T.C.
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali

DISPEPSIYLE BASVURAN HASTALARDA
METABOLIK DiISFONKSIYON ILISKILI
YAGLI KARACIGER HASTALIGI (MAFLD)
SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Ars. Gor. Mediha Nur KARAKOSE

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Hakan DURSUN

ERZURUM-2023



ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ATATURK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TEZ SINAVI TUTANAGI

I. UZMANLIK OGRENCISI ve TEZI ILE iLGIiLi BILGILER

Ady, Soyadi  : Mediha Nur KARAKOSE .
Sinav tarihi:

Anabilim Dali  : ¢ Hastaliklar

18/07/2023

Tez Danmisman1 : Prof.Dr.Hakan DURSUN

Tezin Konusu  :"Dispepsiyle Basvuran Hastalarda Metabolik Disfonksiyon Iliskili Yagli Karaciger Hastalig1
Sikliginin Aragtirilmasi”

Tezin Niteligi X Tipta Uzmanlik Tezi

Tez Smavimin Nasil Yapildigi: [X] Yiiz yiize katilim saglanarak [ ] Online (Jiirinin teskil edilmesinde
kurum disindan belirlenecek olan jiiri tiyesi, ayni il sinirlari igerisinde bulunmadigindan, tez sinavi dijital
ortamda yapilmistir.)

II. KARAR

Tipta ve Dis Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Yoénetmeliginin 19. maddesi geregince yapilan tez savunma
siavinin tamamlanmasi sonucunda adi gegenin tezinin, jiiri tiyelerince “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak;
XI Kabuliine

1.Tez Smavi [] Reddine (Eksikliklerin tamamlanmas: ve gerekli diizeltmelerin yapilmasi i¢in uzmanlik
ogrencisine, TUEY nin 19. Maddesinin 6. fikras1 geregince alt1 aylik ek bir siire verilmesine)

2.Tez Smavi [ ] Reddine (TUEY nin 19. Maddesinin 7. fikras1 geregince, uzmanlik 6grencisinin uzmanlk
ogrenciligi ile ilisiginin kesilmesine)

Xl Oy birligi [] Oy ¢oklugu ile karar verilmistir.

III. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi durumunda gerekgeli agiklamalarimizi buraya yaziniz:

IV. JURI UYELERI

Unvam Adi Soyadi Uzmanhk Dah Kurum Bilgisi Imza
Jiiri Prof. Dr. Hakan I¢ Hastaliklar Atatiirk Universitesi
Baskam1 | DURSUN Gastroenteroloji
Jiiri Dog¢.Dr.Giilden SINCAN | I¢ Hastaliklar: Atatiirk Universitesi
Uyesi Hematoloji
Jiiri Dog. Dr. Arzu BILEN I¢ Hastaliklar Atatiirk Universitesi
Uyesi




ONAY

“Dispepsiyle Basvuran Hastalarda Metabolik Disfonksiyon Iligkili Yagh
Karaciger Hastaligi (MAFLD) Sikliginin Arastirilmasi” konulu tez ¢calismas1 Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Kurulunun 27.09.2019 tarih
ve 11 numarali oturumun 03 numarali kararinda goriisiilmiis ve Dr. Mediha Nur
KARAKOSE’ nin tez yoneticiligini Prof. Dr. Hakan DURSUN’ un yiiriitmesi karari
alinmustir.

“Dispepsiyle Basvuran Hastalarda Metabolik Disfonksiyon iliskili Yagh
Karaciger Hastaligt (MAFLD) Sikliginin Arastirilmasi” konulu tez ¢alismasi Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimler Boliim Baskanligi Béliim Kurulunun
16.12.2021 tarih ve 12 numarali oturumunda goriisiilmiis ve 88 numarali karari ile
Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

“Dispepsiyle Basvuran Hastalarda Metabolik Disfonksiyon Iligkili Yagh
Karaciger Hastaligt (MAFLD) Sikliginin Arastirilmasi” konulu tez ¢alismasi Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi ila¢ Dis1 Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 30.12.2021
tarih ve 09 numarali oturumun 64 numaral karari ile etik kurallara uygun olduguna

karar verilmistir.



ICINDEKILER

[0 111 USSR I
ICINDEKILER .........oooooioieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt i
TABLOLAR DIZANI .....c.ooooiiiiiiiic e iii
SEKILLER DIZINT ........ooooiiiiiiececeeeeeeee et iv
KISALTMALAR DIZINT .......cooooiiiiiiicse s v
TESEKKUR ......ocoooiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt sttt vii
OZET ... o Vil
A B S T R A CT e e e et e e e aa e e araee e Xi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt sttt 1
2. GENEL BILGILER .........coooiiiiiiiniie st 2
2.1, HEPALOSIEALOZ .....cvvvveieiii et ettt sttt st e et e e nnes 2
0 T R 11§ s D PRURPRR 2
2.1.2. EPIAEMIYOIOJT ..t 5

0 R TR 28 ] 2 1 (10 4 (=) o SR 5
N O 1 (00 [ 1= ST RPRTPPRTPRTIS 7
2.1.5. Klinik Bulgular ve Laboratuvar TeStIer .........ccocvvveeieiiieniiisicieiee 10

2 BT -1 B 4011753011 (<) o P UPPRRRPO 11
2.1.6.1. INVAZIV YONEMICT ...ttt 11
2.1.6.2. Non INvaziv YONtEMIET ........cocvoveveeeeieieeeeeeeee et 12
2.1.6.3. Biyokimyasal TeStIEr........ccccceiiiiiiicce e, 14

2 O - - SR 14
2.2. DISPEPST .ttt bbb 16
3. GEREC VE YONTEM .......cocooiiititieeeeeeee ettt en st 17
R B € 15 (T3 [ (PP 17
RN 41113 1 01 [ SRR OTOOTPPPPRRP 17
I T I 3135001 - PP PP POTRPPPPPRR 18
3.4, IStatiStIk ANAHZIET ......c.oveeeeeeeeeee ettt en et en e 19
4. BULGULAR ...ttt sttt 21
5. TARTISMA ...t r et e e e s s e r e e e e e e e s e nneraaeeees 30
6. SONUC .......oooieieeoeeeseeeeee ettt ettt 35
KAYNAKCA ..ottt ettt ettt et e et s st e e et et ee e eeneenes 37



Tablo 2.1.
Tablo 3.1.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.
Tablo 4.6.
Tablo 4.7.
Tablo 4.8.
Tablo 4.9.

TABLOLAR DiZiNi

Karaciger yaglanmasinin ultrasonografik derecelendirilmesi............ 13
Verilerin Analizinde Kullanilan Istatistiksel Testler ......................... 20
Hastalarin Cinsiyet ve Yas Dagilimi.......ccccococvviiiiiiniiiin e, 21
Hastalarin Demografik OzelliKIeri..........c.coccveveeriieveiieererieeienenane 23
VEKI-MAFLD THSKIST v.ovecveveveisecceee e, 25
MAFLD Saptanan Hastalarda Eslik Eden Komorbidite Oranlari......27

Hepatosteatoz Saptanan Hastalarda AST, ALT ve GGT Degerleri...27
MAFLD Saptanan Hastalarda LDL, HDL ve Trigliserit Diizeyleri ..28

Hepatosteatoz Saptanan Hastalarda FIB-4 SKoru .........c.cccccevviienen. 28
Fibrozis-4 indeks skoruna gére fibrozis riski siniflandirmast ........... 28
MAFLD ve NAFLD'li hastalar arasinda komorbidite

Karstlagtirtimast ......coueiveeiii i 29



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1. MAFLD Tant Kriterleri ......c.oocieiiriiiiiieiieeieeseeee e 4
Sekil 4.1. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi .........ccoccveiiiiiiiiiiiiiie e 21
Sekil 4.2. Hastalarin Viicut Kitle Indeksi Dagilimi.........cccoceeveveveveeereeeeerenenene, 22
Sekil 4.3. Yas Araliklarina Gére MAFLD Olan ve Olmayan Oranlari ............... 24
Sekil 4.4. VKI' ne Gore MAFLD Oranlart ..........cc.covovvueveveeeeeeieieresesseseeseneen, 25
Sekil 4.5. Komorbiditelere Gore MAFLD Oranlart...........ccccceeeviiieeeiiiiieee e, 26
Sekil 4.6. Tiim hastalarin MAFLD Dagilimi.......ccccccvvviviiiiiiniiiie e 29



ALT
ALP
ANA
APRI
ASMA
AST
ATP 111
BT

CRP
CYP2E1
DM
DSO
FIB-4
GGT
GLP-1
HbAlc
HCC
HDL
HOMA-IR
IL-6
IL-8
LDL
KC
MAFLD
MetS
MRG
MRS
NAFLD
NASH
NFS

KISALTMALAR DiZiNi

> Alanin amino transferaz

: Alkalen fosfataz

. Anti niikleer antikor

: AST/Platelet oran indeksi

: Anti diiz kas antikoru

: Aspartat amino transferaz

. Eriskin Tedavi Paneli 111

- Bilgisayarli tomografi

: C reaktif protein

: Sitokrom P450 2E1

: Diyabtes mellitus

: Diinya saglik orgiitii

: Fibrozis-4 skoru

: Gama glutamil transferaz

: Glukagon benzeri peptit-1

: Glikozile hemoglobin

: Hepatoselliiler kanser

. Yiiksek yogunluklu lipoprotein
: Homeostatik model degerlendirme-insiilin direnci
. Interlokin-6

. Interldkin-8

: Diisiik yogunluklu lipoprotein
- Karaciger

: Metabolizma iligkili yagh karaciger hastaligi
: Metabolik sendrom

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Manyetik rezonans spektroskopi

: Non-alkolik yagli karaciger hastaligi
: Non-alkolik steatohepatit

: NAFLD fibrozis skoru



NHANES-3
OGTT
OSAS
PAI-1
PLT

PT

SYA
SWE
T2DM
TNF-a
TPN
TURDEP
USG
VKi
WHO

: Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi
: Oral glukoz tolerans testi

. Obstriiktif uyku apne sendromu

: Plazminojen aktivator inhibitorii-1

- Platelet

- Protrombin zamani

- Serbest yag asitleri

: Shear-wave elastografi

: Tip 2 diyabetes mellitus

: Timor nekrozis faktor-alfa

: Total paranteral niitrisyon

: Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji Arastirmasi
: Ultrasonografi

. Viicut kitle indeksi

: Diinya Saglik Orgiitii

Vi



TESEKKUR

Tez ¢alismam boyunca anlayisini ve yol gostericiligini esirgemeyen saygideger
tez danismani hocam Gastroenteroloji Bilim Dali Baskani1 Sayin Prof. Dr. Hakan

DURSUN” a tesekkiirlerimi sunarim.

I¢c Hastaliklar1 ihtisastm boyunca tiim bilgi ve deneyimlerini paylasan basta
kiymetli hocam I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Fuat ERDEM ve tiim

degerli I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 6gretim iiyesi hocalarima tesekkiir ederim.

Tezimin istatistik asamasinda biiyiik destek olan kardesim Ibrahim

KARAKOSE’ ye,

Asistanligimin basindan itibaren beraber ¢alisma firsati buldugum, birlikte
caligmaktan mutluluk duydugum, klinik tecriibelerini ve deneyimlerini esirgemeyen
yandal uzmanlarimiza ve kidemli asistanlarimiza, basta Erzurum’ daki ailem, her
zaman yanimda olan sevgili arkadasim Dr. Emel AYVAZ olmak iizere birlikte
calismaktan keyif aldigim, yardim ve desteklerini her zaman hissettigim es kidemli

arkadaslarim ve tiim asistan arkadaslarima tesekkiir ederim.

Aramizda mesafeler olsa da her mutlulugumda, liziintimde yanimda olan

kiymetli dostlarima tesekkiir ederim.

Son olarak tesekkiirlerin en biiyligli kosulsuz sartsiz sevgisini esirgemeyen
ailem, bugiinlerimin asil mimari, artik yanimda olamayacak olsa da her an benimle
hissettigim yol gdstericim, biricik annem Mahiye KARAKOSE’ ye; hayatimin her
aninda en biiyiik destekgim, ilk 6gretmenim babam Asim KARAKOSE’ ye; her zaman
bana gii¢ katan sevgili kardeslerim Ibrahim ve Mehmet Emre KARAKOSE’ ye sonsuz

sevgilerimle...

Tezimi her daim yanimda olan, hala tecriibeleriyle yoluma 1s1k tutan,
kalbimdeki boslugu asla dolmayacak olan merhum annem Mahiye KARAKOSE’ ye

ithaf ediyorum

Sonsuz sevgi, minnet ve rahmetle...
Dr. Mediha Nur KARAKOSE
2023/ERZURUM

vii



OZET

Dispepsiyle Basvuran Hastalarda Metabolik Disfonksiyon Iliskili Yagh
Karaciger Hastalig1 (MAFLD) Sikhigimin Arastirilmasi

Amag: Alkolsiiz yagh karaciger hastaligi (NAFLD), énemli alkol tiikketimi
olmayan bireylerde sekonder sebeplere bagli gelisen hepatik steatoz varligr ile
karakterize bir grup klinik durumdur. NAFLD yaygin olarak obezite, diabetes mellitus,
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik gibi metabolik komorbiditelerle iliskilidir (1).
Genetik yatkinlik, bat1 tarzi1 diyet, sedanter yasam, obezitenin giderek pandemik bir
hal almasi ve buna eslik eden metabolik hastaliklarin artisiyla NAFLD prevalanst da

artmaktadir.

Son zamanlarda, baz1 ¢alismalarda NAFLD ile metabolik risk faktorleri
arasindaki iligkide netlik olmadigin1 belirtilmistir ve isimlendirme olarak
“Metabolizma ile iliskili yagli karaciger hastaligt (MAFLD)” terminolojisi

Onerilmistir (2-4).

Dispepsi, gastrointestinal bozukluklarin en yaygin semptomlarindan biridir;
genel niifusun neredeyse yarisini etkiler. Epigastrik agri, yanma veya karin rahatsizligi
ile karakterizedir (5). Bu ¢alismanin amaci, rutin klinik uygulamada Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 polikliniine basvuran

dispepsili hastalarda MAFLD sikligini1 belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Prospektif kohort calismamizda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari Genel Dahiliye ve Gastroenteroloji
polikliniklerine Ocak 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda dispepsi sikayetiyle bagvuran
18 yas lstii hastalar ele alindi. Hastalarin tamamina klinik, laboratuvar ve radyolojik
incelemeler yapildi. Caligma verileri Genel Dahiliye ve Gastroenteroloji

polikliniklerine basvuran hastalarin ziyaret ¢izelgelerinden toplandi.

Calismaya katilan hastalarin cinsiyeti, yasi, boyu, kilosu, bagvuru esnasindaki

tansiyon Ol¢timleri, ek hastalik varligi, sigara alkol kullanimi, laboratuvar inceleme

viii



sonuglar1, goriintiileme bulgular1 Kaydedildi. Diglama kriterleri viral hepatit, ilaca
bagl karaciger hastaligi, onemli alkol tiiketimi (erkeklerde >30 g/giin ve kadinlarda
>20 g/giin alkol), otoimmiin hepatit, genetik karaciger hastalig1 veya Wilson hastaligi
varlig1 olarak belirlendi. MAFLD disindaki karaciger patolojileri ile agiklanabilecek
anlamli transaminaz diizeyleri olan hastalar analiz dis1 birakildi. Karaciger

transaminazlar1 ve lipit profili i¢in eksik verisi olan hastalar da dislandi.

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama
glutamil transaminaz (GGT), alkalin fosfataz (ALP), bilirubin, aglik kan sekeri,
kolesterol, trigliseritler, diisik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) seviyeleri ve tam kan sayimi 6lgiildii. Metabolik disfonksisyon

kriterlerinin tespiti i¢in HbA 1¢, insiilin ve sensitif CRP diizeyleri de 6l¢iildii.

Tiim hastalara abdominal patolojiyi ekarte etmek i¢in abdominal ultrasonografi
(USG) yapildi. Abdominal USG hastanin klinik 6ykisiinii bilmeyen deneyimli bir
radyolog tarafindan yapildi.

Bulgular: Calismamizda toplam 146 hasta analiz edildi. Toplam hastalarin
%70,6° s1 kadin; %29,4’ Ui erkekti. Yas aralig1 18-72 olan hastalarimizin yas ortalamasi
43 olarak tespit edildi. 68 hastada (%46,6) MAFLD tespit edildi. MAFLD tespit edilen
hastalarin 43” i (%63,2) kadin 25’ i (%36,8) erkekti. Hastalarin genel yas ortalamasi
50 hesaplandi. MAFLD’ nin %81,3 ile en sik 50-59 yas araliginda goriildiigi tespit
edildi. MAFLD’ li hastalarin VKI ortalamasi, MAFLD olmayan gruba gére daha
yiiksekti. MAFLD tespit edilen hastalarda diyabetes mellitus (p=0,0007),
hipertansiyon (p=0,01), dislipidemi (p=0,0001) ve metabolik sendrom (p=0,0009)
goriilme orani olmayan gruba gére anlamli olarak yiiksekti. Hepatosteatozu olan
hastalarin ortalama FIB-4 skoru 0,82 (0,28-2,52) idi. Hastalarin %89' unda dusiik
fibrozis skoru (<1,3) tespit edildi. Belirsiz risk grubunda (1,3-2,67) olan hasta sayis1 8
(%]11) olmakla birlikte yiiksek riskli hasta olmadigi tespit edildi. MAFLD olan
hastalarda diisiik riskli 60 hasta (%88,2), belirsiz riskli 9 hasta (%11,8) oldugu tespit
edildi. Son olarak, ¢alismamizdaki hepatosteatoz saptanan hastalardan 6’ s1 (%8,2)

MAFLD kriterlerini karsilamada.



Sonu¢: MAFLD prevalansi giderek artan bir halk sagligi problemidir. Bu artis
ailelere ve saglik sistemlerine biiyiik bir yiik haline gelmektedir. Bunun 6niine gegmek
igcin toplum, yasam tarzi degisikligi konusunda bilgilendirilmeli, birlikte seyreden
komorbit hastaliklar iyi yonetilmelidir. Calismamiz tek merkezli bir ¢alisma
oldugundan buna bagli baz1 kisitliliklar nedeniyle ¢ok merkezli yapilacak ¢aligmalarin

daha belirleyici olacag diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatosteatozis, metabolik disfonksiyon, dispepsi



ABSTRACT

The Frequency Research of Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver
Disease (MAFLD) in Patients Presenting with Dyspepsia

Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a group of clinical
conditions characterized by the presence of hepatic steatosis due to secondary causes
in individuals without significant alcohol consumption. NAFLD is commonly
associated with metabolic comorbidities such as obesity, diabetes mellitus,
dyslipidemia, and cardiovascular disease (1). The prevalence of NAFLD is also
increasing with genetic predisposition, western style diet, sedentary life, obesity

becoming a pandemic and comorbiditis metabolic diseases.

Recently, some studies have stated that there is less of clarity in the relationship
between NAFLD and metabolic risk factors, and terminology of "Metabolic associated

fatty liver disease (MAFLD)" has been suggested as a nomenclature (2-4).

Dyspepsia is one of the most common symptoms of gastrointestinal disorders;
It affects almost half of the general population. It is characterized by epigastric pain,
burning or abdominal discomfort (5). The aim of this study is to determine the
frequency of MAFLD in patients with dyspepsia who applied to the Internal Medicine
polyclinic of Atatiirk University Medical Faculty Research Hospital in routine clinical

practice.

Materials and Methods: In our prospective cohort study, patients over the age
of 18 who applied to Atatiirk University Faculty of Medicine Research Hospital
Internal Diseases, General Internal Medicine and Gastroenterology polyclinics
between January 2022 and January 2023 with the complaint of dyspepsia were
included. All patients underwent clinical, laboratory and radiological examinations.
Study data were collected from the visit schedules of patients admitted to the General

Internal Medicine and Gastroenterology polyclinics.

Xi



The sex, age, height, weight, blood pressure measurements at the time of
application, presence of additional disease, smoking and alcohol use, laboratory
examination results, and imaging findings of the patients participating in the study
were recorded. Exclusion criteria were viral hepatitis, drug-induced liver disease,
significant alcohol consumption (>30 g/day of alcohol in males and >20 g/day of
alcohol in females), autoimmune hepatitis, genetic liver disease, or presence of
Wilson's disease. Patients with significant transaminase levels that could be explained
by liver pathologies other than MAFLD were excluded from the analysis. Patients with

missing data for liver transaminases and lipid profile were also excluded.

Serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
gamma glutamyl transaminase (GGT), alkaline phosphatase (ALP), bilirubin, fasting
blood glucose, cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein (LDL), high-density
lipoprotein (HDL) levels and complete blood count was measured. HbA1c, insulin and

sensitive CRP levels were also measured to determine metabolic dysfunction criteria.

Abdominal ultrasonography (USG) was performed in all patients to rule out
abdominal pathology. Abdominal USG was performed by an experienced radiologist

who did not know the clinical history of the patient.

Results: In our study, 146 patients were analyzed. 70,6% of total patients were
female; 29,4% were male. The mean age of our patients with an age range of 18-72
years was determined as 43. MAFLD was detected in 68 patients (46,6%). Of the
patients with MAFLD, 43 (63,2%) were female and 25 (36,8%) were male. The mean
age of the patients was calculated as 50. MAFLD was found to be most common in
the 50-59 age range with 81.3%. The mean BMI of patients with MAFLD was higher
than the non-MAFLD patients. The frequency of diabetes mellitus (p=0.0007),
hypertension (p=0.01), dyslipidemia (p=0.0001) and metabolic syndrome (p=0.0009)
was significantly higher in patients with MAFLD than in the group without it. The
mean FIB-4 score of patients with hepatosteatosis was 0.82 (0.28-2.52). Low fibrosis
score (1.3<) was detected in 89% of the patients. Although the number of patients in
the uncertain risk group (1.3-2.67) was 8 (11%), it was determined that there were no
high-risk patients. Patients with MAFLD had 60 patients (88.2%) at low risk and 9

Xii



patients (11.8%) at uncertain risk. Finally, 6 of the patients with hepatosteatosis in our
study (8.2%) did not meet the criteria for MAFLD.

Conclusion: The prevalence of MAFLD is an increasing public health
problem. This increase is becoming a major burden on families and health systems. In
order to prevent this, the society should be informed about lifestyle changes and co-
existing comorbid diseases should be well managed. Since our study is a single-center
study, it is thought that multicenter studies will be more decisive due to some

limitations related to this.

Keywords: Hepatosteatosis, metabolic dysfunction, dyspepsia
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1. GIRIS VE AMAC

Alkolsiiz yagl karaciger hastaligit (NAFLD), 6nemli alkol tiiketimi olmayan
bireylerde sekonder sebeplere bagli gelisen hepatik steatoz varligi ile karakterize bir
grup klinik durumdur. Alkolsiiz yagl karaciger, alkolsiiz steatohepatit, hepatik fibroz,
siroz ve hepatoselliiler kanser NAFLD’ nin klinikopatolojik spektrumunu olusturur.
NAFLD yaygin olarak obezite, diabetes mellitus, dislipidemi ve kardiyovaskiiler
hastalik gibi metabolik komorbiditelerle iligkilidir (1).

Son zamanlarda, bazi c¢alismalar NAFLD ile metabolik risk faktorleri
arasindaki iligkide netlik olmadigini belirtmistir ve isimlendirme olarak “Metabolizma
ile iligkili yagh karaciger hastaligt (MAFLD)” terminolojisi onerilmistir (2-4).
MAFLD, invaziv veya noninvaziv yontemlerle hepatik steatozun gosterilmesi, asiri
kilo veya obezite, tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gibi metabolik islev bozuklugundan
en az birinin varlig1 veya metabolik islev bozuklugu belirtilerinin (artan bel ¢evresi ve
anormal glisemik ve lipid profili) varligi olarak tanimlanmistir (2). Alkol tiiketimi
miktar1 ne olursa olsun, MAFLD tanisinda bir referans degildir. Ayrica, MAFLD diger

karaciger hastaliklari ile birlikte bulunabilir.

NAFLD prevalanst ¢ok degiskendir; diinya genelinde bireylerin yaklasik
%25'ini etkiler (6,7). Tiirk popiilasyonundaki benzer prevalans yiiksekligi, glinliik
klinik uygulamada MAFLD' nin erken taninmasinin éneminin altin1 ¢izmektedir (8-
11). Ne yazik ki, MAFLD'nin erken teshisi genellikle asemptomatik olmasi nedeniyle
biiyiik bir klinik zorluk olusturmaktadir.

Dispepsi, gastrointestinal bozukluklarin en yaygin semptomlarindan biridir;
genel niifusun neredeyse yarisini etkiler. Epigastrik agri, yanma veya karin rahatsizligi

ile karakterizedir (5).

Bu calismanm amaci, rutin klinik uygulamada Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji polikliniklerine
basvuran dispepsili hastalarda MAFLD sikligin1 belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatosteatoz

2.1.1. Tanim

Hepatosteatoz; karacigerin kuru agirliginin %5’den fazlasinda biriken yagh
hiicrelerin varligi olarak tanimlanmaktadir (12,13). Alkol tiiketimi zemininde olup
olmamasma gore ikiye ayrilmaktadir. Karaciger yaglanmasiin bagli basma bir
hastalik olarak ele alinmasi, 1980 yilinda Ludwig tarafindan "Nonalkolik
steatohepatit" (NASH) tanimlamasinin yapilmasindan sonra baglar ve NASH
histopatolojik bulgular1 alkolik karaciger hastaligina benzedigi halde alkol
kullanmayan kisilerde goriilen tablodur (14). Sonraki yillarda, alkole bagli olmayan
karaciger yaglanmalariin biiyiik kisminin hepatit bulgularini icermeyen yaglanmalar
olmasi nedeni ile “Nonalkolik yagl karaciger hastaligi” (NAFLD) kavrami 6n plana
¢ikarilmigtir (15). NAFLD tanisinin gegerli olabilmesi igin alkol aliminin erkeklerde
30 g/giin, kadinlarda 20 g/giinden az olma kosulu saglanmalidir (16). NAFLD ayn
zamanda diyabetes mellitus, obezite, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi

metabolik komorbiditelerle yakin iligkilidir (1).

NAFLD' nin klinikopatolojik spektrumu, alkolsiiz yagli karaciger, alkolsiiz
steatohepatit (NASH), hepatik fibroz, siroz ve hepatoselliiler kanseri igerir. Basit
yaglanmada fibroz ve siroza ilerleme nadir goriliirken, steatohepatitte fibrozis
goriilebilir (17) ve hastalarin %10-%15’inde siroz gelisebilir. ileri fibrozis ve siroz
zemininden hepatoselliiler kanser (HCC) gelisebildigi de gosterilmistir (1). Bugiine
kadar kriptojenik siroz olarak tanimlanan birgok vakanin aslinda NASH zemininde
karaciger hastaligi oldugu ancak siroz nedeniyle katabolik evre sonrasi steatozun

rezoliisyona ugradigi bilinmektedir (18).

Yagl karaciger hastaligi 1980° de tamimlandigindan beri terminoloji ve tani
kriterleri agisindan yeniden degerlendirilmemistir. Sedanter yasamin artmasi, diisiik
fiziksel aktivite ve fazla kalori alim1 gibi olumsuz yasam tarzi alisgkanliklar: nedeniyle

de hastaligin prevalansi artmistir (19). Ayn1 zamanda gocuklarda ve ergenlerde de her



gecen giin daha fazla goriilmesi endise vericidir (20) ve bu bireylere, ailelere ve saglik
sistemlerine ¢ok biiylik bir yik getirmektedir (21). Heniiz onaylanmis bir

farmakoterapisi de yoktur.

Bu artan prevalans baglaminda, 2020 yilinda 22 iilkeden bir grup uzman,
alkolsiiz yagli karaciger hastaligi (NAFLD) adi altinda toplanan ve ekartasyon yoluyla
tan1 alan mevcut hasta heterojenligini entegre etmek ve patogenezi daha dogru bir
sekilde yansitmak i¢in yeni bir terminoloji ilizerinde ¢alisti. Bu terminolojinin hasta
siiflandirmasina da yardimei olabilecegi distiniildii. Uzmanlar, NAFLD'nin mevcut
bilgileri yansitmadigi konusunda fikir birligine vardilar ve metabolik (disfonksiyon)
iligkili yagli karaciger hastaligi “MAFLD” daha uygun kapsayict bir terim olarak
onerildi (4).

MAFLD, heterojen bir multisistem bozuklugun hepatik belirtisidir
(22). Simdiye kadar MAFLD tanisi igin “asir1” alkol alim1 da dahil olmak tizere diger
kronik karaciger hastaliklarinin ekarte edilmesi gerekliydi ancak MAFLD'ye yol agan
patojenik siire¢ arttk daha iyi anlasilmis ve altta yatan bir sistemik metabolik
disfonksiyon durumundan kaynaklandigi goriilmiistiir. Ayrica MAFLD'nin artan
prevalansi ile birlikte, diger kronik karaciger hastaliklari ile bir arada bulunmasinin da
miimkiin oldugu goriilmiistiir. Miktar1 ne olursa olsun alkol tiiketimi MAFLD
tanisinda referans degildir. Bu nedenle, bu hastaligin dislama kriterlerinden ziyade

kendi pozitif kriterleri ile tanimlanmasi1 gerektigine inanilmaktadir (2).

MAFLD tanisi, invaziv veya invaziv olmayan yontemlerle hepatik steatozun
gosterildigi hastalarda asagida belirtilen ii¢ kriterden en az birinin varligr halinde

konulmaktadir (2).

e Asiri kilolu veya obez olmak (VKI > 25 kg/m?)
e Tip 2 diyabetes mellitus varligi
e VKI<25kg/m?ise metabolik disfonsiyon kriterlerinden en az 2 tanesinin

varligi



Metabolik disfonksiyon, asagidaki kriterlerden en az 2 tanesinin varligimni
kapsar (2,3):

1. Bel ¢evresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 c¢cm olmasi,

2. Kan basimcimin >130/85 mm Hg veya spesifik ilag tedavisi aliyor olmast,

3. Plazma trigliserit diizeyinin >150 mg/dL veya spesifik ila¢ tedavisi aliyor
olmasi,

4. Plazma HDL diizeyinin erkekler i¢in <40 mg/dL ve kadinlar i¢in <50 mg/dL
veya spesifik ila¢ tedavisi aliyor olmast,

5. Prediyabet varligi (Aglik glukoz seviyesi 100-125 mg/dL, OGTT 2. saat
glukoz seviyesi 140-199 mg/dL veya HbA1c seviyesinin %5,7-6,4 olmasi),

6. HOMA-insiilin direnci skorunun >2,5 olmasi,

7. Plazma Sensitif C-reaktif protein seviyesinin >2 mg/L olmasi.

MAFLD tan1 kriterleri Sekil 2.1” de gdsterilmistir.

Karaciger Yaglanmas

h ¢ Y

: 2 : Metabolik Disfonksiyon - i -
Tip 2 Diy :Ebetr;s Mellitus Kriterlerinin En Az Tkisinin Fazla I\J]ﬂ!]l ¥ e:_» a Obezz Olmak
Varlifn P (VEI =25 kg/m")
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b Bel cevresinin erkeklerde =102 cm, kadinlarda =88 cm olmasi,

b Kan basmcmm >130/85 mm Hg veya spesifik ilac tedavisi alyvor olmas,
b Plazma trigliserit diizeyinin =150 mg/dL veya spesifik ila¢ tedavisi aliyor olmasi,

b Plazma HDL diizevinin erkekler icin <40 mg/dL ve kadmnlar icin <50 mg/dL veya spesifik
ilac tedavisi alivor olmasi,

b Prediyabet varh@ (Achk glukoz seviyesi 100-125 mg/dL, OGTT 2. saat glukoz seviyesi
140-199 mg/dL veya HbAlc sevivesinin %0%,7-6.4 olmasi),

b HOMA-insiilin direnci skorunun >2.5 olmasi,

b Plazma Sensitif C-reaktif protein seviyesinin =2 mg/L olmas1.

v v v

MAFLD

Sekil 2.1. MAFLD Tan Kriterleri



2.1.2. Epidemiyoloji

NAFLD’nin sikligi, genellikle asemptomatik klinik seyirli olmasi ve kesin
tanisinin karaciger biyopsisi ile konmasi nedeniyle net olarak belirlenememektedir.
Bununla birlikte genetik arka plan, bati1 tarz1 diyet sekli, sedanter yasam, obezitenin
giderek pandemik bir hal almasi ve buna eslik eden metabolik sendrom (MetS), tip-2
diyabet gibi klinik durumlarin prevalansinin artisiyla birlikte NAFLD prevalanst da
artmaktadir (23). NAFLD, kronik karaciger hastaliginin en sik nedeni olmakla birlikte
diinya genelinde prevalansi biiylik Olglide degisir; yaklasik %25'tir (6,7). Diinya
genelinde prevalansi en yiiksek Orta Dogu (%32) ve Giliney Amerika (%3 1) kitalarinda
iken en az Afrika kitasinda (%14) olarak belirtilmektedir. Tiirkiye’de ise igerisinde
bulundugu Avrupa (%23) ve Asya (%27) kitalarinin genel prevalansina yakin oldugu
belirtilmektedir (24).

NAFLD' nin T2DM, insiilin direnci ve obezite ile yakin iliskisi
bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 2016 yilindaki verilerine gére de
Tiirkiye, Avrupa'daki en yiiksek obezite prevalansina (%32,1) sahiptir (6). Tiirkiye'de
yapilan TURDEP (Tirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji
Aragtirmasi) 1998 (TURDEP I) ve 2010 (TURDEP 1I) calismalar1 verilerine gore, 12
yil icerisinde Tiirkiye’de diyabetes mellitus (DM) siklig1 %7,2’den %16,5’¢e, obezite
sikligr ise %22’den %36’ya yiikselmistir (25,26). Bu artiglara paralel olarak
Tiirkiye’de 2018 yilinda yapilan bir c¢alismada ise NAFLD prevalanst %48,3
bulunmustur. Ayrica Orta Anadolu ve Dogu Anadolu’daki NAFLD sikliginin diger
bolgelere gore daha fazla oldugu gozlenmistir (21).

Ek olarak, NASH diinya c¢apinda karaciger naklinin ikinci en sik
etiyolojisidir. Son 10 yilda karaciger transplantasyonu bekleme listesindeki HCC tanili
hastalarda en sik etiyoloji NASH idi (27).

2.1.3. Risk Faktorleri

NAFLD gelisiminde metabolik risk faktorleri (obezite, insiilin direnci), yas,

cinsiyet ve etnik koken ilk siralardadir. NAFLD en fazla Latin Amerikalilarda goriiliir,



bunlart Avrupa kokenli Amerikalilar takip eder. En az Afroamerikanlarda goriiliir
(28,29). NAFLD’nin erkeklerde ve yaslilarda daha sik goriildigi belirlenmistir. Tim
yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte en sik 40-50°1i yaslarda tan1 alir ve yas arttik¢a
sikligr giderek artmaktadir (30,31). Yas artis1 ile birlikte hipertansiyon, obezite,
diyabet ve hiperlipidemi gibi NAFLD risk faktorlerinin de artmasina bagl olarak
NAFLD ve NAFLD ile iligkili fibroz sikliginin paralel seyrettigi gézlemlenmistir (32).

NHANES-3 verilerine gore trigliserid diizeyi 200 mg/dl iizerinde seyreden
kisilerde hepatosteatoz riskinin ii¢ kat artti§i, HDL (yliksek yogunluklu lipoprotein)
diizeyinin diisiik oldugu (<25-30 mg/dl) kisilerde de yaklasik iki kat arttigi tespit
edilmistir (33).

NAFLD hastalarinin %28-55 inde, NASH hastalarinin ise %75 inde diyabetes
mellitus mevcuttur. Diyabetes mellitus varligi, NAFLD’nin NASH’e progresyonu,
ilerleyici fibrozis ve HCC gelisimi ile yakindan iligkilidir. Non-diyabetiklere kiyasla
diyabetik NAFLD tanis1 olanlarda karaciger hastaliklarina sekonder 6liim riski yirmi

iki kat fazladir (34,35).

Beslenmenin NAFLD ile yakindan iliskisi vardir. Bati tarzi yiiksek kalorili
diyet ve beraberinde alinan donmus yaglar, rafine seker ve karbonhidrat miktarinin
artist NAFLD riskini arttirir (32). Bununla birlikte uzun siireli aglik, hizli kilo kaybi,
malnutrisyon, total paranteral nutrisyon, inflamatuar barsak hastaliklari, obezite
cerrahisi gibi durumlar da NAFLD’ye yatkinlik olusturabilir (36-39). Sigara kullanim1
da NAFLD igin bagimsiz bir risk faktoriidiir (40).

Hastaligin prevalansimin etnik kokenlere gore farklilik gdstermesinin, altta
yatan genetik faktorlere bagli olabilecegi disiiniilmektedir (41). Yapilan genetik
analizlerde TM6SF2 (transmembran 6 siiper aile liyesi 2), PNPLA3 (palatin benzeri
fosfolipaz domain containing3), NCAN (neurocan) ve PPP1R3B (protein fosfataz 1
diizenleyici altbirim 3b), LYPLALI (lisofosfolipaz benzeri 1), FDFT1 (farnezil
difosfat farnezil transferaz 1) gibi bir¢ok genom alaninin NAFLD ile iliskili oldugu ve
kalitim oraninin yaklasik olarak %39 oldugu belirlenmistir (42,43). Karaciger
yaglanmasi ile en giiclii iligkili genetik belirtegler PNLA3/148M ve TM6SF2 E167K



varyasyonlaridir. NAFLD’de genetik inceleme rutin olarak tavsiye edilmemektedir,

bazi secilmis olgu ve klinik ¢calismalarda arastirilmasi onerilir.

Reye sendromu, lipodistrofi, uzun siireli TPN (total parenteral niitrisyon) alan
hasta bireylerde, uzun siireli aglhigin devam etmesi, cushing sendromunda, OSAS
(obstriiktif uyku apne sendromu), inflamatuar bagirsak hastaligi, fosfor zehirlenmesi,
hipofizer yetmezlik, hipotroidi, hepatit enfeksiyonlari, gonadal disfonksiyonlar,

intestinal mikrobiyatanin bozulmasi gibi durumlarda NAFLD sikliginin arttig
bilinmektedir (23).

NAFLD genel popiilasyon ile kiyaslandiginda o6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar a¢isindan yiiksek mortalite ve morbidite oranina sahip oldugundan ve
ilerleyici bir hastlik oldugundan risk faktorleri tespit edilip koruyucu onlemler

alinmalidir.

2.1.4. Patogenez

Karaciger yaglanmasmin gelisiminde ¢ok sayida faktor rol almakla birlikte,
patogenezinde kabul edilen Two hit’s hipotezinin birincil darbesi insiilin direnci olup
hepatositlerde trigliserit birikiminden sorumludur. Ozellikle eriskin ve adolesanlarda
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi NAFLD patofizyolojisindeki en 06nemli
mekanizmalardan birisidir. Karacigerdeki hasarin ilerlemesiyle gelisen inflamasyon
ve fibrozis ikinci darbe sonucu olusur (44). Mitokondriyal bozukluklar, TNF-alfa,

leptin, oksidatif stres gibi bircok neden bu olusumda rol alir.

Insiilin direnci, NAFLD gelisiminde 6nemli bir faktor olmakla birlikte instilin
direnci olmadan da NAFLD gelisebilmektedir. Insiilin direncinin en énemli risk
faktorleri ise genetik yatkinlik, obezite (6zellikle santral) ve hareketsiz yagsamdir. Obez
Kisilerde normal kilodaki kisilere gore, fazla yag miktar1 nedeni ile adiposit
dokulardaki makrofajlardan daha fazla kemokin ve sitokin salmimi olur. interlokin-6
(IL-6), Leptin, Adiponektin, Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF alfa), kompleman

komponentleri, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), rezistin gibi maddelerin



rol aldig1 bu durum insiilin direnci ve inflamatuar siireglerin baglamasinda rol alir (45-

47).

Normal kosullar altinda pankreas beta hiicreleri, dolasimdaki glikoz seviyesine
yanit olarak insiilin salgilar. Insiilin, yag dokusu da dahil olmak iizere bircok doku
lizerine etkilidir. Insiilin birincil gérev olarak glukozun hiicreler tarafindan kullanimmi
saglarken bir diger taraftan da yag dokusunda lipogenezi indiikleyerek lipolizin inhibe

olmasini saglar (48).

Hepatositlerde glikojen depolanmasi, glikoneogenez inhibisyonu ve
postprandiyal de novo lipogenezin aktivasyonu olmak {izere li¢ temel gérevi vardir.
Insiilin direnci gelistiginde bu homeostasiz bozulur ve hiperglisemi meydana gelirken,

adipoz dokuda serbest yag asidi (SYA) saliniminda artis ile hepatosteatoz gelisir (49).

NAFLD hastalarinda artmis adiposit lipolizi ve bunun sonucunda hepatositlere
serbest yag asitleri alimmin artisi, hepatik glikojen depolanmasinin azalmasi ve
glikoneogenezde artis sonucu insiilin direnci gelisir. Insiilin direnci, hepatositlerde
trigliserit birikimine ek olarak kolesterol esterleri ve trigliseritlerin hepatositlerden
perifere tasinmasinda gorev alan Apolipoprotein B-100 sentezini baskilar ve
hepatositlerde de novo lipogenezisi artirir (50,51). Her durumda net etki artmis
intrahepatik lipit birikimi (steatoz) olarak goriiliir.

Klinik pratikte insiilin direnci hesaplarken homeostasis model assesment
(HOMA) formiilii kullanilir. 8-10 saat aclik sonrasi alinan kan 6rneginde glikoz ve
insiilin degerlerine bakilir. HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif

(HOMA-IR [+]) kabul edilir.

HOMA-IR=A¢lik Glukoz(mg/dl) X Aclik insiilin(ulU/ml) /405 olarak

hesaplanir.

Son yillarda yapilan arastirmalara gore adipokin ve sitokinlerin NAFLD
olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir. Bu sitokinlerden adiponektin ve leptinin

insiilin duyarlihigm arttirdigr tespit edilmistir. Aksine resistin, TNF-a ve IL-6"nin



insiilin direnci ve metabolik disfonksiyonu artirdigi tespit edilmemistir. Obez kisilerde
ve tip 2 DM hastalarinda adiponektin diizeyi ve gen ekspresyonu diisiik izlenmektedir.
Obezite cerrahisi olan hastalardan yapilan karaciger biyopsilerinde de adiponektin ve
adiponektin reseptdr II seviyelerinin diisiik bulundugu gosterilmistir (52). Insiilin
direnci, hepatosteatoz, metabolik sendrom ve leptin eksikligi genellikle beraber
goriilmektedir ve NAFLD daha ¢ok leptin direnci ile iliskilidir (53). Obez hayvan
deneylerinde serum resistin seviyesinin yiikseldigi ve glukoz toleransi gelistigi
goriilmiistiir. Resistin inhibisyonu sonrasinda insiilin direncinde diisiis oldugu
bildirilmistir. NAFLD’de resistin, TNF-a, IL-8, IL-6 seviyelerinin yiikseldigi ve
hastalik seyri ile iliskili oldugu ve ikinci darbeyi olusturdugu diistiniilmektedir (54-
56).

Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyonun Sitokrom P450 2E1
(CYP2E1) araciligityla NAFLD patogenezinde rol oynadigi disiiniilmektedir.
Mitokondriyal disfonksiyon sonucunda serbest yag asidi sentezi ve hepatositlerdeki
serbest yag asidi esterlesmesindeki artis, yagli karaciger hastaligina neden olur.
Mitokondriyal disfonksiyon ayni zamanda reaktif oksijen radikallerinin de olusumuna
sebep olur (57-59). Ayrica oksidatif stres sonucu olusan enflamatuvar sitokinler,
lipidlerin peroksit formlarma doniismesine neden olurlar. Bu olusan iiriinler,

karacigerin stellat hiicrelerinin membran fonksiyonunu bozarak fibrozisi uyarir (60).

Diltiazem, metotreksat, tamoksifen, valproik asit gibi ilaglar oksidatif stres
olusturarak KC hiicrelerinde yag birikimi artirmakta ve bu da NAFLD klinigine yol
agmaktadir. Bu ilaglarin bir kisminda 6zellikle diltiazem kullaniminda ilag Kesilse bile
yaglanmanin devam ettigi bilinmektedir (61). Ozellikle uzun siireli yiiksek doz
glukokortikoid kullaniminin da iyatrojenik patolojilere neden oldugu bilinmektedir
(62).

NAFLD patogenezinde farkli yollar iizerinden etki gdsteren bir¢ok genetik
faktor bulunmustur. Daha 6nce de bahsedildigi gibi genetik faktorler igerisinde en
yaygin olant PNPLA3'teki (rs738409[G], 1148M'yi kodlayan) bir alel, hepatik yag
seviyelerinde artis ve hepatik inflamasyon ile iligskilendirilmistir (63,64). PNPLA3'teki
varyasyon, hepatik yag iceriginde ve NAFLD duyarlilifinda genetikle ilgili ve bireyler



arast farkliliklara katkida bulundugu gosterilmistir (64). TM6SF2 E167K geni
NAFLD i¢in anahtar rol oynayan, hepatik yag artisinda ve fibrozis siirecinde etkili
oldugu gosterilen diger bir gendir (65).

Insan bagirsaklarinda milyonlarca bakteri bulunmaktadir. Intestinal
mikrobiyatanin bozulmasi sonucu bagirsaklarda GLP-1 (glukagon like peptit-1)
salmmmi1 azalir. Bu bakterilerce parcalanmasi gereken bazi sindirilmemis
karbonhidratlarin lipogenezi uyarmasi metabolik sendrom, T2DM ve NASH
patogenezinde rol oynar (66,67). Diisiik seviyedeki endoksemiler ve bakteriel
endotoksemiler de intestinal absorbsiyon sonrasi Toll like reseptorler-4 yardimiyla B-
lenfosit aracili diisiik diizeyde inflamasyonu tetikler. Bu da insiilin direnci ve NAFLD

olusumuna katkida bulunur (68).

2.1.5. Klinik Bulgular ve Laboratuvar Testleri

Hepatosteatozlu hastalar siklikla asemptomatiktir. Bazi hastalarda halsizlik-
yorgunluk, sag st kadranda dolgunluk hissi gibi spesifik olmayan sikayetler
gortilebilir (31). Siklikla hepatomegali vardir ancak hastalarin genelde obez olmasi
nedeniyle muayene esnasinda tespit edilemeyebilir. Hepatomegaliye splenomegalinin
de eslik ettigi olgular vardir (69). Kronik karaciger hastaliklarinda fizik muayenede
kaput medusa, tenar atrofi, palmar eritem, ¢comak parmak gibi birtakim bulgular da
gortilebilir (70).

Laboratuvar bulgusu olarak en ¢ok alanin amino transferaz (ALT) ve aspartat
amino transferaz (AST) diizeylerinin referans araligina gore 1-4 kat artig1 goriilebilir,
ancak 250-300 IU/L ‘yi gectigi pek goriilmemektedir. Bazi hastalarda tamamen
normal de olabilmektedir. Bu degerlerin normal olmasi taniy1 ekarte ettirmeyecegi gibi
steatohepatit, fibrozis durumlarinda dahi normal bulunabilir (71). Yapilan Dbir
arastirmada ultrasonografide hepatosteatoz saptanan ve transaminaz degerleri normal
aralikta olan bireylerin KC biyopsilerinin histolojik incelemesinde NASH goriilme
sikligr %59 olarak bulunmustur. Alkole bagh yaglh karaciger hastaliginin aksine
NAFLD hastalarinda ALT yiiksekligi 6n plandadir (72). Hastalarin ¢ogunda
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AST/ALT orani 1’ den kiigiiktiir, fakat hastaligin ilerleyen donemlerinde veya siroz

gelismesi durumunda bu oran degisebilir.

NAFLD’li bireylerde serum alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil
transferaz (GGT) degerlerinde normalin 2-3 katin1 asmayan yiikseklik goriilebilecegi
bildirilmistir. Serum GGT diizeyi, karaciger fonksiyon bozuklugunun &nemli bir
gostergesidir fakat karaciger fonksiyon bozukluguna neden olabilecek diger
durumlarda da (obstriiktif karaciger hastaligi, fazla alkol tiiketimi ve enzim indiikleyici

ilaglarin tiikketimi gibi) degeri artabilecegi i¢in spesifitesi orta seviyededir (73).

ANA (anti niikleer antikor) ve ASMA (anti diiz kas antikoru) diizeyleri bazi
olgularda disiik titreli pozitif gelebilmektedir. Bu enzim degerlerinin artis1 ile

inflamasyonun siddeti ya da yaglanmanin derecesi arasinda baglant1 yoktur (31,74).

NAFLD’li hastalarin laboratuvar bulgularinda hiperglisemi, bozulmus glukoz
toleransi, hiperlipidemi, diisik HDL diizeyi, insiilin direnci goriilebilirken siroza
ilerlemeyen hastalarda protombin time (PT), trombosit, albliimin, biluribin diizeyleri

normaldir (75).

2.1.6. Tam1 Yontemleri

Hepatosteatoz tanisinda invaziz ve non invaziv yontemler kullanilabilir.
Invaziv bir yontem olan karaciger biyopsisi, fibrozis evresini degerlendirmede hala
altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak bu invaziz yontem pahali,
komplikasyon potansiyeli olmasi ve hastane yatis1 gerektirmesi sebebiyle hasta tani ve
takibi i¢in kullanilmasinda zorluk olusturmaktadir. Bu sebeple hastalik evrelemesi ve
karaciger biyopsisi yapilmasi gereken hastalarin belirlenmesi i¢in non-invaziv, basit

ve kapsayici yontem arayislart devam etmektedir (76).

2.1.6.1. invaziv Yontemler

Karaciger biyopsi fibrozis evresini degerlendirmede, basit yaglanma ile NASH

ayiriminda ve siroz degerlendirmesinde hala altin standart olarak kabul edilmektedir.
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Bunlarin yani sira kronik karaciger hastaliginin diger sebeplerinin diglanmasinda da
onemli bir yeri vardir. Ancak yine de uygulamanin zorlugu, maliyetinin yiiksek olmasi,
kanama, agr1 gibi komplikasyonlara yol agabilmesi nedeniyle rutin olarak hastalarda
tarama amacli biyopsi uygulanmaz. Ayni zamanda hastaligin giderek artan prevalansi
sebebiyle de karaciger biyopsisi her hasta icin yapilabilmesi olasi degildir. Hastanin
Klinik ve laboratuvar bulgulari ve tedaviden yararlanimi géz 6niinde bulundurularak

risk tasiyan segili hastalarda biyopsi tercih edilebilir.

2.1.6.2. Non invaziv Yontemler

Karaciger, MetS ile yakindan iligkili bir hedef organ olup yapisindaki
degisiklikler, Gri Skala (konvansiyonel) Ultrasonografi (USG), Bilgisayarl
Tomografi (BT) ve Magnetik Resonans Goriintiileme (MRG) gibi goriintiilleme
yontemleriyle degerlendirilebilmektedir. BT ve MR’nin hepatosteatoz tanisi igin
sensitif ve spesifikligi daha yiiksektir; ancak USG kadar yaygin olmayislari nedeniyle
bu alandaki katkilar1 daha geri planda kalmaktadir.

Kolay ulasilabilir olmasi ve iyonize radyasyon icermemesi gibi avantajlari
nedeniyle ilk tercih edilen goriintiileme yontemi USG’dir. Obez kisilerde kullanimin
kisith olmasi, yapan kisinin tecriibesine bagimli olmasi ve %30 un altindaki steatozu
degerlendirmede yetersiz olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. USG yaglanmanin
belirlenmesinin yan sira ayn1 zamanda derecelendirilmesine de imkan saglar. USG ile
NAFLD derecelendirilmesi Tablo 2.1°de gésterilmistir. Ileri evre fibrozis tanisinda
USG’nin duyarliligi %85 ve 6zgiilligii %94 olarak tespit edilmistir (77). Normalde
USG’de karaciger parankimi homojen ekojeniteli goriiniir ancak yaglanma durumunda
karacigerde biriken yag ultrasonografik ses dalgalarini yansitir ve parankim
ekojenitesini artirir, karaciger bobrek ve dalaga goére daha parlak goriiniir. Portal ve
hepatik ven duvar ekolarinda silinme, posterior ateniiasyon gibi bulgular da tanida ve

yaglanmanin derecesini belirlemede kullanilir (78,79).

12



Tablo 2.1. Karaciger yaglanmasinin ultrasonografik derecelendirilmesi (78)

Grade 1 Hafif diffiiz ekojenite artis1; Diyafram ve intrahepatik damar duvarlari

normal goriiniimde

Grade 2 Orta derecede ekojenite artigi; Diyafram ve intrahepatik damar duvarlari

goriiniimiinde silinme mevcut

Grade 3 fleri derecede ekojenite artisi; Diyafram, intrahepatik damar duvarlar1 ve

KC sag lob posterior goriiniimiinde ileri derecede silinme mevcut

Sonoelastografi, hedef dokunun eksternal ya da internal uyarimi sonucunda
dokunun gerginligini ve elastisitesini degerlendiren yeni bir yontemdir. Geleneksel
yontemlere gore steatoz derecesi, hastalik siddeti ve karaciger fibrozisini
degerlendirmede daha sensitif ve spesifik olabilecegi diistiniilmektedir. NAFLD
hastalarinda hem yaglanma hem de evre 2-3 fibrozis diizeyinin saptanmasinda
kullanilabilmektedir (80,81). Ancak bu goriintiileme yontemleri pahalidir ve kolay
ulagilabilir degildir, heniiz yayginlasmamistir ve belli merkezlerde yer almaktadir
(82,83). Bunlardan en yaygin olani strain-elastografi olup kalitatif bilgi vermektedir.
Disaridan mekanik kuvvet uygulanarak yapilmasi nedeniyle kullanici bagimlidir.
Shear-wave elastografi (SWE) ise mekanik kuvvetin uygulanmadigi alternatif bir
yontemidir. SWE doku elastisisitesinin kantitatif olarak ol¢iilmesini saglayan, es
zamanl gri skala ve doppler USG incelemesini de imkan veren goriintiilleme

yontemidir (81).

Hem BT hem de MRG hepatosteatozu tespit edebilir, fakat inflamasyon veya
fibrozis tespitinde yeterince duyarli degildir (84). BT’de karaciger dansitesinin
azalmasi ve karaciger dalak dansite farkinin artmasi yaglanma bulgusu olarak
degerlendirilir. Kontrastli ¢aligmalarla da kantitatif degerlendirmeler yapilabilir (85).
MR iyonize radyasyon igermemesi, steatoz miktarini gosterebilmesi nedeniyle
NAFLD tanis1 ve izleminde USG’den sonra ikinci sirada tercih edilir. Bu amacla
ozellikle Manyetik Resonans Spektroskopi (MRS) kullanilmaktadir. MR spektroskopi
karaciger steatoz miktarin1 gostermede etkin bir yontemdir. MRG ve 6zellikle MRS,
az miktarlarda olan karaciger yaglanmasinin kantifikasyonunda ve tanisinda oldukca

dogru bilgi verebilmektedir. Hatta MRG ve MRS’nin karaciger biyopsisi yerine
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alternatif standart bir yontem olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak smirlt bir hacmin

degerlendirilebiliyor olmasi, maliyet yiiksekligi ve erisim zorlugu kisitlayict bir
etkendir (86,87).

2.1.6.3. Biyokimyasal Testler

Klinik pratikte fibrozis derecesini belirlemede ¢esitli serum biyokimyasal
testlerinin kombinasyonuna dayali bazi skorlama yontemleri kullanilmaktadir. Bunlar
APRI, BARD, FIB-4 (Fibrozis 4), NFS (NAFLD Fibrozis Skoru) skorlamalaridir (88-
90). Bu testler ileri evre fibrozisin (F3, F4) tespitinde yiiksek dogruluga sahip olmasina
ragmen spesifitesi diisiiktiir. Ileri evre fibroziste spesifitenin diisiik olmas1 énemli bir
dezavantajdir. Eger bu testler sonucunda ileri evre fibrozis diistiniiliir ise baska bir test
ile dogrulanmas1 gerekmektedir. Mart 2015°te DSO yonergelerinde, kaynak kisith
bolgelerde fibrozisi tespit etmek igin APRI ve FIB-4 gibi sadece iki veya ii¢
laboratuvar testini igeren non invaziv yontemlerin kullanilmasini 6nermistir (91). Evre
3-4 fibrozis i¢in en sik kullanilan ve gegerliligi onaylanmis skorlama sistemleri

NAFLD fibrozis skorlamasi1 (NFS) ve Fibrosis 4’tiir (FIB-4).

Fibrozis indeksi (FIB-4) AST ve ALT diizeyi, trombosit sayist ve hastanin yasi

kullanilarak hesaplanir.
FiB-4: (Yas x AST [U/L]) / (PIt [10%/L] x (ALT [U/L])*?)
2.1.7. Tedavi

NAFLD hakkinda fazla sayida klinik bilgiler ve aragtirmalar mevcuttur. Fakat
tedavisi heniiz netlik kazanmamustir. Simdiye kadar {ilkemizde ve diinyada
hepatosteatozis i¢in ruhsat verilmis bir farmakolojik ajan bulunmamaktadir. NAFLD
saptandiginda, evresi ne olursa olsun tedavinin temelini yasam tarzi degisikligi
olusturur. Kilo vermeye yonelik diyet ve egzersiz ile hem basit yaglanma hastalarinda
hem de NASH hastalarinda histopatolojik olarak yaglanmada, inflamasyon ve
fibroziste iyilesme oldugu gozlenmistir. Steatozun gerilemesi i¢in viicut agirliginin

%3-5’inin kayb1 etkiliyken; inflamasyon, fibroz gibi histopatolojik bulgularin ¢ogunun
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diizelmesi i¢in viicut agirliginin en az %10 unun kaybi gerekmektedir. (92). Hastalarin
hizli kilo kaybi1 lipid peroksidasyonunda artisa sebep olabileceginden igin

onerilmemektedir (93).

Tedavide yasam tarzi degisikligi sonras1 uygulanacak diger adim, eslik eden
metabolik hastaliklarin tedavisidir. NAFLD ve NASH’e yonelik spesifik bir
farmakolojik ajan olmamasi nedeniyle altta yatan etiyolojik nedenler saptanarak
bunlara yonelik tedavi baglanmalidir. NAFLD’ 1n tip 2 DM ve insiilin direnci ile
iliskisi agikardir. Obezitenin kontrol altinda tutulmasi, glisemik kontroliin saglanmasi
ve insiilin direncinin 6niine gegilmesi ile KC yaglanmasinin azaldigi bilinmektedir.
Insiilin direncini azaltmak icin metformin kullanimmin steatozda ve karaciger
enzimlerini diisiirmede etkili oldugu goriilmiistiir (94). Yine non diyabetik NAFLD
tanili hastalarda rosiglitazon, pioglitazon gibi insiilin duyarlastiric1 ajanlar da tedavide
onerilmekte olup, bunlarin halen giiniimiizde deneme ¢alismalart devam etmektedir.
Yapilan bir calismada glitazon ve metformin kombinasyonu ile transmaminaz
diizeylerinde anlamli diistis saglandigi; hepatik steatoz, lobiiler inflamasyon ve

fibroziste anlamli derecede diizelme oldugu goriilmiistiir (95-98).

Hiperlipidemi eslik eden hastalarda fibratlar, statinler, ezetimib gibi lipid
distiriici  farmakolojik ajanlar tercih edilebilir. NAFLD varhiginda artmis
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite goz Oniine alindiginda dislipideminin

tedavisinde kardiyoprotektif statin ajanlarin kullanilmasi mantikli bir se¢imdir
(99,100).

Obez hastalarda bariatrik cerrahi, kilo verdirici bir ajan olarak orlistat, E
vitamini, N-acetilsistein, betain, ursodeoksikolik asit gibi karaciger koruyucu
antioksidan ajanlar se¢ili hastalarda tedavi segenekleri arasindadir (101-103). Bunlarin
disinda omega-3, diisiik doz asetilsalisilik asit, probiyotikler gibi bir¢ok farmakolojik

molekiil test edilmekte olup deneme agamalar1 devam etmektedir.
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2.2. Dispepsi

Dispepsi Grekge kokenlidir ve dys: zor, zorluk, kotili; pepsis ise pisirmek,
sindirmek anlamina gelmektedir (104,105). Dispepsi bir hastalik olmaktan ¢ok
semptom ya da semptomlar kompleksi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kelime anlami
olarak sindirim gii¢liiglinli ifade eder ve hekimler tarafindan epigastrik bolgede olan
farkli semptomlar1 tek baglik altinda incelemek igin kullanilir. Halk arasinda
‘hazimsizlik’ olarak nitelendirilen dispepsi, epigastrik bolgede tekrarlayan rahatsizlik
hissine eslik eden agr1, siskinlik, postprandiyal dolgunluk, erken doyma, bulanti gibi
sikayetler bu semptomlar kiimesini olusturur (106,107). Roma komitesine gore de
dispepsi umblikus ile sternumun alt ucu, midklavikular ¢izgilerin sinirlandirildigi
epigastrik bolge olarak ifade edilen alanda tekrarlayan lokalize agri, rahatsizlik,
postprandiyal siskinlik, erken tokluk hissi, bulanti, kusma, gegirme gibi semptomlar

ile karakterize semptomlar kompleksi olarak tanimlanmistir (108).

Semptomlar yemek ile iligkili olabilecegi gibi iliskisiz de olabilir. Dispepsi,
‘organik dispepsi’ ve ‘fonksiyonel dispepsi’ olmak tizere ikiye ayrilir (109,110).
Yapilan tetkikler ile altta yatan bir patoloji saptanirsa organik dispepsi, saptanmazsa
fonksiyonel dispepsi olarak tanimlanir (111). Retrosternal agr1 gastrodzefageal reflii

hastaliginin bir semptomudur, dispepsi tanimi1 diginda tutulmalidir (104,111).

Dispepsi toplumlarin en énemli saglik sorunlarindan birisidir. Tiim {ilkelerde
goriilme oran1 yiiksektir. Toplumlarda goriilme siklig1 son arastirmalara gore %18-24
arasinda degismekte olup ortalama %21,8’dir (112). Genel popiilasyonda yapilan
anketlere dayal1 prevalans ¢alismalarinda toplumun yaklasik 1/3’liniin her y1l kronik
veya tekrarlayici epigastrik ya da karin agris1 veya rahatsizlik sorunlarimi yasadigi
ortaya ¢ikmaktadir. Bu kadar sik rastlanan bir hastaligin tedavi maliyeti de oldukca
yiksektir (113). Birinci basamak saglik kuruluslarina ve gastroenteroloji
polikliniklerine basvuru nedenlerinin 6nemli bir kismini dispepsi olusturmaktadir

(114).

Tiirkiye’de en son yapilan epidemiyolojik bir calismada dispepsi prevalansi
%39 olarak bildirilmistir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler

Prospektif kohort ¢alismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Genel Dahiliye ve Gastroenteroloji polikliniklerine Ocak
2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda dispepsi sikayetiyle bagvuran 18 yas {istii 155 hasta
taranmis olup analize dislama kriterlerine uymayan 146 hasta dahil edildi. Hastalarin
tamamina klinik, laboratuvar ve radyolojik incelemeler yapildi. Calisma verileri
hastalarin  poliklinik ziyaret c¢izelgelerinden toplandi. Calismamiz; Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 30.12.2021 tarih ve 09 numaral

oturumunun 64 numarali karari ile etik kurul onay1 almistir.

Calismaya katilan hastalarin cinsiyeti, yasi, boyu, kilosu, bagvuru esnasindaki
tansiyon Ol¢limleri, ek hastalik varligi, sigara alkol kullanimi, laboratuvar inceleme
sonuglar1 ve goriintiileme bulgular1 kaydedildi. Diglama kriterleri viral hepatit, ilaca
bagli karaciger hastaligi, onemli alkol tiiketimi (erkeklerde >30 g/giin ve kadinlarda
>20 g/glin alkol), otoimmiin hepatit, genetik karaciger hastalig1 veya Wilson hastaligi
varlig1 olarak belirlendi. MAFLD disindaki karaciger patolojileri ile agiklanabilecek
anlamli transaminaz diizeyleri olan hastalar analiz dis1 birakildi. Karaciger

transaminazlari ve lipit profili i¢in eksik verisi olan hastalar da disland.

3.2. Yontemler

Genel Dahiliye ve Gastroenteroloji polikliniklerine dispepsi sikayetiyle
basvuran hastalarin cinsiyeti, yasi, boyu, kilosu, basvuru esnasindaki tansiyon
Olgtimleri, ek hastalik varhigi, sigara alkol kullamimi kaydedildi. Serum alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil transaminaz
(GGT), alkalin fosfataz (ALP), bilirubin, aglik kan sekeri, kolesterol, trigliseritler,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri
ve tam kan saymmi 6l¢iildii. Metabolik disfonksisyon kriterlerinin tespiti icin HbAlc,

insiilin ve sensitif CRP diizeyleri de 6l¢iildii.

17



Dispepsi sikayetiyle basvuran hastalarin laboratuvar numuneleri oturur
pozisyonda dinlenmeleri saglandiktan sonra antekiibital bolgeden deneyimli kisiler
tarafindan vacutainer kullanilarak potassium ethylene diamine tetra-acetic acid (K-
EDTA) igeren tiiplere ve biyokimya tiiplerine alindi. Analiz islemleri Atatiirk
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez Miidiirliigii Tibbi Hematoloji ve

Biyokimya Laboratuvarinda yapildu.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara abdominal patolojiyi ekarte etmek ve
hepatosteatoz seviyesini belirlemek i¢in hastanin klinik 6ykiisiinii bilmeyen deneyimli
bir radyolog tarafindan abdominal ultrasonografi (USG) yapildi. Hepatik steatoz,
karacigerin ekojenitesi ile bobregin ekojenitesi standart kriterlere gore karsilagtirilarak
degerlendirildi ve hafif, orta veya siddetli olarak derecelendirildi. Hafif yagh
karaciger, hepatik parankimde hafif diffiiz artmis ekojenite ve diyafragma, hepatik ve
portal ven sinirlarinin normal goriilmesi olarak tanimlandi. Orta derecede yagh
karaciger, intrahepatik damarlarin ve diyaframin hafif bozulmusg goriiniimii ile hepatik
parankimde diffliz artmis ekojenite olarak tanimlandi. Siddetli yaglh karaciger,
intrahepatik damar sinirlarinin zayif veya hig¢ goriilmemesi ile belirgin artmis ekojenite

olarak tanimlandi (78,116).
3.3. Tamumlar

T2DM, American Diabetes Association kriterlerine (117) gore, metabolik
sendrom ise ATP III kriterlerine gére tanimlandi (118). Dislipidemi, yiiksek LDL
velveya trigliserit veya diisik HDL seviyeleri olarak tanimlandi (119). Viicut kitle
indeksi (VKI), kilogram cinsinden a@irhigin metre cinsinden boyun karesine
béliinmesiyle hesaplandi. Obezite, Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gére BMI25-29,9
kg/m? fazla kilolu ve BMI >30 kg/m? obez olarak tanimlandh.

MAFLD tanisi, invaziv veya invaziv olmayan yontemlerle hepatik steatozun
gosterildigi hastalarda asagida belirtilen {i¢ kriterden en az birinin varligr halinde

konuldu (2).

e Asini kilolu veya obez olmak (VKI > 25 kg/m?)
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e Tip 2 diyabetes mellitus varlig
e VKI < 25 kg/m? ise metabolik disfonsiyon kriterlerinden en az 2 tanesinin

varligi

Metabolik disfonksiyon tanimi, asagidaki kriterlerden en az 2'sinin varliginda

saglandi (2, 3):

1. Bel ¢evresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olmasi,

2. Kan basicimin >130/85 mm Hg veya spesifik ilag tedavisi aliyor olmasi,

3. Plazma trigliserit diizeyinin >150 mg/dL veya spesifik ila¢ tedavisi aliyor
olmasi,

4. Plazma HDL diizeyinin erkekler icin <40 mg/dL ve kadinlar i¢in <50 mg/dL
veya spesifik ila¢ tedavisi aliyor olmast,

5. Prediyabet varligi (Ag¢lik glukoz seviyesi 100-125 mg/dL, OGTT 2. saat
glukoz seviyesi 140-199 mg/dL veya HbALc seviyesinin %5,7—6,4 olmast),

6. HOMA-insiilin direnci skorunun >2,5 olmasi,

7. Plazma Sensitif C-reaktif protein seviyesinin >2 mg/L olmasi.

Fibrozis-4 (FIB-4) Indeks skoru, Abdominal USG’ nin yapildig: ve tahlillerin
calisildigi giin yas (y1l) x AST (U/L) / ALT (U/L)¥? x trombosit x10%L formiilii
kullanilarak hesaplandi (120). FIB-4 indeksi 0,2 ile 10 arasinda bir deger verir. FIB-4
indeksi <1.3 skoru diisiik, >2.67 skoru ise ileri fibrozis i¢in yiiksek riski gosterir (121,
122).

3.4. istatistik Analizler

Elde edilen tiim veriler Excel 2019 for Microsoft programina kaydedildi.
[statistik hesaplamalar ve analizler MS Excel ve Python kodlama dili ile yapilmus olup,
tanimlayicr istatistik olarak ortalama ve standart sapma, medyan ve aralik, frekans ve
yiizde kullamldi. iki kategorik degisken arasindaki iliskinin anlamli olup olmadigini
belirlemek ve genellikle gézlenen frekanslar ile beklenen frekanslar arasindaki farkin
onemli olup olmadigini degerlendirmek icin Ki-kare testi uygulandi. Bir 6rneklem ya

da bir grup verinin, belirli bir dagilima uymas1 gerektiginde, verinin o dagilima uyup
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uymadigini test etmek ve veri dagiliminin normal dagilim olup olmadigini belirlemek
icin Kolmogorov-Smirnov testi ile dagilimin normalligi tespit edildi. Spearman
korelasyon katsaysi, iki degisken arasindaki iliskinin kuvvetini ve yoniinii 6l¢mek i¢in
kullanilan bir istatistiksel yontem olup bu katsayi, verilerin siralanmasina dayali olarak
hesaplanir ve -1 ile 1 arasinda bir deger alir. Spearman korelasyon katsayisi
hesaplanirken veriler siralanir ve bu siralamalarin ardindan, her bir verinin siralamasi
ile veriler arasindaki farklar hesaplanir. Bu farklar iizerinden korelasyon hesaplanda.

Calismamizda p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 3.1. Verilerin Analizinde Kullanilan Istatistiksel Testler

Ki-kare Testi Mann Whitney- U Testi
Spearman Korelasyon Mann Whitney-U Testi
Katsayisi

Kolmogorov-Smirnov Testi
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4. BULGULAR

Tek merkezli prospektif kohort ¢alismamizda toplam 155 hasta taranmis olup
MAFLD disindaki karaciger patolojileri ile agiklanabilecek anlamli transaminaz
diizeyleri olan ve transaminaz ve lipit profili i¢in eksik verileri olan hastalar
dislandiktan sonra 146 hasta analize dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
103’ i (%70,6) kadin, 43° i (%29,4) erkekti. (Tablo 4.1) (Sekil 4.1) Yag aralig1 18-72
olan hastalarimizin yas ortalamasi 43 olarak tespit edildi. (Tablo 4.1) Calismaya dahil
edilen erkeklerin yas ortalamasi 45,5; kadinlarin yas ortalamasi 41,6 hesaplandi.

Tablo 4.1. Hastalarin Cinsiyet ve Yas Dagilimi

Cinsiyet Hasta Sayisi Minimum Maksimum Ortalama
Kadin 103 Yas 18 72 43
Erkek 43

Cinsiyet Dagilimi Grafigi

%29,4

v Kadin 11 Erkek

Sekil 4.1. Hastalarin Cinsiyet Dagilim1
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Calismaya dahil edilen hastalarin viicut kitle indeksine gore %6’ sinin asiri
obez (VKI>40 kg/m?), %32’ sinin obez (VKI 30-40 kg/m?), %29’ unun fazla kilolu
(VKI 25-29,9 kg/m?), %30’ unun normal kilolu (VKI 18,5-24,9 kg/m?, %3’ iiniin
diisiik kilolu (VKI <18,6 kg/m? olduklari tespit edildi. VKI’ ne gére MAFLD

hesaplamalarinda fazla kilolu, obez ve asir1 obez olan 98 hasta esas alind1. (Sekil 4.2)

N 3206
E

29%
= 0bez 1 Asir1 Obez =Fazla Kilolu = Normal Kilolu > Diisiik K.

Sekil 4.2. Hastalarm Viicut Kitle Indeksi Dagilimi

(Calisma analizine dahil edilen hastalar incelendiginde 27 hasta (%18,5) T2DM
ve 27 hasta (%18,5) hipertansiyon tanili idi. 41 hastada (%28) dislipidemi, 117 hastada
(%80,1) metabolik sendrom mevcuttu. Aliskanliklar1 sorgulandiginda 35 hasta (%24)
aktif sigara ictigini beyan etti. Alkol kullanan hastalar ¢alisma analizine dahil

edilmedi. Bel ¢evresi ortalama 98,3 cm (65-163 cm) olarak hesaplandi.

Hastalarin biyokimyasal parametreleri incelendiginde ortalama AST seviyesi;
20 U/L (8-193 U/L), ALT seviyesi; 16 U/L (5-260 U/L) ve GGT seviyesi 14 U/L (5-
166 U/L) olarak tespit edildi. Ortalama trigliserit, HDL, LDL, trombosit, glukoz ve
albiimin degerleri sirasiyla 97,5 mg/dL(35-983), 49 mg/dL (24-79), 65 mg/dL (44-79)
, 286 per/uL /121-622), 95 mg/dL (52-351), 4,46 mg/dL (3,75-5,2) olarak hesaplandi.
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Calismanin demografik 6zellikleri Tablo 4.2 'de 6zetlendi.

Tablo 4.2. Hastalarm Demografik Ozellikleri

Ozellikler n=146

Yas, araliklar 43 (18-72)

Cinsiyet, erkek,kadin 43 (29,4) /103 (%70,6)
VKI, kg/m? 28.6 (17.7-48.8)

Bel Cevresi, cm

Sistolik Kan Basinci, mm Hg
Diastolik Kan Basinci, evet/hayir
Sigara Kullanimi, evet/hayir
Alkol Kullanimi, evet/hayir
Tip 2 Diyabet, evet/hayir
Hipertansiyon, evet/hayir
Dislipidemi, evet/hayir
Metabolik Disfonksiyon, evet/hayir
Obezite*, evet/hayir
MAFLD, evet/hayir
Albiimin, mg/dL

Trombosit, per uL

AST, U/L

ALT, U/L

GGT, U/L

Aclik Kan Sekeri, mg/dL
LDL, mg/dL

HDL, mg/dL

Trigliserit, mg/dL

Insiilin, U/L

98.3 (65-163)

133 (102-184)

87 (57-122)

35 (%23,9) / 111 (%76,1)
0 (%0) / 146 (100%)

27 (%18,5) / 119 (%81,5)
27 (%18,5) / 119 (%81,5)
41 (%28,1)/ 105 (%71,9)
117 (%80,1) / 29 (%19,9)
98 (%67,1) / 48 (%32.9)
68 (%46,5) / 78 (%53.4)
4.46 (3.75-5.2)

286 (121-622)

20 (8-193)

16 (5-260)

14 (5-166)

90 (56-180)

65 (44-79)

49 (24-79)

97,5 (35-983)

12 (1,2-57)

* Asir1 obez, obez ve fazla kilolu hasta sayist toplami

Hastalara yonelik yapilan ultrasonografik inceleme sonucunda 73 (%50)
hastada hepatosteatoz saptandi. 123 (%84,25) hastada hafif yaglanma, 14 (%9,59)

hastada orta yaglanma ve hastalarin 9’unda (%6,16) siddetli yaglanma mevcuttu.
Hastalarin 68’inde (%46,6) MAFLD varligi, 78’inde (%53,4) ise MAFLD olmadigi

tespit edildi.
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MAFLD tespit edilen hastalarin 43 i kadin (%63,2) 25’ i erkekti (%36,8).
Kadin hastalarin yas ortalamasi 48,5; erkek hastalarin yas ortalamasi 50,9 hesaplandi.
Yas gruplarina gore yapilan analizde MAFLD tespit edilen hastalarin toplam yas
ortalamasi 50 bulundu. MAFLD olma riski en fazla 26 kisi ile (%81,3) 50-59 yas
araliginda tespit edildi. MAFLD olma riski sirastyla %66,7 ile 60-69 yas grubunda,
%55,9 ile 40-49 yas grubunda, %50 ile 70-79 yas grubunda, %21,1 ile 30-39 yas
grubunda oldugu tespit edilmis olup, en az risk tasiyan grup ise 6 kisi (%15,4) ile 18-
29 yas araliginda olanlar oldugu tespit edildi. (Sekil 4.3)

Yas Gruplarina Gore MAFLD Oranlari

100%
80% {
70% |
60% 1

50% 1
™
—
40% 1 08 N~
o > =
30% ) NS o
9 : 3
\ o
20% ! 1 ° >
—
~ =
10% ﬂ i %1 i
S S
0% o |
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
B MAFLD Yok 33 15 15 6 5 3
MAFLD Var 6 4 19 26 10 3

MAFLD Var ® MAFLD Yok

Sekil 4.3. Yas Araliklarina Gére MAFLD Olan ve Olmayan Oranlari

Asir1 obez 9 hastanin 7’sinde (%77,8), obez 47 hastanin 35’inde (%68,1)
MAFLD varlig1 tespit edildi. 42 hasta fazla kilolu olup 22’sinde (%52,4), 44 hasta
normal kilolu olup sadece 6’sinda (%13,6) MAFLD tespit edildi. Toplam hasta
sayisinin sadece 4’1 diisiik kilolu idi ve bunlardan sadece 1 hastada (%25) MAFLD
mevcuttu. VKI’ ne gére MAFLD goriilme sikhiginm en fazla %77,8 ile asir1 obez,
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%68,1 ile obez olan hastalarda oldugu tespit edildi. %52,4 ile fazla kilolu, %25 ile
diistik kilolu, %13,6 ile normal kilolu hastalarda MAFLD olma yatkinlig: tespit edildi.
(Sekil 4.4) MAFLD olan hastalarin VK1 degerleri 18,4-48,8 kg/m? [ort 31,6] arasinda,
MAFLD olmayan hastalarm ise VKI degerleri 17,6-44,4 kg/m? [ort 25,9] arasindadir.
(Tablo 4.3)

Calismamiza dahil edilen hastalarda MAFLD tespit edilen ve MAFLD tespit
edilmeyen iki grup VK1 agisindan degerlendirildiginde, VKI indeksi arttikca MAFLD

goriilme orani arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,0004).

Tablo 4.3. VKI-MAFLD {liskisi

MAFLD var MAFLD yok
Minimum VKI 18,4 17.6
Maksimum VKIi 48.8 44.4
Ortalama VKI 31.6 25.9

VKIi' ye Gore MAFLD Oranlari
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Sekil 4.4. VKI' ne Gére MAFLD Oranlar1
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Calismaya dahil edilen hastalar eslik eden metabolik komorbiditeler a¢isindan
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 117’sinde (%80,1) metabolik
disfonksiyon oldugu ve bu hastalardan 66’sinda (%56,4) MAFLD varlig1 tespit edildi.
41 hastada (%28,1) dislipidemi oldugu ve bunlardan 30’unda (%73,2) MAFLD oldugu
tespit edildi. Hipertansiyon tanisi olan 27 hastanin (%18,5) 19’unda (%70,4), T2DM
tanis1 olan 27 hastanin (%18,5) 21’inde (%77,8) MAFLD tespit edildi. Oranlara
bakildiginda MAFLD yatkinlig1 sirayla %77,8 ile T2DM, %73,2 ile dislipidemi,
%70,4 ile hipertansiyon, %56,4 ile metabolik disfonksiyondur. (Sekil 4.5)

Yapilan istatistiksel testler sonucunda ¢alismaya dahil edilen ve MAFLD olan
ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda p degerleri, T2DM igin (p=0,0007),
dislipidemi igin (p=0,0001), metabolik disfonksiyon i¢in (p=0,0009), hipertansiyon
i¢in (p=0,01) olarak tespit edildi. Bu test sonuglarina gore her dort komorbit durumun

MAFLD ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Komorbiditelere Gore MAFLD Oranlar
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Sekil 4.5. Komorbiditelere Gore MAFLD Oranlar1
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MAFLD tespit edilen hastalardan %30,9 hastada T2DM, %27,9 hastada
hipertansiyon, %44,1 hastada dislipidemi ve %97,1 hastada metabolik disfonksiyon
mevcuttu. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. MAFLD Saptanan Hastalarda Eslik Eden Komorbidite Oranlari

MAFLD var (n=68) MAFLD yok (n=78)

T2DM (n=21) %30.,9 %609,1
Hipertansiyon (n=19) %27,9 %72,1
Dislipidemi (n=30) %44,1 %55.9
Metabolik Disfonksiyon (n=66) %97,1 %2,9

Ultrasonografi ile hepatosteatoz saptanan hastalarda ortalama AST, ALT, GGT
diizeyleri sirasiyla 20,9 U/L (8-193 U/L); 24,2 U/L (6-260 U/L) ve 27,2 U/L (9-166
U/L) olarak tespit edildi. AST, ALT ve GGT diizeylerinin hepatosteatoz varligi ile
arasindaki iligkiyi incelemek i¢in Spearman korelasyon katsayisi (-0,7 - +0,7)
uygulandi. (0,1-0,3) aras1 zayif pozitif iliski; (0,3-0,7) arasi orta diizey pozitif iliski;
>0,7 ise glglii pozitif iliski olarak degerlendirildi. AST, ALT ve GGT diizeyleri ve
hepatosteatoz varlig1 arasindaki korelasyonlari sirasiyla 0,13 (zayif pozitif iliski), 0,31

(orta diizey pozitif iligki), 0,35 (orta diizey pozitif iliski) bulundu. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Hepatosteatoz Saptanan Hastalarda AST, ALT ve GGT Degerleri

Ort Min Maks Hepatik Steatoz
AST, U/L 20.9 8 193 %50
ALT, U/L 242 6 260 %350
GGT, U/L 27.2 9 166 %350

MAFLD tespit edilen hastalarda ortalama LDL, HDL ve Trigliserit diizeyleri
sirastyla 110,7 md/dL (44-249 md/dL), 43,1 mg/dL (27-71 md/dL), 179,8 mg/dL (43-
983 md/dL) olarak hesaplandi. Istatistiksel testler sonucunda ise LDL ve trigliserit
yiiksekligi ve HDL dusiikliigii ile MAFLD goriilme sikligi arasinda anlamli iliski
oldugu goriildii (p=0,0008). (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. MAFLD Saptanan Hastalarda LDL, HDL ve Trigliserit Diizeyleri

Ort Min Maks MAFLD var
LDL, mg/dL 110,7 44 249 %46,6
HDL, mg/dL 43,1 27 71 %46,6
Trigliserit, mg/dL 179,8 43 983 %46,6

Calismada degerlendirilen FIB-4 skoru ortalama, minimum ve maksimum
degerleri sirasiyla 0.82, 0.28, 2.52 bulundu. FIB-4 skoru ve hepatosteatoz arasindaki
Spearman korelasyonu 0,14 zayif pozitif bulundu, bu ise iki degisken arasinda anlamli

ancak zayif iliski oldugunu gosterdi. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Hepatosteatoz Saptanan Hastalarda FIB-4 Skoru

Ort Min Maks  Hepatik Steatoz
FIB-4 Skoru 0.82 0.28 2.52 %50

Ultrasonografik goriintiilemede karaciger yaglanmasi olan hastalarin ortalama
FIB-4 skoru 0,82 (0,28-2,52) idi. Hastalarin %89' unda diisiik fibrozis skoru (<1,3)
tespit edildi. Belirsiz risk grubunda (1,3-2,67) olan hasta sayis1 8 (%]11) olmakla
birlikte yiiksek riskli hasta olmadigi tespit edildi. MAFLD olan hastalarda diistik riskli
60 hasta (%88,2), belirsiz riskli 9 hasta (%11,8) oldugu tespit edildi. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Fibrozis-4 indeks skoruna gore fibrozis riski siniflandirmasi

Diisiik Risk Belirsiz Risk Yiiksek Risk
(FIB-4 < 1.3) (FIB-4 1.3- (FIB-4 >2.67)
2.67)
n % n % n %
MAFLD' li Hastalar (n=68) 60 %88,2 8 %11,8 0 %0
Hepatosteatozlu Hastalar (n=73) 65 %89,0 8 %11,0 0 %0

Sonug olarak 146 hastanin 68’inde (%46,6) MAFLD varligi, 78’inde (%53,4)
ise MAFLD olmadig: tespit edilmis olup Sekil 4.6’ da gosterildi.
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MAFLD Dagilimi

%46,6
%53,4

11 MAFLD Var « MAFLD Yok

Sekil 4.6. Tiim hastalarin MAFLD Dagilimi

MAFLD ve NAFLD olan hastalardaki metabolik komorbiditelerin siklig
Tablo 4.9’ da gosterilmistir.

Tablo 4.9. MAFLD ve NAFLD'li hastalar arasinda komorbidite karsilastirilmasi

MAFLD (n=68) NAFLD (n=73)

Obezite %89,7 %83,6

T2DM %30,9 %28,8
Metabolik Disfonksiyon %97,1 %90,4
Dislipidemi %44,1 %41,1
Hipertansiyon %27.,9 %26,0

Son olarak, caligmamizdaki hepatosteatoz saptanan hastalardan 6’ s1 (%8,2)
MAFLD kriterlerini karsilamadi.
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5. TARTISMA

Yagli karaciger hastaligi 1980’ de tanimlandigindan beri hareketsiz yasamin
artmasi ve fazla kalori alimi gibi olumsuz yasam tarzi aliskanliklar1 nedeniyle de
hastaligin prevalansi artmaktadir (19). Bu artan prevalans baglaminda, 2020 yilinda
22 iilkeden bir grup uzman tarafindan alkolsiiz yagl karaciger hastaligi (NAFLD)
tamim1 yerine metabolik (disfonksiyon) iliskili yagh karaciger hastaligi “MAFLD”
tamimlamasinin  kullanilmasi onerildi  (2,4). MAFLD tanimlamasinin hastalik
patogenezini daha iyi yansittig1 diistiniilmektedir ve avantaji kendi pozitif kriterleri ile
tanimlanmasi, alkol kullanimi1 ve diger kronik karaciger hastaliklarinin diglanmasi
gerekliliginin olmamasidir. Metabolik hastalik iliskili yagl karaciger hastaligi tanimi
2020 yilinda ortaya atildig1 i¢in bu tanimlama ile yapilan aragtirmalar sinirlidir. Non-
alkolik yagli karaciger hastaligina (NAFLD) yonelik yapilan ¢alismalar daha fazla
oldugu i¢in ¢alismamizdaki veriler MAFLD ve NAFLD’ ye yonelik yapilmis ¢alisma

verileri ile karsilastirildi.

Dispepsi ise prevalansi ¢ok yiiksek, neredeyse genel niifusun yarisini etkileyen
gastrointestinal bozukluklarin en yaygin semptomlarindan biridir (5). Dispepsi
sikayetiyle = basvuran hastalarin  genel popiilasyonu temsil edebilecegi
diisiiniildiiginden calismamizda dispepsi ile basvuran hastalarda MAFLD ve altta

yatan hastaliklarin siklig1 arastirildi.

Calismamiza hastanemiz I¢ Hastaliklar1 Genel Dahiliye ve Gastroenteroloji
polikliniklerine dispepsi sikayetiyle basvuran 146 hasta dahil edildi. Dahil edilen
hastalarin 103’ i (%70,6) kadin, 43 i (%29,4) erkekti. Yas araligi ise 18-72 olan
hastalarimizin yas ortalamasi1 43 olarak tespit edildi. Calismamiza dahil edilen
hastalarin 68’inde (%46,6) MAFLD oldugu, 78’inde (%53.,4) ise MAFLD olmadigi
gorildii. Ultrasonografiyle hepatosteatozu oldugu tespit edildigi halde MAFLD
kriterlerini karsilamayan 6 hasta (%8,2) vardi. MAFLD tespit edilen hastalarin 43 i
(%63,2) kadin 25’ i (%36,8) erkekti. MAFLD’ si olan hastalarin yas ortalamasi 50
bulunmus olup en fazla (%81,3) 50-59 yas araliginda goriildiigii tespit edildi. Zobair
M Younossi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan PubMed/ MEDLINE tarama
calismasinda 729 calisma dahil edilmis olup NAFLD'nin kiiresel yayginligr %25,2
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bulunmustur (7). Ho Soo Chun ve arkadaslar tarafindan Giiney Kore’ de yapilan bir
calismada dahil edilen hastalarin %37,3” iinde MAFLD tespit edildi (123). Bu
hastalarin yas otalamas1 52,1 olup %58,8 ile erkek agirliktaydi. Haoxuan Zou ve
arkadaglar1 tarafindan 2022’ de 7300 katilimci ile yapilan baska bir calismada
hastalarin %45,6° st MAFLD tanisi aldi. MAFLD tanis1 alan hastalarin 1824' (%54,8)
erkek, 1505'1 (%45,2) kadindi (124). Tirkiye’ de 2021° de Yusuf Yilmaz ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 8 merkezli bir calismada ise katilan 909 dispeptik
hastanin %45,5' inde MAFLD varlig1 tespit edildi. Hastalarin ¢ogu kadindi (%56,8)
ve yasamin besinci dekadinda daha yaygindi (32). Yapilan galigmalarla bizim
calismamiz karsilastirildiginda MAFLD sikliginin yaklasik olarak benzer oldugu
goriildi. Yurtdist kaynakli calismalarda daha siklikla erkeklerde goriilmekle birlikte,
iilkemizde yapilan ¢alismalara benzer olarak bizim calismamizda da MAFLD tanisi
alan kadin hastalarin daha fazla oldugu goriildii. Bizim ¢aligmamizda da iilkemizde
yapilan bir diger ¢alismada oldugu gibi yagsamin besince dekadinda daha sik oldugu
tespit edildi.

Calismamizda MAFLD tespit edilen hastalarin viicut kitle indeksine gore
dagilimma bakildiginda ortalama VKI degeri 31,6 kg/m? (18,4-48,8 kg/m?) bulundu.
En sik asir1 obezlerde (%77,8) en az normal kilolu (%13,6) hastalarda goriildiigii tespit
edildi. MAFLD olmayan hastalarin ise ortalama VKI degeri 25,9 kg/m? (17,6-44,4
kg/m?) bulundu. Haoxuan Zou ve arkadaslar tarafindan 2022’ de 7300 katilimei ile
yapilan ¢alismada VKI ortalamasi 33,4 hesaplandi (124). 2014-2018 yillar1 arasinda
Cin’ de Lin Guan ve arkadaslar tarafindan yapilan retrospektif bir calismada VKI >23
kg/m? olusunun MAFLD igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterildi. Bu
calismada, diisiik kilolu kisilerde NAFLD prevalanst %10,8 idi (125). Yan Xue ve
arkadaslar1 tarafindan 2022’ de yapilan bir ¢alismada NAFLD ve MAFLD olan
katilimeilarda VKI* nin, olmayan kisilere gore daha yiiksek oldugu ve ortalamasmin
31.3 oldugu gosterildi (126). Literatiir taramasinda da goriildigi gibi ¢alismamizda
VKI degerinin yiiksek oldugu kisilerde MAFLD riskinin artt1g1 tespit edildi, ortalama
VKI degeri benzerdi.

Calismamiza dahil edilen hastalarda diyabetes mellitus, hipertansiyon,

dislipidemi ve metabolik disfonksiyon varligt MAFLD olan ve olmayan gruplarda ayri
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ayr1 incelendi. Bu hastalarin sirasiyla %77,8; %70,4; %73,2 ve %56,4’ iinde MAFLD
tespit edildi. Bu oranlar her bir komobidite durumuyla ayr1 ayr istatistiksel olarak
anlaml idi. Prediyabet ve insiilin direnci varligi, bel ¢evresi ve sensitif crp degerleri
kriterler geregince metabolik disfonksiyon kapsaminda degerlendirildi. Pegah Golabi
ve arkadaglar tarafindan 2021 yilinda yaymnlanan ve NHANES (1999-2016) ve
NHANES 1l (1988-1994) verilerinin incelenmesine yonelik yapilan g¢alismada
NAFLD prevalansinin 1999 yilindan 2016 yilina kadar %29,5'ten %40,3'e yiikseldigi
gosterildi.  Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve
metabolik sendrom gibi komorbiditeleri olan hastalarin orta veya yiiksek riskli
NAFLD grubunda daha fazla oldugu goriildii. Yine ayn1 sekilde yas ve diyabet varligi
ilerlemis karaciger fibrozisi i¢in bagimsiz risk faktorleri idi (127). Helen Jarvis ve
arkadaglar tarafindan 2020 yilinda yayinlanan 22 g¢alismadan 24 milyondan fazla
kisinin verilerini igeren meta-analiz ¢alismasinda T2DM varlig1 ve BMI> 30 kg/m
Zolusunun ciddi karaciger hastaligi vakalariyla onemli o&lgiide iliskili oldugu
gosterildi. Yine calismalardan elde edilen verilere gore diisik HDL ve yiiksek
trigliserit seviyeleri gibi lipid anormalliklerinin ve hipertansiyon varliginin her birinin
ciddi karaciger hastaligiyla bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterildi. Metabolik
sendromu olanlarda buna benzer sekilde ancak daha az siddette karaciger hastaligina
neden oldugu gosterildi. Biyopsi ile kanitlanmis NAFLD varligi ve uzun siiredir ciddi
karaciger hastaligi olan hastalarda da metabolik risk faktorlerini inceleyen
caligmalarda karaciger hasarmimn T2DM ile yiiksek iliskili oldugu gosterildi (128).
Xianhua Liao ve arkadaglari tarafindan yapilan hiperlipidemisi olan ve transaminaz
degerleri yiiksek olan 541 MAFLD hastasinin dahil edildigi baska bir ¢aligmada ise
lipit diistirtici tedavi alan ve almayan hastalar 1. ayda ve ardindan 1 y1l boyunca 3 ayda
bir takip edildi. Lipit diistiricii tedavi alan hastalarin ALT, AST, GGT, trigliserit,
toplam kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyelerinde 6nemli
Olciide gerileme oldugu goriildii. Bu da yine dislipideminin karaciger yaglanmasinda
rolii oldugunu gosterdi (129). Calismamizda literatiir taramalarinda da oldugu gibi
T2DM, hipertansiyon, dislipidemi gibi metabolik komorbiditeler ve metabolik
disfonksiyon varliginda MAFLD riskinin yiiksek oldugu goriildii. Biitiin bu veriler,
metabolik  hastaliklarinin ~ kontroliinin ~ MAFLD  gelisimini ~ Onleyecegini

diistinidiirmektedir.
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Calismamizda biyokimyasal parametreler incelenmis olup hepatosteatoz
saptanan hastalarda AST, ALT ve GGT degerlerinin ortalamalar1 sirastyla 20,9 U/L;
24,2 U/L ve 27,2 U/L hesapland1 ve hepatosteatoz ile orta derecede iliskili bulundu.
Su lin ve arkadaglarinin 2020 yilinda yayinlanan NHANES III veri tabanindan alinan
13083 vaka ile yapilan calisma NAFLD ve MAFLD karsilagtirilmasina yonelik
yapildi. MAFLD hastalarinin transaminaz ve GGT degerleri daha yiiksek bulundu.
Calismada MAFLD olan hastalarda AST, ALT ve GGT degerlerinin ortalamalar
sirasiyla 25,4 U/L; 24 U/L ve 45,5 U/L bulundu (130). Literatiir taramasinda yapilan
NAFLD ve MAFLD’ ye yonelik yapilan calismalarda bu hastalarda transaminaz ve
GGT degerlerinin yiliksek bulundugu kaydedildi. Yuling Xing ve arkadaglarinin 2022
yilinda yayinlanan ¢aligsmalarinda Cin’ de 1434 T2DM tanili hasta MAFLD olan ve
olmayan olarak 2 grupta incelendi. MAFLD olan ve VKI >23 kg/m ? olan hastalarda
GGT diizeylerinin anlaml yiiksek, HDL diizeylerinin anlaml diisiik oldugu goriildi.
GGT/HDL oraninin yiiksek oldugu hastalarda MAFLD prevalansinin da arttigi
goriildii. Yine bu hastalarda VKi, AST, ALT, trigliserit diizeylerinin de yiiksek oldugu
gorildi (131).

Hapatosteatoz tanisi ve fibrozis varligin1 géstermek i¢in altin standart karaciger
biyopsisidir ancak biz ¢alismamiza dahil edilen hastalara uygulama zorluklarindan
dolay1 karaciger biyopsisi yapmadik. Klinik pratikte fibrozis derecesini belirlemede
APRI, BARD, FIB-4 (Fibrozis 4), NFS (NAFLD Fibrozis Skoru) skorlamalar1 gibi
cesitli serum biyokimyasal testlerinin kombinasyonuna dayali bazi ydntemler
kullanilmaktadir (88-90). Bu testler ileri evre fibrozis (F3, F4) tespitinde yiiksek
dogruluga sahiptir ancak spesifitesi diisiiktiir. Evre 3-4 fibrozis i¢in en sik kullanilan
ve gecerliligi onaylanmis skorlama sistemleri NAFLD fibrozis skorlamasi (NFS) ve
Fibrosis 4 (FIB-4) skorlamasidir. Bu testlerin avantaji yiiksek negatif prediktif degeri
nedeniyle ilerlemis fibrozu olmayan hastalar1 diglamasidir (132, 133). Ancak bazi
calismalar zayif ve morbid obez hastalarda ve 35 yasindan kiiclik veya 65 yasindan
biiyiik hastalarda bazi tanisal hatalar olabilecegini de gostermistir (134, 135). FIB-4'
in NFS' ye gore daha iyi teshis performansi gosterdigi bildirilmistir (136) ve daha az
parametre icerdiginden uygulamasi daha pratiktir. Bu nedenle calismamizda NFS

yerine FIB-4 skoru kullanmay1 tercih ettik. Calismamizda hastalarin %50’ sinde
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hepatosteatoz tespit edildi. 50 hastada (%68,5) hafif yaglanma, 14 hastada (%19,2)
orta yaglanma ve hastalarin %12,3 “linde siddetli yaglanma oldugu tespit edildi.
Karaciger yaglanmasi olan hastalarin ortalama FIB-4 skoru 0,82 (0,28-2,52) idi ve
hepatosteatoz ile arasinda anlamli iligki oldugu gosterildi. MAFLD olan hastalarin
%88,2' sinde diisiik fibrozis riski (FIB-4<1,3), %11,8’ inin belirsiz risk grubunda (FIB-
4=1,3-2,67) oldugu tespit edildi. Calismamizdaki hastalarin arasinda yiiksek riskli
grupta (FiB-4>2.67) olan yoktu. Yilmaz ve arkadaslar tarafindan iilkemizde yapilan
ve 2021 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli ¢alismada ise MAFLD’ 1 olan hastalarin
%81,4' inde diistik fibrozis riski, %15,7’ sinde belirsiz fibrozis riski ve %2,9’ unda ise
yiiksek fibrozis riski tespit edildi (32). Dan-Qin Sun ve arkadaslar1 tarafindan 2020
yilinda yayinlanan 12.571 hastanin dahil edildigi ¢alismada ortalama FIB-4 skoru 1,04
bulundu. Hastalarin %76,7" si diisiik risk, %21,1° 1 belirsiz risk, %2,2’ si yiiksek risk
fibrozis skoruna sahipti (137). Calismamiz tek merkezde yapildigindan ve kisith
sayida katilimci oldugundan FIB-4 skoruna gore yiiksek riskli hasta tespit edilmedigi

diistinildii.
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6. SONUC

Hepatosteatoz prevalansi sedanter yasamin artmast, bati tarzi diyet gibi yiiksek
kalorili beslenme gibi yasam tarzi aligkanliklar1 sonucu giderek artmakta ve
pandemi haline gelmektedir. Bu artista diyabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi ve metabolik sendrom gibi metabolik hastaliklarin da rolii biiyiiktiir.
Cocuklarda ve ergenlerde de giderek daha fazla goriilmesi endige vericidir.
Artan prevalans ailelere ve saglik sistemlerine biiyiik bir yiik haline gelmektedir.
Bu baglamda ekartasyon tanisi olan ve bu genis popiilasyonu yeterince
kapsamadigr diigiinilen NAFLD tanimi yerine MAFLD (Metabolik
(disfonksiyon) iligkili yagl karaciger hastaligi) taniminin kullanimi 6nerilmistir.
MAFLD tanist icin artik alkol tiiketimi referans degildir ve kronik karaciger
hastaliklarinin ekartasyonu gerekli degildir. Ayrica MAFLD'nin artan prevalansi
ile birlikte, diger kronik karaciger hastaliklari ile bir arada olmasinin da miimkiin
oldugu goriilmiustiir.

Calismamiza prospektif olarak Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Genel Dahiliye ve Gastroenteroloji polikliniklerine
Ocak 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda dispepsi sikayetiyle bagvuran 18 yas
{istii 155 taranmis olup 146 hasta dahil edilmistir. Yas, cinsiyet, VKI, T2DM,
hipertansiyon, metabolik disfonksiyon (bel ¢evresinde artis, prediyabet, insiilin
direnci ve yiiksek sensitif CRP seviyeleri dahil), dislipidemi gibi
komorbiditelerin MAFLD gelisiminde bagimsiz risk faktorleri oldugu
gosterilmistir. Calismamizda elde edilen verilerin daha once yapilan diger
caligmalarla benzer oldugu goriilmiistiir.

Caligmamiza gastrointestinal bozukluklarin en yaygin semptomlarindan biri
olan dispepsi sikayetiyle bagvuran hastalarin dahil edilmesi nedeniyle
calismamizin genel popiilasyonu yansittig diistiniilmektedir. Hastanemize Dogu
Anadolu Bolgesi’ nin pek ¢ok sehrinden bagvuru olmasi nedeniyle ¢calismamizin
Dogu Anadolu Bolgesi’ ni kapsayacag diistiniilebilir. Calismamizin prospektif
olusu da bir diger olumlu yoniidiir. Ancak ¢alismamizin tek bir merkezde

yapilmis olmas1 ve arastirma siiresinin kisaligi ¢alismamizi sinirlandirmaktadir.
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Calismamizin diger bir kisitlayicisi hastalarin karaciger testlerinde bariz bir
anormallik olmamasi1 nedeniyle karaciger biyopsisi yapilmamis olmasidir.
Hepatosteatoz varlig1 USG ile tespit edilmis olup fibrozis siddeti FIB-4 skoru ile
degerlendirilmistir. USG ile tespit edilmis olmasi uygulamanin subjektif
olmasindan dolayr heterojenlige neden olabilir. Yapilacak ¢ok merkezli
calismalar MAFLD prevalansi ve risk faktorleri hakkinda daha iyi bilgi verecektir.
Sonug olarak, calismamiz 6zellikle Erzurum ili ve Dogu Anadolu Bolgesi i¢in
MAFLD sikliginin yiiksek oldugunu gostermektedir. MAFLD’ nin saglik
sistemi tizerinde ciddi bir hastalik yiikii olacag1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle
MAFLD gelisiminin Oniine gegebilmek i¢in toplum, yasam tarzi degisikligi
konusunda bilgilendirilmeli, birlikte seyreden komorbit hastaliklar iyi

yonetilmelidir.
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