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OZET

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD); son yillarda insidansi gittik¢e artarak
kronik karaciger hastaliklar1 arasinda ilk siraya yerlesmistir. Bu global ve progresif hastaligin
diyabetin yeni bir komplikasyonu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ama¢ dogrultusunda biz
diyabetik ve prediyabetik hastalarda NAFLD prevalansini hesaplamayr amagladik. Ikincil
¢ikarim olarak birinci basamak hekimlerince hastaligin kolay tani alabilmesi amaciyla
kullanilan uluslararasi noninvaziv skorlama sistemlerinin diyabetik ve prediyabetik hastalar
0zelinde uygunlugu ve bu hastalarda belli antropometrik 6l¢iimlerin NAFLD gostermedeki
giicii lizerinde durduk. Bununla amacimiz basit antorpometrik Olciimlerle diyabetik ve

prediyabetik hastalarda NAFLD varlig ile ilgili fikir sahibi olabilmektir.

Bu calisma icin Baskent Universitesi Ankara Hastanesi elektronik veri tabanindan
01.06.2020-01.06.2021 tarihleri iginde endokrinoloji poliklinklerine basvuran glukoz
metabolizma bozuklugu tanis1 almis hastalara ait veriler retrospektif olarak taranmis ve dahil
edilme kriterlerini saglayan 196 hastanin tamami randomizasyon olmaksizin ¢alismaya dahil

edilmistir.

Yapilan ¢alisma sonucunda diyabetik ve prediyabetik hasta grubunda NAFLD prevalansi
sirastyla  %90,8 ve %76,5 olarak saptanmistir. Uluslararast non invaziv skorlama
sistemlerinde FLI ve NAFLD fibrozis skoru ¢alismamizda diyabetik ve prediyabetik hastalar
igin ultrason ile korele goriilmiis, FIB-4 skoru aymi korelasyonu g¢alismamiz ozelinde
saglayamamistir. Antropometrik Olgiimler icerisinde bel cevresi, boyun cevresi, cilt kivrim
skoru ve bunlarin birbirine oranlar1 belli kesim noktalar1 dahilinde NAFLD igin fikir
verebilecek olarak Ongoriilmils olup bu konu ile ilgili daha genis popiilasyonlar ile ek

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: NAFLD, Diyabet, Prediyabet, Prevalans, non invaziv skorlama sistemi

iv



SUMMARY

In recent years, non-alcoholic fatty liver disease; its incidence has gradually increased and it
has taken the first place among chronic liver diseases. This global and progressive disease is
thought to be a new complication of diyabetes. For this purpose, we aimed to calculate the
prevalence of NAFLD in diyabetic and prediyabetic patients. As a secondary conclusion, we
focused on the suitability of the international noninvasive scoring systems used by primary
care physicians for easy diagnosis of the disease for diyabetic and prediyabetic patients, and
the power of certain anthropometric measurements in demonstrating NAFLD in these
patients. With this, our aim is to have an idea about the presence of NAFLD in diyabetic and

prediyabetic patients with simple anthropometric measurements.

For this study, the data of patients diagnosed with glucose metabolism disorder who applied
to the endocrinology polyclinics between 01.06.2020-01.06.2021 from the Baskent University
Ankara Hospital electronic database were retrospectively scanned and all 196 patients who

met the inclusion criteria were included in the study without randomization.

As a result of the study, the prevalence of NAFLD in the diyabetic and prediyabetic patient
groups was determined as 90,8% and 76,5%, respectively. FLI and NAFLD fibrosis score in
international non-invasive scoring systems were correlated with ultrasound for diyabetic and
prediyabetic patients in our study, but FIB-4 score could not provide the same correlation in
our study. Among anthropometric measurements, waist circumference, neck circumference,
skinfold score and their ratios to each other are predicted to give an idea for NAFLD within

certain cut-off points, and additional studies with larger populations are needed.

Key words: NAFLD, Diyabetes, Prediyabetes, Prevelance, Non-invasive scoring system
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, insiilin direnci ve diyabet gectigimiz ylizyilin ortalarindan beri salgin gibi
artmistir. Bu hastaliklarin artan prevalansi paralelinde non-alkolik yagl karaciger hastaligini
da beraberinde getirmis olup NAFLD hizlica kronik karaciger hastaliklar1 i¢inde en 6n siray1

almistir. (1)

Tarihsel olarak, 1980 yilinda Mayo Klinik’den Jurgen Ludwig ve arkadaslari, alkol
kullanmayan obez, diyabetik kadinlarda alkolik hepatit benzeri histolojik 6zellikler gdsteren
karaciger hasar1 tanimladilar. Bu gruptan 20 hastanin karaciger biyopsisinde, orta dereceden
ciddi dereceye kadar lobiiler inflamasyonla birlikte olan makrovezikiiler steatoz gordiiler.
Hastalarin %70'inde fibrozis, %]15'inde siroz mevcuttu. Bu arastirmalarin sonucunda 1980

yilinda NAFLD kavramu tip literatiiriine kazandirilmis oldu.(2, 3)

NAFLD alkol kullanimindan bagimsiz olarak karacigerde %?5 in {izerinde yagli birikim
olmasi ile tanimlanir (4). Basit yagh karaciger hastaligindan enflamasyon, fibrozis, siroz ve

hepatoseliiler kansere kadar genis bir klinik yelpaze i¢inde karsimiza ¢ikabilir(5).

NAFLD’nin 6nlimiizdeki 10 yil i¢inde siroz ve karaciger naklinin en sik rastlanan
nedeni olmasi beklenmektedir(6). NAFLD’in sinsi seyretmesi hastalar1 ilerlemis klinik
durumlarla karsimiza getirebildigi i¢in 6zellikle risk grubunda bulunan diyabetik hastalarin
NAFLD gelistirme ihtimali hep géz onilinde bulundurulmalidir. Giinlimiizde onaylanmis bir
ilag tedavisinin olmamasi da NAFLD’yi birincil koruma verilmesi gereken hastaliklar

arasinda 6nemli bir konuma yerlestirmektedir.(7)

NAFLD ve diyabet iliskisi hakkinda toplum ve hekim farkindaliginin artmasi,
NAFLD’nin diyabetin diger uzun donem komlikasyonlar1 gibi diizenli aralikarla taranmasi,
tarama tan1 yontemlerinin ulasilabilirlestirilmesi ve birinci basamakta uygun skorlama

sistemleri ile hastaligin Ongoriilebilir hale getirilmesi hastalia bagli komplikasyonlarin



onlenmesine ve hastaligin {ilkemize olan ekonomik yiikiiniin azaltilmasina 6nemli katki

saglayacaktir.

Bu calismada glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarda birinci basamakta
uygulanabilir yontemler ile NAFLD’ yi 6ngérmeyi ve primer korumaya katki saglamayi

amaglamaktay1z.



2. GENEL BiLGILER

2.1. NON ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI (NAFLD)
2.1.1. NAFLD Tanim

NAFLD ; karacigerde alkol kullanimindan bagimsiz, anormal yag birikimi ile
karakterize coklu etyolojik faktorlerin oOnciiliik ettigi c¢ogunlukla asemptomatik seyreden
metabolik bir hastaliktir. Non alkolik yagh karaciger hastaligindan s6z edebilmek i¢in yagl
karaciger; kan testleri , ultrason (yada baska bir goriintiileme ile) veya biyopsi ile saptanmis
olup etyolojide alkolik karaciger yaglanmasi, viral hepatitler, otoimmiin hepatitler,
hepatotoksik ila¢ kullanim1 veya bazi genetik hastaliklar gibi sekonder nedenlerin diglanmis
olmasi gerekir.(8) NAFLD’den s6z edebilmek icin giinde 20 gram kadinlarda; giinde 30 gram
erkeklerde iist sinir olarak kabul edilmis olup, bu degerlerin iizerindeki alkol kullanimlarinda
gelisen yagh karaciger hadiselerinden (alkolik karaciger hastaligi: ALD) alkol sorumlu
tutulur(9). Ilaglardan amiadaron, valproat, diltiazem, tamoksifen, irinotekan, S-florurasil,
metotreksat ve kortikosteroidler karacigerde yaglanmaya yol agabilirler(9). ilag ve alkol
kullanim1 disinda bazi hastaliklar da karacigerde yaglanmaya sebep olabilirler. Bunlar Wilson
hastalig1, bir takim lipozomal depo hastaliklari,alfa 1 antitripsin eksikligi, otoimmiin hepatit,
¢oOlyak hastaligi, hepatit C viriis enfeksiyonu, abetalipoproteinemi, hipobetalipoproteinemi,
lipodistrofi, lesitin kolesterol acil transferaz eksikligi, kolesterol ester depo hastalig1 gibi daha
nadir goriilen hastaliklardir. Hepatotoksik ila¢ ve alkol kullanim1 yanisira sayilan hastaliklar
dislandig1 taktirde elimizde karaciger yaglanmasini agiklayacak tek isim NAFLD olarak
kalir(9) (10)

NAFLD terimi kriterleri geregi bir diglama tanis1 olmasi nedeniyle giliniimiizde yeni bir
tanimlama ihtiyact dogmus olup NAFLD terimi yerini, dogas1 geregi metabolik hastaliklar ve
inflamasyon siireci ile dogrudan iliskili oldugunu niteleyen metabolik hastalik iliskili
karaciger yaglanmasi (MAFLD) termine birakmaktadir. MAFLD goriintiileme veya biyopsi
ile belirlenmis hepatosteatozu olan kisilerde;

e Obezite/asir kilo,

eTip2 DM,

e Metabolik bozukluk 6zelliklerinden en az biri ya da
¢ Diisiik HDL

eYiiksek TG



e Hipertansiyon
epreDM/IR
eArtmig bel c¢evresi Ozelliklerinden en az ikisinin varhigi olarak

tanmimlanmaktadir.(11)

MAFLD tanimi ile daha genis bir kitlenin dogru tan1 almasi amaglanmistir. Yapilan
literatlir calismalar1 MAFLD terminolojisinin kullanilarak gercek hastalarin daha kolay
yakalanacagini savunmaktadir(12). Aynt zamanda MAFLD tanimi ile c¢alisilmasi halinde
yiiksek progresyon riskli hasta grubunu belirlemenin daha pratik olacagi diisiiniilmektedir.
NAFLD terminolojisi kullanilmasi halinde ALD tanimina dahil olan pek ¢ok hasta; MAFLD
terminolojisi ile ¢calisildiginda MAFLD kriterlerini saglamaktadir. Literatiirlerce desteklendigi
tizere alkolik-MAFLD grubunun ileri evre fibrozise ilerleme riski NAFLD'den yiiksektir. Bu
nedenlerle yakin gelecekte NAFLD taniminin yerini MAFLD tanimina birakmasi
muhtemeldir.(13, 14)

2.1.2. NAFLD Epidemiyolojisi

NAFLD secilen tan1 yontemleri ve bolgesel farkliliklara bagli olarak tiim diinya
tizerindeki en yaygin kronik karaciger hastaligi olmustur. Diinya genelinde NAFLD
prevalansi %20-30 olarak hesaplanmuis; iilkemizdeki verilerde ise NAFLD prevalans1 %48,3
olup ortadogudaki en riskli bdlge olarak saptanmistir. (15) Giliney Asyada %42 lere kadar
yiikselebilen bu oranin, Afrika’da %13 seviyelerinde oldugu goriilmiistiir(16).

NASH prevalansi ile ilgili veriler NAFLD hastalarinin biyopsi serilerinden elde edilmis
ve NAFLD’li kisilerde NASH prevalanst %7 ile %30 arasinda bulunmustur. Benzer
calisamalarda hepatosteatozu olan kisilerde ileri evre fibrozis rastanma orani %4 olarak
bulunmus ve biyopsi ile NASH tanis1 konmus hastalarin ise %20'sinin ilerleyen donemlerde
siroza dondiigli gortilmiistiir.(17, 18) Cesitli nedenlerle karaciger transplantasyonu yapilmis
hastalarin dahil edildigi retrospektif bir caligmada 2002 yil1 ile 2016 yil1 kiyaslaninca NASH'e
sekonder karaciger nakli ihtiyacinin 7 kat arttig1 saptanmastir. (%1,2'den %8,4’e)(19).



NAFLD ile ortak patofizyolojik mekanizmalarla ilerledigi diisiiniilen diyabet, obezite,
hiperlipidemi gibi metabolik hastaliklarda NAFLD prevalansi toplumun kalanindan ytiksek
bulunmustur. Diyabetik hastalarda bu oran %55,5-70 arasinda degismekte olup, prediyabetik
hastalarda ise %59 olarak hesaplanmis, glukoz metabolizma bozuklugu ile NAFLD arasinda
yakin bir iligki saptanmistir.(6, 20-22) Diyabetik hastalardaki NASH prevalanst ise %37,3
olarak bulunmus olup diyabetik hastalara uygulanan biyopsi serilerinden elde edilen sonuclara
gore bu hasta grubunun %17’si fibrozise sahiptir(23, 24) Obez hastalarda NAFLD prevalansi
%75-80, metabolik sendrom hastalarinda %70 ve dislipidemisi olanlarda %70 olarak

gorilmiistiir(9).

Hem NAFLD prevalansit hem de karaciger hastaliginin evresi yasla birlikte artmaktadir.
Genel NAFLD prevalansi erkeklerde daha yiiksek gibi goriinmektedir, ancak ileri fibrozis
evrelerine sahip NASH prevalansi kadinlarda biraz fazladir. Menopoz sonrasi kadinlarda
erkeklere kiyasla ciddi fibrozis riskinde artisla sonuglanan farkli hastalik evrelerine ilerleme
oranlari, muhtemelen Ostrojenin fibrogeneze karst koruyucu etkilerinin  kaybina

baglanmstir.(17)

Yaslanan bir niifusla birlesen artan obezite ve tip 2 DM oranlar1 gz oniine alindiginda,
NAFLD'nin ilerleyen yillarda artan bir insidansi olacagi 6ngoriilmiis buna istinaden yapilan
calisamlarda 2030 yili i¢in Ongdriilen prevalans %56 olarak Ongoriilmistiir(16). Yapilan
metaanalizlerce 2015 ve 2030 yillar1 arasinda dekompanse NASH (tanimi boélim 2.3. da
islenecektir.) ve siroz oranlarmin %168, karacigerle ilgili 6liimlerin %178, hepatoseliiler

kanser (HCC) vakalarinin %137 artmasi1 beklenmektedir(25).

2.1.3. NAFLD Histopatolojik Evreleme

Non alkolik yagl karaciger hastalig1 basit yaglanma, nonalkolik steatohepatit, siroz ve
hepatoseliiler kanser seklinde karsimiza ¢ikabilen genis bir klinik yelpazeye sahip dnemli bir
metabolik hastaliktir. NAFLD duragan bir hastalik olmayip progrese olmaya meyillidir. Basit
yaglanma; enflamasyon eklenmesiyle steatohepatite, steatohepatit kolojen depozitlerinin
eklenmesiyle ileri evre fibrozis ya da siroza, en nihayetinde de hepatoseliiler karsinoma

ilerleme riskini tasir.(18) NAFLD spektrumunda nerede oldugumuzu anlamak icin esas tani



yontemi karaciger (KC) biyopsisidir, ¢linkii NASH histopatolojik bir tanidir. NAFLD; basit
yaglanma ve NASH olmak lizere iki alt tipte incelenir.(26)

Basit yaglanma; hepatoseliiler hasar ve fibrozisin olmadigi1 karaciger hiicrelerinin %5
inden fazlasinda yag damlaciklar1 olmasi seklinde tanimlanir. Basit yaglanma evresinde
mikroskobik olarak makrosteatoz goriiliir.(27) Basit steatozun {izerine hiicrelerde balonlagma
dejenerasyonu, lobiiler inflamasyon eklenmesi ile NASH’ten séz edilir. Inflamuatuvar
infiltratlar hepatoseliiler hasar1 artiran pro inflamatuvar sitokinler salgilar. Bu durum
fibrozisin baglangicini hazirlar.(26) Fibrozis varligt NASH tanisi icin kriter olmasa da NASH,
hasar siireci boyunca fibrogenezi tetikler(28). Stellat hiicreler balonlagsma ve enflamasyondan
otliri hasar goren hepatositleri yenilemek adina ugrasirken hiicrelere tip 1 kollojen birikmesi
ile etkin hepatositlerin yerini fibrotik doku alir, ciddi fibrozis ise nekroz ve apoptoz sonucu

hepatosit kaybi1 ve skar dokusunun artmasi ile siroza (evre 4 fibrozis) ilerler(18).

Tablo 1. NAFLD histopatoloji*

NAFLD HiSTOLOJIiK BULGULAR

Hiicre cekirdegini membrana dogru iten iri yag damlacigi goriiniimii,

Makrosteastoz hepatositlerin > %5 inde olmasi NAFLD i¢in anlamli kabul edilir.

Balon dejenerasyon Hiicre siger ve yuvarlaklasir, ¢cekirdek hiperkromatik ve biiziilmiis hale
gelir, sitoplazma gevsek yapida soluk eozinofilik goriiniimdedir.

Klasik tip balonlagmada hepatosit boyutu en az 2 kat artar.

Genellikle lobiiler inflamasyon goriiliir, periportal inflamasyon
inﬂamasyon hakimiyetinde NAFLD dis1 etyolojiler distiniilmelidir.

Nekroz odaklar1 olusur bu odaklarda mononukleer hiicreler

hakimdir.

Santral ven ¢evresinden baslar. Siniizoidler boyunca, hepatositleri saran
Fibrozis ags1 goriinimdedir.

Santral-santral ya da santral-portal septalar olusur. Sonrasinda komplet
nodiilasyona ilerler. (ileri evre fibroz)

(29)NAFLD klinik rehberi 2021°den alinmistir.*

Fibrozis goriilmeye baslandiktan sonra siroz ve HCC gibi hastalifin komplike ileri

formlarina doniisiim olduk¢a kolaylagsmaktadir. Fibrozisin derecesi hastaligin seyri ve



mortalitesini belirleyen en 6nemli faktordiir. Fibrozis derecesi minimal fibrozis (FO/F1), orta
siddetli fibrozis (F2), siddetli fibroz (F3) ve siroz (F4) olarak siiflanmaktadir. Fibrogenez
belirginlestik¢ce karacigerde yaglanma orani azalmakta olup sirotik evrede tiimiiyle ortadan

kalkabilmektedir.(30)

NAFLD de steatohepatit gelismesi ile mortalite normal popiilasyona kiyasla artig
gosterir. NASH hastalar1 arasindaki 6liim orani, genel popiilasyondan veya NAFLD'in basit
yaglanma evresindeki hastalardan onemli Ol¢iide daha yiiksektir, yillik tiim nedenlere bagh
Oliim oran1 1000 kisi de yilda 25,56 ve karacigere 6zgii 6liim oran1 1000 kiside 11,77'dir.(30)
Fibrozis varlig1 ise hem kardiyovaskiiler hem KC iligkili mortalite i¢in en 6nemli prognostik
faktordiir. NASH ve yol agtig1 siroz; hepatoseliiliiler karsinom gelisimindeki baglica risk
faktorleridir. Karacigerin rejeneratif kapasitesinin  azalmasi, karaciger hiicrelerinin
destriikksiyonu ve sirozdaki fibroz doku artis1 kanser6z nodiillerin gelisimine neden

olabilir.(29, 31, 32)

2.1.4. NAFLD Etyopatogenez
2.1.4.1. NAFLD etiyolojik faktorler

Yagl karaciger hastaligi hemen daima diger metabolik hastaliklardan bir veya birkaci
ile birlikte goriilmektedir. Ozellikle obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabetes mellitus
NAFLD ile siki birlikteligi olan metabolik durumlardir. Bu hastaliklarla yakin birliktelik
gostermesi NAFLD ile bu tanilarin yakin patofizyolojik yolaklarla gergeklesmesi
nedeniyledir. Bu hastaliklar arasindaki karsilikli iligki, cesitli epidemiyolojik verilerle
gosterilmektedir.(33) NAFLD ile birlikteligi yliksek olan hastaliklar NAFLD risk faktorleri
olarak kabul edilebilir.

Tablo 2. Nafld i¢in riskli gruplar*®

NAFLD iCiN RiSK ALTINDAKi GRUPLAR
Major risk faktorleri Mindor risk faktorleri
Kilolu olmak/Obezite Hiperiirisemi
Tip 2 Diyabetes Mellitus Hipotirodizm
Insiilin direnci Disbiyozis
Hipertansiyon Uyku apne sendromu




Metabolik sendrom Polikistik over sendromu

Dislipidemi Genetik faktorler: PNPLA3, TM6SF2

(29)NAFLD klinik rehberi 2021°den alinmistir.*

Tablodaki diger multifaktorel hastaliklarla birka¢ ortak mekanizmayi paylasan NAFLD
metabolik sendromun hepatik komponenti olarak kabul gérmektedir. Metabolik sendrom da
NAFLD gibi insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Metabolik sendrom
kriterlerlerini karsilayan kisilerin basit yaglanma ile sinirli kalmayip NASH, fibrozis ve siroza

ilerleme riski de diger NAFLD’li hastalardan yiiksektir.(8)

Tablo 3. Metabolik sendrom tani kriterleri*

ABDOMINAL OBEZITE Bel ¢evresinin ;
erkeklerde >102 cm,

kadinlarda >88 ¢cm olmasi

TRIGLISERID > 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi igin farmakolojik

tedavi aliyor olmasi

HDL KOLESTEROL Kadinda <50mg/dl erkekte < 40 g/dl ya da daha
diisiik HDL nedeniyle tedavi aliyor olmasi

KAN BASINCI >130/85 mmHg olmasi1 ya da anti-hipertansif tedavi

altyor olmast

ACLIK KAN SEKERI >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi

altyor olmast

(34)TEMD obezite tan1 ve tedavi kilavuzu 2019°dan alinmistir.*

NAFLD’da suglanan baslica mekanizma IR olup TIP 1 DM hastalarinda NAFLD’nin
nadir goriilmesi ( prevalanst %8 ) yine IR teorisini destekler niteliktedir(10, 35). Son
calismalar, Ozellikle siddetli insiiline direngli diyabet (SIRD) alt kiimesinin, NAFLD ile
iligkili oldugunu ve bunun DM’nin progresyonunu ve diyabetle iliskili kardiyovaskiiler ve

bobrek komplikasyon riskini artirarak instilin direncinin kritik roliinii gosterir(36).

NAFLD’nin obezite ile yakin iliskisine ragmen NAFLD’li hastalarin %5-15 kadarinin
viicut kitle indeksleri normal araliktadir. Bu kisilerin pek ¢cogunda artmis plazma trigliserid
seviyesi hakimdir. Zayif NAFLD hastalariin yarisi ise malniitre kisilerdir. A¢lik durumunda

temel enerji kaynagi olarak serbest yag asitlerinin kullanilmasi ve buna bagh olarak plazma
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SY A miktarinin ¢ok artmasi bu durumu agiklar niteliktedir. Zayif NAFLD’lerde subkutan yag
dokunun fazlaligi, epigenetik faktorler, barsak mikrobiyomundaki degisiklikler gibi faktorler
sorumlu tutulmus olup heniiz etyolojisi net degildir. Bu hasta grubunun prognozu obez
NAFLD grubuna kiyasla daha bening goriinse de bu konu ile ilgili uzun soluklu ¢aligsmalar

yetersizdir.(37)

Morbid obez hastalarla yapilan bir ¢alismada insiilin direncine sahip hasta grurubunda
NASH goriilme sikligi IR olmayan obez hastalara gére anlamli olarak yiiksek bulunmus, bu

da temel mekanizma olan IR teorisini desteklemistir(38).

Metabolik risk faktorleri ile birlikte, yas, cinsiyet ve etnik kdken, NAFLD gelisimine
onemli derecede etki eden risk faktorleridir. NAFLD , erkeklerde, ileri yaslarda ve
hispaniklerde daha sik goriilmektedir(39).

2.1.4.2. NAFLD patofizyolojisi

Hastaligin ilk tanimlandigi doénemlerde NASH patofizyolojisi 'two hit' teorisi ile
aciklanmaya calisilmistir. Birinci vurus olarak hepatik steatoz ile sonuglanan insiilin direnci
(IR) kabul gérmiis; ikinci vurus olarak oksidatif stres eklenmesiyle hadisenin steatohepatite
dontistiigli diisiintilmiistiir. Ancak giiniimiizde NAFLD'nin agiklanmasi i¢in bu iki teorinin
yeterli olmadigi NAFLD etyolojisinde pek ¢ok faktoriin rol oynadigi goriilmiistiir. Bu nedenle

'two hit' teorisi yerini 'multipl hit' teorisine birakmaistir.(40)

Multiple hit teorisi dahilinde insiilin direnci, lipotoksisite, oksidatif stres, bozulmus

adipokin salinimi gibi faktorlerden s6z edilmekte olunup asagida bunlari detaylandiracagiz.

Insiilin direnci, diyetle yiiksek fruktoz ve yag alimi, obezite, disbiyozis, adipoz dokunun
bozulmus fonksiyonu ve baz1 genetik faktorlerin varligi karaciger yaglanmast ile

sonuclanabilir(20).

NAFLD'nin ayirt edici 6zelligi, hepatositlerin sitoplazmasinda TG birikimidir. Saglikli

bireylerde karacigerin yag kaynaklar1 adipoz dokudan lipoliz sonucu agiga ¢ikan serbest yag



asitleri, besinlerle alinan serbest yag asitleri ve glukozdan de novo sentezlenen
trigliseridlerdir. Karaciger bu yag asitlerinin bir kismint lipoproteinlerin yapsina katar ve
dolasima VLDL olarak geri verir, bir kismi ise beta oksidasyon ile detoksifiye edilmeye
calisilir. Bu kapasiteleri asan durumlarda KC’de yiiksek konsantrasyonda bulunan serbest yag
asitleri TG olarak birikir ve karaciger yaglanmasi baslar.(41) Insiilin direnci varhiginda KC’ye
dolagimdan gelen serbest yag asidi miktarinin artmasinin yani sira KC’de glikojenogenez de
aksar, glikojen yapiminda kullanilamayan glukoz de novo lipogenez ile serbest yag asitlerine

cevrilir boylece KC i¢in bir SY A kaynagi daha olusmus olur(42).

Insiilin normal kosullarda plazmada serbest dolasan yag asitlerinin adipoz dokuya
katilimindan sorumludur ancak adipoz dokuda insiiline kars1 direng gelismesi halinde adipoz
dokuda lipolize kayma olur. SYA’nin fazlasinin TG olarak adipoz dokuda depolanmasi aksar.
Bunun sonucu olarak plazmada serbest yag asidi ve dolayisi ile karacigere ve diger organlara

ulasan yag asiti miktar1 artar. Bu da tiim bu organlarda lipotoksisiteye neden olur.(43)

Karacigere akan SYA ve TG’nin esas kokeni visseral yag dokusudur. Visseral yaglar
intraabdominal yerlesimi nedeniyle drenajini portal vene yaparken subkutan yag doku i¢in bu
sistemik venler ile olur. Visseral obezite ile NAFLD arasindaki dogal baglant1 bu anatomik

yerlesimden ileri gelir.(44)

Yag dokusu, enerjinin TG'ler seklinde depolanmasinda gorevli olmanin yani sira ayrica
adipokin adi verilen hormonlarin, sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasinda rol oynayan
onemli bir endokrin organdir. Asir1 beslenme ve/veya yetersiz efordan kaynaklanan obezite
genellikle yag dokusu disfonksiyonuna ve adipokin iiretiminde diizensizliklere neden olur.
(45) Adipoz doku disfonksiyonunun IR ve NAFLD gibi metabolik bozukluklarin gelisiminde
onemli rol oynadig diisiintiliir. Obezite varliginda, asir1t miktarda SY A portal dolasim yoluyla
karacigere girer. Artan hepatik SYA seviyeleri, artan lipid sentezini ve glukoneogenezi
indiikler. Hem hayvan modellerinden hem de insan deneklerden elde edilen veriler
dolasimdaki artan SYA seviyelerinin de periferik IR'ye yol agabilecegini gdstermistir. IR
varliginda adipoz dokudan leptin salinimi artarken adiponektin iiretimi azalir. Adiponektin
normal konsantrasyonlarda yag birikimini Onler ve glukoz homeostazinda rol oynar.
NAFLD’li kisilerde adiponektin seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Adiponektinin

ayn1 zamanda kendi bagina antifibrotik etkileri de hayvan deneylerince gosterilmistir.(40, 46,
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47) Yine adipoz dokudan salinan monosit kemotaktik protein (MCP)-1, tiimor nekroz faktorii
(TNF)-a, interlokin (IL)-6 ve IL-8 gibi inflamatuar kemokinler ve sitokinlerin iiretimi artar,
bunlar da inflamasyonu tetikler. Ayrica, yag dokuda artan makrofajlar; hem adiposit boyutu
hem de viicut kiitlesi ile 6nemli 6l¢iide iliskilidir ve inflamatuar sitokinlerin salgilanmasina

onemli olgiide katkida bulunur(40).

Yiiksek insiilin seviyeleri apolipoprotein B100 seviyelerini azaltarak VLDL {iretimini
sekteye ugratir, bu da karacigerden SYA atilim yolaklarindan birinin daha kaybina sebep
olarak KC’deki TG yiikiinii artirir(45).

Insiiline kars1 direng kas dokuda da etkilerini gozlenir. Saglikli kisilerde aclik halinde
kas dokunun major enerji kaynagi plazmadaki serbest yag asitleridir. Beslenme sonrasi ise
insiilin aracili olarak kan glukozu kas hiicrelerine hizlica almir ve kullanilir. Insiilin direnici
varliginda kanda yiiksek konsantrasyonda bulunan glukoz kas hiicreleri tarafindan alinip
kullanilamaz hale gelir, glukozu kullanamayan kas hiicrelerinde sarkopeni gozlenmeye

baslanir.(48)

Insiilin direnci; lipotoksisite, oksidatif stres ve inflamatuar reaksiyonlarin aktivasyonuna
yol acarak NAFLD’nin gelismesine ve NASH’e ilerlemesine sebep olan en oOnemli

etkendir(49).

KC’e gelen yiiksek SYA akisinin bir sonucu olarak mitokondriyal disfonksiyon
goriilmeye baslanir. Hiicre ig¢i yiiksek konsantrasyondaki SYA’lar [-oksidasyon veya
peroksidasyon ile detoksifiye edilmeye calisilir. Ancak IR varliginda [-oksidasyon aksadig:
icin ana yolak peroksidasyon yolagi olur. Bu yolaklar sonucunda lipid derive toksik
metabolitler ve yiiksek miktarda reaktif oksijen tiirevleri(ROS) agiga ¢ikmis olur. Hiicre
icinde yiiksek miktarda TNF-a , IL-1, IL-6 ve ROS aciga cikar ve oksidatif stres olusturur.
Inflamatuvar sitokinlerin iiretimi(IL-6, IL-1, TNF- a) NASH tetigini ¢eken en Onemli
faktordiir.(50) Tiim bu metabolitler KC’de inflamatuvar siireci tetiklemis nekroinflamasyonu
ve mitokonriyal hasar1 baglatir. Es zamanl olarak okside-LDL molekiilii ve ROS; kupfer

hiicresi ve stellat hiicreleri aktive ederek fibrogenezi de tetikler.(27)
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Klinik ¢alismalar sonucunda NAFLD’li hastalarda insiilin direncinin fibrozisin siddeti
ile anlamli sekilde iligkili oldugu bulunmustur(51). Deneysel veriler, yiiksek glukoz
diizeylerinin ve hiperinsiilineminin baglanma biiylime faktoriiniin regililasyonunun artigina
neden oldugunu vurgulamistir ve hiperinsiilineminin hem dogrudan oksidatif stresi
indiikleyebilecegi hem de karaciger stellat hiicrelerinin prolifere olmasi ile hiicre dis1 matriksi

salgilayabilecegini vurgulamistir(52).

Mitokondriyal hasara sekonder hiicrede ATP agig1 olusmaya baslar, ER’nin bu agiga
cevabi hatali katlanmis ya da katlanmamis proteinler iiretmek olur. Hatali katlanmis protein
de hiicrenin apoptozisinin en Onemli tetikleyicisidir.(53) KC’de yiiksek konsantrasyonda
bulunan SYA’lar Kupfer hiicrelerince fagosite edilmeye ¢alisilir bunun sonucu olarak ¢okga
inflamutvar sitokin salinimi olur. (IL-6,TNF-a, IL-10) Beta oksidasyon ve peroksidasyon
sonucu agiga ¢ikan ROS ve artmis sitokinler KC’de apoptozisi tetikler.(54) Apoptozis sonucu
aciga cikan hiicre i¢i materyallere cevaben stellat hiicrelerden TGF-B, PDGF {iretimi ile
fibrogenez baslamis olur. Saglikli bir karacigerde kisa siireli hasarlanma halinde de tamir
mekanizmasi olan fibrozis baslar ancak IR varliginda antifibrotik siireclerde aksama olmast
ile kronik bir fibrozis siirecine girilmis olunur. Yapilan hayvan deneylerinde artmis serum ve
hepatik TNF-a seviyeleri KC hasarmin derecesiyle korele bulunmustur. Inflamasyon ve NF-

kB aktivasyonu karsinogenezi tetikleyerek HCC gelisiminde rol oynar.(20, 53)

NAFLD patogenezindeki etkileyicilerden bir digeri de barsak mikrobiomundaki
degisikliklerdir. Disbiyozis KC yaglanmasini tetikleyen etkiler olusturur. Yiiksek kalorili
diyetler, diyet igeriginde fazlaca yag ve frilkktoz olmasi barsak mikrobiyatasini hizlica
degistirebilir; gram negatif bakteri hakimiyetinde artisa neden olabilir. Bu da intestinal
endotelin siki  baglantilarinin  gevsemesine ve gram (—) Dbakterilerden salinan
lipopolisakkaritlerin (LPS) dolasima katilmasina sebep olur. Dolagima katilan LPS’ler
enterohepatik dongii ile KC ye ulasir ve Kupfer hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Gegirgen
intestinal bariyerden ayni zamanda monosakkarit emilimi de artar ve KC’ye ulasan glukoz

miktar1 artmis olur. Bu da de novo lipogenez ile TG olarak depolanir.(55, 56)

Nonalkolik yagli karaciger hastalifinin etyolojisi ve patogenezinde genetik ve
epigenetik degisikliklerin 6nemi giderek daha iyi anlagilmistir. Genetik varyantlar icerisinde

NAFLD ile en yakin iligkili bulunan patatin benzeri fosfolipaz-3 (PNPLA-3) geninin tek
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niikleotid polimorfizmidir. PNPLA-3 adiponutrin ad1 verilen lipid metabolizmasinda goérevli
bir protein kodlamakla gorevlidir. PNPLA3’iin artmis hepatik yag igerigi ve hepatik
inflamasyon ile iliskisi bir¢ok ¢alisma ile dogrulanmistir. PNPLA-3 polimorfizminde denovo
lipogenez azalmis, VLDL sekresyonu sekteye ugramis olup mitokondriyal B-oksidasyon
etkilenmemistir. PNPLA3 tasiyicilarinda daha ciddi steatohepatit ve daha yiiksek fibrozis

derecesi saptandigina dair kanitlar saptanmistir.(57, 58)

2.1.5. NAFLD’nin Tani1 ve Tarama Yontemleri

NAFLD ve NASH’in giderek artan popiilasyonlari etkilemesi etkin tarama ve takip
yontemlerine ihtiya¢ dogurmaktadir. Her ne kadar NASH’in kesin tanis1 biyopsi ile konuyor
olsa da bu her hasta ve her klinik 6zelinde miimkiin olmayip diizenli araliklarla tekrar
edilebilecek bir yontem de olmamaktadir. Bu ihtiyaglar dogrultusunda kan testleri ve
goriintiileme yontemlerinden faydalanmak hem daha maliyet etkin hem de ulasilabilir
olmaktadir. Kan testi, goriintiilleme yontemi kombinasyonlar1 bu baglamda tekrarlanabilirlik

acisindan da avantajlidir.(59)

Tanisal dogruluk acisindan farkli testleri bir arada kullanmak yine NAFLD tanis1 i¢in
Onerilen bir yaklagimdir. Yapilan bir ¢alismada tek yontemle tani konulmaya calisilan
hastalarin %30-40 kadarinda taninin atlandig1; 3 ve tlzeri teknigin bir arada kullanilmasiyla

hata paymin %10 a kadar geriledigi goriilmiistiir.(60)

Fibrozisin derecesi; daha 6nce de soz edildigi gibi, NASH’de prognozu ve mortaliteyi
etkileyen en 6nemli faktordiir. Fibrozis evresini degerlendirmede, karaciger biyopsisi referans
olarak kabul edilir. Ancak, Ornekleme bagli degiskenlik, patolog degerlendirmesindeki
degiskenlikler ve isleme bagli gelisebilecek komplikasyonlar nedeniyle giiniimiizde secili
olgularda kullanilir. Bu nedenle fibrozis derecesini ve hangi hastalarin fibrozise ilerleyecegini

ongoren baska yontemlere ihtiya¢ vardir.(61)
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2.1.5.1. Biyokimyasal testler

Giinliik pratikte NAFLD’yi 6ngormek i¢in transaminaz Ol¢iimleri ve diger karaciger
fonksiyon testleri uygulanmakla birlikte tek basina NAFLD dedirtebilecek ya da
dislayabilecek bir biyokimyasal test heniiz yoktur. Siklikla bu testlerin kombinasyon olarak
kullanimi1 ile risk degerlendirmesi yapilmaya c¢alisilir. Ancak NAFLD hastalariin %801

higbir biyokimyasal bir anormallik gostermezler.(17)

Transaminaz yiikseklikleri, platelet seviyesindeki yiikseklikler, albiimin diistikligi
NAFLD ile iligkili olabilecegi gibi pek ¢ok baska nedene de baglanabildigi i¢in tani testi
olarak tek baslarina degerli degildir. Ek olarak normal ALT seviyeleri olmast da NAFLD ya
da NASH’i dislamaz.(62) Benzer bir sekilde transferrin saturasyonu normal iken ferritin
yiiksekligi olmas1 fibrotik siirece gegisi isaret edebilse de bagka etyolojik faktorlerle de
iligkilendirilebilir(63). Ayni zamanda diisiik titrelerde ANA (antiniikleer antikor), ASMA
(antismooth muscle antikor) yiikseklikleri de NAFLD de goriilebilir(64).

Gelecege yonelik yapilan ¢alismalarinda sitokeratin-18 (CK-18) ve fibroblast biiyiime
faktorii-21(FGF-21) tan1 yontemi olarak onemli basarilar elde etmistir. CK-18 (M30,M65)
Olciimii olduke¢a yiiksek dogruluga sahip bir biyobelirte¢ olup yapilan ¢aligmalarda ileride
bahsedilecek olan FLI (fatty liver indeks) ve Fib-4 skorlarindan iistiin bulunmustur. CK-18’in
KC apoptozisini yansittigr goriilmiis, bunlardan M30 hepatosit apopitozunu, M65 ise hiicre
Olimiinii gostermistir. M30 seviyesi, NASH tanist i¢in %78 duyarlilik ve %87 o6zgiilliikte
bulunmustur. Ancak CK-18 gilinlimiiz sartlarinda ulagilabilir ve maliyet etkin bir tarama

yontemi olmayip halen rutin kullanima girememistir.(65, 66)

FGEF-21 glukoz ve lipid metabolizmalari i¢in 6nemli bir diizenleyici olup steatoz halinde
serumdaki seviyesinin anlamli olarak ytikseldigi goriilmiistiir. Ancak dogruluk oran1 CK-18 e
gore diisiik bulunmustur. Benzer sekilde FGF-21 de rutin prati§e heniiz dahil olamamustir.

Ancak CK-18 ve FGF-21 gelecek i¢in umut vaat eden tarama yontemleridir.(67)

NAFLD’nin artan prevalanst ve bir epidemi benzeri yayillim gostermesi yeni
biyomarkerlar ile ilgili caligmalari hizlandirmistir. Bunlarin i¢inde mac 2 binding protein

glican izomer; stellat hiicreden salinan bir fibrogenez belirtecidir. Yani sira ototoxin;
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siniizoidal endotel hiicreler tarafindan yikima ugrayan bir proteindir ve KC hasar1 halinde
eliminasyonu sekteye ugrayarak seviyesi ylikselir. Trombospondin-2 ; kollojen ve fibrin
yapiminda gorevlidir ve fibrozis i¢in degerli bir belirteg olabilecegi umulur. Bunlara ek olarak
bir seri lipid, aminoasit ve karbohidrat kombinasyonundan olusan metabolit kombinasyon
sayim1 asagida bahsedilecek olan NAFLD Fibrozis Skoru (NFS) ve FiB-4 skorundan {istiin
bulunmustur.(68)

2.1.5.2. Goriintiileme yontemleri

NAFLD aragtirilmasi yapilan hasta grubunda kilavuzlarda ilk Onerilen goriintiileme
yontemi ultrasonografidir. USG tarama testi olarak degerli olabilir. Karacigerde >%?20-30
steatoz varliginda duyarliligi %85 ve o6zgiilliigii %94 olarak olduk¢a yiiksek bulunmustur.
Ancak obez hastalarda ve daha diisiik seviyelerdeki steatozlarda yalanci negatiflik riski

tasir.(69, 70)

USG’de NAFLD, bobrek veya dalak ile karsilastirildiginda karaciger parankim
ekojenitesinde artis olarak taninir. Normalde karaciger parankimi homojen ekoya ve normal
bobrek korteksi veya dalak ekojenitesine gore esit veya hafif yiiksek ekojeniteye sahiptir(70,
71). Karaciger yaglanmasinda hiicre i¢i yag birikiminin ses dalgalarini yansitma o6zelligi
sebebiyle karaciger parankiminde ekojenite artis1 goriliir.(29) Ultrasonografik olarak

karaciger yaglanmasinin derecelendirilmesi asagidaki sekildedir.

Tablo 4. Hepatosteatozun ultrasonografik evrelemesi*

Evre 1: Hafif diffiiz homojen ekojenite artisi,

Evre 2: Orta derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari ve diyaframin
goriilebilirliginin azalmasi,nonhomojen degisiklikler, karaciger kenarinin kalinlasmasi

ve hepatomegali

fleri derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari, diyafram ve karaciger

Evre 3: posteriyor kisminin goriilememesi, kaba ve yamal1 hipoekoik alanlar, hiperekoik

karaciger parankiminde rejenerasyon nodiilleri ve karaciger kenar kalinlagmasi
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(29) NAFLD klinik rehberi 2021°den alinmistir.*

Ultrasonun fibrozis ile yagl karaciger ayrimini yapmadaki etkinligi hala tartigmalidir.
Hafif ve orta derecedeki yaglhh karacigerde sensitivitesi diisiiktir. NAFLD takip
degerlendirilmesinde yeterli degildir(70, 72)

NAFLD 06ngormek i¢in giiniimiizde en uygun goriilen yontemler bir biyokimyasal test
ve bir KC sertlik 6l¢iimii kombinasyonundan olusur. Bunlardan Fibroscan(VCTE), MR

elastografi ideale en yakin sonuglar1 veren testlerdir(73, 74).

Ultrason bazli elastografi yontemleri KC sertlik dlgiimleri olarak oldukga basarilidir.
Fibroscan (VCTE) ile 3 cm3 ’liik karaciger hacminde karaciger sertligini 6lgerek, fibrozis
evresini tahmin edebilir. Bu hacim karaciger biyopsisi ile alinabilen dokunun 100 katidir.
Ucuz bir yontem olup kolay ulasilabilir olmasi da 6nemli avantajlarindandir. Ancak tiim
ultrason cihazlar1 gibi obez hastalarda diisiik dogruluk pay1 olmasi ve tiim karaciger hacminin

degerlendirilemiyor olmasi gibi kisithiliklar vardir.(29, 75)

MR goriintiileme (MR), iyonizan radyasyon icermemesi, yaglanma miktarini kantitatif
olarak gosterebilmesi sebebiyle, NAFLD tanis1 ve izleminde tercih edilen bir goériintiileme
yontemidir. Bu amacla MR spektroskopi (MR-S), MR-proton density fat fraction (MR-
PDFF), MR-elastografi (MR-E) gibi yontemler kullanilmaktadir. MR-S karaciger yaglanma
miktarin1 géstermede etkin bir yontemdir. Ancak tiim karacigerin degil siirli bir hacmin
degerlendirilebiliyor olmasi, her MR cihazinda MR-S incelemesi yapilamiyor olmast MR-
S’nin 6nemli kisithliklaridir.(68) MR-PDFF (MRI proton density fat fraction) karaciger
yaglanmas1 tanist ve izleminde kullanilabilecek olduk¢a giivenilir bir yontemdir. Tiim
karacigeri birlikte degerlendirmesi en Onemli avantajlarindandir ve MR-S ile yiiksek
korelasyon gosterir.(76) MR-elastografi tipki ultrason bazli sertlik 6l¢timii yontemleri gibi KC
sertigini 6lgmeyi amaclar. Tiim karaciger hacminin dahil olmas1 ve yiliksek dogruluk orani ile
en giivenilir noninvaziv tani tontemidir. Ancak ulasilabilirligi ve maliyet etkin olmayisi

onemli kisitliliklarindandir.(28)

Karaciger fibrozisini degerlendirmede VCTE ve MRE rehberlerde rutin kullanimi

Onerilen en giivenilir invaziv olmayan yontemlerdir. 14,609 hasta ile yapilan bir metanalizde

16



biyopsi referans olarak alindiginda belirgin fibrozis icin VCTE %83, MRE % 91 AUROC
katsayistyla biyopsiye yakin gilivenilirlikte bulunmustur. Ancak ulasilabilir olmamalari

nedeniyle NAFLD tani1 ve izleminde ilk 6nerilen goriintiileme yontemi halen ultrasondur.(68,

74,75)

Kontrastsiz BT incelemesinde, karaciger yaglanmasi, karaciger parankim dansitesinde
diffiiz azalma olarak taninir. Ancak iyonize radyasyon igermesi bir tani ve takip yontemi
olarak kullanimin1 kisitlamaktadir.(77) yapilan ¢alismalarda NASH yakalama kapasitesi fib-4

skorundan diisiik bulunmustur(78).

2.1.5.3. Girisimsel islemler

Karaciger biyopsisi NASH tanisint koymak ve ileri evre fibrozisi dogrulamak igin
kullanilan altin standart tan1 yontemidir. Ancak tekrarlanabilirligi ve girisimsel bir islem
olmasindan kaynakli risklerden dolay1 her hasta i¢cin rutin uygulanmasi Onerilmez. Ayni
zamanda biyopsi alinan bolge 6zelinde bilgi verecegi i¢in ¢oklu biyopsiler alinsa da evreleme
farkiliklarina sebebiyet verebilir. Biyopsi ile elde edilen doku karacigerin yaklasik 50,000’de
I’ini temsil eder. Bu durumun o&zellikle heterojen yaglanmanin olabildigi durumlarda

yaglanma miktarinin yanls degerlendirilmesine sebep olabilecegi asikardir.(32, 79)

Biyopsi karar1 hastanin goriintiileme, labaratuvar ve klinik bulgular1 bir arada
degerlendirilerek verilir.
e NAFLD dis1 etyolojilerden siiphelenilmesi,
e Komorbid KC hastalig: siiphesi,
e NAFLD i¢in yapilan non-invaziv tetkikler sonucunda ileri evre fibrozis diigiiniilmesi
e NAFLD iin yapilan iki farklt non invaziv tetkik arasinda uyumsuzluk olmasi

hallerinde biyopsi endikasyonu dogar(29).

Sirozun klinik, radyolojik ve/veya laboratuvar bulgulari varsa biyopsi yapilmasina

gerek yoktur(29).
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2.1.5.4. Ulurlararasi Non invaziv Skorlama Sistemleri

NAFL hastaliinin her giin artan prevalanst ve bu biiyliyen hasta kitlesine
uygulanabilecek tek bir basit tarama testi olmamasi skorlama sistemlerinin gelistirilmesini
zorunlu kilmistur. Bu sistemler genellikle rutin pratikte istenilen biyokimyasal verilerle

olusturulan formiiller kullanilarak olusturulmustur.(80)

Non invaziv skorlama sistemleri (NSS), diyabetik veya normal transaminaz ile seyreden
NAFLD olgularinda benzer tanisal performansa sahiptir. NSS, kolay uygulanabilir ve ucuz
olmalar1 nedeniyle, birinci basamakta NAFLD’da, ileri evre fibrozis gelistirecek hastalari
ongodrmek icin ilk bagvuru testleri olarak kullanabilir. NAFLD’da en 6nemli prognostik faktor
fibrozis varligr olmasi nedeniyle olusturulan skorlama sistemlerinin esas hedefi ileri evre

fibrozisi (>F2) dngormektir.(81)

Skorlama sistemleri ileri evre fibrozisin (F3, F4) dislanmasinda yiiksek dogruluga
sahiptir [negatif belirleyici degeri (NPV) >%95] Ulkemizden yapilan validasyon calismalar
da elde edilen bu sonuglar1 desteklemistir(82).

NSS ler genel olarak yaglanmay1 tahmin eden testler ve fibrozisi dngdren testler olarak
incelenebilir. Ancak unutulmamalidir ki fibrozis NAFLD prognozunun en O6nemli
belirleyicisidir. Steatozu ele alan giincel testler NAFLD ridge skoru, Fatty liver indeks(FLI),
hepatosteatoz indeksi( HS indeks) olarak karsimiza cikar. Fibrozisi dngoren testler icinde
NAFLD fibrozis skoru, forn indeksi, BARD indeksi, FIB-4 skoru, AST/Platelet orani
vardir.(83) Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma biyopsi ile fibrozis ongoren NSS’lerin
korelasyonunu incelemis; NFS ve Fib-4 skorunun fibrozisi ayirmada fibrozisi ongdren diger

NSS’lerden {istiin oldugunu saptamistir(68).

Biz burada sadece ¢alismamizda baz aldigimiz skorlama sistemlerini agiklayacagiz.

1. Fatty Liver Index (FLI) : FLI skoru icin hastalarin viicut kitle indeksleri
(VKI), bel cevresi, GGT degeri ve trigliserid (TG) degeri kullanilir. 30’un
altindaki degerler hepatosteatoz i¢in diisiik riski 60’1n iizerindeki degerler HS

icin yiiksek riski ifade ederken arada kalan sonuclar HS icin net fikir vermez.
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3.

Literatiir FLI skoru ile orta ve yiiksek risk grubunda oldugu saptanan hastalarin
ultrason ile konfirme edilemesini Onerir. Bel ¢evresi, metabolik sendromun
onemli bir belirleyicisi olan viseral yaglanma ile iliskilidir. Yiiksek GGT

seviyeleri ise artan hipertansiyon ve insiilin direnci ile iligkilidir.(84, 85)

NAFLD fibrozis skoru : NAFLD fibrozis skoru hastanin yas1, VKi’si, glukoz
metabolizma bozukluguna sahip olup olmadigi, AST , ALT, albiimin degerleri
ve trombosit sayis1 kullanilmaktadir. Verilen 1s18inda NAFLD fibrozis skoru -
1,455 in altinda olan vakalarin fibrozis evresi olarak FO-F2 arasi bir noktada
oldugunu , -1,455 — 0,675 arasindaki vakalarin belirsiz alanda kaldigini,
NAFLD fibrozis skoru 0,675 in {izerinde olan vakalarin i¢in fibrozis evresi

olarak F3-F4 seviyerlerinde oldugunu 6ngérmektedir.(86)

Fib-4 skoru: FIB-4 indeksi, yagh karaciger hastaliginda ilerlemis hepatik
fibrozisin bir biyobelirtecidir. FIB-4 indeksinin hesaplanmasi yas, serum ALT
ve AST transaminaz seviyeleri ve trombosit sayisin1 gerektirir. Yagl karaciger
hastaliginda FIB-4 indeksi <1,45, klinik olarak anlamli hepatik fibrozu dislar.
FIB-4 indeksi >1,45 igin hepatik fibrozisin diglanmasi i¢in ek aragtirmalar
zorunludur. FIB-4 indeksi>3,25 i¢in tam bir hepatolojik inceleme zorunlulugu
getirir.(87) FIB-4 testinin Fibroscan ya da MRE ile kombine kullanimi tanisal
performansi arttirir(88). Tiirk rehberleri hernagi bir goriintilleme yontemi ile
yaglanma saptanan her hastaya fib-4 skoru hesaplanmasini ve metabolik
sendrom kriterleri olan hastalar dogrudan fib-4 skoru hesaplanmasini

onerir(29).

Bu testler icinde gegerliligi en yiiksek olan sistem FIB-4 skoru olup diisiik test skorlu

hastalarin ileri evre fibrozis gosterme riski oldukca azdir(89).

Giincel pratikte kullandigimiz skorlama sistemlerinin 6nemli bir dezavantaji diisiik
pozitif prediktif degerleridir. Bu da klinikte tedavi ihtiyact olan hastalar1 belirlemekteki
zayiflik olarak karsimiza ¢ikar. Tedavi grubunu belirleme ihtiyact i¢in yapilan bir ¢alismada
MRE ve Fib-4 skoru kombinasyonu (MEFIB INDEX) kullanilarak yiiksek PPV degeri
yakalanmistir.( MEFIB PPV: %97,1 )(88, 90)
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Higbir skorlama sistemi heniiz hangi hastalara tedavi verilmesi gerektigini 6ngorecek
nitelikte degildir. Fib-4 skoru; yiiksek negatif prediktif degere sahiptir, bu da ona hasta
olmayanlar1 kesin gosterdigi anlamini katar ancak diisiik pozitif prediktif degere sahip olmasi
nedeniyle tedavi grubunu saptamada non invaziv testlerin kombinasyon olarak kullanilmasi

daha dogrudur.(91)

NAFLD kitleleri etkileyen bir toplum sagligi problemi olmasi nedeniyle birinci
basamakta asemptomatik biiyiik bir hasta kitlesini devamli goz 6niinde tutmak zorunda olan
aile hekimlerine dnemli bir tarama sorumlulugu getirir. NAFLD’da fibrozisi degerlendirmesi

i¢in ilk test olarak Fib-4 skoru kullanilmasi kilavuzlarca onerilir(29).

Tablo 5. Uluslararasi non invaiz skorlama sistemleri ve performanslari

NSS Komponent Sensitivite | Spesifite | Auroc | NPV PPV
(%) (%)
STEATOZU | FLi VKI, GC, TG, 61 86 0.85 ND ND
ONGOREN GGT
TESTLER | NAFLD MetS, Tip2 DM, 86 71 0,86 ND ND
liver fat AST,ALT
skor
HSI VKIi, AST/ALT, 93 93 0,75 0,84 0,86
TiP2 DM
NAFLD HDL, HbAlc, 0,91 0,90 0.87 0,95 0,70

ridge score lokosit,

trigliserid, ALT

FiBROZISi | NFS YAS, AKS, 43 926 0,84 0,93 0,93
ONGOREN VKI, platelet,
TESTLER albumin, AST,
ALT
FiB-4 Yas, AST,ALT, 0,84 0,68 0,85 0,95 0,70
Platelet

FLI: Fatty liver indeks, HSI:hepatik steatoz indeksi, NFS:NAFLD fibrozis skoru,
FiB-4: fibrozis indeksi-4, NPV:negatif prediktif deger, PPV:pozitif prediktif deger

(83,92, 93)
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Obezite, T2DM, IR, MetS, dislipidemi ve aminotransferaz yiiksekligi bulunan tiim
hastalar NAFLD yoniinden aragtirilmalidir. Birinci basamakta obezite, tip 2 DM, metabolik
sendrom hastalar1 kilavuzlar uyarinca USG ile taranmali sonrasinda bu hastalar i¢in Fib-4
skoru hesaplanmalidir. Fib-4 skoru <1,3 olan hastalarin ileri evre fibrozis gelistirme riski
oldukca diisliktiir bu hasta grubu senelik Fib-4 skoru hesaplanmasi amaciyla aile hekimi
takibinde tutulmalidir. Fib-4 skoru >1,3 olan hastalar gastroenterologa sevk edilmeli ve ileri

incelemeler ile fibrozis netlestirilmeli gerek halinde biyopsi ile dogrulanmalidir.(29)

NSS, genel olarak diisiik pozitif belirleyicilik degerine (PPV) sahiptir. Siddetli fibrozisi
olan hastalar1 tanimada yetersiz olmasi bu testlerin 6nemli kisithiliklaridir. Eger NSS sonucu
siddetli fibrozis diisiindiiriiyor ise mutlaka diger bir test ile dogrulanmasi gerektigi
unutulmamalidir. Bununla birlikte NSS, siddetli fibrozisli hastalarin yiiksek sayida oldugu
kliniklerde gelistirildigi icin hasta sikliginin daha diisiik oldugu birinci basamakta testlerin
dogruluklarinin azalabilecegi unutulmamalidir. 65 yas lizerinde ve morbid obezlerde bu
testlerin mevcut esik degerler ile dogrulugu diiser. FIB-4 ve NAFLD fibrozis skoru (NFS)
testlerinde, ileri fibrozisin olup olmadiginin belirlenemedigi “belirsiz (indetermine) grup”

orani yaklasik %30’dur.(83)

NAFLD’de fibrozis evresini saptayan yeni belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir. Sivi
(liquid) biyopsi caligmalari, hiicresiz ortam DNA metilasyon c¢alismalari, ciddi fibrozisi

bulunan hastalarin taninmasinda umut vadetmektedir(94).

[leri evre fibrozis éngoriilen hastalarda karaciger biyopsisi 6nerilir(29).

2.1.6. NAFLD Koruma Ve Tedavi Yaklasimlari

NAFLD ve NASH terimi tip literatiiriine ilk defa 1980 yilindan sonra katilmis olup bu
durumun dolayli bir sonucu olarak giiniimiizde hastalikla ilgili tedavi yontemleri oldukga

kisitlidir(95).

Diinya Saghk Orgiiti NAFLD tedavi yaklasimmin hasta &zelinde karar verilmesi

gerektigini savunmaktadir. Ideal NAFLD tedavisi, karacigerde sadece yaglanma ve karaciger
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hasarmi azaltmakla kalmamali, aynt zamanda NAFLD ile birlikte olan metabolik ve
kardiyovaskiiler riskleri de iyilestirmelidir. Karaciger biyopsisi ve agresif tedaviler NASH ve

siroz riski yliksek olan hastalarda uygulanmalidir.(6, 29)

NAFLD tedavisi 3 kategoride incelenebilir.

A. Nonfarmakolojik tedavi:

Yasam tarzi degisiklikleri; egzersiz ve diyet kombinasyonlarindan olusmakta olup
hastaligin her asamasinda Onerilmelidir. Diisiik kalorili diyet (giinlik 500-1000 kcal
azaltilmasi) ve beraberinde orta yogunluklu bir egzersiz programi(haftada 150 dakika)
seklindeki yasam tarzi degisikligi NAFLD tedavisindeki temel unsurdur. Diyetle 1 haftada
tedricen 500-1500 gram arasi kilo kayb1 hedeflenir.(96) Bu amagla NAFLD i¢in ¢esitli diyet
programlar1 lizerinde durulmustur. Akdeniz diyeti, ketojenik diyet, aralikli orug, tansiyon

kontrol saglamak amaciyla tiiretilmis DASH diyeti bunlardan 6nemli olanlardir.(97)

1. Akdeniz diyeti (MD); giinliik tahil, sebze, taze meyve, siit iirlinleri,
zeytinyagt ve findik tiiketimine dayanmaktadir. Ayrica giinde 1 veya 2
bardak sarap tiikketimini igerirken, balik ve beyaz et dl¢iilii tiikketilir. Kirmizi
ve islenmis et ve tatlilarin alimina genellikle sadece ayda bir izin verilir.
MD, yiiksek yag icerigine sahip bir diyettir; aslinda yag, toplam giinliik
enerji alimmin %35-45'ini olusturur, ancak doymus yag asitleri ve
kolesterol orani diisiikken, tekli doymamis yag asitleri (MUFA'lar) ve
coklu doymamis yag asitleri (PUFA'lar) yiiksektir. dengeli bir omega-6 ila
omega-3 oran ile. Karbonhidratlar (KH ) ve proteinler sirasiyla giinliik

enerji aliminin %35-40'm1 ve %15-20'sini temsil eder.(97)

Yapilan miidahale ¢aligmalar1 gostermistir ki saglikli diyete kiyasla
akdeniz tipi diyetin karaciger yaglanmasi lizerine daha olumlu etkileri
vardir. Randomize kontrollii bir ¢alismada akdeniz tipi diyete gilinliik 3-4
kupa yesil cay tiirevi bir polifenol grubu eklenmesi ile iki grup arasinda
benzer 1liml1 kilo kayb1 olsa bile MD+ polifenol grubunda intrahepatik yag
kayb1 iki kat1 fazla bulunmustur.(98)
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2. Ketojenik diyet (KD); karbonhidrat kisitlamali  diyetlerdendir.

Karbonhidratlarin intrahepatik yag sentezinde Onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Bu diyet modelinde, karbonhidratlar toplam giinliik enerji
aliminin %40'mdan az olmalidir. Giinliikk 20-50 gram KH alimina izin
verilir. KD oldukga kisitlayict bir diyet olmasi nedeniyle uzun donem
uygulanmasi zor olabilir. Ancak ¢ok diisiik karbonhidrat igerigi sayesinde
insiilin seviyesini diigiirerek yag asitlerinin oksidasyon hizinin artmasina ve
NAFLD tedavisinde 6nemli bir hedef olan lipogenezin azalmasina neden
olur.(97) 17 obez hastayla 2 haftalik silirede yapilan bir miidahale
calismasinda MR-S ile incelendiginde yaglanmadaki azalma ortalama
%43.,8 gibi yliksek rakamlarda bulunmus, ve bu diisiis ¢ok diisiik kilo kayb1
olan kisilerde bile saptanmistir. Calismanin beklenmeyen bir sonlanimi da
KD’nin birinci gilinlinde bile karaciger yaglanmasinda anlamli azalig

saptanmasi olmustur.(99)

. DASH; diisiik glisemik indeksli gida tiiketimi ve diisiik kalori dengesiyle
bilinen bir diyettir. Yiiksek miktarda meyve, sebze, kepekli tahillar ve az
yagl iriinler ana unsurlardir. Diisiik kalori alimi nedeniyle olusturdugu
kilo kaybt NAFLD acisindan olumlu etkilere neden olacagi aragtirmacilar
tarafindan disiiniilmektedir. Yapilan calismalar DASH diyeti kilo kaybi
saglanmas1 ile ve kardiyometabolik risklerin azaldigin1 gosterse de

hepatosteatoz ile ilgili etkilerini inceleyen yeterli ¢calisma yoktur.(97)

Aralikli orug (IF); gida aliminin degisken zaman araliklari i¢in her giin 8
saat veya daha az bir zaman penceresiyle sinirlandirildigi yeme kaliplarini
tanimlar. Bu rejimin temel amaci, viicudun yakit olarak glikojenoliz
yolundan elde edilen glukozu tiiketip ; keton cisimcikleri yoluna kayarak
erenji Uretimi saglamasidir. 12 saatlik aglik halinde karacigerdeki glikojen
depolari tiikkenir ve enerji yag asitleri ve ketonlardan elde edilmeye caligilir.
Bu da intrahepatik lipid yiikiinii ve tiim lipid profilini iyilestirir.(97)
Ortalama 8-12 giin stire ile IF uygulanan diyabetik ve ya saglikli 697 kiside
uygulama sonunda FLI skorlar1 anlamli olarak azalmis, azalma diyabetik
grupta daha bariz bulunmustur(100). Yine baska bir randomize kontrollii

calismada NAFLD’li kisilere 12 hafta boyunca IF, [F+ diisiik sekerli diyet,
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ve normal diyet uygulanmis. IF+ diisiik seker grubunda transaminaz
seviyeleri, lipid profili, antropometrik dlgiimler ve fibrozis skorlar1 anlamli

olarak iyilesme gostermistir(101).

5. Saglikli diyet; giinliik rutinde uyulmasi rehberlerce onerilen diyettir. Total
alman kalorinin %45-50’si karbohidrat (liften zengin), <%35 i yag
(doymus yag oranm1 %7-10 u gecmeyecek sekilde) ve kalani protein olacak
sekilde belirlenmistir(29, 102).

Egzersiz programi olarak 5 giin 30 dk orta tempolu egzersiz yada 3 giin boyunca >20 dk
kadar agir tempolu egzersiz kisilerin genel durumlarina yas ve fizik kondisyonlarina uygun

olarak planlanmalidir(29, 96, 102).

Kilo kaybmin eslik eden MetS, T2DM, KVH ve hipertansiyonun tedavisine de katkisi
vardir. Yapilan ¢aligmalar viicut agirhigindaki %3-5 arasi azalmanin hepatosteatozu gerilettigi;
%10 ve tzeri kilo kayiplarmin ise histolojik iyilsemeye katkida bulundugunu gostermistir.

(103)

Bir metaanalizde kilo kaybi olmaksizin egzersiz yapilmasi intrahepatik lipid yiikiinii

azaltmis, transaminaz seviylerini, TG ve LDL seviyelerini diistirmiistiir(104).

Onerilen yasam tarzi degisiklikleri iginde alkol kullanimmin kisitlanmasi, diger
metabolik ve kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan sigaranin birakilmasi sayilabilir.
Diizenli olarak giinde 2 kupa ya da daha fazla filtre kahve alimi, NAFLD da diisiik karaciger
fibrozisi ile iligkili bulunmustur. NAFLD hastalar1 enerji icerigi yiiksek yiyecek, islenmis et,
fruktozlu ve paketli gidalar ile tatlandirilmis igeceklerden kaginmalidir.(103)

B. Farmakolojik tedavi:

NAFLD sistemik bir bozuklugun karacigerdeki yansimasi oldugu i¢in sadece karacigere
0zgl bir tedaviden ziyade genel metabolik bozuklugun diizeltilmesi esastir. NAFLD’de tedavi
hedefi olarak mevcut karaciger patolojisinde remisyon yada gerileme saglamak disinda

metabolik riski kontrol altina almak ve kardiyovaskiiler riski azaltmak da 6nemlidir.(6) Bugiin
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icin 6zgiin olarak NAFLD tedavisinde kullanilmasi onaylanmis bir ilag tedavisi yoktur(29).

Ancak diger tibbi antitelerde onam almis baz1 tedavi segenekleri NAFLD/NASH

spektrumunun ¢esitli asamalarinda fayda saglamislardir(105).

1.

Metformin: Metformin tip 2 diyabet ve NAFLD hastalarinda mevcut olan yag
depolanmasi ve insulin direnci arasindaki kisir dongiiyii kirmaktadir. Ayrica safra asit
sentezini azaltarak intestinal mikrobiyomu degistirdigi ¢esitli ¢alismalarla
gosterilmistir. Retrospektif calismalar, diyabetiklerde ve NAFLD/NASH hastalarinda
metformin tedavisinin HCC riskini azaltigin1 diistindiirmektedir. Metforminin
NAFLD/NASH patogenezi iizerindeki tiim bu potansiyel olumlu etkilerine ragmen
prospektif randomize caligmalarda ¢ok kisithh faydasi oldugu saptanmistir. Yapilan
calisamlarda metforminin yiiksek seyreden transaminaz diizeylerini diizelttigini
gosteren birka¢ yayin olsa da NASH progresyonunu durduramamis ve ya histolojik
lyilesme saglayamamustir. Sonug olarak klavuzlarinda metforminin NAFLD/NASH
tedavisinde primer ilag olarak Onerilmemekte, ancak destek tedavide yer

almaktadir.(10, 106, 107)

Tiazolidinedionlar: Bu grup igerisinde Oncelikli olarak piaglitazon NAFLD
tedavisinde tizerinde durulan ajandir. Piaglitazon PPAR-y aktivitesinin yaninda
PPAR-a aktivitesi de gOstermesi sebebiyle trigliserit Uretimini azaltir, HDL
kolesterolii yiikseltir ve ek olarak plazma serbest yag asidi diizeyini 6nemli diizeyde
azaltir. PPAR-y aktivasyonu yaparak pek ¢ok genin diizenlenmesini saglar. Bu sayede
yag dokusunda lipoliz azalir, yag asidi depolanmas1 artar, lipotoksisitenin yaptigi
instilin direnci diizelir, adiponektin salinimi artar, fibroblast bliylime faktorii-21 aktive
olur, inflamasyon baskilanir, hepatik glukoz alimi artar, glukoneogenez baskilanir.

Kirilan insiilin direnci sonucu kas ve yag dokuda glukoz kullanimi saglanir.(108, 109)

NAFLD ve NASH tedavisinde pioglitazon ile yapilmis pek cok caligma olup
30mg/giin piaglitazon kullanimi altinda hastalarin aminotransferaz diizeyleri lobiiler
inflamasyon ve hepatik steatoz anlamli derecede azalmis, ancak fibrozis skorlarinda
diisiis olmamistir(110). 45mg/giin doz ile yapilan ¢alismalar sonucunda ise fibroziste
diizelme saptanmis ve fibrozis iizerinde etki gdsteren tek tedavi olmustur(111).

Piaglitazonun yararli etkisi hem diyabetik hem diyabetik olmayan NAFLD
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vakalarinda kanitlanmistir(112). Pek cok uluslararasi kilavuz histoloji ile konfirme
edilmis NASH olgular1 icin piaglitazon kullanimin1i 6nermekte olup Tiirkiye

kilavuzlarinda da piaglitazon kullanimi1 6nerilmektedir.(6, 10)

. E vitamini: Oksidatif stres, NASH'li hastalarda hepatoseliiler hasarin ve hastalik
progresyonunun anahtar mekanizmasi olarak kabul edilir. Bir antioksidan olarak E
vitamininin NASH’e etkisini aragtiran ¢alisamlar sonucunda yliksek doz E vitamininin
amintransferazlari iyilestirdigi ve hepatosteatozu diizelttigi saptanmis olup fibrozisi
geriletmemistir. Bu dozlar (800IU/giin) i¢in yapilan yan etki arastirmalarinda ise bu
denli yiiksek doz E vitamininin tiim nedenlere bagli mortaliteyi artirdigin
gOriilmiistiir.(108) O nedenle uluslararasi kilavuz onerileri arasinda farkliliklar olup
Tiirkiye kilavuzlari  vitamin  E’nin  NASH tedavisinde rutin kullaniminm
onermemektedir(6, 29).

. Ursodeoksikolik asit (UDKA) : UDKA’nin hepatobiliyer sitoprotektif etkisi ve
kolesterol metabolizmas1 iizerindeki etkilerinin NAFLD/NASH patogenezini de
olumlu etkileyebilecegi diisiindiirmektedir. Ancak tipki metforminde oldugu gibi
randomize klinik c¢alismalarda UDKA tedavisi ile karaciger enzimleri diismekle
birlikte karacigerdeki inflamasyon ve fibrozis diizelmemektedir.(113) Bu nedenledir ki
Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD), Avrupa Karaciger
Aragtirmalar1 Dernegi (EASL), Avrupa Diyabet Arastirma Dernegi (EASD) ve
Avrupa Obezite Arastirma Dernegi (EASO) ortak kilavuzunda NASH tedavisi i¢in
UDKA o6nerilmemektedir(10). Tiirkiye kilavuzlarinda da UDKA tedavi i¢in Oneri

seviyesinde yer alamamistir(29).

. Obetikolik asit (OKA): OKA; hepatik insiilin duyarhiligini artirmast (azalan
glikoneogenez ve glikoliz), hepatik lipogenezi baskilamasi ve periferal VLDL
temizlenmesinin artirmasi sayesinde steatoz, inflamasyon ve hatta fibrozisde iyilesme
saglar. Diger yandan kolesterolun baslica yikim yolagi olan safra asiti sentezi
baskilandig: i¢in OKA tedavisinde serum kolesterol diizeyi yiikselir. Oka; Farnesoid X
reseptor aktivasyonu artirarak HDL diizeylerini disiiriir. Faz II FLINT ¢alismast
kapsaminda OKA ile tedavi edilen NASH hastalarinin karaciger enzimleri, NAS skoru
ve kismen fibroziste diizelme oldugu saptanmistir. Ancak hastalarda gelisen aterojenik

lipid profili (artmis LDL ve azalmis HDL) uzun doénem OKA tedavisinin
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olusturabilecegi kardiyovaskiiler risk yoniinden soru isareti olusturur.(114) OKA,

NASH ve fibrozisi olan hastalarda heniiz FDA onay1 alamamustir.

. Liraglutid: GLP-1 analoglarindan olup diyabetik hastalarla yapilan calismalarda kilo
kaybi ile orantili olarak steatozu azaltmigtir. Ancak fibrozis iizerine belirgin etkisi

bulunamamistir.(115)

Silimarin: Antioksidan, antifibrotik, antiinflamatuvar etkileri oldugu bildirilmistir.
NAFLD hastalarinda yapilan randomize kontrollii ¢alismalar1 bir araya getiren bir
meta-analizde; silimarinin AST ve ALT diizeylerinde diisme sagladigi gosterilmistir.
Histolojik olarak yaglanma, lobiiler inflamasyon, balonlasma bakimindan plasebo ile

silimarin arasinda fark bulunmamaistir.(116)

. Pentoksifilin: PTX, serbest radikal oksidatif stresi, TNF-a seviyelerini ve potansiyel
anti-fibrotik 6zellikleri azaltma {izerindeki etkileri nedeniyle NAFLD'de potansiyel
fayda saglayabilir. Ancak yapilan c¢aligmalar heniiz 6neri diizeyine girmek icin

yetersizdir.(117, 118)
. Probiyotik, simbiyotik kullaniminin aminotransferaz diizeylerini ve yaglanmay1
azalttigma dair yayinlar vardir. Tlag kombinasyonu calismalar: halen oneri diizeyine

girmek i¢in yeterli degildir.(119)

NASH tedavisinde kullanilmak iizere resmetiron, aramkol, selosertib gibi ¢ok sayida

ilacin faz calismasi tamamlanmis ya da devam etmektedir. Cogu molekiiliin Faz-2 ve Faz-3

calismalarinda tek baslarina yeterli etkinlik saglanamamasi nedeniyle yeni ilaglarin ardisik

veya kombine tedavi sekillerinin etkinligini inceleyen ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.(120)

C. Metabolik cerrahi

VKIi>35 olan hastalarda bariyatrik cerrahi kilo azaltmak ve metabolik komplikasyonlari

onlemek adina NAFLD i¢in bir tedavi segenegi olabilir. Bariyatrik cerrahi sonrast kilo

kaybinin hastalarin %88 inde NAFLD bulgularin1 diizelttigi ,%59 unda NASH’1 gerilettigi,

%30 unde fibroziste ¢oziilme sagladig saptanmustir.(121) Bariyatrik cerrahi ya da baska

yontemlerle hizli (ayda 4 kilodan fazla) kilo kaybi1 ise NASH progresyonunda hizlanmaya
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neden olabilecegi icin hi¢bir yontemle hizli kilo kayb1 6nerilmez. Bariyatrik cerrahi sonrasi
alevlenebilen NAFLD kolestazin eslik ettigi 6zel bir tablo olarak da karsimiza ¢ikabilir,

bunun nedeninin kor barsak segmentinden artan safra emilimi oldugu diistiniiliir.(122)

2.1.7. NAFLD Prognoz Ve Komplikasyonlari

NAFLD toplum i¢inde yaygin, degisken ve yavas seyirli bir hastalik spektrumudur.
Hastaligin ortaya c¢ikist ile ilgili risk faktorleri ayn1 zamanda hastaligin seyrini de etkiler.
NAFLD hastalarindaki morbidite ve mortalite karaciger hastalifindan ve/veya eslik eden
metabolik hastaliklardan kaynaklanabilir. izole steatozu olan hastalarda mortalite, normal
poplilasyona gore artmis degildir. NAFLD prognozunda basglica etkili olan steatoz degil
steatohepatit varlig1 olarak goriilmiis olup en giivenilir kotii prognostik gosterge hastanin ilk

tanisinda fibrozis varligidir.(6, 29, 123)
NAFLD’nin genel olarak yavas ilerledigi kabul edilmektedir. 15 yillik takipte

steatozdan steatohepatite ilerleme orant %20 olarak bulunmus olsa da eslik eden yandas
hastaliklarin varligi bu siireci hizlandirmaktadir. Fibrozis skorundaki 1 derece ilerlemenin;
NASH’de yaklasik 7 yil; NAFLD’de ise yaklasik 14 yilda gerceklestigi bildirilmektedir.(124)
ABD’de yapilan bir metaanalizde NASH’e sahip kisilerde HCC’ye sekonder karaciger nakli
oraninin 15 yillik takipte 7 kat arttig1 goriilmiistiir. Yine ABD temelli yapilan ¢alisamalardan
elde edilen sonuglara gore 2030 yilina kadar NASH’sekonder sirozun %168, KC iliskili

Oliimlerin %178, HCC nin %137 oraninda artacagi ongoriilmiistiir.(17)

NAFLD seyri esnasinda da degiskenlik gosterebilir. Yapilan metaanalizlerden elde
edilen sonuclara gore hastalarin %35-40’1nda progresyon, %10-20’sinde ise histolojik olarak

tyilesme goriilmiistiir. Hastalarin %40-50 kadar1 da stabil seyretmistir.(125, 126)

NAFLD siirecinde fibrozis geri doniisiimsiiz olmayip gerekli miidahaleler ile 1yilesme
goriilebilir. F1-F2 seviyelerine kadar fibrozis spontan geri doniis gosterebilirken, F3
seviyesinden siroza gecis tek yonliidiir. Spesifik bir tedavi olmadan bu hastalarda sirozun

gerilemesi miimkiin degildir.(127, 128)

28



Kadin cinsiyet, ileri yas (>50), T2DM varligi, ALT yiiksekligi, obezite, MetS ve ferritin
yiiksekligi NAFLD’in dogal seyri lizerinde olumsuz yonde etkili faktdrler olarak
tanimlanmaktadir(126, 129).

Genetik faktorlerden oOzellikle PNPLA3 ve TM6SF2 gen polimorfizmi, fibrozis
ilerlemesinde risk faktorii olarak goriilmekle beraber giiniimiizde rutin klinik pratikte

kullanilmamaktadir(130).

Bir ¢ok meta-analiz fibrozisi olmayan NAFLD hastalariyla karsilastirildiginda,
fibrozisli hastalarin tiim nedenlere bagli mortalite, karacigerle iliskili mortalite, karaciger
nakli ve diger karaciger morbiditeleri ile ilgili risklerin fibrozis evresiyle paralel olarak

arttigin1 géstermistir(131, 132).

NAFLD hastalarinda birinci siradaki 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir, ikinci
sirada karaciger dis1 kanserler gelir. HCC dahil olmak iizere, karacigerle ilgili 6liim nedenleri
ise 3. sirada yer alir. Yurtdis1 istatistiklere gore, karaciger hastaligina bagli 6liimler toplum

genelinde 12. sirada yer alirken NAFLD hastalarinda ise 3. siradadir.(29, 133)

Hastaligin seyrinde en 6nemli etken olan insiilin direnci c¢esitli modellerde ayni
zamanda hastaligin bir sonucu olarak da kabul edilmektedir. NAFLD zemininde prediyabetin
asikar diyabete ilerlemesi hastaligin seyrini siddetlendirir. Tip 2 DM hepatosteatozun
steatohepatite ilerlemesi ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. NASH varliginin Tip 2
DM riskini 2-5 kat arttig1 bildirilmistir. NASH ve Tip 2 DM birlikteliginde, siroz ve HCC
gelisme riski 2-4 kat artar . Tip 2 DM hastalarinda kronik karaciger hastaligina bagli 6liim
riski, diyabeti olmayan popiilasyona gore yaklasik 3 kat daha yiiksektir. Diger metabolik
sendrom kritlerleri de her biri tek basmma prognozu hizlandiran ve kétiilestiren

etkenlerdir.(107)

Obezite baglaminda ozellikle visseral obezite, NAFLD’nin hem gelisimi hem de
progresyonu adina dnemli etkenlerden biri olarak kabul edilmektedir(134). Uyku apnesi de
NAFLD seyrinde kotii prognostik faktorlerden biri olup mekanizmasinin hepatik hipoksik

ortama bagli hiicresel hasarla iliskili oldugu diistiniilmektedir(135).
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NAFLD’de yag birikimi sadece karacigerle kisitli kalmayip kalpte de yaglanmaya
neden olur, bu yaglanma diyastolik disfonksiyon ile sonuglanir(136). NAFLD hastalarinda
O0lim sebepleri arasinda ilk sirada KVH’lar gelir. NASH varligi KVH riskini 2-3 kat
arttirmakta olup kardiyovaskiiler hastaliklar bir noktada NAFLD’nin bir komplikasyonu
sayilabilir.(137)

NAFLD; kronik karaciger hastaligi, siroz ve hepatoselliiler kanserin diinyada en sik
nedenidir. Karaciger iliskili komplikasyonlar igerisinde ise siroz, karaciger yetmezligi ve
hepatoseliiler kanser gelmekte olup izole hepatosteatoz varlifinda HCC insidansi her 1000
kiside 1 kadar diisiik iken, fibrozis veya siroz zemininde HCC, 1000’de 14 seviyelerindedir.
NAFLD’nin siroz ve hepatoselliiller kanser yapma ihtimalinin %10’un altinda oldugu
diisiiniilse de net prevalansi bilinmemektedir. Siroza ilerlemis hastalarin %25 kadarinda da

KC nakli gerekmektedir.(138, 139)

2.1.8. NAFLD’de birinci basamagin gorevleri

NAFLD’nin iilkemizdeki yliksek prevalansi; hastaligin birinci basamakta taranmasini
onemli kilmaktadir. Su an i¢in NAFLD klinik rehberi aile hekimlerine; obezite, IR, tip 2 DM,
metS, dislipidemi ve transaminaz yiiksekligi olan tiim hastalarin taranmasini 6nermektedir.
Tarama icin Onerilen; ilk etapta bir gorilintiileme yontemi ile hepatosteatozu gostermektir. Bu
amagla ulasilabilirligi nedeniyle ultraonografi tercih edilmektedir. Goriintilleme yontemi ile
NAFLD saptanan kisilerde fibrozisin diglanmasi amaciyla NFS ya da Fib-4 skoru
hesaplanmas1 onerilmekte olup Fib-4 skoru diisiik risk araliginda kalan kisilerin yilda 1 kez
Fib-4 skoru hesaplanarak aile hekimi takibinde kalmasi; Fib-4 skoru yiiksek risk araliginda

olan hastalarin ise gastroenteroloji polikliniklerine sevki 6nerilmektedir.(29)

2.2. Glukoz Metabolizma Bozuklugu Genel Bilgiler

Diyabet; diinyada ve Tiirkiye’de sik goriilen ciddi morbidite ve mortalite sebebi olan
ciddi bir kronik hastaliktir. Etyolojik olarak relatif ya da mutlak insiilin eksiklii veya

periferik dokularda insiilin etkisine karsi gelismis olan insiilin direnci suglanir. Diyabet; pek
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cok organi etkileyerek multisistemik tutuluma neden olan genis spektrumlu bir metabolizma

bozuklugudur.(140)

Uluslararas1 diyabet federasyonunun 2021 yilinda yayimladigi son diyabet atlasinda
Avrupa {lkeleri i¢inde en yiiksek prevalans lilkemize ait olarak bulunmus, 2013 yilinda
yapilan TURDEP-2 calismasindan elde edilen verilere gore Tiirk toplumunun %16,5
kadarinin diyabetik, %30,8 kadarinin prediyabetik oldugu goriilmiistiir(21, 141).

Tiim diyabet olgularmin %90-95’ini Tip 2 diyabetliler olusturur. Hastalar siklikla obez
veya fazla kiloludur. Hastalarin pek cogunda aile 6ykiisii pozitiftir.(140)

Diyabet tanis1 i¢in siipheli hastalarda aclik kan sekeri (AKS), rastgele kan sekeri (KS),
75 gr oral glukoz tolerans testi sirasindaki (OGTT) 2. saat kan sekeri (2. st KS) diizeyi
ve/veya A1C tetkiki yapilarak tan1 konulabilir(140).

Tablo 6. Diyabet ve prediaybet tan1 kriterleri*

ASIKAR DIYABET PREDIYABET
Aclik kan sekeri (AKS) >126 mg/dl 100-125 mg/dl
Postprandiyal 2.st KS >200 mg/dl 140-199 mg/dl
(75 g OGTT sonrasi 2.saat KS)
Rastgele KS >200 mg/dl + diyabet semtomlar1
Alc >%6.,5 %5,7-6,4
AKS:aclik kan sekeri, KS: kan sekeri, OGTT:oral glukoz tolerans testi

(140) TEMD 2022, Diyabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarmin Tam, Tedavi Ve Izlem Kilavuzundan

almmugtir.

Bu tetkik sonuglarindan elde edilen spektruma gore referans degerlerinden yiiksek olan
ancak diyabet tanis1 konulacak kadar yiiksek olmayan 6l¢limlerin varliginda; bozulmus aglik
glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleranst (BGT) gibi glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinin saptanmasi ve prediyabetik bireylerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir(142,

143).
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2.2.1. Glukoz Metabolizma Bozuklugu Ve Obezite Zemininde NAFLD

NAFLD/NASH’in etiyopatogenezinde obezite, inflamasyon ve insiilin direnci énemli
rol oynar(6). NAFLD; diyabet, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon ve dislipidemiye
siklikla eslik eder(144).

Tip 2 diyabetlilerin %55-70’inin NAFLD oldugu; 9%37,3 iinde NASH gelistigi ve
klinik olarak anlamli karaciger fibrozisinin bu hasta grubu igin %17 gibi oldukca yiiksek
oranda bulundugu bildirilmistir(23).

Tip 2 diyabet ve NAFLD birlikteligi tiim nedenlere bagli morbidite ve mortaliteyi izole
NAFLD’ye kiyasla olduk¢a yiikseltir. Boyle olgularda sadece siroz ve hepatoselliiler
karsinom degil, kardiyovaskiiler olay ve 6liim riski de yiiksektir.(145, 146)

Diyabet; NAFLD’nin yalnizca sikligimi artirmakla kalmaylp ayni zamanda
NAFLD’nin prognozunu da kdétiilestirir. Tip 2 DM’lilerde NASH prevalanst normal
poplilasyonun iki katidir. Benzer sekilde ileri evre fibrozis gosteren NAFLD prevalans: da
diyabetik olmayan NAFLD’li hastalara kiyasla yiiksektir.(147) Siroz ve HCC oran1 da
diyabetik NAFLD’lerde, non-diyabetik NAFLD’lere kiyasla iki kat fazladir. 10 yillik takipte
non-diyabetik NAFLD’lerde siroz 250 kisiden 1 inde ortaya c¢ikar iken; diyabetik NAFLD
lerde 10 yillik takipte 130 kisiden 1 inde siroz goriilmistiir. Ayn1 ¢alismada HCC rastlanma
orant siklig1 non diyabetiklerde 1/210 iken; diyabetiklerde 1/120 olarak saptanmistir.(148)
Ozetle her 10 diyabet hastasindan yedisinde yagli KC, bunlarm yarisinda NASH, NASH’e
ilerleyen grubun da yarisinda ileri evre fibrozis goriilecegi ongoriilmiistiir. Bu baglamda her
10 diyabetik hastaninl-2 sinin ileri donemde siroz ile karsimiza gelmesi muhtemel

gOriilmiistiir.(149)

Hem uluslararasi kilavuzlar hem tiirkiye kilavuzlart her tip 2 diyabetlide yillik olarak

FIB-4 skoru hesaplanmasini dnermektedir(29).
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Tip 2 diyabet ve NAFLD arasindaki iligski bircok calismada arastirilmistir. Bu iligki
genellikle, insiilin direncine sekonder hiperinsiilineminin neden oldugu bozulmus lipid

metabolizmasi, hepatik trigliserid birikimi ve beta hiicre disfonksiyonu ile agiklanmistir(42).

Tip 2 DM hastalarinda NAFLD/NASH'ye yonelik terapotik yaklasimlar, esas olarak,
hem karaciger hem de kardiyovaskiiler sonuglar iyilestirme hedefiyle 6nemli kilo kaybini
hedefleyen yasam tarzi stratejilerinin uygulanmasima dayanmaktadir(6). NAFLD/NASH
tedavisi i¢in onaylanmis herhangi bir ila¢ olmadig1 i¢in optimal farmakoterapi tam olarak
tanimlananmamaktadir(29). Ancak fibroziste gerileme saglamay1 basaran tek tedavi ajani olan
pioglitazon aslen bir diyabet ilact olup diyabetik NAFLD hastalar1 i¢in polikliniklerde
glisemik kontrol amaciyla Oncelikle tercih edilmektedir(111). TEMD 2022 diyabet
kilavuzlarinda Pioglitazon ve GLP-1 RA grubu ilacglar biyopsi ile belirlenmis diyabetik
NASH tedavisinde onerilmekte, NASH bakimindan yiiksek riskli hastalarda ise biyopsi
yapilmamissa da kullaniminin diisiiniilebilecegi bildirilmektedir.(140) Yine de steatohepatit
icin yiiksek riskli diyabetik NAFLD hastalarinda  piaglitazonun etkilerini inceleyen

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Yeni antidiyabetik ajanlar da dahil olmak iizere ¢oklu ila¢ kombinasyon yaklasimu,
muhtemelen NASH terapdtiklerinin gelecegini temsil edecektir; ancak bu yaklagim i¢in daha

saglam kanitlara ihtiya¢c duyulmaktadir(150).

Biz de bu ¢alisma ile glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarinda NAFLD sikligini
ve NAFLD’nin diyabet komplikasyonlarindan biri olarak kabul edilmesi gerekliligini
gotsermeyi; ayni zamanda NAFLD taramasi i¢in birinci basamakta faydali olabilecek basit

antropometrik dl¢timler 6nermeyi amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci Ve Hipotezi

Calismamizin birincil amact; lilkemizde glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarda

NAFLD prevalansini agiga ¢ikarmaktir.

Ikincil amacimiz ise prediyabetik dénemden itibaren takip altinda olan glukoz
metabolizma bozuklugu hasta grubunda hepatosteatoz siirecini tespit etmek ve antropometrik

Olciim degerleri ile iliskisini aragtirmaktir.

Calismamiz sonucunda, NAFLD nin glukoz metabolizma bozuklugunun erken evre
komplikasyonlardan biri olarak tarama programlarina dahil edilmesinin 6nemini vurgulamay1
ve 1. Basamakta kullanilabilecek basit antropometrik olgiimler ile NAFLD’yi dngérmeyi

hedeflemekteyiz.

3.2. Arastirmanin Projesi

Bu arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik acidan uygun goriillip 12.04.22 tarihinde onaylanmstir.

Calismanin proje numarasi KA 22/80 olarak belirlenmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni Ve Evrenin Tanimlanmasi

3.3.1. Arastirmaya kabul ve red kriterleri

1. 10 yildan kisa siiredir agikar tip 2 DM hastalig1 olan ve ya siire belirtilmeksizin
prediyabet ile takipli olan,

2. Karaciger yaglanmasina neden olacak sekonder nedenler olmayan, (hepatotoksik ilag
kullanim, viral hepatit, yiliksek doz alkol kullanimi)

3. Bilinen malignitesi olmayan,
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4. Kliniklerimizde es zamanli olarak karaciger ultrasonu, karaciger fonksiyon testleri ve

antropometrik dl¢timleri yapilmis olan hastalar

Yukarida bahsedilen kriterlere gore arastirmanin evreninde tarama yapilip, kriterleri
saglayan hastalar arastirmanin Orneklemini olusturacaktir. Caligmamizda randomizasyon

yapilmamis bahsi gegen kriterleri saglayan tiim denekler calismaya dahil edilmistir.

3.3.2. Arastirmanin tipi

Aragtirmamiz kesitsel retrospektif bir aragtirmadir.

3.3.3. Arastirmanin 6rneklemi

Genel popiilasyona iliskin oran tahmini ic¢in gerekli Orneklem genisliginin

Za.. spell—p)
hesaplanmasinda n =—"——— formiili kullamilmigtir. Calisma i¢in gerekli minimum

e
ornek genisligi;
eDiyabetik hastalarda NAFLD prevalans: i¢cin 0=0,05, d=0,10 ve p=0,55*
olmak tizere %95 giiven diizeyinde saglayacak olan toplam 95 hasta,
ePre-diyabet hastalarinda NAFLD prevalansi i¢in 0=0,05, d=0,10 ve p=0,59*

olmak tizere %95 giiven diizeyinde saglayacak olan toplam 93 hasta olmak {izere

toplam 188 hasta olmaktadir.

Bu ornek genisligi yapilacak diger analizleri de kapsamaktadir.

Hastane elektronik veri tabanindan 01.06.2020-01.06.2021 tarihleri i¢inde endokrinoloji
poliklinklerine bagvuran glukoz metabolizma bozuklugu tanisi1 almis hastalar taranmig, 3812
adet miikerrer olmayan hasta tespit edilmistir. Tespit edilen bu hasta grubunun tamami
calismanin dahil edilme kriterlerine gére 01.06.2020 tarihinden 01.06.2021 tarihine kadar
olan anamnezleri, laboratuvar verileri, ultrasonografileri ve antropometrik dl¢timleri agisindan
incelenerek kriterleri saglayan 196 hasta saptanmistir. Hastalarin 2126’1 ultrason veya
antropometrik Sl¢limii olmamas1 nedeniyle, 925’1 10 yildan uzun siiredir diyabetik olmasi
nedeniyle 565’1 karaciger patolojisine neden olabilecek sekonder etyolojik faktorlere sahip

olmasi1 nedeniyle calisma dis1 birakilmistir. Geriye kalan 196 kisilik hasta popiilasyonunun,
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orneklem biiyiikliigii i¢in ihtiya¢ duyulan hasta sayisina ¢ok yakin olmasi nedeniyle bu 196

hasta randomizasyon yapilmaksizin ¢alismaya dahil edilmistir.

3.3.4. Arastirmanin veri kaynaklar

Arastirmada hastalara ait verilerin incelenmesinde hastane veri tabani1 olan NUCLEUS

Medikal Bilgi Sistemi v9.25.38 kullanilmistir.

3.3.5. Verilerin islenmesi

Hastalar glukoz metabolizma bozuklugunun hangi evresinde olduguna gore prediyabet
ve asikar DM olarak ele alinmais; iki kez aclik kan sekeri > 126g/dl , iki kez tokluk kan sekeri
>200g/dl , hbalc > %6,3 olan hastalar asikar DM; aglik kan sekerleri 100-126 g/dl arasi,
tokluk kan sekerleri 140-200 g/dl arasi, HbAlc degerleri % 5,7-6,3 arasinda olan hastalar
prediyabetik grubu olusturup saglikli bir kontrol grubu olusturulmamaistir.(140)

Calismamiz kesitsel bir calisma oldugu i¢in calismamizda karacigerin yaglanma
evresini saptayabildigimiz andaki kan, antropometrik parametreler ve NSS dikkate alinmistir.
Bu baglamda USG tarihinden 3 ay 6nce ve 3 ay sonrasinda yapilan dl¢iimler kaydedilmis olup

3 aydan 6nce ya da sonra yapilan incelemelerin ¢alismaya alinmamagtir.

Hastalarirmizin  ALT, AST, GGT, alblimin, trombosit sayis1 ve Trigliserid degerleri
degerlendirilmistir. Karacigerin USG ¢ekildigi andaki durumunu daha net aciga ¢ikarmasi
amaciyla labaratuvar parametreleri USG tarihine en yakin tarihte alinan kan degerleri i¢inden
secilmigtir. Caligmamiz kesitsel formatta tasarlandigi i¢in kan degerlerinin ortalamasi

kullanilmamustir.

Hastalarimizin antropometrik dl¢iimleri polikliniklerimizdeki rutin takiplerin bir pargasi
olarak kalipper cihazi ile geregeklestirilmektedir. Biz bu antropometrik Ol¢limlerden yine
USG tarihine en yakin zamanda alinan Slgiimleri ¢alismamizda kullandik. Antropometrik

Olciim olarak polikliniklerimizde her hasta icin bel g¢evresi, kalga cevresi, biseps kivrim,
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triseps kivrimi, boyun ¢evresi, subskapular kivrim, suprailiak kivrimi, toplam cilt kivrimi ve

cilt kivrim skoru kalipper ile dl¢tilmektedir.

Hastalarin hepatosteatoz ve statoza sekonder fibrozis gelistirme riskleri literatiirde
dogrulanmis  skorlama sistemleriyle hesaplanmistir. Calismamizda bu  skorlama
sistemlerinden iicii kullanilmis olup; FLI (Fatty Liver Index) skoru yalnizca hepatosteatoz
varligina dair fikir verirken, NAFLD fibrozis skoru ve fib-4 skoru uygulanan kisilerde

fibrozisi ongdrmeyi amaglamaktadir(68).

 _ (,,0,953%log (triglycerides) + 0,139*BMI + 0,718%log (ggt) + 0,053 *waist circumference - 15,745 .
FLI = (e . . ).

(I + 80’ 953*loge (triglycerides) + 0,139*BMI + 0, 718*loge (ggt) + 0,053 *waist circumference - 15, 745) x 100

FLI skoru igin yukarida bahsedilen parametrelerle yapilan hesaplamalarda 30’un
altindaki degerler hepatosteatoz i¢in diisiik risk, 60’1 iizerindeki degerler HS i¢in yiiksek

risk, arada kalan sonuclar ara zon olarak degerlendirmeye kabul edilmistir(84).

NAFLD fibrozis skoru igin hastanin yasi, VKi’si, glukoz metabolizma bozukluguna
sahip olup olmadigi, AST , ALT, albiimin degerleri ve trombosit sayist kullanilmaktadir(86).

NES = -1,675 + (0,037*Yas [nl]) + (0,094*VKI [kg/m’]) + (1,13*Bozulmus Aclik
Glikozu/Diyabet [EVET = 1, HAYIR = 0]) + (0,99*AST/ALT orani) — (0,013 *Platelet
diizeyi [*10°/uL]) — (0,66*Albumin [g/dl])

Veriler 15181nda NAFLD fibrozis skoru -1,455 in altinda olan vakalarin fibrozis evresi
olarak FO-F2 aras1 bir noktada oldugunu , -1,455 — 0,675 arasindaki vakalarin belirsiz alanda
kaldigini, NAFLD fibrozis skoru 0,675 in {lizerinde olan vakalarin igin fibrozis evresi olarak

F3-F4 seviyerlerinde oldugunu 6ngérmektedir(86).

FiB-4 skoru igin hastanmn yasi, ALT, AST degerleri ve trombosit sayisi
kullanilmaktadir(151).

Fib-4 = (vas x AST)/trombosit degeri x (ALT) 1/2




FiB-4 skoru 1,45 in altindaki hastalar icin ileri evre fibrozis riski diisiik olup FIB-4
skoru 3,25 in tizerindeki hastalarin ileri evre fibrozis barindirma riski oldukca yiiksektir. 1,45-
6,25 arasindaki degerler belirsiz aralik olarak kabul edilmektedir. Belirsiz araliktaki hastalar
icin ileri incelemeler Onerilmektedir.(151) Fib-4 skorunun negatif prediktif degeri %90,
pozitif prediktif degeri ise %65 olup literatiirde MR elastografiye en yakin sonuglar1 olan non

invaiz tarama testi olarak gecmektedir(68, 88).

Yukarida bahsi gegen veriler belirtilen formiilasyonlar kullanilarak islenmis ve NSS
puanlar1 agiga ¢ikarilmistir.

Glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalar hepatosteatoz agisindan ultrason ile
incelenmis bu agidan ultrasonografik olarak ekojenite artisinin siddetine gore hafif, orta,
siddetli  hepatosteatoz olarak hastanemiz radyoloji  doktorlarinca raporlanmuistir.
Ultrasonografi bu ¢alisma i¢in altin standart tan1 yontemi olarak kabul edilmis, uluslararasi
kabul gormiis skorlama sistemlerinin ve antropometrik dlgtimlerce elde ettigimiz ongoriilerin

dogrulugu ultrason ile korele olup olmadigina gére belirlenmistir.
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3.4. istatistik

Arastirma verisi, SQL (structured query language) sorgulamasi ile hastane kayit
veritabanindan c¢ekilerek, hasta dosyalar1 bilgisayar ortaminda kodlanmis ve veri IBM®
(international business machines) SPSS® (statistical package for social sciences) statistics
25,0 programina girilerek bu program araciligiyla degerlendirildi ve istatistiksel anlamlilik

sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.

Sayisal degiskenler icin tamimlayici istatistik olarak ortalama (£) standart sapma,
minimum, maksimum degerler, kategorik veriler frekans (n) ve yiizde (%) olarak

sunulmustur.

Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 yilizde degerleri verildi. Siirekli
verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanildi.
Siirekli verilerin iki grupta karsilastiriimasinda normal dagilim gosteren verilerde Student’s T

Test, normal dagilima uymayan verilerde Mann Whitney U Test kullanildi.

FLI, NAFLD fibrozis skoru ve FIB-4 risk durumunu tespit ederek risk siniflar1 (diisiik,
orta, ylksek risk) arasinda antropometrik ol¢iim degerleri agisindan farklilik olup olmadiginin

degerlendirilmesi i¢in “Tek Yonlii Varyans Analizi” kullanildi.

Siirekli verilerin USG evre diizeyleri arasindaki karsilastirmalarinda normal dagilim
gosteren verilerde tekyonlii varyans analiz (ANOVA) kullanildi. Farkliliklarin hangi
gruplardan kaynaklandig1 Tukey Test ile incelendi.

Normal dagilima uymayan verilerde Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi. .
Farkliliklarin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis ¢oklu karsilagtirma testi ile
incelendi. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare Ve

Fisher’s Exact Test kullanildu.

Antropometrik 6l¢iimlerin yaglanmay: ayirmadaki giicii ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)

ile degerlendirildi. En iyi kesim noktas1 Youden’s Indeks kullanilarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza  01.06.2020-01.06.2021 tarihleri arasinda Baskent  Universitesi
Endokrinoloji Polikliniklerine bagvuran 196 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 98’1

prediyabetik; 98’1 diyabetiktir.

Arastirmaya katilan diyabetik ve prediyabetik hastalarin yas ortalamasi 64,91+12,14
(min:28, maks:88) yil olarak hesaplanmistir. Diyabetik hastalarin yas ortalamasi 67,59+10,24
iken, prediyabetik hasta grubunda yas ortalamasi1 62,23+13,30 olarak bulunmustur. Diyabetik
hasta grubunun yas ortlamasi prediyabetik grubundan daha yiiksek bulunmus olup diyabetik

hastalarin yas ortalamasinin yiiksek olusu istatistiksel olarak anlamlidir.( Tablo 8)

Tablo 8. DM ve preDM gruplarindaki hastalarin yas dagilimlariin karsilastirilmast

Toplam (n=196) DM (n=98) preDM (n=98)
Ort £ SS Ort + SS Ort + SS p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Yas (y1l) 64,91£12,14 67,59+10,24 62,23+13,30 0,019*
67 (28-88) 69 (44-88) 65,5(28-83)
* Mann Whitney U test
DM: diyabetus mellitus, preDM: prediyabet

Diyabetik ve prediyabetik hastlarin cinsiyet dagilimi Tablo 9 de gosterilmistir.
Katilimcilarin %61,7°si (n=121) kadin olup hem diyabetik hem prediyabetik hasta grubunda

kadin sayis1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 9. DM ve preDM gruplarindaki hastalarin cinsiyet dagilimlarinin karsilagtirilmasi

Toplam (n=196) DM (n=98) preDM (n=98) P value
Cinsiyet N %0 N Y% n %0
Kadin 121 61,7 50 51 71 72,4 0,002*
Erkek 75 38,3 48 49 27 27,6

* Ki-Kare test

DM: diyabetus mellitus, preDM: prediyabet
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Calismaya katilan hastalarn  VKi’leri ortalama 30,00+5,82 olup diyabetik ve
prediyabetik hastalarin VKI’leri benzer bulunmustur. (Tablo 10)

Tablo 10. DM ve preDM gruplarindaki hastalarin VKI degerlerinin karsilastiriimasi

Toplam DM preDM P value
VKI (kg/m?) 30,00+5,82 29,69+5,53 30,32+6,12 0,439%*
29,6 (19-52,1) 29,4 (19-52,1) 29,9 (19,7-51,9)
* Mann Whitney U test
DM: diyabetus mellitus, preDM: prediyabet

Diyabetik ve prediyabetik hastalarin atropometrik Olgiimleri karsilastirildiginda; bel
cevresi Ol¢limleri, biseps kivrim skorlari, subskapular kivrim skorlart her iki grup icin benzer
bulunmustur (p>0,05). Diyabetik ve prediyabetik hastalarin suprailiak ve triseps kivrim
skorlari, cilt kivrim skoru, kalga ¢evresi degerleri arasinda fark saptanmistir (p<0,05). DM
grubundaki hastalarda bu degerler daha diisiik bulunmustur. Diyabetik ve prediyabetik

hastalarin boyun cevresi degerleri arasindaki fark anlamli olup DM grubundaki hastalarda

boyun ¢evresi degerleri daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). (Tablo 11)

Tablo 11. DM ve preDM gruplarindaki hastalarin antropometrik dl¢tim degerlerinin

karsilastirmalari
Toplam DM preDM
Ort £ SS Ort £ SS Ort+ SS P
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Bel cevresi 103,65+12,96 104,07+12,45 103,22+13,49 0,649**
103,5 (69-150) 104,5 (69-141) 103 (72-150)
Kalca cevresi 106,79+10,0 104,714+9,71 108,86+10,11 0,004**
106 (78-140) 104 (78-135) 108 (187-140)
Biseps kivrim 8,54+3,91 8,22+3,95 8,86+3,87 0,126*
8 (3-30) 7 (3-30) 8,5(3-22)
Triseps 10,88+5,07 10,19+4,66 11,57+5,38 0,028*
kivrim 10 (3-30) 9 (3-28) 10 (3-30)
Boyun cevresi 38,77+4,15 39,45+4,12 38,09+4,10 0,019%*
39 (30-51) 40 (30-51) 37 (30-49)
Subskapular 20,88+5,01 20,67+4,63 21,09+5,39 0,528*
kivrim 20 (10-37) 20 (10-35) 20,5 (10-37)
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Suprailiak 18,3445,33 17,43+5,48 19,24+5,04 0,003*
kivrim 18 (8-35) 17 (9-35) 20 (8-30)

Toplam cilt 58,58+15,67 56,43£15,17 60,72+15,94 0,014*
Kivrim 56 (27-116) 54 (30-116) 60 (27-111)

Cilt kivrim 31,94+5,47 31,05+5,30 32,83+5,52 0,023%*
skoru 32,4 (16,2-45,1) 30,3 (18,6-45,1) 33,4 (16,2-43,9)

* Mann Whitney U test

** Independent Samples t test

DM: diyabetus mellitus, preDM: prediyabet

Diyabetik ve prediyabetik hastalarin labaratuvar parametreleri karsilastirildiginda GGT
seviyeleri diyabetik hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur. (p>0,05) Diger labaratuvar

Olctimleri arasinda iki grup arasinda fark saptanmamistir. (Tablo 12)

Tablo 12. DM ve preDM gruplarindaki hastalarin laboratuvar degerlerinin karsilastirmalari

Toplam (n=196) DM (n=98) preDM (n=98)
Ort + SS Ort + SS Ort + SS P
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
GGT 45,114+45,40 48,10+39,22 42,11+50,88 0,018*
28 (8-376) 37,5 (8-256) 27 (10-376)
Trigliserid 195,76+113,25 212,63+137,30 178,88+79,73 0,128%*
175 (59-1027) 184 (60-1027) 170 (59-414)
ALT 36,94+26,73 37,52+26,34 36,37+27,24 0,561*
27 (7-145) 27,5 (7-122) 26 (8-145)
AST 25,24+11,82 26,09+12,91 24,40+10,62 0,613%*
22 (8-71) 22,5 (9-71) 21,5 (8-64)
Trombosit 251,71£79,40 253,34+79,47 250,09+79,70 0,817*
252,5 (42-560) 251,5 (75-501) 254,5 (42-560)
Albiimin 41,62+3,99 41,34+4,30 41,9143,65 0,377*
42 (25-49) 41 (25-49) 42 (27-49)
* Mann Whitney U test
DM: diyabetus mellitus, preDM: prediyabet, GGT:gamaglutamil transferaz, ALT:alanin transaminaz, AST:aspartat transaminaz

Diyabetik ve prediyabetik hastalara g¢alismamiz i¢in segilen 3 farkli uluslararasi
noninvaziv skorlama sistemi uygulanmistir. Diyabetik ve prediyabetik hastalarin ortalama

NSS degeleri karsilastirildiginda NSS ortlamalar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
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(p>0,05). (Tablo 13) Diyabetik ve prediyabetik hastalarin NSS degerlerinin ortalamalarina
bakilacak olunursa, FLI ortalamalari her iki grup igin yiiksek risk araliginda oldugu, FiB-4

skoru ve NFS ortalamalari ise her iki grup i¢in de diisiik risk araliginda oldugu saptanmustir.

Tablo 13. Diyabetik ve prediyabetik hastalarin FLI, Nfsve FIB4 skorlarmin karsilastirmalart

Toplam (n=196) DM (n=98) preDM (n=98)
Ort + SS Ort + SS Ort + SS p

Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)

FLI 71,26+26,18 72,50+24,22 70,02+28,07 0,817%*

80 (4-100) 79,5 (5-100) 80,5 (4-100)

NFS -0,50+1,33 -0,41<1,31 -0,59+1,35 0,310%*
-0,57 (-4,84 — 4,29) -0,40 (-4,69 — 3,75) -0,68 (-4,84 —4,29)

FiB4 1,33+1,11 1,37+0,87 1,29+1,31 0,133%*
1,13 (-0,50 - 12,17) 1,18 (0,29-5,37) 1,10 (-0,50 - 12,17)

* Mann Whitney U test

DM: diyabetus mellitus, preDM: prediyabet, FLI:fatty liver indeks, NFS: NAFLD fibrozis skoru, FIB-4:fibrozis indeksi-4

Calismamizda hepatosteatozu gosteren altin standart tani araci ultrasonografi olarak
kabul edilmistir. Hastalara yapilan ultrason incelemeleri sonucunda, diyabetik hastalarda
hepatosteatoz goriilme oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir(p<0,01).
USG sonucuna gore DM grubundaki hastalarda yaglanma orani 90,8, preDM grubundaki

hastalarda yaglanma oran1 %76,5 olarak bulunmustur. (Tablo 14).

Tablo 14. Diyabetik ve prediyabetik hastalarin USG sonuglarina gore hepatosteatoz

varliginin kiyaslanmasi

Toplam (n=196) DM (n=98) preDM (n=98)
USG N % n % n %
HS yok 32 16,3 9 9,2 23 23,5 0,007%*
HS var 164 83,7 89 90,8 75 76,5
** Ki-Kare test
DM: diyabetus mellitus, preDM: prediyabet, HS: hepatosteatoz,USG: ultraosonografi

Hepatosteatoz saptanan hastalar Tablo 14’te yaglanma evrelerine gore karsilastiriimis

diyabetik hasta grubunda ileri evre yaglanma goriilme ihtimali istatistiksel olarak daha ytliksek
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bulunmustur (p<0,05). Diyabetik hastalarda evre 3 (ileri evre) yaglanma %18,3 iken;
prediyabetik hastalarda bu oran sadece % 7,1 olarak saptanmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Diyabetik ve prediyabetik hastalarin USG sonuglarina gore hepatosteatoz

siddetinin kiyaslanmasi

Toplam (n=196) DM (n=98) preDM (n=98) p value
USG N % N % n %
HS yok 32 16,3 9 9,2 23 23,5 0,012%*
Evre 1 HS 72 36,7 37 37,8 35 35,7
Evre 2 HS 67 34,2 34 34,7 33 33,7
Evre 3 HS 25 12,8 18 18,3 7 7,1
** Ki-Kare test
DM: diyabetus mellitus, preDM: prediyabet, HS: hepatosteatoz,USG: ultraosonografi

USG ile hepatosteatoz saptanan hastalar ile hepatosteatoz saptanmayan hastalar non invaziv
skorlama sistemi puanlarina gore Tablo 15°te karsilastirilmistir. Hastalarin FLI ve NFS
arasinda fark saptanmistir (p<0,001). USG sonucunda hepatosteatoz saptanan hastalarin FLI
ve NFS degerleri hepatosteatozu olmayan hastalardan yiiksek bulunmustur. Ancak FIB-4
skoru bu ¢alisma icin yaglanma mevcudiyetine oranla degisiklik gostermemistir. (p>0,05).

(Tablo 16)

Tablo 16. Hepatosteatozu olan hastalar ile hepatosteatozu olmayan hastalarin non invaziv

skorlama sistemi puanlarinin karsilastirilmasi

HS yok HS var
Ort+ SS Ort £ SS P degeri
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
FLI 41,78+32,35 77,01£20,42 <0,001*
30,5 (4-100) 82 (10-100)
NFS -1,41+1,08 -0,32+1,30 <0,001*
-1,26 (-4,69 — 0,03) -0,31 (-4,84 — 4,29)
FiB4 1,09+0,43 1,37+1,19 0,276*
1,05 (0,29-2,32) 1,15 (-0,50 — 12,17)
* Mann Whitney U test
** Independent Samples t test
FLI:fatty liver indeks, NFS: NAFLD fibrozis skoru, FIB-4:fibrozis indeksi-4, , HS: hepatosteatoz
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arttikga FLI da NFS de paralel olarak artmistir. Ancak ayni paralellik FIB-4 skoru i¢in soz

Hepatosteatoz evreleriyle paralel olarak FLI ve NFS anlamli olarak artmustir. Evre

konusu bulunamamuistir. (Tablo 17)

Tablo 17. USG sonuglarina gore FLI, NFS ve FiB-4 skorunun degisimleri

2. HS yok Evre 1 HS Evre 2 HS Evre 3 HS

Ort + SS Ort + SS Ort + SS Ort + SS p

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
FLI 41,78432,35 68,71£23,06 81,94+15,26 87,72+14,98 <0,001%*
30,5 (4-100) 72,5 (10-100) 87 (28-100) 94 (47-100)
NFS -1,41+1,08 -0,17+1,24 -4,36+1,24 -0,41£1,62 <0,001*
-1,26 -0,17 -0,30 -0,62
(-4,69 - 0,03) (-2,87-3,75) (-4,84 —2,36) (-4,12-4,29)
FiB4 1,09+0,43 1,40+0,96 1,19+0,52 1,79+2,43 0,568%*
1,05 (0,29-3,32) 1,22 (-0,5 - 5,10) 1,13 (0,24-3,14) 1,20 (0,34-12,17

* Mann Whitney U test
FLI:fatty liver indeks, NFS: NAFLD fibrozis skoru, FIB-4:fibrozis indeksi-4, HS: hepatosteatoz

Hepatosteatoz varliginin antropometrik oSlgiimlerle iliskisini gérmek i¢in literatiirde
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili bulunan antropometrik Ol¢iimler hepatosteatoz
varligina gore diyabetik ve prediyabetik tiim hastalarda karsilagtirilmigtir. Hastalar
hepatosteatoz varligina gére USG ile degerlendirilmis antropometrik 6l¢iimlerin yaglanma
varligr ile iliskisi Tablo 18 de gosterilmistir. Yapilan analizlerde tiim antropometrik

Olctimlerin hepatosteatoz ile dogru orantili oldugu goriilmiistiir. (Tablo 18)
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Tablo 18. USG ile Hepatosteatoz saptanan hastalar ile hepatosteatozu olmayan hastalarin

atropometrik 6l¢timlerinin karsilagtirilmasi

HS yok HS var
Ort + SS Ort + SS p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Bel cevresi 91,31+12,15 106,05+11,71 <0,001%*
90,5 (69-125) 105 (83-150)
Boyun cevresi 35,1243,49 39,4843,90 <0,001%*
34 (30-43) 39 (32-51)
Bel cevresi/ Kalca 0,90+0,09 0,98+0,08 <0,001*
cevresi orani 0,90 (0,76-1,22) 0,97 (0,78-1,24)
Cilt kivrim skoru 29,87+5,32 32,34+5,42 0,019**
30,3 (16,2-41,2) 33,3 (18,6-45,1)
Boyun cevresi/ Bel 0,38+0,03 0,37+0,03 0,047**
cevresi orani 0,38 (0,29-0,44) 0,37(0,27-0,47)
* Mann Whitney U test
** Independent Samples t test
HS: hepatosteatoz

Antropometrik Ol¢iimler ile hepatosteatoz arasinda saptanan dogrusal iliskinin NSS’ler
ile korelasyonu Tablo 19°de degerlendirilmistir. Korelasyon incelemeleri sonucunda
antropometrik Sl¢limlerden yalnizca bel cevresi/kalca gevresi orani tiim NSS’ler ile korele
bulunmustur. Degerlendirmeye alman antropometrik olgiimlerin tamam FLI skoru ile

korelasyon gostermistir. (Tablo 19)

Tablo 19. Antropometrik dlciimler ile FLI, FIB4, NFS ve USG evreleleri arasindaki

korelasyonlar
Bel ¢evresi | Boyun Bel/kalca cevresi | Boyun/bel cevresi Cilt kivrim
cevresi skoru
FLI r* | 0,823 0,523 0,454 -0,451 0,239
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
FiB4 r* 10,067, 0,020 0,268 -0,084 0,023
p 0,353 0,777 <0,001 0,243 0,750
NFES ¥ 10,399 0,306 0,378 -0,203 0,055
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p <0,001 <0,001 <0,001 0,004 0,443
USG evre | r* | 0,454 0,456 0,325 -0,099 0,135
skor

P <0,001 <0,001 <0,001 0,167 0,347

*Spearman’s Korelasyon katsayisi

FLI:fatty liver indeks, NFS: NAFLD fibrozis skoru, FIB-4:fibrozis indeksi-4, USG: ultraosonografi

Antropometrik Ol¢limlerin hepatosteatozla dogru orantida lineer bir iliskide oldugu
saptanmistir. Bu iliskinin hangi degerlerden itibaren hepatosteatoz i¢in risk olusturacagini
ongormek adina antropometrik Olglimlerin en iyi kesim noktalart ROC egrileri olusturularak

hesaplanmistir. ROC egrileri sekil 1, 2, 3, 4 ve 5’te gosterilmektedir.

Boyun ¢evresi degerinde yaglanma i¢in elde edilen ROC egrisi sekil 1°de gosterilmistir.

Boyun ¢evresi i¢in egri altinda kalan alan (AUC) anlamli bulunmustur. (sekil 1)
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Boyun cevresi

Sekil 1. Boyun ¢evresi degerinin ROC egrisi
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Boyun ¢evresinin hepatosteatozu gdsterme performansi i¢in en iyi kesim noktas1 >34,5
cm olarak bulunmustur. 34,5 cm ve iizeri boyun g¢evresinin NAFLD belirlemedeki spesifitesi

%359,4, sensivitesi %91 olarak saptanmistir. (Tablo 20)

Tablo 20. Boyun ¢evresi degerinin yaglanmay1 ayirmadaki performansi

AUC p Cutoff Sensitivity Specificity PPV NPV
95% CI 95% CI 95% CI
Boyun 0,80 <0,001 | >34,5 91% 59,4% 92% 57,6%
cevresi 0,712- 0,86-0,95 0,42-0,74 0,87-0,95 0,50-0,64
0,887
AUC: egri altinda kalan alan PPV: pozitif prediktif deger NPV: negatif prediktif deger

Bel cevresi degerinde yaglanma igin elde edilen ROC egrisi sekil 2’de gosterilmistir.

Bel gevresi icin egri altinda kalan alan (AUC) anlamli bulunmustur. (sekil 2)

ROC Curve
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Sekil 2. Bel gevresi degerinin ROC egrisi
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Bel cevresinin hepatosteatozu gosterme performansi i¢in en iyi kesim noktasit >92,5

olarak bulunmustur. 92,5 cm ve {izeri bel ¢evresinin NAFLD saptamaktaki spesifitesi %59,4,

sensivitesi %87,8 olarak saptanmistir. (Tablo 21)

Tablo 21. Bel ¢evresi degerinin yaglanmay1 ayirmadaki giicii

AUC Cutoff | Sensitivity Specificity PPV NPV
95% CI p 95% CI 95% CI
Bel 81,6 % <0,001 | >92,5 87,8% 59,4% 91,7% 48,7%
cevresi 0,730-0,901 0,82-0,92 0,42-0,74 0,87-0,95 0,42-0,56

AUC: egri altinda kalan alan PPV: pozitif prediktif deger NPV: negatif prediktif deger

Bel Cevresi /Kalga Cevresi oraninin yaglanma icin elde edilen ROC egrisi sekil 3°de
gosterilmistir. Bel Cevresi /Kalca Cevresi i¢in egri altinda kalan alan (AUC) anlamlh

bulunmustur (sekil 3)
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Sekil 3. Bel Cevresi /Kalga Cevresi oraninin ROC egrisi
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Bel Cevresi /Kalga Cevresi oraninin hepatosteatozu gosterme performansi igin en iyi

kesim noktast >0,96

olarak bulunmustur.

Bu oranin iizerindeki degerlerin NAFLD

belirlemek i¢in spesifitesi %78,1 sensivitesi %58,5 olarak saptanmustir. (Tablo 22)

Tablo 22. Bel Cevresi /Kalga Cevresi oraninin yaglanmay1 ayirmadaki giicli

AUC Cutoff | Sensitivity | Specificity | PPV NPV
95% Cl1 p 95% CI 95% Cl1
Bel /kal¢a 75,8% <0,001 | >0,96 58,5% 78,1% 93,2% 26,8%
orani 0,66-0,85 0,51-0,66 0,61-0,89 | 0,88-0,96 0,21-0,34
AUC: egri altinda kalan alan PPV: pozitif prediktif deger NPV: negatif prediktif deger

Boyun cevresi / Bel ¢evresi oraninin yaglanma i¢in elde edilen ROC egrisi sekil 4°de
gosterilmistir. Bel cevresi / Boyun cevresi i¢in egri altinda kalan alan (AUC) anlamlh

bulunmustur (Sekil 4)
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Sekil 4. Boyun cevresi /bel ¢evresi oran1 degerlerinin ROC egrisi
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Boyun ¢evresi / Bel c¢evresi oraninin hepatosteatozu gosterme performansi igin en iyi

kesim noktast <0,36 olarak bulundu. Bu oranin iistiindeki degerlerin NAFLD saptamaktaki

spesifitesi %75 sensivitesi %58,5 olarak saptandi.(Tablo 23)

Tablo 23. Boyun ¢evresi /bel ¢evresi oran1 degerlerinin yaglanmay1 ayirmadaki giicli

AUC Cutoff | Sensitivity Specificity PPV NPV
95% CI p 95% CI 95% CI
Boyun 61,5% 0,040 | <0,36 58,5% 75% 92,3% 26%
/Bel oram 0,50-0,72 0,51-0,66 0,58-0,87 0,87-0,95 0,20-0,33

AUC: egri altinda kalan alan PPV: pozitif prediktif deger NPV: negatif prediktif deger

Cilt kivrim skorlar1 yaglanma i¢in elde edilen ROC egrisi sekil 5’de gosterilmistir. Cilt

kivrim skoru i¢in egri altinda kalan alan (AUC) anlamli bulunmustur (sekil 5).
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Sekil 5. Cilt kivrim skorunun ROC egrisi

Cilt kivrim skorunun hepatosteatozu gosterme performansi i¢in en iyi kesim noktasi
>34,8 olarak bulundu. 34,8 ve iizeri skorlarin NAFLD saptamaktaki spesifitesi %87,5
sensivitesi %34,1 olarak saptanmistir. (Tablo 24)
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Tablo 24. Cilt kivrim skorunun yaglanmay1 ayirmadaki giici

AUC Cutof | Sensitivity Specificity PPV NPV

95% CI p f 95% CI 95% CI
Cilt kivrim | 0,62 0,025 >34,8 | 34,1% 87,5% 93,3% 20,6%
skoru 0,528-0,722 (27,3-41,6) | (71,9-95) (88,6-96,2) | (15,3-27,1)

AUC: egri altinda kalan alan PPV: pozitif prediktif deger NPV: negatif prediktif deger

Antropometrik 6l¢iimlerin hepatosteatozu gosterme performansini en iyi sagladiklar1 kesim

noktalarina gore ultrason sonuglarinin uyumlu olup olmadiklar1 kontrol edilmistir. Bunun

sonucunda tiim degeler i¢in hepatosteatozu olan hastalarin dlgtimleri belirlenen kesimlerin

tizerinde bulunmus, bu durum istatistiksel olarak da anlam bulmustur. (sekil 25)

Tablo 25. Boyun ¢evresi, bel ¢evresi, Boyun/bel gevresi oran1 ve bel/kal¢a gevresi orani

degerlerinin dagilimlari ROC analizi sonucu elde edilen cutoff

degerlerine gore

karsilastirilmasi
Toplam (n=196) HS YOK HS VAR
n % n % n %
Bel cevresi
<925 39 19,9 19 59,4 20 12,2 <0,001*
>92,5 157 80,1 13 40,6 144 87,8
Boyun cevresi
<34,5 33 16,8 19 59,4 14 8,5 <0,001*
>34,5 163 83,2 13 40,6 150 91,5
Bel / Kalca oram
<0,96 93 47.4 25 78,1 68 41,5 <0,001*
>0,96 103 52,6 7 21,9 96 58,5
Boyun / bel oram
>0,36 120 61,2 24 75 96 58,5 0,080%*
<0,36 76 38.8 8 25 68 41,5
Cilt kivrim skoru
<34,8 136 69.4 27 87,1 109 65,6 <0,05*
>34,8 60 30,6 4 12,9 57 34,4

* Ki-Kare test

HS:hepatosteatoz
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5. TARTISMA

NAFLD; alkolik karaciger hastalig1 ve viral hepatitleri geride birakip diinya lizerinde en
sik rastlanan kronik karaciger hastalig1r olmustur. Buna ragmen tip literatiiriine katilis1 goreceli
olarak yeni oldugu i¢in NAFLD ile ilgili tan1 ve tedavi yontemleri halen kisith olup ek
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.(6, 29)

NAFLD sinsi seyirli ve progresif bir hastaliktir(126). Kendi igerisinde siroz ve fibrozis
gibi komplikasyonlar barindirip yakin gelecekte karaciger naklinin baglica nedeni olacagi

diistiniilmektedir(29).

Tiirkiye’deki NAFLD prevalans: %48,3 olarak saptanmis olup Ortadogu ve Avrupa
tilkeleri ele alindiginda {iilkemiz bu konuda en yiiksek prevalansa sahip iilke
konumundadir(15). Benzer sekilde Uluslararas1 Diyabet Federasyonu verilerine gore
iilkemizdeki diyabet ve prediyabet prevalanst Avrupa iilkeleri iginde en st siradadir(141).
Diinya genelinde diyabetik hastalardaki NAFLD prevalanst %55,5-70 ; prediyabetik
hastalardaki NAFLD prevalanst %59 olarak goriilmekte olup iilkemiz 6zelinde diyabetik
hastalarin NAFLD prevalansina yonelik ¢aligmalar yetersizdir(22).

Patofizyolojik olarak benzer mekanizmalara sahip olan DM ve NAFLD gibi iki 6nemli
kronik hastaligin ikisinin de iilkemizdeki yiiksek prevalanslari bizi glukoz metabolizma
bozuklugu olan kisilerde NAFLD prevalansin1 ¢alismak adina motive etmistir. Calismamiz;
cogunlukla asemptomatik, yliksek prevalansh ve yliksek mortalite, morbiditeye sahip NAFL
hastaliginin birinci basamakta kolay tani almasmi saglamak ve bu baglamda riskli hasta

gruplarii gerekli miidahalelere erkenden ulastirmak amaciyla tasarlanmistir.

Yakin gelecekte NAFLD’ nin diyabetin yeni bir komplikasyonu olarak kabul gdrecegi
diisiiniilmektedir. Biz de ¢alismamizin ikincil sonlanimi olarak NAFLD’nin diyabetin diger

komplikasyonlar1 gibi tarama programlarina dahil edilmesinin 6nemini vurgulamaktayiz.

Birinci basamakta NAFLD taramasi icin riskli hastalara ultrason uygulanmasi

giinlimiizde onerilen yaklasimdir(29). Ancak prevalanst bu kadar yiliksek bir hastalik icin
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tarama testi olarak uygulanmasi pratik ve ekonomik degildir. Bu baglamda hepatosteatoz igin
fikir verebilecek, ultrasonla benzer dogruluga sahip, yeni tarama yontemlerinin gelistirilmesi
gereklidir. Calismamizda NAFLD’yi 6ngdrmek amaciyla cesitli antropometrik Olgiimler
yapilmig, bu Olclimlerin ultrasonografi ve uluslararast kabul goérmiis NSS’ler ile

korelasyonlari tizerinde durulmustur.

Calismamiza toplam 196 hasta dahil edilmis olup bunlarin 98’1 prediyabetik, 98 i
diyabetik hasta grubundan secilmistir. Orneklemimizdeki hastalarin ortalama yasi
64,91+12,14 olarak hesaplanmigtir. TURDEP-2 verilerine gore iilkemizde glukoz
metabolizma bozukluklarimin yas ortalamasi 45+14,20 olarak saptanmistir. TURDEP-2
verilerindeki yas ortalamasi ile bizim ¢alismamizdan elde edilen yas ortalamasi arasinda bariz
farklilik goriilmektedir. Orneklemimiz ve iilkemizin yas ortalamalar arasindaki farkin hasta
poplilasyonumuzun 3. basamak bir saglik kurumundan elde edilmis olmasi1 nedeniyle olustugu

diistiniilmektedir.

Calismamizdaki diyabetik hastalarin yas ortalamasi 67,59+10,24; prediyabetiklerin yas
ortalamas1 62,23+13,30 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak da anlamli bulunan bu yas
farki literatiirlerle uyumlu olup prediyabetin, diyabetin erken bir evresi olmasi nedeniyle hasta
grubunun daha geng yasta olmasiyla iliskilendirilmistir. Kurumumuzun hasta popiilasyonun
yas ortalamasi da bu farklilikla iligkili gériilmiistiir. Bu ¢alismanin ¢ok merkezli uygulanmasi

halinde ortalama yas degerleri TURDEP-2 verileri ile benzesecektir.

Calismamizdaki hastalarin %61’ini kadinlar olusturmus olup cinsiyetler arast dagilim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu farkililik TURDEP-2 verilerinde de saptanmis
olup iilkemizde kadinlarda hem diyabet hem prediyabet erkeklere oranla daha siktir(21).
Bunun nedeni, Tiirkiye’deki kadin popiilasyonun siklikla obez ve sedanter yasama sahip

olusudur.

Calismaya katilan hastalarin VKI’leri ortalama 30,00+5,82 olup her iki grup igin
VKI’ler benzer bulunmustur. iki grubun da obezite kriterlerini sagladigini gdsteren bu veri
diyabetik ve prediyabetik hastalar i¢in fark géstermemis olup obezitenin glukoz metabolizma

bozuklugu patofizyolojisinin bagli basina bir tetikleyicisi olmasi, bunu agiklar niteliktedir.
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DM ve preDM gruplarindaki hastalarin bel ¢evresi 6lgiimleri diyabetik hasta grubu i¢in
daha yiiksek bulunmus olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi,
orneklem biiyiikliigiinlin genisletilmesi halinde literatiirle uyumlu olacak sekilde diyabetik
hastalarda santral obezitenin prediyabetiklere goére Dbelirgin  yliksek saptanacagi
diistiniilmektedir(152). J. Lee ve arkadaslarinin 6420 prediyabetik hasta ile gerceklestirdikleri
bir vaka kontrol ¢alismasinda hastalarin 5 yillik takibi sonucunda bel g¢evresi yiiksek olan
hastalarin diyabet insidansinin bel ¢evresi diisiik olanlarla karsilastirildiginda anlamli olarak
yiiksek oldugu goriilmiistiir(85). 22945 prediyabetik hastanin 8 yillik takibi sonucunda bu
hastalarin 2972’si asikar diyabet gelistirmis olup bu hastalarin bel ¢evreleri 8 yillik takibin
sonunda prediyabetik kalan ve oglisemik hale donen gruplarla karsilastirildiginda anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Hu ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada, prediyabetik
hastalarda 0glisemik hastalar calisma sonunda karsilastirildiginda 6glisemik hasta grubunun
da prediaybetik hasta grubuna gore daha disiik bel c¢evrelerine sahip oldugu
goriilmustiir.(152) Bel ¢evresi yiiksekliginin diyabet i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gOriilmiistiir.

Calismamizda hastalarin biseps kivrim skorlari, subskapular kivrim skorlar1 DM ve
preDM hastalar arasinda benzer saptanmistir. (p>0,05). Diyabetik hasta grubunda
prediyabetiklerle karsilastirildiginda suprailiak ve triseps kivrim skorlari, cilt kivrim skoru,
kalca gevresi degerleri daha diisiik bulunmustur (p<0,05). iki grubun 8lciimleri arasindaki bu
farklarin nedeni olarak kronik hastalik siireci ilerledik¢e subkutan yag dokunun azalip visseral
yaglanmanin artmas1 gosterilebilir. Literatiirdeki az sayida benzer c¢alismada subkutan yag
dokusunu temsil eden Olclimler; ¢alismamiz ile benzer sekilde prediyabetik hasta grubunda
yiiksektir(153). Cilt kivrimlar1 hastalarin subkutandz yag depolan ile ilgili daha net fikir
verirken bel cevresi visseral obezite ile ilgili daha belirleyicidir(44, 153). Literatiir
okumalarindan goriildiigli iizere cilt kivrim kalinliklar ile ilgili diyabetik ve prediyabetik
hastalarda yapilmis calismalar kittir. Yaglanmanin visseral ya da subkutan yag doku kaynakli
oldugunu anlamak i¢in antropometrik Sl¢iimler tek basina yeterli olamayabilir(153). Subkutan
yag dokusu kardiyometabolik risklere kars1 koruyucu bir faktor olarak kabul edilmekte olup
preDM grubunda kalga c¢evresinin, daha yiiksek bulunmasi bu hasta grubu i¢in diyabetten
koruyucu bir faktdr olmus olabilir. Ancak yapilan son caligmalar trunkal subkutan yag

dokunun yine metabolik riskler i¢in dezavantaj sagladigin1 gostermistir.(154)
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DM ve preDM gruplarindaki hastalarin boyun g¢evresi degerleri arasinda anlamli fark
olup DM grubundaki hastalarda boyun ¢evresi degerleri daha yiiksek idi (p<0,05). Diyabetik
hastalarimizda saptanan boyun g¢evresindeki anlamli yiikseklik; literatiirdeki az sayida benzer
nitelikteki c¢alisma ile desteklenmektedir. Boyun c¢evresi Olgiimleri ile ilgili yapilmis
calismalar boyun ¢evresinin visseral yaglanmay1 gostermekte bel ¢evresi ile benzer sonuglara
sahip oldugunu bildirmistir (155, 156). 950 non-diyabetik hasta ile gerceklestirilen bir
calismada hastalara diyabet riski hesaplanmasi amaciyla FINDRISK skoru hesaplanmis
FINDRISK puani yiiksek olan hastalarin boyun cevreleri de yiiksek bulunmustur. Boyun
cevresi de tipki bel gevresi gibi diyabet ile yakin ilgili olarak degerlendirilmistir(157).

Diyabetik ve prediyabetik hastalarimiza yapilmis biyokimyasal testler 6zelinde iki grup
arasinda fark yalnizca GGT seviyelerinde goriilmiistiir. (p>0,05) Bu fark istatistiksel olarak
diyabetikler aleyhine anlamli olsa da her iki grubun da ortalama GGT degerleri referans

araliklar1 dahilinde olmasi nedeniyle klinik 6nem tasimamaktadir(158).

Calismamizda kullandigimiz biyokimyasal parametreler karacigerin sentez ve
eliminasyon kapasitelerini gosteren testlerdir. NAFLD ancak ileri evrelerinde biyokimyasal
anormallikler gostermekte olup daha once bahsettigimiz gibi %80 hastada biyokimyasal bir
anormallik olmamasi nedeniyle ¢alismamizda da hasta gruplarinin her ikisinde de sonuglar

referanslar dahilinde olup birbirinden farkli degildir.(p>0,05) (17)

Prediyabetik ve diyabetik hastalarda yapilan hesaplamalar sonucu elde edilen NSS
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir(p>0,05). Her iki grubun da ortalama NSS’lerine
bakilacak olunursa;

v FLI hem diyabetik hem prediyabetik grup icin yiiksek risk araliginda olup
diyabetiklerde daha yiiksek,

v NFS hem diyabetik hem prediyabetik grup i¢in belirsiz zonda olup
diyabetiklerde daha yiiksek,

v Fib-4 hem diyabetik hem prediyabetik grup i¢in diisiik risk araliginda olup
diyabetiklerde daha yiiksek bulunmustur. Nitekim istatisktiksel olarak fark
saptanamasa da diyabetik hasta grubunun hepatosteatoz ve fibrozis agisindan

riski prediyabetiklere gore yiiksek olarak saptanmistir.
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Glukoz metabolizma bozuklugunun evrelerine gore hepatosteatoz ve fibrozis riskini
ongdrmeye calisan yayinlar kit olup az sayidaki benzer c¢aligma hem diyabetik hem
prediyabetik grubun hepatosteatoz agisindan riskli oldugunu diyabetik hastalarin daha yiiksek
riske sahip olduklarii desteklemistir. Bu sonuglar calismamizi desteklemektedir. 2020 obez
nondiyabetik hastanm 10 yil siire ile takibi sonucunda diyabet gelistiren hasta grubunun FLI
seviyeleri prediyabet gelistiren hasta grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur(159).
1142 prediyabetik hastanin 3 yil takibi sonucu elde edilen verilere gore ise FLI skoru >60 (HS
icin yiiksek risk) olanlarin diyabet gelistirme insidanst anlamhi olarak yiiksek
bulunmustur(160). 6775 hasta ile gergeklestirilen kesitsel bir arastirmada MAFLD kriterlerine
gore hastalar diyabetik, obez metS alkolik ve viral hepatit iliskili MAFLD olarak gruplara
ayrilmig; diyabetik grubun, prediyabetiklerin dahil oldugu izole metS grup ile
karsilastirildiginda hem NFS hem de Fib-4 skoru daha yiiksek bulunmustur(161).

Calismamizda diyabetik ve prediyabetik hastalara ultrasonografi ile hepatosteatoz tanisi
ve evrelemesi yapilmaya calisilmigtir. Bunun sonucunda g¢aligmamiz 6zelinde diyabetik
hastalardaki NAFLD prevalansi %90,8 ; prediyabetik hastalardaki NAFLD prevalanst %76,5
olarak saptanmistir. Bu rakamlar uluslararast NAFLD rehberleri ile karsilastirildiginda ¢ok
daha yiliksek olmakla birlikte (diyabetik hastalarda %55-70, prediyabetik hastalarda %59)
tilkemizde glukoz metabolizma bozuklugu hastalarinda NAFLD prevalanst i¢in yapilan
caligmalar yetersizdir(29). Ancak iilkemiz NAFLD prevalansi agisindan en 6n siralarda yer
aldig1 icin calismamizda elde ettigimiz rakamlarin dogruluk paymin yiiksek oldugunu
savunmaktayiz. Bu savimizin dogrulanmasi icin iilkemizde yapilacak benzer prevalans

caligmalarina ihtiyag vardir.

Calismamizin retrospektif formatta tasarlanmasi prevalans hesabi i¢in bir kisitlilik
olusturmustur. Retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle tarama evrenindeki diyabetik ya da
prediyabetik hastalar igerisinden USG’si olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmak zorunda
kalinmistir. Gergekgi bir prevalans hesabi i¢in arastirma prospektif olarak tasarlanip tiim DM
ve preDM hastalara USG uygulanarak, siire prevalanslarin hesaplanmasi dogru olacaktir. Bu
baglamda benzer sekilde kurgulanmig prospektif caligmalarin  faydali olacagin

diistinmekteyiz.
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Yapilan ultrasonografi incelemeleri sonucu yaglanma evresi yiiksek olan hastalarin
siklikla diyabetik gruba dahil oldugu goriilmiistir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,01). Benzer sekilde hi¢ yaglanma saptanmayan ya da erken evrelerde
yaglanma goriilen hastalar da siklikla prediyabetik gruba mensup bulunmustur (p<0,01).
Yapilan literatiir okumalarindan goriildiigii iizere diyabetik hastalarin prediyabetiklerle
karsilastirildiginda HS prevalansi daha yiiksek olarak goriilmiistiir(153). Ancak okumalarimiz
sirasinda HS evrelerinin diyabetik ve prediyabetik hastalardaki dagilimini inceleyen bir

caligmaya rastlanmamastir.

Calismamizda diyabetik hastalarin HS nin ileri evreleri ile yakin birliktelik gostermesi;
insiilin direncine maruziyet siirecinin uzamasi ile iligskilendirilmistir. Ancak mevcut ¢alisma
kesitsel formatta tasarlandigi i¢in hiperinsiilinemiye maruz kalinan siirenin hepatosteatoza
etkileri rakamsal olarak incelenememistir. Ayni1 dogrultuda ¢alismamiza saglikli bir kontrol
grubu eklenmesi halinde gruplar arasindaki HS evrelemesi ile ilgili farkin daha net
anlasilacag: diisiiniilmektedir. Ancak calismamiz bir prevalans ¢alismasi olarak tasarlandigi
icin calismamizda saglikli bir kontrol grubu eklenmemistir. Vaka kontrol ¢aligmasi olarak
tasarlanan bagka bir ¢alismada saglikli bir kontrol grubu eklenerek glukoz metabolizma

bozuklugunun seviyesi ile NAFLD iliskisi daha net gozler dniine serilebilir.

Diyabetik ve prediyabetik oluslarina gore NSS’ler arasindaki fark her ne kadar anlamli
olmasa da orneklemimize hepatosteatoz varligina gore bakildiginda hasta gruplarinin
NSS’lerinin anlamh farkliliklar gosterdigi dikkat ¢cekmektedir. Nitekim heniiz preDM dahi
saptanmadan insiilin direnci hepatosteatoza yol agabilir. Bu nedenle NSS bozukluklar1 hem

preDM hem DM evrelerinde benzer bigimde goriilmektedir.

USG sonucunda HS olmayan hastalar ile USG ile herhangi bir evre HS saptanan
hastalar non invaziv skorlama sistemlerine gore kiyaslandiginda FLI skoru ve NFS
hepatosteatoz saptanan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (p<0,001) FLI skoru
KC yaglanmasi ile ilgili NFS ise fibrozis gelistirme riskiyle ilgili fikir vermektedir(83).
Hepatosteatoz evrelerine goére skorlama sistemleri karsilastirildiginda hepatosteatoz

evrelerindeki ilerlemeye paralel olarak FLi ve NFS anlaml1 olarak artmustir.

Diyabetik hastalarda NAFLD taramast amaciyla rehberlerce onerilen Fib-4 skoru;

calismamizda HS olmayan hastalar ile USG ile herhangi bir evre HS saptanan hastalar
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arasinda farkli bulunmamistir. (p<0,05) Bunun NAFLD hastalarinin %80’inde biyokimyasal
anormallik goriilmemesi ve Fib-4 skorunin parametrelerinin ¢ogunun biyokimyasal
degerlerden olusmasindan ileri geldigini savunmaktayiz(17). Ayn1 zamanda mevcut ¢alisma
kesitsel formatta tasarlandigi i¢in ayn1 hastalarin zaman igerisinde degisen kan parametrelerini
incelemek miimkiin olmamigtir. Ayni hastalarin farkli zamanlardaki kan degerleri,
longutudinal formatta tasarlanan c¢alismalar ile incelenir ise Fib-4 skoru bir noktada

hepatosteatoz ile iligkili bulunacaktir.

Literatiirde HS evreleri ile antropometrik ol¢limler arasindaki iligkiyi arastiran ¢alisma
bulunamamistir. Biz bu calismamizda glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarin
antropometrik 6l¢iimlerini yaglanma ile ilgili fikir verici olabilmesi acisindan karsilastirdik.
Bu amagla bel cgevresi, boyun ¢evresi, bel ¢evresi/kalga gevresi orani, boyun cevresi/ bel
cevresi orani1 ve cilt kivrim skoru; hepatosteatozu olan ve olmayan hasta gruplari icin
kargilagtirilmistir.  Degerlendirme sonucunda yukarida sayilan parametrelerin tamami
evresinden bagimsiz olarak yaglanma ile iligskili bulunmustur. Parametrelerin tamami
hepatosteatozla orantili bicimde anlamli olarak artmistir (p<<0,05). Elde ettigimiz bu degerler
calismamiz icin altin standart kabul edilen ultrason ile konfirmasyon testlerine tabi

tutulmustur.

Bel cevresi, boyun c¢evresi, bel/kalca ¢evresi 6l¢iimleri NAFLD i¢in ultrason ile korele
saptanmis olup (p<0,05); boyun ¢evresi/bel ¢evresi ve cilt kivrim skoru ultrasonla paralellik

gosterememistir. (p>0,05)

Yukarida saydigimiz antropometrik Ol¢limler ve orantilar1 uluslararasi kabul gdérmiis
non invaziv skorlama sistemleri ile korele edilmeye calisildiginda ise FIB-4 skoru yalmizca
bel ¢evresi/kalga gevresi orani ile korele saptanmistir. NFS, cilt kivrim skoru digindaki tiim
olgiimlerimizle korele bulunmustur.  FLI skorunun ise tiim ol¢iimlerle korelasyonu
saptanmistir (p<0,001). Bel ¢evresi/Kalga cevresi, tiim skorlama sistemleri ve USG ile aym
anda korelasyon gosteren tek Ol¢iim olarak ortaya koyulmustur. (p<0,001) Ancak
unutulmamalidir ki ultrasonografi ile steatohepatit yada fibrozis tanis1 konulamaz, bu nedenle

yaglanmay1 6ngéren FLI skoru ile korelasyon ¢alismamiz acisindan énemli bir sonlanimdir.

Bu antropometrik 6l¢iimler ve orantilarin hepatosteatozu gosterme prediktiviteleri ve

esik degerleri hesaplanmistir. Calismamizda cinsiyetler aras1 dagilim esit olmadig1 i¢in esik
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degerler kadinlar ve erkekler i¢in ayr1 ayr1 hesaplanamamistir. Bu ¢alismamiz agisindan bir

kasitliliktir.

Boyun c¢evresi i¢in 34,5cm esik deger olarak bulunmus bunun iizerindeki olgiimler
hepatosteatozla iliskili degerlendirilmistir. Boyun c¢evresinin degeri tek basina NAFLD

gostermedeki sensivite ve spesifitesi sirastyla %91 ve %59,4 olarak hesaplanmustir.

Bel cevresi i¢in yapilan hesaplamalar sonucunda 92,5 cm ve iizeri bel cevresi tiim
faktorlerden bagimsiz olarak hepatosteatoz igin riskli bulunmus sensivitesi %87,8 spesifitesi

%359,4 olarak saptanmustir.

Bel cevresinin kalca c¢evresine orani i¢in >0,96 esik deger olarak bulunmus bu oranin
tizerindeki degerlerin hepatosteatozu gostermekteki sensivitesi %58,5, spesifitesi %78,1

olarak hesaplanmustir.

Boyun c¢evresinin bel ¢evresine orant NAFLD ile negatif yonlii korelasyon gdstermis
olup 0,36 oranmin altindaki her oran hepatostatozla ilintili bulunmustur. Bu oranin
sensivitiesi %58,5, spesifitesi %75 olarak bulunmus olup bel/kal¢a orani ile benzer dogruluga

sahiptir.

Cilt kivrim skoru ile ilgili de 34,8 ve iizerinde cilt kivrim skoru NAFLD ile iliskili

bulunmus sensivitesi %34,1 spesifitesi %87,5 olarak goriilmiistiir.

Esik degerler hesaplandiktan sonra ultrason ile hepatosteatoz saptanan ve saptanmayan
hastalarin antorpometrik Ol¢iimleri esik degerin altinda ve iizerinde kalanlar olacak sekilde
karsilastirilmistir. Hepatosteatozu olan hastalarin hemen hepsinin 6l¢iim degerleri esik
degerlerin {izerinde bulunmus yalnizca boyun/bel cevresi orant HS olan hasta grubunda
anlaml farklilik gosterememistir. Bu veriler ile saptanan esik degerlerin glukoz metabolizma
bozukluguna sahip hastalarda NAFLD tarama testi olarak birinci basamak saglik sistemlerine

katki saglayacaginm diistinmekteyiz.

Calismamizda degerlendirdigimiz antropometrik Ol¢limler icinde yiiksek sensivite ve
yiiksek spesifiteyi ayn1 anda saglayabilen bir parametre bulunamamistir. Olgiimlerimizden

boyun ¢evresi ve bel ¢evresi yliksek sensivite gdstermis olup yalanci pozitifleri ayirt etme
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giicti diistiktiir. Cilt kivrim skorunun, bel/kalga ¢evresi oraninin, boyun/bel ¢evresi oraninin
ise spesifitesi yliksek, sensivitesi diisiikk saptanmis olup yalanci negatiflik riski yiiksek hasta
grubudur yani gercek hastalar1 kagirma riski barindirir. Tarama testi olarak kullanimlar1 zor

olmaktadir.

Tarama testleri genel olarak sensivitesi yiiksek (PPV yiiksek) gruplardan segilir. Bu
baglamda ¢alismamizda pozitif prediktif degeri yiiksek bulunmus olan bel ¢evresi ve boyun
cevresi tarama testi olarak onerilebilir konumdadir. Ideal tarama testlerinin hem sensivitesi
hem spesfitesinin yliksek olmasi istendigi diisliniilecek olur ise ¢alismamizda tek basina bu
kosullar1 saglayan bir parametre yoktur; ancak antropometrik dlgiimlerin kombinasyonlari
glukoz metabolizma hastalarinda NAFLD 6ngérmek adina kullanigh olabilir. Bunun igin

kombinasyon degerlerinin prediktivitesini hesaplayan ek caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diyabet ve NAFLD’nin iilkemizde gittikge artan insidansi ve yliksek prevalansi her
gecen giin polikliniklerde karsimiza gelen NAFLD hasta sayisini artiracaktir. NAFLD nin
progresif seyretmesi ve komplikasyonlarin hayati Onemde olusu erken asamalarda
saptanmasini onemli kilmaktadir. Bu baglamda 6zellikle birinci basamak hekimlerine 6nemli

bir is ylikii olusturmaktadir.

Caligmamiz sonucunda diyabetik hastalarin neredeyse tamami prediyabetik hastalarin
ticte ikisi NAFLD olarak saptandi. Bu yiiksek oran NAFLD’nin diyabetin bir komplikasyonu
olarak tarama kapsamina alinmasi gerekliligini goézler Oniine sermekte olup benzer

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin 6nemli bir dezavantaji altin standart tani araci olarak USG kullanilmasi
olup oOzellikle ileri evre yaglanma saptanan hastalarin gercek histopatolojik evrelemedeki
yerini bilemeyisimizdir. Bu anlamla da fibrozis dngormeye yarayan NFS ve Fib-4 skorunun
ultrasonla yada diger antropometrik 6l¢iimlerle konfirme edilmeye calisilmasi ideal degildir.
Ancak calismamiz birinci basamaga tarama anlaminda katki saglamasi kurgulanmis olup
fibrozisi degil dncelikle hepatosteatozu dngormeyi hedefledigimiz diisiiniiliirse antropometrik
olgiimlerimizin FLI skoru ve ultrason ile korele olmasi bu degerlerimizi hepatosteatoz

0zelinde kullanigli bir hale sokmaktadir.

Birinci basamak hekimleri olarak fibrozisi 6ngdrmek icin rehberlerce dnerilen FIB-4
skorunu kullanirken; hepatosteatozu erken evrelerde yakalayabilmek adina sundugumuz
antropometrik 6l¢iimlerin yeni bir alternatif olabilecegini diisliniiyoruz. Ancak bu c¢iktilarin

Oneri olarak deger gorebilmesi icin saha ve gergek yasam verilerine ihtiyag¢ vardir.

Calismamizdan elde edilen veriler 1s18inda anlamli bulunan antorpometrik 6l¢timlerin
glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarda hepatosteatozu ongdérmek amaciyla 6zellikle
birinci basamak hekimlerinin kullanimi i¢in kolay ulasilabilir, kolay tekrarlanabilir tarama

testleri olarak; tek basina ve ya kombinasyon olarak kullanimi degerlendirilmelidir.
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NAFLD ile ilgili giincel konulardan biri de terminoloji degisikligi olup NAFLD tanimi
yerine MAFLD kullanilmasi s6z konusudur. Bu c¢alismada da goriildiigii izere NAFLD
glukoz metabolizma bozuklugu ile siki bir iliski igerisindedir; MAFLD terimi bizi sorumlu
mekanizmadan uzaklastirmis olup erken evre hastalarin goézden kagmasina neden
olabilecektir. Benzer bir nedenle ana patofizyolojik yolaktan uzaklasilmasi nedeniyle
MAFLD biz hekimleri tedavi agisindan da dezavantajli konuma sokacaktir. Caligmamiz
sonucunda glukoz metabolizma bozuklugu o6zelinde NAFLD/MAFLD terminolojisi

arasindaki farklar1 avantaj ve dezavantajlari inceleyen caligmalara ihtiyag olacagini diistindiik.

Birinci basamak hekimleri olarak bizler koruyucu hekimligi 6n planda tutmaktayiz.
Calismamiz sonucunda bu 6nemli toplum sagligir sorunu karsisinda uyanik olunmasinin ve

tarama yontemleri ile riskli hasta grubunun belirlenmesinin 6nemini vurgulamak istiyoruz.

Aile hekimliginin toplum yonelimli olmasi ve biyopsikosoyal yaklagimi; aile
hekimlerini NAFLD i¢in hatali yasam tarzlari ve ailede NAFLD oykiileri olan riskli
popiilasyonu yakalamak, taramak ve gerekli miidahaleleri yapabilemek adina avantajli bir

konuma sokmaktadir.
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