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OZET

RETROSPEKTIF OLARAK NONINVAZIV SERUM BIiYOMARKERLERININ
KARACIGER BiYOPSi SONUCLARI iLE BiRLIKTE FiBROZIiS GELISiMi
UZERINE PREDIKTIiF DEGERININ ARASTIRILMASI

Dr. Kilbra OZCAN GUNER
UZMANLIK TEZi

KONYA, 2024

Giris: Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD), karacigere bagli morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Hastaligin tanis1 genellikle tesadiifi olarak konur
ve tani i¢in glinlimiizde kabul edilen altin standart test karaciger biyopsisidir. Bu hastalarin
hangisinde ileri evre fibrozis gelisecegini belirlemek zor ve dnemlidir. Bundan dolay1 invaziv
olmayan biyobelirteclerin biyopsiye alternatif olabilirligi agisindan bir¢ok calisma yapilmistir.
Biyopsi ile kanitlanmis NAFLD ve/veya nonalkolik steatohepatit (NASH) olan hastalarda,
noninvaziv testlerden NAFLD fibrozis skoru (NFS), BARD skoru, APRI indeksi ve FIB-4
skorunu fibrozisi tahmin etme agisindan karsilastirmak istedik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya; 2013-2023 yillar1 arasinda merkezimize basvuran, cesitli
nedenlerle karaciger biyopsisi yapilan ve biyopsi sonucunda hepatosteatoz saptanan 454 hasta
dahil edildi. Bu hastalarin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal verileri retrospektif olarak
toplandi. BARD, NFS, APRI ve FIB-4 skorlar1 hesaplandi.

Bulgular: Calismada degerlendirilen bu dort testin hepsi ayr1 ayr1 incelendiginde histolojik ve
klinik karaciger fibrozisini 6ngérmede istatistiki olarak anlamli bulundu. Bu testler ikili gruplar
halinde birbirleriyle anlamlilig1 incelendiginde BARD ve APRI skorlar1 arasinda anlamli bir
uyum saptanmadi (p=0,565). Diger taraftan NFS—FIB-4 skorlar1 (p<0,001; » = 0,418) arasinda
daha gii¢lii bir uyum saptadik. Testlerin klinik ve histolojik olarak karaciger fibrozisini
0ngbrmede BARD skorunun en yiiksek sensitivite degerine (%87,76, %87,5) sahip oldugu,
FIB-4 skorunun ise en yiiksek spesifite degerine (%95.5, %95,21) sahip oldugu bulundu.

Sonug: Calismamiz sonucunda bu dort skorun fibrozisi 6ngérmede degisik derecelerde faydal
oldugu saptandi. Tarama testi olarak kullanimda, bu dort test arasindan en yiiksek sensitivite
degerine sahip olan BARD skoru tercih edilebilir. Ayrica fibrozisi 6ngérmede, uygulanabilirlik
ve prediktivite agisindan en uygun skorun FIB-4 oldugu sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: NAFLD, NASH, NFS, BARD, APRI, FIB-4
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ABSTRACT

A RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF THE PREDICTIVE VALUE OF NON-
INVASIVE SERUM BIOMARKERS FOR THE DEVELOPMENT OF FIBROSIS IN
ASSOCIATION WITH LIVER BIOPSY RESULTS

Kibra OZCAN GUNER, MD
DOCTORATE THESIS

KONYA, 2024

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a leading cause of liver-related
morbidity and mortality. Diagnosis of the disease is usually incidental and the currently
accepted gold standard test for diagnosis is liver biopsy. It is difficult and important to
determine which of these patients will develop advanced fibrosis. Therefore, many studies have
been conducted to evaluate the feasibility of non-invasive biomarkers as an alternative to
biopsy. We aimed to compare the non-invasive tests NAFLD fibrosis score (NFS), BARD
score, APRI index and FIB-4 score in predicting fibrosis in patients with biopsy-proven
NAFLD and/or non-alcoholic steatohepatitis (NASH).

Materials and Methods: The study included 454 patients admitted to our centre between 2013
and 2023, who underwent liver biopsy for various reasons and were found to have
hepatosteatosis by biopsy. The demographic characteristics and biochemical data of these
patients were collected retrospectively. BARD, NFS, APRI and FIB-4 scores were calculated.

Results: All four tests evaluated in the study were statistically significant in predicting
histological and clinical liver fibrosis when analysed separately. When these tests were analysed
in paired groups, no significant correlation was found between BARD and APRI scores
(p=0.565). On the other hand, we found a stronger agreement between NFS-FIB-4 scores
(p<0.001; »=0.418). BARD score had the highest sensitivity value (87.76%, 87.5%) and FIB-
4 score had the highest specificity value (95.5%, 95.21%) in predicting clinical and histological
liver fibrosis.

Conclusion: As a result of our study, these four scores were found to be useful in predicting
fibrosis to varying degrees. When used as a screening test, the BARD score, which has the
highest sensitivity value among these four tests, may be preferred. In addition, we concluded
that FIB-4 is the most appropriate score in terms of applicability and predictivity in predicting
fibrosis.

Keywords: NAFLD, NASH, NFS, BARD, APRI, FIB-4
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KISALTMALAR
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ALT :Alanin Aminotransferaz
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AST :Aspartat Aminotransferaz
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DM :Diabetes Mellitus

DNA :Deoksiribontkleik Asit
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GGT :Gama Glutamil Transpeptidaz
GWAS :Genom Capinda Iliskilendirme Calismalari
HBV ‘Hepatit B Virus

HCC :Hepatoseliiler Karsinoma
HCV :Hepatit C Virusi

Hg :Hemoglobin

HL :Hiperlipidemi

HT :Hipertansiyon

Htc :Hematocrit

IFNL4 :Interferon Lambda-4
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1. GIRIS VE AMAC

Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD), karacigere bagli morbidite ve
mortalitenin dnde gelen nedenlerinden biridir (1). 2016 yilinda yapilan bir meta analizde 1990-
2015 yillar1 arasinda yapilan c¢aligmalar incelenmis ve NAFLD’nin kronik karaciger
hastaliginin en yaygin nedeni oldugu ortaya ¢ikmistir (2). Amerika Birlesik Devletleri Birlesik
Organ Paylasimi (UNOS)’nin son verilerine gore NAFLD karaciger nakilleri i¢in en sik ikinci
endikasyon durumuna gelmistir (2, 3). Bu duruma en fazla katkisi olan nedenler ise obezite ve
tip 2 diyabetin kontrolsiiz artisidir (4, 5). Bu metabolik hastaliklar yalnizca NAFLD riskini
artirmakla kalmayip ilerlemis karaciger hastaligina gidisat: ve mortalite riskini de beraberinde

artirr (6, 7).

Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin histolojik 6zellikleri basit yaglanmadan lobiiler
inflamasyonla beraber steatoza ve hepatosit balonlagsmasi yani steatohepatite kadar degisen bir
spektrumdadir ve fibrozis bu evrelere degisik derecelerde eslik edebilir (8). Nonalkolik yagli
karaciger hastaligi tanisi i¢in gliniimiizde kabul edilen altin standart test histolojik 6zellikleri
gosterebilen karaciger biyopsisidir (9). Bununla birlikte karaciger biyopsisinin; invaziv olmasi,
komplikasyon riskleri olmasi, Orneklem hatalarmin yasanmasi (yeterli uzunlukta parca
olmamasi1 veya yeterli portal alan icermemesi gibi) ve raporlamada goézlemciye bagh

degiskenlikler gostermesi sinirlayici taraflaridir (10-13).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi tanisi, hastada saptanan transaminaz yiiksekligi,
radyolojik goriintiilemelerde yaglanmanin saptanmasi veya siroz bulgularmin goriilmesi ile
cogunlukla tesadiifen konur. Bu hastalarin hangisinde ileri evre fibrozis gelisecegi ve klinik
acidan yiiksek risk tasidigmi belirlemek zordur (8). Bu nedenle invaziv olmayan
biyobelirteglerin histolojiye alternatif olabilirligi a¢isindan bir¢ok arastirma yapilmistir (8, 14).
Ancak noninvaziv testlerin karaciger histolojisi ile karsilastirmali ¢aligmalar1 sayica az olup

hentliz higbir test karaciger biyopsisi ihtiyacini karsilayamamustir (15).

Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz biyopsi ile kanitlanmigs NAFLD ve/veya nonalkolik
steatohepatit (NASH) olan hastalarda noninvaziv testlerin biyopsi ile karsilastirmali olarak
degerlendirilmesidir. Kullandigimiz noninvaziv biyobelirtegler NAFLD fibrozis skoru (NFS),
BARD skoru, APRI indeksi ve FIB-4 skorudur. Calismamiz retrospektif olarak yapilmis olup

caligmaya dahil edilen hastalardan herhangi bir ek numune alinmamustir. Hastalarin hastane



sistemindeki mevcut verileri kullanilmistir. Testler hesaplanirken mevcut formiillerden

yararlanilmistir.

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 yakin zamanda metabolik fonkSiyon bozukluguna
bagli steatotik karaciger hastaligi (MASLD) olarak yeniden adlandirilmistir. Bu hastalik obezite
ile iligkili, oldukga yaygin bir karaciger hastaligidir. MASLD genellikle ‘metabolik sendromun
hepatik tezahiirii’ olarak adlandirilir ve hastalik spektrumu hepatik steatozdan (yagh karaciger)
metabolik iligkili steatohepatit (MASH) ve siroza kadar uzanir (16).



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm
Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), bilinen yagl karaciger hastaligi

nedenleri (ilaglar, genetik bozukluklar, alkol tiketimi gibi) diginda hepatositlerde yiizde 5°ten
fazla trigliserit seklinde lipid birikimi ile karakterize bir karaciger bozuklugudur (17).
Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi; steatoz ile baslayip steatohepatit, hepatik fibroz ve siroza
hatta hepatoseluler karsinoma (HCC) kadar ilerleyebilir (18). NAFLD tanist igin; alkol
kullaniminin hi¢ olmamas1 veya tiiketilen alkol miktarmin kadinlarda giinlik 20 gramu,
erkeklerde giinlik 30 grami ge¢cmemesi gerekmektedir. Ayrica steatoz igin endokrin
patolojilerin (Polikistik Over Sendromu {PKOS}, hipotiroidi vb.) dislanmasi, ila¢ kullaniminin
(amiodaron, metotreksat, tamoksifen vb.) olmamasi, jejunoileal bypass, aclik, total parenteral

beslenmenin diglanmasi gereklidir. (19-21).

2.2. Epidemiyoloji

Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin diinya ¢apinda goriilme sikli§1 endise verici
hizla artmaktadir (22). Genel popiilasyonda tahmini prevalansin %30 oldugu, erkeklerde %40
oraninda goriilirken kadmlarda ise %26 oraninda gorilmektedir (23, 24). Cografi bolgeye ve
tan1 yontemine gore goriilme sikligi degiskenlik gosterebilmektedir; 6rnegin ultrasonografi
(USG) taramasi ile yapilan meta analizlerde en yiiksek Giiney Amerika’da goriiliirken, en diisiik
oran olarak Bat1 Avrupa’da saptanmustir (1). Oysa ki Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
VCTE (titresim kontrollii gegici elastografi) ile 4000 kiside yapilan ¢calismada karaciger steatoz
prevalansi %57 saptanmustir (24).

2.3. Patogenez
Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin etyopatogenezi tam olarak belirlenememistir.

Birgok teori ile agiklanmaya ¢alisilmigtir. Bunlardan en yaygin kabul goren teori ise insilin
direncidir (25). Metabolik ihtiyaglar ve enerji alimi arasindaki uyumsuzluk, sistemik
inflamasyon diger nedenler arasinda sayilabilir. Patolojik siire¢ Day ve James tarafindan ¢ift
vurus hipotezi ile agiklanmaya ¢alisilmistir ve ilk vurus steatoz, ikinci vurus ise inflamasyon ve
fibrozis siirecini temsil etmistir (26). Ilk vurus, insiilin direnci ve hepatositlerdeki lipit

birikiminin rol aldig1 metabolik siire¢lerin kontroliindedir. Patogenez c¢alismalarinda
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hiperinsiilinemi ve hipergliseminin, karacigerde serbest yag asitleri (SYA) oksidasyonunu ve
lipid eksportunu inhibe edip, de novo lipogenezi uyararak hepatositlerde lipit birikiminin
artmasina yol agtig1 gdzlenmistir (27). Insiilin direncini etkileyen faktorlerin, adipositokinler
olarak adlandirilan peptid mediyatorler etkisinde olustugu diistiniilmektedir. Bu maddelerin en
bilinenleri; timdr nekrozis faktor- alfa (TNF-alfa), leptin ve adiponektindir. TNF-alfa, steatoz
olusumunu adipoz dokudan karacigere SY A'nin salinimini uyararak artirir ve stellat hiicrelerde
aktivasyon yapar ve fibrozisi uyararak, hepatositlerde apoptozise gidisi hizlandirabilir (28).
Leptinin, fibrozise ilerleyisi trombosit iligkili bitylime faktorii ve hepatosit stellat huicrelerinin
proliferasyonunu uyararak yaptigi distiniilmektedir (29). Adiponektin diizeylerinin NAFLD
hastalarinda kontrol gruplarna gore daha diisiik oldugu saptanmis ve insiilin direnci ile
adiponektin arasinda ters oranti oldugu goriilmiistiir. Adiponektinin NAFLD'ye kars1 koruyucu
oldugu diisiiniilmektedir (30). ikinci vurus ise hepatositlerdeki lipit birikimi toksik diizeye
ulaginca baglar ve hepatositte inflamasyon ve oksidatif stres olusumuna neden olur. Sonucta
apoptoz ve nekroz baslayarak fibrozis ve NASH olusur (31). Nonalkolik steatohepatitte asir1
oksitadif strese bagli olarak mitokondriyal, peroksizomal ve mikrozomal reaktif oksijen turleri
(ROS) induklenir, mitokondriyal ve niikleer deoksiribonikleik asitte (DNA) hasar olusur ve
programli hiicre 6liimii baslar (27). Diger bir hipoteze gore bakteriyel asir1 cogalma durumunda
artan bakteriyel translokasyon portal ve sistemik dolasimdaki lipopolisakkaridler,
endotoksinler, TNF-alfa, interlokin-6 (IL-6) gibi NASH patogenezinde yer alan maddelerin
yukselmesine neden olur. Bunun da inflamasyonu tetikleyerek NAFLD ve NASH gelisimine
neden olugu diistinilmektedir (32). Malat ve ark.'nin yaptig1 ¢alismada ise karacigerde nekroz,
inflamasyon ve fibrogenezin, endokannabinoid sistemin pozitif uyarimi sonucunda olustugu

gosterilmistir (33).

Genom ¢apinda iliskilendirme c¢aligmalar1 (GWAS), hepatik lipit birikimi Gzerindeki
etkileriyle steatozdan NASH’e ilerleme riski ile iligkili genetik varyantlari tanimlamustir (34,
35). Progresif hastalikla iliskili predispozan genetik varyantlar arasinda patatin benzeri
fosfolipaz-3 (PNPLA3) ve interferon lambda-4 (IFNL4) yer alir ve bunlarin fenotipik
ekspresyonu, adipozite ve diyet faktorleri gibi faktorler tarafindan tetiklenir (35). Bu galigmalar
NASH gelisiminde patogenetik ¢esitliligin de dahil oldugu ‘¢oklu vurus’ teorisini glindeme
getirmistir (36). Giiniimiizde en ¢ok kabul géren ‘¢ift vurus’ ve ‘coklu vurus’ teoremlerinde
karacigerdeki hasarin zaman igerisinde ilerledigi ve hastalik progresyonunun dogrusal olarak
siddetlendigi diisiniilmektedir. Bu teorilere gore NASH ve NAFLD i¢ ice gegmis iki klinik
spektrum olarak kabul gérmektedir (37). Bir diger model olan SOLLI modeli ise substrat asir1



yuklenmesi lipotoksik hasar modelidir (Sekil 2.1). Bu modele gére NAFLD/NASH
patogenezinde énemli olay diyetle fazla miktarda karbonhidrat ve yag alinmasidir (36, 38). Es

zamanli ¢aligsan ve birbirlerini giiglendiren kisir mekanizmalar karaciger hasarini olustururlar.
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Sekil 2. 1. Substrat asin yiiklenmesi lipotoksik hasar modeli (SOLLI) (38)

Primer metabolik substratlar olan monosakkarit; glukoz ve fruktoz karacigerde yag
asitlerine dontistiiriiliir. Yag asitleri, mitokondrilerinde beta oksidasyon ile yakilir ve fazlasi ise
trigliserit (TG) formunda hepatositlerde biriktirilir ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) formunda depolanmak (zere adipoz dokuya gonderilir. Hepatik glukoz atilimimin
artmas1 ve adipoz dokudaki yag asitleri, insiilin direncini uyararak serbest yag asitleri
metabolizmasini bozar. Sonug olarak diyetle gelen asir1 metabolik substrat (glukoz, fruktoz,
yag asitleri) ve/veya yag metabolizmasimin genetik, kazanilmis bozukluklar1 sonucunda olusan
lipotoksik drlnler [diacilgliserol (DAG), seramidler, lizofosfatidil kolin Grlnleri (LPCs)]
olusur. Bu iirlinler endoplazmik retikulumda oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
hepatoselliiler hasar, inflamasyon ve apoptoz yoluyla NASH’in histopatolojik fenotipini
olusturur. Bu yolak daha sonra fibrozis ve olasi ihtimalle karsinogenezis yolaklarmi da
tetikleyebilir (38). Inflamasyonu uyardig: bilinen kemokin ligand1 2 (CCL2) ve kemokin
ligand1 5 (CCL5) salmimi, ektopik adipoz dokuda dretilen transforming growth faktor beta
(TGF beta) ve IL-6 gibi adipokinlerin karacigerdeki proinflamatuvar bir makrofaj tipi olan M1
tipi makrofajlar1 uyarmasiyla gerceklesir (38). Intestinal mikrobiyom ve gegirgenlikteki
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bozulma sonucu inflamazom ve endotoksinlerin portal ven araciligiyla karacigere ulasarak
TLR4 ve TLR9 lzerinden niikleer reseptorleri [hedgehog (Hg), farnesoid X receptoru (FXR),
peroxisome proliferator-activated reseptorleri (PPAR), vitamin D resept6rd, retinoid
reseptorleri, Reverba ve liver-X-reseptorii] uyarmasidir. Boylece aktiflesen hepatik Ito
hicrelerinin fibrozisi indiiklemesi NASH zemininde 6nemlidir (38).

2.4. Genetik
Nonalkolik yagh karaciger hastaligt ve NASH gelisimi, popiilasyonlardaki farklh

genetik faktorlerden etkilenebilir. Bu genetik belirteglerden biri, adipositlerde triagilgliserol
lipaz1 kodlayan 3 gen (PNPLA3) iceren patatin benzeri fosfolipaz alanindaki rs738409 G
(I148M) alelidir. Bu gen erigkinlerde ciddi steatoz, NASH ve karaciger fibrozu ile
iliskilendirilmis olup karacigerde artan serbest yag asidi icerigi ile baglantilhidir. ABD'de bu
alel, Hispaniklerde daha yiiksek, Afrikali Amerikalilarda daha diisiik oranda tespit edilmistir.
Diger genetik varyantlar arasinda, insiilin direnci ile baglantili olan NCAN, GCKR, LYPLALI,
APOC'deki C-482T ve T-455C polimorfizmleri de iliskilendirilmistir (39-41).

2.5. Risk Faktorleri

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi hem ¢evresel hem de genetik katkilar1 olan
karmasik bir hastaliktir. Ikiz ¢alismalari, hepatik lipit iceriginde ve hepatik fibrozda kuvvetli
bir genetik bilesen (yaklasik %50) oldugunu gostermistir (42). Hepatik lipit metabolizmasini
diizenleyici proteinleri kodlamaktan sorumlu dort farkli gendeki en az dort genetik varyant,
NAFLD’nin gelisimi ve ilerlemesi ile iligkilidir (43, 44).

NAFLD ile iligkili hem klinik hem de yasam tarzina bagl olan risk faktorleri de vardir (Tablo
2.1) (45).



Tablo 2. 1. NAFLD ile iliskili degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri

Degistirilebilen Risk Faktorleri Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Obezite Irk

Tip 2 DM Yas

Insiilin Direnci Cinsiyet

Metabolik Hastalik Ailede hastalik (Obezite, DM)

Kardiyovaskiiler Hastalik
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Acglik/Malniitrisyon
Bat1 Ulkelerinde Yasamak

Bat1 Tipi Beslenme

Fiziksel Inaktivite

DM: Diabetes Mellitus

2.6. Koruyucu Faktorler

Yapilan son ¢aligmalarda tanimlanan bazi fonksiyon kaybi olan genetik varyantlarin,
NASH ve siroz dahil olmak tlizere karaciger hastaliklarina karsi koruyucu etkileri oldugu
bulunmustur (46, 47). Klinik verileri (6rn. karaciger enzimleri, karaciger histolojisi) iceren
genis bir ekzon dizileme calismasinda, CIDEB geninin iki kopyasindan birinde fonksiyon kayb1
mutasyonu olan bireylerin, NAFLD ve siroza yakalanma riski daha diisiik olarak bulunmustur
(47). Cunkl CIDEB geni, hepatositlerde lipit depolanmasiyla iliskili bir lipit damlacik
proteinini kodlayan bir gendir ve fonksiyon kaybi1 mutasyonunda karaciger hiicrelerinde yag
birikmesini dnleyebilir (48, 49).

2.7. Tam ve Klinik
NAFLD/NASH tanisi i¢in belirlenmis bir tanisal test yoktur. Tani; klinik ve laboratuvar

bulgular esliginde yapilan degerlendirme, karaciger goriintiilemeleri ve karaciger biyopsisi ile
diger karaciger hastaliklarmin dislanmasi ile konur. Ancak NASH’in diger bir¢ok karaciger
hastaligmma eslik edebilecegi ve mevcut hastaliklarin seyrini kotiilestirebilecegi de akilda
tutulmalidir.  NAFLD tanismi1 koymada goriintiileme yOntemlerinden de yararlanilir.
Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) gibi yontemler
karacigerde steatozu gosterseler de basit yaglanma ile NASH ayrimini yapamazlar. Pratikte en
sik kullanilan USG; karacigerde histolojik olarak %33'den daha fazla yaglanma oldugunda tan1
icin tatmin edici duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olup, karaciger yag orani azaldikca USG’nin

duyarhilik ve 6zgiilliigii ciddi oranda diiser (50).



Nonalkolik yagl karaciger hastaligi cogunlukla diger hastaliklarin test edilmesi veya
taranmasi esnasinda, karaciger enzimlerinde anormallik saptanmasi veya anormal abdominal
goriintiileme sonuglarmin bulunmasi iizerine tesadiifen teshis edilir (51, 52). NAFLD
hastalariin %90'da mortalitede genel bir artis olmadan nispeten iyi huylu bir prognoz tasiyan
basit steatoz vardir. Ancak yaklasik %10-30 kadarinda, hepatoseliiler hasar ve iltihaplanmayla
giden ve ilerleyici olan NASH haline doniismektedir. NASH seyrinde %25-40’inda hepatik
fibroz gelismekte ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma, siroz, hepatoseltler karsinom (HCC)
ve 6lime neden olabilir. Bu progresyon sireci uzun zaman almakta olup bir ¢alismada, her
adimm ortalama 7,7 yil siirdiigii tespit edilmistir (53). Ilerleyici karaciger hastalig1 ¢ogunlukla
miidahalenin daha az etkili oldugu ve 6liim oranlarinin yiiksek oldugu dekompanse siroz
asamasinda gec teshis edilir. NAFLD’li kisilerin ¢ogunda ileri fibroz/siroz gelismeyecektir,
ancak son kilavuzlar hastalik gelistirecek azinligin belirlenmesinin dnemini vurgulamistir (54).
NAFLD’li hastalarin ¢cogunda fizik muayenede karacigerle iliskili anormallikler goriilmez.
Ancak bazi hastalarda karacigerde yag infiltrasyonu nedeniyle hepatomegali gortlebilmektedir.
NAFLD hastalarinda hepatomegali prevalans1 %5 ile %18 arasinda degismektedir (55, 56).
NAFLD; onemli alkol kullanimi, ilaglar veya genetik bozukluklar gibi yagli karaciger
hastaliginm bilinen bir nedeninin yoklugunda, karaciger hepatositlerinin %5'inden fazlasinin
yag infiltrasyonundan kaynaklanir (57). NAFLD, hastalarinda birinci siradaki 6liim nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir, ikinci swrada karaciger dis1 kanserler gelir (58, 59).
Hepatoselliler karsinom dahil olmak {izere, karacigerle ilgili 6liim nedenleri ise 3. sirada yer
almaktadir. ABD kaynakl istatistiklere gore, karaciger hastaligina bagl oOliimler toplum
genelinde 12. sirada yer alirken NAFLD hastalarinda ise 3. siradadir (60).

Karaciger fibrozis diizeyi, NAFLD klinik gidisatin1 ve mortaliteyi gosterebilen glivenilir
bir bulgudur (14, 61-64). NAFLD’nin dogal seyri tizerinde olumsuz yonde etkili risk faktorleri
ise kadm cinsiyet, ileri yas (>50), tip 2 DM varligi, obezite, metabolik sendrom ve ferritin
yiiksekligi tanimlanmaktadir (65, 66).

NAFLD hastalarinin ¢ogunda; bagvuru aninda hafif transaminaz yiiksekligi saptanir ve
bu yikseklik dalgali seyir gosterir (67). Aminotransferaz diizeylerinde yiikseklik olmamasi
steatohepatiti ve fibrozisi diglamaz. Mofrad ve ark.'min yaptigi bir caligmada alanin
aminotransferaz (ALT) seviyeleri normal olan 51 hasta incelenmis ve 12’sinde kopriilesme

fibrozu, 6’sinda ise siroz saptanmistir. (67).



2.8. Eslik Eden Metabolik Hastahklar
NAFLD ile birlikte, endokrin, metabolik, kardiyak ve diger hastaliklar bulunabilir. Eslik

eden bu hastalikla; NAFLD gelismesini, seyrini ve tedavi yanitini etkiler.

2.8.1 Diyabet, obezite, hiperlipidemi ve hipertrisemi
Obezite (vicut kitle indeksi >25 kg/m?, Asyali bireylerde >23 kg/m?), Tip 2 diyabet (T2

DM), metabolik sendrom, hipertansiyon (HT) dislipidemi/hiperlipidemi ve hiperlrisemi;
NAFLD ile iliskili hastaliklar arasinda sayilabilir (54, 68-70). Obezite ile iliskisinden bagimsiz
olarak NAFLD ile iligkilendirilen diger durumlar; PKOS, obstruktif uyku apne sendromu
(OSAS), kronik bobrek hastaligi ve kolesistektomi Oykiisii yer almaktadir (68, 71-74).
NASH’in T2 DM riskini 2-5 kat, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini ise 2-3 kat arttirdig1
saptanmustir (54, 65, 75, 76).

NAFLD’da retinol baglayan protein 4 (RBP4), fetuin-A ve fibroblast blytime faktort 21 (FGF-
21) gibi diyabetojenik hepatokinlerin saliniminin artmasi, C-reaktif protein (CRP), tumor
nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) ve interlokin 6 (IL-6) gibi inflamatuvar biyobelirteglerin artisi,
hepatik glukoneogenez ve glikojen sentezinin artmasi T2 DM gelisme riskinde artisla iligkilidir
(70, 75-78). Ayrica hepatik lipit (diagil gliserol) birikimi insiilin direncine, insiilin sinyalini
bozarak neden olur ve bu da diyabet gelisimine katki saglar (75, 76).

Sedanter yasam, sagliksiz beslenme ve fruktoz tiiketiminin artmas1 karacigerde de novo
lipogenezi artirarak NAFLD gelisimine katki saglar (54, 76, 79). Fruktoz; oksidatif stresi
arttirarak, mitokondriyal disfonksiyona ve endoplazmik retikulum (ER) stresine yol acarak
hepatosteatoz olusumuna neden olur (54). Ayn1 zamanda fruktozun karacigerde metabolizmas1
sonucu artan Urik asidin, insiilin direnci ile iliskili olarak NASH gelisimine katki sagladigi
diistiniilmektedir (54). Bir c¢alismada NAFLD'li hastalar arasmnda T2 DM’nin global
prevalansmin %22,51 oldugu, histolojik olarak kanitlanmig NASH hastalarinda ise T2 DM
prevalansinin %43,63 oldugu bildirilmistir (2). NAFLD’li hastalarn HCC geligimi, karacigerle
iliskili mortalite ve genel mortalite gibi uzun vadeli sonuglar1 da T2 DM varligindan olumsuz
etkilenmektedir (80-82). T2 DM’li hastalarda kronik karaciger hastaligina bagh 6liim riski,
diyabeti olmayan popiilasyona gore yaklasik 3 kat daha yiiksektir (83). T2 DM ve NASH
beraberliginde siroz ve HCC gelisme riski 2-4 kat artmaktadir (54, 68, 69, 75, 77, 84, 85).

2.8.2. Kardiyovaskiiler hastahk (KVH)
Klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak NAFLD’nin,

kardiyovaskuler hastalik sebepleri arasinda yer aldig1 diisiiniilmektedir (86). NAFLD’a eslik



eden hiperdrisemi, hipoadiponektinemi, proinflamatuvar sitokinler gibi pek ¢ok sekonder risk
faktoriiniin de NAFLD’li bireylerde KVH sikligindaki artisa neden olugu ileri siiriilmektedir
(87). NAFLD hastalarinda 6liimciil olmayan kardiyovaskuler olay ya da kardiyak sebepli 6ltim
ihtimalinin genel topluma gore 2 kat arttig1 tespit edilmistir (88). Bir ¢alismada, NAFLD’li
bireylerin yaklasik yarisinda, 10 yillik aterosklerotik KVH riski orta ya da yiiksek oldugu
bulunmustur (89). USG ile saptanan hepatosteatozun siddeti ile aterosklerotik KVH risk
skorlar1 koreledir (90).

2.8.3. Kronik bobrek hastahg (KBH)
NAFLD’li bireylerde, kronik bobrek hastaligi (KBH) goriilme sikligmin arttigir ve

bunun diyabet, hipertansiyon, obezite gibi her iki hastaligin ortak risk faktorlerinden bagimsiz
oldugu, baslangicta bobrek fonksiyonlari normal olan bireylerde NAFLD varliginin KBH
prevalansmi arttirdig1 diistintlmektedir (91). Ayrica NASH olan hastalarda KBH prevalansinin,
NAFLD olanlara oranla daha yiiksek oldugu ileri stiriilmektedir (92, 93). NAFLD’li olgularda
mikroalbiiminiiri varligi ile ileri fibrozis evresi arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (94).
NAFLD hastalarinda mikroalbiiminiiri saptanmasi1 halinde kontrendikasyon yoksa tedavide
renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokaji yapan ajanlar verilmesi onerilmektedir
(95).

2.8.4. NAFLD ve kombine kronik karaciger hastahigi
Nonalkolik yagli karaciger hastalii ile diger kronik karaciger hastaliklar1 beraber

goriilebilir. Bu durum mevcut hastalik ilerleyisini ve prognozunu olumsuz yonde etkileyebilir.
(96-98). Aymi hastada NAFLD ve alkol etiyoloji olarak beraber gorilebilir. NASH’in
ilerlemesinde alkol kullanim miktari, siiresi, tipi onemli derecede etkilidir. Karacigerdeki hasar1
alkol kullanimi arttirir (96). Kronik viral hepatitle birlikte NAFLD goriilebilir. Yapilan bir
calismada, kronik hepatit B’li hastalarda NAFLD sikligi %40 olarak saptanmis olup siroz orani
daha yiiksek ¢ikmustir (99). Ayni1 zamanda bu hastalarda fibrozisin daha ileri evrede oldugu ve
mortalitenin daha kisa siirede meydana geldigi tespit edilmistir (98).

Yapilan bir ¢alismada, hepatit B core antikor (anti-HBc) pozitifligi, NAFLD olanlarda
siroz, sirotik komplikasyonlar ve HCC ile iliskili oldugu tespit edilmistir (100). Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada, anti-HBc pozitifliginin NAFLD’de siroz gelismesinde bir risk faktori
oldugu tespit edilmistir (101). Hepatit C virtisi (HCV) genotip 3 ile enfekte hastalarda gorilen
hepatosteatoz viral ylikle baglantilidir ve bu hastalarda yaglanma NAFLD hastalarinin aksine
sentrilobiiler alandan degil de periportal alandan baslamaktadir (102, 103). Bu durum sadece

HCV genotip 3’e ait bir 6zellik olup diger HCV tiplerinde stetaoz; diyabet, insiilin direnci ve
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obezite ile iligkilidir. NAFLD ve HCV birlikte gorilen hastalarda antiviral tedavi bittikten sonra
bile steatoz acisindan takip edilmelidir.

Karaciger sirozu ve HCC gelisme riski NASH’te yiiksek bulunmustur. (104). Ayni
zamanda NASH olgularinda siroz gelismeden HCC gelisebildigi saptanmistir (105).

2.9. NAFLD’de Karaciger Biyopsisinin Rolii

Karacigerin histopatolojik olarak degerlendirilmesi NAFLD tanisin1 koymada rutin
kullanilan bir yontem degildir. Ancak NAFLD ve NASH ayrimi yapmada, NAFLD tanis1
koymada, steatoz, HCC, inflamasyon ve fibrozisi gdstermede en guvenilir yontemdir. Ayni
zamanda hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda bilgi verir (106).

NAFLD hastalarinda histopatolojik olarak yag damlaciklarmin hepatositte trigliserit
halinde biriktigi gozlenir. Histolojik tan1 i¢in bu birikimin %5’den fazla olmasi gerekmektedir
(107). Steatoz, hiicre ¢ekirdegini hiicre membranina dogru iten biiyiik bir yag damlacigi olarak
veya hiicre ¢ekirdeginin korundugu kiigiik yag damlaciklar1 seklinde olabilir (108).

NASH’de hepatoselliiler hasar, genellikle hiicre sismesi ve yuvarlaklagsmasi ile goriilen
balon dejenerasyon formunda veya lobiiler inflamasyon seklindedir. Hasar genellikle
periveniler alanda lokalizedir, ciddi steatozda tiim asinus tutulmus olabilir. NASH tanisi i¢in
fibrozis zorunlu degildir, ¢iinkiit NASH’e fibrozis eslik edebilir veya etmeyebilir. NASH’de
hepatositlerde gorilen balonlasmanin varhigi daha kotii prognoz ve daha yiiksek siroz ile
iliskilidir (109). NAFLD’da goriilen lobiiler inflamasyon; lenfosit, eozinofil ve birka¢ adet
notrofilden olusan karisik tiptedir ve ¢ogunlukla hafif diizeydedir. Hafif diizeyde
portal/periportal mononikleer inflamasyon izlenebilir. Periportal/portal mononukleer
inflamasyonun ciddi diizeyde olmasi NAFLD dis1 olasi diger kronik karaciger hastaliklarmi
diistindiirmelidir (110).

NASH patolojisinde diger karaciger hastaliklarinda goriilen Mallory Denk Cisimcigi,
megamitokondria, glikojenli ntikleuslar ve demir birikimi gorulebilir. Bunlar arasinda Mallory
cisimciginin inflamatuvar aktivite ve sirozla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (111).

Karaciger biyopsisi; fibrozis hakkinda bilgi vermesi NASH ile basit steatoz ayrimi
yapabilmesi ve prognozu tayin edebilmeleri agisindan altin standart yontemlerdir, ancak
invaziv olmasidan dolay1 kanama, yaralanma hatta 6liim gibi riskleri de beraberinde getirir.
Ayrica karaciger biyopsilerinde karacigerinde sadece kiiciik bir alanin incelenebilmesi

orneklem hatasma neden olabilmektedir. Steatoz yaygin olsa da karacigerde heterojen
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dagilabilmesinden dolay1 yaniltici olabilir. Yeterli uzunlukta (6zellikle fibrozisi géstermede 15
mm ya da daha uzun doku), yeterli sayida (2 ya da daha fazla doku 6rnegi) doku 6rnegi alinmasi
ve incelemede en az 10 portal alanin incelenmesi 6rneklem hatasini en aza indirir (112). Diinya
capmnda NAFLD prevalansinin artmasi, ¢ogunda basit steatoz gorilmesi ayrica karaciger
biyopsisinin invaziv olmasi ve komplikasyonlar1 beraberinde getirmesi nedeniyle rutin olarak
uygulanmaz. Fibrozisi saptamada gereksiz biyopsinin dnlenmesi i¢in noninvaziv yontemlere

ihtiya¢ duyulmaktadir (113).

2.10. NAFLD Tanisinda Kullanmilan Noninvaziv Yontemler
NAFLD spektrumu icerisinde izole steatozlarin aksine takip edilmesi gereken kesim

olas1 komplikasyonlar nedeniyle ileri fibrozisi olan hastalardir. Bu nedenle fibrozisin
varligindan haberdar olmak ve evresini bilmek her zaman Onemlidir. Kronik karaciger
hastaliklarinda ve NAFLD’de fibrozis derecesi FO dan F4 e kadar olacak sekilde 5 evrede
incelenir. FO fibrozisin olmadigmi, F1 fibrozisin perisiniizoidal veya periportal oldugunu, F2
perisinizoidal ve portal/periportal fibrozisi, F3 kopriilesme fibrozisini, F4 ise sirozu temsil
etmektedir. Onemli derecede fibrozis (F2+F3+F4), ileri fibrozis F3+F4 diisiindiiriirken; siroz
F4 olarak belirtilir (114).

Karacigerdeki fibrozisinin derecesini tahmin etmek igin c¢esitli serolojik belirtegler
degerlendirilmis ve 0ngdérme yetenegini gelistirmek i¢cin birden fazla belirtecin tahlillerini

birlestiren paneller gelistirilmistir.

2.10.1. NAFLD fibrozis skoru (NFS)

NFS, hastanin yasini, viicut kitle indeksini (VKI), kan sekeri seviyelerini,
aminotransferaz [aspartat aminotransferaz (AST), ALT] seviyelerini, trombosit (PLT) sayisini
ve albiimini dikkate alir (114).

Bu alt1 degiskenli skorlama sisteminin formiilii ise sOyledir:

NFS=-1,675 + 0,037 x yas (y1l) + 0,094 x VKI (kg/m2) + 1,13 xBozulmus A¢lik glukozu
(IFG)/diyabet (evet = 1, hayir = 0) + 0,99 x AST/ALT oran1 — 0,013 x PLT sayis1 (x10°/L) —
0,66 x albimin (g/dl)

Bu degiskenler kullanilarak uygulanan formiile gore; ileri evre fibrozisi diglamak i¢in
<-1,455, ileri fibrozisin varhgmi gostermek i¢in ise >0,676 olan iki cut-off tanimlanmustir
(114). Buna gore; NFS >0,676 olan hastalar yiiksek olasilikl;; NFS <-1,455 olanlar diisiik
olasilikli, NFS 0,676 ile -1,455 arasinda olanlar ise orta olasilikli olarak degerlendirilir (114).

12



Kolay uygulanabilir ve basit bir skorlama olan NFS, NAFLD’li hastalarda fibrozis
hakkinda bilgi vermesi ve ileri fibrozisi tahmin edebilmesi nedeniyle bir¢cok hastada karaciger

biyopsi ihtiyacini azaltir (114).

2.10.2. FIB-4
Sterling ve arkadaslar1 tarafindan HCV ve HIV ile koinfekte hastalarin fibrozis

derecesini belirlemek amaciyla 2006 yilinda FIB-4 skoru tanimlanmis ve formiilize edilmistir
(115). Bu skorda hastanin yasi, aminotransferaz duzeyleri (AST, ALT) ve trombosit sayilari
yer almaktadir. Formiilii ise su sekildedir:

FiB-4= yas (y1l) x AST (U/L) / PLT sayis1 (x 10°/ L) x ALT (U/L).

Bu skora gore; sonug > 2,67 ise ileri evre fibrozisi gosterir ve %80 pozitif prediktif
degere sahiptir. Sonucun < 1,30 olmasi ise ileri evre fibrozisi dislar ve %90 negatif prediktif

degere sahiptir (116).

2.10.3. APRI (ast/platelet oram indeksi) skorlamasi
APRI skoru; 2003 yilinda Wai ve arkadaslar1 tarafindan kronik hepatit C hastalarinda

fibrozisi ve sirozu 6ngérme amaciyla gelistirilen bir skordur. Formiilii ise soyledir:

APRI= (AST/AST laboratuvar st sinir1)/(Hasta PLT sayis1 (10°/ L)X 100 (117).

Sirozun tespiti igin, 2,0'lik bir APRI kesme skoru kullanmak daha spesifik (%91) ancak
daha az duyarl (%46) olmustur. APRI skoru ne kadar diistikse (0,5’ten az), negatif prediktif
deger (sirozu ekarte etme yetenegi) o kadar yiiksektir ve deger ne kadar yiiksekse (1,5’ten
biiyiik) pozitif prediktif deger (sirozu tespit etme yetenegi) o kadar yiiksektir; orta aralik
degerleri daha az faydalidir (118).

APRI skoru ilk kronik hepatit C hastalarinda kullanilmasina ragmen ilerleyen
donemlerde bir¢ok karaciger hastaliklarinda denenmis ve olumlu sonuglar vermistir. Diger

noninvaziv belirtecler gibi APRI indeksi i¢in de ¢alismalar devam etmektedir.

2.10.4. BARD skoru
NAFLD’nin demografik 6zelliklerini ve ilerlemis hastalik i¢in risk faktorlerini daha iyi

anlamak i¢in 2008 yilinda Harrison ve ark.’nin 827 NAFLD’li hastada yaptig1 ¢alisma sonucu
tanimlanan bir skordur. Bu hastalarin karaciger biyopsisi ile kanitlanmig NAFLD tanilar1

mevcuttur. Formiiliinde VKI, AST/ALT oram ve diyabet varligi bulunmaktadir (119).

Soyle ki:
VKI > 28 kg/m2 = 1 puan AST/ALT > 0,8 =2 puan Diyabet varligi=1 puan
VKI <28 kg/m2= 0 puan AST/ALT <0,8 =0 puan Diyabet yoklugu=0 puan
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Bu skorlama sistemine gore 2 ile 4 arasi degerler ileri fibrozisi gosterirken 0-2 arasi
degerler diisiik fibrozis ile iliskilendirilmistir (119).

BARD skoru; tipki diger noninvaziv biyobelirtegler gibi, ileri fibrozisi diglamada yararl
bulunmustur. Karaciger biyopsi gereksinimini azaltmasi, noninvaziv olmasi ve Kkolay

hesaplanabilmesi diger avantajlari arasindadir.

2.11. NAFLD Tedauvisi

NAFLD tedavisi temel olarak 3 baslik altinda incelenebilir:
1-Non farmakolojik tedavi

2-Farmakolojik tedavi

3-Bariatrik cerrahi

2.11.1. Non-farmakolojik tedavi

Bu tedavinin temelini yasam tarzi degisikligi olusturur. NAFLD tedavisi yapilirken
ama¢ sadece karacigerdeki hasari1 azaltmak olmamalidir. Eglik edebilecek metabolik ve
kardiyovaskiiler riskler de g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle yasam tarzi degisikligi,
diyet ve egzersiz es zamanlh yiiriitiillmelidir (68, 120). Kilo kaybi1 saglanmasi metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler riskler, hipertansiyon ve tip 2 diyabetin de tedavisini kolaylastirip
komplikasyonlarini azaltmaktadir. 373 hastayi i¢eren sekiz ¢alismanin meta-analizinde, vicut
agirhigimm %5’inden fazlasini kaybetmek hepatik steatozda iyilesmeyle sonuglanirken, viicut
agirhiginin %7’°sinden fazlasin1 kaybetmek hastalik aktivitesinin derecesinde iyilesme ile
iliskilendirildi (121). 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada VKI 27-40 kg/m2 olan 60 yaslarinda
138 metabolik sendromlu hastada hayat tarzi degisikliginden sonra Akdeniz tipi beslenmenin
intrahepatik yag dl¢iimlerini azalttigi yani NAFLDyi tersine ¢evirdigi gosterilmistir (122). Bu
calismada diyete siki baglilik gdsterenlerde VKI, viicut agirhigi, sistolik ve diyastolik kan
basincinda da diistisler saptanmustir (123). Artmus fiziksel aktivite de NAFLD’li hastalar icin
daha uzun sagkalim ile iliskilendirilmistir (122). Yapilan bir ¢alismada, en yiiksek fiziksel
aktiviteye sahip kisilerle en diisiik fiziksel aktiviteye sahip kisiler kiyaslanmig ve yiiksek
fiziksel aktiviteye sahip kisilerde NAFLD olasilig1 daha diisiikk saptanmistir (124). Ayrica 4
aydan daha uzun yapilan diizenli fiziksel aktivitenin karaciger fonksiyon testlerinde belirgin
diizelme sagladigr goriilmiistir (125). Kahve ve kafein tiuketiminin de NAFLD ye karsi
koruyucu oldugu, sigara i¢iminin ise NAFLD gelisme ihtimalini artirdig1 tespit edilmistir (126).

NAFLD gelismesinde kisitl alkol kullanimmin yeri tartigmalidir. Bazi ¢alismalar orta derece
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alkol kullanimmin NAFLD’ye kars1 koruyucu oldugunu gosterirken, baska bir ¢aligmada alkol
kullanilmamasmin saglik i¢in daha dogru oldugu belirtilmistir (126, 127).

2.11.2. Farmakolojik tedavi

2.11.2.1. Metformin
Glukoz emilimini azaltma ve metabolizmasini hizlandirma, yag asidi sentezini

engelleme o6zellikleri olan metformin NAFLD/NASH hastalarinda denenmis ve sonuglar
tartigmali ¢ikmustir. Bir ¢aligmada serum ALT diizeylerini azalttigi, metabolik olarak
parametreleri kontrol altina aldig1 gdzlenmis, ayn1 zamanda hastalarda histolojik olarak da
intrahepatik yag miktarinda ve fibroziste iyilesme saglamistir (128). Ancak daha sonra yapilan
meta-analizlerde AST-ALT degerlerinde smirda bir diisme ve VKI’de azalma saglarken
histolojik olarak diizelme gozlenmemistir (129). Baska bir meta analizde ise histolojik ve
biyokimyasal olarak herhangi bir degisim yapmadig1 goriilmiistiir (130). Bu ve benzer
calismalar 15181nda NAFLD i¢in metformin iyi bir segenek olarak goriilmemektedir.
2.11.2.2. Pioglitazon

Bir peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptéor—gama (PPAR-gama) agonisti
olup insiilin duyarhlastirici etkisi vardir. Diyabetli olsun ya da olmasin NAFLD hastalarinda
fayda sagladigi gosterilmistir (104). Diyabetli NAFLD hastalarinda 6dem yapma sikligi
plaseboya gore daha fazla bulunmustur (131). Pioglitazon ile tedavide kilo aliminda artis
olmasi, artmus mesane kanser riski olmasi, kemik yogunlugu azaltmasi ve konjestif kalp
yetmezliginde artis olmasi dikkat edilmesi gereken noktalardir (132-134). Ancak 2023’te
bilinen aterosklerotik kalp hastaligi olmayan tip 2 DM’li (metformin ile tedavi edilen) NAFLD
hastalarinda pioglitazon ve empagliflozinin sol ventrikiil tizerine etkileri incelenmistir.
Calismaya alman 73 hastada karaciger fibrozisi elastografi ile, sol ventrikil fonksiyonu ise
ekokardiyografi (EKO) kullanilarak o6lglilmiistir. Calisma sonucunda empagliflozin ve
pioglitazonun sol ventrikil mekanigi ve karaciger fibrozisi tizerine olumlu etkileri oldugu
saptanmustir. Ayrica hepatik stetaozu iyilestirmede empagliflozin, pioglitazona gére daha
basarili bulunmustur (135).

Pioglitazonun etkinligi ve giivenilirligi icin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
2.11.2.3. GLP-1 agonistleri

Bu grupta yer alan liraglutid ve semaglutid NAFLD tedavisinde yeri arastirilmistir.
Liraglutid ile plasebo veya diger anti-diyabetiklerle yapilan karsilastirmali ¢alismalarda;
liraglutid kullananlarda kiloda azalma, aminotrensferazlarin diizelmesi, gama glutamil

transferaz (GGT) dlizelmesi, stetaozda azalma saglanmistir (136, 137). Liraglutidin NAFLD
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deki olumlu etkilerinin kilo azalmasina bagli olusabilecegi diistiniilmektedir. Diger bir ajan olan
semaglutid i¢in ise ¢alismalar devam etmektedir.
2.11.2.4. E vitamini

Oksidatif stres, NAFLD hastaligin seyrinde 6nemli bir rol oynar (138). Bir antioksidan
olan E vitamininin NAFLD etkisi tizerine ¢esitli aragtirmalar yapilmistir. E vitaminin AST,
ALT, GGT, steatoz ve fibrozis {izerine etkilerini tespit etmek amaciyla; Haziran 2023 e kadar
yaymlanan makaleler incelenmistir. ilgili makaleleri belirlemek icin PubMed, MEDLINE,
SCOPUS, EMBASE ve Web of Science arastirilmistir. Sonug olarak; E vitamini uygulamasinin
NAFLD hastalarinda AST, ALT, GGT, stetaoz ve fibrozis lizerinde olumlu etkileri oldugu
anlagilmistir. En az 12 ay siireyle > 600 1U/giin dozunda kullanilmasi fibrozis skorlarini belirgin
sekilde geriletmistir (139). Ancak E vitamininin hemorajik inme riskini, prostat kanseri riskini
ve mortaliteyi artirdigimi belirten ¢aligmalar da mevcuttur (140-143).

E vitaminin NAFLD’de etkinligi ve giivenligi acisindan daha bir¢ok ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Tiim bu farmakolojik tedaviler disinda lipid diizenleyiciler, anti-hipertansifler ve gesitli
tedavilerin (ursodeoksikolik asit, omega-3 gibi) NAFLD’de de rolii arastirilmaya devam
etmektedir. Sunu da belirtmek gerekir ki glinimiizde NAFLD tedavisinde kullanilmak tizere

onaylanan hicbir farmakolojik tedavi yoktur.

2.11.3. Bariyatrik cerrahi
NAFLD gelisimi i¢in en blyiik risk faktorlerinden biri obezitedir. Yasam tarzi

degisikligi, diyet uyumu ve egzersize ragmen kilo verme hedeflerine ulasamayan hastalar

obezite cerrahisine yonlendirilebilir.

Obezitede uzun dénem en etkili tedavi ise bariyatrik cerrahidir (144-146). NAFLD tanili
hastalarin obezite cerrahisi sonrasi takiplerinde karacigerdeki stetaozda %84, fibroziste %50

gerileme oldugu goriilmiistiir (147).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2013-2023
yillar1 arasinda c¢esitli nedenlerle karaciger biyopsi 0rneklenmesi yapilan ve hepatosteatoz
saptanan hastalar alinmistir. Calisma retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya baslamadan
once Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay almmistir
(Karar say1s1:2024/4782 Basvuru ID:17918 Tarih:02/02/2024). Calisma Helsinki Deklarasyonu

ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

Calismaya; arsiv verileri tam olan, 18 yasindan biiyiikk ve hastanemizde 2013-2023
yillar1 arasinda ¢esitli nedenlerle karaciger biyopsi orneklenmesi yapilan ve hepatosteatoz
saptanan hastalar alinmistir. Arsiv verileri eksik ya da yetersiz olanlar ile, 18 yas alt1, gebe

ve/veya emziren ve biyopsi ile NAFLD olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakilda.

3.1. Cahsmann isleyisi

Calismaya 454 hasta dosyasi dahil edildi. Retrospektif olarak hasta dosyalar1 incelendi.
Asagida belirtilen calisma parametreleri, batin USG, karaciger biyopsi sonuglari, FIB-4, NFS,
BARD ve APRI skor sonuglari kaydedildi.

Calisma parametreleri;

e Yas, cinsiyet, VKI

e AST, ALT, GGT, alblimin degerleri

e Trigliserit diizeyleri

PLT, protrombin zaman1 (PTZ) ve international normalized ratio (INR) degerleri

Viicut kitle indeksi (VKI): viicut agirligi (kg)/Boyun metrekaresi (m?) olarak
hesaplandi. VKi>30 olan hastalar obez hasta grubu, VKI>40 olan hastalar morbid obez hasta

grubu olarak incelendi.

Kullanilan NFS, FiB-4, BARD ve APRI skorlari ile fibrozis iliskisi Tablo 3.1° de agikland1.
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Tablo 3. 1. Skorlarimn fibrozis i¢in kesme degerleri (148)

Skorlar Derece ya da Puanlar Yorumlamasi
<0,5 Fibrozis isareti yok
APRI 0,5-0,7 Bir tiir karaciger hasar1
>1 Siroz
<-1,455 FO-F2
NFS -1,455 ile 0,675 arasi1 Belirsiz puan
>0,675 F3-F4
0-1 Diisiik risk
BARD 2-4 Yiksek Risk
<0,68 Fibrozis yok
FIB-4 0,69-1,37 FO-F2
1,38-3,08 F3-F4

APRI= AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-A=Fibrosis 4

NAFLD fibrozis skoru (NFS), FIB-4, APRI ve BARD skorlar1 Tablo3.2’deki yontemler

kullanilarak hesapland:.

Tablo 3. 2. FIB-4, APRI, NFS ve BARD skorlarinin formiilleri

Icerik Formdl
Yas
AST
FIB-4 ALT Yas (yil) * AST(IU/L) + [PLT (10°/L) * VALT (1U/L)]
Platelet (PLT)
AST ast ()
APRI - o~ * PLT(10°/L)
Platelet (PLT) AST (Ust limit T)
Yas
Hiperglisemi —1,675 + [0,037 * Yas(yi)] + [0,094 « VKI (%)] +[1,13 *
VKI Bozulmus aglik glikozu veya DM (evet = 1 hayiwr = 0)] +
NFS Platelet (PLT) ASTUU/L) 10°
Albimin [0,99 * ALTGO/D) oram] — [0,013 x PLT (T)] — [0,66 *
AST Albumin (g/dl)]
ALT
AST AST (%) .
ALT > 0,8 = 2 puan,VKI = 28 = 1 puan, DM = 1 puan
U
AR5 ()
Diabetes Mellitus (DM)

VKI=Viicut Kitle Indeksi, APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-A=Fibrosis 4,
AST=Aspartat Aminotransferaz, ALT=Alanin Aminotransferaz,
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Yapilan hesaplamalar ile elde edilen skorlar, ileri fibrozu gostermede ve ekarte etmede

karaciger biyopsi sonuclariyla karsilastirildi.

Ishak Skoru (modifiye HAI skoru): Ishak skoru, fibrozisin alt1 asamasini igeren
Knodell skorunun bir modifikasyonudur. Bu, yalnizca dort asamali olan standart Knodell fibroz
skoruyla karsilastirildiginda fibrozdaki kii¢iik degisikliklerin belgelenmesine olanak tanir. Bu
evreleme sistemi, fibrozisteki hafif degisiklikleri tespit edebilme yetenegi nedeniyle klinik
calismalarda yaygin olarak kullanilir hale gelmistir. Bu puanlama sistemi sonucunda alinan

skorlar, 0’dan 6’ya kadar degisen evrelerde fibrozis seviyesini degerlendirir (Tablo 3. 3).

Tablo 3. 3. Modifiye HAI Skorunda Evreleme

Tammlar Evre (Stage)
Fibrozis yok 0

Kisa fibroz septali veya septasiz bazi portal alanlarda fibréz genisleme 1

Kisa fibroz septali veya septasiz ¢ogu portal alanlarda fibréz genisleme 2

Ara sira portaldan portala (P-P) kopriilesme ile cogu portal alanda fibroz genisleme 3

Belirgin kopriilesme ile portal alanlarda fibroz genisleme [portaldan portala (P-P) ve | 4

portaldan merkeze (P-C)]

Ara sira nodiillerle birlikte belirgin koprilesme (P-P ve/veya P-C) (inkomplet siroz) 5

Siroz, muhtemel veya kesin 6

Biz de calismamizda karaciger biyopsi sonuglarini modifiye HAI skoruna gore
degerlendirdik. Bu skora gore fibrozis skoru >4 olanlari, histolojik olarak karaciger sirozu kabul

ettik.

3.2. Klinik ve Biyokimyasal Ozellikler
Tim vakalarin viicut Kitle indeksleri, boy ve kilo 6lctimleri, laboratuvar tetkikleri

goriintiilemeleri ve biyopsi sonuglar1 klinikte mevcut olan kayitlarindan elde edildi. Hastalarin
NFS, FIB-4, APRI ve BARD skorlar1 i¢in gereken bilgileri hastanenin veri tabani sisteminden
elde edildi. Hastalarin NFS, FIB-4, APRI ve BARD skorlar1 hesaplamalar1 mevcut formiilleri
kullanilarak yapilmigtir (114, 115, 117, 119).

3.3. Istatistiksel Analiz
Caligmada istatistiksel analizler SPSS 27.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA) yazilimi

kullanilarak yapilmistir. Calismada elde edilen sayisal ve kategorik verilerin tanimlayici

istatistikleri analiz edildi ve sayisal parametreler median (IQR) seklinde ifade edildi. Kategorik
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degiskenler ise frekans ve ylizde seklinde ifade edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunluk degerlendirmesi i¢in Kolmogrov-Smirnov testi, histogram analizleri ve
skewness/kurtosis  verileri kullanildi. Sayisal parametreler normal dagilim 6zelligi
gostermediginden istatistiksel metod olarak non-parametrik testler kullanilds. Iki bagimsiz grup
karsilastirmasi igcin Mann-Witney U testi, bagimsiz ¢oklu grup karsilastirilmast i¢in Kruskal-
Wallis-H testi kullanildi. Sayisal parametreler arasi korelasyon iligkisi i¢cin Spearman’s
korelasyon analizi testi uygulandi. Gruplar arasinda sikliklar bakimindan fark bulunup
bulunmadigi yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri (hiicrelerde gézlenen degerlerin Ki-kare
testi varsayimlarini saglamadigi durumda) kullanilarak karsilastirildi. Skorlarin uyumlulugu ve
aykiriligi Cochran’s Q testi ile degerlendirilmistir; p-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar
istatiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi. ikiserli karsilastirmalarda toplam tip-
1 hata %10 ile smirlandirildi. Diger tim analiz incelemelerinde tip-1 hata orani1 %5 olarak baz

alinmis ve p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

Cohen’s kappa yorumu:

Cohen’s kappa uyumluluk analizlerindeki uyum giicii, genel literatiirde kabul gérmiis olan
asagidaki siiflamaya gore, kappa degerine gore kategorize edilmis ve yorumlanmustir.

Kappa Interpretation

0 Poor agreement
0.0-0.20 Slight agreement

0.21 -0.40 Fair agreement
0.41-0.60 Moderate agreement

0.61 - 0.80 Substantial agreement
0.81-1.00 Almost perfect agreement
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4. BULGULAR

Calismaya; diglanma ve dahil edilme kriterleri kullanilarak onam veren 454 hasta (230
kadm, 224 erkek, ortalama yaslar:: 49,51+13 yil) alinmistir. Hasta grubunun ortalama VKI
30,045,46 kg/m? olarak bulunmustur. Calisma grubunun genel 6zellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmigtir.

Tablo 4. 1. Calisma grubuna alinan hastalarin demografik verileri, skor ve laboratuvar degerleri

Medyan (IQR %25-%75)

Yas 50 (40,7-57,5)
Steatoz Orani 20 (10-30)
Histolojik Evre (Stage) 2 (1-3)
HAI (ISHAK) 7 (6-9)
VKI (kg/m?) 30 (26,7-33,4)
Trigliserit (mg/dL) 148 (102-208,5)
FIB-4 Skoru 0,97 (0,63-1,6)
APRI Skoru 0,36 (0,21-0,68)
NFS Skoru -2,35(-3,76-0,85)
BARD Skoru 2 (1-3)
AST (IU/L) 44 (24-138)
ALT (IU/L) 67 (29-183)
ALP (1U/L) 82 (67-108)
GGT (1U/L) 41 (26-92)

Total Bilirubin (mg/dL)

0,63 (0,43-0,97)

Direkt Bilirubin (mg/dL)

0,23 (0,15-0,35)

Total Protein (g/dL)

7,3 (6,9-7,7)

AlbUmin (mg/dL)

4,2 (4-4,6)

Prothrombin Time (saniye)

1,33 (1,25-1,42)

INR

1,04 (0,98-1,11)

White Blood Cell (WBC) (10°/L)

7,40 (5,92-8,86)

Hemoglobin (Hg) (g/dL)

14,3 (13,1-15,6)

Hematocrit (Htc) (%)

42,7 (39,6-46,1)

Platelet (PLT) (10°/L)

240 (185-286)

VKI=Viicut Kitle Indeksi, APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-4=Fibrosis 4
HAI=Histologic Activity Index, AST=Aspartat Aminotransferaz, ALT=Alanin Aminotransferaz, GGT=Gama
Glutamil Transpeptidaz INR= International Normalized Ratio

Calismaya alinan hastalarin kategorik parametrelerin genel tanimlayic1 6zellikleri Tablo
4.2’de agiklandi.
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Tablo 4. 2. Hastalarin genel tanimlayici 6zellikleri

Alt gruplar Frekans (N) Yuzde (%)

L Kadin 230 %50,7
Cinsiyet Erkek 224 %49.3
.. NAFLD 325 %71,6
Klinik Tam NASH 129 %28,4
.. Makrovezikiler 425 %293,6

Steatoz Tipi Mikrovezikiler 29 9%6.,4
Yok 99 %:23,9
Grade | 118 %28,4
USG Steatoz Grade I1 156 %376
Grade 111 42 %10,1
Yok 124 %27,3
DM 161 %35,4
HT 169 %37,2

HL 91 %20
Morbidite §§$ 524 0&101,48
KOAH 84 %18,5

Malignite 35 %7,7
Diger 136 %29,9
Coklu 215 %47,4
Karaciger Sirozu \\;2:( 2095 2;2?8’;
Yok 165 %36,3
HBV 232 %51,1

Kronik Hepatit ngV ié’ 222?
Alkol 10 %2,2

Diger 6 %1,3
HCC Varhg: \\;g:f 4;'7 (@1918%5

0
Diabetes Mellitus (DM) \\;glr( igi 02232
) Yok 153 %33,7
Obezite (genel) Obez 142 %31,3
Morbid obez 21 %4,6
. * Yok 153 %33,7
Obezite (2 grup) Obez 163 %35.9
*138  hasta (%30,4) VKI  verisi not edilmemistir. ~USG=Ultrasonografi,

HCC=Hepatoselliler
NASH=Nonalkolik
HL=hiperlipidemi,

Karsinom,
Steatohepatit,

NAFLD=Nonalkolik  Yagli

DM=Diabetes
KAH=Koroner Arter Hastalig,

Mellitus,

Karaciger

Hastaligi,

HT=Hipertansiyon,

KBY=Kronik Bdébrek Hastalig,

KAOH=Kronik Obstriiktif’ Akciger Hastaligi, HBV=Hepatit B Viris, HCV=Hepatit C Virls,
OIH=0Otoimmiin Hepatit.

Hastalarm skorlamalar1 ve histolojik evrelemelerinin dagilimlar: ise Tablo 4.3’te incelendi.
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Tablo 4. 3. Skorlamalar ve histolojik evrelemenin genel dagilimlari

Skorlamalar Subgrup Frekans (N) | Yizde (%)
R R
-siroti 0
NFS NOSni rz ftricli(tfk 43163 &982
He ot W ngl, 5
||
Histolojik Karaciger Sirozu NOSI’li}S(;itriClJ(tik 44091 ;ﬁigzé

APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-4=Fibrosis 4

Karaciger sirozu varligma gore nicel parametreler kiyaslanmis ve gruplar arasindaki

anlamli farklilik olup olmadig: arastirilmistir. Yapilan incelemede; yas (p<0,001), histolojik
evre (stage) (p<0,001), HAI (ISHAK) (p<0,001), FIB-4 skoru (p<0,001), APRI skoru
(p<0,001), NFS (p<0,001), BARD skoru (p<0,001), ALP (p=0,006), GGT (p<0,001), Direkt
bilirubin (p=0,003), Protrombin zaman1 (p<0,001) ve INR (p<0,001) degerleri karaciger sirozu

olan grupta anlamli olarak daha yiiksek seyretmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik

goriilmiistiir. Diger taraftan ALT (p=0,007), Albiimin (p<0,001), WBC (p<0,001), Hg

(p<0,001), Htc (p<0,001) ve Platelet (p<0,001) degerleri ise karaciger sirozu olan grupta daha

diisiik degerlerde oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda anlamli farklilik not edilmistir. Diger

parametrelerde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik gériillmemistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4. 4. Karaciger sirozu varligina gore parametrelerin karsilastirilmasi

KARACIGER SIROZU
Yok Var p*
(n=405, %89,2) (n=49, %10,8)
Medyan (IQR %25-%75)
Yas 50 (42 -57) 52 (42,5-61,5) <0,001
Steatoz Oram 20 (10 —-40) 15 (5- 25) 0,24
Histolojik Evre (Stage) 2(1-2,75) 3(2-4) <0,001
HAI (ISHAK) 7(6-8) 10 (7-12) <0,001
VKI (kg/m?) 28,4 (22,3 - 32,3) 29,8 (25,1 - 34,3) 0,11
Trigliserit (mg/dL) 188,5 (122 - 407,25) 148 (111,5- 537,5) 0,44
FIB-4 Skoru 0,95 (0,63 - 1,37) 2,57 (0,93 - 4,64) <0,001
APRI Skoru 0,34 (0,23 - 0,65) 0,8 (0,39 - 1,32) <0,001
NFS Skoru -1,93(-3,2, -0,94) -0,16 (-0,89 - 1,73) <0,001
BARD Skoru 2(1-3) 3(2-4) <0,001
AST (IU/L) 47,5 (25 - 136,25) 47 (27 - 184) 0,93
ALT (IU/L) 81,5 (35,25 - 205,25) 41 (28 - 141,5) 0,017
ALP (1U/L) 80,5 (66 — 106) 100 (80,5 - 149,5) 0,006
GGT (1U/L) 39 (25 - 83,75) 71 (48 - 180) <0,001
Total Bilirubin (mg/dL) 0,61 (0,43 - 0,94) 0,67 (0,41 - 1,20) 0,08
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,22 (0,15 - 0,32) 0,29 (0,09 - 0,67) 0,003
Total Protein (g/dL) 7,3(7-7,64) 7,04 (6,7 - 7,65) 0,08
Albimin (mg/dL) 4,47 (4,2-4,7) 3,9(3,1-4,45) <0,001
Prothrombin Time (saniye) 1,31 (1,23 -1,39) 1,48 (1,38 - 1,57) <0,001
INR 1,02 (0,97 - 1,09) 1,2(1,09 - 1,27) <0,001
White Blood Cell (WBC) (10°/L) 7,41 (6,24 - 8,82) 5,6 (4,65 - 7,41) <0,001
Hemoglobin (Hg) (g/dL) 14,6 (13,43 - 16) 12,7 (10,35 - 14,55) <0,001
Hematocrit (Htc) (%) 44,25 (40,43 - 46,5) 38,1 (31,8 - 43,95) <0,001
Platelet (PLT) (10°/L) 241,5 (197,25 - 283,75) 132 (105,5 - 197,5) <0,001

* Mann-Whitney U testi. VKI=Viicut Kitle Indeksi, APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis
Score, FIB-4=Fibrosis 4 HAI=Histologic Activity Index, AST=Aspartat Aminotransferaz, ALT=Alanin

Aminotransferaz, GGT=Gama Glutamil Transferaz INR= International Normalized Ratio

Skorlama sistemleri binary (iki gruplu sistem) olarak iki gruba indirgenmis ve karaciger
siroz durumu ile arasindaki dagilimsal iliskiler not edilmis, skorlama sistemlerinin hastalarin
siroz durumu hangi 6lgiide gruplandirdigi detaylandirilmistir. Yapilan incelemede Kklinik
karaciger sirozu olmayan hasta icin BARD skorlama sisteminde n=207 (%51,8) non-sirotik
olarak gruplanirken, n=43 (%87,8) hasta da ise sirotik olarak not edilmistir (p<0,001). Klinik
karaciger sirozu olmayan hasta icin NFS skorlama sisteminde n=379 (94,8%) non-sirotik olarak
gruplanirken, n=15 (30,6%) hasta da ise sirotik olarak not edilmistir (p<0,001). Klinik karaciger
sirozu olmayan hasta icin FIB-4 skorlama sisteminde n=382 (95,5%) non-sirotik olarak
gruplanirken, n=19 (38,8%) hasta da ise sirotik olarak gruplandirilmistir (p<0,001). Diger

taraftan klinik karaciger sirozu olmayan hasta icin APRI skorlama sisteminde n=351 (87,3%)
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non-sirotik olarak not edilirken, n=15 (30,6%) hasta da ise sirotik olarak not gruplandirilmistir

(p<0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. Skorlama sistemlerinin klinik karaciger sirozu varligina gore incelenmesi

KLININIK KARACIGER SIROZU
Yok Var P
(n=405, %89,2) (n=49, %10,8)
Skorlar Subgrup Dagihm”
Non-sirotik 207 (%51,8) 6 (%12,2)
— <0,0012
BARD Sirotik 193 (%48,3) 43 (%87,8) 0.00
Non-sirotik 379 (%94,8) 34 (%69,4) b
— <0,001
NFS Sirotik 21 (%5,3) 15 (%30,6) 0.00
Non-sirotik 382 (%95,5) 30 (%61,2) b
FIB-4 — <0,001
Sirotik 18 (%4,5) 19 (%38,8)
Non-sirotik 351 (%87,3) 34 (%69,4)
— ,001 @
APRI Sirotik 51 (%12,7) 15 (%30,6) 0.00

*Parametreler frekans ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir.
2 Pearson ki-kare analizi ® Fisﬁer ’s exact test.
APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-4=Fibrosis 4

Skorlama sistemleri ve histolojik evrelemeleri (iki gruplu sistem) olarak iki gruba
indirgenmis ve histolojik evreleme ile arasindaki dagilimsal iliskiler not edilmis, skorlama
sistemlerinin hastalarin histolojik evrelerini hangi 6l¢iide gruplandirdigi detaylandirilmustir.
Yapilan incelemede non-sirotik evredeki hastalar BARD skorlama sisteminde n=204 (51,4%)
hasta non-sirotik olarak gruplandirilirken, sirotik evredeki n=42 (87,5%) hasta skorlamaya gore
sirotik olarak gruplandirilmistir (p<<0,001). Non-sirotik evredeki hastalar NFS skorlama
sisteminde n=375 (94,5%) hasta non-sirotik olarak gruplandirilirken, sirotik evredeki n=14
(29,2%) hasta skorlamaya gore sirotik olarak gruplandirilmstir (p<0,001). Non-sirotik evredeki
hastalar FIB-4 skorlama sisteminde n=378 (95,2%) hasta non-sirotik olarak gruplandirilirken,
sirotik evredeki n=18 (37,5%) hasta skorlamaya gore sirotik olarak gruplandirilmistir
(p<0,001). Non-sirotik evredeki hastalar APRI skorlama sisteminde n=353 (88,5%) hasta non-
sirotik olarak gruplandirilirken, sirotik evredeki n=20 (41,7%) hasta skorlamaya gore sirotik

olarak gruplandirilmstir (p<0,001) (Tablo 4.6).
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Tablo 4. 6. Histolojik karaciger sirozuna gore skorlamalarin incelenmesi

HiSTOLOJIK KARACIGER SiROZU'
Non-sirotik Sirotik P
(n=401, %388,3) (n=49, %10,8)
Skorlar Subgrup Dagilim”
Non-sirotik 204 (%51,4) 6 (%12,5)
— <0,001%
BARD Sirotik 193 (%48,6) 42 (%87,5) 0,00
Non-sirotik 375 (%94,5) 34 (%70,8) b
<
NFS Sirotik 22 (%5,5) 14 (%29,2) 0,001
Non-sirotik 378 (%95,2) 30 (%62,5) b
- : . <0, 1
F1B-4 Sirotik 19 (%4,8) 18 (%37,5) 0,00
Non-sirotik 353 (%88,5) 28 (%58,3)
< a
APRI Sirotik 46 (%11,5) 20 (%41,7) 0,001

*Parametreler frekans ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir.
7 4 hasta (%60,9) i¢in evre tammlanmadigindan analizde hari¢ tutulmustur.

2 Pearson ki-kare analizi ® Fisher’s exact test.
APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-A=Fibrosis 4

Klinik taniya gore (NAFLD veya NASH) gore nicel parametreler kiyaslanmig ve

gruplar arasmdaki anlamh farklilik olup olmadigi arastirilmistir. Yapilan incelemede VKI

(p=0,027), steatoz oranmi (p<0,001), APRI skoru (p<0,001), AST (p<0,001), ALT (p<0,001),
GGT (p<0,001) ve Total bilirubin (p=0,041) dizeyleri NASH grubunda daha yiksek

seyrederken; yas (p<0,001) ve BARD skorlar1 (p=0,017) ise NAFLD grubunda daha yuksek

seyretmis ve ilgili farkliliklar gruplar arasinda anlamlilik teskil etmistir. Diger parametrelerde

ise gruplara arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4. 7. Klinik tantya gore parametrelerin karsilastirilmasi

Klinik Tam
NAFLD NASH P
(n=325, %71,6) (n=129, %28,4)
Medyan (IQR)
Yas 51 (42 - 59) 50 (40,25 — 55) <0,001
Steatoz Oram 10 (5 -20) 45 (30 -62,5) <0,001
Histolojik Evre (Stage) 2(1-3) 2(1-3) 0,98
HAI (ISHAK) 7(6-9) 7(6-9) 0,86
VKIi (kg/m?) 28,9 (22,9-31,7) 28,25 (23,63 - 33,53) 0,027
Trigliserit (mg/dL) 186 (114 - 371) 185 (120,25 — 780) 0,65
FIB-4 Skoru 0,96 (0,64 - 1,37) 1,21 (0,69 - 1,69) 0,29
APRI Skoru 0,29 (0,21 - 0,53) 0,62 (0,4 -0,97) <0,001
NFS Skoru -1,65 (-3,05, -0,82) -1,83(-3,17,-0,3) 0,87
BARD Skoru 2(1-3) 15(1-2) 0,017
AST (1U/L) 31 (23-189) 84,5 (47,75 - 75,25) <0,001
ALT (1U/L) 52 (25 - 144) 138,5 (79,75 - 308,75) <0,001
ALP (1U/L) 82 (65— 108) 83 (70,75 - 106,25) 0,18
GGT (IU/L) 36 (23-71) 67,5 (36,5 - 106,25) <0,001
Total Bilirubin (mg/dL) 0,6 (0,41-0,91) 0,66 (0,44 -1,1) 0,041
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,21 (0,15 - 0,33) 0,24 (0,16 - 0,36) 0,06
Total Protein (g/dL) 7,3 (6,9 -7,59) 7,49 (7,03-7,8) 0,06
Albiimin (mg/dL) 4,4 (4,1-46) 4,54 (4,2 -4,76) 0,06
Prothrombin Time (saniye) 1,33 (1,24 -1,42) 131(1,21-1,4) 0,11
INR 1,03 (0,98 - 1,12) 1,03 (0,98 - 1,08) 0,57
White Blood Cell (WBC) (10°/L) 7,3 (5,99 - 8,83) 7,11 (5,84 -8,72) 0,69
Hemoglobin (Hg) (g/dL) 14,6 (13,2 - 15,8) 14,45 (13,2 - 16,03) 0,48
Hematocrit (Htc) (%) 43,8 (39,9 -46,2) 43,35 (39,53 - 47,03) 0,33
Platelet (PLT) (10°/L) 232 (185-284) 237,5 (191,75 - 270,25) 0,91

* Mann-Whitney U testi. VKI=Viicut Kitle Indeksi, APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-4=Fibrosis 4

HAl=Histologic Activity Index, AST=Aspartat Aminotransferaz, ALT=Alanin Aminotransferaz, GGT=Gama Glutamil Transferaz INR=

International Normalized Ratio

Genel obezite durumuna gore, ii¢ grup arasinda gore nicel parametreler kiyaslanmis ve

gruplar arasinda anlamli farklhilik olup olmadigi arastirilmistir. Yapilan incelemede yas

(p=0,037), VKI (p<0,001), NFS (p<0,001) ve BARD skoru (p<0,001) degerleri morbid obez

grubunda en yiiksek diizeyde seyrederken, obezitenin olmadigi grupta en diisiik diizeyde oldugu

goriilmiis ve gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmiistiir. Diger taraftan total protein

(p=0,019) ve albiimin (p=0,004) degerleri, obezitenin olmadig1 grupta en yiiksek diizeylerde

seyrederken, morbid obezite grubunda ise en diisiik diizeylerde oldugu goriilmiis ve ilgili

farkliliklar gruplar arasinda anlamlilik teskil etmistir. Diger parametrelerde ise gruplar arasinda

anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4. 8. Genel obezite gruplarina gore hastalarin demografik ve laboratuvar 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Obezite Gruplar1”
Yok Obez Morbid Obez P
(=153, %33,7) (=142, %31,3) (n=21, %4,6)
Medyan (IQR)
Yas 50 (40 - 57) 50 (43 -57) 59 (50 - 62) 0,037
Steatoz Oram 20 (10— 30) 20 (10— 35) 20 (12,5 — 35) 0,59
Histolojik Evre (Stage) 2(1-3) 2(1-3) 3(1-35) 0,19
HAI (ISHAK) 8(6-9) 7(6-9) 8 (6-10) 0,14
VKI (kg/m?) 26,2 (22,7 - 28,25) 31,6 (30,8 - 33,9) 42,6 (41,65 - 44,55) <0,001
Trigliserit (mg/dL) 181 (1175 - 821,5) 186 (114 — 295) 234 (1175 - 1100,5) 0,40
FIB-4 Skoru 0,92 (0,62 - 1,61) 0,98 (0,63 -1,52) 1,2 (0,88 - 1,69) 0,13
APRI Skoru 0,38 (0,24 - 0,74) 0,39 (0,24 - 0,75) 0,37 (0,21 - 0,47) 0,81
NFS Skoru 2,22 (-3,37, -1,1) -1,59 (-2,94 , -0,23) 0,12 (-0,78 - 1,46) <0,001
BARD Skoru 1(00-2) 2(1-3) 3(2-4) <0,001
AST (IU/L) 47 (2555 133) 48 (25— 162) 51 (29 - 1435) 0,81
ALT (IUIL) 82 (34,5 221) 80 (31— 197) 52 (29 - 158,5) 0,66
ALP (IU/L) 85 (66 — 111) 81 (66 — 103) 84 (72,5 108) 0,46
GGT (IUIL) 42 (25— 103) 51 (26— 88) 38 (26,5—72) 0,69
Total Bilirubin (mg/dL) 0,6 (0,45 - 0,96) 0,63 (0,4 - 0,94) 0,59 (0,4 - 0,94) 0,93
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,22 (0,16 - 0,34) 0,23 (0,14 - 0,34) 0,22 (0,16 - 0,41) 0,94
Total Protein (g/dL) 7,33 (7 -7,65) 73((7-17) 7(6,75-7,25) 0,019
Albimin (mg/dL) 4,48 (4,2 - 4,68) 44(4,1-4]7) 4,2 (3,74 - 4,39) 0,004
Prothrombin Time (saniye) 1,33(1,24-1,43) 1,31(1,23-1,4) 1,38 (1,26 -1,42) 0,45
INR 1,03 (0,97 - 1,12) 1,03 (0,98 - 1,09) 1,05 (0,97 - 1,09) 0,82
z’;’;'/f)B'OOd Cell (WBC) 7,01 (5,75 - 8,6) 7.4 (5,9 - 8,87) 7.1(6,15-9,5) 0,82
Hemoglobin (Hg) (g/dL) 14,8 (13,35 - 16) 14,5 (132 - 15,7) 13,6 (11,65 - 14,85) 011
Hematocrit (Htc) (%) 43,8 (40 - 46,5) 44,2 (39,8 - 46,3) 41,4 (36,85 - 43,65) 0,19
Platelet (PLT) (10°/L) 237 (182,5 - 285) 228 (190 - 271) 241 (185 — 295) 0,64

*138 hasta (%30,4) i¢in VKI verisi not edilmemistir.
**Kruskal Wallis-H testi. VKI=Viicut Kitle Indeksi, SS=standart sapma, APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NES=NAFLD Fibrosis Score,

FIB-4=Fibrosis 4 HAI=Histologic Activity Index, AST=Aspartat Aminotransferaz, ALT=Alanin Aminotransferaz, GGT=Gama Glutamil

Transferaz INR= International Normalized Ratio

Obezite durumu binary (ikili sistem) olarak iki gruba indirgenmis (obez veya obez

degil), iki grup arasinda nicel parametreler kiyaslanmig ve gruplar arasinda anlaml farklilik

olup olmadig1 arastirilmistir. Beklenildigi iizere VKI indeksi obez grubunda daha yiiksek olarak
not edilmistir (p<<0,001). Ek olarak NFS (p<0,001) ve BARD skoru (p<0,001) degerleri obez

grubunda daha yiiksek seyretmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik not edilmistir. Diger

parametrelerde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik not edilmemistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4. 9. ikili obezite durumuna (obezite varhig1) gore nicel parametrelerin karsilastiriimasi

Obezite (iki grup)”

Yok Obez p
(n=153, %33,7) (n=163, %35,9)
Medyan (IQR)

Yas 50 (39,75 -57) 51 (43 -58) 0,21
Steatoz Oram 20 (10-32,5) 20 (10 - 30) 0,46
Histolojik Evre (Stage) 2(1-3) 2(1-3) 0,92
HAI (ISHAK) 7(6-9) 7(6-9) 0,83
VKIi (kg/m?) 26,5 (24,43 - 28,55) 33,2 (31,2 - 36,5) <0,001
Trigliserit (mg/dL) 1475 (96,75 - 192,5) 151 (108 — 221) 0,19
FIB-4 Skoru 0,92 (0,62 -1,6) 0,99 (0,66 - 1,52) 0,46
APRI Skoru 0,37 (0,23-0,73) 0,37 (0,23-0,71) 0,58
NFS Skoru -2,31(-3,42,-1,2) -1,38 (-2,62, -0,13) <0,001
BARD Skoru 1(0-2) 2(1-4) <0,001
AST (1U/L) 47 (26 - 151,5) 49 (26 — 157) 0,91
ALT (1U/L) 86,5 (35,75 - 219,5) 73(32-193) 0,61
ALP (IU/L) 84 (65,5 - 110,25) 81 (67 — 104) 0,42
GGT (IU/L) 40,5 (25-97,5) 47 (26 —83) 0,41
Total Bilirubin (mg/dL) 0,61 (0,45-0,97) 0,63 (0,4-0,94) 0,76
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,22 (0,16 - 0,34) 0,24 (0,14 - 0,34) 0,81
Total Protein (g/dL) 74(7-17,7) 73(69-77) 0,32
Albiimin (mg/dL) 45(4,2-47) 4,4 (4,1-4,68) 0,36
Prothrombin Time (saniye) 1,33 (1,24 -1,42) 1,32(1,23-1,4) 0,91
INR 1,03 (0,97 - 1,11) 1,04 (0,98 - 1,09) 0,98
White Blood Cell (WBC) (10°/L) 6,97 (5,77 - 8,45) 7,29 (5,91-8,8) 0,71
Hemoglobin (Hg) (g/dL) 14,85 (13,38 — 16) 14,4 (13,1 - 15,7) 0,28
Hematocrit (Htc) (%0) 43,95 (40 - 46,58) 43,1(39,8-46,2) 0,62
Platelet (PLT) (10°/L) 235,5 (183,25 - 284,5) 232 (190 - 274) 0,36

*138 hasta (%30,4) icin VKI verisi not edilmemistir. **Mann-Whitney U testi. VKI=Viicut Kitle Indeksi, SS=standart sapma, APRI=AST to

Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-4=Fibrosis 4 HAlI=Histologic Activity Index, AST=Aspartat Aminotransferaz,

ALT=Alanin Aminotransferaz, GGT=Gama Glutamil Transferaz INR= International Normalized Ratio

Skorlama sistemlerinin klinik karaciger sirozu tUzerindeki 6ngorusi ile hastalarin siroz

durumu arasindaki uyum incelenmis ve kappa uyumluluk analizleri gerceklestirilmistir.

Yapilan incelemede farkli oranlarda, tiim skorlama sistemlerinin siroz 6ngoriisii ile siroz varligi

durumunda arasinda uyumluluk not edilmistir. Yapilan detayli incelemede BARD (p<0,001; »

= 0,148) ve APRI skorlar1 (p=0,001; » = 0,156) ile karaciger siroz durumu arasinda zayif

diizeyde, hafif bir uyum oldugu, ilgili uyumun ise istatistiksel olarak anlamli oldugu

gOriilmiistiir. Diger taraftan NFS (p<0,001; » = 0,287) ve FIB-4 skorlar1 (p<0,001; % = 0,384)

ile karaciger siroz durumu arasinda kabul edilebilir diizeyde zayif bir uyum oldugu ve ilgili

uyumlarin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.10).
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Tablo 4. 10. Karaciger sirozu ile skorlamalar arasindaki uyum

Klinik Karaciger Sirozu
Kappa (») P
BARD 0,148 <0,001
NFS 0,287 <0,001
FIB4 0,384 <0,001
APRI 0,156 0,001

APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NEFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-A=Fibrosis 4

Skorlama sistemlerinin klinik siroz evresi tzerindeki 6ngoriisii ile hastalarin histolojik
karaciger siroz durumu arasmndaki uyum incelenmis ve kappa uyumluluk analizleri
gerceklestirilmistir. Yapilan detayli incelemede BARD skoru ile histolojik karaciger siroz
durumu arasinda zayif diizeyde, hafif bir uyum oldugu, ilgili uyumun ise istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001; » = 0,143). Diger taraftan NFS (p<0,001; » = 0,265),
FIB-4 (p<0,001; » = 0,364) ve APRI skorlar1 (p<0,001; » = 0,259) ile histolojik karaciger siroz
durumu arasinda kabul edilebilir diizeyde, zayif bir uyum oldugu ve ilgili uyumlarm ise

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.11).

Tablo 4. 11. Histolojik olarak karaciger sirozu olan hastalarin skorlamalar arasindaki uyumu

Histolojik Karaciger Sirozu
Kappa (%) P
BARD 0,143 <0,001
NFS 0,265 <0,001
FIB4 0,364 <0,001
APRI 0,259 <0,001

APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-4=Fibrosis 4

Skorlama sistemlerinin birbirleri ile uyumu ayrica incelenmis, bu baglamda agirlikli
(weighted) kappa analizleri gerceklestirilmistir. Yapilan incelemede BARD ve APRI skorlar1
arasinda anlamli bir uyum goriilmemistir (p=0,565). Diger parametreler arasinda ise belli
diizeylerde uyumluluk gériilmiistiir (p<0,05). Yapilan detayli incelemede BARD-NFS arasinda
(p<0,001; » = 0,120) ve BARD-FIB-4 arasinda (p<0,001; » = 0,107) zayif, hafif diizeyde bir
uyumluluk oldugu not edilmistir. Diger taraftan NFS — FIB-4 skorlar1 (p<0,001; » = 0,418) ve
FIB-4 — APRI skorlar1 (p<0,001; % = 0,415) arasinda ise orta diizeyde bir uyumluluk
goriilmiistiir (Tablo 4.12).
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Tablo 4. 12. Skorlamalarin birbiriyle uyumlarmnm agirlikli kappa analizleri

Agirlikh (weighted) Kappa %695 Gliven Arahg:
Eslesmeler Kappa (%) P Alt simir Ust stmr
BARD- NFS 0,120 <0,001 0,074 0,167
BARD- FIB-4 0,107 <0,001 0,060 0,154
BARD- APRI 0,019 0,56 -0,044 0,082
NFS- FIB-4 0,418 <0,001 0,268 0,569
NFS- APRI 0,177 <0,001 0,059 0,296
FIB-4- APRI 0,415 <0,001 0,289 0,542

APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-4=Fibrosis 4

Skorlama sistemleri, Kklinik karaciger sirozu ve histolojik karaciger siroz durumu

arasindaki uyumluluk incelenmis, bu baglamda agirhkli (weighted) kappa analizleri

gerceklestirilmistir. Yapilan incelemede tiim eslestirmeler arasinda ise belli diizeylerde

uyumluluk goériilmistir (p<0,05). Detayli incelemede BARD-KIinik Kkaraciger sirozu

(p<0,001; » = 0,148)

ve BARD-Histolojik karaciger sirozu (p<0,001; » = 0,143)

eslestirmeleri arasinda zayif, hafif diizeyde bir uyumluluk oldugu not edilmistir. Diger tiim

eslestirmelerde ise kabul edilebilir diizeyde, zayif bir uyum oldugu ve ilgili uyumlarin ise

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.13).

Tablo 4. 13. Skorlamalarin karaciger siroz durumdaki uyumlarinin agirlikli kappa analizleri

Agirlikh (weighted) Kappa %95 Giiven Arahig

Eslesmeler Kappa (%) P Alt simir Ust simir
0,148 <0,001 0,094 0,201
NFS-KIlinik Karaciger Sirozu 0,287 <0,001 0,149 0,425
NFS-Histolojik Karaciger Sirozu 0,265 <0,001 0,127 0,403
FIB-4—Klinik Karaciger Sirozu 0,384 <0,001 0,245 0,523
FIB-4-Histolojik Karaciger Sirozu 0,364 <0,001 0,223 0,504
APRI-KIinik Karaciger Sirozu 0,156 0,001 0,041 0,270
APRI-Histolojik Karaciger Sirozu 0,259 <0,001 0,137 0,381

APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-4=Fibrosis 4
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APRI, BARD, FIB-4 ve NFS skorlamalarmin histolojik karaciger sirozu Uzerindeki
prediktif kabiliyetleri detaylandirilmistir. Yapilan incelemede en yiiksek sensitivite BARD
skorlamasinda goriiliirken (%87,5), diger skorlamalarin evre iizerindeki sensitivitelerinin
yeterli diizeyde olmadigi ve zayif oldugu anlagilmistir. Diger taraftan evre lizerindeki en yiiksek
spesifisite degerleri FIB-4, NFS ve APRI skorlamalarinda goriilmiistiir (sirasiyla %95,21;
%94,46; %88,47). Ilgili skorlamalarin hicbirinin PPV degerlerinin yeterli diizeyde olmadig1
(timiinde <%350), NPV degerlerinin ise tiim skorlamalarda iyi diizeyde oldugu not edilmistir
(tumiinde>%90). Evre Uzerindeki prediktif 6zellikler ve tim istatistiksel 6zellikler detayli
olarak Tablo 4.14’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. 14. Skorlamalarin histolojik karaciger siroz durumu (sirotik ve non-sirotik) ile 2x2
capraz karsilastirmalarma ait istatistiksel bilgiler ve skorlamalarin histolojik karaciger siroz
prediksiyonuna yonelik tanisal 6zellikleri

Skorlar Sensitivite | Spesifisite PPV NPV LR(+) | LR ()
APRI %41,67 %88,47 %30,3 %92,65 3,6 0,66
BARD %87,5 %51,39 %17,87 %97,14 1,8 0,24
FIB-4 %37,5 %95,21 %48,65 %92,65 7,8 0,66
NFS %29,17 %94,46 %38,89 %91,69 53 0,75

PPV Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger; LR (+): Pozitif olabilirlik (likelihood-ratio); LR (-):
Negatif olabilirlik (likelihood-ratio), APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-
4=Fibrosis 4

APRI, BARD, FIB-4 ve NFS skorlamalarmin klinik karaciger sirozu Uzerindeki
prediktif kabiliyetleri detaylandirilmistir. Yapilan incelemede en yiiksek sensitivite BARD
skorlamasinda goriiliirken (%87,76), diger skorlamalarin klinik karaciger sirozu tizerindeki
sensitivitelerinin yeterli diizeyde olmadig1 ve zayif oldugu anlagilmistir. Diger taraftan klinik
karaciger sirozu tlizerindeki en yiiksek spesifisite FIB-4, NFS ve APRI skorlamalarinda
goriilmiistiir (swrasiyla %95,5; %94,75; %87,31). 1lgili skorlamalarmn hicbirinin PPV
degerlerinin yeterli diizeyde olmadig1 (tlimiinde <%50), NPV degerlerinin ise tiim
skorlamalarda iyi diizeyde oldugu not edilmistir (timinde>%90). Klinik karaciger sirozuna
yonelik prediktif ozellikler ve tim istatistiksel Ozellikler detayli olarak Tablo 4.15’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. 15. Skorlamalarm Klinik karaciger siroz durumu (siroz var veya yok) ile 2x2 c¢apraz
karsilastirmalarina ait istatistiksel bilgiler ve siroz prediksiyonuna yonelik tanisal 6zellikleri

Skorlar Sensitivite Spesifisite PPV NPV LR (+) LR (-)
APRI %30,61 %87,31 %22,73 | %91,17 2,4 0,79
BARD %87,76 %51,75 %18,22 | %97,18 1,8 0,24
FIB-4 %38,78 %95,5 %51,35 | %92,72 8,6 0,64
NFS %30,61 %94,75 %41,67 | %91,77 58 0,73

PPV: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger; LR (+): Pozitif olabilirlik (likelihood-ratio); LR (-):
Negatif olabilirlik (likelihood-ratio), APRI=AST to Platelet Ratio Indeks, NFS=NAFLD Fibrosis Score, FIB-

4=Fibrosis 4
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5. TARTISMA

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi ve/veya NASH hastalarinda ileri evre fibrozisi
saptamak, tedavi ve takip agisindan ¢ok énemlidir. Ozellikle dnemli oranda fibrozisin olmasi
mortalite ve morbidite oranlarinin artmasina neden olmaktadir (149). Kisisel risk faktorleri
degiskenlik gostermekte ve tan1 koymada kullanissiz olmaktadirlar. Bu nedenle son yillarda
NAFLD i¢in altin standart olan karaciger biyopsisine alternatif olarak c¢esitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir (150). Bu skorlama sistemleri genellikle basit biyokimyasal
parametrelerden yararlanilarak hesaplanir. Cesitli calismalar, invaziv olmayan testler
kullanarak karaciger fibrozisini degerlendirmenin en iyi yontemini arastwrmistir. Biz de
calismamizda APRI, BARD, FIB-4 ve NFS skorlama sistemlerini ele aldik ve bu dort testin

fibrozis belirleme ve 6ngorebilme yeteneklerini arastirmay1 amagladik.

Turker ve ark. (151)’nm 2021 yilinda yaptigi bir ¢alismada NAFLD, NASH ve saglikli
gruplar Uzerinde APRI, FIB-4 ve NFS skorlarini karsilastirmiglar. Tiim skorlar NASH grubunda
saglikli gruba gore daha yiiksek bulunmus. Trigliserit diizeyleri ve VKI NAFLD grubunda
saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmus. APRI, NFS ve FIB-4 skorlar1t NASH
grubunda saglikli guruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmus. Biz de bu ¢alismaya benzer
olarak; klinik NAFLD veya NASH tanis1 konulan hastalarda yaptigimiz ¢alismada; NASH
hastalarinda, steatoz orani (p<0,001), APRI skoru (p<0,001), AST (p<0,001), ALT (p<0,001),
GGT (p<0,001) ve total bilirubin (p=0,041) diizeylerini istatiksel olarak anlamli yiksek bulduk.
NAFLD grubunda ise; yas (p<0,001) ve BARD skorlar1 (p=0,017) ise daha yiiksek seyretmis
ve ilgili farkliliklar gruplar arasinda anlamlilik teskil etmistir. Bizim ¢alismamizda; BARD
skorunda diger ¢alisma ile gorllen farklihigmn, c¢alismamizda saghkli kontrol grubu
olmamasindan kaynaklanabilecegi lehinde yorumladik.

Lavin ve arkadaslarinin bariatrik cerrahi planlanan obezite hastalarinda yaptigi
calismada NAFLD prevelanst %63, siroz prevelanst %2 bulunmustur (152). Ong ve
arkadaglarinin morbid obez hastalarda yaptig1 calismada ise hastalari %95’inde NAFLD %20-
30 NASH ve %10’unda ileri fibroz saptanmustir (153). Sonug olarak morbid obezitelerde
NASH prevalansi ortalama %33 olup (%10-%56) NASH gelisimi i¢in normal popiilasyona gore
artmis risk bulunmaktadir. Calismamizda hastalarimizin 142’sinde (%31,3) obezite (VKI>30)
vardi. Ayn1 zamanda hastalarin 21°i (%4,6) morbid obez (VKI>40) olarak saptandi. Obezite
olmayan ise 153 (%33,7) hastamiz vardi. Bu hasta gruplari (obeziteye sahip olmayan, obez ve

morbid obez) arasinda fibrozis evreleri arasinda anlamli bir farklilik saptayamadik. Bu sonug
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bizim ¢alismamizin retrospektif karakterde olmasi ve bazi hastalarin VKI degerlerine tam sahip

olamamamiz nedeniyle olmus olabilecegini diisiindiik.

Qadri ve ark. (154)’nin yaptig1 bir ¢alismada obeziteye sahip ve karaciger biyopsisi
yapilan NAFLD’li hastalarda en iyi fibrozis belirteci FIB-4 olarak bulunurken, NFS‘nin tekrar
kesme degerine ihtiyag duydugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki obezite ile uyumlu olan
hasta grubunda ise; NFS ve BARD skoru diger skorlara gore istatistiki olarak anlamli gelmistir.
Bizim ¢alismamizda ki farkliligmm; ¢alismamizin retrospektif olmas1 ve bazi hastalarm VKI

degerlerine tam olarak sahip olmamamiz nedeniyle olmus olabilecegini diistindiik.

Yonussi ve ark. (155)’nin 2016 yilinda yaptigi bir meta analizde; 729 g¢alismanin
incelenmesinde NAFLD’li hastalarda Tip 2 DM oranin1 %22,5 olarak saptamislar. Muzica ve
ark. (156)’nin 2020 yilinda yaptig1 baska bir ¢alismada ise NAFLD’li hastalarda Tip 2 DM
goriilme oran1 %9,8 ila %17,8 arasinda degisen oranlarda bulmuslardi. Biz de ¢alismamizda
NAFLD ve/veya NASH’e sahip olan hastalarda Tip 2 DM goriilme oran1 %35,4 olarak tespit
ettik. Bizim ¢aligmamizda literatirden daha yiksek oranda Tip 2 DM bulunmasi; ¢alisma
grubumuzda NASH hasta grubunun yer almasi ve bu da sadece NAFLD grubunun oldugu
orneklem kiimelerine gore daha spesifik bir 6rneklem i¢inde olmamizdan kaynaklanabilecegini

diistindiik.

Mcpherson ve ark. tarafindan 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada biyopsiyle kanitlanmis
NAFLD olan 145 hasta incelendi. NFS, FIB-4 skoru, BARD skoru, APRI skoru ve AST/ALT
orani birlikte degerlendirildi. Buna gore FIB-4 skoru ileri evre fibrozisi saptamada digerlerine
gore Ustin bulundu (113). ABD de 541 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada FIB -4 skoru
beraber degerlendirildigi diger noninvaziv skorlamalara gore fibrozis tahmininde daha iistiin
oldugu tespit edildi ( AUROC: 0,802) (150). Yine NAFLD’li 320 hastay1 iceren retrospektif
bir caligmada karacigerle ilgili olumsuz durumlar1 6ngérmede AUROC: 0,81, karaciger nakli
ve oliim riski 6ngérmede AUROC: 0,67 olarak saptandi (157).

Tiim bu ¢aligmalar 15181nda FIB-4 skorunun; ileri evre fibrozisi diger testlere kiyasla daha iyi
oranda saptamasi, kolay hesaplanmasi ve viicut kitle indeksinden etkilenmemesi bu
skorlamanin avantajlari olarak tespit edildi (158).

Wai ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aliymada karaciger fibrozunun AST ve PLT
uzerindeki etkilerini glglendirmek amaciyla AST/ PLT indeksi gelistirilmis ve AUROC degeri
0,8 olarak saptanmistir (117). Hastalarin %51’inde anlamli fibrozisi, %81’inde sirozu dogru
tahmin edebilmistir (117). Bu ¢alismada ileri evre fibrozis igin esik deger > 1,5 olarak alinmustir
(117). 2008 yilinda Khan DA ve arkadaslar1 tarafindan karaciger biyopsisi yapilan ve heniiz
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tedavi almamis 120 kronik hepatit C hastasi incelenmistir. APRI indeksi, bu hastalarin %48
inde anlamli fibrozisi , %66°da ileri fibrozisi dogru sekilde 6ngoérebilmistir (159).

2012 yilina ait 126 NAFLD hastast ile yapilan ¢alismada ileri fibrozisi degerlendirmede
karaciger biyopsisi ile beraber NFS ve BARD skorlar1 degerlendirilmistir. AUROC degeri
BARD ve NFS’de sirasiyla 0,86 ve 0,91 olarak bulunmustur. Her iki skor da ilerlemis fibrozisi
diglamada ve karaciger biyopsi sikligin1 azaltmada etkili bulunmustur (160). Ayn1 ¢aligmada
NAFLD hastalarinda; diyabet olmasi, yasin ileri olmasi, PLT sayisinin 200 ’{in altinda olmasi,
AST/ALT oranmm 0,8 veya iizerinde olmasi ileri fibrozis i¢in risk faktorleri olarak
belirtilmistir (160).

Bizim ¢aligmamizda; karaciger sirozu olmayan hastalar i¢in BARD, NFS, FIB-4, APRI
skorlarmin etkinligini inceledigimizde biitiin skorlama sistemlerinin karaciger sirozunu tahmin
etmede istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Ayn1 zamanda her bir skor non-sirotik
grupta, sirotik gruplara gore daha yiksek tahmin edicilik gosterdi.

Calismamizda, karaciger sirozu tanisi koymak i¢in FIB-4, BARD, NFS ve APRI
skorlarina Cohen’s Kappa analizi yapilmistir ve farkli oranlarda tiim skorlama sistemlerinin
siroz Ongoriisii ile siroz varligmi saptamast bakimindan skorlar arasinda uyumluluk
saptanmustir. Calismamizda; FIB-4 skoru (p<0,001; » =0,384) ile klinik olarak karaciger sirozu
tanisin1 saptama bakimindan diger ii¢ skora gore en yiiksek Kappa degerine sahip olup, siroz
tanis1 elde etmek i¢in en gii¢lii 6ngoriicti olarak saptanmustir. NFS (p<0,001; » = 0,287) ve
APRI skorlar1 (p=0,001; » = 0,156) ise orta diizeyde uyum gostermistir. Diger taraftan BARD
(p<0,001; » = 0,148) skoru en diisiik kappa degerine sahip olup, en diisiik uyumu gostermistir.
Ayrica HAI evrelemesine gore fibrozis skoru 4 ve Uzerinde olan hastalarda; FIB-4 (p<0,001; »
= 0,364) skoru en yiiksek Cohen’s Kappa degerine sahiptir ve diger testlere gore en giiclii
ongoriicii olarak kabul edilebilir. NFS (p<0,001; % = 0,265) ve APRI skorlar1 (p<0,001; % =
0,259) benzer uyum dizeylerine sahip ve orta diizeyde gucli bir uyumu gésterdi. BARD skoru
(p<0,001; » = 0,143) ise diger ii¢ skorlama sistemine gore daha diisiik uyumu sergilemektedir.
Literattrde; bu dort skoru Klinik karaciger sirozu ve histolojik karaciger sirozu agisindan, kappa
analizi ile karsilagtiran c¢aligmalar yetersizdir ve bu sonuglarla literatire katkida
bulundugumuzu diisiiniiyoruz.

Xiago ve ark. (161)’nin yaptigi bir ¢alismada NFS, FIB-4, APRI, shear dalga
elastografisi ve manyetik rezonans elastografinin karsilagtirmasi yapilmis ve NFS ve FIB-4
skorlar1 muhtemel ileri fibrozisi tespit etmek i¢in en iyi tanisal performansi sunmustur. Biz de
calismamizda literatiirle benzer olarak; NFS, FIB-4, APRI ve BARD skorlarmi ikili gruplar
halinde agirlikli (weighted) Kappa analizi ve %95 giiven araliginda inceledigimizde; BARD—
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NEFS arasinda (p<0,001; x = 0,120) ve BARD—FIB-4 arasinda (p<0,001; % = 0,107) zayif, hafif
diizeyde bir uyumluluk oldugu goriilmiis ve bu uyum istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
BARD ve APRI skorlar1 arasinda ise anlamli bir uyum (% = 0,019) goriillmemistir (p=0,565).
NFS — FIB-4 skorlar1 (p<0,001; % = 0,418) ve FIB-4 — APRI skorlar1 (p<0,001; » = 0,415)
arasindaki uyum istatistiki olarak anlamli ve bu testler arasindaki uyum, diger c¢iftlerden daha
giiclii olarak saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda bu dort skorlama sistemi klinik olarak
karaciger sirozu tanisi Ve histolojik karaciger sirozu tanis1 (HAI Skoru) arasindaki uyumluluk,
ikili gruplar halinde agirlikli (weighted) Kappa analizi ve %95 giiven araliginda incelendi.
Yapilan incelemede tiim eslestirmeler arasinda ise belli diizeylerde uyumluluk goriilmiistiir
(p<0,05). FIB-4 skoru ile Kklinik karaciger sirozu (x = 0,384), histolojik karaciger sirozu
arasindaki (» =0,364) agirlikli Kappa degeri en yiiksektir ve bu iki skorlama sistemi arasindaki
uyum diger ¢iftlerden daha giigliidiir. BARD-KIinik Karaciger sirozu tanist (p<0,001; % =
0,148) ve BARD-Histolojik Karaciger Siroz tanisi (p<0,001; » = 0,143) eslestirmeleri
arasinda ise uyum en diisiiktiir. Diger ¢iftlerde ise orta diizeyde uyum gozlemlenmistir.
Yukarida anlatilan literatiir galismalarinda, bu dort skorun degisik derecelerde fibrozisi
ongormede 6nemli oldugu goriilmektedir. Biz de yaptigimiz bu ¢alismada karaciger sirozu ve
HAI evrelemelerinde APRI, BARD, NFS ve FIB-4 skorlarinin prediktif degerlerini arastirdik.
Yapilan incelemede BARD skorunun klinik karaciger sirozu tanis1 (%87,76), histolojik
karaciger sirozu tanis1 (%87,50) icin en yiiksek sensitivite degerine sahip oldugunu goérdik.
Diger skorlarin ise sensitivite degerlerinin zayif oldugunu tespit ettik. BARD skoruna bu agidan
bakildiginda uygun bir tarama testi olarak kullanmanin ¢alisma sonuglar1 ile uyumlu oldugu
goruldi. Ancak BARD skorunun klinik karaciger sirozu tanisi (%51,75) ve histolojik karaciger
sirozu tanist (%51,39) i¢in diger skorlara gore diisiik spesifitesinin olmasi nedeniyle tarama
testi olarak kullaniminda biyopsiye yanlis yonlendirme agisindan zayif bir test oldugu
saptanmis olup diger testlerin kullaniminin da gézden kacirilmamasi gerektigi diistintilmiistiir.
Ayrica ¢alismamiz sonucunda; FIB-4 skorunun klinik karaciger sirozu tanisi i¢in (%95,5),
histolojik karaciger sirozu tanisi (%95,21) icin spesifitesi en yliksek skorlama olarak bulundu.
Caligmamizda hem klinik olarak hem de histolojik olarak karaciger sirozunu gosteren fibrozisi
ongorebilmek ve saptamak icin en uygun skorlamanin FIB-4 oldugu saptandi. Bu bilgiler
1s18inda bu dort testin tarama testi olarak kullaniminda spesifisite ve sensitivite farkliliklari
akildan c¢ikarilmamalidir. Ayrica g¢aliymamizin retrospektif karakterde olmasi, saghkli
grubumuzun olmamast ve tek bir ik iizerinde calismamiz, bu ¢aligmanm smirliliklarini

olusturmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi ve/veya NASH’e sahip olan ve karaciger biyopsisi
yapilmis 454 hastanin sonuglarimi retrospektif olarak inceledik. Hastalarin arsiv verilerini
kullanarak NFS, FIB-4, APRI ve BARD skorlarin1 hesaplayarak bu skorlar1 karsilagtirdik. Bu
testler arasinda, caligmamiz sonucunda uygulanabilirlik ve prediktivite acisindan en uygun
skorun FIB-4 oldugu sonucuna vardik. Ayrica; ¢alismamiz sonucunda bu dort skorun fibrozisi
belirmede degisik derecelerde faydali oldugunu saptadik. Ancak bu ¢alismamizin retrospektif
olmasidan dolay1, bu dort skoru karsilastirmak i¢in daha genis kapsamli prospektif caligmalara

ithtiyag vardir.
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