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KISALTMALAR

2D SWE: 2 boyutlu shear-wawe elastography

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases
ADA: American Diabetes Association

AKS: Aclik kan sekeri

ALB: AlbUmin

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

AMA: Anti mitokondriyal antikor

ANA: Anti nukleer antikor

ASMA: Anti duz kas antikoru

AST: Aspartat aminotransferaz

BKi: Beden kitle indeksi

BT: Bilgisayarli tomografi

DB: Direkt bilirubin

DM: Diyabetes mellitus

EASD: European Association for the Study of Diabetes
Fibroscan: Vibration-controlled transient elastography (VCTE)
GGT: Gama glutamil transferaz

GLP-1R: Glukagon benzeri peptid reseptor-1

HbAlc: Glikolize hemoglobin

HCC: Hepatosellller kanser

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

HGB: Hemoglobin

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance
HU: Hounsfield Unite

IL-8: interldkin 8

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

MR: Manyetik rezonans

MRE: Manyetik rezonans elastografi

MRS: Manyetik rezonans spektroskopi



NAFLD: Nonalkolik yagli karaciger hastalgi
NAS: NAFLD aktivite skoru

NASH: Nonalkolik steatohepatit

PDFF: Proton density fat fraction

PLT: Platelet

PPAR- a: Peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor alfa
PPAR-y : Peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptér gama
pSWE: Point shear-wave elastography

PT: Protrombin zamani

ROS: Reaktif oksijen radikalleri

SGLT-2: Sodyum glukoz kotransporter-2
T.CHO: Total kolesterol

T.Prot: Total protein

TB: Total bilirubin

TG: Trigliserit

TGF-B: Transforming growth faktor beta
TNF-a: Tumor nekroz faktor alfa

TNP: Tek nukleotid polimorfizmi

TURDEP: Turkish Diabetes Epidemiology
UDKA: Ursodeoksikolik asit

US: Ultrason

VLDL: Cok dusuk dansiteli lipoprotein
WBC: Beyaz kan hucresi
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OZET

Calismamizin amaci karaciger biyopsisi yapilip nonalkolik steatohepatit
(NASH) tanisi koyulan ve gastroenteroloji polikliniginde takibe alinan
hastalarin; tani anindan itibaren 10 yillik surecte takipleri yapilarak tani ani ve
onuncu yil karsilastirmali degerlendirmesinin yapiimasi, NASH varliginda
belirtilen klinik ve laboratuvar parametreleri esliginde hastalarin onuncu yil Ust
batin ultrasonografileri de yapilarak siroza ilerleme, hepatoselliler kanser
gelismesi, mortalite Uzerine etkilerinin incelenmesi, hastaligin takibinde
kullanilacak klinik parametrelerin belirlenmesi, hastaligin seyrinde etkili
olabilecek degisken laboratuvar parametrelerinin tespit edilmesidir.

Bu caligmada; Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezinde Ocak 2004 — Ocak 2020 tarihleri arasinda karaciger biyopsisi
yapilarak NASH tanisi almis 18 yas Ustl hastalarin demografik ve klinik
Ozellikleri, laboratuar ve goruntuleme tetkikleri, patoloji raporlari, tani ve
tedavileri retrospektif olarak incelendi. Yapilan karaciger biyopsisi ile tani almis
hastalarin 10 yillik takip sureclerinde hastalarin tani ani ve onuncu yil verileri
kargilastirildi. Varolan komorbid hastaliklar degerlendirildi ve en sik olarak
%85,20 (n=23) oraninda en sik olarak diyabet varligi gézlendi. Tani ani ve 10
yil sonundaki AST ve ALT dlgimleri incelendiginde anlaml farkhlik mevcuttu.
10 yilhk takip sonundaki olgumlerde AST (p=0,017) ve ALT (p=0,002)
degerlerinde dusis goézlendi. Komorbid hastalik olarak diyabet varligi ve
laboratuvar parametresi olarak AST ve ALT degerlerinin dizeyi hastaligin
takibinde hastalik gidisatini belirlemek icin klinik pratigimize katki saglayacagi

dusunulmektedir.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik steatohepatit, nonalkolik yagh karaciger

hastaligi, hepatosteatoz
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SUMMARY

Retrospective Tenth Year Evaluation of Patients with Nonalcoholic

Steatohepatitis

The aim of our study was to evaluate the patients with nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) who were diagnosed 10 years ago in terms of survival
and clinical and laboratory parameters that may be effective in the course of
the disease.

In this study; demographic and clinical characteristics, laboratory and
imaging tests, pathology reports and treatment modalities of patients over the
age of 18 who were diagnosed with NASH by performing liver biopsy at Uludag
University Health Application and Research Center between January 2004
and January 2020 were retrospectively analyzed.

The data at the time of diagnosis and the tenth year were compared.
Existing comorbid diseases were evaluated. Diabetes was the most common
comorbidity and observed in 85.20% (n=23) of the patients included in the
study. There were significant difference in AST and ALT levels. A decrease
was observed in the AST (p=0.017) and ALT (p=0.002) values at the end of
the 10-year follow-up. It is concluded that the presence of diabetes as a
comorbid disease and the AST and ALT values as laboratory parameters will
contribute to our clinical practice to determine the course of the disease in the

follow-up of the disease.

Keywords: Nonalcoholic steatohepatitis, nonalcoholic fatty liver

disease, hepatosteatosis
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GiRiS

Dunya c¢apinda sedanter yasam tarzi ve batl tipi beslenmenin
yayginlagmasi ile NAFLD (nonalkolik yagli karaciger hastaligi) sikhginda da
artis gorulmektedir. Bati toplumunda ve ulkemizde erigkinlerde ve ¢ocuklarda
kronik karaciger hastaliginin en sik sebeplerinden biridir. NAFLD
prevalansinin dinya genelinde ortalama %25 oldugu ve zaman igerisinde
giderek artacagi tahmin edilmektedir(1). Non alkolik yagh karaciger hastalgi
izole hepatik steatozdan siroza ve karaciger yetmezligine bagli mortaliteye
kadar yol acabilen inflamasyon ve steatoz ile iligkili olan yagh karaciger
hastaliginin ilerleyici formu NASH (nonalkolik steatohepatit) e kadar bir
hastalik spektrumunu icerir(2). Yagh karaciger, steatohepatit (SH),
karacigerde fibrozis, siroz ve hepatosellller karsinoma (HCC) kadar uzanan

genis bir klinik yelpaze icinde NAFLD karsimiza ¢ikmaktadir(3).

Tablo 1 : NAFLD klinik spektrum ve tanimlari
NAFLD (nonalkolik yagh karaciger hastaligi)

Karacigerde alkol kullanimi olmadan anormal derecede yag birikimi ile karakterizedir. Yagli
karaciger, steatohepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler kansere kadar uzanan genis bir klinik

yelpaze icinde kargimiza ¢ikabilen bir hastaliktir.

NAFL (nonalkolik yagh karaciger)

Sadece yaglanma seklinde olabilecegi gibi, yaglanmaya balonlasma olmaksizin, hafif derecede
lobiler inflamasyon da eslik edebilir. Bazi olgularda fibrozis bulunabilir, 6zellikle lobuler
inflamasyonu olanlarda bu durum daha olasidir. NAFL’in siroza ilerleme riski ¢cok duguktir.

NASH (nonalkolik steatohepatit)

Karaciger yaglanmasina inflamasyon ve balonlagsma beraber eslik eder. Fibrozis gorilme olasiligi

daha yuksektir. NAFLD'in ilerleyici formudur. Tanisi histopatolojik olarak konur.

NASH sirozu
Daha &énceden varolan ya da yeni saptanan karaciger yaglanmasi olan hastalarda fibrozis

derecesinin yuksek oldugu karaciger hastaligi durumudur.

Hepatoselliiler kanser (HCC)

NASH zemininde siroz olmadan da gelisebilir.




NAFLD tanisinin koyulabilmesi igin baslica 3 kriterin saglanmis olmasi
gerekmektedir. Bunlarin ilki; karaciger yaglanmasinin radyolojik olarak
abdominal ultrasonografide (USG) herhangi bir derecede goértlmesi ya da
baska bir goruntileme yonteminde (BT, MR gibi) belirlenen esik degerinin
Uzerinde yaglanma saptanmasi veya karaciger biyopsisinde histolojik olarak
hepatositlerin %5’ten fazlasinda yaglanma bulunmasidir. Ikincisi; belirlenen
sinirlarin Uzerinde alkol kullaniminin olmamasi (Kadinlarda gunlik alkol
tiketiminin <20 g/gtn, erkeklerde <30 g/glin olmasi), Gglinclsu; sekonder
karaciger yaglanmasina yol acabilecek nedenlerin veya eslik edebilecek diger
kronik karaciger hastaliklarinin bulunmamasidir. Karaciger yaglanmasinin
sekonder nedenleri Tablo 2'de gdsterilmistir. NASH tanisi ise histolojik olarak
koyulmaktadir ve tanisinda referans standart olarak kabul edilen ydntem

karaciger biyopsisidir.

Tablo 2: Karaciger yaglanmasinin sekonder nedenleri (4)

Hastaliklar Alkole bagli karaciger hastalig
HCV enfeksiyonu
Abetalipoproteinemi
Hipobetalipoproteinemi

Wilson hastaligi

Lipodistrofi

Uzun sureli aghk

Lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) eksikligi
Kolesterol ester depo hastaligi
Glikojen depo hastaligi

Cerrahi sonrasi siddetli kilo kaybi
Weber-Christian hastaligi

i|a§|ar Makrovezikiiler steatoz

Amiodaron, kortikosteroid, metotreksat

Total parenteral nutrisyon

Kemoterapi ilaglari(tamoksifen, 5-florourasil, irinotekan,
sisplatin, asparajinaz)

Mikrovezikiiler steatoz

Tetrasiklin (yiksek doz intravendz uygulama)

Valproik asit, kokain, kortikosteroidler

Nukleozid revers transkriptaz inhibitorleri

Steatohepatit

Amiodaron, metotreksat, tamoksifen, irinotekan




Ik tanimlandi§i zamandan bu yana nonalkolik yagli karaciger (NAFL)
ve nonalkolik steatohepatit (NASH) olarak dedgerlendirilen bu hastalik
spektrumunun metabolik bozukluklarla yakin iligkisinin gosterilmesinden sonra
NAFLD taniminin yeniden ele alinmasi gerekliligini duyurmustur. Bu sebeple
2020 yilinda 22 farkh tlkeden bu konu ile ilgilenen uzmanlarin gorus birligiyle
NAFLD isminin “Metabolik Hastalik lligkili Yagh Karaciger Hastalig (MAFLD) ”
olarak degistiriimesi onerilmistir(5). MAFLD’In artan prevalansi diger kronik
karaciger hastaliklariyla birlikteligini arttirmakta ve eglik eden diger
hastaliklarin dislanmasina dayal tanidan bizi uzaklagtirmaktadir(5). MAFLD
icin Onerilen tani kriterleri Sekil 1°de gosterilmigtir.

Steatozun tespiti icin ilk asamada 6nerilen ve en yaygin kullanilan birinci
basamak tani yontemi USG’dir. USG’nin steatoz tespiti konusunda hassasiyeti
sinirh olup yapan kisiye bagimlidir, ayni zamanda da BMI>40 kg/m? olan
bireylerde performansi yetersizdir. Orta ve siddetli steatozu teshis etmek igin
BT veya MR kullanilabilir. Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) ise
karaciger yaglanmasinin kantitatif Olcimuna saglar, ancak pahalidir,
ulasilabilirligi sinirhidir ve 6zel bir yazilim gerektirir. Bundan dolayr MRS' ye
yakin olan, ancak daha pratik olan, MRG turevli proton yogunluklu yag
fraksiyonu yontemi genellikle tercih edilir(6).

Histolojik olarak nonalkolik yagl karaciger (basit steatoz) ve nonalkolik
steatohepatit (steatoza fibrozis ve enflamasyonun eslik etmesi) olmak Uzere
ikiye ayrilir. NAFLD karaciger transplantasyonunun en sik ikinci sebebi olarak
bilinmektedir. Ayrica karaciger transplantasyonu bekleme listesindeki HCC
(hepatosellller karsinom) nedenleri arasinda en sik artig gosteren etyolojik
neden NASH (nonalkolik steatohepatit) dir.

Nonalkolik steatohepatitte; steatozun yanisira hepatosit hasari

(balonlagsma) ve inflamasyon ve fibrozis saptanabilir.



[ Saptanmis Hepatik Steatoz ]

! ! !

Fazla kilolu/obezite Zayif/normal kilolu Tip 2 DM
BMI = 25 kg/m? BMI < 25 kg/m?

!

En az 2 metabolik risk varhgi

Bel ¢evresi kadinlarda = 88 cm , erkeklerde 2102 cm

Kan basinci 2130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi
aliyor olmak

Plazma trigliserit dizeyi 2150 mg/dl olmasi veya buna
yonelik tedavi aliyor olmak

Plazma HDL duzeyinin erkeklerde <40 mg/dl , kadinlarda
<50 mg/dl olmasi

Prediyabet (a¢lik glukoz diizeyi: 100-125 mg/dl veya 2. Saat
OGTT ‘de glukoz 140-199 mg/dl veya HbA1c:%5.7-6.4)
HOMA-insulin direnci skoru 22.5

Plazma hsCRP >2 mg/dI

l

[ MAFLD (Metabolik Hastalik iligkili Yagli Karaciger Hastaligi) ]

Sekil 1: Metabolik hastalik iligkili yagh karaciger hastahdi (MAFLD) tani

semasi (5)

Genetik varyasyonlar, anormal lipid metabolizmasi, oksidatif ve/veya
endoplazmik retikulum stresi, bozulmus immin yanit ve barsak
mikrobiatasindaki bozukluk gibi birgok patolojik durumun sonucunda

olugsmaktadir ve fibrozis gelisiminin ana nedeni steatozdan ziyade hepatik



inflamasyondur. NASH klinik olarak sessiz olmasina ragmen zamanla siroza
veya bir karaciger nakli ihtiyacina kadar ilerleyebilir(7). Obezlerde, diyabetik
hastalarda ve metabolik sendromlu hastalarda daha sik gértlir. NASH ayni
zamanda diyabet, kardiyovaskuler hastalik ve kronik bobrek hastaligi icin de
risk faktoruduar.

NAFLD ve NASH 6nemli morbidite ve mortalite nedenleridir. NAFLD’
li kisilerin, 6zellikle de NASH alt tipine sahip olanlarin, NAFLD veya karaciger
hastaligi olmayanlara gore hem karaciger disi, hem de karacigerle iligkili bir
komplikasyonlardan 6lme olasiligi daha yuksektir(8). NAFLD hastalari genel
populasyona gore daha yuksek bir morbidite/mortaliteye ve daha kisa
sagkalim slresine sahiptir. NAFLD hastalarindaki morbidite ve mortalite
mevcut olan karaciger hastaligindan ve/veya hastalia eslik eden metabolik
hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Hastalarda birinci sirada goérulen 6lum
nedenli kardiyovaskuler hastaliklar olup, ikinci siradaki neden karaciger disi
kanserlerdir. HCC de dahil olmak Gzere karacigerle ilgili hastaliklar ancak 3.
sirada 6lum nedeni olarak yer almaktadir. ABD kaynakl istatistiksel gcaligmalar
sonucunda karaciger hastaligina bagli élumler toplum genelinde 12. sirada yer
alirken NAFLD tanisi ile takip edilen hasta popullasyonunda 3. sirada yer
almaktadir(9). Karaciger biyopsisi ile dogru ve erken tani koyulabilmesi
hastaligin prognozunu belirlemede, hasta ve hastaligin yonetiminde ve gerekli
tedavi protokollerinin belirlenmesinde 6nem arz etmektedir.

Bu calismada; on yildan dnce yapilan karaciger biyopsisi ile tanisi
dogrulanmis nanalkolik steatohepatit olan hastalarinin Kklinik, laboratuar,
radyolojik 6zelliklerinin ve komorbid hastaliklar ile survi agisindan, retrospektif
olarak degerlendiriimesi amacglanmigtir. Hastalarin baslangigta var olan ve
izlemde ortaya ¢ikan komorbid hastaliklari yaninda, karaciger biyopsi sonucu,
vucut Kitle indeksleri, metabolik sendrom varligi, koroner arter hastalgdi,
hipertansiyon, diyabet, kronik bobrek yetmezIligi, dislipidemi varhgi,
antropometrik Olgimleri (boy, kilo, bel c¢evresi), laboratuvar verileri (Ure,
kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, bilirubinler, tam kan sayimi, glukoz, HbAlc,
lipid profili) karsilastirmali olarak degerlendirilerek NASH hastalarinin



prognozuna etkili parametreleri saptamak, siroza ilerleme, HCC gelisimi ve

mortalite Uzerine etkilerininin incelenmesi planlanmigtir.

1.Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi

1.1.Epidemiyoloji

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD); karacigerin
makrovezikuler yaglanmasi ile karakterizedir. Trigliseridin asiri sitoplazmik
birikimi sonucunda, basit steatozdan NASH a kadar degisen ve metabolik
sendromla gugcla bir sekilde iligkili olan bir kronik karaciger hastaligi
spektrumudur. NASH'te fibroz derecesinin NAFLD’in ilerlemesini yagsami tehdit
eden komplikasyonlarla iliskilendirenen gucli prediktif faktér oldugu kabul
edilir.

NAFLD dunyada santral obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi ve metabolik
sendrom gibi baslica risk faktorlerinin yaygin oldugu Ulkelerde en sik goértlen
kronik karaciger hastaligidir. Bati dinyasinda kronik karaciger hastaliginin
yan! sira anormal serum aminotransferaz seviyelerinin en sik nedenidir(7).
NAFLD insidansi ve prevalansi giderek artan diyabet ve obezite nedeni ile
dinyada artmaktadir. Tip 2 diyabet ve ailede diyabet dykUsunun olmasi
NAFLD’li hastalarda steatohepatit gelismesi icin 6nemli bir risk faktoridir(10).
Tip 2 diyabetin artan yayginhdi ile NASH gelisimi arasinda siki bir iliski oldugu
gosterilmigtir. Gunumuzde dunyada NAFLD prevalansinin yaklasik %25
oldugu tespit edilmistir. Son 30 yilda NAFLD ve NASH dunya ¢apinda kronik
karaciger hastaliginin en belirgin nedeni haline gelmistir(11). NAFLD
dinyadaki tim kitalarda oldukca yaygindir ve en yuksek siklik oranlari Gliney
Amerika(%31) ve Orta Dogu’da(%32) olup, en dusik prevalans ise
Afrika’dan(%14) bildiriimistir(1). NASH’in genel prevalansinin %1.5 ile %6.45
arasinda oldugu gosterilmistir(1). NASH bir cok Ulkede, HCC gelisimi ve
karaciger nakline kadar ilerleyen kronik karaciger hastaliginin en onemli
etyolojik sebebi haline gelmistir(11). Klresel olarak obezite oranlarinda
izlenen artis ve Tip 2 diyabetin yayginlasmasi sonucunda 2030 yilina kadar

NASH iligkili karaciger kaynakli mortalitede %178’lik bir artis olacagi



ongorulmektedir(12). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan calismalarda
NAFLD prevalansi yuzde 10 ile 46 arasinda iken, karaciger biyopsisi temel
alinarak yapilan g¢alismalarda NASH prevalansinin yluzde 3 ile 5 arasinda
oldugu bildirilmistir(13). Metabolik sendrom varligi, yillar iginde gittikge artan
obezite NAFLD ve NASH prevalansinda da artisa sebep olmustur. NASH’in
obezite, dislipidemi, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom ile guglu bir iligkisi
vardir. NASH’li hastalarin tahminen %20’sinde sirozun geliseceg@i ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde karaciger nakli icin en dnde gelen endikasyon olacagi
tahmin edilmektedir(14). Tum yas gruplarini etkileyen hepatosteatoz en sik
40-49 yas arasinda gorulmekte olup her iki cinsiyette de esit siklikta
rastlanmaktadir. Ulkemizde yetiskin toplumun obezite, diyabet, hipertansiyon
prevalansini ve risk faktorlerini belilemek amaciyla 540 merkezde
gerceklestirilen TURDEP (Turkish Diabetes Epidemiology) 1998 (TURDEP 1)
ve 2010 (TURDERP II) calismalari verilerine gore, 12 yil icerisinde Ulkemizde
Diyabetes Mellitus (DM) sikligi %7.2’den %16.5’e, obezite sikhdi ise %22'den
%36’ya yikselmistir. Ulkemizdeki obezite ve DM prevalansinda artig egilimine
paralel olarak NAFLD prevalansinin %30’dan fazla oldugu tahmin
edilmektedir. Yapilan tarama calismalarinda, NAFLD sikhginin %48-60
arasinda saptanmasi Ulkemizin dinyada yuksek NAFLD prevalansina sahip
ulkeler arasinda oldugunu gostermektedir(15).

Yapilan ¢aligmalara bakildiginda yas, kadin cinsiyet, siyah irk, sigara
kullanimi gibi bagimsiz risk faktorleri metabolik sendrom ve obezitenin yanisira
NASH 'in fibrozis ve siroza ilerlemesinde etkili olmaktadir.
1.2.Etyoloji

NASH’in tanimlanabilir nedenleri arasinda jejunoileal bypass cerrahisi,
hizli ve derin kilo kaybi, total parenteral nutrisyon, farmakolojik tedaviler,
endustriyel toksinler, bakir toksisitesi, viral ve otoimmun hepatitler ve insulin
direnci ile karakterize olan bozukluklar yer almaktadir. Bununla birlikte
vakalarin gogunda etyopatogenez multifaktoriyeldir. Obezite, tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertrigliseridemi hepatik steatoza sebebiyet verir. Bu her zaman
NASH ile sonuglanmasa da yaglanmis karacigerde reaktif oksijen tlrevleri

(ROS) tarafindan hepatositlerde hasar olusturulur. Normal kilolu bireyler ile



obez bireyler karsilastirildiginda obezitesi olanlarda NASH 6 kat daha fazla
gOrulmektedir(16).

instlin direncinin oldugu her durum NASH icin bir risk faktdridiir. Bu
sebeple basta Tip 2 DM olmak Uzere, artmis bel/kalga orani, artmis beden kitle
indeksi (BMI), obezite, sedanter yasam, ileri yas, metabolik sendrom baslica
risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Toplam vucut agirhgr ve total vucut
yagindan bagimsiz olarak, yaglanmanin abdominal dagilimi (santral obezite)
nedeni ile karaciger yaglanmasinin erkeklerde kadinlardan daha fazla olarak
goruldugu saptanmistir. Obezite yas ve diyabetten bagdimsiz olarak fibrozis
siddeti ile iligkili bulunmustur(16). NASH’li hastalarin %20 ile 81’inde lipid
metabolizmasi bozuklugu vardir(17). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi
hiperkolesterolemisi olan bireylerden daha ziyade trigliserid (TG) seviyesi
yuksek olan ve ¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) seviyesi dusuk olanlarda
gOrulmustar.

NAFLD etyolojisinde en basta diyabetes mellitus, obezite, hiperlipidemi
gibi metabolik sendromda da mevcut olan nedenler yer almaktadir. Bunlarin
disinda genetik faktorler, kullanilan bazi ilaglar, ¢evresel faktorler de bu
tabloya sebebiyet verebilmektedir(18).

1.3. Nonalkolik Steatohepatit Patogenezi

Berson ve ark. 1998 yilinda lipid peroksidasyonunun Kkaraciger
hasarlanmasi Uzerinde etkilerini arastiran bir ¢alisma yayinlamiglardir(19).
Brunt ve ark. ise 1999 yilinda nekroinflamatuar aktiviteyi derecelendirmek ve
fibrozisi evrelemek icin bir calisma yapmiglardir. Sonucunda NASH igin
anlamli olarak dusunulen histolojik lezyonlar; steatoz, balonlagsma, intraasiner
ve portal inflamasyondur. Fibrozisin hem yerine hem de kapsamina gore bir
evreleme skoru gelistirmiglerdir. Evre 1; zon 3 perisintzoidal fibrozis, evre 2;
portal fibrozis, evre 3; koprilesme fibrozisi, evre 4; siroz olarak
belirlemislerdir(20). Day ve ark. 1998 yilinda NAFLD’in patogenezini ortaya
koyan 2 vurus hipotezini bulmuslardir(19). ilk vurus; hepatositlerde lipid birikimi
ve insiilin direnci ile olusan hepatik steatoz gelisimidir. ikinci vurus; oksidatif
stres, endoplazmik retikulum stresi, proinflamatuar sitokinler ve bagirsak

kaynakli bakteriyel endotoksin gibi gesitli faktorler olabilir.



Tablo 3: Nonalkolik Steatohepatit(NASH) Etyolojisi (18)

1-insiilin direnciyle iligkili | 4-Cerrahi uygulamalar
durumlar Jejunoileal bypass cerrahisi
Tip 2 DM Bariatirk cerrahi
Hiperlipidemi Gastropleksi

Obezite

Trunkal obezite 5-Genetik hastaliklar

Abetalipoproteinemi

2-Diger metabolik durumlar Hipobetalipoproteinemi

Akut acglik Weber-Christian hastalgi

Hizli ve fazla miktarda kilo kaybi Wilson hastahgi

Total parenteral nitrisyon tedavisi Lipodistrofi

Sedanter yagsam Lesitin kolesterol acil transferaz
Protein enerji malnitrisyonu (LCAT) eksikligi

Asiri bakteriyel cogalma Kolesterol ester depo hastaligi
3-ilaglar

Tamoksifen, Metotreksat
Amiodaron, Kortikosteroidler
Tetrasiklin, Valproik asit
Sentetik ostrojenler

Klorakin, Zidovudin




1.3.1. ilk Vurus: insiilin Direnci

instlin direnci hepatositlerde lipid birikimi ve steatohepatit gelisiminde
onemli bir role sahiptir. NAFLD olan hastalarin gogunda obezite, tip 2 DM,
periferik insilin direnci ile iliskili durumlar gérilir. insilin adipoz dokuda
lipogenezi uyarir lipolizi inhibe eder. Kas ve adipositlere okside lipidler alinip
serbest yag asitleri salinir. Salinan serbest yag asitleri ya karacigerde
trigliseritlerle  birlesir ya da mitokondrilerde, peroksizomlarda ve
mikrozomlarda oksidasyona ugrayarak reaktif oksijen radikallerine doénustur.
Bu reaktif Griinler karaciger hasari ve fibrozisine neden olur. Insilin direnci
apolipoprotein B-100 sentezini engeller. Apolipoprotein B-100 trigliseridlerin ve
kolesterol esterlerinin hepatositlerden perifere tasinmasini saglar. Boylece
hepatositlerde de novo lipogenez indiklenir. Bunun sonucu olarak hepatik
steatoz meydana gelir(21). Karacigerin ikincil vuruya karsi1 duyarhligi arttirilmig
olur.
1.3.2. ikinci Vurus: Oksidatif Stres, Serbest Yag Asitleri, inflamasyon

Yaglanmayla sonuglanan insulin direnci ile hassas duruma gelen
karacigerde ikinci darbenin etkisiyle iltihabi infiltrasyon ve hepatik fibrozis
sureci baglar. Mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, endoplazmik
retikulum stresi, TNFa ve benzeri sitokinlerin salinimi, adiponektin, bagirsak
mikrobiatasi ve endotoksinler yaglanmig karacigerde ikinci vuruyu yapar ve
hepatik fibrozise giden sureci baslatir(22). Steatozdan steatohepatit
olusumuna giden sure¢ baslamis olur. Trigliseridler NAFLD’li hastalarin
karacigerinde depolanan baslica lipidlerdir. Serbest yag asitleri ve kolesterol;
Ozellikle mitokondrilerde biriktigi zaman timaor nekroz faktor alfa (TNFa) aracih
karaciger hasarina ve reaktif oksijen radikallerinin olusumuna (ROS) sebebiyet
verir. ROS karaciger hasarinda ve fibrozis gelisiminde onemli rol
oynamaktadir. ROS ¢oklu doymamis yag asitlerine (PUFAs) saldirarak hucre
icinde lipid peroksidasyonunu baslatabilir, bu da 4-hidroksi-2-nonenal (HNE)
ve malondialdehit (MDA) gibi aldehit yan UrUnlerinin olusumuna neden olur.
HNE ve MDA, ROS’dan daha uzun yarilanma émrine sahiptir, boylece
oksidatif stresin etkisini arttirirlar(23). Hepatositler Gzerindeki Fas-ligandin

ROS kaynakli ekspresyonu hepatositlerde apoptozise neden olur. Lipid
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peroksidasyonu ile ortaya gikan reaktif lipid tirevleri ROS'nin hucre digi alana
yayllmasina aracilik ederek hucre ici hasari arttirma potansiyeline sahiptir,
bdylece doku hasarina neden olurlar(19). ROS yaninda TNFa, transforming
growth faktor beta (TGF-B) ve interldkin-8 (IL-8) benzeri sitokinlerin Uretimi ve
salinimi da artar. TNFa ve TGF-B hucresel apoptozise neden olur. Ayni
zamanda TGF-B fibrozise sebebiyet veren ito hiicreleri tarafindan kollajen
sentezini uyarir. TNFa ise mitokondrilerde solunum zincirindeki elektronlarin
transferini bozar ve mitokondriyal reaktif oksijen turlerinin artmasini stimile
ederek hepatik antioksidanlarin tikenmesine ve sonug olarak da daha reaktif
durumda olan oksijen tarlerinin birikimine neden olur. IL-8 ise ndotrofil
infiltrasyonun olusmasina neden olur(23). Proinflamatuar sitokinlerin salinimi
ve yildiz hucrelerinin aktivasyonunun artmasi kollajen birikimine ve fibrozise,
lizozomal metabolizmanin duzensizligine ve endoplazmik retikulum stresine
yol acarak apoptotik ve nekrotik hiicre 6lumunu tetikler(23). NAFLD’da hepatik
lipitlerin cogunlugu ftrigliseridler seklinde depolansa da, farkli serbest yag
asitleri (FFA), diagilgliseroller, serbest kolesterol (FE), kolesterol esterleri (CE),
seramid ve fosfolipidler gibi birgok lipid birikimi olur. Bazi kaynaklara gore
TG birikiminin hepatositlere zararli olmadigi ve aslinda FFA kaynakli
lipotoksisiteye karsi koruyucu olabilecegi ileri strtiimektedir(24). Diagilgliserol
aciltransferaz 2 (DGAT?2) hepatositlerdeki trigliserit biyosentezinde son adimi
katalizler ve hepatik steatozda 6nemli bir rol oynar. 2007°de Kanji Yamaguchi
ve ark. yaptigi bir calismada trigliseridlerin kendilerinin hepatotoksik olmadigi,
aslinda trigliserid sentezinin FFA birikimini tamponlayarak hepatositleri
lipotoksisiteden korumaya yardimci oldugunu godstermistir. FFA birkag
mekanizma ile hepatosit hasarini tetikler. FFA; Cyp2E1 gibi ROS Ureten
mikrozomal enzimler igin substrattirlar ve bdylece hepatosit ROS uretimini
arttinrlar. Trigliserit sentezini inhibe etmek hepatik FFA igerigini, Cyp2E1’i
arttinr ve hepatositlerdeki oksidatif hasari siddetlendirir(25). NASH, hepatosit
lipotoksisitesine karsi yara iyilestirici yanitin histolojik tezahuridur. Duzensiz
yara iyilestirme yanitlari, siroz ve karaciger kanseri geligsimini tesvik ederek

klinik sonuglari kotulestirir.
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/Genetik yatkinlik: TNP’ler, 6zellikle PNPLA3 \
Cevresel etkenler: Sedanter yasam, hazir beslenme tarzi
Obezite

Metabolik sendrom

\Ins[]lin direnci /

l

[ Normal karaciger ] 1. vurus [ Steatoz ]
insulin direnci

/ 2. vurus
S

erbest yag asitleri (lipotoksisite) Oksidatit
Oksidatif ~ stres  (ROS, lipid siaatif stres

preoksidasyonu)

Adipokinler ve sitokinler

Bagirsak mikrobiotasi ve

J

Sekil 2: NASH patogenezinde gift vurus hipotezi (26)

Steatohepatit

endotoksinler

Kuppfer hiicre aktivasyonu Inflamasyon ve/veya fibrozis

1.3.3. Paralel Vuru Hipotezi

2010 yilinda yapilan bir galismada ise NASH gelismesinde ¢oklu paralel
vuru hipotezinin etkili oldugu 6ne surtimustiur. Birgok darbenin paralel olarak
etki edip karaciger inflamasyonu ile sonuglanacagi, 6zellikle bagirsak kaynakl
ve yag dokusundan taretilmis faktorlerin merkezi bir rol oynayacagi
Onerilmistir(27). Patogenezde hastalikla birlikte goérilen inflamasyon, hicre
olumu ve fibrozisle sonuglanan ¢oklu paralel vuruslar s6z konusudur. Bunlar;
oksidatif stres, endoplazmik retikulum (ER) stresi, degistiriimis lipid
metabolizmasi, adipokin ve sitokinlerin degistirilmis salinimi, mitokondriyal
disfonksiyon ve mitokondriyal stres, lipotoksisite, glukotoksisite, bagirsak
mikrobiyatasi ve genetik yatkinliktir(28). Patogeneze katkisi olan faktorler

Sekil 3’'te gosterilmigtir.
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[ Genetik ] [ Diyet ] [Mikrobiota] [Ya§amtar2|]

Sistemik inflamasyon / Metabolik degisiklikler (insiilin direnci)

I

(Epigenetik, transkriptomik, proteomik, metabolomik)

l

NAFLD/NASH

Siroza progresyon

Karacigere 6zgu degisiklikler

(Hucre-hucre etkilesimi)

Sekil 3 : NAFLD/NASH patogenezine katkida bulunan faktérler (28)

1.3.3.1. Genetik Faktorler

Macaluso ve ark. tarafindan 2015 yilinda yaptiklari genom c¢apindaki
iliski galigmalarinda (GWAS) belirli populasyonlarda NAFLD riskinden sorumlu
olabilecek birden fazla polimorfizmli dizinelerce gen kesfedilmistir. Daha
buayuk 6lcekli GWAS tamamlandik¢a, daha fazla genin tanimlanabilecegine
inaniimaktadir. 2016'nin baslarinda Avrupa kokenli bireylerde NAFLD'nin
gelisimi ve siddeti ile iligkili yeni bir varyant MBOAT?7 rs641738 bildirilmigtir.
Birden fazla buyuk olgekli calismada bildirilen tim genler arasinda sadece
PNPLA3 ve TM6SF2 polimorfizmleri NASH ile iligkili oldugu dogrulanmis

potansiyel lokUsler olarak tanimlanmiglardir. Bu iki anahtar gendeki
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genotiplere ve insuline duyarlihga gore, NAFLD hastalari farkli alt gruplara
ayrilabilmektedir(19). PNPLA3 geni (adiponutrin) hepatositlerin ve yag
dokusunun endoplazmik retikulum ve lipid zarlarinda yluksek oranda sunulan
trigliserit hidrolaz aktivitesi goOsteren bir transmembran polipeptit zincirini
kodlamaktadir. lle148Met'i kodlayan PNPLA3'Un rs738409[G] alelinin daha
yuksek karaciger yag igerigi, daha yuksek nekroinflamatuar skorlar ve daha
yuksek fibrozis gelisme riskine neden oldugu gosterilmistir(29). PNPLA3-
[148M'nin hepatik yildiz hicrelerinin (HSC) profibrojenik ve pro-enflamatuar
Ozelliklerini gugli hale getirdigi gozlenmigtir. Bu varyant ile NAFLD arasindaki
iliski metabolik sendromdan bagimsizdir(19). Diger bir genetik varyant ise
E167K amino asit ikamesi kodlayan TM6SF2nin rs58542926 alelidir. TM6SF2
geni hepatik trigliserid salgisini duzenler, normal VLDL salinimi igin gereklidir.
Genin iglevinin susturulmasi durumunda hepatik trigliserid seviyelerinde 3 kat
artis ve TG, HDL, LDL, VLDL’nin plazma sevilerinde azalma gozlenmigtir. Bu
durum NAFLD gelisimine katkida bulunmaktadir(30).
1.3.3.2. Mikrobiyota ve Bakteriyel Endotoksinler ile iligki

Bagirsak mikrobiatasinin kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
degistiginin tespit edilmesi yaklasik 80 yildan daha uzun bir sire 6nce
olmustur(19). Bu degisiklik proenflamatuar ve antienflamatuar sinyaller
arasindaki dengeyi bozar ve bdylece NASH’e ilerlemeyle sonuglanacak
inflamasyona katkida bulunur. Mikrobiyata bilesimi ve iglevi fiziksel aktivite,
diyet, sirkadiyen ritm, yasanilan cografya gibi cesitli bireysel ve cevresel
faktorlerden etkilenmektedir(31). Bagirsak miktobiyatasi temel olarak
yiyeceklerin sindirimine katilir ve besin molekullerinin emilerek portal ve
sistemik dolagima gegisinde gorev alir. Bagirsak kisa zincirli yag asitlerinin
uretiminin artmasi ve emilimi de dahil olmak Uzere c¢esitli mekanizmalarla
NAFLD patogenezine katkida bulunabilir. Portal kanda; besinlere ek olarak,
bagirsaktan kana aktif veya pasif olarak gecen baska molekdller de bulunur.
Bu da karacigeri bagirsak bakterilerinden ve bakteri tUrevlerinden kaynaklanan
artinlere en ¢ok maruz kalan organlardan biri yapar. Bagirsak gegirgenliginde
artis ozellikle NASH hastalarinda daha belirgindir ve  NASH'de gdzlenen

inflamatuar degisikliklerin artan bagirsak gegirgenliginden kaynaklanabilecegi
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dusundlmektedir(32). Ayni zamanda erken faz hepatik inflamasyonun, TNF-a
ve miyozin hafif zincir kinazdan bagimsiz bir gsekilde degisen bagirsak
gegirgenligine katkida bulundugu gdésterilmistir(32). Bakteriyel endotoksinler
yani lipopolisakkaritlerin (LPS) NASH patogenezinde 6énemli bir roli oldugu
gOsterilmigtir. Endotokseminin obez siganlarda ve farelerde steatohepatiti
indUkledigi yapilan ¢alismalarda gozlemlenmigtir. Endotoksinin, TNFa da dahil
olmak Uzere proinflamatuar sitokinlerin salinimini indikledigi bilinmektedir.
TNF, karaciger de dahil olmak Gzere birgok dokuda endotoksin kaynakli hasari
baglatan faktor olarak tanimlanmistir(33). Sonug¢ olarak bagirsak patojenik
bakterileri NAFLD patogenezine c¢esitli yollarla katkida bulunur; birincisi
hepatik immunite hlcrelerinde toll like reseptor-4’e (TLR4) baglanan LPS'yi
arttirarak, NF-kB (nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells)
yolunun ve ilgili inflamatuar yollarinin aktivasyonuyla sonuglanan hepatik
yaralanmaya, nekroza ve son olarak fibrozise yol acarak, ikinci olarak
lipoprotein lipaz (LPL) ve lipogenez aktivitesini artiran aclik iligkili yag faktorG
(FIAF) inhibe ederek; tglncusu kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ve hepatik
lipogenez uretimini artiran polisakkarit sindirimini ve emilimini arttirarak
ve dorduncusu kolinin  metilaminlere donugturerek kolin kullanilabilirligini
azaltir ve karacigerde yag birikimini ve reaktif oksijen turleri Gretimini tegvik
eder(34).
1.4. Histopatolojik Bulgular

Birgok durumda NAFLD’In histolojik 6zellikleri alkole bagh olan
karaciger hastaligindan ayirt edilemez. Bu nedenle NAFLD tanisinda alkol
kullaniminin klinisyen tarafindan diglanmasi gerekmektedir. NAFLD patolojik
olarak; NAFL (nonalkolik yagli karaciger) ve NASH olarak ikiye ayrilir.
Makrovezikuler steatoz, hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu, lobuler
inflamasyon, Mallory cisimcikleri, apoptotik cisimler NASH’In histolojik
Ozellikleri arasindadir(35). Makrovezikuler steatozda; tek bir buyuk yag
damlacigi veya daha kuguk iyi sinirlanmis yag damlaciklari hepatositlerin
sitoplazmasini doldurarak hicre c¢ekirdegini cevreye iter. Mikrovezikuler
steatozda ise; hepatositlerin sitoplazmasi kiguk lipit damlaciklari ile dolar ve

hicrenin gekirdegi merkezi pozisyonda bulunmaya devam eder. NAFLD’da
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daha c¢ok makrovezikuler steatoz gorilmesine ragmen, mikrovezikuler
steatozda mevcut olabilir(36). Hepatoselluler balonlagma sitoplazma ile sismis
hepatositler olarak karakterizedir ve hepatoselliler hasari gdsterir.
Balonlasmis hepatositlerde yag damlaciklari ve Mallory cisimcikleri de goéralur.
Mallory cisimcikleri, hepatositlerin sitoplazmasinda gorulen eozinofilik
duzensiz sekilli agregatlardir. Genellikle zon 3’'teki balonlagmis hepatositlerde
goralurler. NASH’e 6zgu degildir; alkolik hepatit, kronik kolestaz, HCC gibi
diger karaciger hastaliklarinda da gorulebilir. Alkole bagl hepatitte balonlagsma
olmayan hepatositlerde de gorulebilir. Tipik olarak zon 3’ten bagslayan
perisellller/perisinizoidal fibrozis gorulur. NASH ilerledikge portal/periportal
fibrozis koprilesme fibrozisine ve siroza kadar evrilir. Apoptotik
hepatositler(asidofil cisimler); hiperkromatik nikleer pargalar olsun ya da

olmasin derin eozinofilik yuvarlak cisimlerdir. NASH’de siklikla sinuzoidlerde

gorularler(36).

Sekil 4. NASH karaciger biyopsisi(35)
A: Steatoz, balonlagma, lobuler inflamasyon, balon hicreleri

B: Zone 1 steatozun dagilimi degiskenlik gosterir
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Tablo 4. NAFLD’in histomorfolojik bulgulari(15)

dejenerasyonu
(BD)

Yaglanma Makrosteatoz Tani icin 2%5 hepatositte izlenmelidir.
Hucre cekirdegini hicre membranina dogru iten iri yag
damlacigi velveya cekirdegin hiicre merkezinde korundugu
orta/kliclik boyutta yag damlaciklari seklindedir.

Hepatosit hasari Balonlagsma Hucre siser, yuvarlaklasir

Cekirdek buzisur ve hiperkromatiktir, sitoplazma gevsek ve
soluk eozinofiliktir.

Hafif BD (nonklasik); hepatosit boyutu dedismez.

Belirgin BD (klasik); hepatosit boyutu en az 2 kat artar.

periselller

fibrozis

inflamasyon Lobdiler Nekroz odaklari gorilir, mononukleer hiicre baskindir veya
inflamasyon nétrofilleri de igerir.
Mikrograniilom ve/veya lipograntlom goérdlir.
Portal/periportal | Mononukleer hucrelerin portal alanda hafif/orta derecede
inflamasyon artmasi ve hafif araylz hepatiti aktivitesi ile sinirlidir.
Portal/periportal alanda baskin inflamasyon NAFLD disi
etiyolojileri disindirmelidir.
Pediatrik yas grubunda genellikle 6n plandadir.
Fibrozis Sinlizoidal ve | Santral ven cevresinden baslar.

Sinlizoidler boyunca, hepatositleri saran agsi gérinimdedir.
Fibrogenez siirecinde septa olusumuna (santral-santral, porta-
santral, nadiren porto-portal) ve sonrasinda inkomplet ve

komplet nodiilasyona (ileri evre fibrozis) yol agar.

Hepatosit hasari

Mikrosteatoz

Mitokondri fonksiyon kaybina baghdir.

Hepatosit ¢ekirdedi hiicre merkezindedir, sitoplazma soluk ve
képuksudar.

Hafif derecede ve fokal olarak gorilir. Yaygin gorilmesi farkli

etyolojileri distnduirur.

Mallory Hucre iskelet hasarina bagl gelisir.
cisimcikleri Sitoplazma iginde keratin kiimelenmesidir.
Apoptoz Hepatosit ¢ekirdegdi parcalanmis, sitoplazmasi blzismis ve

koyu eozinofiliktir.

Megamitokondri

Genellikle mikrosteatoza eslik eder.
Hepatosit sitoplazmalarinda yuvarlak ve igne seklinde

eozinofilik inklizyonlardir.
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Tablo 5. NAFLD’In histopatolojik bulgularina gére siniflandirmasi(37)

Tip 1 | iltihabi infiltrasyon yok sadece yaglanma var

Tip 2 | Yaglanma + lobuler iltihabi infiltrasyon

Tip 3 | Yaglanma + hepatositlerde balonlagma

Tip 4 | Yaglanma + hepatositlerde balonlasma + fibrozis veya Mallory

cisimcikleri

Sekil 5. NASH’deki histolojik paternler(35)
A: Steatoz B: Balonlagma C: Mallory cisimcikleri
D: Mikrovezikuler steatozlu bir hiicrede megamitokondri

E: Lipogranulom F: Glikojen gekirdekleri

Kleiner ve ark. 2005 yilinda vyaptiklari bir calismada 14 tane
histopatolojik kriteri bir araya toplayarak NAFLD aktivite skorunu (NAS)
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tanimlamiglardir. Puanlama, steatoz (0-3), lobuler inflamasyon (0-3) ve
balonlama (0-2) i¢in puanlarin toplami olarak hesaplanir ve 0O ile 8 arasinda
degisir. Fibrozis NAS'a dahil degildir. NAS’taki temel ama¢ NASH igin tani
kriterleri olarak hizmet etmek yerine, zaman iginde olabilecek histolojik
degisiklikleri degerlendirmektir(36). Buna gore skoru 5 ve Uzeri olanlarin
NASH oldudu, 4 olanlarin Borderline (muhtemel steatohepatit) oldugu ve skor7
3’lUn altinda olanlarin ise NASH olmadigi kabul edilmistir(38). (NAS igin tablo
6’ya bakiniz)

Tablo 6: NAFLD aktivite skoru (NAS)(38)

Derece Yaglanma Balonlagma dejenerasyonu | Lobiiler inflamasyon
(x200 biyiitmede)

0 <%5 Yok Yok

1 %5-33 Hafif (az sayida, perisantral) < 2 odak

2 %33-66 Belirgin (cok sayida, daginik) | 2-4 odak

3 >%66 > 4 odak

*NAS skorunun degeri 0-8 arasindadir.

NASH’deki fibrozis tipik olarak zon 3 te olan perisintzoidal/periselliler
fibrozistir. 1999°da Brunt ve ark. NASH icin bir derecelendirme ve evreleme
sistemi 6nermistir. Onerilen sistemde fibrozis 4 evreye ayrilmistir,
steatohepatit derecesini de hafif, orta, siddetli olarak kategorize etmistir. Tablo

7'de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 7: NASH derecelendirme ve evreleme sistemi (35)

Steatohepatit derecesi Fibrozis evresi
Derece |Steatoz Balonlagma | Lobiiler Portal 0 | Fibrozis yok
inflamasyon inflamasyon
Hafif 2/3’lne Ara sira Daginik,  hafif| Yok veya hafif | 1 |Zon 3 perisiniizoidal fibrozis
kadar Zon 3 akut ve kronik
Orta Herhangi |Belirgin Hafif, Hafif/orta 2 |Zon 3 perisiniizoidal ve
bir Zon 3 balonlagsma ile periportal fibrozis
derecede ilikili
Siddetli | 2/3’ten Cogdunlukla | Hafif/orta Hafif/orta 3 | Képrilesme fibrozisi
fazla Zon 3
4 | Siroz
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1.5. Klinik Bulgular ve Laboratuar Bulgulari

NASH hastalarinin gogu hastalik karaciger sirozuna ilerleyene kadar
asemptomatiktir. Bu nedenle NAFLD/NASH genellikle rutin  saglik
kontrollerinde veya alkol kullanmayan bireylerin diger hastaliklar igin yapilan
testlerde karaciger yaglanmasi ve/veya transaminaz yuksekligi tespit edilmesi
ile tani konur. NAFLD’li hastalarin ¢ogunda insulin direnci vardir, ayni
zamanda insulin direncinin etyopatogenezde roli de s6z konusudur(39).
Obezite ile de guglu bir sekilde iliskili oldugu saptanmistir. Obez hastalarda
%80 oraninda NAFLD gérilirken, VKI'i normal olan hastalarda yayginigi %7-
16 olarak bulunmustur(40). Visseral yag dokusu deri alti yagdan birim agirlik
bazinda daha lipolitik olarak aktif oldugundan visseral adipozite (bel ¢evresi
olarak olgulur) ile daha yakindan iligkilidir. Klinik olarak cogunlukla herhangi bir
bulgu vermemesine ragmen bazen hastalarda yorgunluk, sag yan agrisi, batin
sag ust kadranda dolgunluk hissi gibi nonspesifik sikayetlerle basvurabilir(41).
Karacigerde yag infiltrasyonu sebebi ile fizik muayenede hepatomegali
gorulebilir. Obezitesi olan hastalarda hepatomegaliyi fizik muayene ile
saptamak zordur. NAFLD hastalarinin yaklagsik %20’sinde karaciger
enzimlerinde yukseklik saptanir(40). Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) dizeyleri normal veya orta derecede yukselebilir
(normal st sinirnin 1.5-2 kati). AST/ALT orani sirotik evre disindaki
hastalarda 1’den azdir. On planda ALT vyiiksekligi goruliir. Alkolik karaciger
hastaliginda ise daha AST yulksekligi olmasini bekleriz ki; bu iki hastalik
grubunun ayriminda o6nemlidir. Aminotransferazlarin yukselme derecesi
hepatik inflamasyon ve fibrozisin derecesini 6ngéremez iken, normal bir ALT
duzeyi de klinik olarak onemli histolojik hasari diglayamaz(41). Siroz gelisen
hastalar diginda; albdmin, bilirubin, globulin, protrombin zamani, trombosit
sayisi gibi laboratuar parametreleri normal sinirlar igindedir. Yiksek serum
ferritin ve transferrin satlrasyonu dizeyi gorulebilir. Normalin Ust sinirinin 1.5
katindan daha yuksek bir serum ferritin duzeyinin yiksek NAFLD aktivite skoru
(ve dolayisiyla NASH) ve ilerlemis hepatik fibrozis ile iligkili olduguna dair

kanitlar vardir(42). Diger sebeplerle olusan karaciger hastaliklarinda da ayni
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biyokimyasal bulgular bulundugu i¢in karaciger yaglanmasinin spesifik bir
biyokimyasal verisi bulunmamaktadir.
1.6. Tani ve tanida kullanilan goriintiileme yontemleri

NAFLD tanisini koymak Ug¢ kriterin varligina dayanir; anlamli dizeyde
alkol kullaniminin olmamasi, steatoz varhidinin goéruntiuleme yontemi veya
histopatolojik olarak saptanmasi ve diger karaciger hastaliklarinin (alkole bagli
karaciger hastaligi, otoimmun hepatit, viral hepatit, metabolik hastaliklar,
kalitsal karaciger hastaliklari) varhiginin diglanmasi... NASH ise karaciger
biyopsisinde steatohepatit varligiyla teshis edilir. Hepatik steatozlu hastalarin
%50-80’i normal serum transaminaz seviyelerine sahiptir. Bu nedenle tani
asamasinda serum transaminaz seviyeleri yardimci olamamaktadir(39).
NASH’I basit steatozdan ayirt etmek icin hassas ve spesifik testler mevcut
degildir. Bununla birlikte kan biyobelirtegleri kullanilarak tanisal dogruluk
arttinlabilir. Tanida kullanilan biyobelirtecler ve goruntuleme yontemleri tablo
8'de verilmistir. NAFLD fibrozis skoru ve FIB-4 indeksi, ileri fibrozisli hastalari
dislamak igin hem maliyet acgisindan uygun, hem de son derece hassas
araclardir(43). Karaciger sertligini olgen elastografi, NAFLD'de ileri fibrozisi
degerlendirmede yuksek negatif ve itlimh pozitif prediktif degere sahiptir. Bu
nedenle ileri fibrozisi dislamada tarama testi olarak kullanilabilir(36).

Abdominal US, steatozu degerlendirmek igin en yaygin olarak kullanilan
noninvaziv tani testidir. Maliyeti ucuzdur, ancak yapan kisi bagimhdir, bu
nedenle subjektiftir. Ayrica obez hastalarda kullanimi zordur, %30'un altindaki
histolojik yaglanmada ise duyarliigi dasuktir. Karaciger biyopsisi ile yapilan
karsilastinimali calismalarda, US’nin duyarhligi %55-100 ve 6zgulligu %26-
100 gibi ¢ok genis aralikta saptanmistir(44). US elastografi yontemlerinden
pSWE (point shear-wave elastography) ve 2D (2 boyutlu) SWE son dénemde
NAFLD’a eslik eden fibrozisin dederlendiriimesinde kullanilan incelemelerdir.
Yapilan ¢aligmalarda 2D SWE’nin ve pSWE’nin NAFLD hastalarinda F2, F3
fibrozis tanisinda yiksek performansa sahip oldugu saptanmistir.
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Tablo 8: NAFLD
yontemleri(45)

tanisinda kullanilan biyobelirtegler ve goruntuleme

Serolojik testler AST
Bazi NAFLD hastalarinda AST ve ALT
ALT dizeyleri normal olabilir.
AST/ALT >1 fibrozisi dngorir
Goruntileme us Steatoz  hepatositlerin  >%30’'unda
teknikleri oldugunda hassastir.
Steatoz ve NASH arasinda ayrim
yapamaz.
BT ve MR US’den daha hassastir.
Steatoz ve NASH ayrimini yapamaz.
Pahaldir.
Elastografi Fibrozisi tespit eder ancak pahali bir

tekniktir.

Karaciger biyopsisi

Histopatolojik bir
degerlendirmedir.

Steatoz, inflamasyon ve
balonlagsma gibi hepatik

hasarin derecesini belirler.

Fibrozisi gOsterir.

Altin standart tani ydntemidir.
invazivdir.

Komplikasyon riski olabilir.

Steatoz ve inflamasyonu tespit eder.

Takipte kullanmak gugtur.

Tablo 9: US ile NAFLD derecelendirmesi(15)

Grade 1 Hafif difflz ekojenite artisi

Grade 2 Orta derecede ekojenite artigi ile birlikte portal ven duvari ve
diyaframin goérulebilirliginin azalmasi

Grade 3 ileri derecede ekojenite artigi ile birlikte portal ven duvari,
diyafram ve karaciger posterior kisminin gorilememesi

Fibroscan [Vibration-controlled transient elastography (VCTE)]

3 cm3

hacmindeki alanda karaciger sertligini 6lgerek fibrozis evresini tahmin etmede

kullanilir. Karaciger biyopsisinde alinan dokunun yaklagik 100 kati bayuklikte
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olan bu hacmin karaciger parankimini yansitmada daha iyi oldugu ileri
surtlmektedir(46-48). BT ve MR ise steatozu gostermede daha objektif ve
hassas tani yontemleridirler, ancak maliyet agisindan pahalidirlar ve yaygin
kullanimlari mimkin degildir(39). Kontrastsiz BT incelemesinde karaciger
yaglanmasi, karaciger parankim dansitesindeki diffliz azalma olarak saptanir.
Karaciger parankiminden yapilan dlgimde 40 HU (hounsfield Unite) altinda
olan dlgim %30 ve Ustl yaglanma olarak derecelendirilir(49). Ayni zamanda
karaciger ile dalak arasinda yapilan karsilastirmali incelemede karaciger/dalak
dansite oraninin 0.8 altinda olmasi ya da her ikisi arasindaki dansite farkinin
9 HUdan fazla olmasi karacigerde %30’un Ustunde yaglanma oldugunu
gOsterir(49). MR; iyonize radyasyon icermemesi, yaglanma miktarini kantitatif
olarak Olgebilmesi sebebiyle tanida ve izlemde basvurulan goérintileme
yontemlerinden biri olmustur. MR spektroskopi (MRS) karaciger yaglanma
miktarini gostermede etkin bir yontem olmasina ragmen o6zel ekipman
gerektirdigi icin her MR cihazinda kullanilamamaktadir(15). Dixon bazli
yontemlerden olan MR-PDFF teknigi yine karaciger yaglanmasini gostermede
etkin bir yontemdir. Yapilan c¢alismalarda NAFLD hastalarindaki steatoz
derecesini belirlemede tanisal dogrulugunun ¢ok yuksek oldugu saptanmistir.
Karaciger yaglanmasinin derecelendiriimesinde yuksek duyarlilik ve yuksek
ozgullige sahiptir(50). Yapilan bir calismada MR-PDFF’nin karacigerin yag
iceriginideki ufak degisiklikleri tespit etmede histolojik incelemeden daha
hassas oldugunu bulunmustur(51). Fibroscan ve MR elastografi (MRE);
karaciger fibrozisini degerlendirmede rutin kullanimda olan guvenilir
noninvaziv yontemlerdir. Ultrason bazli diger elastografik yontemlerle ilgili
yeterli calisma olmamasi ve net standardizasyonunun olmamasi nedeni ile
rutin kullanimda onerilmemektedir(15).
1.7. Tedavi

NAFLD tedavisinde ideal olan sadece karacigerdeki yaglanmayi ve
karacigerdeki hasari azaltmak degil, ayni zamanda da birliktelik gosteren
metabolik ve kardivaskuler hastalik risklerini de iyilestirmektir. Diazenli fiziksel
egzersiz ve hipokalorik diyetin (harcanan kaloriden daha az kalori alimini

hedefleyen diyet turu) olusturdugu yasam tarzi degisikligi NAFLD tedavisinin
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temelini olusturur(52). Hipokalorik diyetle kademeli olarak haftada 500-1500
gram kilo kaybi hedeflenmelidir. Kilo kaybinin saglanmasi eglik eden metabolik
sendrom, Tip2 DM, kardiyovaskuler hastalik ve hipertansiyonun tedavisini de
kolaylastirmaktadir. NASH'li hastalarda kilo kaybi eslik etmese bile
metabolizma Uzerindeki belirgin faydalari nedeniyle egzersiz yapilmasi birincil
Oneri olmaya devam etmektedir(53). Haftada 5 gun, 30 dakika/gun orta-yogun
dizeyde egzersiz veya haftada 3 gun =20 dakika/gun agir yogunlukta egzersiz
yapilmasi énerilmektedir(15). Genellikle NASH'te iyilesmenin saglanabilmesi
icin vucut agirhginda = % 5-10 oraninda bir azalma olmasi gerekir. Fazla kilolu
ve obez 293 hastayi kapsayan, biyopsi kontrolll, 52 haftalik diyet ve yasam
aligkanliklarinda duzenleme yapilan bir galismada, kilo kaybinin derecesi ile
NASH’in histolojik parametrelerindeki duzelme arasinda iliski oldugu
gosterilmigtir. %10 ve Uzeri kilo kaybi olanlarin %90'Inda NASH'de iyilesme
saptanmis ve NAS skorunda belirgin azalma saglamistir(54). Karacigerde
yaglanmanin dizelmesi igin en az %5'lik kilo kaybi, eslik eden fibroziste ciddi
oranda diuzelme saglanmasi icin ise en az %10 kilo kaybi hedeflenmelidir.
NAFLD tedavisinde tek bir diyet tipini destekleyen guglu bir kanit yoktur ancak
dusuk karbonhidrath diyetler, ketojenik diyetler, az yagli Akdeniz tipi beslenme
tarzi diyetler fayda saglamaktadir. Yapilan bir galismada Akdeniz tipi diyet
uygulanan diyabetik NAFLD hastalarinda, diyet uyumunun fibrozis
olusumundan koruyucu bir faktor oldugu gosterilmistir(15)(55). Yuksek
miktarda fruktoz tiketimi; bagirsak mikrobiyatasindaki degisikliklere, artmis
bagirsak gecirgenligine, endotoksemi, lipid peroksidasyonu, karacigerde
tumor nekrozis faktor (TNF) Gretiminin ve ileri glikolizasyon son Urunlerinin
artisina neden olabilir. Bu etkiler NAFLD progresyonuna Kkatkida
bulunmaktadir. Bu nedenle frilktoz orani yliksek olan yiyecekler ve igeceklerin
fazla miktarda tiketiminden kaginmak gerekmektedir(56).

NAFLD/NASH farmakolojik tedavisinde hedef populasyonunun ne
olacag! sorusu henlz yanit bulamamistir. 2016 yilinda Avrupa'dan onerilen
uygulama kilavuzuna gore; fibrozis evresi 2 veya daha yuksek olan veya
fibrozis ilerleme riski yuksek olan erken evre fibrozisli NASH hastalari igin
farmakoterapiler dusunulmelidir(57). AASLD kilavuzu farmakoterapinin NASH
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ve fibrozisi olan hastalarla sinirli olmasi gerektigini gostermektedir. Bu
nedenle, agresif olmayan NAFLD tipi (NAFL veya NASH evre 0) olan hastalara
karacijere 06zgu tedavi veriimesi gerekmez(57). GuUnUmuizde NASH
tedavisinde onaylanmis bir ilag yoktur, ancak ¢ok sayida molekul faz 2 ve faz
3 calismalar ile degerlendiriimektedir. Bunlar disinda pioglitazon ve E vitamini
tedavide kullaniimaktadir. E vitamini ROS ve inflamasyon kaynakh karaciger
hasarini azaltarak etki eden bir antioksidandir. 96 haftallk cok merkezli,
plasebo kontrolli yapilan bir caligmanin sonucuna goére; gunluk 800U E
vitamini ile tedavi edilen diyabetik olmayan NAFLD tanili hastalarin %43'Unde
karaciger histolojisindeki inflamasyon, steatoz ve balonlagsmada iyilesme
oldugu gdézlenmistir(58). Ancak E vitamininin uzun sureli kullanimda
guvenilirligi konusunda supheler vardir. Yuksek dozda kullaniminin hemorajik
inme riskini, mortaliteyi ve prostat kanseri riskini arttirdigina dair galismalar
mevcuttur(15). Pioglitazon; insilin direncini dlzelten peroksizom proliferator
ile aktive edilmis reseptdor gama'yl (PPAR-y) hedef alir. PPAR-y aktivasyonu
yapar; yag dokusundaki lipolizis azalir, yag asidi depolanmasi artar,
lipotoksisitenin yaptidi insulin direnci duzelir, adiponektin salinimi artar,
fibroblast buylime faktéri-21 aktive olur, inflamasyon baskilanir, hepatik
glukoz alimi artar, glukoneogenez baskilanir. Artan insulin duyarlihgi kaslarda
ve yag dokusunda glukoz alimini arttirir. Kismen PPAR-a agonist etkisi de
vardir, bu yolla trigliserit Gretimini azaltir, HDL kolesteroll yukseltir ve ek olarak
plazma serbest yag asidi duzeyini onemli dlgide azaltir. Sanyal ve ark. 2010
yilinda yaptigi1 96 haftalik cok merkezli plasebo kontrollii galismada glinde 30
mg olarak verilen pioglitazonun diyabetik olmayan NASH hastalarinin
%34'Unde histolojik bulgularinda iyilestirme sagladigi gézlemlenmistir(58).
Diabetik NASH hastalarinda pioglitazon kullanimi 6nerilebilir(57).
ADA/EASD kilavuzlarina gére diyabet tedavisinde birinci basamak ilag olan
metforminin duguk maliyeti, kilo azaltici etkisi, kardiyovaskuler olaylar Uzerine
Onleyici etkisi ve iyi guvenlik profili mevcuttur; ancak NASH ve NAFLD'da
karaciger enzimlerinde ve histolojisinde iyilesmeye dair verisi yoktur(57). Tip
2 DM tedavisinde onayli olarak kullanilan sodyum glukoz kotransporter-2
(SGLT-2) inhibitorleri gunlik 250-350 kilokalori glukozun bdbrekten atimina
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sebep olur. SGLT-2 inhibitoru olan empagliflozinin 20 hafta boyunca yapilan
bir galismasinda karaciger yaglanmasi ve serum ALT seviyelerinde azalma
oldugu gorulmustar(59). Glukagon benzeri peptid 1 reseptér (GLP-1R)
agonistlerinin de kilo kaybina neden oldugu, ALT seviyelerini distrdigu ve bu
baglamda NASH uzerinde faydali etkilerinin oldugu gosterilmistir(53). NAFLD
hastalarinin gogunda var olan kolesterol yuksekligi gibi gerekgelerden o6turi
statinler bu hastalarda kullaniimaktadir. Yapilan c¢alismalarda statin
kullaniminin NAFLD hastalarinda transaminaz dizeyini dusurdugu, ancak
NASH olgularinda histolojik iyilesmeyi saglamadigi gorulmustir. Bu sebeple
kullanilmasini gerektiren metabolik bir bozukluk olmadigi surece NAFLD'da
statin kullanimi tavsiye edilmez(60). Ursodeoksikolik asit (UDKA); pregnane X
reseptor agonisti etkisiyle safra asidi transport proteinlerinin etkisini arttirir,
safra asitlerinin hepatositlerden safraya ve plazmaya atiimasini kolaylastirir,
idrardan atilimini arttirir. NAFLD ve NASH tedavisinde histolojik kontrollerin
yapildigi G¢ randomize plasebo kontrolli ¢alismada, transaminazlari dizeltme
ve histolojik dizelme bakimindan plasebodan farkh bulunmamistir(61-63). Bu
sebeple bugin icin UDKA’nin NAFLD tedavisinde kullanimi dneriimemektedir.
Omega-3 yag asitleri, serum ALT duzeyinde sinirda bir dusus saglamakta ve
karaciger yag miktarinda azalma yapabilmektedir. Ancak histolojik olarak
steatohepatit bulgularinda veya fibroziste dizelmeyi gdsteren bir calisma
yoktur. Sonug olarak omega-3 yag asitlerinin de NAFLD tedavisinde kullanimi
onerilmemektedir. NASH tedavisinde faz 3 c¢alismasi halen devam eden
birtakim ilaglar da mevcuttur. Bunlar; obetikolik asit, elafibranor, cenicriviroc,
selonsertib, aramchol, semaglutide, resmetirom ve belapectindir. Bu ajanlar;
insulin rezistansi veya lipit metabolizmasini, lipotoksisite ve oksidatif stresi,
inflamasyonu ve immun aktivasyonu, apoptozis ve nekrozu, fibrogenezisi ve

kollajen dongusund hedef almaktadirlar(15).
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GEREG VE YONTEM

1. Caligmanin Sekli

Bu c¢alisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi. Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 04 Kasim 2020
tarih ve 2020-19/6 no’lu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

Retrospektif olarak 92 hastanin dosyasi incelendi.

2. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

2004 - 2020 yillar arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine bagvurup karaciger biyopsisi
yapilan ve patoloji raporuna gore NASH tanisi alan 92 hastanin verisi kayit
edildi.Eksik verisi olan 64 hasta galismaya alinmadi. 18 yasindan buyuk,
karaciger biyopsisi ile kanith NASH tanisi alan, 28 hasta ¢alismamiza dahil
edildi. Hastalarin bilgileri arsiv kayitlarindan ve/veya hastane otomasyon
sisteminde bulunan elektronik ortam dosyalarindan geriye donuk olarak
incelendi. Hastalarin on yillik takipleri gézonune alinarak tani anindaki ve
onuncu yilindaki klinik bulgulari, eklenen komorbid hastaliklari, biyokimyasal
ve goruntileme sonuglar karsilastirilarak retrospektif olarak incelendi. Bazal
ve izlemdeki komorbid hastaliklari, karaciger biyopsi sonucu, vucut kitle
indeksleri, metabolik sendrom varligi, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
diyabet, kronik bobrek yetmezligi, dislipidemi varlhigi, antropometrik olgumleri
(boy, kilo, bel gevresi), laboratuar verileri (AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin,
direkt bilirubin, PT, INR, tam kan sayimi, glukoz, HbAlc, insulin, lipid profili,
ANA, AMA, ASMA, LKM-1, HBsAg, Anti-HCV) incelendi.
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3. istatistik Yéntemi
Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro — Wilk testi ile

incelenmigtir. Test sonucuna degdiskenler ortalama + standart sapma
(minimum: maksimum) ya da medyan (minimum: maksimum) degerleri ile
ifade edilmis olup, kategorik degiskenler ise sayi ve yluzde degerleri ile birlikte
verilmigtir. HDL ve HbA1c 6lgumlerinin beden kitle indeksi gruplar arasinda
yapilan karsilastirmalar Kruskal-Wallis testi kullanilarak gercgeklestirilmigtir.
Laboratuvar olgumlerinin tani ani ve 10 yillik takip sonucunda elde edilen
Olgumleri arasinda yapilan kargilastirmalar ise Wilcoxon igaretli sira testi ve
eslestirilmis érneklemler igin -t testi kullanilarak gergeklestirilmistir. Istatistiksel
analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup,

analizlerde tip | hata dizeyi %5 olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya 16'si (%59.30) kadin, 11'i (%40.70) erkek olmak Uzere
toplamda 27 hasta dahil edildi. Bireylerin tani ani yaslar 31-58 arasinda
degismekte olup; yas ortalamasi 43.7+7.18 idi. Hastalarin demografik

Ozellikleri tablo-10'da verilmistir.

Tablo-10: Hastalarin demografik 6zellikleri

n=27
Cinsiyet
Kadin 16(%59.30)
Erkek 11(%40.70)
Tani Yasi (Yil) 43.37+7.18 (31:58)
Calisma Durumu
Caligiyor 8(%29.60)
Caligmiyor 19(%70.40)
Soy Gegmisi
(ailede siroz oykiisi)
Var 1(%3.70)
Yok 26(%96.30)
BKI (kg / m?)
Tani Ani 29.3114,27 (23.80 :42)
10. yil 29.09+3,74 (23:38)
%10 yil— Tani ani 0(-19.05: 22.48)
BKI Degisim
Artis Var 10(%37)
Azalma Var 12(%44.40)
Degisiklik Yok 5(%18.50)

Veriler ortalama * standart sapma (minimum: maksimum), medyan (minimum: maksimum)
ve n% olarak ifade edilmigtir.

%A 10. yi— Tam ami: 10 yilda elde edilen él¢iim degerinin tani anina gére yiizde degisimini
gostermektedir.

Calismaya dahil edilen hastalar cinsiyet dagilimina goére
incelendiginde %59.30’unun kadin, %40.70’inin ise erkek oldugu belirlenmistir.
Ortalama tani yas1 43.37 + 7.18 yil idi. Hastalarin %28.90’inin bir meslek sahibi
olup calistigi, buna karsin %70.40inin ise c¢alismadigi belirlenmigtir.
Galismaya dahil edilen hastalarin 1 tanesinin (%3.70) soy ge¢misinde siroz
varligi mevcuttu. Beden kitle indeksine gore incelendiginde ise; tani anindaki
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ortalama BKI 6lgimii 29.31+4.27 ve 10. yil sonundaki ortalama 6lglim degeri
ise 29.09+3.74 olarak belirlenmistir. Onuncu yil sonunda tani anindaki BKi
Olcumine gore hesaplanan medyan degisim miktari ise O (minimum: |%19.05
— maksimum: 1%22.48) olarak belirlenmigtir. Ek olarak hastalarin %37’sinde
tani anina gére BKI diizeyinde artis, %44.40'\nda azalma gozlenmis olup

%318.50’sinin ise BKI diizeyinde degisme olmadigi gérilmustr.

Calismaya dahil edilen hastalarin ilag kullanimi, sigara kullanimi, alkol

kullanimi ve komorbit hastaliklara gore dagilimi tablo-11 de verilmigtir.

Tablo-11: Hastalarda ilag, sigara, alkol kullanimi ve komorbit hastaliklarin

sikhgi
n=27
llag Kullanimi 25(%92.60)
Sigara Kullanimi 4(%14.80)
Alkol Kullanimi 1(%3.70)

Komorbit Hastalik
Diyabet 23(%85.20)
Hipertansiyon 18(%66.70)
Hiperlipidemi 18(%66.70)

Koroner Arter
Hastalik 10(%37.70)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %92.60'inin ilag kullandigi
gorulmektedir. Bu ilaglar; oral antidiyabetikler, insulinler, antihiperlipidemikler
ve antihipertansifler seklinde siniflandirilabilir. Bununla birlikte %14.80’inin ise
sigara, %3.70’inin ise alkol kullandigi saptanmistir. Komorbit hastalik
dagihimina gore incelendiginde ise galismaya dahil edilen hastalarda %85.20
oraninda en sik diyabet varhg@ goézlenmistir. Hastalarin %66.70’inde
hipertansiyon ve hiperlipidemi gozlenirken; koroner arter hastalik gozlenme
orani ise %37.70 olarak belirlenmigtir. Komorbit hastaliklarin dagihmi sekil-

6'da gosterilmigtir.
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Sekil-6: Komorbit hastaliklarin dagilimi

Hastalarin %92.60'inda (n=25) transaminaz yuksekligi mevcuttu.
Medyan transaminaz yuksekligi suresi ise 512 gun (minimum: 0 gun -
maksimum: 3676 gun) olarak belirlenmisgtir.

Laboratuvar Olgumlerinin tani ani ve 10 yila ait degerleri ve bu
doénemler arasinda yapilan kargilastirmalar tablo-3 de verilmigtir.

Aclik kan sekerinin tani ani ve 10 yil sonundaki Olgimleri
incelendiginde tani anindaki medyan AKS olcimunin 102 mg/dl ve 10 yil takip
sonundaki medyan Olgim degerinin ise 128 mg/dl oldugu belirlenmis olup
onuncu yil sonunda yapilan 6lgim ile tani anindaki AKS o6lgimleri arasinda
farkhlik olmadigi gértlmustuar (p=0.167).

Tani aninda 6lgllen ortalama total kolestrol dlgimua 221.04 mg/dl ve
10 yil takip sonundaki ortalama degeri ise 207.96 mg/dl| olup; tani ani ve 10 yil
takip sonucunda elde edilen dlgimler arasinda fark olmadigi belirlenmistir
(p=0.094).

Tani anindaki ortalama LDL duzeyi 143.27 mg/dl olarak belirlenmistir.
On yillik takip sonucunda dlgtilen ortalama LDL dizeyi ise 126.85 mg/dl olup,
tani ani ve 10 yillik takip sonundaki LDL olgumleri karsilastirildiginda tani ani

Olgimlerine gore LDL duzeyinde anlamli dugus meydana geldigi belirlenmigtir
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(p=0.036). Tani anina gore ortalama dusus miktarinin ise %9.50 duzeyinde

oldugu saptanmistir. LDL SlgUmlerinin tani ani ve takip sonundaki degisimi

sekil-7'de verilmistir.
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Sekil-7: Tani ani ve takip sonundaki LDL olgumleri

Tablo-12: Hastalarin
karsilastiriimasi

tani ani ve 10. yil laboratuvar

AKS (mg/dl)
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
% A0, yil— Tani ani (n:27)

P10. yii— Tani ani

T. CHO (mg/dl)
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
%A 10, yil— Tani ani (n=27)
p 10. yil— Tani ani

102(71:253)
128(81:350)
11.83(-46.88 : 170.45)
0.1672

221.04+44.46 (148:310)
207.96+42.97 (150:312)
-4.37+16,47 (-44.60:22.35)
0.094b

Olcimlerinin

Veriler ortalama + standart sapma (minimum: maksimum) ve medyan (minimum: maksimum)
olarak ifade edilmisgtir.
%A 10. yi— Tam ami: 10 yilda elde edilen él¢iim degerinin tani anina gére yiizde degisimini

gostermektedir.

a: Wilcoxon Isaretli Sira Testi, b:Eslestirilmis Orneklemler igin t-Testi
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Tablo-12 (Devam):
karsilastiriimasi

Hastalarin tani ani ve 10. yil laboratuvar oOlgumlerinin

LDL (mg/dl)
Tani Ani (n=27)

10. yil (n=27)
%A 10. yii— Tani ani (N=27)
p 10. yil— Tani ani
HDL (mg/dl)
Tani Ani (n=27)

10. yil (n=27)

%A 10, yil— Tani ani (n:27)
P 10. yu— Tani ani
TG (mg/dl)

Tani Ani (n=27)

10. yil (n=27)

%A 10, yil— Tani ani (n=27)
P10. yi— Tani ani

AST
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)

%A 10, yil— Tani ani (n:27)
plO. yil— Tani ani
ALT (UIL)

Tani Ani (n=27)

10. yil (n=27)
%A 10. yii— Tani ani (N=27)
P10. yiu— Tani ani
AST / ALT
Tani Ani (n=27)

10. yil (n=27)

%A 10, yil— Tani ani (n:27)
p 10. yil— Tani ani

ALP
Tani Ani (n=27)

10. yil (n=27)
%A 10. yii— Tani ani (N=27)
P10. yi— Tani ani

GGT
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
%10, yil— Tani ani (n=27)
p 10. yil— Tani ani
Total Bilirubin
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
%A 10. yit— Tam ani (N=27)
P10. yii— Tani ani
Direkt Bilirubin
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
%A 10. yi1— Tam ani (N=27)
P 10. yu— Tani ani

143.27+37.45 (81:216)
126.85+44.01 (63:264)
-9.50+24.24 (-65 : 30.43)
0.036"

43(30:75)
44(25:95)
8.33(-19.35:79.41)
0.0302

178(58:524)
152(46:433)
-3.13(-78.24:102.25)
0.4422

35(17:134)
25(16:77)
-17.50(-85.07:285)
0.0172

44(10:172)
29(12:101)
-40(-85,47:248.28)
0.0022

0.76(0.35:2)
0.89(0.39:1.92)
18.67(-39.13 :145.31)
0.0092

65(45:143)
70(50:206)
-6.25(-44.68:114.58)
0.6922

58(17:162)
40(12:355)
-29,17(-61,54:281,72)
0,0452

0.64(0.26:1.40)
0.50(0.23:1.80)
-26.47(-66.23:269.23)
0.1602

0.25(0.12:0.50)
0.20(0.09:0.55)
-18.18(-57.14:150)
0.1372

Veriler ortalama * standart sapma (minimum: maksimum) ve medyan (minimum: maksimum)

olarak ifade edilmisgtir.

%A 10. yi— Tam ami: 10 yilda elde edilen él¢iim degerinin tani anina gére yiizde degisimini

gostermektedir.

a: Wilcoxon Isaretli Sira Testi, b:Eslestirilmis Orneklemler igin t-Testi
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Tablo-12 (Devam):
karsilastiriimasi

Hastalarin tani ani ve 10. yil laboratuvar oOlgumlerinin

TPROT
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)

%A 10, yil— Tani ani (n:27)
P10. yi— Tani ani
ALB
Tani Ani (n=27)

10. yil (n=27)
%A 10. yii— Tani ani (N=27)
p 10. yil— Tani ani
Demir
Tani Ani (n=25)

10. yil (n=25)

%A 10, yil— Tani ani (n:25)
P 10. yu— Tani ani
Demir baglama
Tani Ani (n=25)

10. yil (n=25)
%A 10. yii— Tani ani (N=25)
p 10. yil— Tani ani
Ferritin
Tani Ani (n=26)

10. yil (n=26)
%A 10. yii— Tani ani (N=26)
P10. yiu— Tani ani

INR
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
%A 10, yil— Tani ani (n:27)
P10. yi— Tani ani
PT
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
% 10. yit— Tani an (N=27)
P10. yi— Tani ani
WBC
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
%A 10. yi1— Tam ani (N=27)
p 10. yil— Tani ani
HB
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
%10, yil— Tani ani (n=27)
P10. yi— Tani ani
PLT
Tani Ani (n=27)
10. yil (n=27)
%A 10. yi1— Tam ani (N=27)

P 1o. yil— Tani ani

74.11%3.13(68:79)
73.63+4.64(61:81)
-0.6145.26(-11.59:13.04)
0.5170

46.44+4.68(37:59)
44.22+2.56(38:51)
-4.06+9.04(-25.49:16.22)
0.013°

75(37:183)
61(21:130)
-13.01(-75:100)
0.1462

368.40+87.71(133:489)
372.52+74(141:509)
-2.59(-27.64:62.62)
0.764P

57(10:293)
33(5:317)
-17.50(-98.29:151.92)
0.0732

1(0.80:1,10)
0.90(0.78:1.40)
-3(-20:40)
0.0792

11.20(10:13.30)
11.30(9.40:18.40)
0(-23,08:54.62)
0.4072

7681.48+1634.73(5300:11000)
6841.85+1896.53(2000:10300)
-9.07+26.54(-70.15:60.94)
0.016°

13.87+1.52(9:16)
13.52+1.57(10,40:16)
-2.92+12.79(-35:22.22)
0.146P

231296.30+77620.29(18000:434000)
227896.30+84084.30(46300:396000)
-5.88(-71,42:588.33)
0.746P

Veriler ortalama * standart sapma (minimum: maksimum) ve medyan (minimum: maksimum)

olarak ifade edilmistir.

%A 10. yi— Tam ami: 10 yilda elde edilen él¢iim degerinin tani anina gére yiizde degisimini

gostermektedir.

a: Wilcoxon Isaretli Sira Testi, b: Eslestirilmis Orneklemler igin t-Testi
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Tablo-12 (Devam): Hastalarin tani ani ve 10. yil laboratuvar dl¢gimlerinin
karsilastiriimasi

Hbalc
Tani Ani (n=27) 6.20(5.10:9.60)
10. yil (n=27) 7(5.30:11.80)
%A 10. yii— Tani ani (N=27) 8.96(-15.63:55.38)
P 10. yil— Tani ani 0.0072
HOMA - IR
Tani Ani (n=15) 4.30(1.40:11.30)
10. yil (n=19) 3.70(0.30:34.60)
%A 10. yil— Tani ani (n:lS) -2566(-10028889)
. p1o. yill— Tani ani 0.5832
Insiilin
Tani Ani (n=16) 15.20(5.70:35.90)
10. yil (n=20) 14.70(5.10:123)
%A 10, yil— Tani ani (n:16) -2618(-10058333)
P 10. yil— Tani ani 0.7782

Veriler ortalama + standart sapma (minimum: maksimum) ve medyan (minimum: maksimum)
olarak ifade edilmisgtir.

%A 10. yi— Tami ani: 10 yilda elde edilen él¢iim degerinin tani anina gére yiizde degisimini
gostermektedir.

a: Wilcoxon Isaretli Sira Testi, b: Eslestirilmis Orneklemler igin t-Testi

HDL olgimuntn tani ani ve 10 yil sonundaki duzeyleri incelendiginde
tani anindaki medyan HDL olcimundn 43 mg/dl ve 10 yil takip sonundaki
medyan Olgcim degerinin ise 44 mg/dl oldugu belirlenmistir. Onuncu vyil
sonunda yapilan olgum ile tani anindaki HDL olgumleri arasinda anlamli
farkhlik saptanmis olup, 10 yillik takip sonundaki 6lgiimlerde artis gézlenmistir
(p=0.030). On yil takip sonucunda elde edilen dlgim degerinin tani anindaki
Olcime gore hesaplanan medyan artis miktarinin %8.33 duzeyinde oldugu
saptanmigtir.

Trigliserid olgumundn tani ani ve 10 vyl sonundaki degerleri
incelendiginde tan1 anindaki medyan trigliserid dlgimunun 178 mg/dl ve 10 yil
takip sonundaki medyan 6l¢im deg@erinin ise 152 mg/dl oldugu belirlenmis olup
onuncu yil sonunda yapilan olgum ile tani anindaki trigliserid Olgumleri
arasinda farkhlik olmadigi gérilmustar (p=0.442).

AST’nin tani ani ve 10 yil sonundaki olgimleri incelendiginde tani
anindaki medyan AST Olgimuntn 35 U/L ve 10 yil takip sonundaki medyan
Olcim degerinin ise 25 U/L oldugu belirlenmistir. Onuncu yil sonunda yapilan
Olcim ile tan1 anindaki AST Olgumleri arasinda anlaml farkhlik saptanmig olup,
10 yillik takip sonundaki élgimlerde dusus gézlenmistir (p=0.017). On yil takip
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sonucunda elde edilen 6l¢im dederinin tani anindaki dlgime gore hesaplanan

medyan azalma miktarinin %17.50 dizeyinde oldugu saptanmigtir. AST

Olcimlerinin tani ani ve takip sonundaki degisimi sekil-8'de verilmistir.
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Sekil-8: Tani ani ve takip sonundaki AST élgtimleri

ALT’nin tani ani ve 10 yil sonundaki Olcumleri incelendiginde tani

anindaki medyan ALT olcimunun 44 U/L ve 10 yil takip sonundaki medyan

Olcim degerinin ise 29 U/L oldugu belirlenmistir. Onuncu yil sonunda yapilan

Olgim ile tani anindaki ALT dlgumleri arasinda anlamli farklilik saptanmis olup,

10 yillik takip sonundaki dlgimlerde dusus gézlenmistir (p=0.002). On yil takip

sonucunda elde edilen 6lgum degerinin tani anindaki 6lgime gore hesaplanan

medyan azalma miktarinin

%40 dizeyinde oldugu saptanmistir. ALT

Olgimlerinin tani ani ve takip sonundaki degisimi sekil-9'da verilmistir.
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Sekil-9: Tani ani ve takip sonundaki ALT olgumleri

AST/ALT oraninin tant anit ve 10 yil sonundaki Ol¢cumleri
incelendiginde tani anindaki medyan AST/ALT olgimunin 0.76 U/L ve 10 yil
takip sonundaki medyan élgim degerinin ise 0.89 U/L oldugu belirlenmistir.
Onuncu yil sonunda yapilan élgim ile tani anindaki AST/ALT oranlari arasinda
anlaml farklihk saptanmis olup, 10 yillik takip sonundaki dlgimlerde artig
g6zlenmistir (p=0.009). On yil takip sonucunda elde edilen dlgim degerinin
tani anindaki 6lgime gore hesaplanan medyan artis miktarinin %18.67
dizeyinde oldugu saptanmistir. AST/ALT o&l¢umlerinin tani ani ve takip
sonundaki degisimi sekil-10'da verilmistir.
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Sekil-10: Tani ani ve takip sonundaki AST/ALT odlgumleri
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ALP o6lgumunan tani ani ve 10 yil sonundaki degerleri incelendiginde
tani anindaki medyan ALP olgimunan 65 U/L ve 10 yil takip sonundaki
medyan Ol¢im degerinin ise 70 U/L oldugu belirlenmis olup onuncu yil
sonunda yapilan o6lgim ile tani anindaki ALP olgimleri arasinda farklilik
olmadigi gorulmustar (p=0,692).

GGT olgumunun tani ani ve 10 yil sonundaki degerleri incelendiginde
tani anindaki medyan GGT olgimunidn 58 U/L ve 10 yil takip sonundaki
medyan 6lgim degerinin ise 40 U/L oldugu belirlenmistir. Onuncu yil sonunda
yapilan olgim ile tani anindaki GGT olgumleri arasinda farklilik saptanmig
olup, 10 yillik takip sonundaki dlgumlerde dugsus gozlenmigtir (p=0.045). On yil
takip sonucunda elde edilen olgum degerinin tani anindaki olgime gore
hesaplanan medyan dusus miktarinin %29.17 dizeyinde oldugu saptanmistir.

Total Bilirubin 6lgimunun tani ani ve 10 yil sonundaki degerleri
incelendiginde; tan1 anindaki medyan total bilirubin 6lgimunun 0.64 U/L ve 10
yil takip sonundaki medyan o6lcim degerinin ise 0.50 U/L oldugu belirlenmis
olup onuncu yil sonunda yapilan dl¢giim ile tani anindaki total bilirubin élgimleri
arasinda farkhlik olmadigi goérilmustar (p=0.160).

Direkt Bilirubin olgcimdnun tani ani ve 10 yil sonundaki degerleri
incelendiginde tani anindaki medyan direkt bilirubin élgimundn 0.25 U/L ve 10
yil takip sonundaki medyan 6lcim deg@erinin ise 0.20 U/L oldugu belirlenmis
olup onuncu yiIl sonunda yapilan Olgim ile tani anindaki direkt bilirubin
Olcumleri arasinda farklilik olmadigi gérulmastur (p=0.137).

Total Protein olgumunin tani ani ve 10 yil sonundaki degerleri
incelendiginde tani anindaki ortalama total protein dlgimunun 74.11 U/L ve 10
yil takip sonundaki medyan 6lgiim degerinin ise 73.63 U/L oldugu belirlenmis
olup onuncu yil sonunda yapilan dl¢gum ile tani anindaki total protein dlgimleri
arasinda farkhlik olmadigi gérilmustar (p=0.517).

Serum albumininin tani ani ve 10 yil sonundaki olgumleri incelendiginde tani
anindaki ortalama albumin élgiminin 46.44 U/L ve 10 yil takip sonundaki
ortalama o6lgim degerinin ise 44.22 U/L oldugu belirlenmigtir. Onuncu vyil
sonunda yapilan 6lgum ile tani anindaki albumin dlgimleri arasinda anlamli

farkhlik saptanmis olup, 10 yilhk takip sonundaki oOlgumlerde dusus
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g6zlenmistir (p=0.013). On yil takip sonucunda elde edilen 6lgim dederinin
tani anindaki 6lgime goére hesaplanan ortalama azalma miktarinin %4.06
dizeyinde oldugu saptanmigtir. Albdmin &lgimlerinin tani ani ve takip

sonundaki degisimi sekil-11'de verilmigtir.
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Sekil-11: Tani ani ve takip sonundaki albimin élgimleri

Serum demir, 6lgimundn tani ani ve 10 yiIl sonundaki degerleri
incelendiginde tani anindaki medyan demir 6lgcimundn 75 U/L ve 10 yil takip
sonundaki medyan 6l¢um degerinin ise 61 U/L oldugu belirlenmis olup onuncu
yil sonunda yapilan élgiim ile tani anindaki demir élgiimleri arasinda farkhlik
olmadigi gérulmustur (p=0,146).

Serum demir baglama o6lgimunun tani ani ve 10 yil sonundaki
degerleri incelendiginde; tani anindaki ortalama demir baglama 6lgumunin
368.40 U/L ve 10 yil takip sonundaki ortalama olgum degerinin ise 372.52 U/L
oldugu belirlenmis olup onuncu yil sonunda yapilan olgim ile tani anindaki
demir baglama oOlgumleri arasinda farklilik olmadigi gérulmasttr (p=0.764).

Ferritin  dlgimundn tani ani ve 10 vyl sonundaki degerleri
incelendiginde; tani anindaki medyan demir o6lgimunun 57 U/L ve 10 yil takip
sonundaki medyan 6l¢um degerinin ise 33 U/L oldugu belirlenmig olup onuncu
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yil sonunda yapilan 6lgum ile tani anindaki ferritin dlgiimleri arasinda farklilik
olmadigi gérulmustar (p=0.073).

INR olgimunun tani ani ve 10 yil sonundaki degerleri incelendiginde
tani anindaki medyan INR élgimuandn 1U/L ve 10 yil takip sonundaki medyan
Olcim degerinin ise 0.90 U/L oldugu belirlenmis olup onuncu yil sonunda
yapilan olgum ile tani anindaki INR ol¢gumleri arasinda farklilik olmadigi
gOrulmustir (p=0.079).

PT olgimunun tani ani ve 10 yil sonundaki degerleri incelendiginde
tani anindaki medyan demir élgimunin 11.20 U/L ve 10 yil takip sonundaki
medyan olgum degerinin ise 11.30 U/L oldugu belirlenmis olup onuncu yil
sonunda yapilan 6Olgim ile tani anindaki PT &lgimleri arasinda farklilik
olmadigi gorulmustir (p=0.407).

Lokosit sayisinin tani ani ve 10 yil sonundaki dlgumleri incelendiginde
tani anindaki ortalama I6kosit olcumunin 7681.48 U/L ve 10 yil takip
sonundaki ortalama 6lgim degerinin ise 6841.85 U/L oldugu belirlenmisgtir.
Onuncu yil sonunda yapilan 6lgiim ile tani anindaki I6kosit 6lgiimleri arasinda
anlamli farklihk saptanmis olup, 10 yillik takip sonundaki dlgimlerde dusus
g6zlenmistir (p=0.016). On yil takip sonucunda elde edilen dlgim degerinin
tani anindaki 6lgime gore hesaplanan ortalama azalma miktarinin %9,07
duzeyinde oldugu saptanmigtir.

Hemoglobin &lgimdndn tani ani ve 10 yil sonundaki dederleri
incelendiginde tani anindaki ortalama hemoglobin 6lgimunun 13.87 U/L ve 10
yil takip sonundaki ortalama 6lgim degerinin ise 13.52 U/L oldugu belirlenmis
olup onuncu yil sonunda yapilan olgum ile tani anindaki hemoglobin dlgumleri
arasinda farkhlik olmadigi gérilmustar (p=0.146).

Trombosit sayisi 6lgimundn tani ani ve 10 yil sonundaki degerleri
incelendiginde tan1 anindaki ortalama trombosit dlgimunin 231296.30 U/L ve
10 yil takip sonundaki ortalama 6lgim degerinin ise 227896.30 U/L oldugu
belirlenmis olup onuncu yil sonunda yapilan 6lgum ile tan1 anindaki trombosit
Olcimleri arasinda farklilik olmadigi gérulmuastur (p=0.746).

HbA1c Olgimunun tani ani ve 10 vyl sonundaki degerleri

incelendiginde tani anindaki medyan Hba1c olgumunun 6.20 U/L ve 10 yil
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takip sonundaki medyan olgim degerinin ise 7 U/L oldugu belirlenmis olup
onuncu yil sonunda yapilan dl¢um ile tani anindaki HbA1c 6lgimleri arasinda
anlamli farkhlik oldugu goérilmustir (p=0.007). On yillik takip sonucunda elde
edilen olgum degerinin tani anindaki 6lgume gore artis gosterdigi belirlenmis,
hesaplanan medyan artis miktarinin %8.96 duzeyinde oldugu saptanmigtir.
HbA1c dlgumlerinin tani ani ve takip sonundaki degisimi sekil-12'de verilmistir.
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Sekil-12: Tani ani ve takip sonundaki Hba1c dlgumleri

HOMA-IR olgimunun tant ani ve 10 yil sonundaki degerleri
incelendiginde; tani anindaki medyan HOMA-IR dlgimundn 4.30 U/L ve 10 yil
takip sonundaki medyan 6lgim degerinin ise 3.70 U/L oldugu belirlenmis olup
onuncu yil sonunda yapilan Olcim ile tani anindaki HOMA-IR &lgimleri
arasinda farkhlik olmadigi goérilmustar (p=0.583).

inslin lgiimunin tani ani ve 10 yil sonundaki degerleri incelendiginde;
tani anindaki medyan insilin élgimunin 15.20 U/L ve 10 yil takip sonundaki
medyan 6lgim degerinin ise 14.70 U/L oldugu belirlenmis olup onuncu yil
sonunda yapilan 6lgim ile tani anindaki insulin dlgimleri arasinda farklilik
olmadigi gorulmustar (p=0.778).

Onuncu yil sonunda elde edilen beden kitle indeksi dlgimunun tani
anina gore belirlenen degisimi sonucunda galismaya alinan hastalar beden
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kitle indeksi olgumunun degisimine goére “artis gobzlenenler”, “azalma
gozlenenler” ve “degisiklik gozlenmeyen” hastalar olmak Uzere U¢ gruba
ayrilmiglardir. Tablo-13 bu gruplar arasinda HDL ve HbA1c dizeylerinin
karsilastirmasini icermektedir. Beden kitle indeksinde azalma HDL duzeyinde
artis ile HbA1c dizeyinde disus olarak yansiyacagi dusundldugunden bu

kargilastirma yapilmigtir.

Tablo-13: BKI gruplari arasinda HDL ve Hba1c dlgimlerinin kargilastiriimasi

BKI Degisimi
Artis (n=10) Azalma (n=12) Stabil (n=5) p-degeri¢
HDL
Tani Ani 37.50(32:67) 43(30:75) 43.50(34:78) 0.530
10. yil 49(30:61) 43.50(34:78) 53(25:95)
%A10. yi— Tani ani 1%12.99 T%4.'38 1%13.11 0.686
(-17.07: 44.44) (-17.07:44.44) (-19.35: 31.94)
Hbalc
Tani Ani 5.95(5.10:9) 6.60(5.40:9.60) 6.30(5.80:8.10) 0.344
10. yil 6.65(5.70:11.80) 7.15(5.30:11.70) 8(6.20:10.10)
%A 10. yil— Tani ani To/o1 5.31 T%5.38 T%6.90 0.478
(-13.33: 54.90) (-15.63: 53.95) (2.47: 55.38)

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigtir.
%A10. yu— Tam ani: 10 yilda elde edilen blgiim degerinin tani anina gére yiizde degisimini géstermektedir.
c: Kruskal Wallis Testi

Tablo-13 incelendiginde tani anina goére BKI dizeyinde artis, azalma
ve degisim gozlenmeyen hastalarda tani anindaki HDL o6lgimlerinin farklilik
gOstermedigi belirlenmistir (p=0.530). Tani anina gore 10 yilik takip sonucunda
elde edilen olgim degerinin ylUzde degisim dederi hesaplanmis ve BKI
Olciminde artigs g6zlenen grupta HDL duzeyinin %12.99 dizeyinde artis
gerceklestigi, BKI diizeyinde azalma gbzlenen grupta ise bu degerinin %4.38
dizeyinde yine artis yoninde oldugu ve BKI duizeyi tani anina gore
degismeyen grupta ise HDL dizeyinin yine %13.11 dlzeyinde arttigi
belirlenmistir. Ancak gruplar arasinda yapilan karsilastirma sonucunda ilgili
artis miktarlari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmistir (p=0.686). HDL’nin tani ani ve takip sonundaki élgtimlerinin BKI

gruplarina gére dagihmi sekil-13'de verilmistir.
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Sekil-13: Tani ani ve takip sonundaki HDL olgimlerinin BKI gruplari

icerisindeki degisimi

Benzer sekilde HbA1c dlgimu igin yUrutilen analizlerde tani anina
gére BKi diizeyinde artis, azalma ve degisim gdzlenmeyen hastalarda tani
anindaki HbA1c olgimlerinin farkliik géstermedigi belirlenmistir (p=0.344).
Beden kitle indeksindeki artis; bel gevresinde yaglanma ve santral obezite ile
iliskilendirilip insulin direncinde artis olmasi ve bunun sonucunda da HbA1c
seviyelerinde artis seklinde laboratuvara yansiyacagi dusunulmastir. Tani
anina gore 10 yilik takip sonucunda elde edilen 6lgim degerinin yuzde degisim
degeri hesaplanmig ve BKI dlgimunde artis gdzlenen grupta HbAlc duzeyinin
%15.31 duzeyinde artis gerceklestigi, BKI dizeyinde azalma gozlenen grupta
ise bu degerinin %5.38 diizeyinde yine artis ydniinde oldugu ve BKi diizeyi
tani anina gére degismeyen grupta ise HDL dizeyinin yine %6.90 diizeyinde
arttigi belirlenmistir. Ancak gruplar arasinda yapilan karsilastirma sonucunda
ilgili artis miktarlari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmigtir (p=0.478). HbA1c’nin tani ani ve takip sonundaki dlgumlerinin
BKI gruplarina gére dagilimi sekil-14'te verilmistir.
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Sekil-14: Tani ani ve takip sonundaki HbA1c Ol¢cimlerinin BKI gruplari
icerisindeki degisimi

Tablo-14'te hastalara ait NAS skoru, steatozis skorlamasi, balonlasma

sayisl, lobuler enflamasyon ve fibrozis puanlarinin dagilimi verilmistir.

Tablo-14: Hastalarin tani anmi ve 10. yil laboratuvar o6lgimlerinin
karsilastiriimasi

n=27
NAS Skoru (n=9) 5(1:6)
Steatozis (n=9) 2(1:5)
Balonlagma (n=25)
Skor 1 15(%60)
Skor 2 10(%40)
Lobuler Enflamasyon 1(1:4)
Fibrozis 1(0:3)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.

Tablo-14 incelendiginde, hastalara ait medyan NAS skoru degerinin 5
(minimum:1 — maksimum:6) ve steatozis evrelemesine goére ise medyan
skorunun 2 (minimum:1 — maksimum:5) oldugu goérulmektedir. Calismaya
alinan 27 hastadan 25’'inde balonlasma gdézlenmis olup, bu hastalarda
balonlasma skoru 1 olanlarin orani %60 (n=15) ve balonlasma skoru 2
olanlarin orani ise %40 (n=10) olarak belirlenmigtir.
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Lobular inflamasyon evrelemesi sonucunda medyan evre skoru
1(minimum:1 — maksimum:4) ve medyan fibrozis skoru ise 1(minimum:0-
maksimum:3) olarak belirenmistir. Hastalarin sadece 2 tanesinde siroza

ilerleme gorulmus olup bunlar da ileri fibrozis skoruna sahip olan hastalardir.

Hastalarin %3.7 (n=1) inde HBsAQg pozitif olarak saptanmistir. Benzer
sekilde AntiHCV pozitifligi yine 1 hastada gorulmustir. ANA dagilimina gore
incelendiginde ise %18.50’sinin (n=5) pozitif oldugu belirlenmistir. AMA
dagihimina gore incelendiginde ise tamaminin negatif oldugu saptanmigtir.
Benzer sekilde hastalarin tamaminda LKM negatif idi. Ultrason bulgularina

gore ise %7.4U (n=2) siroz ve %92.6’s1 (n=25) ise steatoz tanisi almigtir.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro — Wilk testi
ile incelenmistir. Test sonucuna dediskenler ortalama  standart sapma
(minimum: maksimum) ya da medyan (minimum: maksimum) degerleri ile
ifade edilmis olup, kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde degerleri ile birlikte
verilmistir. HDL ve HbA1c dlgumlerinin beden kitle indeksi gruplar arasinda
yapilan karsilastirmalari Kruskal-Wallis testi kullanilarak gercgeklestiriimistir.
Laboratuvar olgumlerinin tani ani ve 10 yillik takip sonucunda elde edilen
Olcumleri arasinda yapilan karsilastirmalar ise Wilcoxon igaretli sira testi ve
eslestirilmis érneklemler icin -t testi kullanilarak gerceklestirilmistir. istatistiksel
analizler igcin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimig olup,

analizlerde tip | hata duzeyi %5 olarak kabul edilmistir.
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada; gastroenteroloji polikliniginde 10 yil ve daha 6nce
karaciger biyopsisi yapilarak NASH tanisi alan hastalarin survileri, demografik
dzellikleri, antropometrik 6lctimleri, BKI, laboratuvar bulgulari, komorbid
hastaliklari degerlendirildi. Bu parametrelerin tani ani ve tanidan 10 yil sonraki
degerleri kargilastinildi. Calismamizda; AST, ALT, AST/ALT orani, HDL, LDL,
HbA1c, BKi, GGT degerlerinin tani anindaki sonuglari ile onuncu yil sonundaki
sonuglari arasinda anlamli fark oldugu goruldiu. Eslik eden komorbid
hastaliklar arasinda en ¢ok diyabetin bulundugu saptandi.

Marchesini G. ve ark.(21); NAFLD'in diyabet ve obeziteden bagimsiz
insulin direnci ile arasindaki iligskisini degerlendirmek igin yaptiklar bir
calismada kronik olarak serum aminotransferaz dulzeyleri, ultrason
taramasinda 'parlak karaciger' ve normal glukoz toleransi olan 46 hastada
antropometrik ve metabolik degiskenleri oOlgtiler. NAFLD'In normal glukoz
toleransi olan normal kilolu deneklerde bile insulin direnci ve hiperinsulinemi
ile iligkili oldugu bulundu. insilin duyarlii§ini azaltan ve serum ftrigliserit
dizeyini arttiran genetik faktorlerin NAFLD gelisiminde rolli olabilecegi
gOsterildi.

Younossi ve ark.(1); dunya ¢capinda NAFLD'li hastalarin prevalansini,
insidansini, risk faktorlerini ve uzun vadeli sonuglarini belirlemek igin yaptigi
8.515.431 kisiyi iceren bir metaanalizde Dinya'da yetigkin nifusun ortalama
%25'inin  NAFLD oldugu bildirildi. Aminotransferaz duzeylerinin NAFLD
hastalarinin %78'inde normal oldugu, teshiste AST/ALT oraninin tek basinak
kullaniimamasi gerektigi belirtildi. Biz de yaptigimiz g¢alismamizda dahil
ettigimiz 28 hastanin sadece 2 tanesinde tani aninda karaciger enzim
yuksekligi oldugunu gorduk. Bu iki hastanin 10 yil sonraki kontrolinde bakilan
tetkiklerinde ve antropometrik degerlendirmelerinde kilo vermis olduklari ve
beden kitle indekslerinde azalma oldugunu saptadik. Baktigimiz karaciger
enzim duzeyleri de bunlarla paralel iligkili olarak normal sinirlar igerisine
indigini gorduk. Calismaya aldigimiz diger hastalarin tani ani karaciger enzim

dizeyleri normal sinirlardaydi. Bu hastalarin da 10 yillik takip sonunda bakilan
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tetkiklerinde bazilarinda kilo kaybi oldugunu bazilarinda ise kilonun
degismedigini saptadik. Karaciger enzimlerinde ise anlamh bir degisiklik
goérmedik. Diyabet NAFLD vakarinin %23'Unde, NASH vakalarinin %47'sinde
tanimlanmis olup, diyabet varliginin NAFLD'da NASH, siroz ve mortaliteye
ilerleme icin dnemli bir risk faktoru oldugu bilinmektedir. NAFLD hastalarinda
metabolik sendrom ve hiperlipidemi prevalansi da yuksektir ve bu durum
kardiyovaskuler hastalik riskini dnemli élgtide arttirmaktadir. Calismamizda da
NASH saptanan hastalarin %85.20'sinde diyabet, %66.70’inde hipertansiyon
ve hiperlipidemi gozlenirken; koroner arter hastalik gdézlenme orani ise %37.70
olarak bulunmustur.

Jarvis ve ark.(64); nufusa dayali kohort calismalarinin sistematik bir
incelemesini ve metaanalizini yaptigi calismada Tip-2 DM'u kigilerde
gelecekteki agir karaciger hastaligi riskinin 6nemli 6l¢cude arttigini ve
obezitenin de risk Uzerinde etkisi olduguna dair kanitlar 6ne surtlmastur.
NAFLD olan kisilerde metabolik risk faktorlerinin varligi ileri karaciger
hastaligina gidis konusunda etkili oldugu saptanmistir.

Xuefeng ve ark. (65); 4084 hasta ile toplam 11 galismanin dahil edildigi
bir meta-analizde NAFLD hastalarinda normal ALT degerine sahip hasta orani
%25, NASH hastalarinda normal ALT degerine sahip hasta orani %19 olarak
bulundu. Biz de yaptigimiz calismamizda ALT’ nin tani ani ve 10 yil sonundaki
Olgctimlerini inceledik. Tani anindaki medyan ALT &lgimunin 44 U/L ve 10 yil
takip sonundaki medyan olgim degerinin ise 29 U/L oldugu belirledik. Onuncu
yil sonunda yapilan 6lgim ile tani anindaki ALT oOl¢gimleri arasinda anlamli
disus gozlendi (p=0.002). On yil takip sonucunda elde edilen 6lgiim degerinin
tani anindaki o6lgime gbére hesaplanan medyan azalma miktarinin %40
dizeyinde oldugu saptandi. Xuefeng ve ark. ALT yukselmis grup ile normal
ALT'si olan grup arasinda klinik agisindan anlaml bir fark olmadigini
bildirmislerdi. Bizim galismamizda da ALT degeri normal olan NASH hastalari
ile ALT degeri yukselmis olan NASH hastalarinin klinik degerlendirmesinde
survi, komorbit hastaliklarin birlikteligi agisindan anlamli bir fark saptamadik.

Marieke de Vries ve ark.(66); 2009-2019 vyillari arasinda 3901
hastadan olugsan 20 galismayi dahil ettikleri bir meta-analizde tip 1 DM'li
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hastalarda NAFLD prevalansini tahmin etmeyi amaclamisglar ve tip 1 DM
populasyonunda NAFLD'in iligkili 6zelliklerini ve sonuglarini aragtirmiglardir.
Tip 1 diyabetli erigskin ve ¢cocuk/ergenlerde NAFLD prevalansi sirasiyla %22.0
ve %7.9 seklinde bulunmustur. Genel NAFLD prevalansinin %19.3 oldugu
saptanmigtir. Tip-1 populasyonunda artan obezite prevalansi, NAFLD
ilerlemesi ile iligkili 6nemli bir faktor olan insulin direncinde artis olabileceqgi
vurgulanmistir. Bu meta-analizde; taninmis NAFLD risk faktérlerinden olan
obezite ve tip 2 DM disinda tip 1 DM ve degisken fenotiplerin de NAFLD igin
onemli bir risk grubu olusturdugunu gosterilmistir.

Li-Li Wang ve ark.(67); tip 2 DM tanili 56 katilimcinin alindigi prospektif
tek-kér randomize kontrolli c¢alismada katihmcilarin yarisina disik
karbonhidrath diyet (LCD) , diger yarisina dusuk yagh diyet (LFD) uygulanmis
ve hastalar 1 yil boyunca izlenmistir. Calismaya katilan hastalarin ortalama
yasl 63.941£10.79 olup, 26 tanesi de erkekti. Her 2 grupta da temel HbAlc
seviyeleri benzerdi, ancak c¢alisma sonrasinda LCD grubunda HbAlc
duzeyinde onemli dlgude azalma gozlendi. Biz galismamizda hastalarin tani
ani ve 10 yil sonundaki BKIi, HbA1c diizeyi ve kilolarini karsilastirdik. BKI
Olcimunde artis gozlenen grupta HbA1c duzeyinin %15.31 dlzeyinde artis
gerceklestigini saptadik. Dusuk karbonhidrath diyet, tip 2 DM olan hastalarda
kan lipit diizeylerini azaltip BKi'ni disiriir. Bu sayede NAFLD icin hazirlayici
faktor olan hiperinstlineminin azalmasinda etkili olmaktadir.

Kimberly P. Newton ve ark.(68); 8-17 yas arasi ve NAS24 olan NAFLD'li
cocuklari aldigi bir calismada, yaygin kullanilan laboratuvar testlerinden olan
GGT'nin NAS'daki iyilesme ile en gulclu iliskiye sahip parametre oldugunu
saptamiglardir. Ayni zamanda GGT'nin NAFLD ile hem g¢ocuklarda, hem de
yetiskinlerde daha siddetli karaciger histolgjisi ile iligkili oldugu gosterilmigtir.
GGT tip 2 DM, hipertansiyon ve dislipidemi gibi NAFLD ile iliskili ekstrahepatik
komorbiditelerin bir gostergesidir. Bizim galismamizda tani anindaki medyan
GGT olcimunun 58 U/L ve 10 yil takip sonundaki medyan 6lgim degerinin ise
40 U/L oldugu belirlenmistir. Onuncu yil sonunda yapilan oélgim ile tani
anindaki GGT olgumleri arasinda anlamli disus saptanmistir. Hastalarimizin

tani ani karaciger biyopsisi olup NAS skorlari mevcuttur, ancak 10.yil karaciger
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biyopsileri yapilamamigtir. Bu nedenle GGT duzeylerindeki dugusun
histopatolojik incelemede NAS skoruna etkisi degerlendirilemedi.

John Willy Haukeland ve ark.(69); karaciger biyopsisi ile kanitl NASH
tanisi olan 48 hastanin dahil edildigi cift-kor plasebo kontrolli ¢alismada
metforminin - NASH  hastalarinda  karaciger histolojisini iyilestirip
iyilegtirmedigini degerlendirmek amaglanmigtir. Hastalar 6 ay boyunca
izlenmis, 24 hasta metformin alirken, 24 hasta plasebo olarak randomize
edilmistir. 6 ay sonunda tim deneklere kontrol karaciger biyopsisi yapilmistir.
Histolojik olarak metformin ve plasebo ile tedavi edilen iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmamigtir. Buna karsilik metforminin vucut agirhgi
(p<0.001), serum kolesterol duzeyleri (p=0.004), LDL-kolesterol (p<0.001),
glukoz (p=0.032) ve HbAlc (p=0.020) Uzerinde olumlu etkileri gdzlenmistir.
Calismamiza dahil ettigimiz karaciger biyopsisi ile kanitl olan 27 hastanin
23'Gndn tip-2 DM tanisi mevcut olup, hepsinin diyabet regulasyonu igin
metformin kullandi§i goérildi. Metformin  kullanan hastalarin 10 yillik
takiplerinin sonunda hepsinde kilo kaybir oldugu goézlendi. Metformin
kullanmayan hastamiz yoktu. Metforminin gercek bir insulin duyarlagtirici
olmamasi, metformin ile tedavinin NAFLD'll hastalarda karaciger histolojisini
neden iyilestiremedigini aciklayabilir. Metformin tedavisi alan diyabetik
hastalarda iyilestiriimis insulin duyarhiiginin insulin sinyaline dogrudan bir
etkiyi yansitmak yerine glukoz seviyelerinin azalmasindan kaynaklandigi
dusundlmektedir.(69)

Sonug¢ olarak; literatirde NAFLD/NASH ile ilgili pek c¢ok calisma
yapildigi géralmuistur. Dinya genelinde NAFLD sikliginin %25 oldugu, artan
obezite ve diyabet sikligi ile birlikte ilerleyen yillarda gortulme sikhdinin daha
da artacagi dusunulmektedir. NASH tanisini koyabilmenin hala tek yontemi
karaciger biyopsisidir. Yapilan c¢alismalarda hastalik progresyonunu
belirlemede eslik eden komorbid hastaliklarin varhidr ve karaciger enzim
yuksekliginin tani aninda saptanmig olmasinin énemli oldugu gorulmustar.
Fibrozis skorunun yuksek olmasi da siroz gelisimi agisindan en énemli risk
faktoraduar. Hastaligin tedavisi icin onaylanmis herhangi bir farmakolojik tedavi

ajani bulunmamaktadir. Diyet ve egzersiz yaninda E vitamini ve pioglitazon
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uygun hasta gruplarinda kullanilabilir. Calismamizda da 10 yil sonunda siroz
gelisen iki hastanin da tani aninda AST ve ALT degerlerinin yiksek oldugu,
komorbid hastalik olarak diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner arter
hastaligi bulundurdugu goériimustir. Calismamizda diyabeti olan hastalarda
metformin kullaniminin kilo kaybina katki sagladigi saptanmigtir. Calismaya
katilan hasta sayisinin azligi ve mortalite olmamasi nedeni ile NASH igin
surviyi etkileyen faktorlerin degerlendiriimesi yapilamamistir. Hastalarin
sadece 2 tanesinde siroza ilerleme goérulmis olup bunlar da ileri fibrozis
skoruna sahip olan hastalardir ve mortalite gérilmemistir. Bu bulgular isiginda
calismamizin NASH tanili olan hastalarin uzun dénem takibinde kullanilacak
laboratuvar parametrelerini belirlemek agisindan klinik pratigimize katki

saglayacag! dusunulmektedir.

5o



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

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

Noureddin M, Mato JM, Lu SC. Nonalcoholic fatty liver disease: Update
on pathogenesis, diagnosis, treatment and the role of S-
adenosylmethionine. Exp Biol Med. 2015 Jun 12;240(6):809.

Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and
management of nonalcoholic fatty liver disease: Practice guidance from
the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology.
2018 Jan 1;67(1):328-57.

Kneeman JM, Misdraji J, Corey KE. Secondary causes of nonalcoholic
fatty liver disease. Therap Adv Gastroenterol. 2012;5(3):199.

Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, et al. A new definition for metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease: An international expert
consensus statement. J Hepatol. 2020 Jul 1;73(1):202-9.

Wong VW-S, Chan W-K, Chitturi S, et al. Asia—Pacific Working Party on
Non-alcoholic Fatty Liver Disease guidelines 2017—Part 1: Definition,
risk factors and assessment. J Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2018
Jan 1;33(1):70-85.

Loomba R, Sanyal AJ. The global NAFLD epidemic. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol 2013 1011. 2013 Sep 17;10(11):686—-90.

Ong JP, Pitts A, Younossi ZM. Increased overall mortality and liver-
related mortality in non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 2008 Oct
1;49(4):608-12.

Younossi Z, Henry L. Contribution of Alcoholic and Nonalcoholic Fatty
Liver Disease to the Burden of Liver-Related Morbidity and Mortality.
Gastroenterology. 2016 Jun 1;150(8):1778-85.

Loomba R, Abraham M, Tech B, et al. Association between diabetes,
family history of diabetes and risk of nonalcoholic steatohepatitis and
fibrosis. Hepatology. 2012 Sep;56(3):943.

Younossi Z, Tacke F, Arrese M, et al. Global Perspectives on
Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis.
Hepatology. 2019 Jun 1;69(6):2672—-82.

Estes C, Razavi H, Loomba R, Younossi Z, Sanyal AJ. Modeling the
epidemic of nonalcoholic fatty liver disease demonstrates an exponential
increase in burden of disease. Hepatology. 2018 Jan ;67(1):123-33.
Williams CD, Stengel J, Asike M, et al. Prevalence of Nonalcoholic Fatty
Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis Among a Largely
Middle-Aged Population Utilizing Ultrasound and Liver Biopsy: A
Prospective Study. Gastroenterology. 2011 Jan 1;140(1):124-31.

51



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Sheka AC, Adeyi O, Thompson J, Hameed B, Crawford PA, Ikramuddin
S. Nonalcoholic Steatohepatitis: A Review. JAMA. 2020 Mar
24;323(12):1175-83.

ALKOL DISI YAGLI KARACIGER HASTALIGI (NAFLD) KLINiK
REHBERI ANKARA-2021

Chitturi S, Farrell GC. Etiopathogenesis of Nonalcoholic Steatohepatitis.
Semin Liver Dis. 2001 Dec 31;21(01):027-42.

Oliver F. James, Christopher P. Day. Non-alcoholic steatohepatitis
(NASH): a disease of emerging identity and importance. J Hepatol.
1998;29(3):495-501.

Fong DG, Nehra V, Lindor KD, Buchman AL. Metabolic and Nutritional
Considerations in Nonalcoholic Fatty Liver. 2000;

Yu J, Marsh S, Hu J, Feng W, Wu C. The Pathogenesis of Nonalcoholic
Fatty Liver Disease: Interplay between Diet, Gut Microbiota, and Genetic
Background. Gastroenterol Res Pract. 2016; 2016: 2862173.

Brunt EM, Janney CG, Di Bisceglie AM, Neuschwander-Tetri BA, Bacon
BR. Nonalcoholic steatohepatitis: A proposal for grading and staging the
histological lesions. Am J Gastroenterol. 1999 Sep;94(9):2467-74.
Marchesini G, Brizi M, Morselli-Labate AM, et al. Association of
nonalcoholic fatty liver disease with insulin resistance. Am J Med. 1999
Nov 1;107(5):450-5.

Acay A. Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaliginda Guncel Medikal
Tedavi. Kocatepe Tip Derg. 2015 May 8;16(1):67-76.

Rolo AP, Teodoro JS, Palmeira CM. Role of oxidative stress in the
pathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis. Free Radic Biol Med. 2012
Jan 1;52(1):59-69.

McClain CJ, Barve S, Deaciuc |I. Good fat/bad fat. Hepatology. 2007 Jun
1;45(6):1343-6.

Yamaguchi K, Yang L, McCall S, et al. Inhibiting triglyceride synthesis
improves hepatic steatosis but exacerbates liver damage and fibrosis in
obese mice with nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology. 2007 Jun
1;45(6):1366—74.

Yang M, Gong S, Ye SQ, et al. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in
Children: Focus on Nutritional Interventions. Nutrients. 2014 Oct
28;6(11):4691.

Tilg H, Moschen AR. Evolution of inflammation in nonalcoholic fatty liver
disease: The multiple parallel hits hypothesis. Hepatology. 2010 Nov
1;52(5):1836-46.

Noureddin M, Sanyal AJ. Pathogenesis of NASH: The Impact of Multiple
Pathways. Curr Hepatol reports. 2018 Dec;17(4):350.

Romeo S, Kozlitina J, Xing C, Pertsemlidis A, Cox D, Pennacchio LA, et
al. Genetic variation in PNPLA3 confers susceptibility to nonalcoholic
fatty liver disease. Nat Genet. 2008 Dec;40(12):1461.

Liu Y-L, Reeves HL, Burt AD, et al. TM6SF2 rs58542926 influences
hepatic fibrosis progression in patients with non-alcoholic fatty liver
disease. Nat Commun. 2014 Jun 30;5.

Kolodziejczyk AA, Zheng D, Shibolet O, Elinav E. The role of the
microbiome in NAFLD and NASH. EMBO Mol Med. 2019 Feb;11(2).

52



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Luther J, Garber JJ, Khalili H, et al. Hepatic Injury in Nonalcoholic
Steatohepatitis Contributes to Altered Intestinal Permeability. Cell Mol
Gastroenterol Hepatol. 2015 Mar 1;1(2):222.

Yang SQ, Lin HZ, Lane MD, Clemens M, Diehl AM. Obesity increases
sensitivity to endotoxin liver injury: Implications for the pathogenesis
of steatohepatitis. Proc Natl Acad Sci U S A. 1997 Mar 18;94(6):2557.
Mokhtari Z, Gibson DL, Hekmatdoost A. Nonalcoholic Fatty Liver
Disease, the Gut Microbiome, and Diet. Adv Nutr. 2017 Mar 1;8(2):240.
Brown GT, Kleiner DE. Histopathology of Nonalcoholic Fatty Liver
Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis. Metabolism. 2016 Aug
1;65(8):1080.

Takahashi Y, Fukusato T. Histopathology of nonalcoholic fatty liver
disease/nonalcoholic steatohepatitis. World J Gastroenterol. 2014 Nov
14;20(42):15539

C. Matteoni, Z. Younossi, T. Gramlich, N. Bopari, Y. Liu, A. McCullough.
Nonalcoholic fatty liver disease: a spectrum of clinical and pathological
severity. Gastroenterology. 1999;116(6):1413-9.

Kleiner DE, Brunt EM, Natta M Van, et al. Design and validation of a
histological scoring system for nonalcoholic fatty liver disease.
Hepatology. 2005 Jun 1;41(6):1313-21.

Hashimoto E, Taniai M, Tokushige K. Characteristics and diagnosis of
NAFLD/NASH. J Gastroenterol Hepatol. 2013;28(S4):64-70.

Mili¢ S, Lulié D, Stimac D. Non-alcoholic fatty liver disease and obesity:
Biochemical, metabolic and clinical presentations. World J
Gastroenterol. 2014 Jul 28;20(28):9330.

Bacon BR, Farahvash MJ, Janney CG, Neuschwander-Tetri BA.
Nonalcoholic  steatohepatitis: An  expanded clinical entity.
Gastroenterology. 1994 Oct 1;107(4):1103-9.

Kris V. Kowdley, Belt P, Wilson LA, et al. Elevated serum ferritin is an
independent predictor of histologic severity and advanced fibrosis
among patients with nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2012
Jan;55(1):77.

Vilar-Gomez E, Chalasani N. Non-invasive assessment of non-alcoholic
fatty liver disease: Clinical prediction rules and blood-based biomarkers.
J Hepatol. 2018 Feb 1;68(2):305-15.

Hernaez R, Lazo M, Bonekamp S, et al. Diagnostic accuracy and
reliability of ultrasonography for the detection of fatty liver: A meta-
analysis. Hepatology. 2011 Sep 2;54(3):1082-90.

Cobbina E, Akhlaghi F. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) -
Pathogenesis, Classification, and Effect on Drug Metabolizing Enzymes
and Transporters. Drug Metab Rev. 2017 Apr 3;49(2):197.

Yoneda M, Suzuki K, Kato S, et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease:
US-based Acoustic Radiation Force Impulse Elastographyl. 2010 Aug
1;256(2):640-7.

Cui J, Heba E, Hernandez C, et al. MRE is superior to ARFI for the
diagnosis of fibrosis in patients with biopsy-proven NAFLD: A
prospective study. Hepatology. 2016 Feb 1;63(2):453

Cassinotto C, Boursier J, Lédinghen V de, et al. Liver stiffness in

53



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

nonalcoholic fatty liver disease: A comparison of supersonic shear
imaging, FibroScan, and ARFI with liver biopsy. Hepatology. 2016 Jun
1;63(6):1817-27.

Kodama Y, Ng CS, Wu TT, et al. Comparison of CT Methods for
Determining the Fat Content of the Liver.. 2012 Nov 23;188(5):1307-12.
Gu J, Liu S, Du S, et al. Diagnostic value of MRI-PDFF for hepatic
steatosis in patients with non-alcoholic fatty liver disease: a meta-
analysis. Eur Radiol 2019 297. 2019 Mar 21;29(7):3564—73.

Noureddin M, Lam J, Peterson MR, et al. Utility of Magnetic Resonance
Imaging Versus Histology for Quantifying Changes in Liver Fat in
Nonalcoholic Fatty Liver Disease Trials. Hepatology. 2013
Dec;58(6):1930.

Peng C, Stewart AG, Woodman OL, Ritchie RH, Qin CX. Non-Alcoholic
Steatohepatitis: A Review of Its Mechanism, Models and Medical
Treatments. Front Pharmacol. 2020 Dec 3;11.

Neuschwander-Tetri BA. Therapeutic Landscape for NAFLD in 2020.
Gastroenterology. 2020 May 1;158(7):1984-1998.e3.

Vilar-Gomez E, Martinez-Perez Y, Calzadilla-Bertot L, et al. Weight Loss
Through Lifestyle Modification Significantly Reduces Features of
Nonalcoholic  Steatohepatitis.  Gastroenterology. 2015  Aug
1;149(2):367-378.e5.

Aller R, Siguenza R, Pina M, et al. Insulin resistance is related with liver
fibrosis in type 2 diabetic patients with non-alcoholic fatty liver disease
proven biopsy and Mediterranean diet pattern as a protective factor.
Endocrine 2020 Apr 1;68(3):557-63.

Yilmaz Y. Review article: fructose in non-alcoholic fatty liver disease.
Aliment Pharmacol Ther. 2012 May 1;35(10):1135-44.

Sumida Y, Yoneda M. Current and future pharmacological therapies for
NAFLD/NASH. J Gastroenterol [Internet]. 2018 Mar 1;53(3):362.
Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley K V., et al. Pioglitazone, Vitamin E, or
Placebo for Nonalcoholic Steatohepatitis. N Engl J Med. 2010 May
6;362(18):1675.

Kuchay MS, Krishan S, Mishra SK, et al. Effect of Empagliflozin on Liver
Fat in Patients With Type 2 Diabetes and Nonalcoholic Fatty Liver
Disease: A Randomized Controlled Trial (E-LIFT Trial). Diabetes Care.
2018 Aug 1;41(8):1801-8.

Ekstedt M, Franzén LE, Mathiesen UL, Holmqvist M, Bodemar G,
Kechagias S. Statins in non-alcoholic fatty liver disease and chronically
elevated liver enzymes: A histopathological follow-up study. J Hepatol.
2007 Jul 1;47(1):135-41.

Lindor KD, Kowdley K V., Heathcote EJ, et al. Ursodeoxycholic acid for
treatment of nonalcoholic steatohepatitis: Results of a randomized trial.
Hepatology. 2004 Mar 1;39(3):770-8.

Leuschner UFH, Lindenthal B, Herrmann G, et al. High-dose
ursodeoxycholic acid therapy for nonalcoholic steatohepatitis: a double-
blind, randomized, placebo-controlled trial. Hepatology. 2010 Aug
1;52(2):472-9.

Dufour JF, Oneta CM, Gonvers JJ, et al. Randomized Placebo-

54



64.

65.

66.

67.

68.

69.

Controlled Trial of Ursodeoxycholic Acid With Vitamin E in Nonalcoholic
Steatohepatitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006 Dec 1;4(12):1537-43.
Jarvis H, Craig D, Barker R, et al. Metabolic risk factors and incident
advanced liver disease in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): A
systematic review and meta-analysis of population-based observational
studies. PLoS Med. 2020 Apr 1;17(4).

Ma X, Liu S, Zhang J, et al. Proportion of NAFLD patients with normal
ALT value in overall NAFLD patients: a systematic review and meta-
analysis. BMC Gastroenterol. 2020 Jan 14;20(1).

Vries M de, Westerink J, Kaasjager KHAH, Valk HW de. Prevalence of
Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) in Patients With Type 1
Diabetes Mellitus: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin
Endocrinol Metab. 2020 Dec 1;105(12):3842.

Wang L-L, Wang Q, Hong Y, et al. The Effect of Low-Carbohydrate Diet
on Glycemic Control in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Nutrients.
2018 Jun 1;10(6).

Newton KP, Lavine JE, Wilson L, Behling C, Vos MB, Molleston JP, et
al. Alanine Aminotransferase and Gamma-Glutamyl Transpeptidase
Predict Histologic Improvement in  Pediatric  Nonalcoholic
Steatohepatitis. Hepatology. 2021 Mar 1;73(3):937-51.

Haukeland JW, Konopski Z, Eggesbg HB, et al. Metformin in patients
with non-alcoholic fatty liver disease: A randomized, controlled trial.
2009;44(7):853-60.

55



TESEKKUR

Hazirlamig oldugum tez ¢alismamda tibbi bilgi ve birikimi ile bana yol
gOsteren tez danismanim Prof. Dr. Murat Kiyici hocama, 4 yillik asistanlk
stirecimin gectigi Uludag Universitesi Tip Fakultesi I¢ hastaliklari Anabilim Dali
banyesindeki bilgilerini, tecribelerini ve klinik deneyimlerini bizimle paylagsan
hocalarima ve anaokulundan bu yana egitim hayatim boyunca yoluma isik
tutan, iyi bir hekim olmamda emegi gecen tim dégretmenlerime,

Tezimin verilerin toplanmasi asamasinda hastalarin ultrasonlarinin
yapilabilmesi i¢in yardimi dokunan gastroenteroloji yandal uzmani Dr. Selcan
Cesur'a, Radyoloji Anabilim Dali 6gretim Uyelerinden Dr. Gékhan Ongen ve
Dr. Basak Erdemli Gursel'e,

Zorlu asistanlik surecinde birbirimize hep destek oldugumuz, zorluklara
hep gulimseyerek gogus gerdigimiz calisma arkadaglarim Dr. Aynur
Kamburoglu, Dr. Hatice Demirci ve Dr. Neslisah Arslan'a, hi¢cbir zaman teknik
destegdini esirgemeyen Dr. Yusuf Cesmeci'ye,

Uzakta olsa da her zaman ve her sekilde yanimda oldugunu bildigim
¢ocuklugum, dostum, kardesim Dr. Emine Kibra Sen'e,

Hayatim boyunca desteklerini hi¢g esirgemeyen, hep arkamda
olduklarini bildigim teyzelerim Fatma Kose ve Hediye Yasar Ates'e,

Hep yanimda olan, her an gulmemi saglayabilen, hayattaki iyikim,
canim Samet Yoruk'e,

Son olarak beni ben yapan, buglnlere gelmemi saglayan, bana
herseyden once iyi kalpli ve vicdanl bir insan olmayi 6greten, her zaman ve
her yaptigim iste beni destekleyen, arkamda olan, evlatlari oldugum igin
sukrettigim iyikilerim; canim annem Remziye Yanik ve canim babam Kemal
Yanik'a,

Sonsuz sevgi, saygl ve tesekklrlerimi sunarim.

Dr. Duygu YANIK

56



2021
OZGEGMIS

Adi-Soyadi: Duygu YANIK
Dogum Tarihi ve Yeri: GlIIIIEEGEGEED

Goérev Yeri ve Akademik Unvani:
Bursa Uludag Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Arastirma Gorevlisi Doktor
Mezun Oldugu Universite / Fakiilte ve Mezuniyet Tarihi:

Lisans / Yiiksek Lisans: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi / 01.07.2016
Uzmanlk: Bursa Uludag Universitesi i¢ Hastaliklari Uzmanhgi / 2017-2021

57



