o6ldiglu tahmin
edilmektedir (22,23). Son zamanlarda yapilan bir calismada, metabolik sendrom
bilesenlerinin sayisinin NAYK hastalarinda olim riskini artirdigi bulunmustur. Cok
degiskenli analizlerde, tim metabolik sendrom bilesenlerine sahip olmak genel,

kardiyak ve karacigere 6zgll mortalite ile iligkili bulunmustur.



NAFLD’nin Dogal Seyri

lﬂ?!i

l Bilinmiyor 1

%65-75 %25-35 Cogunlukla
1

%9-20

1
Siroz
%10 7 yil | %40-60 5-6 yil

' :

|

l %22-23

Olim / KC transplantasyonu

Sekil 2. NAYKH’nin Dogal Seyri

2.6 NAYKH’DA RiSK FAKTORLERI

NAYKH da en 6nemli risk faktorleri yas, metabolik sendrom, cinsiyet, etnik
grup diyet faktord, uyku apne sendromu ve genetik faktorlerdir Tablo 1. NAYKH
Obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi ve diger metabolik risk faktorleri ile yakindan
iliskilidir ve genellikle metabolik sendromun hepatik bileseni olarak kabul edilir.
Calismalar, obezite ve metabolik sendroma paralel olarak hastalik prevalansinin
arttigini gostermektedir. NAYKH'nin siddeti, metabolik sendromun siddeti ile
iliskilidir ve daha fazla metabolik risk faktori olan hastalarda fibrozis daha yaygindir.

insiilin direnci NAYKH ve metabolik sendromu birbirine baglayan énemli bir aracidir.



Tablo 1. NAYKH Risk Faktorleri

YAS Yasla risk artar

Metabolik sendrom %70-80 hastada NAYKH mevcut. Fibroz icin
bagimsiz faktor

Cinsiyet Genelde erkek
Kadinlarda ileri fibroz riski

Etnik grup Hispaniklerde yiksek risk
Siyahilerde dusuk risk

Uyku apne sendromu Artmis hepatik fibroz riski

Genetik faktorler PNPLA3 geni

Diyet faktorleri Yiiksek kolesterol ve doymus yag asitleri
Yuksek friktoz alimi

2.7 NAYKH’DA KARACIGER BiYOPSISi

Karaciger biyopsisi NAYKH da hepatik steatoz, hepatoselliiler hasar,
inflamasyon ve fibrozisin degerlendirilmesini saglar. "NAYK aktivite skoru" (NAS),
NAYKH icin en yaygin kullanilan histolojik derecelendirme ve evreleme sistemidir.
SAF skoru ise (steatoz (S), aktivite (A) ve fibrozis (F) ) NASH'in tanimlanmasinda
kullanilmaktadir. Karaciger histolojisinde NASH tipik olarak perisiniizoidal fibrozis
varligindan asili olmayaraktan, steatoz, lobiiler iltihab ve balonlasma da dahil olmak
Uzere spesifik bir patern ile karakterizedir. Bu nedenle, NAYKH hastalarindaki kilit
konular NASH'In basit steatozdan ayrilmasi ve ileri hepatik fibrozisin
tanimlanmasidir. Simdiye kadar, karaciger biyopsisi bu 2 kritik son noktayi
tanimlamak icin altin standart olmustur, fakat bununla birlikte, karaciger biyopsileri
sorunsuz degildir. ilk olarak, invaziv yapisinin dogasinda kanama, viseral yaralanma
ve hatta 6liim gibi riskler vardir. ikincisi, biyopsi tiim karaciger parankiminin sadece
kicuk bir kismini (1 / 50.000) degerlendirir. Steatozun kendisi yaygin olsa da,
karacigerdeki steatohepatit ve fibrozun dagilimi ve derecesi heterojen olabilir;
dolayisiyla, yanls ornekleme ve evreleme ile sonuglanabilir. Ayrica, dlinya capinda
NAYKH'li bireylerin epidemik orani nedeniyle, karaciger biyopsi degerlendirmesi
pratik degildir ve NASH ve fibrozis tanisi icin invaziv olmayan bir degerlendirmeye

ihtiyac vardir (24).




2.8 TANI

NAYKH genellikle asemptomatik seyr eder, bu nedenle tani genellikle
anormal karaciger enzimlerinin veya goriintiileme sirasinda steatozun tesadufi
saptanmasiyla konulur. NAYKH da genellikle kanda dizeyi artan transaminazlar
alaninaminotransferaz (ALT) , aspartataminotransferaz (AST) veya gama-
glutamiltransferaz (GGT) dir. Bununla birlikte, hastalarin ~% 80'inin normal aralikta
ALT seviyeleri vardir (erkekler <40 IU / L ve kadinlar <31 IU / L) ve yukselse bile
karaciger fibrozu siroza ilerledik¢ce kan seviyesi diiser (ve AST yikselebilir) (25,26).
Anormal karaciger enzim yuksekligi olan hastalarda ilk olarak, asiri alkol alimi, ilaca
bagl karaciger hasari, viral hepatit, otoimmiin hepatit, hemokromatoz, ¢6lyak
hastaligi ve Wilson hastaligi (45 yasin altindaki hastalarda) ekarte edilmelidir (27).
NAYKH da ALT degerleri histolojik bulgularla korele degildir ve hem hastalik
tanisinda hem de hastalik siddetinin belirlenmesinde 6nemi yoktur. Klinisyenler,
NAYK hastalarini tanimlamak i¢cin anormal karaciger enzimlerine asiri derecede
glvenir, bu nedenle 6nemli karaciger hastaligi olan hastalar gézden kacabilir.
Santral obezitesi olan hastalarinn % 70-80'inde ve tip 2 diyabetli hastalarin% 50-
80'inde goriintileme yontemleriyle NAYKH' na sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica
olarak otoantikorlar (antinikleer antikor (ANA) >1: 160 ve / veya antismooth kas
antikoru (ASMA) 21: 40) NAYKH da dislk titrede saptanabilinir ve normal IgG
seviyeleriyle seyreder (28,29). Yiksek ferritin seviyeleri NAYKH'da altta yatan
enflamatuar aktiviteyi veya instlin direncini gésterir. Transferrin saturasyonu <% 45
olmasi hemokromatozu dislar. NAYKH tanisi hakkinda belirsizlik varsa, karaciger

biyopsisi distnilmelidir.

2.8.1 USG

Ultrasonografi karacigerin yag infiltrasyonunun kalitatif degerlendirmesini
saglayan hepatik steatoz tanisinda tarama testi olarak yaygin kullanilmaktadir.
Ultrason, hepatositlerin % 33'Unden fazlasinin steatotik oldugu durumlarda
glvenilirdir. Bu nedenle, ultrasonda normal bir karacigerin bulunmasi, karacigerin
hafif yag infiltrasyonunu dislayamaz. Kolay ulasabilirligi, noninvaziv, ve ucuz

goruntiileme yontemi olmasi avantajlaridir (30).



2.8.2 FIBROSCAN

Fibroscan® bir prob, elektronik sistem ve kontrol Unitesinden olusur.
Probtaki ultrasonik donustirict karaciger dokusuna dustk frekansli (50 MHz) ve
amplitadla titresimler gonderir. Bunun sonucunda olusturulan elastik dalga (enine
dalga; shear wave) doku icerisinde g¢ogalarak yayilir. Dalganin iletim hizi iginden
gectigi dokunun esnekligi (elastisitesi) ile iliskilidir. Sertlik (stiffness) arttikca
dalganin yayilim hizi artar, bu hiz probdaki dedektor ile saptanir, kilopaskal (kPa)
cinsinden ifade edilir ve karacigerdeki fibrozis miktarini yansitir (31). Fibroscan® ile
sertligi Olcllen karaciger hacmi 3 cm¥tir, bu da karaciger biyopsisi ile alinabilen
dokunun en az 100 kati buylkliktedir. Dolayisiyla bu yéntemin karaciger
parankimini daha iyi yansittigi ileri stiriilmektedir (32,33). Ol¢iim derinligi kullanilan
proba gore 15-75 mm arasinda degisir. Fibroscan® uygulamasi sadece birka¢ dakika
surer, agrisizdir, rahatsizlik vermez. Gegerli 6lgimlerin median degeri karaciger
elastisitesi yansitan sonu¢ deger olarak 2,5 ila 75 kPa araliginda rapor edilir.
Fibroscan® hizli, ucuz, tekrarlanabilen ve agrisiz bir yontem olmakla birlikte bazi
kisitlamalara sahiptir. Karinda sivi  olmasi elastik dalgalarin  yayilimini
degistireceginden asitli hastalarda kullanilamaz. interkostal araligi dar olanlarda
kligik prob (S) kullanilarak 6lgiim yapilabilir. Daha sik karsilasilan diger bir kisitlayici
faktor obezitedir. Bu kisilerdeki cilt alti yag dokusu ses dalgalarini yavaslattigindan
Olclim kalitesi bozulur (34). Cihazin kullanildigi ilk yillarda vicut kitle indeksi >28
kg/m2’den fazla olanlarda istenilen basarili 6l¢lim sayisina ulasilamamistir (35).
Sonralari teknolojik gelismeler sayesinde obezlerde kullanilabilecek nitelikte yeni bir
prob Uretilmis (XL prob), genis serilerde yapilan karsilastirmali ¢alismalarda normal
prob ile benzer kalitede Olglim yapabildigi gosterilmistir (36). Ancak XL proba
ragmen, Ozellikle vicut kitle indeksi >40 kg/m2 olanlarda obezite hala 6nemli bir
kisitlayici faktor olarak karsimiza cikabilmektedir (37). Viral hepatit hastalarinda
nekroinflamatuvar aktivitenin  transient elastografi Olcimlerini etkiledigi
bildirilmistir (38,39). Simdilik akut hepatit evresinde transient elastografinin
kullanilmamasi tavsiye edilmektedir (40, 41). Ekstrahepatik kolestazi olanlarda da

degerler yanlis olarak yiiksek cikabileceginden kullaniimamaldir (42).
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2.8.3 NAFLD FiBROZiS SKORU (NFS)

NFS ginumizde en ¢ok calisilan puanlama sistemidir ve ileri fibrozis
hastalarinin degerlendiriimesinde Amerikan Karaciger Hastaliklari Calisma Dernegi
(2012) ve Avrupa Karaciger Calisma Dernegi (2015) tarafindan dnerilmektedir. ileri
fibrozis icin diger kompozit skorlara kiyasla, NFS'nin olumlu performans gosterdigi
bulunmustur (43). NFS, biyopsi ile kanitlanmis NAYKH olan 733 hastanin ¢ok
merkezli bir galismasinda gelistirilmistir. Skorlama sistemini gelistirmek icin 480
hasta, geri kalan 253 hasta ise validasyon amaciyla kullanilimistir. Yas, hiperglisemi,
viicut kitle indeksi (VKi), trombosit sayisi, albiimin ve AST / ALT orani gibi alti
degiskenin ileri fibrozisin bagimsiz gostergeleri oldugu belirlenmis. Bu degiskenleri
kullanarak, NFS skorunu olusturmak icin bir regresyon formili uygulanmistir. Biri
ileri fibrozu dislamak icin <-1.455 ve digeri ileri fibrozisin varligini > 0.676
gostermek igin iki optimal cut-off tanimlanmistir. <- 1.455 skoru ileri fibrozis harig
tutmada % 90 sensitiviteye ve % 60 spesifiteye sahipken, > 0.67 skoru ileri fibrozis
varhigini belirlemek icin % 67 sensitiviteye ve % 97 spesifiteye sahipti (44). NFS, rutin
klinik parametreleri iceren ve kolay tanilama performansina sahip olan kolay
erisilebilir bir araci temsil ederken, hastalarin dnemli bir kismi (% 20-58 arasinda)

belirsiz “gri bolgeye” dlismektedir.
2.8.4 FIB-4

FIB-4 baslangicta hepatit C virlisti / insan immuin yetmezlik virusi ko-enfekte
poptlasyonunda fibrozisin degerlendiriimesinde kullaniimak Uzere gelistirilmistir.
Skor yas, AST, ALT ve trombosit sayimlarinin hazir klinik verilerini icermektedir. Shah
ve dig. NASH CRN agindan 541 hastadan olusan bir kohort kullanarak, diger invazif
olmayan skorlama sistemlerine (FT, Fibroscan, BARD, NFS ve NASH skoru) karsi
karsilastirmali calismalarinda NAYKH'da kullanim igin FIB - 4'G dogruladi. FIB-4 skoru
ileri fibrozu saptamak i¢in > 2.67, % 80 pozitif prediktif degere ve FIB-4 skoru ileri
fibrozu dislamak icin < 1.30 % 90 negatif prediktif degere sahipti (45). Bu sonuclar,
NASH'deki invazif olmayan ileri fibrozis belirteclerinin performansini karsilastiran
diger benzer calismalarda da desteklenmistir (46,47). FIB-4 ayrica NAYKH'da hafif ila

orta derecede fibrozun 6n goriilmesinde iyi bir performans gostermistir.
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Hepatik fibrozu tahmin etmek i¢in birkag¢ noninvaziv modelle
karsilastirildiginda, 1.43'liik bir FIB-4 kesimi, evre 1 fibrozu veya daha yiksek fibrozu
saptamak icin en iyi AUROC'a (0.821;% 95 CI: 0.75-0.891) sahiptir (48).

2.8.5 ELF (Enhanced liver fibrosis) TESTi

ELF testi, karacigerde fibrozis olusumunda rol alan ve hicre disi matriks
biyolojisini yansitan biyobelirteclerden HA (hyaluronik asit) , TIMP-1 (tissue inhibitor
of metalloproteases-1) ve PIINP (prokollajen 1l N-terminal propeptidi) serum
dizeylerinin kullanildigi bir algoritma ile ELF puani hesaplanmasi esasina dayanan
bir serum indeks test panelidir (49). Panelde yer alan tim parametrelerin Ol¢climi
serumda yapildigi icin invazif olmayan bir testtir. Bu nedenle karaciger biyopsisine
alternatif bir yontem olarak arastirilmaktadir. ELF testi, karacigerde fibrozisin
derecesini hiicre disi matriksteki degisiklikleri kantitatif olarak degerlendirmesi ve
kronik karaciger hastaliklari ile iliskili klinik beklentilerin dogru ©6ngorilebilmesi
amaciyla gelistirilmistir. Girisimsel yontemlere gére komplikasyon riskinin ¢ok dislik

olmasi bu testi avantajli kilmaktadir.
2.8.6 FibroTest® (FT) / Fibrosure®

FibroTest® (FT) veya Fibrosure, sirasiyla Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'da farkh isimler altinda kullanilan ayni testi temsil eder. Yas ve cinsiyet icin
dizeltilmis total bilirubin, GGT, a2-makroglobulin, haptoglobin ve apolipoprotein
Al iceren bir paneldir. Rutin klinik laboratuvarlarda a2-makroglobulin, haptoglobin

ve apolipoprotein kolayca olc¢iilemediginden, kullanimi kisitldir (50).
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1)
2)
3)

2.9 TEDAVI

NAYKH tedavi hedefleri : karaciger hastaliginin ilerleyisini durdurmak ve ya
geriletmek, metabolik ve kardiyovaskiiler riski yénetmek.
NAYKH tedavisi 3 ana baslikta toplanmistir:
Non farmakolojik tedavi
Farmakolojik tedavi

Metabolik cerrahi

2.9.1 YASAM TARZI DEGISIKLIGI

Hastaligin hangi evresinde olmasindan asili olmayarak her hastaya
onerilmektedir. Kilo fazlaligi olan hastalari kilo kayb etmeleri yoniinde motive etmek
gerekir. Hastalarin %3 den fazla kilo vermeleri steatoz Uzerine anlaml etkisi
gosterilmistir.  Bu oran %7 oldugunda inflamasyon ve histolijik diizelme, %10 u
buldugunda fibrozisi geriletme ve fibrozisteki ilerlemenin durdurulmasi saglana
bilinir (51,52). Fazla fruktoz ve islenmis gida tiiketiminden kaginilmali ve giinlik lif
aliminin artinlmasi énerilmektedir. Glnlik total yag alimi kalori ihtiyacinin %20-35
ni olugturmahdir. Akdeniz diyetinin ve kahvenin NAYKH Uzerine faydasi ve koruyucu
etkisi gosterilmistir (53). Bilindigi Gizere fiziksel inaktivite NAYKH’Inda progresyonu
ve komorbit riskleri artirmaktadir. Bu nedenle fiziksel aktivitenin artirilmasi ylriyus

ve aerobik egzersiz 6nerilmektedir (54,55).

2.9.2 FARMOKOLOIJIK TEDAVI

Metformin: Yapilan calismalarda metformin tedavisinin karaciger enzim

dizeylerini azaltma etkisini gosterilsede, karaciger histolojisi ve progresyon lzerine
etkisi gosterilememistir. NASH hastalarinda spesifik tedavi olarak 6nerilmemektedir

(56,57).
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E VITAMINI: 96 haftaya kadar ve giinliik 8000 kullaniminda NASH (izeirne

yararlari gosterilmistir. E vitamininin lobuler inflamasyon, hepatosteatoz, karaciger
enzim dizeylerini azaltdigi gosterilsede fibroz skoru (izerine etkisi yoktur (58). E
vitaminin ylksek dozda kullaniminda tim nedenlere bagh mortalitede artma :
hemorajik inmede ve 50 vyas Uzeri erkeklerde prostat kanseri riskinde artis
yapabildigine dair bazi analizler mevcuttur (59,60). Diyabet, koroner arter hastaligi

ve siroz hastalarinda kullanimi 6nerilmemektedir

PIOGLITAZON: Bircok calisma, diyabetli ve diyabetsiz NASH hastalarinda
tiazolidindionlarin fayda sagladigini gostermistir (61,62). Aithal ve arkadaslari, 30 mg
/ glin pioglitazon ile 12 ayhk tedavinin, plaseboya kiyasla hepatoselliiler hasari ve
fibrozu azalttigini gostermistir (62). Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz
NASH'deki pioglitazon tedavisinin steatozu, inflamasyonu ve daha az derecede
fibrozu 6nemli dlglide iyilestirdigini gostermistir(63). Pioglitazon NASH icin etkili bir
tedavi gibi goriinse de, uzun vadeli givenirligi hakkinda bazi endiseler vardir.
Pioglitazon ile tedavi kilo alimi (PIVENS galismasinda% 4.7) (62) ile iligkilidir ve
konjestif kalp yetmezligi, mesane kanseri ve azalmis kemik yogunlugu riskinde artis
oldugu bildirilmistir (64,65,66). Bununla birlikte, pioglitazon ile tedavi edilen tip 2
diabetes mellituslu 16390 hastanin meta-analizi 6lim, miyokard enfarktisii ve
inmede % 18'lik bir azalma gostermistir (67). Bu nedenle, risk ve fayda
degerlendirildikten sonra, yasam tarzi degisikligi basarisiz olan daha agresif NASH
hastalari icin pioglitazon tedavisi 6nerilebilir. Pioglitazon tedavisi disliniimeden
once kardiyak hastaligi (NAYKH hastalarinda sik gorilen bir komorbidite) olan ve
ekokardiyografi yapilan hastalara dikkat edilmelidir. Optimum doz ve tedavi siiresi

bilinmemektedir.
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3. MATERYEL VE METOD

3.1.1 Calismaya dahil edilme kriterleri

i.U. Cerrahpasa, Cerrahpasa tip fakiltesi hastanesi gastroenteroloji -

hepatoloji poliklinigine 2001-2019 tarihleri arasinda ¢esitli sikayetlerle veya

aseptomatik olarak basvuran ve batin USG ile hepatosteatoz tanisi alip karaciger

biyopsi yapilarak tanisi dogrulanmis, fibroscan takibi yapilan 33 hastanin dosyasi

retrospektif olarak incelendi.

3.1.2

Calisma Disi Birakilma Kriterleri

Calisma disi birakilma kriterleri:

3.13

Alkol kullanim 6ykusu (erkekler >30gr/gin, kadinlar >20gr/giin)

HBsAg ve /veya AntiHCV pozitif hastalar

Otoimmun hepatit tanisi olan hastalar

Wilson hastaligi, hemakromatozis ve diger kronik kc hastaligi olanlar
Steatojenik ilac kullanan hastalar (tamoksifen, steroid, metotreksat vb)

Calismanin isleyisi
Galismaya 33 adet hasta dosyasi dahil edildi. Hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Asagida belirtilen calisma parametreleri, batin

usg, fibroscan, karaciger biyopsi sonuglar, fib 4, nfs skor sonuclari

kaydedildi.

Calisma parametreleri

Yas, cinsiyet, VKi, bel cevresi

AST, ALT, GGT, albimin degerleri

Aclik insiilin, aclik glukoz, HbA1C, HOMA iR

Lipid profili (HDL, LDL, Trigliserit, total Kolesterol)
TSH, PLT, MPV

ALT’nin tst simiri 331u/ml ve GGT ‘nin Ust sinirt 45 1u/ml olarak kabul edildi
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Karaciger biyopsisinin histopatolojik degerledirilmesi Brunt
siniflandiriimasina goére vyapildi. Karaciger yaglanmasi (Grade 1-3), inflamasyon
derecesi (Grade 1-3) ve fibrozis degeri (stage 0-4) olarak belirlendi. Stage >2 olanlar
ileri fibrozis grubu olarak incelendi. Fibroscan tetkikinde fibrozis ve yaglanma
dereceleri belirlendi. Buna gore fibrozisin > F2 olmasi ireli fibrozis olarak kabul

edildi.

insulin direnci HOMA-IR (hemeostazis model asssessment of insiilin
resistance) : (Aglik instlin/22,5) x (Achk glukoz/18) indeksi hesaplanarak belirlendi.
HOMA-IR 22,5 olmasi inslilin direnci olarak kabul edildi.

Viicut kitle indeksi (VKi): viicut agirlig (kg)/Boyun metrekaresi (m?) olarak
hesaplandi. VKi 230 olan hastalar obez hasta grubu olarak incelendi. Bel cevresi
kadinlarda 90cm Ustl, erkeklerde 100 cm’in Ustinde olmasi yiksek olarak
degerlendirildi. AIT Gst siniri 33 IU/ml ve GGT’ nin Ust sinirt 45 1U/ml olarak kabul
edildi

NAFLD fibrozis skoru (NFS): -1,675 + 0,037 x yas (yil) +0,094 * BMI (kg/m2) +
1,13 x bozulmus glikoz toleransi ya da diyabetes mellitus (evet=1, hayir=0) + 0,99 x
AST/ALT orani— 0,013 x trombosit (x 109/L) — 0,66 x albumin (g/dL) formuli

kullanilarak hesaplandi.

FIB-4 skoru: yas (yil) x AST / trombosit (x 109/L) / V(ALT) formula kullanilarak

hesaplandi.

Yapilan hesaplamalar ile elde edilen skorlar, ileri fibrozu gostermede ve ekarte

etmede karaciger biyopsi sonuclariyla karsilastirildi.
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3.1.4 iSTATISTIK

Veriler SPSS (Statistical Package for the Social Scienses) 20 programinda
hazirlanan forma kaydedilerek hazirlandi. Faktorlerin birbiri ile olan iliskisini
incelemek icin ANOVA (Analysis of Variance), Pearson, Spearman analiz yontemleri
uygulandi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar Student-t testi ile yapildi. Verilerin
tani degerini, duyarlihgini ve 6zgllliginl saptamak icin AUROC (Area Under the
Receiver Operating Curce) analizi uygulandi. istatistiksel olarak p < 0.05 olan

degerler anlaml kabul edildi.

17



4. BULGULAR

Calismaya 2001-2019 tarihleri arasinda hepatosteatoz tanisi alan usg,
fibroscan ve karaciger biyopsisi mevcut 33 hasta dahil edildi. Hastalarin 12’si (%36)
erkek ve 21'i (%64) kadin olup yas ortalamasi 59.61+9.70 idi. Hastalarin VKi
ortalamasi 30.4515.03, bel cevresi ortalamasi 101.64+11.02, HOMA-IR ortalamasi
6.58+5.21, AST ortalamasi 29.82+12.97, ALT ortalamasi 35.12+15.29, GGT
ortalamasi 64.53154.69 idi. Fibroscan KPA degeri ortalamasi 12.77+11.91 olarak
bulundu (Tablo 2).

Tablo 2: Tum hastalarin ozellikleri

PARAMETRE ORTALAMA % SS PARAMETRE ORTALAMA # SS

YAS (yil) 59.61+9.70 TROMBOSIT 218.33+86.92

CINSIYET (E/K) 12/21 (%36/ %64) TSH 2.26£1.20

VKi 30.45+5.03 HB A1C 6.65+1.48

BEL CEVRESI 101.64+11.02 TRIGLISERID 157.67+94.25

AST 29.82+12.97 HOMA-IR 6.58£5.21

ALT 35.12+15.29 FIBROSCAN 12.77+11.91
LSM(kPA)

GGT 64.5354.69

Karaciger biyopsisinde FO-1 olanlar hafif, F2-4 olanlar ileri fibroz olarak kabul
edildi. Fibroz derecesine gore hastalar incelendiginde 22 hastada FO-1, 10 hastada

F2-4 fibroz mevcuttu. Bu 2 grup hastanin verileri tablo 3 de gosterilmistir.

Hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan grubun yas ortalamasi 60.50+7.39, ileri

fibroz grubunun ise 55.80+12.31 olup yas agisindan anlamli fark saptanmadi.

Cinsiyete gore bakildiginda erkek ve kadin gruplari arasinda fibroz
derecesinde anlamli farkliik saptanmadi (p=0.425). Kadin hastalarin 8’inde (%80)
erkek hastalarin ise 2’sinde (%20) ileri fibroz vardi. Kadin hastalarin 13 (%59), erkek

hastalarin ise 9’unda (%41) hafif fibroz mevcuttu ya da fibroz yoktu.

Hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan grubun VKIi ortalamasi 31.00+4.12 kg/m?
iken ileri fibroz grubunda 30.30+6.11kg/m? olarak hesaplandi. VKi agisindan anlamli
fark saptanmadi(p=0.759).
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Hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan grubun bel cevresi ortalamasi
103.82+9.90 cm, ileri fibroz grubunda ise 99.00£11.49 cm bulundu. Bel gevresi

acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0.192).

Hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan grubun AST ortalamasi 26.55+8.80 U/I
bulunurken, ileri fibrozu olan grupta ise 38.50+16.80 U/l bulundu. AST agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0.080).

Hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan grubun ALT ortalamasi 34.05+13.27 U/I
bulunurken, ileri fibrozu olan grupta ise 40.10+17.72 U/I bulundu. ALT agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0.371).

Hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan grubun trombosit degeri ortalamasi
257.82+73.31 /mm?3 bulunurken, ileri fibrozu olan grupta 129.10£39.99 /mm3
bulundu. Trombosit degeri agisindan iki grup arasinda anlamh fark saptandi

(p<0.001)

Hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan grubun fibroscan KPA degeri ortalamasi
7.24+2.48 /mm3 bulunurken, ileri fibrozu olan grupta 25.80+14.79 bulundu.

Fibroscan KPA degeri acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001)

Hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan grubun NFS skoru ortalamasi -0.73£1.51
bulunurken, ileri fibrozu olan grupta NFS skoru -0.37+1.66 idi. NFS skoru acisindan
iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.038)

Hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan grubun FiB-4 skoru ortalamasi 1.21+0.55
bulunurken, ileri fibrozu olan grupta FiB-4 skoru 2.92+1.49 idi. FiB-4 skoru agisindan
iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.001)
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Tablo 3: Hafif ve ileri fibrozu olan hasta gruplarinin 6zellikleri

Parametre Fibrozis 0-1 (n=22) Fibrozis 2-4 (n=10) P degeri
YAS (yil) 60.50+7.39 55.80+12.31 AD
CINSIYET (E/K) 9/13 (%41/ %59) 2/8 (%20/ %80) AD
VKi 31.00%4.12 30.30+6.11 AD
BEL CEVRESI 103.8219.90 99.00+11.49 AD
AST 26.551+8.80 38.50+16.80 AD
ALT 34.05+13.27 40.10+17.72 AD
GGT 62.76160.12 71.90+45.32 AD
TROMBOSIT 257.82+73.31 129.10+£39.99 <0.001
TSH 2.36%1.36 2.04+7.96 AD

HB A1C 6.551+1.29 6.8911.88 AD
TRIGLISERID 175.95+103.05 124.9064.62 AD
HOMA-IR 6.3715.72 7.05+4.11 AD
FIBROSCAN 7.2412.48 25.80+14.79 <0.001
LSM(kPa)

FiB-4 1.21+0.55 2.92+1.49 0.001
NFS -0.73£1.51 -0.371£1.66 0.038

Karaciger biyopsisinde NAYKH olarak kabul edilen 23(%70), NASH olarak

kabul edilen 10(%30) hasta mevcut olup Tablo 4’de genel bilgileri verildi.

NAYKH olan grubun yas ortalamasi 61.26+8.08, NASH olan grubun ise

55.80+12.31 bulundu. Yas acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Cinsiyete gore bakildiginda erkek ve kadin gruplari arasinda NAYKH/NASH
ayrimi agisindan anlaml farklilik saptanmadi. Kadin hastalarin 13’tinde (%57) erkek
hastalarin ise 10’unda (%43) NAYKH mevcuttu. Kadin hastalarin 8 (%80), erkek

hastalarin ise 2’sinde (%20) NASH mevcuttu.

NAYKH olan grubun ALT ortalamasi 32.96+13.98, NASH olan grubun ise

40.10417.72 bulundu. ALT acgisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

NAYKH olan grubun trombosit degeri ortalamasi 257.13+71.70 mm?3, NASH
olan grubun ise 129.10+39.99 mm?3 bulundu. Trombosit degeri agisindan iki grup

arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001).
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NAYKH olan grubun fibroscan KPA degeri ortalamasi 7.10+2.51, NASH olan
grubun ise 25.80+14.79 bulundu. Fibroscan KPA degeri agisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptandi (p<0.001).

NAYKH olan grubun FiB-4 degeri ortalamasi 1.22+0.54, NASH olan grubun
ise 2.92+1.49 bulundu. FiB-4 degeri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.001).

NAYKH olan grubun NFS degeri ortalamasi -0.74£1.47, NASH olan grubun ise

-0.374£1.66 bulundu. NFS degeri acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi

(p=0.031).

Tablo 4: NAYKH-NASH gruplari arasindaki farkhliklar

Parametre NAYKH (n=23) NASH (n=10) P degeri
YAS (yil) 61.26+8.08 55.80+12.31 AD
CINSIYET (E/K) 10/13 (%43/ %57) 2/8 (%20/%80) AD

VKI 30.52+4.63 30.30+6.11 AD
BEL CEVRESI 102.78+10.87 99.00+11.49 AD
AST 26.04+8.94 38.50+16.81 AD
ALT 32.96+13.98 40.10+17.72 AD
GGT 61.18+59.14 71.90+45.32 AD
TROMBOSIT 257.13+71.70 129.10+39.99 <0.001
TSH 2.36+1.36 2.04+0.79 AD

HB A1C 6.55+1.29 6.89+1.88 AD
TRIGLISERID 171.91+102.53 124.90+64.62 AD
HOMA-IR 6.37+5.72 7.05+4.11 AD
FIBROSCAN 7.10+2.51 25.80+14.79 <0.001
LSM(kPa)

FiB-4 1.22+0.54 2.92+1.49 0.001
NFS -0.74+1.47 -0.37+1.66 0.031

ALT normal ve yiksek grup karsilastirildiginda ALT normal olan grubun AST
ortalamasi 24.96+8.69 U/I bulunurken ALT yliksek grubun ise 41.00+14.62 bulundu.
AST acisindan ALT grubunda anlamli fark bulundu (p=0.001) . Bu iki grubun verileri

tablo 5 de goriilmektedir.

ALT normal grupta GGT ortalamasi 46.26+37.30 U/I bulunurken, ALT ylksek
grupta GGT 111.22+65.97 bulundu. GGT agisindan ALT grubunda anlamh fark
bulundu. (p=0.004)
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Tablo 5: ALT normal ve yiiksek gruplarin karsilagtiriimasi

Parametre ALT normal (n=23) | ALT yiiksek (n=10) P degeri
YAS (yil) 59.78%8.60 59.20+12.38 AD
CINSIYET (E/K) 8/15 (%35/ %65) 4/6 (%40/%60) AD
VKi 30.74+4.90 29.80%5.51 AD
BEL CEVRESI 103.09+10.40 98.30+12.23 AD
AST 24.9618.69 41.00+14.62 0.001
GGT 46.26+37.30 111.22+65.97 0.004
TROMBOSIT 225.26+94.18 202.40+69.09 AD
TSH 2.3741.35 2.00£0.74 AD
HB A1C 6.58+1.52 6.83+1.44 AD
TRIGLISERID 170.00+96.60 129.30486.55 AD
HOMA-IR 6.5146.06 6.74+2.81 AD
FIBROSCAN 11.22+11.53 16.32+12.64 AD
LSM(kPa)

BiYOPSI FIBROZ 34.05+13.72 40.10+17.72 AD
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Sekil 3. ALT nin fibroz saptama ROC egrisi.

ROC analizinde ALT fibroscanda saptanan fibrozisin belirlenmesinde anlaml

bulunmadi.
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GGT normal ve yliksek olan gruplar diger parametrelerle karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Gruplar arasi degerler tablo 6 de

gorilmektedir.

Tablo 6: GGT normal ve yiksek gruplarin karsilastiriimasi

Parametre GGT normal (n=19) | GGT yiiksek (n=13) | P degeri
YAS (yil) 60.0019.66 58.89+10.02 AD
CINSIYET (E/K) 6/7 (%46/ %54) 5/14 (%26/ %74) AD
VKI 29.3815.14 31.1645.09 AD
BEL CEVRESI 102.15+£10.97 100.79+11.39 AD
ALT 27.7719.67 38.89+16.35 AD
AST 25.23+£10.22 33.21+14.17 AD
TROMBOSIT 223.31+73.68 212.891+98.37 AD
TSH 2.30+1.55 2.24+0.97 AD
HB A1C 6.46+1.71 6.75+1.38 AD
TRIGLISERID 175.38+109.68 146.84+85.95 AD
HOMA-IR 7.3317.22 6.09+3.77 AD
FIBROSCAN LSM | 10.70+13.13 14.39+11.43 AD
(kPa)
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Sekil 4. GGT ‘nin fibroz saptama ROC egrisi

ROC CURVE analizinde GGT fibroscanda saptanan fibrozisin belirlenmesinde anlamli

bulunmadi.

VKi>30 olan hastalar obez, VKi <30 olanlar obez olmayan grup olarak kabul

edildi. Hastalarin 14’inde obezite yoktu, 19 hastada obezite mevcuttu (Tablo 7).

Obez olmayan grubun fibroscan KPA degeri ortalamasi 11.391£14.65, obez
olan grubun 13.78+9.74 bulundu. Fibroscan KPA degeri acisindan iki grup arasinda
anlaml fark saptandi (p=0.009).

Obez olmayan grubun ultrasondaki yaglanma dereceleri incelendiginde
grade 1 olan 8 (%67) hasta, grade 2 olan 5 (%42) hasta ve grade 3 olan 1 (%13) hasta
mevcuttu. Obez olan hastalarin ultrasondaki yaglanma gradeleri incelendiginde
grade 1 olan 4 (%33) hasta, grade 2 olan 7 (%58) hasta ve grade 3 olan 7 (%87) hasta

mevcuttu.
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Obezite ile ultrasondaki yaglanma derecesi agisindan anlamli fark saptandi

(p=0.044). Ultrasonda grade 3 yaglanma olanlarin daha ¢ok obez hastalar oldugu,

grade 1 olanlarin ise obez olmayan hastalar oldugu gorildi.

Obez olmayan grubun NFS degeri ortalamasi -1.17+1.54, obez olan grubun

0.16+1.42 bulundu. NFS degeri agisindan iki grup arasinda anlamh fark saptandi

(p=0.035).

Biyopsideki yaglanma, iltihap ve fibrozis dagilimi homojen olmadigi igin

istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

Tablo 7: Obezitesi olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasi

Parametre (n=33) Obez olmayan (n=14) Obez olan (n=19) | P degeri
FIBROSCAN 11.391£14.65 13.7819.74 0.009
LSM(kPa)

ULTRASONDA 0.044
YAGLANMA (n=32)

-GRADE 1 8(%67) 4(%33)

-GRADE 2 5(%42) 7(%58)

-GRADE 3 1(%13) 7(%87)

FiB-4 1.65+1.18 1.81+1.25 AD
NFS -1.17+£1.54 0.16+1.42 0.035
BiYOPSIDE AD
YAGLANMA (n=31)

-GRADE 1 8(%67) 4(%33)

-GRADE 2 2(%18) 9(%82)

-GRADE 3 3(%37) 5(%63)

BiYOPSIDE ILTiHAP AD
(n=32)

-GRADE 1 10(%45) 12(%55)

-GRADE 2 3(%37) 5(%63)

-GRADE 3 o* 2(%100)

BiYOPSIDE FiBROZIS AD
(n=32)

-FO 9(%56) 7(%44)

-F1 o* 6(%100)

-F2 3(%43) 4(%57)

-F3 1(%33) 2(%67)

*Dagilimdan dolayi analiz yapilamad..
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Fibroscan’in karaciger biyopsisindeki fibrozisi tahmin etme gilicii bakildiginda
aralarinda anlamh ve orta gicte (%45) bir uyum bulundu (p=0.005). Karaciger
biyopsisi ile 22 hastada fibroz stage’i FO-1, 10 hastada ise ileri fibroz F2-4 mevcuttu.
Fibroscan ile bakildiginda 15 hastada fibroz stage’i FO-1, 17 hastada ileri fibroz
olarak degerlendirildi. Fibroscan’in hafif fibroz ya da fibroz yok dedigi 15 hasta
icinden 1 hastanin biyopsisinde ileri fibroz mevcuttu. Fibroscan’in ileri fibroz dedigi
17 hastadan 9’unda (%53) biyopsi ile ileri fibroz saptandi. 8 hastada ise biyopsi ile
FO-1 fibroz gorildi (Tablo 8).

Tablo 8: Fibroscan’in biyopsideki fibrozis ile karsilastiriimasi

Biyopsideki fibrozis
Hafif (FO-1) ileri (F3-4) total
Hafif (FO-1) 14 1 15
Fibroscan
fibrozis —
ileri (F3-4) 8 9 17
total 22 10

Fibroscan’in tarama testi olarak sensitivitesi %90, spesifitesi %64 ve

dogrulugu %72 olarak hesaplandi.

ROC curve analizinde fibroscan kPa degeri biyopsinin fibroz derecesinin
belirlenmesinde anlamh bulundu. Fibroscan kPa cut-off degerimiz %81 sensitivite
ve %81 spesifite ile 8,40 saptandi (AUC:0,879; %95 gliven arahg 0,764-0,994).
Hasta gruplarini karacigerde hafif fibroz ve ileri fibroz olarak 2 gruba ayirdigimizda
fibroscanin ileri fibrozu tahmin giici ROC CURVE analizinde cut-off degerimiz; %90
sensitivite ve %91 specifite ile 10,65( AUC:0,934: %95 giiven araligi 0,823-0,999)

olarak saptandi (Tablo 9).
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Tablo 9: FIBROSCAN KPA’nin fibrozis derecesine gére anlami

Fibrozis LSM (kPa) Sensitivite Spesifite AUC Giiven
derecesi araligi
Var >8.40 %81 %81 0.879 %95
ileri >10.65 %90 %91 0.934 %95
ROC Curve
10
087
;E' 0,671
Z
:E
| =
L 1]
"
04
0.2
0,0 a T T T T
0,0 02 04 06 08 10
1 - Specificity
AUC:0,879
Sekil 5. Fibroscan kPa degerinin fibroz saptama ROC egrisi.

Fibroscan kPa nin fibrozu saptama cut-off degeri 8,40 le %81 sensitivite ve %81

spesifite ile anlamli bulunmustur.
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AUC:0,934

Sekil 6. Fibroscan kPa degerinin ileri fibroz saptama ROC egrisi.

Fibroscan kpa degeri ileri fibrozu gostermedeki cut-off degeri 10,65 %90

sensitivite, %91 spesifite ile anlamli bulunmustur.
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FiB-4 indeksi sonuclar degerlendirildiginde,  hafif fibrozu (FO-1) bulunan
hastalarda FiB-4 ortalama indeksi 1.21+0.55 ve ileri fibrozu (F2-4) olan hastalarda
ise 2.92+1.49 hesapland.. istatiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.001). ROC curve analizi ile FiB 4 ileri fibrozu saptamada Ust degeri 1,31 ( %90

sensitivite ve %73 spesifite) olarak saptandi (Tablo 10).

Tablo 10: FiB-4 skorunun fibrozis derecesine gére anlami

Fibrozis FiB-4 skoru | Sensitivite Spesifite AUC Giiven
araligi
Var >1.31 %90 %73 0.873 %95

FiB 4 indeksi kesim degeri 1,30’un altinda oldugunda ileri fibrozu dislama
acisindan FiB 4 indeksinin negatif prediktif degeri %94 (sensitivite %90, spesifite
%72) pozitif prediktif degeri %60 idi. FiB 4 indeksi 1,30’un altinda olan vakalarda

biyopside saptanan fibrozis derecesi ile aralarinda orta glgte %55 uyum saptandi.

ileri fibrozu saptamada FiB 4 indeksinin en iyi alt kesim 2,67 olarak baz
alindiginda FiB 4 indeksinin bu degerin Ustiinde oldugunda pozitif prediktif degeri
%83, (sensitivite %50, spesifite %98) negatif prediktif deger ise %80 idi. FIB4 degeri
2,67 ustiinde oldugunda biyopsi fibroz derecesi ile aralarinda %51 uyum saptandi

(Tablo 11).

Tablo 11. FIB 4 indeks ileri (F2-4) fibroz dislama ve saptama oranlari

FiB4 indeksi <1,30 >2,67
% %
Sensitivite 90 50
Spesifite 72 98
Pozitif prediktif deger 60 83
Negatif prediktif deger 94 80
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Sekil 7. FiB-4 skorunun fibroz saptama ROC egrisi

ROC curve analizi ile FiB 4 ileri fibrozu saptamada Ust degeri 1,31 ( %90 sensitivite

ve %73 spesifite) olarak saptandi
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Sekil 8. NFS fibrozu saptama ROC egrisi

Biyopsideki fibroz varligini gostermede NFS indeksi cut-off degeri -0,64 (%90

sensitivite ve %64 spesifite) olarak saptandi
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Tablo 12: NFS skorunun fibrozis derecesine gére anlami

Fibrozis NFS skoru Sensitivite Spesifite AUC Giiven
derecesi araligi
Var >-0.64 %90 %64 0.732 %95
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5. TARTISMA

Non alkolik yagh karaciger hastaligi non alkolik yagh karaciger (NAYK) ve

nonaalkolik stetaohepatit (NASH) olmak Gzere iki ayri klinigi kapsamaktadir.

Metabolik bozukluklar hem etyolojide hemde hastaligin progresyonunda
onemli yer tutmaktadir. Diinyadaki yetiskin niifusun % 13'Gnin obez ve % 39'unun
fazla kilolu oldugu tahmin edilmektedir (68). NAYKH prevalansi obezite ile yaklasik
ayni oranda artmaktadir. Obezlerde NAYKH prevalansi calismalara gore farkh

olmakla beraber obezite derecesine gore %30-%100 arasinda degismektedir (69).

Boza ve arkadaslarinin bariatrik cerrahi planlanan obez hastalarda yaptig
calismada NAYKH prevelansi %63, siroz prevelansi %2 bulunmustur (70). Ong ve
arkadaslarinin morbid obez hastalarda yaptigi calismada ise hastalarin %95 de NAYK
%20-30 NASH ve %10 unda ileri fibroz saptanmistir (71). Sonug olarak morbid
obezlerde NASH prevalansi ortalama %33 olup (%10-%56) NASH gelisimi icin normal
populasyona gore artmis risk bulunmaktadir. Calismamizda hastalarimizin 19
unda(%58) VKi >30 idi. Obez olan 19 hastanin 7’sinde(%37) hafif fibroz ve
12’sinde(%63) ileri fibroz saptandi. Obezitenin fibroz gelisimi icin bir risk faktori
olmadigi gorildid. Obez olmayan grubun ultrasondaki yaglanma gradeleri
incelendiginde grade 1 olan 8 (%67) hasta, grade 2 olan 5 (%42) hasta ve grade 3
olan 1 (%13) hasta mevcuttu. Obez olan hastalarin ultrasondaki yaglanma gradeleri
incelendiginde grade 1 olan 4 (%33) hasta, grade 2 olan 7 (%58) hasta ve grade 3
olan 7 (%87) hasta mevcuttu. Obezite ile ultrasondaki yaglanma grade’i agisindan
anlamli fark saptandi. Ultrasonda grade 3 yaglanma olanlarin daha ¢cok obez hastalar

oldugu, grade 1 olanlarin ise obez olmayan hastalar oldugu gorulda.

FIB-4 baslangicta hepatit C virlisti / insan immiin yetmezlik virisi ko-enfekte
populasyonunda fibrozisin degerlendirilmesinde kullaniimak Uzere gelistirilmistir.

Skor; yas, AST, ALT ve trombosit sayimlarinin hazir klinik verilerini icermektedir.

Shah ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 541 hasta degerlendirilmis ve
126 hastada ileri fibroz saptanmistir. Calismada ROC curve analizi ileri fibrozu
dislama igin Gst kesim degeri 1,31 olarak bulunmustur. 327 hastada FiB-4 indeksinin
kesim degerenin altinda oldugu gorilmustir. Fib 4 indeksi kesim degerinin altinda
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oldugundan ileri fibrozu dislama acisindan FIB 4 indeksinin negatif prediktif degeri
%90 olarak bildirilmistir (sensitivite %74, spesifite %71, pozitif prediktif %43). Yine
bu calismada ROC curve analizi ile ileri fibrozu en iyi predikte edecek alt kesim
degeri 2,67 olarak hesaplanmistir. FiB 4 indeksi bu kesim degerinin Ustiinde
oldugunda, pozitif prediktif deger %80 (sensitivite %33, spesifite %98, negatif
prediktif deger %83) olarak bulunmustur (44,45,46).

Bizim yaptigimiz calismada hastalarimizi hafif fibroz (FO-1) ve ileri fibroz (F2-
4) olarak iki grupa ayirdigimizda FiB-4 skoru hafif fibroz grupunda 1.21+0.55, ileri
fibroz grupunda 2.92+1.49 bulunmustur. ROC curve analizi ile ileri fibrozu
dislayacak cut-off degerimiz; %90 Sensitivite ve %73 Spesifite ile 1,31 ¢cikmistir. FiB
4 indeksi kesim degerinin (1,30) altinda oldugunda ileri fibrozu dislama acisindan FiB
4 indeksinin negatif prediktif degeri %94 (sensitive %90, spesifite %72) pozitif
prediktif degeri %60 idi. FIB 4 indeksi 1,30’un altinda olan vakalarda biyopside

saptanan fibroz stage’i ile aralarinda orta glicte (%55) uyum saptandi.

ileri fibrozu saptamada FiB 4 indeksinin en iyi alt kesim 2,67 olarak baz
alindiginda bizim calismamizda FiB 4 indeksinin bu degerin Ustiinde oldugunda
pozitif prediktif degeri %83, (sensitivite %50, spesifite %98) negatif prediktif deger
ise %80 idi. FiB4 degeri 2,67 ustiinde oldugunda biyopsi fibroz derecesi ile

aralarinda %51 uyum saptandi.

Sonuc olarak FiB 4 skoru ileri fibrozu dislama amaciyla kullanildiginda

saptamaya gore daha glvenilir sonuglar vermektedir.

NFS, biyopsi ile kanitlanmis NAFLD'si olan 733 hastanin oldugu ¢cok merkezli
bir calismada gelistirilmistir. Biri ileri fibrozu dislamak icin (<-1.455) ve digeri ileri

fibrozisin (> 0.676) varligini gostermek icin iki optimal cut-off tanimlanmistir (44).

NFS'nin ileri fibrozu tahmin etmek icin 0.85'lik bir AUROC'u vardi (F = 3). NFS
skoru <- 1.455 ileri fibrozis dislamada % 90 sensitivite ve % 60 spesifiteye sahipken,
NFS skoru > 0.67 ileri fibrozis varhgini belirlemek icin % 97 sensitivite ve % 67

spesifiteye sahipti (44).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ROC CURVE analizinde ileri fibrozu dislama cut-off
degerimiz -0,64 (%90 sensitivite ve %64 spesifite) olarak saptandi.
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NAYKH da ALT degerleri histolojik bulgularla korele degildir ve hem hastalik
tanisinda hem de hastalik siddetinin belirlenmesinde 6nemi yoktur. Yiksek ALT
seviyeleri genellikle daha fazla abdominal gorintileme veya histolojik
degerlendirmeye yol agsa da, normal ALT seviyeleri olanlarda NAYKH'nin ileri evresi
tanisinda gecikme potansiyeli vardir. 222 NAYKH hastasi olan bir galismada,%
23'tinde normal ALT vard.. ileri fibrozisli hastalarin orani normal ve yiiksek ALT
olanlarda benzerdi. Bununla birlikte, hastalarin ~% 80'nin normal aralikta ALT
seviyeleri vardir ve yikselse bile karaciger fibrozu siroza ilerledikce kan seviyesi

diser (25,26).

Bizim calismamizda hastalar hafif fibrozlu veya fibrozu olmayan gruplara
bolindigunde, hafif fibroz olan grupta ALT ortalamasi 34.05+13.27 U/I bulunurken,
ileri fibrozu olan grupta ise 40.10+17.72 U/l bulundu. ALT agisindan anlamh fark
saptanmadi. Hastalar NAYKH ve NASH olarak iki gruba boélindigiinde NAYKH
grubunda 23 hastadan 17’sinde (%74), NASH grubunda 6 hastada (%60) ALT degeri

normal bulunmustur.

Asya c¢alismalarinda, AST, maksimum normal degerin en az iki kati ise,
hepatik fibrozisin siddeti icin bagimsiz bir belirte¢ olarak kabul edilir. Bizim
calismamizda AST degeri NASH grubunda anlamli olarak yiksek bulundu. Bizim
verilerde ALT degerlerinin histopatolojik bulgularla korele olmadigi AST degerlerinin
NAYKH progresyonu acisindan anlamli olabilecegi, aminotransferaz yiksekliginin

NAYKH da tani koydurucu 6zellige sahip olmadigi saptanmistir.

Trombositopeni, tim kronik hepatik hastaliklarin ileri evrelerinde yaygin bir
bulgudur ve trombosit sayisi, kronik hepatik hastaliklari olan hastalarda hepatik
fibrozisin durumunu tahmin etmek icin klinik olarak 6nemlidir (72). NAYLH'da
trombositler hem hacim hem de mutlak sayr acisindan 6nemlidir. Farkl
calismalarda, trombositlerin 160 mm3 den dusik degerlerinin, hepatik fibrozis
siddeti icin bagimsiz bir belirte¢ olarak kabul edilmistir (73). Suzuki ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada, ileri hepatik fibrozlu hastalarda (evre 3-4) trombosit sayisinin,
diger evrelere gore (180 = 17 103 / mm?3vs 247 + 10 103 / mm?3), 6nemli 6l¢tide daha

dislik oldugu bildirilmistir (74). Yoneda ve arkadaslarinin yaptigi biyopsiyle NAYKH

36



tanisi alan 1047 hastanin katildigi ¢alismada hepatik fibrozun histolojik siddetinin

artmasiyla trombosit sayisinda lineer bir azalma oldugu gérulmustir (75).

Bizim yaptigimiz calismada NAYKH olan grubun trombosit degeri ortalamasi
257.13£71.70 mm3, NASH olan grubun ise 129.10+39.99 mm? bulundu. Trombosit
degeri acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001). Bizim
calismamizda NAYKH hastalarinin  takibinde trombosit disuklGgiinin fibroz

progresyonu acisindan anlamli olabilecegi saptandi.

Transient elastografi NAYKH'da ilk defa Yoneda ve arkadaslari tarafindan
2007 yihinda kullanilmis, karaciger sertligi ve karaciger fibrozisi arasinda belirgin
pozitif bir iliski gdsterilmistir (76). Ayni arastiricilarin daha genis bir seri ile yaptiklari
calismada dogrulanmistir (77). Bu grubun dort yillik izlemle hastalik progresyonunu
arastirdigl calisma, transient elastografi sonuglarinin diger non-invaziv yéntemlerle
korele oldugunu gostermis ve ilk defa transient elastografinin hastalik takibinde
kullanilmasini glindeme getirmistir (78). Avrupa’da saglikli kisilerde normal transient
elastografi degeri erkeklerde 5.81+1.54 [3.8-8.0 arasinda] kPa; kadinlarda 5.231£1.59
[3.3-7.8 arasinda] kPa bulunmustur (79). Asya’da iki farkli calismada saglikli
kimselerde normal degerler 2.0-7.1 ve 3.9-5.3 kPa araliginda tespit edilmistir. Bizim
¢alismamizda NAYKH olan grubun fibroscan KPA degeri ortalamasi 7.10+2.51, NASH
olan grubun ise 25.80+14.79 bulundu. Fibroscan kPa degeri acisindan iki grup
arasinda anlamli fark saptandi. Fibroscanin karaciger biyopsisindeki fibrozisi tahmin
etme glicl bakildiginda karaciger biyopsisi ile 22 hastada hafif fibroz ya da fibroz
yok, 10 hastada ileri fibroz mevcuttu. Fibroscan ile bakildiginda 15 hastada hafif
fibroz ya da fibroz yok, 17 hastada ileri fibroz olarak degerlendirildi. Fibroscan’in
hafif fibroz ya da fibroz yok dedigi 15 hasta icinden 1 hastanin biyopsisinde ileri
fibroz mevcuttu. Fibroscan’in ileri fibroz dedigi 17 hastadan 9 hastada biyopsi ile
ileri fiboroz mevcuttu, 8 hastada ise biyopsi ile hafif fibroz veya fibroz olmadig
gorildi. Bu verilerle aralarinda %90 sensitivite, %63 spesifite, %71 dogruluk , yanhs
negatiflik orani %10, yanlis pozitiflik orani %36 olarak anlamli ve orta gligte (%45) bir
uyum bulundu (p=0.005). Hasta gruplarini biyopside fibroz mevcut ve fibroz yok
olarak 2 gruba ayirdigimizda ROC curve analizinde fibroscan kPa degerinin

biyopsinin fibroz derecesini belirlenmesinde anlamli bulundu.
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Fibroscan kPa cut-off degerimiz %81 sensitivite ve %81 spesifite ile 8,40
olarak saptandi (AUC:0,879; %95 glven aralig 0,764-0,994). Hasta gruplarini
karacigerde hafif fibroz ve ileri fibroz olarak 2 gruba ayirdigimizda fibroscanin ileri
fibrozu tahmin glici ROC CURVE analizinde cut-off degerimiz; %90 sensitivite ve

%91 spesifite ile 10,65 (AUC:0,934: %95 gliven araligi 0,823-0,999) olarak saptandi.

Sonuc¢ olarak: Calismamizda hasta sayisinin az olmasi bulgularin

guvenirliginin kisitlayici faktéraddr.
Elde ettigimiz bulgularla vardigimiz sonuglar:

e Yagl karaciger hastalari icindeki NASH sikhig1 %30 oldugu.

e Trombosit seviyesinde diisme NASH da fibroz progresyonu gostermede
kullanilabilecegi

e Transaminaz seviyelerinin NAYKH veya NASH tanisal degerinin olmadigi

e Serum AIT yuksekliginin NAYKH da prognostik gosterge olmamakla birlikte
AST yiiksek seyretmesinin NASH olasihigini artirdigl

e FIB-4 ve Fibroscan kullanimi karaciger biyopsisi olmadan FIB-4 igin belirsiz
bolgedeki ileri evre fibrozisli hastalari saptamada fayda sagladigi. Bu nedenle
bu testlerin tek basina kullanimi yerine kombine kullanimi daha uygun
olabilecegi

e Obezitenin NAYKH sikhigini artirmak ile birlikte obezite dlzeyi ile karaciger
fibrozisi arasinda iliski olmadigi belirlendi

38



6.KAYNAKLAR

1. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel Y, Henry L, Wymer M. Global
epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-meta-analytic assessment of
prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016 Jul;64:73-84.

2. Farrell GC, Wong VW, Chitturi S. NAFLD in Asia—as common and important as in
the West. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013;10:307-318.

3. Loomba R, Sanyal AJ. The global NAFLD epidemic. Nat Rev Gastroenterol Hepatol
2013;10:686—-690.

4. Ong JP, Pitts A, Younossi ZM. Increased overall mortality and liver-related
mortality in non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2008;49:608—-612.

5. Angulo P, Kleiner DE, Dam-Larsen S, Adams LA, Bjornsson ES,
Charatcharoenwitthaya P, et al. Liver fibrosis, but no other histologic features, is
associated with long-term outcomes of patients with nonalcoholic fatty liver
disease. Gastroenterology 2015;149:389—-397.

6. Ratziu V, Charlotte F, Heurtier A, Gombert S, Giral P, Bruckert E, et al. Sampling
variability of liver biopsy in nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology
2005;128:1898-1906.

7. Armstrong MJ, Houlihan DD, Bentham L, et al. Presence and severity of non-
alcoholic fatty liver disease in a large prospective primary care cohort. J Hepatol
2012;56:234-40

8. Vernon G, Baranova A, Younossi ZM. Systematic review: the epidemiology and
natural history of non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis
in adults. Aliment Pharmacol Ther 2011;34:274-285.

9. Younossi Z, Anstee QM, Marietti M, Hardy T, Henry L, Eslam M, George J, et al.
Global burden of NAFLD and NASH: trends, predictions, risk factors and prevention.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2018;15:11-20.

10. Younossi ZM, Blissett D, Blissett R, Henry L, Stepanova M, Younossi Y, et al. The
economic and clinical burden of nonalcoholic fatty liver disease in the United States
and Europe. Hepatology 2016;64:1577—-1586.

11. KaliaHS,GaglioPJ. Theprevalence and pathobiology of non alcoholic fatty liver

disease in patients of different races or ethnicities. Clin Liver Dis 2016;20:215-224.

39



12. Walker RW, Lé KA, Davis J, Alderete TL, Cherry R, Lebel S, Goran MI. High rates
of fructose malabsorption are associated with reduced liver fat in obese African
Americans. ] Am Coll Nutr 2012;31:369-374.

13. Kotronen A, Johansson LE, Johansson LM, Roos C, Westerbacka J, Hamsten A, et
al. A common variant in PNPLA3, which encodes adiponutrin, is associated with liver
fat content in humans. Diabetologia 2009;52:1056—-1060.

14. Day CP, James OF. Steatohepatitis: a tale of two “hits”? Gastroenterology.
1998;114(4):842-5.

15. Neuschwander-Tetri BA. Non-alcoholic fatty liver disease. BMC Med.
2017;15(1):45.

16. Tilg H, Moschen AR. Evolution of inflammation in nonalcoholic fatty liver
disease: the multiple parallel hits hypothesis. Hepatology. 2010;52(5):1836-46.

17. Singh S, Allen AM, Wang Z, Prokop LJ, Murad MH, Loomba R. Fibrosis
progression in nonalcoholic fatty liver vs nonalcoholic steatohepatitis: a systematic
review and meta-analysis of paired-biopsy studies. Clin Gastroenterol Hepatol
2015;13, 643-654.e1-9.

18. Sanyal AJ, Banas C, Sargeant C, et al. Similarities and differences in outcomes of
cirrhosis due to nonalcoholic steatohepatitis and hepatitis C. Hepatology
2006;43:682-9

19. Camhi SM, Bray GA, Bouchard C, Greenway FL, Johnson WD, Newton RL, et al.
The relationship of waist circumference and BMI to visceral, subcutaneous, and
total body fat: sex and race differences. Obesity 2011;19:402-408.

20. Musso G, Gambino R, Tabibian JH, Ekstedt M, Kechagias S, Hamaguchi M, et al.
Association of non-alcoholic fatty liver disease with chronic kidney disease: a
systematic review and meta-analysis. PLoS Med 2014;11 001680

21. Younossi ZM, Stepanova M, Rafig N, et al. Nonalcoholic steatofibrosis
independently predicts mortality in nonalcoholic fatty liver disease. Hepatol
Commun 2017;1:421-428.

22. Spahillari A, Mukamal KJ, DeFilippi C, Kizer JR, Gottdiener JS, Djoussé L, et al. The
association of lean and fat mass with all-cause mortality in older adults: The

Cardiovascular Health Study. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2016;26:1039-1047.

40



23. Cheah MC, McCullough AJ, Goh GB. Current Modalities of Fibrosis Assessment in
Non-alcoholic Fatty Liver Disease. J Clin Transl Hepatol. 2017;5(3):261-271.

24. Mofrad P, Contos MJ, Haque M, et al. Clinical and histologic spectrum of
nonalcoholic fatty liver disease associated with normal ALT values. Hepatology
2003;37:1286-92.

25. McPherson S, Stewart SF, Henderson E, et al. Simple non-invasive fibrosis
scoring systems can reliably exclude advanced fibrosis in patients with non-alcoholic
fatty liver disease. Gut 2010;59:1265-9

26. Cobbold JF, Anstee QM, Thomas HC. Investigating mildly abnormal serum
aminotransferase values. BMJ 2010;341: c4039.

27. Adams LA, Lindor KD, Angulo P. The prevalence of autoantibodies and
autoimmune hepatitis in patients with nonalcoholic Fatty liver disease. Am J
Gastroenterol 2004;99:1316-20.

28. Vuppalanchi R, Gould RJ, Wilson LA, et al. Clinical significance of serum
autoantibodies in patients with NAFLD: results from the nonalcoholic
steatohepatitis clinical research network. Hepatol Int 2012;6:379—-85

29. Saadeh S, Younossi ZM, Remer EM, et al. The utility of radiological imaging in
nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology 2002;123:745-5

30. Yeh WC, Li PC, Jeng YM, et al. Elastic modulus measurements of human liver and
correlation with pathology. Ultrasound Med Biol 2002;28:46774.

31. Sandrin L, Fourquet B, Hasquenoph JM, et al. Transient elastography: a new
non-invasive method for assessment of hepatic ?brosis. Ultrasound Med Biol
2003;29:1705-13.

32. Ziol M, Handra-Luca A, Kettaneh A, et al. Noninvasive assessment of liver fibrosis
by measurement of stiffness in patients with chronic hepatitis C. Hepatology
2004;41:48-54.

33. Kelleher TB, Afdhal N. Noninvasive Assessment of Liver Fibrosis. Clin Liver Dis
2005;9:667-83

34. Foucher J, Castéra L, Bernard PH, et al. Prevalence and factors associated with
failure of liver stiffness measurement using FibroScan in a prospective study of 2114

examinations. Eur J Gastroenterol Hepatol 2006;18:411-2.

41



35. de Lédinghen V, Wong VW, Vergniol J, et al. Diagnosis of liver fibrosis and
cirrhosis using liver stiffness measurement: comparison between M and XL probe of
FibroScan®. J Hepatol 2012;56:833-9.

36. Myers RP, Pomier-Layrargues G, Kirsch R, et al. Discordance in fibrosis staging
between liver bioppsy and transient elastography using fibroscan XL probe. J
Hepatol 2012;56-564-70.

37. Corradi F, Piscaglia F, Flori S, et al. Assessment of liver fibrosis in transplant
recipients with recurrent HCV infection: usefulness of transient elastography. Dig
Liver Dis 2009;41:217-25.

38. Arena U, Vizzutti F, Corti G, et al. Acute viral hepatitis increases liver stiffness
values measured by transient elastography. Hepatology 2008;47:380-4.

39. Fung J, Lai CL, But D, et al. Reduction of liver stiffness following resolution of
acute flares of chronic hepatitis B. Hepatol Int 2010;4:716-22.

40. Park H, Kim SU, Kim do Y, et al. Optimal time for restoring the reliability of liver
stiffness measurement in patients with chronic hepatitis B experiencing acute
exacerbation. J Clin Gastroenterol 2012;46:602-7.

41. Duarte-Rojo A, Altamirano JT, Feld JJ. Noninvasive markers of fibrosis: key
concepts for improving accuracy in daily clinical practice. Ann Hepatol 2012;4:426-3
42. McPherson S, Stewart SF, Henderson E, Burt AD, Day CP. Simple non-invasive
fibrosis scoring systems can reliably exclude advanced fibrosis in patients with non-
alcoholic fatty liver disease. Gut 2010;59:1265-1269.

43. Angulo P, Hui JM, Marchesini G, Bugianesi E, George J, Farrell GC, et al. The
NAFLD fibrosis score: a noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients
with NAFLD. Hepatology 2007;45:846—854.

44. Shah AG, Lydecker A, Murray K, Tetri BN, Contos MJ, Sanyal AJ, et al.
Comparison of noninvasive markers of fibrosis in patients withnonalcoholic fatty
liverdisease.ClinGastroenterolHepatol2009;7:1104-1112.

45.Sun W, Cui H, Li N, Wei Y, Lai S, Yang Y, et al. Comparison of FIB-4 index, NAFLD
fibrosis score and BARD score for prediction of advanced fibrosis in adult patients
with non-alcoholic fatty liver disease: A meta-analysis study. Hepatol Res

2016;46:862-870.

42



46. Siddiqui MS, Patidar KR, Boyett S, Luketic VA, Puri P, Sanyal AJ. Performance of
non-invasive models of fibrosis in predicting mild to moderate fibrosis in patients
with non-alcoholic fatty liver disease. Liver Int 2016;36: 572-579.

47. Sumida Y, Yoneda M, Hyogo H, Itoh Y, Ono M, Fujii H, et al. Validation of the
FIB4 index in a Japanese nonalcoholic fatty liver disease population. BMC
Gastroenterol 2012;12:2.

48. Rosenberg, W.M.C., Voelker, M., Thiel, R., Becka, M., Burt, A., Schuppan, D. ve
digerleri. (2004) Serum markers detect the presence of liver fibrosis: A cohort study.
Gastroenterology, 127 (6), 1704-1713

49. Ratziu V, Massard J, Charlotte F, Messous D, Imbert-Bismut F, Bonyhay L, et al.
Diagnostic value of biochemical markers (FibroTest-FibroSURE) for the prediction of
liver fibrosis in patients with non-alcoholic fatty liver disease. BMC Gastroenterol
2006;6:6. doi: 10.1186/1471-230X-6-6.

50. Promrat K, Kleiner DE, Niemeier HM, et al. Randomized controlled trial testing
the effects of weight loss on nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 2010;51:121—
9

51. Perseghin G, Lattuada G, De Cobelli F, et al. Habitual physical activity is
associated with intrahepatic fat content in humans. Diabetes Care 2007;30:683-8.
52. Ryan MC, ltsiopoulos C, Thodis T, et al. The Mediterranean diet improves
hepatic steatosis and insulin sensitivity in individuals with non-alcoholic fatty liver
disease. J Hepatol 2013;59:138—43.

53. Thoma C, Day CP, Trenell MI. Lifestyle interventions for the treatment of non-
alcoholic fatty liver disease in adults: a systematic review. J Hepatol 2012;56:255—
66.

54. Hallsworth K, Fattakhova G, Hollingsworth KG, et al. Resistance exercise reduces
liver fat and its mediators in non-alcoholic fatty liver disease independent of weight
loss. Gut 2011;60:1278-83.

55. Omer Z, Cetinkalp S, Akyildiz M, Yilmaz F, Batur Y, Yilmaz C, et al. Efficacy of
insulin-sensitizing agents in nonalcoholic fatty liver disease. Eur J Gastroenterol
Hepatol 2010;22:18-23.

56. Li Y, Liu L, Wang B, Wang J, Chen D. Metformin in nonalcoholic fatty liver

disease: a systematic review and meta-analysis. Biomed Rep 2013;1:57-64.

43



57. Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley KV, et al. Pioglitazone, vitamin E, or placebo for
nonalcoholic steatohepatitis. NEJM 2010;362:1675-85

58. Schurks M, Glynn RJ, Rist PM, et al. Effects of vitamin E on stroke subtypes:
meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ 2010;341:c5702.

59. Lippman SM, Klein EA, Goodman PJ, et al. Effect of selenium and vitamin E on
risk of prostate cancer and other cancers: the Selenium and Vitamin E Cancer
Prevention Trial (SELECT). JAMA 2009;301:39-51.

60. Aithal GP, Thomas JA, Kaye PV, et al. Randomized, placebo-controlled trial of
pioglitazone in nondiabetic subjects with nonalcoholic steatohepatitis.
Gastroenterology 2008;135:1176-84.

61. Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley KV, et al. Pioglitazone, vitamin E, or placebo for
nonalcoholic steatohepatitis. NEJM 2010;362:1675-85.

62. Boettcher E, Csako G, Pucino F, et al. Meta-analysis: pioglitazone improves liver
histology and fibrosis in patients with non-alcoholic steatohepatitis. Aliment
Pharmacol Ther 2012;35:66—75.

63. Lago RM, Singh PP, Nesto RW. Congestive heart failure and cardiovascular death
in patients with prediabetes and type 2 diabetes given thiazolidinediones: a meta-
analysis of randomised clinical trials. Lancet 2007;370:1129-36.

64. Piccinni C, Motola D, Marchesini G, et al. Assessing the association of
pioglitazone use and bladder cancer through drug adverse event reporting.
Diabetes Care 2011;34:1369-71.

65. Lecka-Czernik B. Bone loss in diabetes: use of antidiabetic thiazolidinediones
and secondary osteoporosis. Curr Osteoporos Rep 2010;8:178-84.

66. Lincoff AM, Wolski K, Nicholls SJ, et al. Pioglitazone and risk of cardiovascular
events in patients with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis of randomized
trials. JAMA 2007;298:1180-8.

67. Yoneda, M., Fujii, H., Sumida, Y. et al. Platelet count for predicting fibrosis in
nonalcoholic fatty liver disease. J Gastroenterol 46, 1300-1306 (2011)

68. Tenfold increase in childhood and adolescent obesity in four decades: new
study by Imperial College London and WHO 11 October 2017 News Release
LONDON

69. Gholam PM, Flancbaum L, Machan JT, Charney DA, Kotler DP.

44



Am J Gastroenterol. 2007 Feb;102(2):399-408

70. Boza C, Riquelme A, |Ibafiez L, Duarte |, Norero E, Viviani P, Soza A, Fernandez JI,
Raddatz A, Guzman S, Arrese M.Obes Surg. 2005 Sep;15(8):1148-53.

71. Ong JP, Elariny H, Collantes R, Younoszai A, Chandhoke V, Reines HD, Goodman
Z, Younossi ZM.Obes Surg. 2005 Mar;15(3):310-5.

72. Mawatari H, Yoneda M, Kirikoshi H, Maeda S, Nakajima A, Saito
S. Thrombocytopenia is more severe in patients with chronic hepatitis C than in
patients with nonalcoholic fatty liver disease. J Gastroenterol. 2012;47:606-607;

73. Wilson S, Chalasani N. Noninvasive markers of advanced histology in
nonalcoholic fatty liver disease: are we there yet?
Gastroenterology. 2007;133:1377-1378; discussion 1378-1379.

74. Suzuki A, Angulo P, Lymp J, Li D, Satomura S, Lindor K. Hyaluronic acid, an
accurate serum marker for severe hepatic fibrosis in patients with non-alcoholic
fatty liver disease. Liver Int. 2005;25:779-786.

75. Kaneda H, Hashimoto E, Yatsuji S, Tokushige K, Shiratori K. Hyaluronic acid levels
can predict severe fibrosis and platelet counts can predict cirrhosis in patients with
nonalcoholic fatty liver disease. J Gastroenterol Hepatol. 2006;21:1459-1465.

76. Yoneda M, Fujii H, Sumida Y, Hyogo H, Itoh Y, Ono M, et al. Platelet count for
predicting fibrosis in nonalcoholic fatty liver disease. J Gastroenterol.
2011;46(11):1300-6

77. Yoneda M, Fujita K, Inamori M, et al. Transient elastography in patients with
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Gut 2007;56:1330-1.

78. Yoneda M, Mawatari H, Fujita K, et al. Noninvasive assessment of liver fibrosis
by measurement of stiffness in patients with nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD). Dig Liver Dis 2008;40:371-8.

79. Suzuki K, Yoneda M, Imajo K, et al. Transient elastography for monitoring the
fibrosis of non-alcoholic fatty liver disease for 4 years. Hepatol Res 2012 Dec.

80. Roulot D, Czernichow S, Le Clésiau H at al. Liver stiffness values in apparently
healthy subjects: influence of gender and metabolic syndrome. J Hepatol

2008;48:606-13.

45



