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1. GIRIS VE AMAG

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) alkol tlketimi ya da sekonder nedenler
olmadan karacigerden yaglanma ile karakterterize karaciger patolojilerini tanimlar. Gelismis
ulkelerde prevalansi %20-25 olarak cesitli caligsmalarda gdsterilmis ve dislipidemi, diabetes
mellitus gibi risk faktorleri ile iligkili oldugu dusunulmektedir. NAYKH metabolik sendromun
karaciger bulgusu olarak tanimlanmaktadir. NAYKH basit yaglanmadan steatohepatite, fibroz

ve siroza kadar genis bir spektrum goésterir.

Prognozun en iyi gostergesi fibrozdur ve fibrozu degerlendirmede altin standart yéntem
karaciger biyopsisidir. invaziv olmasi, 6rnekleme hatasi, maliyet, degerlendiriimesinde
farkliliklar biyopsinin dezavantajlaridir. Biyopsiye alternatif gelistirilen noninvaziv testlerin

kullanimi giderek artmaktadir.

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiltesi Hepatoloji Poliklinigi’'nden takipli, karaciger biyopsisi
ile NAYKH tanisi kesinlesmis hastalarda laboratuvar, goériintileme tetkikleri ve noninvaziv

fibroz parametrelerinin histopatolojik bulgularla uyumunu arastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

NAYKH karacigerde trigliserit ve serbest yag asitlerinin birikimi olarak tanimlanir. NAYKH
tanimi basit yaglanma (non-alkolik yagh karaciger, NAYK ) ve non alkolik steatohepatiti
(NASH) kapsar. NAYK hepatosit hasari olmadan karaciger dokusunun %5’ inden fazlasinda
steatoz olmasi, NASH karacigerde yag artisina ek olarak hiicre hasari ve inflamasyonun
olmasi olarak tanimlanir (1) . Basit yaglanma kisa dénemde mortalite ve morbidite ile iligkili
degilken, non-alkolik steatohepatite ilerlemesi siroz ve hepatoselliler karsinom gelisme
riskini artirir. Ayni zamanda NASH hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklara bagl mortalite

ve morbiditenin de arttigi gosterilmigtir.

Sekonder steatoz nedenleri

Makrovezikiiler yaglanma: Mikovezikiiler yaglanma:
o Alkol e Reye sedromu
e Hepatit C (genotip 3) e llaclar (valproik asit, antiretroviral )
e Wilson hastaligi e Gebeligin akut yagh karacigeri
o Colyak hastaligi e HELLP sendromu
¢ Hipotiroidi, hipopituitarizm e Dogumsal metabolizma bozukluklar
e Lipodistrofi (LCAT eksikligi, kolesterol ester depo
e Aclk hastahgi, Wolman hastaligi)

e Parenteral beslenme
o Abetalipoproteinemi
e laclar ( amiodaron, metotreksat,

tamoksifen, steroid)

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Obezite ve diger metabolik sendrom parametrelerinin artisiyla birlikte tum dinyada NAYKH
gorulme sikhgi artmaktadir ve gelismis Ulkelerde en sik goérulen karaciger hastaligidir (2, 3).
Tahmini veriler gelismis Ulkelerde yetiskinlerin %20-30° unda NAYKH , %2-5 kadarinda da
karaciger hasari (non-alkolik steatohepatit, NASH) ve %1-2 oraninda NASH e bagli siroz
gelisme olasihdini gostermektedir (4). NAYKH hastalarina klinik endikasyon varliginda
yapilan biyopsilerde %59 NASH, spesifik bir klinik endikasyon olmadan yapilan biyopsilerde
%6.6 NASH saptanmistir (5).



Son 20 yilda diger kronik karaciger hastaliklarinin sikligi sabit kalip, hatta azalirken NAYKH
sikhgi iki katina ¢cikmigtir (6). 20 yil sonra karacigerle ilgili mortalite ve morbiditenin en dnemli

sebebi olacagi tahmin edilmektedir (7).

2.3. RiISK FAKTORLERI

2.3.1. Metabolik sendrom ve diyabet

Uluslararasi diyabet federasyonu (IDF) metabolik sendrom kriterleri:
e Santral obezite, bel gevresi erkekte 94, kadinda 80 cm ( VKI 230 ise bel cevresi
Olcimu gerekmeksizin santral obezite var denebilir),
e Trigliserid >150 mg/dL (ya da hipertrigliseritemi icin ila¢ kullaniyor olmak),
o HDL kolesterol erkekte <40 mg/dL, kadinda <50 mg/dL (ya da tedavi aliyor olmak)
e Artmis kan basinci 2130/85 mm Hg (ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak)
o Aclik glukozu =100 mg/dL (ya da mevcut tip2 diyabet tanisi)

Metabolik sendromun temelinde insiilin direnci vardir. insiilin direncinin degerlendiriimesinde
en cok kullanilan yéntem HOMA-IR (Homeostatic Model of Assessment-Insulin Resistance)
indeks hesaplanmasidir. Nonalkolik yagh karaciger hastalarinda onerilen sinir deger 1.9

olarak bulunmustur (8).

mg insilin(™%
aclik glukoz( T )x aclik Lnsulm(ml)

HOMA-IR=
405

TEMD’ ne gore diyabet tanisi aglik plazma glukozu 126mg/dl nin Gzerinde, OGTT de 2. Saat
plazma glukozunun 200mg/dI'nin Gzerinde olmasi, rastgele o6lglilen kan sekerine diyabet
semptomlarinin eslik etmesi ya da hemoglobin A1C nin %6,5’in Gzerinde olmasi ile konur.
Aclik kan sekerinin 100-125mg/dl arasinda olmasi bozulmus aglik glukozu, OGTT de 2. saat
plazma glukozunun 140-199mg/dl arasinda olmasi ise bozulmus glukoz toleransi olarak
tanimlanir. Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi diyabet oncull olarak kabul
edilir. 2017 TEMD diyabet kilavuzunda hemoglobin A1C nin %5,7’ nin Uzerinde olmasi da
yuksek diyabet riski olarak tanimlanmigtir(9).

TEMD obezite, hiperlipidemi ve hipertansiyon grubu ¢alisma sonugclarina gére Turk toplumu
icin belirlenmis bel cevresi degerleri erkekler icin>100cm, kadinlar igin >90cm olarak
belirlenmistir. VKI ne gére 18,5-24,9 arasi normal kilolu; 25-29,9 arasi fazla kilolu, 30-34,9

arasi birinci derece obez, 35-39,9 ikinci derece obez, 240 morbid obez olarak siniflandirilir.



Tip 2 diyabetli ve non diyabetik hastalarin karsilastirildigi calismada tip 2 diyabetli hastalarda
karacigerde %80 daha fazla yag birikimi saptanmistir (10). Ayrica tip 2 diyabetli hastalarda
NAYKH ile iligkili komplikasyon gelisme riski de 2-4 kat artmistir (10,11).

2.3.2. Etnik koken
Hispanik ve asyalilar yuksek riskli, afrikan-amerikan irki disuk risklidir (4,12)
2.3.3. Cinsiyet ve yas

Erkeklerde biraz daha sik ve daha genc¢ yasta artis gosterip 50-60 yaslarinda azaldidi,
kadinlarda 50 yasindan sonra artis gosterip 60-69 yas arasinda pik yaptigi ve NAYKH'nin
kadinlarda histolojik olarak daha siddetli oldugu gésterilmistir (13).

2.3.4. Diyet ve sigara

Diyette fazla yag, karbonhidrat, seker, rafine tahillarin alimi metabolik sendrom ve NAYKH ile
iliskilidir (14). Sigara da NAYKH ic¢in bagimsiz risK faktortdur (15). Sigara, insulin direnci ve
metabolik sendromla da iligkilidir. Fiziksel aktivitesi az olan kigilerde de NAYKH siddeti daha
fazladir.

Diger risk faktorleri ve iligkili hastaliklar: (4, 16)

e Polikistik over sendromu,

e  Obstruktif uyku apne sendromu,

¢ Jejunoileal by-pass cerrahisi,

¢ Aile hikayesi-genetik yatkinhk

e llacg ve toksinler (amiodaron, tamoxifen, kortikosteroidler, sentetik éstrojenler,
metotrexat,HAART ( antiretroviral tedavi),

e Hiperlipidemi,

e Hepatit C (6zellikle genotip 3)

o Hizl kilo kaybi,

e Total parenteral nutrisyon,

e Wilson hastalidi, abetalipoprotinemi, divertiktlozis

e Hpotiroidizm, hipopituitarizm, hipogonadizm, psdériazis



2.4. GENETIK

NAYKH ile alakali bulunan ve uzerinde en ¢ok caligsilan gen PNPLA3 (patatin like
phospholipae domain containing 3) dir. Tek nukleotid polimorfizmi (snp) sitozinden guanine
doénlsum, izolésinden metionine aminoasit degisimine yol agar, bu polimorfizm PNPLA3
rs738409 olarak tanimlanir (17). Ayrica bu gen polimorfizminin fibroz siddetiyle ve HCC
gelisme riskiyle de iligkili oldugu gosterilmigtir (18). 16 galismayi kapsayan bir metaanalizde
rs738409 GG genotipi, CC genotipi ile karsilastirildijina karaciger yag iceriginde %73 artis
ve fibroz gelisme riskinde 3.2 kat artis saptanmig(19). PNPLA3 geninin bagska
polimorfizmlerinin de karaciger yaglanmasi ve hasari ile iligkili oldugu go&sterilmistir.

TM6SF2 geninin de karaciger yag metabolizmasinin dizenleyicisi oldugu bulunmusgtur (20).
2.5. PATOGENEZ

Karmasik ve multifaktoriyel olan NAYKH patogenezinde kabul géren bir hipotez Two-hit
modelidir: 1. Etken: karacigerde yag birikimi, sedanter yasam, yagdan zengin beslenme,

obezite ve insllin direnci, 2. Etken de fibrogenezle ilgili inflamatuvar olaylari aktive eder.(21)

NAYKH patogenezinin temelinde insulin direnci vardir. Ek olarak oksidatif stres, sitokinler

de genetik yatkinhigi olan kisilerde steatoz ve ilerleyici karaciger hasarina katki saglar.

Karacigerde yag birikimi ¢esitli faktorlere baglidir: 1. Yag huicrelerinden lipolizin artisi ya
da diyetle fazla yag alinmasi sonucu serbest yag asitlerinin artmasi, 2. Karacigerde
lipogenezin artmasi, 3. Karacigerden VLDL sekresyonunun azalmasi, 4. Yag asidi
oksidasyonunun azalmasi. Yag asidi oksidasyonunun (beta oksidasyon) azalmasi insulin
direncine bagll mitokondrial disfonksiyon ile iligkilidir (22). insilin artigi karacigerde

lipogenezi artirip yag dokuda lipolizi azaltir (23).

Bagirsak mikrobiotasinin da NAYKH patogenezinde onemli bir rol aldigi anlagildi.
Sadece besinlerin emilim ve atihmiyla degil karaciger hucrelerinden proinflamatuvar

sitokinlerin salinmasina neden olan toll-like reseptorler GUzerinden de etki gosterir (24).



2.6. HISTOPATOLOJI

Yaglanma, hepatositlerde balonlagsma ve lobuler inflamasyon NASH in histolojik

bulgularini olusturur.

Histolojik bulgular hafif steatozdan (hepatositlerin en az %5 ini etkileyen ) lobular ve /veya

portal inflamasyon, hepatositlerde balonlagma, fibrozis ve siroza kadar degisir. (25).

Yaglanma 0 dan 3 e kadar 4 dereceye ayrilir. Grade 0 (normal karaciger) %5’ in altinda,
gradel %5-33 arasl, gade 2 %33-66, grade 3 %66 nin Uzerinde (26).

Lipotoksisite nedeniyle hepatosit o6lumuni takiben myofibroblastlarin artisi NASH

gelisiminde rol oynar.

2.7. TANI

Obezite, diyabet, uyku apne sendromu gibi iligkili durumlarin olmasi, karaciger hastaligini
goOsteren klinik ve laboratuvar bulgulari varligi gibi durumlarda NAYKH’dan siphelenilir.
Oncelikle viral hepatitler, alkol kullanimi, otoimmiin hepatit, kalitsal karaciger hastaliklari ve
ilag iligkili karaciger hastaliklarini ekarte ettikten sonra NAYKH dusdndlir. Stphelenilen
hastada ilk tetkik olarak ultrason iyi bir yontemdir fakat toplum taramasi olarak ¢ok pahali
olacagi igin dnerilmez. Alkolik steatohepatit ile ayrimi sadece alkol kullaniminin sorgulanmasi

ile yapilabilir ( kadinda 20 gr/gun, erkekte 30 gr/gin Gzerinde).

Arastirmalarin hedefinde hangi hastalarin siroz gelisimi i¢in daha riskli oldugunun
belirlenmesi vardir. Birgok ¢alismada NAYKH da karacigerdeki fibroz derecesinin mortalite ile
iliskili oldugu gdsterilmistir (27). Fibrozu olmayan bir karacigerle karsilastirildiginda (FO) ,
evre 1 fibroziste 1.8 kat, evre 2-3 fibroziste 1.9 kat, evre 4 fibroziste 6.7 kat artmis 6lim veya
karaciger transplantasyon riski gorilmistir. Bu risk artisi yas , cinsiyet , VKI, sigara ,
diyabet, hipertansiyon gibi diger faktérlerden bagimsizdir. Fibroz evresi gastro6zofageal
varis, asit, ensefalopati gibi karacigerle iliskili komplikasyonlar ile de iligkilidir. Evre 0’ a gore
evre 2 fibroziste 7.5 kat, evre 3 fibroziste 13.8 kat, evre 4 fibroziste 47.5 kat artmis
karacigerle iligkili komplikasyon goérulmus, evre 1 de anlaml artis saptanmamigtir. Fibroz

evresi NAYKH da en 6nemli prognostik gostergedir (28).

NAYKH fibroz olmasa bile HCC gelisimi icin ortam saglar. inflamasyon, adipokinler,
oksidatif stres ve lipotoksisite hepatosellUler karsinogeneziste etkilidir(29). NAYKH da 8 yillik
takipte siroz gelisimi %0.2, NASH’ e bagl siroz olan hastalarda %12 olarak saptanmistir
(30,31).



Noninvaziv fibroz gostergeleri

NAYKH tanisinda fibrozisin saptanmasinda altin standart yontem karaciger biopsisi
olmakla birlikte invaziv bir yontem olmasi uygulanmasini sinirlamaktadir. Ayrica NAYK
hastalarinin sadece kuglk bir kisminda ileri fiboroz ve siroz gelismesi biopsi yapilacak
hastalari se¢cmeyi gerektirmektedir. Serum testleri ve géruntileme yontemleri ile fibrozis

derecesini non invaziv olarak saptamak i¢in yeni ydntemler gelistiriimektedir.

Bazi non invaziv fibroz parametreleri (32, 33, 34, 35)

AST/ALT orani

AST /trombosit orani indeksi

BAAT skoru (Vicut kitle indeksi (VKI), yas, ALT, serum trigliserit)

BARD (VKi, AST/ALT orani ,diyabet )

ELF testi (yas, HA, TIMP-1(metalloproteinaz-1 doku inhibitért), PIINP(n terminal
propeptidtip3 prokollajen ),

FibroMeter (trombost sayisi, g2 makroglobulin, AST, yas, protrombin indeksi, HA, kan

Ure azotu) ,

FibroTest (Alfa-2 makroglobulin, haptoglobin, GGT, total bilirubin, apolipoprotein )

Steatotest (ALT, a,-makroglobulin (A2M), apolipoprotein A-1 (ApoAl), haptoglobin, total
bilirubin, GGT, kolesterol, trigliserit, glukoz, yas, cinsiyet ve VKI )

NASH test (fibrotest + boy, kilo , AST, glukoz, trigliserit, kolesterol and ST,yasa ve
cinsiyete gore ayarlanmig)
FIB-4 (yas, AST, trombosit,ALT)

Hepascore (yas, cinsiyet, bilirubin, GGT, hyallronik asit, a2-makroglobulin ) ,

NAFLD fibrosis score (NFS ) (yas, hiperglisemi, vicut kitle indeksi, trombosit, albumin,
AST/ALT orani)

Plazma pentraxin 3

Adipositokinler ( leptn, adiponeltin, IL-6, TNF- alfa)
Sitokeratin-18

Hyaluronik asit

Tip4 kollojen 7 s
FGF21 ( Fibroblast growth factor)
ykl40 (chitinase 3-like-1, breast regression protein-39)

HyalUronik asit birgok dokuda bulunan bir ekstraselliler matriks elemanidir. Cesitli
inflamatuvar durumlarda kollajen Uretimi ile birlikte hyallronik asit Uretimi de artis gosterir.

Serum hyaltronik asit seviyesi karaciger fibrozu ile artis gosterir (36). Birgok ¢alisma kronik
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karaciger hastaliginda fibroz gostergesi olarak kullanilabilecegini goéstermektedir. Benzer
sekilde kollajen tip4 de inflamasyon durumunda artan ve bircok c¢alismada karacigerdeki

fibrozu gdsterdigi kanitlanmis bir ekstraselltler matriks elemanidir (37,38,39).

FGF21 karacigerden ve daha az olarak adipoz dokudan sentezlenir. Karaciger
yaglanmasi ile birikte karacierden sentezi artar. FGF21 in ayni zamanda karacigerdeki
hasari azalttigi, FGF 21 yoklugunda karacigerdeki lipotoksisitenin artty gosterilmistir. Hayvan
deneylerinde eksojen FGF21 tedavisinin inflamasyon ve fibrozda dizelme sagladidi
gOsterilmistir. (40)

Yang M ve arkadaslari 2015 de bir FGF21’ in NASH hastalarinda arttigini géstermistir (41).

YKL-40 (chitinase 3-like-1, breast regression protein-39 ya da human cartilage
glycoprotein-39) kondrositler ve sinovyal sividan salgilanan bir protein, makrofajlardan da
salgilanarak doku tamirinde endotel hlcreleri icin kemoatraktan gorevi gérerek anjiogenezi
diizenler ve doku tamirinde gérev alir. inflamatuar hastaliklarda ve malignitelerde serum
seviyesinin arttigir gosterilmistir (42 ). NAYKH da fibrozu gdéstermede etkin oldugu
gosterilmistir (39).

Goruntileme yotemleri:

Ultrasonografi: Steatoz tanisinda tarama testi olarak kullaniir. Ucuz ve hizl
uygulanabilir olmasi avantajlaridir. Karaciger ekojenitesi artmis olarak gorulir. Yag birikimne
gore 4 seviyeye ayrilir; Normal, Hafif (grade1), orta (grade 2), siddetli (grade3 ) yaglanma
(43-44). Orta ve ileri yaglanmada duyarlihgi %81.8 - %100, 6zgulligu %98, hafif yaglanmada
duyarliligt %53.3 - %66.6 ve 6zgullugl %77 -%93. (43-45) . Yapana bagdimli bir yontem
olmasi ve kalitetif deger vermesi ultrasonografinin dezavantajlaridir. Komputarize kantitatif

analiz metodlari bunu ortadan kaldirilabilir ( hepatorenal indeks) (46).

Bilgisayarli tomografi: Hizli ve yapana bagdimli olmamasi avantajlari, radyasyon
maruziyeti ve pahali bir yontem olmasi da dezavantajlaridir. Karaciger dansitesinin dalaga
gore azalmasi ile tanimlanir. Orta ve ileri yaglanmayi %82 sensitivite , %100 spesifite ile
gosterebilir (47). Erken evre fibrozisi géstermede roll yoktur. ileri evrede sirotik degigiklikleri
gosterebilir (48).

Manyetik Rezonans goriintiileme: NAYKH da cesitli amaclarla kullanilabilir: 1)
karacigerin genel yapisini degerlendirmek, 2) MR spektroskopi ile yag élgumi, 3) MR
elastografi ile fibrozisin dlgimu. Fiyat, cekim slresi ve obez hastalara uygulanmasindaki

kisithhk da MR’ In dezavantajlaridir. Diyabetik hastalarda yapilan bir calismada MR ile
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karaciger yaglanmasini saptanmasinda sensitivitesini %98 saptanmistir (49) . MRE fibrozis

degerlendirmesinde ylUksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (%85 ve %93) (50).

Fibroscan: Ultrason temelinde bir elastografi yontemidir. Karacigerin katiligini dlgen
noninvaziv ve hizh bir fibroz gostergesidir. Biyopsi ile karsilastirildiginda daha genis bir
karaciger alaninda o6lgim yapildidi icin drnekleme hatasi azalmis olur (51). Sonu¢ LSM
(liver stiffness measurement) (birimi: kilopaskal (Kpa)) olarak verilir. Normali 5 Kpa ve
sirozda genellikle 12-14 Kpa uUzerindedir. Obez hastalarda bu degerler daha ylksek olabilir
(52). Obez kislerde kullanimi zordur. VKI arttikga dogrulugu azalir, fibroz derecesi
ilerledikge dogrulugu artar (51,53).

Tapper ve arkadaslari NAYKH tanili (median VKi 32.2 kg.m?) 164 hatada yaptigi
calismada optimal siniri ilerlemis fibroz ici 9.9 Kpa olarak bulmus (%95 sensitivite, %77

spesivite ) , %27 sinde Fibroscan’in gliivenilmez sonuglar verdigi goézlenmistir (54).

2.8. TEDAVI

Tedavinin hedefleri insilin direnci ve oksidatif stresi azaltmaktir. Kanitlanmis tek tedavi
yontemi yasam tarzi degisikli§i olmakla beraber yeni tedavi arastirmalari hizla devam
etmektedir.

Yavas ve kademeli bir kilo kaybi onerilmektedir, hizli kilo kaybi NASH gelisimini
hizlandirabilir.

Yasam tarzi degisiklikleri:

Kalori aliminin azaltilmasi ve fiziksel aktivitesinin artiriimasi ile insulin direnci azaltiimaya
calisihr.

Vicut kitle indeksi >35 olan obez hastalarda bariatrik cerrahi de kilo kaybi icin etkili
olabilmektedir.

Medikal tedavi

insiilin direncini azaltan ajanlar (Metformin, Pioglitazon, Saroglitazar, Elafibranor)

Lipid diisuriici tedavi: dislipidemi varliginda lipid disuriclt etkilerinin  yanisira
antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri vardir. Fakat dislipidemisi olmayan NAYKH
hastalarinda kullanimi konsunda kesin kanitlar yoktur (55). Kargiotis ve arkadaglari
rosuvastatin 10 mg/gin 12 ay kullanimi sonrasi ile histolojik bulgularda dizelme oldugunu
gOsterdi (56).

Obezite tedavisi: Orlistat

Digerleri: Obetikolik asit ,Ursodeoksikolik asit, Vitamin E, Vitamin C, Ezetimib, Liraglutid,
Emricasan, Pentoksifilin, Fekal transplantasyon, Solitromisin, Galectin-3 , IMM-124e (57, 58,
59, 16)



3. MATERYAL VE METOD

3.1. YONTEM
3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

i.U. Cerrahpasa Tip fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji —Hepatoloji poliklinigine 2001-
2017 yillari arasinda bagvuran ,hepatosteatoz tanisi alip sekonder neden saptanmayan ve
hepatosteatoz tanisi biyopsi ile dogrulanmis 36 hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi.

3.1.2. Calisma Dig1 Birakiima Kriterleri

¢ Alkol dykusu ( >20 gr/gun)

¢ HBsAg veya anti HCV pozitifligi olan hastalar

e Otoimmun hepatit tanisi olan hastalar

¢ Wilson hastaligi, hemokromatozis veya diger kronik karaciger hastaligi olan hastalar
calimaya alinmamistir.

3.1.3. Galigmanin isgleyisi

Calismaya alinan hastalarin dosyalari incelendi, yas, cinsiyet, VKI, bel gevresi, AST,ALT,
GGT, LDL, HDL, trigliserit, aghk kan sekeri, insdlin, insdlin direnci, HbA1C, TSH, albumin,
trombosit, ortalama trombosit hacmi, protrombin zamani, ferritin, ultrason, Fibroscan ve
biyopsi sonuclari degerlendirildi.

Hyaldronik asit, fibroblast growth faktor 21 , kollajen tip4 ve ykl40 parametrelerinin her biri
ELISA kitleri ile calsild!.

3.1.4. istatistik

Veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15 programinda hazirlanan
forma kaydedilerek degerlendirildi. Faktorlerin birbiri ile iligkisini incelemek igcin ANOVA(
analysis of variance), Pearson, Spearman analiz yontemleri uygulandi. Gruplar arasindaki
kargilastirmalar student-t testi ile yapildi. Verilerin tani degerini, duyarlihgini ve 6zgulligunu
saptamak icin AUROC ( area under the receiver operating curve) analizi uygulandi.
Regresyon analizi ile verilerin bagimsiz faktor olup olmadidi arastirildi. p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 36 hasta dahil edildi, 20’si kadin ,16’ sI erkek, tim hastalarin yas ortalamasi

56 idi.. Diyabet tanisi olan 16, olmayan 20 hasta, bel ¢evresi normal olan 4, yliksek olan 25

hasta, 20 obez, 16 normal veya fazla kilolu hasta vardi.

Tablo 1: Tim hastalarin 6zellikleri

Parametre Ortalama tstandart Parametre Ortalama tstandart
sapma sapma
Yas 56,00 11,730 Trombosit sayisi 224,94+85,674
VKi 30,14 +4,407 Ortalama trombosit 9,32+1,582
hacmi
BEL CEVRESI 103,56 +9,366 Protrombin zamani 11,95+0,850
AST 34,03 £+17,184 Ferritin 88,21 £70,266
ALT 46,92 £43,127 Ultrasonografi(Y. 1,79+0,833
grade)
GGT 79,17 £73,802 Fibroscan yaglanma 1,48 0,802
LDL 114,28 +38,325 Fibroscan kpa 9,64+7,230
HDL 53,31 £15,853 Fibroscan fibroz 1,751,578
Trigliserid 148,00 £75,439 Biyopsi yaglanma 1,89 +0,832
Aclik glukoz 116,89 +41,272 Biyopsi iltihap 1,23 £0,490
insilin 19,79+14,17 Biyopsi fibroz 0,86 £1,004
insulin direnci 5,73+4,65 Hyallronik asit 403,06+184,416
(homa)
HbAlc 6,41+1,161 Fibroblast growth faktor 1466,76+438,637
21
AlblUmin 4,43+0,396 Kollojen tip4 36,86+9,528
ykl40 269,48+104,494
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Hastalar NAYK ve NASH olarak gruplandirildigida, NAYK grubundaki 14 hastanin 3’
Unde Fibroscan’de fibroz saptanmadi, 7 hastada FO, 3 hastada F2, 1 hastada F4 fibrozis
saptandi. NASH grubundaki 14 hastanin 5’ inde FO fibroz, 1'inde F1 fibroz, 2 hastada F3
fibroz, 5’inde F4 fibroz saptandi.

NAYK grubunda 2 hastada USG de grade 1 yaglanma, 8’inde grade 2 yagdlanma, 2
hastada grade 3 yaglanma mevcuttu. NASH grubunda 3 hastada yaglanma gorulmedi (
sirotik karaciger). Ayni grupta olan 9 hastada grade 2, 1 hastada grade 3 yaglanma saptandi.

NAYK grubunda Fibroscan’de 2 hastada 0-%33 arasi yaglanma, 3 hastada %33-66
yaglanma, 8 hastada >%66'nin Uzerinde yaglanma, NASH grubunda 3 hastada 0-33, 2
hastada %33-66, 9 hastada >%66 yaglanma mevcuttu.

NAYK grubunda 8 hasta normal kilolu, 8 hasta obez, NASH grubunda 7 hasta normal
kilolu, 12 hasta obezdi.

Bel ¢evresi NAYK grubunda 1 hastada normal, 12 hastada yiksek, NASH grubunda 3
hastada normal, 12 hastada ylksek bulundu.

16 NAYK hastasinin 7 ‘si diyabetik idi. NASH grubunda 19 hastanin 9'u diyabetikti.

ALT, NAYK grubunda 10 hastada normal, 5 hastada ylksek, NASH grubunda 9 hastada
normal, 9 hastada yuksek bulundu.

AST, NAYK grubunda 14 hastada normal, 2 hastada yiksek, NASH grubunda 9 hastada
normal, 10 hastada yuksek idi.

GGT, NAYK grubunda 10 hastada normal, 6 hastada yuksek, NASH grubunda 7
hastada normal, 12 hastada ylksek bulundu.

HOMA-IR indeksi, NAYK grubunda 2 hastada normal, 14 hastada yuksek, NASH
grubunda 2 hastada normal, 17 hastada yuksekti.

HDL, NAYK grubunda 10 hastada normal, 6 hastada dusuk, NASH grubunda 12
hastada normal, 7 hastada dusukta.

Trigliserid, NAYK grubunda 8 hastada normal, 7 hastada ylksek, NASH grubunda 12

hastada normal, 7 hastada yuksekdi.
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Hastalar kadin erkek olarak gruplandiridiginda iki

saptanmadi. Ferritin icin anlamliya yakin farklilik gézlendi (p=0,052). (tablo 2)

Tablo 2: Kadin-erkek gruplar arasindaki farklilik

grup arasinda anlamli

fark

N:36

Kadin(n:20) Erkek(n:16) p degeri
Yas 55,65+12,145 (n:20) 56,44+11,570 (n:16) 0,845
VKI 30,37+4,924 (n:20) 29,883,845 (n:16) 0,747
Bel gevresi 101,23+11,241 (n:20) 105,716,955 (n:16) 0,220
AST 32,90+19,213 (n:20) 35,44+14,751 (n:16) 0,666
ALT 40,50+£34,155 (n:20) 54,94+52,332 (n:16) 0,325
GGT 83,65+77,950 (n:20) 73,56+70,372 (n:16) 0,690
LDL 115,50+39,427 (n:20) 112,75+38,127 (n:16) 0,834
HDL 57,00+£17,097 (n:20) 48,69+13,235 (n:16) 0,119
Trigliserid 138,95+58,052 (n:20) 160,07194,734 (n:16) 0,421
A.Glukoz 113,05+35,740 (n:20) 121,69+48,088 (n:16) 0,540
insdlin 18,70+11,337 (n:20) 21,46+18,091 (n:13) 0,593
insilin direnci (HOMA) 5,30+3,466 (n:20) 6,3816,158 (n:13) 0,521
HbAlc 6,33+1,088 (n:15) 6,511,277 (n:13) 0,689
Ferritin 68,75+49,155 (n:20) 116,00+87,106 (n:14) 0,052
Fibroscan yaglanma 1,50+0,730 (n:16) 1,450,934 (n:11) 0,888
Fibrascan kpa 9,82+5,222 (n13) 9,45+9,177(n:12) 0,903
Fibroscan fibrozis 2,00+1,633(N16) 1,42+1,505 (n12) 0,343
Biyopsiyag 1,74+0,872 (n:19) 2,060,772 (n:16) 0,255
Biyopsi iltihap 1,11£0,315 (n:19) 1,38+0,619 (n:19) 0,129
Biyopsifibroz 0,74+0,872 (n:19) 1,00£1,155 (n:16) 0,448
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Biyosiye goére hafif fibroz olan grupta 8 hastada Fibroscan’de FO, 6 hastada F1, 4
hastada F2, 1 hastada F3, 3 hastada F4 fibroz goérulirken , ileri fibroz grubunda 1 hastada
F1, 1 hastada F3, 3 hastada F4 fibroz goérildi.( Tablo 3)

Tablo 3: Biyopsi ve Fibroscan’e gore fibroz karsilagtirmasi 1

Fibroscan fibroz Total
0 1 2 3 4
Biyopsi hafif fibroz 8 6 4 1 3 22
%36,4 %27,3 %18,2 %4,5 %13,6 %100,0
Biyopsi ileri fibroz 0 1 0 1 3 5
0,0% | 20,0% 0,0% 20,0% | 60,0% 100,0%

Baslangigta biyopside fibroz saptanmayan 14 hastanin,%50’si Fibroscan’de F1
fibroz,%21,4’4 F2 fibroz %7,14’lG Fibroscan da F4 fibroza ilerledi. Toplamda hastalarin
%78,6’ sinda progresyon goruldi. Baslangigta evre 1 fibroz saptanan 9 hastanin % 22,2’
sinde Fibroscan’de F4 fibroz, biyopside evre 2 fibroz saptanan 4 hastanin %50”sinin
Fibroscan”de F4 fibroza ilerledigi gorildu. Biyopside evre 3 fibroz saptanan 1 hastada

Fibroscan’'de de evre 4 fibroz goruldu (tablo 4)

Tablo 4: Biyopsi ve Fibroscan’e gore fibroz karsilastirmasi 2

Fibroscan fibroz Total
0 1 2 3 4
biyopsifibroz 0 3 7 3 0 1 14
%21,4 %50 %21,4 %0,0 %7,14 %100
1 5 0 1 1 2 9
%55,55 %0,0 %11,11 %11,11 %22,22 %100
2 0 1 0 1 2 4
%0,0 %25 %0,0 %25 %50 %100
3 0 0 0 0 1 1
%0,0 %0,0 %0,0 %0,0 %100 %100

Biyopsiye gore kadinlarin 9’ unda fibroz yok, 7’ sinde evre 1, 2’ sinde evre 2, 1’inde evre
3 fibroz, erkeklerin 7’ sinde fibroz yok, 4’ inde evre 1, 4’ inde evre 2, 1 hastada evre 4 fibroz
saptandi.

Kadinlarin 7’ sinde Fibroscan’a gore hafiif fibroz, 9’ unda ileri fibroz, erkeklerin 8 inde

hafif fibroz, 4’ Gnde ileri fibroz goéruldu.
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Viicut kitle indeksine gére hastalar incelendiginde obez (VKi=30) ve obez olmayan
hastalar arasinda bel gevresi ve Fibroscan yaglanma degerinde istatistiksel olarak anlamli

farkhlik saptandi (p=0,003). Obez olan her hastada bel ¢cevresi yuksek saptandi.(tablo 5)

Tablo 5: Obez ve obez olmayan hastalar i¢in sruplar arasi kiyaslama

N:36 Obez olmayan(16) Obez (n:20) p degeri
Yas 54,88+12,858 56,63+11,236 0,669
VKI 26,63+2,754 33,113,178 0,000
Bel gevresi 97,10+9,666 107,35+6,973 0,004
AST 34,06+20,201 34,79+14,864 0,903
ALT 43,38+38,173 51,05+48,438 0,611
GGT 74,94+65,390 86,05+82,098 0,665
LDL kolesterol 116,50+46,987 111,37+31,325 0,702
HDL kolesterol 60,06+£19,427 47,68+10,006 0,031
Trigliserid 127,69+69,721 166,94+79,433 0,138
Aglik glukoz 108,06+£39,051 124,42+43,727 0,256
insdlin 18,70+11,337 21,46+18,091 0,310
insilin direnci (HOMA) 5,30+3,466 6,386,158 0,209
HbAlc 6,33+1,088 6,51+1,277 0,081
Ferritin 75,21+46,504 98,21+85,141 0,368
Fibroscan yaglanma 1,00+,913 1,934,267 0,003
Fibrascan kpa 9,82+5,222 9,459,177 0,869
Fibroscan fibrozis 2,00+1,633 1,42+1,505 0,072
Biyopsi yaglanma 1,67+0,724 2,11+0,875 0,128
Biyopsi iltihap 1,13+0,352 1,30+0,571 0,296
Biyopsi fibroz 0,60+0,737 1,11+1,150 0,149
Hyallronik asit 441,88+193,456 374,45+177,187 0,307
Fibroblast growth faktor 21 1594,83+377,308 1372,40+465,916 0,153
Kollajen tip4 38,27+9,689 35,82+9,534 0,475
ykl40 291,05+101,340 253,59+106,612 0,316

15



Bel cevresi kadin igin 90cm, erkek icin 100cm kabul edildiinde bel g¢evresi dlgimi

yapilmis olan 29 hastanin sadece 4’ Unde bel gevresi normaldi. HyalUronik asit, FGF21,

Kollajen tip4, ykl40 bel cevresi normal grupta anlamh ylksek bulundu. 4 hastada da

Olcllebilir sinirnn  Gstinde saptandi.

Diger parametrelerde istatstiksel anlamli farklihk

saptanmadi. Bunun nedeninin gruplar arasindaki sayisal dengesizlik oldugu dusunuldu.

(tablo 6)

Tablo 6: Bel gevresi normal ve yuksek olan hastalarin kargilagtiriimasi

N:29

Bel ¢cevresi normal (n:4) Bel gevresi yiksek(n:25) p degeri

Yas 51,25+22,824 56,089,665 0,703
VKIi 24,25+4,272 31,92+3,717 0,001
Bel gevresi 88,008,042 106,266,573 0,000
AST 40,00+38,009 32,96+13,421 0,737
ALT 56,00+71,605 46,92+43,329 0,724
GGT 64,50+45,118 73,76175,077 0,814
LDL kolesterol 122,754£70,755 106,28+29,909 0,676
HDL kolesterol 60,00+23,152 49,72+13,097 0,201
Trigliserid 112,50+48,590 155,13+83,033 0,332
Aclik glukoz 98,00+12,754 123,36+45,788 0,287
insilin 16,00+3,464 21,83+16,230 0,548
insilin direnci (HOMA) 3,671,577 6,5215,290 0,368
HbAlc 5,25+0,212 6,531,250 0,170
Ferritin 82,00+55,570 92,71+78,253 0,821
Fibroscan yaglanma 0,67+1,155 1,82+0,529 0,222
Fibrascan kpa 7,93+5,960 9,47+5,167 0,649
Fibroscan fibrozis 1,00+1,732 2,00+1,645 0,345
Biyopsi yaglanma 1,75+0,500 1,960,859 0,644
Biyopsi iltihap 1,25+0,500 1,25+0,532 1,000
Biyopsi fibroz 1,00+0,816 0,921,139 0,890
Hyaluronik asit 650,00+0,000 355,96+165,935 0,000
Fibroblast growth faktor 1920,0040,00 1375,96+448,324 0,000
21

Kollajen tip4 48,00+0,00 34,45+9,208 0,000
ykl40 400,00+0,00 246,58+99,098 0,000
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AST degeri normal ve ylksek hastalar karsilastirildiginda iki grup arasinda ALT
(p=0,016), GGT (p=0,026) ve Fibroscan fibrozis (p=0,000) degerlerinde anlamli istatistiksel
farkhlik saptandi.(tablo 7)

Tablo 7 : AST normal ve yiiksek gruplarin karsilastiriimasi

AST normal (n:23) AST yiksek (n:13) p degeri
Yas 57,09+11,650 54,08+12,093 0,468
VKi 29,59+4,125 31,08+4,873 0,343
Bel cevresi 104,76+10,503 101,507,059 0,392
AST 24,355,365 51,15£17,639 0,000
ALT 30,04+12,783 76,77+60,117 0,016
GGT 58,9162,991 115,0080,216 0,026
LDL kolesterol 120,48+34,949 103,31+42,902 0,201
HDL kolesterol 52,52417,239 54,69+13,598 0,699
Trigliserid 163,57+80,491 118,756,173 0,091
Aclik glukoz 119,30+49,871 112,62419,432 0,572
insiilin 17,00£6,751 24,08+20,754 0,255
instilin direnci (HOMA) 5,30+4,054 6,385,561 0,521
HbAlc 6,62+1,308 6,04£0,757 0,214
Ferritin 75,38£72,828 108,92+63,126 0,180
Fibroscan yaglanma 1,44+0,856 1,5610,726 0,742
Fibrascan kpa 6,54+3,215 16,24+9,079 0,001
Fibroscan fibrozis 1,051,129 3,22+1,394 0,000
Biyopsi yaglanma 1,911£0,793 1,830,937 0,792
Biyopsi iltihap 1,1740,491 1,330,492 0,368
Biyopsi fibroz 0,70+1,063 1,170,835 0,192
Hyaliironik asit 364,81+169,154 479,55+197,705 0,092
Fibroblast growth faktdr 21 1418,40+435,373 1563,50+449,663 0,379
Kollajen tip4 35,78+9,079 39,01£10,474 0,367
ykI40 247,08+99,592 314,29+103,918 0,081
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ALT degeri normal ve yuksek hastalar karsilastirildiginda iki grup arasinda AST
(p=0,010), ve Fibroscan yaglanma (p=0,050) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptandi. (tablo 8)

Tablo 8 : ALT normal ve yiiksek gruplarin karsilastiriimasi

ALT normal (n:20) ALT yiksek (n:14) p degeri
Yas 56,60+12,335 55,57+12,024 0,811
VKIi 29,634,798 30,79+4,246 0,479
Bel cevresi 102,88+10,158 104,67+8,958 0,664
AST 26,65+9,103 44,50+21,468 0,010
ALT 25,206,849 79,64155,084 0,000
GGT 53,65+48,039 87,21164,055 0,090
LDL kolesterol 116,85+37,699 107,14141,393 0,483
HDL kolesterol 52,85+16,743 53,43+16,242 0,921
Trigliserid 158,58+78,504 142,64+73,339 0,558
Aclik glukoz 113,05+44,484 125,14+39,068 0,419
insilin 18,94+11,238 22,08+18,446 0,562
insiilin direnci (HOMA) 5,3313,742 6,6915,936 0,440
HbAlc 6,39+1,154 6,50+1,335 0,831
Ferritin 70,22+73,692 110,00+65,470 0,123
Fibroscan yaglanma 1,210,975 1,82+0,405 0,050
Fibrascan kpa 9,50+9,139 9,31+4,782 0,953
Fibroscan fibrozis 1,29+1,637 2,08+1,443 0,204
Biyopsi yaglanma 1,9510,780 1,93+0,917 0,950
Biyopsi iltihap 1,21+0,419 1,360,497 0,366
Biyopsi fibroz 0,741,046 0,93+0,829 0,575
Hyallronik asit 407,41+186,335 402,20+194,798 0,939
Fibroblast growth 1564,68+345,267 1349,36+537,131 0,179
faktor 21
kollajen tip4 38,11+8,855 36,12+10,333 0,564
ykl40 266,68+111,490 277,67+101,098 0,775
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GGT degeri normal ve yuksek hastalar karsilastirildiginda iki grup arasinda AST
(p=0,014), ve Fibroscan fibrozis (p=0,006) dederlerinde istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptandi.(tablo 9)

Tablo 9 : GGT normal ve yiiksek gruplarin karsilastiriimasi

GGT normal (n:17) GGT yuksek (19) p degeri

Yas 56,29+12,210 55,74+11,613 0,889
VKI 28,7543,975 31,324,510 0,086
Bel gevresi 103,69+9,970 103,4319,146 0,943
AST 26,88+9,486 40,42+20,070 0,014
ALT 33,18+16,391 59,21+55,135 0,063
GGT 29,65+13,214 123,47+77,766 0,000
LDL kolesterol 118,06+32,721 110,89+43,343 0,583
HDL kolesterol 54,41+17,447 52,32+14,693 0,698
Trigliserid 159,94+93,037 137,95+57,473 0,398
Aclik glukoz 118,06+48,219 115,84+35,257 0,875
insilin 17,0716,649 22,06+18,161 0,322
insilin direnci (HOMA) 5,20+4,161 6,175,102 0,561
HbAlc 6,19+1,116 6,66+1,204 0,296
Ferritin 79,93+80,956 94,74+62,065 0,550
Fibroscan yaglanma 1,500,798 1,47+0,834 0,917
Fibrascan kpa 6,05+2,006 12,9548,722 0,015
Fibroscan fibrozis 0,92+0,954 2,47+1,685 0,006
biyopsiyad 1,94+0,827 1,83+0,857 0,708
Biyopsi iltihap 1,29+0,470 1,17+0,514 0,450
biyopsifibroz 0,65+0,862 1,061,110 0,234
Hyaluronik asit 381,84+171,442 423,02+198,971 0,530
Fibroblast growth 1449,92+464,496 1482,62+426,594 0,834
faktor 21

kollajen tip4 36,18+8,873 37,50+£10,336 0,696
ykl40 255,45+105,289 282,68+105,181 0,463
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Tudm hastalar biyopside fibroz derecesine goére hafif ve ileri fibroz olarak iki gruba ayrilarak
karsilastirildi. Fibroscan fibrozis, biyopsi iltihap parametrelerinde iki grup arasinda anlaml
farklilk saptandi (sirasiyla, p= 0,011 ve 0,000).. Hyaluronik asit, fibroblast growth faktor 21,
kollojen tip4 ve ykl40 dizeyleri hafif fibroz grubunda anlamli olarak yiksek saptandi.
(sirasiyla, p= 0,000 ; 0,001 ; 0,002 ve0,003) (tablo 10)

Tablo 10: Biyopside hafif fibroz(f0-1), ileri fibroz (f2-4) karsilagtiriimasi

f0-1 (n:27) f 2-4(n:8) p degeri

Yas 56,67+11,529 53,63+13,638 0,533
VKIi 29,89+4,458 31,25+4,334 0,451
Bel gevresi 103,80+8,231 102,86+12,838 0,824
AST 32,37+17,059 38,63+18,754 0,379
ALT 44,52+42 345 57,38+49,408 0,472
GGT 78,631+81,984 82,63+74,242 0,897
LDL kolesterol 119,04+40,139 103,38+29,885 0,316
HDL kolesterol 53,93+£15,18 49,38+18,700 0,485
Trigliserid 146,92+72,788 159,13+89,684 0,697
Aglik glukoz 108,41+32,546 147,50+56,553 0,097
insilin 18,12+13,574 20,67+7,554 0,662
instlin direnci (HOMA) 5,004,118 7,5045,788 0,223
HbAlc 6,0910,707 7,271,633 0,084
Ferritin 87,52+73,003 90,88+70,647 0,425
Ultrason 1,75+£,910 2,00+0,000 0,234
Fibroscan yaglanma 1,38+0,865 1,8010,447 0,153
Fibrascan LSM 8,217,386 13,5414,972 0,145
Fibroscan fibrozis 1,32+1,393(n:22) 3,20%1,304(n:5) 0,011
Biyopsiyag 1,81+0,786 2,13+0,991 0,362
Biyopsi iltihap 1,07+0,385 1,751£0,463 0,000
Biyopsi fibroz 0,407+0,500 2,37+0,744

HyalUronik asit 433,87+190,072 264,40+£39,963 0,000
Fibroblast growth faktér 21 1579,30+£375,358 960,38+350,196 0,001
Kollajen tip4 38,37+9,806 30,06+3,628 0,002
ykl40 287,43+105,570 188,70+48,533 0,003
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Hastalar fibrooscan’deki fibroz derecesine gore hafif ve ileri fibroz gruplarina ayrilarak
karsilastirildi. iki grup arasinda viicut kitle indeksi, aclik insdilin, insilin direnci ve ultrason
yaglanma parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.(sirasiyla, p= 0,027,
0,041, 0,025 ve 0,005) (Tablo11).

Tablo 11: Fibroscan'deki fibroz derecesine gore hafif ve ileri fibroz karsilagtirmasi

Fibroz 0-1(Fibroscan) (n:15) Fibroz 2-4 (n:13) p degeri

Yas 56,73+10,491 59,23+7,224 0,477
VKI 28,1343,543 31,46+3,992 0,027
Bel gevresi 103,5016,754 103,4018,695 0,977
AST 27,60+7,953 41,85+23,759 0,058
ALT 36,00+20,135 56,54+50,737 0,160
GGT 67,53164,073 102,69+89,616 0,239
LDL kolesterol 126,00+38,969 109,85+38,972 0,284
HDL kolesterol 56,47+17,984 50,69+11,353 0,314
Trigliserit 150,07+76,023 155,77+88,435 0,856
Aclik glukoz 106,13+43,736 131,38+46,611 0,151
insdlin 13,69+6,047 22,31+13,009 0,041
insilin direnci (HOMA) 3,54+2,696 7,154,723 0,025
HbAlc 5,99+0,669 6,91+1,501 0,094
Ferritin 88,31+87,991 97,85+62,686 0,753
Ultrason yaglanma grade 1,27+0,905 2,30+0,483 0,005
Fibroscan yaglanma 1,290,914 1,6910,630 0,189
Fibroscan LSM 4,920,787 14,76+7,643 0,001
Fibroscan fibroz 0,46+0,516 3,2310,926

Biyopsi yaglanma 1,870,743 2,08+0,996 0,538
Biyopsi iltihap 1,130,352 1,25+0,622 0,570
Biyopsi fibroz 0,47+0,640 1,08+0,996 0,062
Hyaluronik asit 402,91+£190,799 413,13+£195,267 0,895
Fibroblast growth faktor 21 1476,62+522,125 1522,46+358,326 0,804
Kollajen tip4 37,18+10,003 36,84+9,371 0,932
ykl40 279,14+103,207 273,98+105,780 0,902
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Fibroscan’ deki LSM degerine gore normal ve ylksek ( 5 Kpa' in ustl) olarak
gruplandirildijinda ultrason yaglanma ve biyopsi fibroz parametrelerinde istatistiksel anlamli
fark saptandi (sirasiyla, p= 0,016 ve 0,038). (tablo 12)

Tablo 12: Fibroscan fibroz LSM degerine gore fibroz olan ve olmayan gruplar

Fibroscan kpa<5 (n:12) Fibroscan kpa>5 (n:13) | p degeri

yas 55,83+11,456 59,387,355 0,362
VKIi 28,25+3,769 31,46+3,992 0,50
Bel cevresi 103,89+7,044 103,569,207 0,932
AST 27,92+8,597 41,46+23,866 0,074
ALT 33,42+20,664 57,85+50,662 0,129
GGT 67,00£62,852 101,23+90,748 0,288
LDL kolesterol 132,75+39,982 110,54+38,396 0,170
HDL kolesterol 54,25+17,736 51,46+10,349 0,632
Trigliserit 159,83+82,212 144,62+83,616 0,651
Aglik glukoz 98,58+43,521 134,31+47,363 0,062
insdlin 14,73+6,002 21,75+13,424 0,126
insilin direnci (HOMA) 3,64+2,908 7,0014,899 0,061
HbAlc 5,81+0,584 6,841,445 0,097
Ferritin 107,20+92,615 98,38+61,959 0,787
Ultrason yaglanma grade 1,3010,949 2,22+0,441 0,016
Fibroscan yaglanma 1,270,905 1,69+0,630 0,196
Fibroscan LSM 4,5+0,707 13,067,676

Fibroscan fibroz 0,42+0,515 3,00+1,080 0,006
Biyopsi yaglanma 1,92+0,669 2,08+0,996 0,636
Biyopsi iltihap 1,080,289 1,330,651 0,243
Biyopsi fibroz 0,420,515 1,17+1,030 0,038
Hyallronik asit 402,92+194,910 418,60+£190,351 0,847
Fibroblast growth faktor 21 1501,95+426,206 1400,97+513,855 0,612
Kollajen tip4 37,40+£10,244 37,309,108 0,979
ykl40 287,99+98,969 265,60+111,225 0,616
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Hafif ve ileri fibrozun degerlendiriimesinde Fibroscan LSM degeri siniri 9 Kpa kabul

edildiginde AST ve biyopsideki fibroz derecesi ileri fibroz grubunda istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksek yuksek bulundu. (Tablo 13)

Tablo 13: Fibroscan fibroz LSM degerine gore hafif ve ileri fibroz gruplarinin

karsilagtiriimasi

Fibroscan kpa <9 (n:18) Fibroscan kpa >9 (n:8) p degeri
yas 58,50+10,263 56,38+7,308 0,603
VKIi 28,94+3,262 32,2514,950 0,115
BEL CEVRESI 104,17+6,394 102,43+10,212 0,652
AST 27,56+10,804 49,631+24,945 0,045
ALT 34,17+19,636 70,38+60,750 0,140
GGT 68,83+77,917 112,13176,112 0,200
LDL kolesterol 129,94+38,781 103,13+35,779 0,109
HDL kolesterol 53,44+15,313 51,25+10,566 0,717
Trigliserit 155,94+76,479 140,38+92,039 0,656
Aclik glukoz 106,78+39,489 140,25+57,330 0,096
insiilin 16,38+5,898 22,63+16,466 0,183
insiilin direnci (HOMA) 4,31+2,726 7,5045,952 0,185
HbAlc 6,010,557 7,131,759 0,147
Ferritin 92,00+78,651 119,88+62,385 0,393
Ultrason yaglanma grade 1,60+0,910 2,2040,447 0,179
Fibroscan yaglanma 1,41+0,795 1,630,744 0,530
Fibroscan fibroz 0,83+0,786 3,7510,463 0,000
Biyopsi yaglanma 1,94+0,802 2,001,000 0,886
Biyopsi iltihap 1,11+0,471 1,43+0,535 0,158
Biyopsi fibroz 0,44+0,616 1,57+0,976 0,002
Hyalironik asit 391,9222+176,39253 440,5333+229,91108 0,593
Fibroblast growth faktor 21 1410,4778+471,09263 1530,1333+437,51158 0,590
Kollajen tip4 36,2944+49,45587 39,0667+10,04623 0,546
ykl40 264,3278+101,83003 289,0167+127,07101 0,663
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Lineer regresyon analizinde HOMA-IR indeksinin vicut kitle indeksinden etkilendigi,
trigliserit ve HDL kolesterolden ise etkilenmedigi saptandi. (tablo 14)
Tablo14: VKI, trigliserit ve HDL kolesteroliin HOMA -IR indeksi lizerindeki etkisi

B p
(Constant ) -0,548 0,327
Viicut kitle indeksi 0,036 0,008
Trigliserit 0,001 0,493
HDL kolesterol 0,005 0,248

Lineer regresyon analizinde trigliserit ve HDL kolesteroliin Fibroscan’ de fibroz derecesi,

LSM degeri ve yaglanma Uzerine etkisi gortlmedi. Vicut kitle indeksi Fibroscan LSM

degerine gore degerlendirildiginde etkisiz gorinirken fibroz derecesi ve yaglanma lizerine

etkili bulundu. (tablo 15, tablo 16, tablo 17)

Tablo 15: VKI, trigliserit ve HDL kolesteroliin Fibroscan LSM degeri iizerindeki etkisi

B p
(Constant) 5,463 0,734
Vucut kitle indeksi 0,355 0,361
Trigliserit 0,022 0,269
HDL kolesterol 0,132 0,708

Tablo 16: VKI, trigliserit ve HDL kolesteroliin Fibroscan fibroz iizerindeki etkisi

HDL kolesterol

B p
(Constant ) -3,175 0,305
Viicut kitle indeksi 0,194 0,014
Trigliserit 0,004 0,634
0,023 0,684

Tablo 17: VKI, trigliserit ve HDL kolesteroliin Fibroscan yaglanma lizerindeki etkisi

B p
(Constant) -3,017 0,045
Vicut kitle indeksi 0,122 0,002
Trigliserit 0,002 0,397
HDL kolesterol 0,011 0,312
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Vucut kitle indeksi ultrasonda yaglanma derecesi Uzerine etkili gérinudrken, trigliserit ve

HDL kolesterol etkisiz gorildi. (tablo18)

Tablo 18: VKI, trigliserit ve HDL kolesteroliin USG yaglanma iizerindeki etkisi

B p
(Constant ) -1,379 0,342
Vicut kitle indeksi 0,118 0,001
Trigliserit 0,000 0,946
HDL kolesterol 0,012 0,455

Biyopsideki yaglanma tzerine vicut kitle indeksi ve HDL kolesterolun etkisi

gorulmezken, trigliserit etkili bulundu. (tablo 19)

Tablo 19: VKI, trigliserit ve HDL kolesteroliin biyopsi yaglanma lizerindeki etkisi

B p
(Constant ) -0,448 0,741
Viicut kitle indeksi 0,042 0,191
Trigliserit 0,006 0,008
HDL kolesterol 0,005 0,624

Biyopsideki fibroz lGizerine viicut kitle indeksi, trigliserit ve HDL kolesteroliin etkisi

gorulmedi (tablo 20).

Tablo 20: VKI, trigliserit ve HDL kolesteroliin biyopsi fibroz iizerindeki etkisi

B p
(Constant ) 1,727 0,374
Vicut kitle indeksi 0,045 0,961
Trigliserit 0,003 0,746
HDL kolesterol 0,014 0,398




ROC CURVE analizinde VKI Fibroscan’'de saptanan fibrozun belirlenmesinde anlamli

bulundu ( AUROC=0,718)
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ROC CURVE analizinde hyaluronik asit, fibroblast buyime faktora (FGF) 21, kollajen tip4,
ykl40 Fibroscan’de ileri fibrozun saptanmasinda anlamli bulunmadi (sirasiyla AUROC=0,457,
0,505, 0,552 ve 0,571)
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Multivariet regresyon analizine gore Fibroscan’de fibroz artigi igin hyaltronik asit ve fibroblast
growth faktor 21’in risk faktéri oldugu goérUlmektedir(sirasiyla OR=1.004, %95 CI.0,99-

1,0lve OR=1.001,

%95 CI:0,99-1003).

Modelin dogru siniflandirma orani

(overall

accuracy)%57,5'dir. Kollajen tip4 ve ykl40 ise fibroz artigi igin risk faktori degildir(sirasiyla

OR=0,97, %95 CI:0,79-1,19 ve OR=0,99, %95 CI:0,97-1,01).(Tablo 21)

Tablo 21: Fibroscan’deki fibroz artigi i¢in hyluronik asit, fibroblast growth faktor

21,kollajen tip4 ve ykl40 ile binary logistic regresyon analizi

B p. OR 95% C.I.
Hyalironik asit 0,004 0,517 1,004 0,992 1,017
Fibroblast growth faktor 0,001 0,645 1,001 0,998 1,003
21
Kollajen tip4 -0,030 0,774 0,971 0,792 1,190
ykl40 -0,007 0,535 0,993 0,971 1,016
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5. TARTISMA

Nonalkolik yagh karacigerin selim seyirli bir hastalik oldugu bilinmekle beraber NASH
fibroz gelisimi ve buna bagl karaciger dekompanzasyonu (siroz) ve HCC gelisimi icin bir risk
faktoraddar.

Younussi ve arkadaslarinin 2016’da yayinlanan 85 calisma ve 8,5 milyon hastanin
incelendigi meta analizine gére NAYKH hastalarina klinik endikasyon varliginda yapilan
biyopsilerde %59 NASH, spesifik bir klinik endikasyon olmadan yapilan biyopsilerde %6.6
oraninda NASH saptanmigtir (5). Ayni calismaya gore NASH hastalarinda progresyon hizi
0,09, toplamda progrese olan hasta orani %40,76 bulunmustur. Bizim hastalarimizin da
%55,5’inde biyopsiye gére NASH vardi.

Fibroscan ile takip verileri degerlendirildiginde, baslangi¢ta biyopside fibroz saptanmayan
14 NAYK hastasinin %50”sinde Fibroscan'de F1 fibroz, %21,4’Unde F2 fibroz, %7,14’inde
Fibroscan'de F4 fibroz (siroz) gézlendi, Baslangicta evre 1 fibroz saptanan 9 hastanin %
22,2 sinde Fibroscan’de F4 fibroz, biyopside evre 2 fibroz saptanan 4 hastanin %50’sinin
Fibroscan'de F4 fibroza ilerledigi goéruldu. Biyopside evre 3 fibroz saptanan 1 hastada

Fibroscan’'de de evre 4 fibroz gorulda.

NAYK'iIn NASH’e ilerlemesinde en dnemli risk faktéri inslin direncidir. insilin direncine
bagl periferde artan lipoliz neticesinde karacigere serbest yagd asidi hicumu olusur. Bunun
neticesinde karaciger yag asidi oksidasyon kapasitesi asildiginda tetiklenen oksidatif stres
enflamasyon ve apoptoz kaskatini tetiklemektedir. Bu nedenle insllin direnci bulunan
NAYKH hastalarinda NASH gelisim riski ylUksektir. NAYKH hastalarinda yapilan bir
calismada insulin direncinin biyopsi bulgular ile korele oldugu gosterilmigtir (60). Bizim
¢alismamizda HOMA-IR indeksi ile hatalarimizda insilin direnci arastiriimis olup tip 2 diyabet
tanisi olmayan 20 hastanin 16’sinda insulin direnci (% 80) saptanmistir.

Yine Younussi ve arkadaslarinin 2016’ da yayinlanan meta analizinde NAYK grubunda
%23 tip 2 diyabet saptanirken, NASH grubunda %47 oraninda saptanmistir. Ooi ve
arkadaslarinin ¢calismasinda obez NAYK hastalarinda ileri fibroz grubunda tip 2 diyabet orani
anlamh olarak ylksek bulunmustur (61) .Ayni calismada aclik kan sekeri de ileri fibroz
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiksek saptanmistir. Bizim g¢alismamizda ise NAYK
grubunda %43, NASH grubunda %47 diyabet saptandi. Anlamli farkhlik saptanmadi. Aglik
glukoz degerlerinde hafif ve ileri fibroz gruplari arasinda anlamli fark yoktu. Fakat fibroz
olmayan ve olan hastalar karsilastirldiginda anlamliya yakin fark goézlendi (sirasiyla,
98,58+43,521 ve 134,31+47,363, p=0,062). Biyopsiye gore degerlendirildiginde ileri fibroz
saptanan hasta grubunda HOMA-IR indeksi yUksek olmakla birlikte gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi. Ancak Fibroscan degerlendiriimesinde ileri
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fibroz grubundaki hastalarda HOMA-IR indeksi istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
saptandi (sirasiyla, 7,15+4,72 ve 3,54+2,69, p=0,025).

Dvorak ve arkadaslarinin yaptiklari calismada hafif ve ileri fibroz bulunan NAYKH
hastalari karsilastirildiginda ileri fibroz grubunda aglik instlin seviyesi ileri derecede anlamli
yuksek bulunmustur (62). Bizim ¢alismamizda da Fibroscan’e gore yapilan degerlendirmede
ileri fibroz grubu hastalarda disuk fibrozlu hasta grubundakilere gére aglik instlin seviyesi

istatistiksel olarak anlamli derecede ytksek bulundu (p=0,041).

NAYKH olusumunda obeziteye bagl olan yag asidi artisi NAYKH patogenezindeki en
onemli faktorlerden biridir. Obez hasta gruplarinda yapilan galismalarda siklikla NAYKH
tanisi mevcuttur. Younussi ve arkadaslarinin yaptiklari meta analizde obezite NAYK
grubunda %51, NASH grubunda %81 oraninda saptanmis olup, bizim calismamizda da
obezite orani NAYK grubunda %50, NASH grubunda %58 bulundu. Diyabetik ve nonalkolik
steatohepatit tanili hastalarda yapilan bir calismada ise hafif fibroz bulunan grup verileri ileri
fibroz grubu ile karsilastirilmistir. ileri fibroz olan hastalarda VKIi ve bel gevresi istatistiksel
olarak anlamli olmasa da yuksek bulunmustur (p=0,09 ve 0,07) (63). Calismamizda lineer
regresyon analizi ile VKi’'nin HOMA-IR indeksi, Fibroscan deki fibroz derecesi, Fibroscan’
deki yaglanma ve USG’de saptanan yaglanma degerlerine etkili oldugu goérildi. Fibroscan
verilerimize gére ileri fibroz hasta grubunda VKi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (0,02). ROC curve analizinde VKIi Fibroscan’de saptanan fibrozun belirlenmesinde
anlamh bulundu (AUROC=0,7°2). Bel gevresi her iki grupta benzer degerlerde idi. Ancak
bizim calismamizda bel ¢evresi normal olan hasta sayisi sadece 4 idi. Bu nedenle bel

cevresinin istatistiksel degerlendirmesinin glvenilir olmadig dasunuldu.

FGF21 karaciger dahil birgok organ tarafindan sentezlenen bir metabolik dizenleyicidir.
NASH hastalarinda fibrozu arttirdigi gosterilmis olsa da esas etkisinin yaglanma olugsumu
asamasinda oldugu dusunulmektedir (40). Guangyu Wu ve arkadaslarinin 2017’ de
yayinlanan c¢alismasinda FGF21 duzeyi karaciger yaglanmasi olan hastalarda olmayanlara
gore anlamli olarak yuksek saptanmistir. Ancak fibroz derecesini gdstermede anlamli
bulunmamigtir (64). Yang M ve arkadaglan 2015de 179 NAFLD hastasinda yapilan
calismada FGF21’'in NASH hastalarinda arttigini ve NASH progresyonu ile de iligkili
oldugunu gostermistir (41). Calismamizda da Fibroscan’de LSM (liver stiffness
measurement) degeri >9 olan hastalar ileri fibroz bulunan ve dusuk fibroz saptanan gruplar
olarak degerlendirildiginde FGF21 duzeyinin ileri fibroz grubundaki hastalarda daha ytksek
oldugu ancak istatistiksel anlamli farkhhk bulunmadidr goéraldi (1530,1333+437,51158 ve
1410,4778+471,09263, p=0,59). ROC CURVE analizinde ise FGF 21 Fibroscan’'de ileri

fibrozun saptanmasinda anlamli bulunmadi (AUROC= 0,505). Multivaryans regresyon
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analizinde ise Fibroscan'de fibroz artisi icin FGF 21’in risk faktori oldugu saptandi
(OR=1.001, %95 CI:0,99-1003).

ykl40, karaciger dahil bircok dokuda dretilen hicre proliferasyonu, inflamasyon ve
ekstraselluler matriksin yeniden yapilandiriimasinda rol alan bir proteindir (39). Hepatik
stellat hucrelerden, fibroblastlardan ve aktive makrofajlardan salgilandigi ile goérusler
mevcuttur (65,66). ykl40 dizeyinin karacigerde fibroz gelisimini arttirdigi ve NASH
hastalarinda serum dizeyinin fibroz dizeyi ile iligkili oldugu gosterilmistir (67).
Kumagai ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayinladiklari ¢alismada ykl40’in NAYKH’ da fibrozu
belirlemede anlamli oldugu gosterilmistir(39). Ancak Lebensztejn ve arkadaslarinin 2011
yihinda NAYKH tanisi olan ¢ocuklarda yaptigi ¢calismada ykl40 dizeyinin fibroz artisi igin bir
gosterge olmadigi belirlenmistir (1). Bizim calismamizda benzer veriler saptanmis olup,
Fibroscan verilerine gore yapilan karsilastirmada ykl40 dizeyi istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte ileri fiboroz grubunda daha ylksek bulundu (289,0167+127,07101 ve
264,3278+101,83003, p=0,66). ROC CURVE analizinde ise ykl40 Fibroscan’de ileri fibrozun
saptanmasinda anlamlh bulunmadi (AUROC= 0,571). Multivaryans regresyon analizinde de
ykl40’in fibroz artigi igin risk faktért olmadigi géruldi (OR=0,99, %95 CI.0,97-1,01).

HyalUronik asit mezenkimal hlcrelerden salgilanan bir ekstraselliler matriks elemanidir.
Karacigerde hastaliklarindaki artisi kollajen sentezi ile baglantilidir ve hepatik sintzoidlerdeki
endotelyal fonksiyonda azalmaya neden olur. Steatohepatitte saglikli kontrollere gore arttigi
ve sirozlu hastalarda da NASH grubuna gore daha yiksek oldudu gézlenmistir. (36,37,68).
Kaneda ve arkadaslarinin ¢alismasinda biyopsi ile tani konmus 148 NAYKH hastasi hafif ve
ileri fibroz gruplarina ayrilarak degerlendiriimis, hyallronik asit NASH hastalarinda ileri
fiborozu gdstermede anlamli saptanmistir (37). Calismamizda Fibroscan’de LSM (liver
stiffness measurement) degeri >9 olan ileri fibroz bulunan hastalar dusuk fibroz grubu ile
karsilastirildiginda hyaltronik asit degeri yuksek bulundu. Benzer sekilde LSM < 5 olan fibroz
bulunmayan hastalar fibroz saptanan hasta grubu ile karsilastirildiginda hyallronik asit
degerinin daha yuksek oldugu goruldiu. Ancak her iki karsilastirmada da aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. ROC CURVE analizinde de hyallronik asit,
Fibroscan’de ileri fibrozun saptanmasinda anlamli bulunmadi (AUROC=0,457). Multivaryans
regresyon analizinde ise Fibroscan’de fibroz artisi igin hyallGronik asidin bir risk faktort
oldugu saptandi ( OR=1.004, %95 CI:0,99-1,01).

Tip4 kollajen bazal membranin temel bilesenlerinden biri olup kronik karaciger

hastaliginda artmaktadir. Bazal membranda yeniden yapilandirma ile iliskili oldugu igin diger
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fibroz goOstergelerinden daha degerli oldugu distnilmektedir (69). Clnkl fibrozisin artmis
bazal membranin yeniden yapilandirmasi ile iligkili oldugu distntlmektedir (38).

Aida ve ark. 148 NAYKH hastasini biyopsideki fibroz derecesine goére gruplandirilarak
incelemis, kollajen tip4’ un agir fibrozda anlaml olarak arttigini géstermisledir. Kollajen tip4’
un degerli bir fibroz gostergesi oldugu yorumunu yapmislardir (38). Diger calismalarda da
kollajen tip4 artisinin NASH hastalarinda ileri fibrozu géstermede anlamli oldugu bildirilmistir
(37, 39). Fibroscan verilerine goére yaptigimiz karsilastirmada kollajen tip4 duizeyi
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ileri fibroz grubunda daha yiksek bulundu
(39,0667+10,04623 ve 36,294419,45587, p=0,54). ROC CURVE analizinde kollajen tip4
Fibroscan'de ileri fibrozun saptanmasinda anlamli bulunmadi ( AUROC= 0,552 ).
Multivaryans regresyon analizinde de kollajen tip4 ‘Un fibroz artigi icin risk faktéri olmadigi
saptandi ( OR=0,97, %95 CI:0,79-1,19).

NASH hastallk ve fibroz progresyonuna yol actigi icin serum ALT yuksekliginin
enflamasyon gostergesi olarak anlamli oldugu gorasi bildirilmistir. Ancak ALT yuksekligi olan
ve olmayan hastalarin degerlendirildigi calismalarda farkh gérusler savunulmaktadir. Biyopsi
yapiimig olan 24 normal ALT duzeyi olan hasta grubunun, ALT yuksekligi olan 26 NAYKH
hasta grubu ile karsilastirmasinin yapildigi bir calismada histopatolojik bulgularda ALT
yuksekliginin enflamasyon ve fibroz derecesi icin bir risk faktdri olmadigi bildirilmistir (70).
Fracanzani ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada biyopsi verileri olan 458 NAYKH hastasinin
degerlendirildigi ¢calismada ise normal ALT grubunda %59 NASH saptanirken, yliksek ALT
grubunda %74 NASH saptanmis ve ALT nin NASH icin édngdrtci bir marker oldugu kararina
varilmigtir (71). Bizim galismamizda ise ALT yuksek olan hasta grubu, normal ALT duzeyi
olan hastalar ile karsilastirildiginda her iki hasta grubu arasinda histopatolojik enflamasyon
ve fibroz derecesinde anlamh farklilik saptanmadi. Fibroscan degerlendirmesinde de fibroz
derecesi agisindan yuksek ALT grubundaki deger yuksek olmakla beraber istatistiksel olarak
anlamhl bulunmadi. Ancak Fibroscan’deki yaglanma derecesi ALT ylksek olan grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu. Buna gére NASH progresyonu
acisindan degerlendirmede ALT yulksekligi prognostik gosterge olarak anlamli olmadigi

gorasine varildu.

GGT yuksekliginin NAYKH progresyonu agisindan prognostik bir gosterge oldugu goérisu
bildiriimistir. Ancak bu konuda yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Apoptotik
aktivite ve histopatolojik bulgularin degerlendirildigi bir ¢calismada biyopsi yapiimis 50 NAYKH
hastasi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada GGT yuksekligi olan 25 hastanin verileri, normal

GGT duzeyi olan 25 hastanin verileri ile karsilastirimistir. Histopatolojik steatoz ve
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enflamasyon derecesinde anlamli bir farklilik saptanmamig, ancak fibroz derecesi ve apoptoz
parametreleri GGT vyuksek olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek
bulunmustur (72). GGT ylksek olan hasta grubunun Fibroscan verileri GGT normal olan
hasta grubundaki veriler ile karsilastirdigimizda LSM degeri ve fibroz derecesi GGT yuksek
olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasiyla, p= 0,015 ve

0,006). Istatistiksel olarak anlamli olamamakla birlikte histopataolojik bulgular
degerlendirildiginde fibroz derecesinin GGT ylksek olan grupta daha yiksek oldugu gorulda.
Buna goére GGT yuksekliginin fibroz progresyonu igin prognostik bir gosterge olabilecegi

disunulda.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi kisitlayici faktordir. Ancak hafif ve ileri fibrozu
olan gruplarin demografik, biyokimyasal ve radyolojik parametrelerin istatiksel agidan farkh

olmamasi gruplararasi istatistik degerlendirmenin optimum dizeyde yapilmasini sagladi.
Calismamizda;

1) Baslangigta fibroz saptanan NASH hastalarinin takiplerinde fibroz derecesinin belirgin

sekilde arttigi,

2) Biyopsi ve fibrascan’de saptanan fibroz derecesinin HOMA-IR indeksi ile anlaml
korelasyon gdosterdigi ve aclik insulin seviyesinin ileri fiboroz saptanan hastalarda

belirgin ylksek oldugu,

3) Nonalkolik yagh karaciger hastaligi olusumunu tetikleyen obezitenin NASH grubunda
daha yiikek oranda bulundugu ve VKi'nin HOMA-IR indeksi, Fibroscan’deki fibroz ve

yaglanma derecelerine etkisi oldugu,

4) Noninvaziv fibroz parametreleri kullanildiginda karaciger ve adip6éz dokudan
salgilanan ve fibrozisi arttirici etkisi bulunan FGF21’in serumda yuksek

saptanmasinin fibroz artisi igin bir risk faktéri oldugu,
5) Ekstraselliler matriksin yeniden yapilandiilmasinda rol alan bir protein olan ykl40’in

ve bazal membranin temel bilesenlerinden biri olan kollajen tip4’in noninvaziv fibroz

gostergesi olarak anlamli degerinin bulunmadig,

32



6)

7

8)

Mezenkimal hicrelerden salgilanan biir ekstraselliler matriks elemani olan hyaltronik
asitin serum degerleinin yliksek olmasinin fibroz progresyonu igin bir risk faktdri

oldugu ve noninvaziv fibroz gostergesi olarak kullanilabilecegi,

Serum ALT yuksekliginin NAYKH’da prognostik gosterge olarak anlamli olmadig,

GGT vyuksekliginin ise fibroz progresyonu olabilecek hastalarin saptanmasinda

yardimci paarmetre olarak kullanilabilecegi belirlendi.

Sonuc olarak;

Nonalkolik yaglh karaciger hastalidi selim seyirli bir hastalik oldugu bilinmesine
ragmen bu caligmada obezitesi, insulin direnci ve yuksek GGT degerleri olan NAYKH

hastalarinin NASH ve ileri fibroz gelisimi igin ylksek risk tasidiklari gdsterilmigtir.

NAYKH prevalansi toplumumuzda giderek artmaktadir, bu nedenle NASH ve fibroz
progresyonunu saptamak amaciyla kullanilan noninvaziv fibroz gdstergelerinin
klinikte kullanimi énem kazanmistir. ideal bir noninvazvi test hepatik fibrozu
degerlendirmek icin olduk¢ca sensitif ve spesifik olmali, tim kronik karaciger
hastaliklar Uzerinde kullanilan ve hastaya ek mali yuk getirmeyen bir yontem 6zelligi
tasimalidir. Ne yazik ki gunumuzde bu kriterleri karsilayacak noninvaziv test yoktur ve
arayiglar devam etmektedir. Calismamizda FGF21’ ve hiyaluronik asitin serum
degerlerinin yuksek olmasinin fibroz progresyonu icin bir risk faktori oldugu ve

noninvaziv fibroz gostergesi olarak kullanilabilecedi géristne varildi.
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6. OZET

Girig ve amag

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) sikhgi tum dunyada giderek artmaktadir.
NAYKH basit yaglanmadan siroza kadar genis bir spektrum gosterir. NAYK prognozu
oldukga iyiyken NASH ise siroza ve hepatosellller karsinoma ilerleyebilen daha kotu seyirli
bir hastaliktir. Prognozun en iyi gdstergesi fibrozdur ve fibrozu degerlendirmede altin
standart ydntem karaciger biyopsisidir. invaziv olmasi kullanimini sinirlamaktadir. Bu
nedenle biyopsiye alternatif olarak noninvaziv testler gelistiriimektedir. Calismamizda rutin
biyokimyasal parametreler, hyalGronik asit, fibroblast buyume faktora 21, kollajen tip4, ykl40

degerlerinin, ultrason ve Fibroscan verilerinin fibrozu gostermedeki degerini arastirdik.

Materyal ve metod

Calismaya [.U. Cerrahpasa Tip fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji —Hepatoloji
polikliniginde izlenen NAYKH tanisi biyopsi ile dogrulanmis 36 hasta dahil edildi. Hastalar
biyopsi sonuclarina gére ve Fibroscan sonuglarina gére hafif ve ileri fibroz gruplarina

ayrilarak degerlendirildi.

Bulgular

Baslangigta biyopsi ile fibroz saptanan NASH hastalarinin Fibroscan ile takiplerinde
fibroz derecesinin belirgin sekilde arttigi gozlendi. Fibroscan degerlendiriimesinde ileri fibroz
grubundaki hastalarda HOMA-IR indeksi, aglik insulin seviyesi ve vucut kitle indeksi
istatistiksel olarak anlaml derecede ylksek bulundu (sirasiyla, p=0,025, 0,041 ve 0,02).
Fibroscan’de LSM (liver stiffness measurement) degeri >9 olan hastalar ileri fibroz bulunan
ve dusuk fibroz saptanan gruplar olarak degerlendirildiginde FGF21, ykl40, hyallUronik asit ve
kollajen tip4 dizeylerinin ileri fibroz grubudaki hastalarda daha yiksek oldugu ancak
istatistiksel anlamli farkllik bulunmadigi goruldu. Multivaryans regresyon analizinde
Fibroscan’de fibroz artisi icin FGF21 ve hyallronik asitin bir risk faktori oldugu saptandi
(OR=1.001, %95 CI:0,99-1003 ve OR=1.004, %95 CI:0,99-1,01). Multivaryans regresyon
analizinde ykl40 ve kollajen tip4’Un fibroz artisi igin risk faktdori olmadigr goruldu (sirasiyla,
OR=0,99, %95 CI:0,97-1,01 ve OR=0,97, %95 CI.0,79-1,19). ALT ylksek olan hasta grubu,
normal ALT dizeyi olan hastalar ile karsilastirildiginda her iki hasta grubu arasinda
histopatolojik enflamasyon ve fibroz derecesinde anlamli farkhlik saptanmadi.
GGT yuksek olan hasta grubunun Fibroscan verileri GGT normal olan hasta grubundaki
veriler ile kargilastirdigimizda LSM degeri ve fibroz derecesi GGT yuksek olan grupta

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (sirasiyla p= 0,015 ve 0,006).
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Sonug¢

Bu calismada obezitesi, insdlin direnci ve yiksek GGT degerleri olan NAYKH
hastalarinin NASH ve ileri fibroz gelisimi icin yiksek risk tasidiklari gd&sterilmistir.
Calismamizda FGF21' ve hyalUronik asitin serum degerlerinin yuksek olmasinin fibroz
progresyonu igin bir risk faktor0 oldugu ve noninvaziv fibroz gostergesi olarak

kullanilabilecegi gorusune varildi.
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7. ABSTRACT

Background & Aims

The incidence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is increasing worldwide.
NAFLD represents a spectrum of liver disease from simple steatosis to cirrhosis. While
steatosis have a good prognosis, NASH may progress to cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. Gold standart method for assessing the histopathological changes is liver
biopsy. But the use of liver biopsy is limited because it is an invasive procedure and can
cause several complications. For this reason alternative non invasive methods have been
developed. In our study we evaluated routine biochemical parameters, hyaluronic acid,
fibroblast growth factor 21, collagen type4, ykl40, ultrasonography and Fibroscan as non-
invasive markers of liver fibrosis in NAFLD.

Material and methods

Our study includes 36 patients with biopsy proven NAFLD diagnosis from our
Hepatology Outpatient Clinic in Cerrahpasa Medical Faculty of Istanbul University. results of
Patients with mild fibrosis were compared with the results of patient having severe fibrosis

according to histopathological examination and/or Fibroscan.

Results

In follow-up period ,it was observed that the degree of fibrosis which was found initially
in liver biopsy was increased statistically significant in Fibroscan. In patient’s group with
severe fibrosis in Fibroscan, there was statistically significant increase in HOMA-IR index,
fasting insulin and body mass index (p=0,025, 0,041 and 0,02, respectively). At a LSM value
>9kpa in Fibroscan, FGF21, ykl40, hyaluronic acid and collagen tip4 were higher in severe
fibrosis group but without statistical significance. Multi variance regression analysis showed
that FGF21 and hyaluronic acid were risk factors for severe fibrosis in NAFLD (OR=1.001,
%95 CI:0,99-1003 and OR=1.004, %95 CI:0,99-1,01,respectively). But ykl40 and collagen
type4 were not risk factors for severe fibrosis (OR=0,99, %95 CI:0,97-1,01 and OR=0,97,
%95 CI:0,79-1,19, respectively). If patients with normal ALT were compared with those
having high ALT, there was no statistically significant difference in histopathologic
inflammation and fibrosis degrees between these two groups. Fibroscan LSM value and
fibrosis degree in patient’s with elevated GGT were found significantly higher than those with
normal GGT (p= 0,015 and 0,006, respectively).
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Conclusion

Patients with obesity, insulin resistance and elevated GGT have higher risk for fibrosis.
It has been concluded that high serum levels of FGF21 and hyaluronic acid are risk factors
for progression of fibrosis and may be used as noninvasive fibrosis markers in NAFLD.
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