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OzET

Koylii B. Nonalkolik Steatohepatit Hastalarinda Noninvaziv Fibrozis Testlerinin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Uzmanlik
Tezi, Ankara, 2021. Nonalkolik steatohepatitte(NASH) karaciger iliskili
komplikasyonlar ve karaciger iliskili mortalite ile en kuvvetli iligkisi olan parametre
fibrozis evresidir. NASH tanisinda ise altin standart test karaciger biyopsisidir. Ancak
karaciger biyopsisinin uygulamadaki bazi kisithliklari nedeniyle her hastaya biyopsi
yapilamamaktadir. Bu durumda fibrozis evresini dogru bir sekilde ongorebilecek
noninvaziv yontemlere ihtiyac duyulmaktadir. Bu calismada; NASH hastalarina ait
demografik, klinik, laboratuvar, goriintiileme verileri ve cesitli serum fibrozis
biyobelirtecleri kullanilarak elde edilen yeni bir noninvaziv skorlama sistemi ile NASH
hastalarinin degerlendirilmesi ve fibrozis prediksiyonu yapilmasi amaclanmistir.
Biyopsi tanili 56 hasta prospektif olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar patolojik
degerlendirme sonucunda fibrozis evrelerine gore dort gruba ayrilmis ve toplam 59
degisken acisindan karsilastirma yapilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlamh farkhlik saptanan degiskenler icinden toplam metabolik sendrom
puani(p=0.001), AST/ALT orani(p<0.001) ve MMP-1(p=0.009) degiskenleri
kullanilarak iki durumlu lojistik regresyon analiziyle fibrozis evresi 2 2 olan hastalari
saptayabilecek yeni bir skorlama elde edilmistir. Yeni skorun fibrozis evresi > 2 olan
risk altindaki NASH hastalarini ve fibrozis evresi > 3 olan ileri fibrozis hastalarini
saptamadaki tanisal performansi, ROC analizi yapilarak FIB-4 skoru, NAYKH fibrozis
skoru, BARD skoru, APRI skoru ve MRE’den elde edilen kPa olglimlerinin tanisal
performansiile karsilastiriimistir. Yeni skor, hem fibrozis evresi 2 2 olan hastalari diger
noninvaziv testler ve MRE’ye gbre daha yiksek bir tanisal dogruluk oraniyla
saptayabilmekte(AUROC 0.88, %95 GA 0.79 — 0.97), hem de ileri fibrozisi olan
hastalari bu testlere yakin ve MRE’den yiksek bir tanisal dogruluk oraniyla(AUROC
0.95, %95 GA 0.90 — 1.00) tespit edebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yagl karaciger, fibrozis, biyobelirteg, MMP
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ABSTRACT

Koylu B. Evaluation of the Noninvasive Fibrosis Tests in Nonalcoholic
Steatohepatitis Patients, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2021. The parameter that has the strongest relationship
with liver-related complications and liver-related mortality in nonalcoholic
steatohepatitis(NASH) patients is the fibrosis stage. The current gold standard test
for the diagnosis of NASH is liver biopsy. However, because of the limitations of liver
biopsy, there is an ongoing need for noninvasive methods that can accurately detect
the fibrosis stage. The main aim of this study is to develop a new noninvasive scoring
system that can predict hepatic fibrosis by using the most relevant variables among
the demographic, clinical, laboratory, imaging data and 7 serum fibrosis biomarkers.
56 patients diagnosed as NASH by liver biopsy were prospectively enrolled in the
study. Participants were divided into four groups according to fibrosis stage and a
comparison was made for a total of 59 variables. Among the variables with
statistically significant differences between the groups, total metabolic syndrome
score(p=0.001), AST/ALT ratio(p<0.001) and MMP-1(p=0.009) variables were used in
binary logistic regression analysis to develop a new scoring system. The diagnostic
accuracy of this new score in detecting patients with fibrosis stage > 2(at-risk NASH
patients) and also patients with fibrosis stage > 3(advanced fibrosis) was compared
with the diagnostic performance of the FIB-4 score, NAFLD fibrosis score, BARD score,
APRI score and kPa measurements obtained from MRE by using ROC analysis. The
new score can detect patients with fibrosis stage > 2 with a higher diagnostic accuracy
(AUROC 0.88, %95 CI 0.79 — 0.97) than other noninvasive tests and MRE, and also can
detect advanced fibrosis with a strong diagnostic accuracy(AUROC 0.95, %95 CI 0.90

—1.00) that is similar to other noninvasive tests and higher than MRE.
Keywords: Fatty liver, fibrosis, biomarker, MMP

This research was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects

Coordination Unit(Project Code: THD-2020-18787).



vii

ICINDEKILER

TESEKKUR ....eceeteurceesseeteesssetsaseesssaseessssssessssssssssssssessssssssesssssasssssssassssssssasnes i
OZET .ttt st ss st s e st e s et s s s e se e s s s e et sas et nssesennesenssnnnes iv
ABSTRACT ....cceieieeeneeeeeeneeeeessmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vi
ICINDEKILER....cccuvieueeieeereeeecsnessesssessseessessnesssessesssesssesssesssessssssesssesssesssesssssssessasssanss vii
SIMGELER VE KISALTIMIALAR .......cueoeetrueneersnssesnsssssssssssssssssssssessssassessssssssessssssssssnss ix
SEKILLER ...oeueereereenrecnnessesssessesssesssessssssesssesssessssssssssesssesssesssessssssesssesssesssessssssssssanns xi
TABLOLAR ....ccuuueeeennnnnnnnnmnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnne Xii
1. GIRIS cuvveeureenriieeiineeeeereseeesnesseesesssesssessssssesssesssesssessssssesssesssesssesssssssessesssesssesssssnaes 1
2. GENEL BILGILER .....coueuerrrrecnsnssectsnssenssssssessssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssnsses 3
2 R 1= 2 Y1 o1 = T P PPPRPPPRt 3
2.2. Epidemiyoloji ve Risk FAKEOrIEri .......ccvvvvviiiieeeiiiiieeeiiceee e 4
2.3. NAYKHta Hastallk SEYIi..ccovveiiiiiieiieeiieeeettcee e e e e e e eeanaaaen 6
2.4. Serum Hepatik Fibrozis Biyobelirtegleri.....cccoeviiiiiieeeiiiiieiieiiiieeiiiceeeeeeeeeeeeeenan 8
2.4.1.  Alfa-2 MaKrogloBuUlin ...............ueeeeeieeeeeiiiieiieeeeiieeiiiiiiieeeeeeeeeeiiiiieeeens 9
2.4.2.  HYQIUIONIK ASIt coooeevveeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeetttteeeeeeeeevttse e e e eeevevvssns 10
2.4.3.  APOlPOPIOLEIN Al .c.ueeeeeeeeeeeeeeeeiieeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeettseeeeessveevsssns 10
2.4.4. Matriks Metalloproteinaz-1 ve 3(MMP-1 ve MMP-3).........cccccovvvvvun.. 10
2.4.5.  Matriks Metalloproteinaz Doku inhibitérii-1 (TIMP-1)..........cocoven..... 11
2.4.6.  Prokollajen Ill N-Terminal Propeptit(PIIINP) .........cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeaeannn. 12
2.5. GOrlintlleme YONtEMIEri c.cceuuueeeee e e e e e e 12
B T 1= - 1 PPN 12
3. GEREG Ve YONTEM ....ccvruiueenrrnercnsnsnsenssesesessssssessssssssesssssssessssssssssssssnssssssssssses 14
R N I o - 13 - I =Tl [ oV ORIt 14
3.2. Degerlendirilen Parametreler ... eveviiiicee e 14
3.2.1. DemoOgrafik Veriler ............cuuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteee e eeeetee e e e e e aeeeaans 14
3.2.2. Antropometrik OICUMIET .............coeveeeveeeeeeieeieeeeieeeeeieeeeee e, 17

3.2.3. Serum Fibrozis Biyobelirtegleri icin Kan Orneklerinin Alinmasi ve
(807 X [ ¢ Lo 1] FS RPN 18
3.2.4. Dederlendirmeye Dahil Edilen Diger Tetkikler...........cccovvveeeeeeeeveenennnnn. 18
3.2.5. Karaciger Biyopsilerinin Yeniden Degerlendirilmesi....................cccc......... 19
3.3. Hasta Gruplarinin Belirlenmesi .......coovveiiiiiieei i 19
R I 1 AT A1 = Y1 =1L 20
3.5. Arastirmanin Etik KUrul 1ZNi......cooeeieioiiicece e 21

4. BULGULAR ...ciitittiieiiiinniiteesteeiiiinsnieessneessiiiissstesssassssiissssneessssssssssssssssssssansssses 22



viii

4.1. Biyopsi, Serum Orneklerinin Alinmasi ve MRE Tarihleri Arasinda Gegen Siireler

............................................................................................................................ 22
4.2. Demografik Verilerin AN@lizIeri ... ..o 22
4.3. Antropometrik Olciimlere Ait Verilerin Analizleri........cccooveeveveeeveeeeeeeeneene. 24
4.4. Biyokimyasal Verilerin ANQlizIEri ......ccceeeeeieiiiii e 26
4.5. Serum Fibrozis Biyobelirtecleri ile ilgili Verilerin Analizleri .........ccceeveevvenneene. 30
4.6. Mevcut Noninvaziv Testlere ve MRE’ye Ait Verilerin Analizleri.........cccccuu...... 32
4.7. Yeni Skorlama Panelinin Elde EdilmMesi.......ccooeeiiiiiiiiiiiiicc 34
4.8. Yeni Skor ile Mevcut Noninvaziv Testler ve Kilopascal Olgiimlerinin Tanisal
Dogruluklarinin KarsilastirilMas! .......uvueeeeeeeeiiiieiiiieeee e e e eeeveree e eeeeeens 35
5. TARTISIMA.....cooiiiiiiiiinnnennitiiisssissnsensssssssssssssssssesssssssssssssssnssssssssssssssssnnnnnssssns 38
6. SONUGCLAR VE ONERILER .....ccuveeureeerieneirenneenessnesssessesssesssesssessssssesssesssesssssssessnns 45

KAYNAKLAR . ..ittttmtntiiiiiniiietnnnniiiiiniiiesmmmsssiisssiiesssmsssiissssisssssssssssssssssssssssssssssssans 47



A2M
ABCA1l
ABD
ApoAl
APRI
aPTT
AUROC

BARD

BT
BUN
ELF Skoru
GA

HA
HbAlc
HCV
HDL
HSK
INR
IQR
kPa
LDL
MAX
MIN
MMP
NAS

NASH

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Alfa-2 Makroglobulin

: ATP-Baglayici Kaset Taslyici A1(ATP-Binding Casette Transporter Al)
: Amerika Birlesik Devletleri

: Apolipoprotein Al

: AST/Platelet Orani indeksi(AST to Platelet Ratio Index)

: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

: Area Under the Receiver Operating Characteristics

: Viicut Kitle indeksi — AST/ALT Orani — Diabetes Mellitus (BMI -
AST/ALT Ratio — Diabetes Mellitus)

: Bilgisayarh Tomografi

: Kan Ure Azotu(Blood Urea Nitrogen)

: Gelistirilmis Karaciger Fibrozis Skoru (Enhanced Liver Fibrosis Score)
: Glven Araligi

: Hyaluronik Asit

: Hemoglobin Alc

: Hepatit C viris

: Yuksek Dansiteli Lipoprotein(High Density Lipoprotein)

: Hepatoseliler Karsinom

: Uluslararasi Normalize Edilmis Oran(International Normalized Ratio)
: Ceyrekler Arasi Aralik(Interquartile Range)

: Kilopascal

: Distik Dansiteli Lipoprotein(Low Density Lipoprotein)

: Maksimum

: Minimum

: Matriks Metalloproteinaz

: NASH Aktivite Skoru

: Nonalkolik Steatohepatit



NASH-CRN : Nonalkolik Steatohepatit Klinik Arastirma Agi (Nonalcoholic
Steatohepatitis Clinical Research Network)

NAYK : Nonalkolik Yagl Karaciger

NAYKH : Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig
NFS : NAYKH Fibrozis Skoru

NPD : Negatif Prediktif Deger

MRE : Manyetik Rezonans Elastografi
MRG : Manyetik Rezonans Gorintiileme

MRG-PDFF  : Manyetik Rezonans Goriuntileme-Proton Dansite Yag Fraksiyonu
(Proton Density Fat Fraction)

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PKOS : Polikistik Over Sendromu

PPD : Pozitif Prediktif Deger

ROC : Receiver Operating Characteristics

SD : Standart Deviasyon

T2DM : Tip 2 Diabetes Mellitus

TIMP-1: : Matriks Metalloproteinaz Doku inhibitérii-1 (Tissue Inhibitor of

Matrix Metalloproteinase-1)
UsG : Ultrasonografi

VKI : Viicut Kitle indeksi



SEKILLER

Sekil 2.1. NAYKH’ta hastalik seyri
Sekil 2.2. Faz Il ve faz lll asamasinda olan aday molekiiller

Sekil 3.1. Hasta gruplarinin belirlenmesi

Sekil 4.1. Fibrozis evrelerine gore yas ve toplam metabolik sendrom puani

degiskenlerine ait grafikler

Sekil 4.2. Fibrozis evrelerine gore ALT ve AST/ALT orani degiskenlerine ait
grafikler

Sekil 4.3. Fibrozis evrelerine gore trombosit sayisi ve albumin
degiskenlerine ait grafikler

Sekil 4.4. Fibrozis evrelerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhilik belirlenen diger biyokimyasal degiskenlere ait grafikler

Sekil 4.5. Fibrozis evrelerine gore MMP-1 degiskenine ait grafik

Sekil 4.6. FIB-4 skoru, NFS, BARD skoru, APRI skoru ve MRE’de kPa
olciimlerinin fibrozis evrelerine gore degisimlerine ait grafikler

Sekil 4.7. Yeni skorun fibrozis evrelerine gore degisimine ait grafik

Sekil 4.8. Fibrozis evresi 2 2 igin yeni skor, FIB-4 skoru, NFS, BARD skoru,
APRI skoru ve kPa dlgiimlerinin tanisal dogruluklarinin ROC analizi ile
karsilastirilmasi

Sekil 4.9. Fibrozis evresi 2 3 igin yeni skor, FIB-4 skoru, NFS, BARD skoru,
APRI skoru ve kPa dl¢iimlerinin tanisal dogruluklarinin ROC analizi ile

karsilastirilmasi

xi

13
20

24

26

29

30
31

33

35

36

36



TABLOLAR

Tablo 2.1. NASH-CRN NAYKH aktivite skoru(NAS) ve fibrozis evrelemesi
Tablo 2.2. NAYKH hastalarinda valide edilmis noninvaziv testler ve spesifik
fibrozis panelleri

Tablo 3.1. Hastalarin ¢calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

Tablo 3.2. Serumlarin ¢alisiimasinda uygulanan diliisyon oranlari

Tablo 4.1. Biyopsi, serum orneklerinin alinmasi ve MRE tarihleri arasinda
gecen siireler

Tablo 4.2. Demografik verilerin analizleri

Tablo 4.3. Antropometrik dl¢limlere ait verilerin analizleri

Tablo 4.4. Biyokimyasal verilerin analizleri

Tablo 4.5. Serum fibrozis biyobelirtegleri ile ilgili verilerin analizleri
Tablo 4.6. Mevcut noninvaziv testlere ve MRE’ye ait verilerin analizleri
Tablo 4.7. Fibrozis evrelerine gére yeni skorun karsilastiriimasi

Tablo 4.8. ROC analizine ait sonuglar

xii

15
18

22
23
25
27
31
32
34
37



1. GIRiS

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi(NAYKH), hepatositlerde yag birikimine
(hepatik steatoz) neden olan sekonder nedenlerin(yliksek miktarda alkol kullanimi,
steatojenik ilaglarin uzun sireli kullanimi, hepatit C, parenteral nutrisyon, Wilson
hastaligi gibi) dislandigi kisilerde histopatolojik olarak hepatositlerin 2%5’inde yag
birikimi olmasi seklinde tanimlanmaktadir(1). Tip 2 diabetes mellitus(T2DM),
prediyabet, insilin direnci, obezite, dislipidemi, metabolik sendrom, polikistik over
sendromu(PKOS) gibi metabolik hastaliklar, NAYKH gelisimi igin 6nemli risk
faktorleridir(1, 2). Kiresel obezite pandemisi ile paralel olarak tim diinyada yaygin
bir karaciger hastaligi haline gelen NAYKH’In prevalansinin, cografi farkliliklar
gostermekle birlikte, diinya genelinde %24 civarinda oldugu tahmin edilmektedir ve
onemli bir halk saghgi sorunudur(3, 4).

NAYKH spektrumunda, prognoz acgisindan farklilik gésteren iki klinik-patolojik
alt tip bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan nonalkolik yagl karaciger(NAYK),
histopatolojik olarak hepatositlerde >%5 steatoz varligi ve steatoza eslik eden
hepatoseliler hasarin ve fibrozisin olmamasi olarak tanimlanirken, hastalk
spekturumundaki progresif seyirli alt tip olan nonalkolik steatohepatit(NASH) ise >2%5
hepatik steatoz ile birlikte lobiler inflamasyon ve hepatosit hasari(balonlasma) ile
karakterizedir ve gesitli derecelerde perisintizoidal fibrozis eslik edebilir(1). NAYK'In
ileri fibrozise progresyon riski ihmal edilebilir diizeydeyken, NASH hastalari progresif
karaciger hasari, ileri fibrozis, siroz gelisimi ve karaciger iliskili mortalite agisindan
ciddi bir risk altindadir(5). Bunun sonucu olarak NASH, tim diinyada kronik karaciger
hastaliginin en sik sebeplerinden biri ve Amerika Birlesik Devletleri(ABD)'nde yapilan
karaciger transplantasyonlarinin en sik ikinci endikasyonu durumuna gelmistir(6).
Ancak hentiz NASH ve NASH iligkili fibrozis tedavisinde kullanim onayi alan herhangi
bir medikal tedavi bulunmamaktadir.

NASH ve fibrozis tanisinda mevcut altin standart test karaciger biyopsisidir(1).
Ancak karaciger biyopsisinin, invaziv bir islem olmasi nedeniyle kanama, infeksiyon,
agri ve perforasyon gibi komplikasyon riskleri ve 6rnekleme hatasi, gozlemci-igi ve

gozlemciler arasi degiskenlikler nedeniyle givenilirliginin suboptimal olmasi gibi



kisithiliklari mevcuttur(7, 8). Ayrica oldukg¢a yaygin goérilen bir karaciger hastaligi
olmasi nedeniyle tani, risk ve prognoz tayini, tedaviye yanitin degerlendirilmesi gibi
amaclarla her hastaya karaciger biyopsisi yapilmasi mimkiin gorlinmemektedir.
Karaciger biyopsisinin bu kisithliklari nedeniyle, fibrozis prediksiyonu icin cesitli serum
biyobelirteglerinin kullanildigi noninvaziv testlerin ve/veya karaciger sertliginin
degerlendirildigi goruntileme modalitelerinin  kullanilmasi  giderek 6nem
kazanmaktadir.

Ulkemizde yapilan toplum temelli calismalarin sayisi az olmakla birlikte, Tiirk
toplumunda NAYKH prevalansinin %30’un Uzerinde oldugu tahmin edilmektedir ve
bu oranla Tirkiye, NAYKH prevalansinin en yiksek oldugu (lkeler arasindadir(4, 9).
NASH zemininde gelisebilecek karaciger iliskili morbidite ve mortalite riski gbz 6niline
alindiginda, bu durum 6nemli bir halk sagligi problemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
calismanin amaci, Tirk toplumunda biyopsi ile tanili NASH hastalarina ait demografik,
klinik, laboratuvar, goriintileme verileri ve cesitli serum fibrozis biyobelirtecleri
kullanilarak elde edilen bir noninvaziv skorlama sistemi ile NASH hastalarinin
degerlendirilmesi ve karaciger fibrozisi prediksiyonu yapilmasinin saglanmasidir.
Calisilmasi planlanan serum fibrozis biyobelirtecleri, literatir taramasi ve konu ilgili
rehberlerin incelenmesi sonucunda alfa-2 makroglobulin(A2M), apolipoprotein
A1(ApoAl), hyaluronik asit, TIMP-1(matriks metalloproteinaz doku inhibitori-1),
MMP-1(matriks metalloproteinaz-1), MMP-3(matriks metalloproteinaz-3) ve PIIINP
(prokollajen 1l N-terminal propeptit) olarak secilmistir. Elde edilecek bir skorlama
sistemi 6zellikle birinci ve ikinci basamak saglik merkezlerinde hangi hastalarin NASH
ve fibrozis agisindan riskli olabilecegini 6ngérebilecek, béylece hangi hastalarin ileri
merkezlere sevk edilmesi gerektigi konusunda hekimlere kolaylik saglayacaktir. Elde
edilecek skorlama sisteminin potansiyel diger kullanim alanlari ise hastalik

progresyonunun takibi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanimlar

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi(NAYKH), klinik ve histopatolojik olarak
farkhliklar gosteren nonalkolik yagh karaciger(NAYK) ve nonalkolik steatohepatit
(NASH) durumlari ile bu hastaliklar zemininde gelisen fibrozis ve siroz durumlarini
iceren bir spektrumu ifade etmektedir(10). NAYKH tanisi konulabilmesi igin
saglanmasi gereken iki kosul, hepatik steatozun goriintiileme yontemleri ile veya
histolojik olarak kanitlanmasi ve hepatik yag birikimine neden olabilecek sekonder
nedenlerin diglanmasidir(1). Sik gérilen sekonder hepatik steatoz nedenleri arasinda
yuksek miktarda alkol kullanimi(erkeklerde >30 gr/gin, kadinlarda >20 gr/gin),
genotip 3 kronik hepatit C, parenteral nutrisyon, malnutrisyon, Wilson hastaligl ve
steatojenik ilaglarin uzun sidreli kullanimi(kortikosteroidler, tamoksifen, metotreksat,
amiodaron, diltiazem, valproik asit, proteaz inhibitorleri gibi) bulunmaktadir(1, 11).

NAYKH’in histopatolojik olarak tanimlanmis iki alt tipi bulunmaktadir. Bu alt
tiplerden daha sik goriileni NAYK’tir ve bu grup tim NAYKH hastalarinin yaklasik
%9011 olusturur(12). NAYK, hepatositlerin 2%5’inde steatoz varlig ve steatoza eslik
eden hepatoseliiler hasarin ve fibrozisin bulunmamasi olarak tanimlanmaktadir(13).
NAYKH hastalarinin yaklasik %10-30’unu olusturan NASH ise histopatolojik olarak
>%5 hepatik steatoz ile birlikte lobiler inflamasyon ve hepatosit hasari(balonlasma)
ile karakterizedir ve bu duruma cesitli derecelerde perisiniizoidal fibrozis eslik
edebilir(1, 12, 13). Histopatolojik incelemede NASH-Clinical Research Network
(NASH-CRN) skorlama sistemi veya SAF(Steatoz-Aktivite-Fibrozis) skorlama sistemi
kullanilmaktadir(13). NAYKH hastalarinda nekroinflamatuar lezyonlarin fibrozise gore
geri dondirilebilme potansiyelinin daha yiksek olmasi nedeniyle NASH-CRN
tarafindan nekroinflamatuar lezyonlarin ve fibrozis evresinin ayri degerlendirilmesi
onerilmistir(14). Bu amagla gelistirilen NAYKH Aktivite Skoru(NAS), steatoz(0-3),
lobiler inflamasyon(0-3) ve hepatositlerde balonlasma(0-2) parametrelerini
icermektedir ve NASH ile ilgili pek ¢ok klinik arastirmada dahil etme-dislama kriteri

olarak kullaniimaktadir(14). Fibrozis evresi(FO-4) ise ayrica degerlendirilmektedir.



NASH-CRN NAYKH Aktivite Skoru(NAS) ve fibrozis evrelemesi Tablo 2.1'de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. NASH-CRN NAYKH aktivite skoru(NAS) ve fibrozis evrelemesi(14)

Histolojik Parametre Tanim Skorlama

<%5

%5-33

>%33-66

>%66

Yok

<2 odak / x200
2-4 odak / x200
>4 odak / x200
Yok
Hepatositlerde Balonlasma | Az sayida hiicrede

Steatoz

NAS
Lobiiler inflamasyon

N P O W NPFP O WwWwNDNPEFk O
@
(o]

Cok sayida hiicrede/belirgin
Yok 0
Hafif, zon 3, perisinlizoidal 1A

Orta, zon 3, perisiniizoidal 1B
Fibrozis Portal/periportal 1C
Perisintizoidal ve portal/periportal 2
Koprilesme fibrozisi
Siroz

2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Son ylzyllda beslenme aliskanliklarinda meydana gelen degisikliklerin ve
sedanter yasam tarzinin etkisiyle tim diinyada obezitenin giderek yayginlagsmasi,
paralel olarak NAYKH prevalansinda da artisa neden olmustur. Global NAYKH
prevalansinin yaklasik %24, NASH prevalansinin ise %3-5 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir(4). Butun kitalarda oldukga yaygin olmakla birlikte, en yiksek NAYKH
prevalans oranlarinin bildirildigi cografi bolgeler Orta Dogu(%32) ve Giiney
Amerika(%31)‘dir. Asya’da %27, ABD’de %24, Avrupa’da %23 ve Afrika’da %14

oranlarinda NAYKH prevalansi bildirilmistir(3). Ulkemizde yapilan toplum temelli



¢alismalarin sayisi az olmakla birlikte, Tlrk toplumunda NAYKH prevalansinin %30’un
Uzerinde oldugu tahmin edilmektedir(4, 9).

NAYKH i¢in en onemli risk faktorlerinden biri obezitedir. Obezitesi olan
hastalarda genel popilasyona gore cok daha yliksek oranlarda NAYKH prevalansi
bildiriimekle birlikte, bu oranlar etnisite, yas, eslik eden T2DM varligi, tani metodu
gibi degiskenlere bagli olarak farkhliklar gostermektedir. Cesitli calismalarda NAYKH
prevalansindaki artisin viicut kitle indeksi(VKi) ile neredeyse lineer iliski gésterdigi
saptanmistir ve morbid obezitesi olan hastalarda %90’a varan oranlarda NAYKH sikhgi
bildirilmistir(15).

NAYKH ve T2DM’nin ortak patogenez mekanizmalarina sahip olduklar ve
aralarinda iki yonli bir nedensel iliski oldugu gosterilmistir(16). Bunun bir sonucu
olarak, T2DM hastalarinda NAYKH sikliginin genel poplilasyona kiyasla 2 kattan daha
fazla oldugu(%55) bildirilmistir(17). Ayni meta-analizde, T2DM hastalarinda NASH
prevalansi ise %37.3 olarak saptanmistir. NAYKH’a eslik eden T2DM varliginda
karaciger iliskili sonlanimlar agisindan prognozun daha kétlu oldugu ve karaciger
biyopsisi yapilan T2DM tanili NAYKH hastalarinin %17’sinde ileri fibrozis oldugu
saptanmistir(17, 18).

NAYKH prevalansi yasla paralel olarak artmakta, yaslh bireylerde NAYKH iliskili
fibrozis de daha sik gorilmektedir(4). Bu sonucun, yash bireylerde eslik eden
metabolik hastaliklarin sikhgina bagl olarak ortaya ¢iktigi dislinilmektedir. Bazi
¢alismalarda kadin cinsiyetin artmis NAYKH riski ile iliskili oldugu sonucuna ulasiimis
olsa da, erkeklerde NAYKH prevalansinin daha yiksek oldugunu rapor eden gcalismalar
da mevcuttur(4, 19).

Her ne kadar NAYKH hastalarinin blyik bir ¢ogunlugu asin kilolu ya da
obezitesi olan hastalardan olussa da, zayif kisilerde karacigerde steatoz ile seyreden
bir NAYKH subfenotipi de mevcuttur. “Zayif NAYKH/NASH” olarak adlandirilan bu
durum Bati ulkelerinde yaklasik %7-20 siklikta gorilirken, Asya Ulkelerinde %5-26
arasinda prevalans bildirilmistir(3, 20). Patofizyolojide artmis viseral obezite, yliksek
fruktoz ve yag tiketimi, genetik mutasyonlar(PNPLA3 geninde tek nukleotit

polimorfizmi), epigenetik degisiklikler ve mikrobiata ile ilgili faktorlerin rol



oynayabilecegi disinilmektedir(21). Zayif NAYKH’In uzun dénem prognozu ile ilgili
veriler geligkili olmakla birlikte, bu hasta grubunun NAYKH seyrinde goriilebilecek tim

karaciger iliskili sonlanimlar agisindan risk altinda oldugu bildirilmistir(20).

2.3. NAYKH’ta Hastalik Seyri

NAYKH progresyonu ile ilgili sinirh miktarda yiksek kalitede prospektif veri
mevcuttur. Genetik varyasyonlar ile cevresel faktorlerin kompleks etkilesimleri
sonucunda hastalik seyri bireyler arasinda oldukga farklilik gésterebilmektedir(22).
Olgularin cogunda yavas ilerleyen bir karaciger hastaligi olmasina ragmen hastalik
seyri sirasinda hastalarin 6nemli bir kisminda kardiyovaskiiler nedenlere bagl
ve/veya son donem karaciger hastaligi, siroz, hepatoseliler karsinom(HSK) gibi
karaciger iliskili nedenlere bagl morbidite ve mortalite gelisebilmektedir(23). Hangi
hastalarda ne zaman karaciger iliskili komplikasyonlarin gelisebilecegini
ongorebilmenin oldukc¢a zor olmasi nedeniyle, bu riski 6ngérdirebilecek klinik ve
histolojik parametrelerin belirlenmesi yiksek 6nem tasimaktadir. Yapilan prospektif
kohort calismalarinda NAYKH hastalarinda karaciger iliskili komplikasyonlari,
karaciger iliskili ve karaciger disi nedenlere bagli mortaliteyi en kuvvetli predikte eden
histolojik parametrenin fibrozis evresi oldugu saptanmistir(22, 24). Bir diger 6nemli
histolojik parametre olan NAYKH aktivite skorunun(NAS) tek basina mortaliteyi
predikte etmede fibrozis kadar glivenilir olmadigi, yliiksek NAS skoruna(NAS 5-8) sahip
olmasina ragmen ciddi fibrozisi olmayan(evre 0-2) NAYKH hastalarinda referans
poplilasyona gore karaciger iliskili ve karaciger disi nedenlere bagh mortalitede artis
olmadigl saptanmistir(25). Bununla beraber, basit steatozun goérildigia ve rolatif
olarak daha yavas progrese olan NAYK hastalari ile NASH hastalari arasinda fibrozis
gelisimi ve progresyon hizi farklilik géstermektedir. NAYK ve NASH gruplari arasinda
yillik fibrozis progresyon hizinin karsilastirildigi bir meta-analizde, baslangicta fibrozis
evresi 0 olan NAYK hastalarinda ortalama 14.3 yilda 1 fibrozis evresi progresyon
gorilirken, baslangicta fibrozis evresi 0 olan NASH hastalarinda ortalama 7.1 yilda 1
fibrozis evresi progresyon goruldigi saptanmistir(5). Genetik, cevresel ve mikrobiyal

faktorlerin etkilesimleri fibrozis gelisiminde rol oynamakla beraber, bazi calismalarda



NAYKH’a eslik eden diyabet, obezite ve hipertansiyon durumlarinin fibrozis
progresyonu ile iliskili olabilecegi sonucuna ulasiimis, ancak bazi ¢calismalarda ise bu

iliski gosterilememistir(5, 22, 26).

Obezite
T2DM
Dislipidemi

PKOS
Beslenme

Genetik
Mikrobiata %25 /

Her 10 yilda 1 fibrozis evresi

progresyon
l =%10-30 [ NASH J‘[ FOJ ------------- -

Sekil 2.1. NAYKH’ta hastalik seyri (Diehl et al. 2017’den uyarlanmistir.)(27)

Hepatoseliiler karsinom(HSK), tiim diinyada en sik goriilen altinci kanser olup
kansere bagli olimlerin en sik UGglincl nedeni olarak karsimiza g¢ikmaktadir(22).
Etiyolojide en sik etken kronik viral hepatitler olmasina ragmen, direkt antiviral
ajanlarla hepatit C viris(HCV) tedavisinde saglanan basari sonrasinda HCV
insidansinda meydana gelen azalma ve giderek artan NAYKH prevalansi nedeniyle
NAYKH’In gelismis (lkelerde yakin gelecekte HSK’nin en sik nedeni konumuna
yukselecegi ongorilmektedir(28). NAYKH ve NASH hastalarinda HSK prevalansinin
sirasiyla yaklasik %0.5 ve %2.8 oldugu tahmin edilmektedir(29). Olgularin biyuk
cogunlugu ileri fibrozis veya siroz zemininde gelismesine ragmen, NAYKH/NASH
hastalarinda siroz gelismeden de HSK gelisebilecegi gosterilmistir(30). Ayrica
NAYKH/NASH zemininde gelisen HSK olgularinin kronik viral hepatit zemininde
gelisen HSK olgularina goére daha ileri evrede tespit edildigi ve daha kot prognoziu
oldugu bildirilmis, bu durumun olasi nedenleri olarak NAYKH hastalarinda HSK

acisindan dizenli tarama yapilmamasi ve NAYKH hastalarinda ultrasonografik



goruntulemede viseral obezite ve intrahepatik yag birikimi nedeniyle kiiglik HSK
odaklarinin gézden kagirilmasi gosterilmistir(28).

NAYKH’in klinik 6neminin anlasilmasi ve NAYKH hastalarinda karaciger iligkili
sonlanimlara kiyasla kardiyovaskiiler olaylarin yasami tehdit eden daha biylk bir
tehlike oldugu yonilinde giderek artan veriler, kardiyovaskuler hastalik gelisiminde ve
progresyonunda NAYKH’In roli ile ilgili arastirmalarin yapilmasina neden
olmustur(23). NAYKH, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi acisindan 6nemli risk
faktorleri olan insilin direnci, diyabet, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi ve
hipertansiyon ile siklikla birliktelik gostermektedir ve karacigerin glukoz ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesindeki ana gorevleri nedeniyle metabolik sendromun
hepatik komponenti olarak da kabul edilmektedir(31). NASH hastalarinda daha
ylksek olmak Gizere NAYKH hastalarinda cesitli proinflamatuar belirteglerin(C-reaktif
protein, interlokin-6, tumor nekrozis faktor gibi) ve  prokoagilan
faktorlerin(fibrinojen, von Willebrand faktor, plazminojen aktivator inhibitor-1)
hepatik ekspresyonunda artis olmasi ve buna bagh dolasimdaki dizeylerinin
yikselmesi, hizlanmis ateroskleroz ile iliskilendirilmistir(32). Cesitli calismalarda
NAYKH’in daha yiliksek koroner kalsiyum skorlari ile, sol ventrikill morfolojisinde
degisiklikler ile ve erken diyastolik disfonksiyon ile iliskili oldugu sonucuna
ulasiimistir(33-35).

2.4. Serum Hepatik Fibrozis Biyobelirtegleri

Karaciger fibrozisi; viral hepatitler, hepatositlerde yag birikimi, ila¢g ya da
toksinlere bagli hepatotoksisite gibi hepatik hiicre hasarina ve inflamasyona yol agan
cesitli durumlara bagli olarak meydana gelen iyilesme cevabidir. Bu sliregte meydana
gelen major degisiklikler, hepatik stellate hiicrelerin aktive olarak myofibroblastlara
donlisimi, hepatositlerin kaybi, ekstraseliler matriks ve fibriller kollajenlerin
birikimidir(36). Bu sireclerde yer alan molekillerin biyobelirte¢ olma potansiyeli
mevcuttur. Bu bolimde bu calismada degerlendirilen yedi adet molekil hakkinda
ayrintil bilgi verilecektir. Birden fazla serum biyobelirtecinin bir arada kullaniimasiyla
olusturulan ve NAYKH hastalarinda valide edilmis tanisal paneller Tablo 2.2’de

gosterilmistir.



2.4.1. Alfa-2 Makroglobulin

Alfa-2 makroglobulin(A2M) bir proteinaz inhibitoriidiir. Karacigerde
hepatositlerde ve stellate hicrelerde sentezlenir(37). Karacigerde inflamasyon
varliginda A2M diizeyi ylkselerek matriks proteinlerinin katabolizmasini inhibe eder
ve hepatik fibrozis gelisiminde rol oynar(38). Bu nedenle karaciger fibrozisinde iyi
tanimlanmisg bir belirteg olan A2M, hepatit B ve C zemininde gelisen hepatik fibrozisin
ongorilmesinde valide edilmis cesitli algoritmalarda rutin pratikte kullaniimaktadir
(FibroTest, FibroMeter, FibroSpectll, Hepascore)(39-42). NAYKH hastalarinda ise,
A2M, miR-34a-5p, YKL-40 ve HbA1lc'nin bir arada kullaniimasiyla gelistirilen NIS4
skoru(Bkz. Tablo 2.2), NASH aktivite skoru(NAS) > 4 ve fibrozis evresi > 2 olan NASH

hastalarini %79.2 pozitif prediktif deger ile 6ngordirebilmektedir(43).

Tablo 2.2. NAYKH hastalarinda valide edilmis noninvaziv testler ve spesifik fibrozis

panelleri
Noninvaziv Testler Kullanilan Parametreler
FIB-4 Skoru Yas, ALT, AST, trombosit sayisi

Yas, viicut kitle indeksi, bozulmus aclik glukozu
NAYKH Fibrozis Skoru(NFS) | ve/veya diyabet, AST, ALT, trombosit sayisi,

albumin
BARD Skoru Diyabet, viicut kitle indeksi, AST, ALT
APRI Skoru AST, trombosit sayisi
Spesifik Fibrozis Panelleri Kullanilan Parametreler

Alfa-2 makroglobulin, apolipoprotein Al,
haptoglobin, GGT, total bilirubin
Viicut agirligi, protrombin indeksi, ALT, AST,

FibroTest

FibroMeter NAYKH o
ferritin, achk plazma glukozu

Alfa-2 makroglobulin, hyaluronik asit, matriks

FibroSpect . N
metalloproteinaz doku inhibitori-1(TIMP-1)
Hyaluronik asit, prokollajen Il N-terminal

ELF Skoru propeptit(PIINP), matriks metalloproteinaz doku
inhibitora-1(TIMP-1)

NIS4 Alfa-2 makroglobulin, YKL-40, HbAlc, miR-34a-5p
Yas, cinsiyet, alfa-2 makroglobulin, hyaluronik asit,

Hepascore

bilirubin, GGT
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2.4.2. Hyaluronik Asit

Glikozaminoglikan yapisindaki hyaluronik asit(HA) ekstraselller matriksin
komponentlerindendir, hepatik stellate hicreler tarafindan sentezlenir ve
karacigerde sinuzoidal endotelial hicreler tarafindan yikilir(44, 45). Serum HA
diizeyleri, karacigerde inflamasyon zemininde stellate hiicrelerin myofibroblastlara
donltstiiminiin tetiklenmesinden etkilenir(46). Serumda yiksek konsantrasyonda
bulunmasi karacigerde sinuzoidal endotelial hiicrelerin disfonksiyonu, asiri
ekstraselliler matriks birikimi ve hepatik fibrozis ile iliskilidir. Cesitli kronik karaciger
hastaliklarinda karaciger hasarinin siddetiyle paralel olarak serum HA diizeylerinin
ylkseldigi gozlenmis ve hepatik fibrozis prediksiyonunda kullanilabilecegi
belirtilmistir(47, 48). Tek basina kullanildiginda hepatik fibrozis evresini dngérmede
kisitl bir degere sahipken, cesitli belirteclerin bir arada kullanildigi panellerde siklikla
yer almistir(FibroSpect, Hepascore, ELF; Bkz. Tablo 2.2)(40, 41, 49).
2.4.3. Apolipoprotein Al

Apolipoprotein A1(ApoA1l), yiiksek dansiteli lipoproteinin(HDL) major yapisal
protein komponentidir. Ters kolesterol transportu adi verilen vyolagin ilk
basamaginda, bir hiicre membran proteini olan ATP-baglayici kaset tasiyici
A1(ABCA1) araciligiyla ApoA1l periferik dokulardan ve karacigerden serbest kolesterol
ve fosfolipidleri alir(50). ApoA1l ekspresyonundaki artisin ters kolesterol transportu
yolagi ile hepatik lipid birikimini azalttigi ve yag asidi sentezini baskiladigi
bilinmektedir(51, 52). Cesitli calismalarda, hepatik fibrozis varliginda serum ApoAl
diizeyinde azalma oldugu ve fibrozisin evresi ilerledikce serum ApoA1l diizeyindeki
azalmanin daha belirgin hale geldigi gosterilmistir(53, 54). NAYKH hastalarinda da ileri
fibrozisi glvenilir bir sekilde 6ngordirebildigi kanitlanmis olan FibroTest(FibroSure)
panelindeki biyokimyasal parametrelerden biri de ApoA1’dir(55)(Bkz. Tablo 2.2).
2.4.4. Matriks Metalloproteinaz-1 ve 3(MMP-1 ve MMP-3)

Matriks metalloproteinaz(MMP)  enzimleri, ekstraseliler  matriksin
komponentlerini ve ¢esitli non-matriks proteinleri yikabilme 6zelligi olan
proteinazlardir. MMP enzimlerinin karaciger hastaliklarindaki kesin etki

mekanizmalari tam olarak bilinmese de, cesitli deneysel modellerde MMP
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enzimlerinin proliferasyon, gen ekspresyonu gibi hiicresel aktiviteleri etkiledikleri ve
inflamasyonda rol oynadiklari gosterilmistir(56). MMP-1, insanlarda major
interstisyel kollajenazdir. Hayvan calismalarinda, geri dénlsimsiz skar dokusundaki
ana kollajenler olan kollajen I ve III’G yikabilen MMP-1"in gegici asiri ekspresyonunun
hepatik fibrozisi efektif bir sekilde azalttig1 ve hepatosit proliferasyonunu arttirdigi
gosterilmistir(57). Kronik karaciger hastaliklarinda serum MMP-1 diizeyi ile hepatik
fibrozis evresi arasinda negatif korelasyon bildirilen ¢alismalar mevcuttur(58). Bir
baska calismada ise, NASH’in erken donemlerinden itibaren inflamasyon ve steatoza
bagli olarak hepatik progenitor hiicrelerde MMP-1 ekspresyonunun arttigi, 6zellikle
erken evre fibrozis(F1) hastalarinda diger fibrozis evrelerindeki hastalara ve saglkli
kontrollere gore serum MMP-1 diizeylerinin istatistiksel olarak yiliksek oldugu
goOzlenmistir(59, 60). MMP-3 ise karaciger hasari durumunda hepatik stellate hiicreler
tarafindan eksprese edilir(61). Karacigerde inflamasyon, iskemi-reperflizyon hasari,
HCC ya da metastaz varliginda artmis MMP-3 ekspresyonu gozlenmistir(62).
inflamasyon varliginda artis gostermesi ve MMP-1, MMP-7 ve MMP-9’un
aktivasyonunda rol oynamasi, MMP-3’{in bag dokuda remodelling siirecinde ve erken
evre fibroziste rol oynadigini disindiirmektedir(56, 62).

2.4.5. Matriks Metalloproteinaz Doku inhibitorii-1 (TIMP-1)

Matriks metalloproteinazlar(MMP’ler) ekstraseliiler matriksin yikiminda rol
oynarken, matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri(TIMP’ler) ise MMP’lerin
fibrolitik etkisini dnler. MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki dengenin bozulmasi, hepatik
fibrogenezde rol oynamaktadir(63). Karacigerde kronik hasar varliginda aktive olan
hepatik stellate hiicrelerde 6zellikle TIMP-1 ekspresyonunda artis meydana gelir ve
bunun sonucunda MMP aktivitesinin inhibisyonu ve ekstraselller alanda matriks
proteinlerinin birikimi meydana gelir(64). Obezitesi olan hastalar arasinda yapilan
calismalarda TIMP-1'in yliksek tanisal dogruluk oraniyla NASH tanisi koydurabildigi
gosterilmistir(65, 66). Bu sonuclarla TIMP-1'in NASH tanisi koymak amaciyla
Uretilecek biyobelirte¢ panellerinde kullanilmasi 6nerilmis ve TIMP-1, hyaluronik
asit(HA), prokollajen 11l N-terminal propeptit(PIIINP) parametreleri bir arada
kullanilarak ELF skoru elde edilmistir(49)(Bkz. Tablo 2.2).
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2.4.6. Prokollajen Il N-Terminal Propeptit(PIIINP)

Prokollajen Il N-terminal propeptit(PIIINP), prokollajen III’in parcalanmasi
sonucu ortaya cikan bir maddedir. Karaciger hastaliklarinda artmis PIIINP diizeylerinin
proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinde artisla iliskili oldugu gosterilmis ve bu
proinflamatuar durumun progresif fibroziste rol oynadigi dlistiniimustiir(67). NAYKH
hastalarinda PIIINP, NASH veya ileri fibrozis hastalarini yiksek tanisal dogruluk
degeriyle basit steatozu olan hastalardan ayirt edebilmektedir(68). ELF skorunda
kullanilan lic parametreden biri de PIIINP’dir(49)(Bkz. Tablo 2.2).

2.5. Goruntileme Yontemleri

NASH ve fibrozis tanisinda karaciger biyopsisi altin standart test olarak kabul
edilmesine ragmen, karaciger biyopsisinin kisithliklari nedeniyle spesifik serum
fibrozis biyobelirteclerinin yani sira gelistirilen cesitli goriintlileme modaliteleri de
kullanima  girmistir.  Konvansiyonel ultrasonografi(USG) ve  bilgisayarli
tomografinin(BT) hafif dizeydeki steatozu saptamadaki sensitivitelerinin disuk
olmasiy, ileri fibrozis ya da siroz gelisimi sonucunda hepatik steatozun azalmasina bagl
olarak bu hasta grubunun gozden kacirilmasi riskine neden olmaktadir(69). Manyetik
rezonans goriintilemede(MRG) gelistirilen MRG-PDFF yontemi ile karacigerdeki
steatoz miktari dogru bir sekilde hesaplanabilmektedir ve  MRG-PDFF'de >%30
azalmanin histolojik parametrelerde iyilesme ve NASH rezollsyonu ile iliskili oldugu
gosterilmistir(70). Manyetik rezonans elastografi(MRE) ise karacigerin sertligini
olcmektedir ve USG-transient elastografiye kiyasla erken evrelerden itibaren hepatik
fibrozis icin ¢ok daha vyiksek tanisal dogruluga sahiptir(71). MRG-PDFF ile
karacigerdeki steatoz miktarini dogru bir sekilde belirleyebilmek ve MRE sayesinde
yuksek bir tanisal dogruluk ile erken evrelerden itibaren fibrozisi degerlendirebilmek
mimkiin olsa da, mevcut gorintiileme yoéntemlerinin NASH tanisi koymada

yararhhklari kisithdir(69).

2.6. Tedavi
NASH tedavisinde en etkili yontem yasam tarzi degisiklikleri ve kilo

verilmesidir. Randomize kontrolli ¢alismalarda yasam tarzi degisiklikleri ile >%7 kilo
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verilmesi sonucunda histolojik hastalik aktivitesinde iyilesme meydana geldigi
gosterilmis, ancak bu hedefin hastalarin %50’sinden azinda saglanabildigi
bildirilmistir(72). Bir baska galismada ise 2%10 kilo kaybi hedefine ulasan hastalarin
%45’inde fibroziste gerileme saptanmistir(73). Yasam tarzi degisiklikleri ve kilo
verilmesi ile NASH rezollisyonu ve fibroziste regresyon saglamak mimkin olsa da,
hastalarin cok az bir kisminin bu hedeflere ulasabilmesi ve tiim diinyada giderek artan
NAYKH hastalik yikiu nedeniyle etkili medikal tedavi arayisi devam etmektedir.
Patogenezin daha iyi anlasilmasi sayesinde anti-steatotik, anti-inflamatuar, anti-
fibrotik etkinlik gosterme potansiyeli olan ve ¢ok sayida basamakta etkili olabilecek
aday molekdller ile klinik arastirmalar ylrttilmektedir(74). Faz Il ve faz lll asamasinda
olan aday molekdiller ve etki mekanizmalar Sekil 2.2’de gosterilmistir(75). Ancak
Nisan 2021 tarihi itibariyle NASH ve fibrozis tedavisinde kullanim onayi almis olan

herhangi bir medikal tedavi bulunmamaktadir.

[ FXR Agonisti ] [ FGF Varyant ] PPAR Agonisti [GLP-lAgonistleri

OCA

[ Simtuzumab

LOXL2 inhibitﬁrﬁ]

Pegbelfermin

Etki Mekanizmasi (FGF21)

Faz Il Asamasindaki Molekiiller
Aldafermin

(FGF19)

Faz Il Asamasindaki Molekuller

]
Liraglutide ]
)
)

Seladelpar [ Semaglutide

[ Saroglitazar ] Tirzepatide

. ilag Gelistirme Calismalarina

Son Verilen Molekiiller EDP-305 Lanifibranor
MET-409
yA. L N,

Lipid-karbonhidrat Lipotoksisit: . ) .
ipid-kar ?n idra IPO D.,S.I.SI? e Elbirars
metabollzmail Hucre olumu

/N F ~ [

Tiroid Hormon Mitokondrial
Reseptor Pirlivat Tagiyici

ACC inhibitorii

Galektin-3
inhibitérii

Firsocostat

Agonisti
MSDC-0602K
Resmetirom /e
inhibitérii
VK2809-201 Pan-Kaspaz -
Inhibitorii
SCD1 inhibitérii
ASK1 inhibitrii

Aramchol

PF-05221304

Sekil 2.2. Faz Il ve faz lll asamasinda olan aday molekiiller(Vuppalanchi et al.

2021’den uyarlanmistir.)(75)
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Se¢imi

8 Ocak 2020 — 31 Ocak 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakulltesi Gastroenteroloji Bilim Dali'na cesitli nedenlerle basvuran ve karaciger
fonksiyon testlerinde ylikseklik saptanan, bu yikseklige yol acabilecek tim olasi
kronik karaciger hastaliklarinin ve steatoza neden olabilecek sekonder nedenlerin
klinik, laboratuvar ve gortintileme yontemleriyle ekarte edildigi 107 hasta NASH 06n
tanisiyla takip edilmis ve bu hastalar icinden son 1 yil icinde karaciger biyopsisi
yapilmis olan ve/veya izlemde karaciger fonksiyon testlerindeki yuksekligin devam
etmesi nedeniyle tanisal amacl karaciger biyopsisi yapilarak NASH tanisi konulan
toplam 56 hasta bu ¢calismaya prospektif olarak dahil edilmistir. Hasta seciminde takip
edilen kriterler Tablo 3.1’de ayrintili olarak belirtilmistir. Her hastadan, calismaya
katilmaya onay verdigine dair yazili onam alinmistir.

3.2. Degerlendirilen Parametreler
3.2.1. Demografik Veriler

Hastalarin dogum tarihleri, yaslari, cinsiyetleri, eslik eden hastaliklari,
gecirilmis ameliyat oykuleri, kullandiklari ilaglar, sigara ve alkol kullanimlari ile ilgili
bilgiler, hastalarin kendilerinden 6ykii alinarak kayit altina alinmistir.

Eslik eden hastaliklar ile ilgili veri kaydi ve analizinde asagida belirtilen
kriterlere gore degerlendirme yapilmistir.

T2DM: Belirtilen kriterlerden en az bir tanesini saglayan hastalar “T2DM tanili”
olarak degerlendirilirken, hicbirini saglamayan hastalar “T2DM tanili degil” olarak
degerlendirilmistir:

e Aclik plazma glukozunun = 126 mg/dL olmasi,

e 75gr OGTT sonrasi 2. saat plazma glukozunun = 200 mg/dL olmasi,

e Hiperglisemi semptomlari olan bir hastada random bakilan plazma
glukozunun = 200 mg/dL olmasi,

e HbAlc > %6.5 olmasi,

e Daha 6nce bu kriterlerden birinin saglanmasi ile T2DM tanisi konularak tedavi

baslanmis olmasi
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Tablo 3.1. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

Dahil Etme Kriterleri Dislama Kriterleri
e >18yas, <75 yas olmak, e <18yas, >75 yas olmak
e Karaciger fonksiyon testlerinde e Karacigerde hasara neden olabilecek
ylkseklige yol acabilecek tim olasi baska bir patoloji saptanmis olmasi,
nedenlerin ekarte edilmis olmasi, v’ Viral hepatitler

v Otoimmiin karaciger hastaliklari

v Wilson hastalig|

v ilaca bagl hepatotoksisite

v’ Hepatoseliiler karsinom(HSK) ya
da supheli karaciger lezyonu gibi

e Steatozun sekonder nedenlerinin e Steatoza yol acabilecek sekonder

ekarte edilmis olmasi, nedenlerin varligi,

v" Erkeklerde >30 gr/gtin,
kadinlarda >20 gr/gtin alkol
kullanimi

v’ Steatojenik ilaglarin uzun siireli
kullanimi(Kortikosteroid,
tamoksifen, metotreksat gibi)

e Son 1 yilicinde karaciger biyopsisi e Klinik, laboratuvar ve goriintiileme

yapiimis olmasi, sonuglari ile NASH distniilmesine
ragmen karaciger biyopsisi
yapilmamis olmasi veya karaciger

biyopsisi yapilmasindan bu yana 1

yildan daha uzun zaman geg¢mis

olmasi
e Eslik eden ciddi komorbid e Eslik eden ciddi komorbidite varhgi,
hastaliklarin olmamasi, v’ Kalp yetmezligi,

v’ Solunum yetmezligi,
v' Kronik bobrek yetmezligi,
v Malignite gibi
e Hastanin gebe olmasi,
e (Calismaya katilmaya hastaninonay | e Calismaya katilmaya hastanin onay
vermis olmasi vermemis olmasi

Hipertansiyon: Hastalarla yapilan gérismeler sirasinda tiim hastalara her iki
Uist ekstremiteden kan basinci 8l¢limii yapilmistir. Olgiimlerden énceki en az 1 saatlik
slire icerisinde hastalarin sigara, kahve, c¢ay gibi kan basinci oOlglimlerini
etkileyebilecek bir madde tilketmemis olmalarina dikkat edilmistir. Hastalarinen az 5
dakika oturur pozisyonda istirahat etmeleri saglandiktan sonra her iki (st

ekstremiteden manuel olarak kan basinci dlglimleri yapilmis ve daha yiiksek olan
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Olclim kaydedilmistir. Standardizasyon saglanmasi amaciyla tiim 6lciimler ayni kan

basinci 6lgiim aletiyle ve ayni kisi tarafindan yapilmistir. Belirtilen kriterlerden en az

bir tanesini saglayan hastalar “hipertansiyon tanili”, hicbirini saglamayan hastalar

“hipertansiyon tanili degil” olarak degerlendirilmistir:

Ofis Olgimlerinde sistolik kan basinci > 140 mmHg ve/veya diastolik kan
basinci 2 90 mmHg olmasi,

Daha o6nce ofis olgumleri, evde kan basinci monitorizasyonu ve/veya
ambulatuar kan basinci monitorizasyonu sonucunda hipertansiyon tanisiyla
anti-hipertansif etkili ilag tedavisi baglanmis olmasi

Dislipidemi: En az 8 saat aghgi takiben alinan serum 6rneklerinde lipid profili

sonuglari belirtilen kriterlerden en az bir tanesini saglayan hastalar “hiperlipidemi

tanill”,

hicbirini saglamayan hastalar “hiperlipidemi tanili degil” olarak

degerlendirilmistir:

LDL diizeyinin > 190 mg/dL olmasi,

LDL duzeyinin > 160 mg/dL olmasi durumunda en az iki ek kardiyovaskuler risk
faktoriiniin bulunmasi (>65 yas olmak, hipertansiyon, ailede erken yasta
kardiyovaskiiler hastalik oykisi olmasi kriterlerinden en az ikisinin olmasi),
LDL diizeyinin > 130 mg/dL olmasi durumunda en az U¢ ek kardiyovaskiiler risk
faktorinin bulunmasi (>65 yas olmak, hipertansiyon, ailede erken yasta
kardiyovaskiler hastalik 6ykiisi olmasi kriterlerinin tGgliniin de olmasi),

LDL dizeyinin >70 mg/dl olmasi durumunda eslik eden diabetes mellitus,
koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom, gecirilmis miyokard infarktiisd,
gecirilmis inme, periferik arter hastaligl, karotid arter hastaligi veya abdominal
aort anevrizmasi varligi,

Trigliserid dizeyinin > 500 mg/dL olmasi,

Trigliserid diizeyinin > 200 mg/dL olmasi durumunda eslik eden diabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom, gegirilmis miyokard
infarktis, gecirilmis inme, periferik arter hastaligi, karotid arter hastaligi veya

abdominal aort anevrizmasi varligi,
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Daha 6nce bu kriterlerden birinin saglanmasi ile hiperlipidemi tanisi konularak
lipid dlsuricl tedavi baslanmis olmasi

Metabolik Sendrom: Belirtilen kriterlerden en az (g tanesini tasiyan hastalar

“metabolik sendrom mevcut”, Gcten daha az kritere sahip olan hastalar “metabolik

sendrom mevcut degil” olarak degerlendirilmistir. Hastalarin bu 5 bes kriterden kagini

sagladiklari kayit altina alinmis ve analizlere “toplam metabolik sendrom puani”

olarak dahil edilmistir:

Bel gevresi Olgiimiiniin erkekler igin > 102 cm, kadinlar igin > 88 cm olmasi,
Hipertansiyon tanisi olmayan hastalarda ofis dlglimlerinde sistolik kan basinci
> 130 mmHg ve/veya diastolik kan basinci > 85 mmHg olmasi veya daha 6nce
ofis Olctimleri, evde kan basinci monitorizasyonu ve/veya ambulatuar kan
basinci monitorizasyonu sonucunda hipertansiyon tanisiyla anti-hipertansif
etkili ilag tedavisi baslanmis olmasi,

En az 8 saat achgi takiben bakilan aclk plazma glukozunun > 100 mg/dL olmasi
veya daha 6nce T2DM tanisi konularak tedavi baslanmis olmasi,

En az 8 saat agligi takiben bakilan trigliserid diizeyinin > 150 mg/dL olmasi veya
daha Once lipid disliriict tedavi baslanmis olmasi,

En az 8 saat acligl takiben bakilan HDL diizeyinin erkeklerde < 40 mg/dL,
kadinlarda < 50 mg/dL olmasi

3.2.2. Antropometrik Olgiimler

Her hastanin boy uzunlugu, bel ¢evresi ve kalga cevresi 6lgimleri yapilarak

TANITA BC 418 MA cihazi ile kilo 6lgiimi ve bélimlendirilmis vicut analizi yapiimistir

ve vicut kitle indeksleri(kg/m?) hesaplanmistir. Bel cevresi dlciimiinde ABD Ulusal

Saglk Enstitlleri(National Institutes of Health) 6nerileri kriter olarak alinarak crista

iliaca’nin Ust sinirt hizasindan, zemine paralel bir sekilde bel cevresi 6l¢imu

yapilmistir. Kalga ¢evresi 6l¢cim ise kalganin en genis oldugu hizadan, zemine paralel

bir sekilde yapilmistir. Standardizasyon saglanmasi amaciyla tim 6l¢timler ayni 6lgim

aletiyle ve ayni kisi tarafindan yapilmistir. Kilo 6l¢iimleri ve bélimlendirilmis vicut

analizi, en az 8 saat achg takiben TANITA BC 418 MA cihazi ile yapilmistir.
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Antropometrik 6lglimlerin tamami, tim hastalarda serum 6rneklerinin alindigi giin
yapilmistir.
3.2.3. Serum Fibrozis Biyobelirtegleri icin Kan Orneklerinin Alinmasi ve Calisilmasi
Cahsmaya dahil edilen hastalardan, en az 8 saat aghgl takiben sabah
saatlerinde 3 biyokimya tlplne kan ornegi alinmistir. Bu 6rnekler santrifij edildikten
sonra serumlar Gastroenteroloji (nitesine ait olan -80°C derecedeki dolaplarda
saklanmistir. Calismaya hasta dahil edilmesi sireci tamamlandiktan sonra tim
serumlar Hacettepe Universitesi Biyokimya Ana Bilim Dali Merkez Laboratuvari ELISA
Unitesinde sandvig ELISA yontemiyle c¢alisiimistir. Serumdan ¢alisilan tim fibrozis
biyobelirtecgleri icin(alfa-2 makroglobulin, apolipoprotein A1, hyaluronik asit, TIMP-1,
MMP-1, MMP-3, PIIINP) Bioassay Technology Laboratory(BT Lab) markali ELISA kitler

kullaniimistir. Dilisyon oranlari Tablo 3.2’de belirtilmistir.

Tablo 3.2. Serumlarin ¢alisiimasinda uygulanan dillisyon oranlari

Fibrozis Biyobelirtegleri Diliisyon Orani

Alfa-2 makroglobulin 1:11

Apolipoprotein Al 1:101

Hyaluronik asit 1:11

TIMP-1 1:11

MMP-1 Dillisyon uygulanmadi
MMP-3 1:11

PIIINP 1:11

3.2.4. Degerlendirmeye Dahil Edilen Diger Tetkikler

Calismaya dahil edilen hastalarin, Hacettepe Universitesi Hastaneleri Hastane
Bilgi Yonetimi Sistemi(NUCLEUS)'nde kayitli laboratuvar ve gorintileme tetkikleri
arasindan asagida siralanan tetkiklerin sonuglari, belirtilen kriterlere uygun bir sekilde
calismaya dabhil edilmistir. Bu parametreler hem mevcut noninvaziv testlere(FIB-4
skoru, NAYKH fibrozis skoru, BARD skoru, APRI skoru) ait hesaplamalarin
yapilmasinda kullanilmis, hem de olusturulmasi planlanan yeni noninvaziv skorlama

sistemine olasi katkilari agisindan degerlendirilmistir.
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e Serum fibrozis biyobelirtecleri icin kan 6rneklerinin alinmasindan 6nceki ve
sonraki 1’er aylik sire icinde yapilan tetkiklerden ALT, AST, ALP, GGT, total
bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, trombosit sayisi, INR, aPTT,
albumin, BUN, HbA1c, aclk plazma glukozu, total kolesterol, LDL, HDL, non-
HDL, trigliserid, haptoglobin, amonyak dlizeyi(NHs), alfa-fetoprotein ve 25-
OH-D diizeyi sonugclari calismaya dahil edilmistir. Belirtilen zaman araliginda
ayni tetkikin birden fazla yapilmis olmasi durumunda, serum fibrozis
biyobelirtegleri igin kan dérneklerinin alindig tarihe en yakin tarihte yapiimis
olan tetkik sonucu kaydedilerek analizlere dahil edilmistir.
e Son 1 yil icinde yapilmis olan MRE tetkiklerinin(Siemens, MAGNETOM Aera)
sonuglari ve buradan elde edilen kilopascal(kPa) ol¢limleri kaydedilerek
analizlere dahil edilmistir. Kilopascal Olclimlerinin aralik olarak verildigi
durumlarda en yiksek kPa 6lciimi analizlere dahil edilmistir.
3.2.5. Karaciger Biyopsilerinin Yeniden Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin karaciger biyopsi materyallerine ait hazir
preparatlar, Hacettepe Universitesi Patoloji Ana Bilim Dal’nda yeniden
degerlendirilerek her bir hasta icin NAYKH Aktivite Skoru(NAS) hesaplanmistir ve
fibrozis evrelendirmesi yapiimistir(Bkz. Tablo 2.1). Tum patolojik degerlendirmeler,
hastalarin klinik bilgileri ve laboratuvar verilerinden habersiz olan ve hepatoloji
alaninda uzmanlasmis tek bir patoloji doktoru tarafindan yapiimistir.
3.3. Hasta Gruplarinin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen 56 hasta, karaciger biyopsilerindeki fibrozis evrelerine
gore gruplara ayrildi. Higbir hastada evre O fibrozis(FO) saptanmamasi nedeniyle
hastalar evre 1-4(F1-4) fibrozis seklinde 4 gruba ayrildi. Bu sekilde yapilan
gruplandirma sonrasinda F1 grubunda 23 hasta, F2 grubunda 19 hasta, F3 grubunda
6 hasta ve F4 grubunda 8 hasta yer aldi. Demografik veriler, antropometrik dlciimler,
biyokimyasal veriler, serum fibrozis biyobelirtegleri, mevcut noninvaziv testler ve
MRE’'den elde edilen kPa olgimleri bu gruplandirmaya goére karsilastirildi.
Gelistirilmesi planlanan skorlama sistemi ve ROC(Receiver Operating Characteristics)

analizleri igin ise iki ayri gruplama daha yapildi. ilk gruplamada fibrozis evresi > 2 olan
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hastalar “Risk altindaki NASH hastalari”(F2+F3+F4) olarak, F1 grubundaki hastalar ise
“Risk altinda olmayan NASH hastalari”(F1) olarak yeniden gruplandi ve skorlama
sistemi gelistirilirken iki durumlu(binary) lojistik regresyon analizi bu gruplamaya gore
yapildi. ikinci gruplamada ise F3 ve F4 gruplarindaki hastalar “ileri evre fibrozis olan
hastalar”(F3+F4), F1 ve F2 gruplarindaki hastalar ise “ileri evre fibrozis olmayan

hastalar”(F1+F2) olarak gruplandi.

Risk Altindaki NASH
Hastalari

ileri Fibrozis

Hasta Sayilari: 23 19 6 8

Sekil 3.1. Hasta gruplarinin belirlenmesi

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM® SPSS® Statistics 24.0 (Statistical Package
for Social Sciences version 24.0 for Windows) paket programi ve EasyROC version
1.3.1 programi kullaniimistir. Dikotom degiskenler icin dért bagimsiz grup arasindaki
karsilastirmalarda ki-kare testi kullaniimis, istatistiksel anlamhliga ulasilan(p<0.05)
degiskenler icin post-hoc analizlerde Bonferroni dizeltmesi kullanilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklari, gruplara disen kisi sayilari 50’nin altinda
oldugu icin Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Calismada yer alan sayisal

degiskenlerin normal dagilima uymamasi nedeniyle tanimlayici istatistiklerinin
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gosterilmesinde merkezi egilim ol¢ltl olarak median(ortanca), yayilim 6lctti olarak
ise ceyrekler arasi aralik(interquartile range, IQR) kullanilmistir. Sayisal degiskenler
icin bagimsiz dort grup arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi, post-hoc ikili
grup analizlerinde Dunn-Bonferroni yodntemi kullanilmigtir. Tim istatistiksel
analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Bagimsiz dort
grup arasinda yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanan
sayisal ve dikotom degiskenler, elde edilmesi planlanan model icin “aday degiskenler”
olarak belirlenmis, aday degiskenler igin iki durumlu(binary) lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Elde edilen model ile mevcut diger noninvaziv yontemler ve kPa élglimleri
arasindaki karsilastirmalarda ROC analizi kullanilmistir.
3.5. Arastirmanin Etik Kurul izni

Bu calisma(Proje No: GO 19/1148), Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 7 Ocak 2020 tarihli toplantida
degerlendirilmis ve ayni tarihte 2020/01-07 numarali karar ile etik acidan uygun

bulunmustur.
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4. BULGULAR
4.1. Biyopsi, Serum Orneklerinin Alinmasi ve MRE Tarihleri Arasinda Gegen Siireler
Calismaya dahil edilen 56 hastadan 54 tanesinin serum 6rneklerinden ¢alisilan
serum fibrozis biyobelirtecleri ve 49 tanesinin MRE tetkikleri analizlere dahil
edilmistir. Karaciger biyopsisi yapilmasi, serum o&rneklerinin alinmasi ve MRE
tetkikinin yapilmasi arasinda gegen siireler Tablo 4.1’de verilmistir. Bu sonuglara gore
hastalara karaciger biyopsisi yapilmasi ile serum orneklerinin alinmasi arasinda gecen
median siire 25.5 gin(IQR 88.0), hastalara karaciger biyopsisi yapiimasi ile MRE tetkiki
yapilmasi arasinda gecen median siire 18.0 gin(IQR 38.0) ve hastalardan serum
orneklerinin alinmasi ile MRE tetkiki yapilmasi arasinda gecen median siire 7.0

glin(IQR 41.0) olarak saptanmistir.

Tablo 4.1. Biyopsi, serum orneklerinin alinmasi ve MRE tarihleri arasinda gecen

suireler

Degiskenler Median(IQR) Minimum Maksimum | OrtalamazSD

Biyopsi ile Serum
Orneklerinin Alinmasi
Arasinda Gegen Siire
(Giin)

Biyopsi ile MRE Arasinda
Gegen Siire 18.0(38.0) 3.0 286.0 45.78 £ 70.30
(Giin)

Serum Orneklerinin
Alinmasi ile MRE
Arasinda Gegen Siire
(Giin)

25.5(88.0) 1.0 249.0 55.34 + 66.88

7.0 (41.0) 0.0 282.0 40.98 + 66.29

4.2. Demografik Verilerin Analizleri

Bu bélimde ¢alismaya dahil edilen 56 hasta fibrozis evrelerine gére dort gruba
ayrilarak(evre 1-2-3-4 fibrozis) yas, cinsiyet, sistolik/diastolik/ortalama kan basinci
olglimleri, hipertansiyon varhgi, T2DM varlg, dislipidemi varligi, metabolik sendrom
varhigl ve toplam metabolik sendrom puani degiskenleri agisindan karsilastirilmistir.

Bu degiskenlere ait bulgular ve istatistiksel analiz sonuglari Tablo 4.2’de verilmistir.
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.. F1 F2 F3 F4 p Degeri

Degiskenler (n=23) (n=19) (n=6) (n=8)

Cinsiyet
Kadin, n(%) 8(34.8) 9 (47.4) 6 (100.0) 4 (50.0) 0.042
Erkek, n(%) 15 (65.2) 10 (52.6) 0(0.0) 4 (50.0)

T2DM
Var, n(%) 10 (43.5) 12 (63.2) 5(83.3) 6 (75.0) 0.21
Yok, n(%) 13 (56.5) 7 (36.8) 1(16.7) 2 (25.0)

Hipertansiyon
Var, n(%) 10 (43.5) 11 (57.9) 5(83.3) 5(62.5 0.35
Yok, n(%) 13 (56.5) 8(42.1) 1(16.7) 3(37.5

Dislipidemi
Var, n(%) 13 (56.5) 12 (63.2) 5(83.3) 6 (75.0) 0.59
Yok, n(%) 10 (43.5) 7 (36.8) 1(16.7) 2 (25.0)

Metabolik Sendrom
Var, n(%) 11 (47.8) 13 (68.4) 6 (100.0) 8(100.0) 0.011
Yok, n(%) 12 (52.2) 5(26.3) 0(0.0) 0(0.0)

Toplam Metabolik

Sendrom Puani
Median(IQR) 2(1) 4 (2) 5(1) 3(2) 0.001
Min — Max 1-4 0-5 4-5 3-5

Yas
Median(IQR) | 43 (20) 48 (23) 58 (12) 63 (16) 0.001
Min — Max 18-64 21-65 46 — 65 46-73

Sistolik Kan Basinci
Median(IQR) | 130 (20) 135 (20) 137 (25) 142.5(22.5) 0.40
Min — Max 110-165 115-165 110-160 115-155

Diastolik Kan Basinci
Median(IQR) | 80 (15) 85 (10) 82.5 (14) 77.5 (20) 0.11
Min — Max 65— 100 65-110 75-90 60 -85

Ortalama Kan

Basinci
Median(IQR) | 100 (11.7) 101.7 (10) | 100.2(13.3) 97.5(16.7) 0.42
Min — Max 81.7-120 81.7-128.3 86.7-113.3 78.3-103.3

Cinsiyet degiskeni icin yapilan analizde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmistir(p=0.042). Post-hoc analizlerde bu farkin F3 grubundaki

hastalarin tamaminin kadin cinsiyette olmasindan kaynaklandigi belirlenmistir. F1, F2

ve F4 gruplarindaki hastalar arasinda cinsiyet degiskeni agisindan anlamli bir fark

saptanmamistir. Gruplar arasinda hastalarda T2DM, hipertansiyon ve dislipidemi

varhgl acisindan yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir. Metabolik sendrom varligi agisindan yapilan analizde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmistir(p=0.011) ve post-hoc analizlerde bu

farkin F1 grubunda metabolik sendromu olan hastalarin oraninin diger gruplara gore
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belirgin olarak daha dilsik olmasindan ve F4 grubundaki hastalarin tamaminda
metabolik sendromun mevcut olmasindan kaynaklandigi belirlenmistir. Benzer bir
sekilde, toplam metabolik sendrom puani degiskeni icin de F1 grubundaki hastalarin
aldiklari puanlarin F2 ve F3 gruplarindaki hastalara gore daha dlisiik olmasindan
kaynaklanan anlamli bir farkllik belirlenmistir(p=0.001 ; ikili grup analizlerinde F1-F2
icin p=0.039, F1-F3 igin p=0.001)(Sekil 4.1). F1 grubundan F4 grubuna dogru gidildikge
hastalarin median yas degerlerinin de giderek ylikseldigi ve gruplar arasinda yas
degiskeni agisindan istatistiksel agidan var olan anlamliligin(p=0.001) F1 ve F2 gruplari
ile F4 grubu arasinda farkhliktan kaynaklandigi gérilmustir(F1-F4 igin p=0.003, F2-F4
icin p=0.017)(Sekil 4.1). Gruplar arasinda sistolik, diastolik ve ortalama kan basinci

degiskenleri acisindan anlamli bir farklilk saptanmamustir.
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Sekil 4.1. Fibrozis evrelerine gore yas ve toplam metabolik sendrom puani

degiskenlerine ait grafikler

4.3. Antropometrik Olglimlere Ait Verilerin Analizleri

Fibrozis evrelerine gore boy uzunlugu, bel gevresi, kal¢ca cevresi, kilo, viicut
kitle indeksi, bel/kal¢a orani, bel/boy orani ve bolimlendirilmis viicut analizindeki
diger degiskenlere ait bulgular ve istatistiksel analiz sonuglari Tablo 4.3’te verilmistir.
Bu degiskenlere ait analizlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk

saptanmamistir.



Tablo 4.3. Antropometrik él¢limlere ait verilerin analizleri
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.. F1 F2 F3 F4 p Degeri

Degiskenler (n=23) (n=19) (n=6) (n=8)

Boy(cm)
Median(IQR) 167 (15) 167 (14) 158 (10) 165 (22) 0.072
Min — Max 155-188 156-191 148 — 165 142 — 189

Kilo(kg)
Median(IQR) 80.3 (17.5) 91.0(29.2) 86.0 (29.9) 82.1(26.55) 0.47
Min — Max 58.4-118 66 —128 67.6 —103 66.8 -124

VKi(kg/m?2)
Median(IQR) 30.57 (4.68) 33.21(7.95) 32.19(10.39) 31.01 (6.64) 0.43
Min — Max 22.6-37.7 24.2-42.8 25.4-42.9 26.8 -40.7

Bel Cevresi(cm)
Median(IQR) 104 (16) 112 (19) 110.5 (21) 112 (17) 0.36
Min — Max 89—-122 87 —-137 91-125 104 -130

Kalca Cevresi(cm)
Median(IQR) 106 (10) 109 (18) 112.5 (23) 112.5 (7.5) 0.19
Min — Max 92-131 100-136 102 -132 109 - 128

Bel/Kalga Orani
Median(IQR) 0.96 (0.10) 0.97 (0.07) 0.93 (0.06) 1(0.08) 0.22
Min — Max 0.87-1.09 0.85-1.12 0.89-1.03 0.93-1.04

Bel/Boy Orani
Median(IQR) 0.63 (0.08) 0.66 (0.14) 0.68 (0.11) 0.68 (0.13) 0.22
Min — Max 0.54-0.78 0.52-0.82 0.55-0.81 0.59-0.89

Yagsiz Kiitle(kg)
Median(IQR) 60.5 (20.4) 61.35(16.4) | 50.3(3.9) 55.25 (29.9) 0.18
Min — Max 44.3 - 88.5 46.7 —83.2 45.4-57.1 41.8-86.4

Yagsiz Kiitle(oran)
Median(IQR) 0.71(0.13) 0.71(0.13) 0.63 (0.15) 0.66 (0.11) 0.11
Min — Max 0.55-0.84 0.53-0.85 0.48 -0.69 0.56-0.79

Yag Agirhigi(kg)
Median(IQR) 23.7(11.2) 25.45(17.6) | 31.8(25.3) 25.45 (7.95) 0.32
Min — Max 9.5-41.1 10.6 —56.0 21.6-54.1 20.4 -40.2

Yag Orani
Median(IQR) 0.29 (0.13) 0.29 (0.13) 0.37(0.15) 0.34(0.11) 0.11
Min — Max 0.16 -0.45 0.15-0.47 0.31-0.52 0.21-0.44

Abdominal Yag(kg)
Median(IQR) 13.7 (6.5) 15.05 (8.3) 14.45 (11.5) 13.45 (2.9) 0.98
Min — Max 8.7-19.2 6.2 -26.8 8.6 -26.5 11.3-28.0

Abdominal Yag/ Toplam

Yag Orani
Median(IQR) 0.55 (0.14) 0.52(0.15) 0.46 (0.08) 0.53 (0.18) 0.31
Min — Max 0.45-0.62 0.35-0.65 0.39-0.5 0.4-0.7

Obezite Derecesi
Median(IQR) 0.28 (0.17) 0.36 (0.34) 0.31(0.45) 0.22 (0.33) 0.88
Min — Max -0.13-0.54 -0.05-0.89 -0.003-0.69 0.05-0.6

Mineral Miktari (kg)
Median(IQR) 4.3 (1.55) 4.02 (1.66) 3.13 (0.59) 3.42 (2.24) 0.13
Min — Max 2.3-6.46 2.9-5.77 2.8-3.74 2.6-6.31

Mineral Miktari (oran)
Median(IQR) 0.047 (0.01) | 0.044(0.01) | 0.041(0.01) 0.041(0.01) 0.12
Min — Max 0.034-0.059 | 0.038-0.062 | 0.03-0.045 0.035-0.058

Protein Miktari(kg)
Median(IQR) 11.8(3.9) 12.2 (3.0) 10.1(0.9) 11.4 (5.5) 0.17
Min — Max 9.2-17.2 9.6-17.1 9.4-11.8 8.6-17.3

Protein Miktari (oran)
Median(IQR) 0.15 (0.02) 0.14 (0.03) 0.13 (0.03) 0.14 (0.02) 0.16
Min — Max 0.11-0.17 0.1-0.17 0.1-0.14 0.12-0.15
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4.4. Biyokimyasal Verilerin Analizleri

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda ALT, AST/ALT orani, trombosit
sayisl, INR, albumin, BUN, aclik plazma glukozu ve LDL degiskenleri icin istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanirken, diger degiskenler igin fark bulunmamistir.
Laboratuvar parametrelerine ait bulgular ve istatistiksel analiz sonuglari Tablo 4.4'te
verilmigtir.

ALT dizeylerinin F1 ve F2 gruplarindaki hastalarda F3 ve F4 gruplarindaki
hastalara kiyasla belirgin olarak yliksek oldugu goriilmektedir(Sekil 4.2). Post-hoc
analizlerde ALT dizeyleri agisindan gruplar arasinda var olan istatistiksel acidan
anlamli farkhligin(p<0.001) F4 grubu ile F1 ve F2 gruplari arasindaki farklliktan ve F3
grubu ile F2 grubu arasindaki farkhliktan kaynaklandigi belirlenmistir(F4-F1 icin
p<0.001, F4-F2 icin p<0.001, F3-F2 icin p=0.027). F3 ve F1 gruplari arasinda ise ALT
diizeyi acisindan istatistiksel acidan anlamhliga vyakin dizeyde bir fark
bulunmaktadir(p=0.084). ALT dizeyi acisindan F1-F2 ve F3-F4 gruplari arasinda ise
fark saptanmamistir.  AST diizeyi acisindan gruplar arasinda farklilhk

saptanmamistir(p=0.51).
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Sekil 4.2. Fibrozis evrelerine gére ALT ve AST/ALT orani degiskenlerine ait grafikler

AST/ALT orani agisindan dort bagimsiz grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmaktadir(p<0.001). Fibrozis evresi ilerledik¢ce ALT dizeyindeki
duslise paralel olarak AST/ALT oraninin F3 ve F4 gruplarindaki hastalarda F1 ve F2

gruplarindaki hastalara gore belirgin sekilde yliksek oldugu gorilmektedir(Sekil 4.2).
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Post-hoc analizlerde sadece F1-F2 ve F3-F4 gruplari arasinda AST/ALT orani agisindan
fark saptanmazken, diger tim ikili grup analizlerinde istatistiksel acidan anlamli
farkhlk saptanmistir(F1-F3 igcin p=0.005, F1-F4 icin p<0.001, F2-F3 igin p=0.011, F2-F4
icin p<0.001).

Tablo 4.4. Biyokimyasal verilerin analizleri

.. F1 F2 F3 F4 p Degeri

Degiskenler (n=23) (n=19) (n=6) (n=8)

ALT (U/L)
Median(IQR) 91 (74) 109 (66) 48 (18) 34 (13) <0.001
Min — Max 43 -200 38 -221 22 - 66 21-51

AST (U/L)
Median(IQR) 47 (29) 54 (40) 63 (35) 45 (16) 0.51
Min — Max 28-103 29-131 28-73 32-62

AST/ALT Orani
Median(IQR) 0.56 (0.20) 0.57 (0.17) 1.26 (0.30) 1.37(0.38) <0.001
Min — Max 0.38-1.18 0.40-1.03 0.61-1.73 0.92-1.88

ALP (U/L)
Median(IQR) 88 (39) 88 (40) 94 (49) 96 (38) 0.81
Min — Max 56-178 39-134 65-159 57-164

GGT (U/L)
Median(IQR) 59 (46) 79 (51) 56 (102) 130 (118) 0.25
Min — Max 25-1232 21-228 35-288 32-192

Total Bilirubin (mg/dL)
Median(IQR) 0.65 (0.38) 0.75 (0.46) 0.61(0.38) 0.97 (0.58) 0.58
Min — Max 0.41-3.98 0.38-2.24 0.40-1.26 0.36-1.98

Direkt Bilirubin (mg/dL)
Median(IQR) 0.12 (0.06) 0.13 (0.08) 0.13 (0.06) 0.23 (0.16) 0.22
Min — Max 0.06-0.48 0.08 -0.30 0.07 -0.25 0.07-0.41

indirekt Bilirubin

(mg/dL)
Median(IQR) 0.54 (0.31) 0.63 (0.38) 0.49 (0.33) 0.73 (0.45) 0.68
Min — Max 0.33-3.50 0.30-1.94 0.33-1.01 0.29-1.57

Trombosit (x103/uL)
Median(IQR) 248 (94) 257 (65) 177 (76) 91 (29) <0.001
Min — Max 182 - 746 190-401 87 — 305 61-244

INR
Median(IQR) 0.92 (0.06) 0.95 (0.07) 1.04 (0.12) 1.12 (0.08) <0.001
Min — Max 0.87-1.07 0.88-1.06 0.93-1.24 1.03-1.20

aPTT (saniye)
Median(IQR) 26.0 (3.0) 24.6 (4.0) 27.45 (1.0) 26.15 (5.0) 0.16
Min — Max 21.6-30.3 19.7 -29.7 24.8 -29.9 23.1-35.2

Albumin (g/dL)
Median(IQR) 4.70 (0.27) 4.72(0.33) 4.36 (0.63) 3.91(0.59) <0.001
Min — Max 4.08 -5.40 4,10-5.11 3.75-4.85 3.04-4.21

BUN (mg/dL)
Median(IQR) 13.0 (4.0) 12.3 (4.0) 11.65 (2.0) 16.57 (6.0) 0.035
Min — Max 6.8-29.4 7.8-20.2 8.5-21.63 11.9-225

HbA1lc (%)
Median(IQR) 6.1(2.0) 6.7 (3) 7.6 (4) 6.85 (1.0) 0.61
Min — Max 49-11.4 53-9.2 4.9-10.0 49-8.7
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.. F1 F2 F3 F4 p Degeri

Degiskenler (n=23) (n=19) (n=6) (n=8)

Achk Plazma Glukozu

(mg/dL)
Median(IQR) 102 (41) 112 (48) 193 (94) 133 (70) 0.02
Min — Max 86— 290 76 —188 104 — 282 106 — 222

25-OH-D (pg/L)
Median(IQR) 12.94 (14.0) | 21.0(17.0) 23.58 (11.0) 15.76 (8.0) 0.25
Min — Max 5.14-42.81 5.25-76.78 9.53-44.74 9.32-36.52

Amonyak(NHs)(pg/dL)
Median(IQR) 44.3 (32.0) 44.95 (17.0) 58.85 (25.0) 47.1(17.0) 0.47
Min — Max 6.8 —143.38 9.3-97.8 38.8-98.6 30.8-56.0

Haptoglobin (mg/dL)
Median(IQR) 146.0 (116.0) | 146.5(96.0) | 152.0(142.0) | 65.5(82.0) 0.10
Min — Max 5.83-333.0 17.5-226.0 5.83-194.0 25.9-132.0

Alfa-Feto Protein (ug/L)
Median(IQR) 2.89 (2.0) 2.82(3.0) 3.57(3.0) 3.78 (2.0) 0.56
Min — Max 1.18 -8.23 1.47-9.33 1.14-6.49 1.9-8.09

Total Kolesterol (mg/dL)
Median(IQR) 225 (66) 197 (46) 201.5 (40) 174.5 (73) 0.11
Min — Max 136 -256 145 -312 148 - 219 128 - 240

LDL (mg/dL)
Median(IQR) 151 (33) 136 (23) 138 (19) 107.5 (56) 0.015
Min — Max 96 - 180 90-190 92 - 148 84.4-150

HDL (mg/dL)
Median(IQR) 47 (15) 40.5(12) 40.5 (4) 41.5 (18) 0.11
Min — Max 31-66 31-65 35-49 29-67

Non-HDL (mg/dL)
Median(IQR) 179 (45) 156.5 (52) 159 (40) 120.5 (70) 0.061
Min — Max 101 -202 105 - 280 105-179 90-189

Trigliserid (mg/dL)
Median(IQR) 158 (87) 156.5 (68) 183 (44) 114 (84) 0.25
Min — Max 76 —380 87 -1185 112 -229 78 -183

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda istatistiksel agidan anlamh farklihk

saptanan diger iki 5nemli parametre trombosit sayisi ve albumindir(Trombosit sayisi

icin p<0.001, albumin igin p<0.001). Fibrozis evresi F2’den F4’e dogru ilerledikce her

iki degiskenin de azalma egiliminde oldugu gorilmektedir(Sekil 4.3). Her iki degisken

icin de bu farklihgin F4 grubu ile F1 ve F2 gruplari arasindaki farkliliktan kaynaklandigi

belirlenmis, F1, F2 ve F3 gruplari arasinda ve F3 ile F4 gruplari arasinda ikili analizlerde

anlamli farkhlik saptanmamistir(Trombosit sayisi degiskeninde F4-F1 icin p=0.001, F4-

F2 icin p<0.001; albumin degiskeninde F4-F1 icin p<0.001, F4-F2 icin p=0.001).

Trombosit sayisi degiskeni icin F2 ve F3 gruplari arasinda ise istatistiksel diizeyde

anlamliliga yakin bir fark bulunmaktadir(F3-F2 icin p=0.08).
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Sekil 4.3. Fibrozis evrelerine gore trombosit sayisi ve albumin degiskenlerine ait

grafikler

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda istatistiksel acidan anlamli farklihk
saptanan diger degiskenlere ait grafikler Sekil 4.4’te gosterilmistir. Fibrozis evresi
ilerledikce INR degiskeni icin median degerde artis gorilmekle birlikte, gruplar
arasindaki istatistiksel agcidan anlamli farklihgin(p<0.001) F1 grubu ile F3 ve F4 gruplari
arasindaki farkliliklardan ve F2-F4 gruplari arasindaki farktan kaynaklandigi
belirlenmistir(F1-F3 icin p=0.028, F1-F4 icin p<0.001, F2-F4 icin p=0.001). INR
degiskeniagisindan F1-F2, F2-F3 ve F3-F4 gruplari arasinda fark olmadigi saptanmistir.
Gruplar arasindaki karsilastirmalarda BUN degiskeni igin saptanan anlamli
farkhhk(p=0.035) F2-F4 gruplari arasindaki farktan kaynaklanmaktadir(F2-F4 igin
p=0.048). F1-F4 gruplari arasinda ise istatistiksel agidan anlamliliga yakin bir fark
bulunmaktadir(F1-F4 icin p=0.068). Aclik plazma glukozu degiskeni icin gruplar
arasinda saptanan anlamli farklilik(p=0.02) sadece F1-F3 gruplari arasindaki farktan
kaynaklanmaktadir(F1-F3 icin p=0.042). LDL degiskeni icin gruplar arasinda saptanan
anlamli  farkhlik(p=0.015) ise sadece F4-F1 gruplar arasindaki farktan
kaynaklanmaktadir(F4-F1 icin p=0.015).

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda non-HDL dlizeyi igin istatistiksel agidan
anlamliliga yakin dizeyde bir fark saptanmistir(p=0.061). Ancak AST, ALP, GGT, total
bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, aPTT, HbAlc, total kolesterol, HDL,
trigliserid, haptoglobin, amonyak diizeyi, alfa-feto protein degiskenleri agisindan

gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamustir.
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Sekil 4.4. Fibrozis evrelerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamhlik

belirlenen diger biyokimyasal degiskenlere ait grafikler

4.5. Serum Fibrozis Biyobelirtegleri ile ilgili Verilerin Analizleri

Serum fibrozis biyobelirteclerine ait bulgular ve istatistiksel analiz sonuglari
Tablo 4.5'te verilmistir.

Bu sonuglara gore, belirtilen degiskenlerden sadece MMP-1 degiskeni igin
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh farkhlik saptanmistir(p=0.009). Post-hoc
analizlerde MMP-1 icin saptanan bu farkliigin F4 grubu ile F1 ve F2 gruplari arasindaki
farkhliktan kaynaklandigi belirlenmis(F4-F1 icin p=0.004, F4-F2 icin p=0.048), F1, F2
ve F3 gruplari arasinda ve F3 ile F4 gruplarn arasinda ikili analizlerde farklilk

saptanmamistir.
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.. F1 F2 F3 F4 p Degeri

A (n=22) (n=18) (n=6) (n=8)

A2M (g/L)
Median(IQR) 7.80 (3.01) 6.80 (2.0) 7.12 (3.43) 6.73 (2.26) 0.83
Min — Max 5.35-28.51 5.38-11.32 5.44-9.22 5.07-11.18

ApoAl (g/L)
Median(IQR) 1.01(0.27) 1.02 (0.18) 1.00 (0.21) 0.97 (0.10) 0.71
Min — Max 0.84-1.64 0.83-1.50 0.87-1.12 0.91-1.10

Hyaluronik Asit (ng/mL)
Median(IQR) 797.2 (292.5) | 749.4(227.0) | 831.2(62.5) 798.2 (93.1) 0.46
Min — Max 602.1-2925.3 | 568.9 —1147 734.7 - 961 710—-909.8

TIMP-1 (ng/mL)
Median(IQR) 909.2 (295.2) 825.1(271.7) 844.4 (129.2) 824.9 (204.1) 0.18
Min — Max 709.8-3140.8 | 287.7-1341.2 | 732.3-940.7 180.8 -972.4

PIIINP (ng/mL)
Median(IQR) 25.52(5.76) | 23.26(6.27) | 23.43(2.77) 24.94 (4.60) 0.46
Min — Max 14.73-131.9 | 14.49-33.84 | 22.15-29.46 19.42 -27.18

MMP-1 (ng/mL)
Median(IQR) 7.03 (7.84) 5.85 (2.04) 6.30 (2.62) 3.13 (1.57) 0.009
Min — Max 1.87-23.44 3.35-22.57 3.67-8.05 2.45-5.58

MMP-3 (ng/mL)
Median(IQR) 17.67(3.93) | 17.40(4.12) | 16.84(1.87) 17.57 (2.41) 0.50
Min — Max 15.01-49.3 14.29-25.43 | 15.06 —18.09 14.96 —18.89

F1 grubunda MMP-1 icin median deger 7.03 ng/mL(IQR 7.84) iken F2

grubunda 5.85 ng/mL(IQR 2.04), F3 grubunda 6.3 ng/mL(IQR 2.62) ve F4 grubunda

3.13 ng/mL(IQR 1.57) olarak bulunmustur. Fibrozis evresi ilerledikce MMP-1

dlizeyinin azalma egiliminde oldugu dikkat cekmektedir(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Fibrozis evrelerine gore MMP-1 degiskenine ait grafik

A2M, ApoAl, hyaluronik asit, TIMP-1, PIIINP ve MMP-3 degiskenleri icin ise gruplar

arasindaki karsilastirmalarda anlamli bir farklihk saptanmamis, fibrozis evrelerine
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bagl olarak bu degiskenlerin dizeylerinde herhangi bir azalma/artma egilimi

gozlenmemisgtir.

4.6. Mevcut Noninvaziv Testlere ve MRE’ye Ait Verilerin Analizleri

Bu bolimde, hastalarin demografik ve laboratuvar verileri kullanilarak
hesaplanan FIB-4 skoru, NFS, BARD skoru ve APRI skorlari ile hastalara ait MRE
tetkiklerindeki en yiliksek kPa o6lctiimleri icin, fibrozis evrelerine gore olusturulan
gruplar arasinda karsilastirma yapilmistir. Belirtilen noninvaziv testlere ve kPa

Olciimlerine ait bulgular ve istatistiksel analizler Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Mevcut noninvaziv testlere ve MRE’ye ait verilerin analizleri

.. F1 F2 F3 F4 p Degeri
Degiskenler (n=22) (n=18) (n=6) (n=8)
FIB-4 Skoru
Median(IQR) 0.79 (0.61) 1.00 (0.87) 2.16 (1.97) 5.34 (1.45) <0.001
Min — Max 0.32-2.2 0.25-2.03 1.38-6.71 1.81-6.63
NAYKH Fibrozis Skoru
Median(IQR) -2.77 (2.50) -2.14 (1.76) 0.12 (2.20) 2.15(1.22) <0.001
Min — Max -7.93 - -0.15 -4.91 - -0.05 | -0.46-2.65 0.009 -3.09
BARD Skoru
Median(IQR) 1(1) 2(1) 4 (0) 4(1) <0.001
Min — Max 0-4 0-4 0-4 3-4
APRI Skoru
Median(IQR) 0.58 (0.32) 0.68 (0.49) 0.90 (0.53) 1.35(0.53) 0.005
Min — Max 0.14-1.27 0.22-1.37 0.37-2.40 0.41-2.20
o F1 F2 F3 F4 p Degeri
Degiskenler (n=21) (n=17) (n=4) (n=7)
kPa Olglimii
Median(IQR) 2.50 (0.50) 2.70(1.30) 4.75 (3.55) 6.0 (3.0) <0.001
Min — Max 1.60-4.58 1.20-4.60 2.40-7.0 3.50-8.80

FIB-4 skoru ve NFS’nin F3 ve F4 gruplarindaki hastalarda F1 ve F2 gruplarindaki

hastalara kiyasla belirgin sekilde yiksek oldugu goérilmektedir(Sekil 4.6) ve her iki
skor i¢in gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir farkhlik mevcuttur(p<0.001).
Her iki skor icin de bu durum F1 ve F2 gruplari ile F3 ve F4 gruplari arasindaki
farklardan dolayi ortaya ¢ikmaktadir. NFS’de F1-F3 icin p=0.002, F1-F4 icin p<0.001,
F2-F3 icin p=0.032 ve F2-F4 i¢in p=0.001 iken FIB-4 skorunda F1-F3 i¢in p=0.005, F1-
F4 icin p<0.001, F2-F3 i¢in p=0.026, F2-F4 icin p<0.001 olarak bulunmustur. Ancak bu



33

skorlar igin F1-F2 ve F3-F4 gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklihk

bulunmamaktadir.

.
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Sekil 4.6. FIB-4 skoru, NFS, BARD skoru, APRI skoru ve MRE’de kPa &l¢iimlerinin

fibrozis evrelerine gore degisimlerine ait grafikler

BARD skoru icin de gruplar arasinda anlaml bir fark mevcuttur(p<0.001) ve

post-hoc analizlerde F1-F3, F1-F4 ve F2-F4 gruplari arasinda anlamh farkhlik
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saptanmisken(F1-F3i¢in p=0.038, F1-F4 icin p=0.001, F2-F4 i¢in p=0.004), F1-F2 ve F3-
F4 gruplar arasinda anlamli bir farkhilik saptanmamistir. F2-F3 gruplari arasinda ise
istatistiksel olarak anlamliliga yakin diizeyde bir fark bulunmaktadir(p=0.071). APRI
skorunda ve kPa olglimlerinde ise F1-F4 ve F2-F4 gruplari arasindaki farklardan
kaynaklanan istatistiksel agidan anlaml bir farkhlik bulunmaktadir(APRI skoru igin
p=0.005, kPa olgimleri igin p<0.001), gruplar arasinda vyapilan diger ikili
karsilastirmalarda anlamli bir farkhihk saptanmamistir(APRI skorunda F1-F4 igin
p=0.004, F2-F4 igin p=0.033; kPa 6lgiimlerinde F1-F4 igin p<0.001, F2-F4 igin p=0.011).

4.7. Yeni Skorlama Panelinin Elde Edilmesi

Aday degiskenler kullanilarak, fibrozis evresi > 2 olan hastalarn yiksek bir
tanisal dogruluk oraniile predikte edebilecek bir skorlama panelinin gelistirilmesi icin
iki durumlu(binary) lojistik regresyon analizi yapilmis ve l¢ parametrenin(MMP-1,
AST/ALT orani ve toplam metabolik sendrom puani) dahil edildigi bir denklem
olusturulmustur. Bu yeni skorun elde edilmesinde kullanilan denklem asagidaki

gibidir:

Yeniskor = -4.414 + (2.830 x AST/ALT orani) — (0.049 x MMP-1(ng/mL)) + (0.959 x

Toplam Metabolik Sendrom Puani)
Elde edilen denkleme gore hesaplanan yeni skorun fibrozis evrelerine gore
degisimine ait grafik Sekil 4.7’de, gruplar arasinda karsilastirilmasina ait veriler Tablo

4.7’de verilmistir.

Tablo 4.7. Fibrozis evrelerine gére yeni skorun karsilastiriimasi

Gruplar Median(IQR) Min — Max Gruplar p Degeri
F1 (n=22) -0.86 (2.20) -3.36-1.15 Tiim gruplar <0.001
F2 (n=17) 0.78 (1.86) -2.95-2.10 F1-F2 0.064
F3 (n=6) 3.65 (1.69) 0.75-5.10 F1-F3 <0.001
F4 (n=8) 2.76 (1.39) 0.90 - 4.61 F1-F4 <0.001
F2-F3 0.096
F2-F4 0.083
F3-F4 1.0
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Sekil 4.7. Yeni skorun fibrozis evrelerine gore degisimine ait grafik

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda, yeni skor acgisindan istatistiksel
acidan anlamli bir farklihk mevcuttur(p<0.001). Post-hoc ikili grup analizlerinde bu
farkin F1-F3 ve F1-F4 gruplari arasindaki farklardan kaynaklandigi saptanmistir(F1-F3
icin p<0.001, F1-F4 icin p<0.001). F1-F2, F2-F3 ve F2-F4 gruplar arasinda ise
istatistiksel agidan anlamliliga yakin diizeyde fark oldugu gozlenmistir(Bkz. Tablo 4.7).

Ancak yeni skor agisindan F3-F4 gruplari arasinda fark saptanmamistir.

4.8. Yeni Skor ile Mevcut Noninvaziv Testler ve Kilopascal Olg¢iimlerinin Tanisal
Dogruluklarinin Karsilastiriimasi

Yeni skor, FIB-4 skoru, NFS, BARD skoru, APRI skoru ve MRE ile elde edilen en
yuksek kPa olgtimleri, iki farkli durum igin tanisal dogruluk degerleri agisindan ROC
analizi ile karsilastirilmistir. Bu iki durum, fibrozis evresinin 2 2 olmasi(risk altindaki
NASH hastalari) ve fibrozis evresinin > 3 olmasi(ileri evre fibrozis olan hastalar)
durumlaridir. ilk durum icin(fibrozis evresi > 2) belirtilen testlerin ve kPa él¢iimlerinin
tanisal dogruluklarinin karsilastinildiklari ROC analizine ait grafik Sekil 4.8’de
verilmistir. ikinci durum icin(fibrozis evresi > 3) yapilan ROC analizine ait grafik ise
Sekil 4.9’da verilmistir. ROC analizi sonucunda elde edilen AUROC degerleri ve Youden
indeksi kullanilarak belirlenen optimal cut-off degerlerine gore elde edilen sensitivite,
spesifisite, pozitif prediktif degerler ve negatif prediktif degerler Tablo 4.8’de

verilmistir.
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ve kPa 6l¢iimlerinin tanisal dogruluklarinin ROC analizi ile karsilastirilmasi
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Tablo 4.8. ROC analizine ait sonuglar

Fibrozis AUROC Optimal | Sensitivite | Spesifisite PPD NPD p
Evresi 2 2 (%95 GA) Cut-off (%) (%) (%) (%) Degeri
Yeni Skor 0.88 (0.79-0.97) 0.75 77.4 90.9 92.3 74.1 <0.001
FIB-4 0.74 (0.61-0.87) 1.30 60.6 87.0 87.0 60.6 <0.001
NFS 0.78 (0.66 —0.91) -0.88 61.3 91.3 90.5 63.6 <0.001
BARD 0.69 (0.55-0.83) 3 45.2 87.0 82.4 54.1 0.008
APRI 0.68 (0.54-0.82) 1.00 42.4 95.7 93.3 53.7 0.014
kPa 0.73 (0.59-0.88) 3.50 57.1 95.2 94.1 62.5 0.002
Fibrozis

Evresi 2 3

Yeni Skor | 0.95(0.90 - 1.00) 2.37 78.6 100.0 100.0 92.9 <0.001
FIB-4 0.97 (0.94 - 1.00) 1.81 92.9 92.9 81.3 97.5 <0.001
NFS 0.99 (0.97 - 1.00) -0.46 100.0 90.0 77.8 100.0 <0.001
BARD 0.89 (0.76 — 1.00) 3 92.9 90.0 76.5 97.3 <0.001
APRI 0.79 (0.63 - 0.96) 1.00 71.4 88.1 66.7 90.2 <0.001
kPa 0.90 (0.77 — 1.00) 3.50 90.7 81.6 58.8 96.9 <0.001

Elde edilen yeni skorun fibrozis evresi > 2 olan hastalari predikte etmede FIB-
4 skoru, NFS, BARD skoru, APRI skoru ve kPa 6lcimiine goére daha yiksek AUROC
degerine sahip oldugu(AUROC 0.88, %95 GA 0.79 — 0.97) gorilmektedir. Belirlenen
0.75 cut-off degerine gore yapilan analizlerde yeni skorun fibrozis evresi > 2 tanisi
koymada %92.3 pozitif prediktif degere ulastigi, ayrica diger noninvaziv testlere ve
kPa oOlcimiine gore daha vyiksek sensitiviteye(%77.4) ve negatif prediktif
degere(%74.1) sahip oldugu saptanmistir. ileri fibrozis(fibrozis evresi > 3) tanisi
koymada ise yeni skor icin AUROC degeri 0.95(%95 GA 0.90 — 1.00) olarak
saptanmistir ve bu deger FIB-4 skoru(AUROC 0.97, %95 GA 0.94 — 1.00) ile
NFS(AUROC 0.99, %95 GA 0.97 — 1.00) i¢in elde edilen degerlere oldukga yakindir.
Tlm testler ve kPa 6lglim icin Youden indeksi kullanilarak belirlenen optimal cut-off
degerlerine gbre yapilan analizlerde, yeni skorun diger noninvaziv testlere ve kPa
olglimine gore daha diisik sensitiviteye sahip olmasina ragmen, belirlenen 2.37 cut-
off degeri ile ileri fibrozis tanisi koymada bu hasta grubunda en yiiksek

spesifisite(%100) ve pozitif prediktif degere(%100) ulastigl gorilmektedir.
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5. TARTISMA

Bu galismanin sonucunda elde edilen yeni skor, NASH’e bagli ileri evre
fibrozis(fibrozis evresi > 3) hastalarini mevcut noninvaziv testlere ve MRE’den elde
edilen kPa 6lgiimlerine yakin bir tanisal dogruluk oraniyla predikte edebilmesinin
yaninda, c¢cok daha genis bir hasta grubunu olusturan “risk altindaki NASH
hastalari”na(fibrozis evresi > 2) da oldukc¢a yiksek bir tanisal dogruluk oraniyla
(AUROC 0.88, %95 GA 0.79 — 0.97 ; PPD %92.3) tani koyabilmektedir.

Onceki calismalarda, NASH hastalarinda karaciger iliskili ve karaciger disi
nedenlere bagl mortalite ile en kuvvetli iliskiye sahip olan histolojik parametrenin
fibrozis evresi oldugu saptanmis ve fibrozis evresi 2 2 olan hastalar pek cok klinik
calismada “risk altindaki NASH hastalari” olarak tanimlanmistir(43). Noninvaziv
testler, NASH hastalarinda fibrozisin siddetinin degerlendirilmesi icin kolay
ulasilabilir, ucuz ve giivenli bir yontemdir. Mevcut noninvaziv testler arasindan klinik
pratikte sik kullanilan degiskenler(rutin karaciger fonksiyon testleri, trombosit sayisi,
yas, VKi gibi) ile elde edilen panellerin(FIB-4 skoru, NFS, APRI skoru, BARD skoru gibi)
cesitli calismalarda ileri evre fibrozisin saptanmasindaki etkinlikleri gosterilmistir;
ancak bu vakalarin yaklasik %30'unda vyetersiz kaldiklari gorilmustiir(76). Bu
¢alismada degerlendirilen noninvaziv testlerden 6zellikle NFS ve FIB-4 skorlarinin
oldukga yliksek bir tanisal dogruluk oraniyla(NFS icin AUROC 0.99, %95 GA 0.97 - 1.00
; FIB-4 skoru icin AUROC 0.97, %95 GA 0.94 — 1.00) ileri fibrozis hastalarini
saptayabildikleri ve tim noninvaziv testlerin belirlenen cut-off degerlerine goére
negatif prediktif degerlerinin pozitif prediktif degerlerinden daha yiliksek oldugu,
dolayisiyla ileri fibrozisin ekartasyonunda daha basarili olduklari gértlmistir(Bkz.
Tablo 4.8). Ancak bu testler F3 ve F4 gruplarindaki hastalari F1 ve F2 gruplarindaki
hastalardan givenilir bir sekilde ayirabilmekteyken, pek ¢ok klinik calismada “risk
altindaki NASH hastalar” grubuna dahil edilen F2 grubundaki hastalari F1 grubundaki
hastalardan ayiramamaktadir(Bkz. Sekil 4.6). Fibrozis evresi > 2 olan hastalar igin
yapilan ROC analizlerinde NFS, FIB-4 skoru, BARD skoru ve APRI skorunun tanisal
dogruluk degerlerinde belirgin bir diisis oldugu goériilmis ve AUROC degerleri

sirasiyla 0.78, 0.74, 0.69 ve 0.68 bulunmustur. Ayrica belirlenen cut-off degerlerine
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gore bu testlerin negatif prediktif degerlerinin ve sensitivitelerinin oldukca distk
oldugu gorilmektedir(Bkz. Tablo 4.8). Bu sonuglar, NASH hastalarinin oldukca biylk
bir kismini olusturan ve fibrozis progresyonu acgisindan énemli bir risk tasiyan F2
grubundaki hastalari saptamada bu testlerin yeterli olmadiklarini gbéstermektedir.
Ayrica FIB-4 skorunda ve NFS’de yas degiskeninin yer almasi nedeniyle, artan yasla
birlikte bu testlerin spesifisitelerinin diistiigl ve yasli hastalarda ileri fibrozisin ekarte
edilmesi icin daha yliksek cut-off degerlerine ihtiya¢ duyuldugu ile ilgili gorisler de
mevcuttur(76).

Kolay hesaplanabilen noninvaziv skorlamalarin yani sira hepatik fibrogenezde
rol oynayan cesitli molekillerin de dahil edildigi daha kompleks skorlama sistemleri
de mevcuttur(Bkz. Tablo 2.2) ve bu panellerin fibrozis prediksiyonunda FIB-4 skoru,
NFS gibi kolay hesaplanabilen skorlara gbére daha dogru sonuglar verdigi
goOsterilmistir(77). Bu c¢alismaya dahil edilen vyedi adet serum fibrozis
biyobelirtecinden sadece MMP-1 dizeyinde gruplar arasinda anlamh farkhlik
saptanmis(Bkz. Tablo 4.5) ve fibrozis evresi ilerledikce MMP-1 diizeyinin azalma
egiliminde oldugu gorilmustir(Bkz. Sekil 4.5). Fibrozis evresi ile MMP-1 dizeyleri
arasindaki bu negatif iliski, daha 6nce yapilmis ¢calismalarla da uyumludur(58). Ancak
MMP-1’in  karaciger hastaliklarindaki kesin etki mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. Diger serum fibrozis biyobelirtegleri agisindan gruplar arasinda bir
fark saptanmamasinin, ozellikle F3 ve F4 gruplari olmak lzere gruplarda yer alan
hasta sayilarinin yetersiz olmasindan kaynaklandigi distinilmektedir.

MRE, karacigerin sertligini dlcen ve serum fibrozis biyobelirteclerine goére
erken evrelerden itibaren hepatik fibrozis icin ¢ok daha yiliksek tanisal dogruluga
sahip oldugu gosterilen bir gorlintiileme yontemidir(71, 76). Ancak bu ¢alismada ileri
fibrozis i¢cin yapilan analizde kPa olglimleri ile yiksek bir tanisal dogruluk
degerine(AUROC 0.90, %95 GA 0.77 — 1.00) ve negatif prediktif degere(%96.9)
ulasilmasina ragmen, pozitif prediktif degerin %58.8 olmasi ¢ok sayida yanlis pozitif
sonucun oldugu anlamina gelmektedir(Bkz. Tablo 4.8). ileri fibrozis icin bu ¢alismada
belirlenen 3.50 kPa cut-off degeri, 6nceki calismalarda belirlenen degerler ile de

uyumludur(78). Fibrozis evresi > 2 olan hastalar i¢in yapilan analizlerde ise cut-off
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degeri yine 3.50 kPa olarak hesaplanmistir ve bu kesim noktasina gore fibrozis evresi
> 2 i¢in pozitif prediktif deger %94.1 iken negatif prediktif degerin %62.5’e ve
sensitivitenin %57.1’e gerilemesi, F2 grubundaki hastalarin bir kisminin MRE’de >3.5
kPa olgiimlere sahipken énemli bir kisminin da <3.5 kPa 6l¢limlere sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir(Bkz. Sekil 4.6, Tablo 4.6). Bu nedenle, fibrozis evresi > 2 olan
hastalarin tespit edilmesinde tek bagina MRE kullanildiginda F2 grubunda yer alan ¢ok
sayida hastanin yanlis negatif olarak degerlendirilmesi riski mevcuttur.

Mevcut noninvaziv testlerin ve MRE’nin yukarida bahsedilen kisithliklari ve
MRE’nin ayni zamanda pahali bir gériintiileme yéntemi olmasi nedeniyle halen ideal
bir noninvaziv yéntem ve biyobelirtec arayisi devam etmektedir. ideal bir noninvaziv
testin; fibrozis varligini gosterebilen, evreleme yapilmasini saglayabilen, boylelikle
risk tayini yapilmasina olanak verip prognostik degere sahip olan ve tedaviye yaniti
izlemede kolaylik saglayan bir yontem olmasi beklenmektedir. Bu calismada NASH
hastalarinda fibrozis evresini ongordirebilecek ideal bir noninvaziv testin
gelistirilebilmesi amaciyla, NASH tanisi biyopsi ile dogrulanmis 56 hastanin
demografik verileri, antropometrik olciimleri, biyokimyasal verileri ve serum fibrozis
biyobelirteclerine ait verilerini  kapsayan toplamda 59 farkh degisken
degerlendirilmistir. Yapilan istatistiksel analizler neticesinde bu degiskenler arasindan
MMP-1 diizeyi, AST/ALT orani ve toplam metabolik sendrom puani degiskenleri
kullanilarak yeni bir skor elde edilmistir. Dahil edilen (¢ degisken ayri ayri
yorumlanacak olursa; MMP-1 bu ¢alismada degerlendirilen yedi adet serum fibrozis
biyobelirteci arasinda gruplar arasinda anlamh farklihk saptanan tek molekil olup
MMP-1 diizeyinin F4 grubunda F1 ve F2 gruplarina gore belirgin olarak diistik oldugu
bulunmustur. Onceki calismalarda da MMP-1 diizeyinin erken dénem NASH
hastalarinda yiksek oldugu ve fibrozis progresyonu ile birlikte MMP-1 diizeylerinin
azaldigi gosterilmis, matriks metalloproteinazlarin karaciger hastaliklarinda
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir(62). Daha 6nce kronik hepatit C
hastalarinda fibrozis evresini tespit edebilmek icin serum fibrozis biyobelirteclerinin
degerlendirildigi bir calismada sadece MMP-1 ve PIIINP’nin fibrozis ile bagimsiz iliskili

oldugu gosterilmis ve ki degiskenin kombine kullanimiyla MP3 skoru
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gelistirilmistir(79). Ancak NASH hastalari i¢cin valide edilmis noninvaziv testler
arasinda MMP-1 diizeyinin dahil edildigi bir skorlama bulunmamaktadir. Bu acidan,
bu calismanin sonucunda elde edilen yeni skor ile NASH hastalarinda fibrozis
prediksiyonunda MMP-1 dizeyinin kullanilmasi literatiire o6nemli bir katki
sunmaktadir.

ALT ve AST duzeyleri, gesitli noninvaziv testlerde yer almaktadir(Bkz. Tablo
2.2). Bunlardan en 6nemlileri FIB-4 skoru, NFS ve BARD skorudur. FIB-4 skorunun
hesaplanmasinda AST diizeyinin ALT diizeyinin karekdkiine orani kullanilirken NFS’de
AST/ALT orani denklemde yer almaktadir. BARD skorunda ise diger iki degisken 1’er
puan Uzerinden degerlendirilirken AST/ALT oraninin > 0.8 olmasi 2 puan olarak
degerlendirilmektedir. Bu calismada da benzer sekilde fibrozis evresi ilerledikgce ALT
dizeyinin disme egiliminde oldugu ve buna paralel olarak AST/ALT oraninin F3 ve F4
gruplarinda F1 ve F2 gruplarina gore belirgin olarak yliksek oldugu goriilmektedir(Bkz.
Tablo 4.4, Sekil 4.2). Bu calisma kapsaminda degerlendirilen parametreler icinde F1
ve F2 gruplarindaki hastalarla F3 ve F4 gruplarindaki hastalar arasinda tek basina
ayrim yapmayi saglayabilecek en glicli parametrenin AST/ALT orani oldugu sonucuna
ulasilmistir. Ancak F1-F2 ve F3-F4 gruplarn arasinda AST/ALT orani agisindan fark
saptanmamistir.

Bu calisma kapsaminda degerlendirilen 59 farkl degisken, bu degiskenlerin
bazilarinin kullaniimasiyla elde edilen 4 noninvaziv test(FIB-4 skoru, NFS, BARD skoru,
APRI skoru) ve MRE’den elde edilen kPa dl¢iimleri icinde F1-F2 gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhhk saptanan tek degisken, toplam metabolik sendrom
puanidir. Hastalarin metabolik sendrom icin belirlenen bes kriterden karsiladiklari her
bir kriter icin 1 puan almalari ile hesaplanan toplam metabolik sendrom puani igin
median degerin F1 grubunda 2, F2 grubunda 4, F3 grubunda ise 5 oldugu
gorilmektedir(Bkz. Tablo 4.2, Sekil 4.1). Daha 6nce fibrozis prediksiyonu amaciyla
gelistirilen herhangi bir modelde yer almamasina ragmen bu parametrenin bu
calismaya dabhil edilen hasta grubunda fibrozis evresinin 2 2 olmasi ile tek basina en
kuvvetliiliskiye sahip olan degiskenlerden biri oldugu sonucuna ulasilmistir. Belirtilen

bes kriterin her birinin NAYKH icin dnemli risk faktorleri oldugu dislniliirse, fibrozis
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evresi ile toplam metabolik sendrom puani arasinda pozitif iliski olmasi sasirtici bir
sonug degildir. Bu noktada dikkat ¢ekilmek istenen durum, F1-F2 gruplari arasinda
ayrim yapabilmeyi saglayan bir degiskenin fibrozis evresi > 2 olan hastalari predikte
etmek icin kullanilmasi planlanan bir modelin tanisal dogrulugunu oldukca
arttirabilecek olmasidir. Bu nedenle gelistirilen yeni skorlamada toplam metabolik
sendrom puani degiskenine de yer verilmistir.

Elde edilen yeni skorun hem fibrozis evresi > 2 olan hastalari, hem de fibrozis
evresi > 3 olan hastalari saptamadaki tanisal performansi ayri ayri degerlendirilmistir
ve yeni skorun tanisal performansi, basta FIB-4 skoru ve NFS olmak lzere NASH
hastalarina yonelik diagnostik algoritmalarda yer alan 6nemli noninvaziv testlerin ve
fibrozisin degerlendirilmesinde en kiymetli goriintiileme yontemlerinden biri olan
MRE’nin tanisal performansi ile karsilastirilmistir(Sekil 4.8, Sekil 4.9). Fibrozis evresi >
2 olan risk altindaki NASH hastalari icin yapilan analizde yeni skor icin AUROC degeri
0.88(%95 GA 0.79 — 0.97) iken, bu degere en yakin sonucun elde edildigi NFS'de
AUROC degerinin 0.78(%95 GA 0.66 — 0.91) oldugu ve diger testlerde AUROC
degerlerinin daha distk oldugu gorilmektedir(Bkz. Tablo 4.8). MRE icin hesaplanan
AUROC degeri ise bu hasta grubu icin 0.73(%95 GA 0.59 — 0.88)’tlir. TUm noninvaziv
testler ve MRE igin hesaplanan optimal cut-off degerlerine gore, yeni skor oldukga
yuksek bir pozitif prediktif deger(%92.3) ile evre 2 ve (Uzeri fibrozis tanisi
koyabilmektedir ve ayni zamanda diger tiim noninvaziv testlerden ve MRE’den daha
yuksek sensitivite ve negatif prediktif degere sahiptir(Sensitivite %77.4, NPD %74.1).
Bu da yeni skor icin yanlis negatif sonuclarin diger noninvaziv testlere ve MRE’ye gore
daha az oldugu anlamina gelmektedir. Bu durum, yeni skorda F1 ve F2 gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamhliga yakin dizeyde bir fark olmasindan
kaynaklanmaktadir(p=0.064). F1 ve F2 gruplarinda daha fazla sayida hastanin oldugu
validasyon calismalarinda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkliliga
ulasiimasi olasi bir durumdur. ileri fibrozis(fibrozis evresi > 3) olan hastalari
saptamada ise en yiuksek AUROC degerleri NFS(AUROC 0.99, %95 GA 0.97 — 1.00) ve
FIB-4 skorunda(AUROC 0.97, %95 GA 0.94 — 1.00) elde edilmis, bunlari yeni
skor(AUROC 0.95, %95 GA 0.90 — 1.00) ve MRE kPa 6l¢imi(AUROC 0.90, %95 GA 0.77
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—1.00) izlemistir. Bu degerler, belirtilen testlerin ve MRE’nin ileri fibrozis hastalariicin
tanisal performanslarinin birbirlerine oldukg¢a yakin oldugunu géstermektedir. Ancak
belirlenen optimal cut-off degerlerine gore yapilan analizlerde, NFS ve FIB-4
skorlarinin  pozitif prediktif degerlerinin sirasiyla %77.8 ve %81.3 oldugu
gorilmektedir. Yeni skorun ise, diger noninvaziv testlere ve kPa dlciimiine gore daha
dislik sensitiviteye sahip olmasina ragmen, belirlenen 2.37 cut-off degeri ile ileri
fibrozis tanisi koymada bu hasta grubunda en yiksek spesifisite(%100) ve pozitif
prediktif degere(%100) ulastigi gdriilmektedir. Bu sonucun F3 ve F4 gruplarina daha
fazla sayida hastanin dahil edildigi validasyon calismalari ile dogrulanmasi halinde,
yeni skorlamada skoru > 2.37 olan hastalarda ikinci bir noninvaziv teste ya da
gorintilemeye gerek kalmaksizin ileri fibrozis tanisi konulmasinin  mimkiin
olabilecegi ve diagnostik algoritmalarda ilk basamakta bu yeni skora yer verilmesinin
ihtimal dahilinde olabilecegi distinilmektedir. Bu sayede karaciger biyopsisine
duyulan ihtiyacin da 6nemli dlclide azalabilecegi 6ngorilmektedir.

Yeni skorun avantajlarindan bir tanesi de yastan bagimsiz bir model olmasidir.
Artan yas ile beraber spesifisitelerinde azalma olan FIB-4 skoru ve NFS’ye ileri yastaki
hastalarda bu acidan da Ustlinliik saglayabilecegi dislintilmektedir. Ayrica hepatik
fibrozis disinda baska durumlardan etkilenme ihtimali olan albumin diizeyi(akut ya da
kronik inflamasyon, nefrotik sendrom gibi) ve trombosit sayisi(immun
trombositopeni, ilaca bagli trombositopeni, B12 eksikligi, folik asit eksikligi,
infeksiyonlar gibi) degiskenlerinin de bu modelde yer almamis olmasinin, yanlis pozitif
ya da yanls negatif sonuclarin azalmasini saglayarak modelin tanisal performansini
arttiracag) dusiundlmektedir.

Bu ¢alismanin en 6nemli avantajlarindan bir tanesi, 49 hastanin ayni zamanda
MRE ile de degerlendirilmis olmasi ve bu sayede kPa dl¢iimleri ile noninvaziv testleri
karsilastirma imkani saglamis olmasidir. Karaciger biyopsileri, serum orneklerinin
alinmasi ve MRE tetkiklerinin yapilmasi arasinda gecgen siirelerin de olduk¢a kisa
olmasi, bu karsilastirmal analizin gliclini ve degerini daha da arttirmaktadir(Bkz.
Tablo 4.1). Ayni zamanda tiim hastalara ait antropometrik 6lciimler de analiz edilmis,

ancak bu 6l¢ctimler ile fibrozis evreleri arasinda bir iliski saptanamamustir.
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Bu galismanin en dnemli kisithhigi, calismaya dahil edilen hasta sayisinin 56
hasta ile sinirli kalmasi gibi degerlendirilse de bu durum yeni skorun gelistiriimesinde
bir istatistiksel engel olusturmamistir. Ozellikle F3 ve F4 grubunda yer alan hasta
sayilarinin arttirilarak yeni skor igin internal ve eksternal validasyon ¢alismalarinin

yapilmasi gerekli olacaktir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1)

2)

3)

4)

5)

Mevcut noninvaziv testlerden FIB-4 skoru, NFS, BARD skoru ve APRI skoru
ile MRE, F3 ve F4 gruplari ile F1 ve F2 gruplarini ayirt edebilmekte ve bu
sayede ileri fibrozisi(fibrozis evresi > 3) olan hastalar ylksek bir tanisal
dogruluk ile saptayabilmektedirler. Ancak noninvaziv testler risk altindaki
NASH hastalari grubunda degerlendirilen ve oldukga biyik bir hasta
grubunu olusturan F2 grubundaki hastalari tespit etmekte yetersiz
kalmakta ve F1-F2 gruplari arasinda ayrim vyapma imkani
saglayamamaktadirlar.

Bu calisma kapsaminda degerlendirilen 59 farkh degisken, bu
degiskenlerin bazilarinin kullanilmasiyla elde edilen 4 noninvaziv test(FIB-
4 skoru, NFS, BARD skoru, APRI skoru) ve MRE’den elde edilen kPa
Olclimleriicinde F1-F2 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanan tek parametre, toplam metabolik sendrom puanidir.

Bu calismada degerlendirilen yedi adet serum fibrozis biyobelirteci
arasinda gruplar arasinda anlaml farkhlik saptanan tek molekil MMP-1
olup, MMP-1 diizeyinin F4 grubunda F1 ve F2 gruplarina gore belirgin
olarak disik oldugu bulunmustur. Diger serum fibrozis biyobelirtegleri
acisindan gruplar arasinda bir fark saptanmamasinin, ozellikle F3 ve F4
gruplari olmak Uzere gruplarda yer alan hasta sayilarinin yetersiz
olmasindan kaynaklandigi duslintilmektedir.

Bu c¢alisma kapsaminda degerlendirilen parametreler igcinde F1 ve F2
gruplarindaki hastalarla F3 ve F4 gruplarindaki hastalar arasinda tek
basina ayrim yapmayi saglayabilecek en giicli parametrenin AST/ALT
oranioldugu sonucuna ulasilmistir. Ancak F1-F2 ve F3-F4 gruplari arasinda
AST/ALT orani agisindan fark saptanmamistir.

Bu calisma kapsaminda degerlendirilen antropometrik o6lglimlere ait
degiskenlerin higbiri icin fibrozis evrelerine goére gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmamustir.
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MMP-1, AST/ALT orani ve toplam metabolik sendrom puani
degiskenlerinin dahil edilmesiyle elde edilen yeni skor, hem fibrozis evresi
> 2 olan hastalari diger noninvaziv testler ve MRE’ye gore daha ylksek bir
tanisal dogruluk oraniyla saptayabilmekte(AUROC 0.88, %95 GA 0.79 —
0.97), hem de ileri fibrozisi(fibrozis evresi > 3) olan hastalari bu testlere
yakin ve MRE’den yiiksek bir tanisal dogruluk oraniyla(AUROC 0.95, %95
GA 0.90 — 1.00) tespit edebilmektedir.

Yeni skor igin belirlenen 2.37 cut-off degeri ile ileri fibrozis hastalarinda
%100 spesifisite ve %100 pozitif prediktif degere ulasilmistir. Bu sonucun
F3 ve F4 gruplarina daha fazla sayida hastanin dahil edildigi validasyon
calismalari ile dogrulanmasi halinde, yeni skorlamada skoru > 2.37 olan
hastalarda ikinci bir noninvaziv teste ya da goriintiilemeye gerek
kalmaksizin ileri fibrozis tanisi konulmasinin midmkin olabilecegi ve
diagnostik algoritmalarda ilk basamakta bu yeni skora yer verilmesinin
ihtimal dahilinde olabilecegi duslinilmektedir. Bu sayede karaciger
biyopsisine duyulan ihtiyacin da oOnemli olglide azalabilecegi

ongorilmektedir.
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