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Biyopsi tanili nonalkolik steatohepatit hastalarinda fibrozis
evrelerine gore metabolik sendrom komponentlerinin sikliklarinin
karsilastiriimasi: Metabolik bozukluk sayisindaki artis fibrozis

progresyonunda etkili mi?

Comparison of the frequencies of metabolic syndrome components according to fibrosis stages
in biopsy-proven nonalcoholic steatohepatitis patients: Does increased number of metabolic
dysregulation have an effect on fibrosis progression?
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Giris ve Amac: Fibrozis evresi, nonalkolik steatohepatitte karaciger
iliskili komplikasyonlar ve mortalite ile iliskisi en kuvvetli olan histolojik
parametredir. Nonalkolik steatohepatit hastalarinda fibrozisin patoge-
nezi halen tam olarak ortaya konulamamistir ve eslik eden tip 2 diya-
bet, obezite, hipertansiyon ve dislipideminin fibrozis progresyonundaki
rolleri net degildir. Bununla beraber, eslik eden metabolik bozukluklarin
sayislyla fibrozis evresi arasinda bir iliski olmasi midmkdnddr. Gereg ve
Yéntem: Bu calisma tek merkezli, kesitsel bir calisma olup bu ¢alismada
Ocak 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda karaciger biyopsisi yapilarak
nonalkolik steatohepatit tanisi konulan 56 hastanin metabolik 6zellik-
leri, Ulusal Kolesterol Egitim Programi/3. Eriskin Tedavi Paneli meta-
bolik sendrom kriterleri temel alinarak degerlendirilmistir. Nonalkolik
Steatohepatit-Klinik Arastirma agina gdre yapilan fibrozis evrelemesi
sonrasinda, hastalar evre 2 ve (izeri fibrozisi ( > F2) olanlar ve < F1
fibrozisi olanlar seklinde iki gruba ayrilmistir. Bu iki grup arasinda tip 2
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik sendrom varlidi, viicut
kitle indeksi, bel cevresi, kal¢a cevresi, bel cevresi/kalca cevresi orani ve
olusturulan toplam metabolik sendromu puani agisindan karsilastirma
yapilmistir. Bulgular: Fibrozis evrelemesi sonucunda < F1 grubunda 23
hasta, > F2 grubunda 33 hasta mevcuttur. Gruplar arasinda tip 2 diya-
bet, hipertansiyon ve dislipidemi varligi ile viicut kitle indeksi, bel cev-
resi, kalca cevresi, bel cevresi/kalca cevresi orani agisindan anlamli bir
fark saptanmazken, metabolik sendrom varligi agisindan anlamli bir fark
mevcuttur (= F2 grubunda %84.8 ve < F1 grubunda %47.8; p =0.001).
Toplam metabolik sendrom puani > F2 grubunda anlamli olarak daha
ytiksek olup bu gruptaki hastalarin %60.6'sinda 4 puan ve tizerindedir
(p < 0.001). Korelasyon analizinde fibrozis evresi ile toplam metabolik
sendrom puani arasinda istatistiksel acidan anlamli, orta derecede ko-
relasyon saptanmistir (r = 0.48, p < 0.001). Sonug: Toplam metabolik
sendrom puani kolay hesaplanabilir bir yéntem olup nonalkolik steato-
hepatit hastalarinda fibrozis progresyonu riskinin dederlendiriimesinde
kullanilabilir.
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rom
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Background and Aims: Fibrosis stage is the histologic parameter that
has the strongest association with liver-related complications and mor-
tality in nonalcoholic steatohepatitis. The pathogenesis of fibrosis in
nonalcoholic steatohepatitis patients has still not been fully elucidated,
and the roles of concomitant type 2 diabetes, obesity, hypertension
and dyslipidemia in the progression of fibrosis are unclear. However,
there may be an association between the number of accompanying
metabolic dysregulations and fibrosis stage in a number-dependent
manner. Materials and Methods: In this single-center, cross-sectional
study, 56 patients with the diagnosis of biopsy-proven nonalcoholic ste-
atohepatitis were enrolled between January 2020 and January 2021,
and the metabolic characteristics of these patients were evaluated on
the basis of National Cholesterol Education Program/Adult Treatment
Panel Ill metabolic syndrome criteria. After fibrosis staging according to
Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network, patients were
divided into two groups as those with fibrosis stage > F2, and those
with fibrosis stage < F1. Comparison between these two groups in
terms of the presence of type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia
and metabolic syndrome, total metabolic syndrome score, body mass
index, waist circumference, hip circumference and waist circumference/
hip circumference ratio has been made. Results: After grouping of pa-
tients according to fibrosis stages, there were 23 patients in < F1 group
and 33 patients in > F2 group. While there was no significant difference
between the groups in terms of presence of type 2 diabetes, hyper-
tension and dyslipidemia, body mass index, waist circumference, hip
circumference and waist circumference/hip circumference ratio, there
was a significant difference for the presence of metabolic syndrome
(84.8% in = F2 group and 47.8% in < F1 group; p = 0.001). The total
metabolic syndrome score was significantly higher in > F2 group and it
was 4 points or more in 60.6% of the patients in this group. In the cor-
relation analysis, a statistically significant and moderate correlation was
found between the fibrosis stage and total metabolic syndrome score
(r=0.48, p <0.001). Conclusion: Total metabolic syndrome score is an
easily calculated method and can be used to evaluate the risk of fibrosis
progression in nonalcoholic steatohepatitis patients.
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KOYLU ve ark.

GIRIS

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH), hepato-
sitlerin = %5'inde yagd birikimi ile karakterize bir karaci-
ger hastaligi olup kiresel obezite pandemisi ile birlikte
NAYKH sikhgi giderek artmaktadir ve diinya genelinde
prevalansinin %24 civarinda oldugu tahmin edilmekte-
dir (1). NAYKH, prognostik acgidan farklilik gdsteren iki
farkli klinik-patolojik alt tipe sahiptir. NAYKH hastalarinin
buytik bir kismini histopatolojik olarak tek basina steato-
zun gorildidgu nonalkolik yagh karaciger (NAYK) grubu
olustururken, hastalarin yaklasik %10-30'unda steatoz ile
birlikte lobller inflamasyon ve hepatositlerde balonlas-
manin oldugu ve cesitli derecelerde fibrozisin eslik edebil-
digi nonalkolik steatohepatit (NASH) gordilur (2). NAYK
grubunda son dénem karaciger hastaligina progresyon
riski ihmal edilebilir dlizeydeyken, NASH hastalari siroza
kadar ilerleyebilen progresif karaciger hasari agisindan
ciddi risk altinda olan alt grubu olusturmakta ve NASH
hastalarinin yaklasik %25‘inde ortalama her 10 yilda 1
fibrozis evresi progresyon neticesinde siroz gelismektedir
(3,4). Onceki calismalarda NASH hastalarinda karaciger
iliskili komplikasyonlar ve mortalite ile iliskisi en kuvvetli
olan parametrenin fibrozis evresi oldugu sonucuna ula-
silmistir (5,6). Ancak NASH hastalarinda fibrozis gelisimi
ve progresyon hizina etki eden faktérler halen net bir se-
kilde ortaya konulamamistir. Genetik, cevresel ve mikro-
biyal faktdrler arasindaki kompleks etkilesim sonucunda
fibrozis gelistigi distintimekle birlikte, bazi calismalarda
eslik eden diyabet, obezite, hipertansiyon gibi metabolik
durumlarin da fibrozis progresyonu ile iliskili oldugu so-
nucuna ulasiimis, bazi calismalarda ise bu iliski g&sterile-
memistir (3,5,7). Bu ¢alismanin amaci, karaciger biyopsisi
yapilarak NASH tanisi konulan hastalarda fibrozis evrele-
rine gdre olusturulan gruplar arasinda eslik eden metabo-
lik durumlarin sikliginin karsilastirilmasi ve bu metabolik
durumlarin sayisi ile fibrozis evresi arasinda bir iliski olup
olmadiginin arastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma tek merkezli, kesitsel bir calisma olup bu calis-
mada Ocak 2020 - Ocak 2021 tarihleri arasinda Hacet-
tepe Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
poliklinigine cesitli nedenlerle basvuran ve aminotransfe-
raz duizeyleri normal arali§in tizerinde olup gértinttileme
tetkiklerinde hepatosteatoz saptanan, hepatosteatozun
sekonder nedenlerinin ve karaciger enzimlerinde yuk-
seklige yol acgabilecek diger olasi patolojilerin dykdu, fizik
muayene, laboratuvar ve gértinttileme tetkikleri ile ekarte
edilmesi neticesinde karaciger biyopsisi yapilarak NASH
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tanisi konulan 56 hastanin metabolik &zellikleri, patoloji-
de belirlenen fibrozis evrelerine gdre olusturulan iki grup
arasinda karsilastirilmistir. Histopatolojik degerlendirme
Nonalkolik Steatohepatit Klinik Arastirma Agr [NASH-C-
RN (NASH Clinical Research Network)] siniflamasina gére
yapiimistir (8). Hastalar siroza ilerleme acisindan ytksek
riskli olarak degerlendirilen evre 2 ve Uzeri fibrozisi (> F2)
olanlar ve dstik riskli olarak degerlendirilen < F1 fibrozi-
si olanlar seklinde iki gruba ayrilmistir. Her hastanin boy
uzunlugu dlclilmus, en az 8 saat achd takiben TANITA
BC 418 MA cihazi ile kilo él¢iimu yapilmis ve ayni zaman-
da Ulusal Saglik Enstittileri [NIH (National Institutes of
Health)] onerileri kriter alinarak crista iliaca’nin Gst siniri
hizasindan, zemine paralel bir sekilde bel ¢evresi 6lctimd
ve kalcanin en genis oldugu hizadan, zemine paralel bir
sekilde kalca cevresi dlciimu yapilmistir. Bu dlctimler kul-
lanilarak vticut kitle indeksi (VKI) kg/m? ve bel cevresi/kal-
ca cevresi orani hesaplanmistir. Tim hastalara her iki st
ekstremiteden, ayni kan basinci l¢lim aleti ve ayni kisi
tarafindan manuel olarak kan basinc élgtimd yapilmistir
ve daha ytksek olan élcim analizlere dahil edilmistir. Tip
2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik send-
rom varlgl degerlendirilirken takip edilen kriterler Tablo
1"de belirtilmistir. Metabolik sendrom tanisinda Ulusal
Kolesterol Egitim Programi/3. Eriskin Tedavi Paneli [NCEP
ATP Il (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill)] kriterleri kullanilmistir (9). Bu bes
kriterin her biri 1 puan olacak sekilde yapilan skorlama-
da hastalarin aldigi puanlar “Toplam Metabolik Sendrom
Puani” olarak adlandirilarak analizlere dahil edilmistir.
Verilerin istatistiksel analizlerinde IBM® SPSS® Statistics
24.0 programi kullanilmistir. Sonuclar, kategorik degis-
kenler icin sayi ve ylzde, strekli dediskenler icin ortalama
+ standart sapma olarak belirtilmistir. iki grup arasindaki
karsilastirmalarda kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi
ve normal dagiim gostermeyen strekli degiskenler icin
Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Toplam metabolik
sendrom puani ile fibrozis evresi arasindaki iliski korelas-
yon analizi ile de dederlendiriimistir. Korelasyon analizin-
de Spearman testi kullanilmistir. Tdm testler icin p < 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Etik Kurul Onayi

Galismamizda kullanilan tim yéntemler Helsinki Dekla-
rasyonu Prensipleri'ne uygun olup bu calisma, Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu'nun 7 Ocak 2020 tarihli ve 2020/01-07 numara-
I karari ile etik acidan uygun bulunmustur. Katilimcilara
sozld ve yazili bilgi verilmis, katimcilar tarafindan bilgi-
lendirilmis gonuillti olur formu imzalanmistir.



NASH'te fibrozis progresyonu

Tablo 1. Calismada degerlendirilen metabolik 6zelliklere ait tani kriterleri

Parametre Tani Kriterleri

Tip 2 diyabet Asagidaki kriterlerden en az 1 tanesinin saglanmasi:

+  Aclik plazma glukozunun > 126 mg/dL olmasi,

- 75 gram oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dL olmasi,

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

+ HbA1c > %6.5 olmasi,

« Daha 6nce bu kriterlerden herhangi birinin saglanmasi ile diyabet tanisi konularak tedavi
baslanmis olmasi

Hipertansiyon «  Ofis dlciimlerinde sistolik kan basincinin > 140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin > 90
mmHg olmasi,
« Daha 6nce ofis dlctimleri, evde kan basinci monitorizasyonu ve/veya ambulatuar kan basinci
monitorizasyonu sonucunda hipertansiyon tanisiyla anti-hipertansif etkili ilag tedavisi baslan-
mis olmasi

Dislipidemi En az 8 saat aclig takiben bakilan lipid profiline gére asagidaki kriterlerden en az 1 tanesinin
saglanmasi:

+  LDL duzeyinin > 190 mg/dL olmasl,

+ LDL dtizeyinin > 160 mg/dL olmasi durumunda en az iki ek kardiyovaskdiler risk faktoriindin
bulunmasi (> 65 yas, hipertansiyon, ailede erken yasta kardiyovaskdler hastalik dykusu olmasi
kriterlerinden en az ikisinin olmasi),

« LDL dtzeyinin > 130 mg/dL olmasi durumunda en az Ug ek kardiyovaskdiler risk faktordindin
bulunmasi (> 65 yas, hipertansiyon, ailede erken yasta kardiyovasktiler hastalik Sykdisti olmasi
kriterlerinden Uictintin de olmasi),

+ LDL dtizeyinin > 70 mg/dL olmasi durumunda eslik eden diabetes mellitus, koroner arter hast-
aligi, akut koroner sendrom, gecirilmis miyokard infarktisu, gecirilmis inme, periferik arter
hastaligi, karotid arter hastaligi veya abdominal aort anevrizmasi varlg,

« Trigliserid dtizeyinin > 500 mg/dL olmasi,

- Trigliserid dlizeyinin > 200 mg/dL olmasi durumunda eslik eden diabetes mellitus, koroner ar-
ter hastaligi, akut koroner sendrom, gecirilmis miyokard infarkttst, gecirilmis inme, periferik
arter hastaligi, karotid arter hastaligi veya abdominal aort anevrizmasi varlig,

« Daha dnce bu kriterlerden birinin saglanmasi ile hiperlipidemi tanisi konularak lipid dusirtict
tedavi baslanmis olmasi

Metabolik sendrom Asagidaki kriterlerin en az 3 tanesinin saglanmasi:

«  Bel cevresi 6lctimUntn erkekler icin > 102 cm, kadinlar icin > 88 cm olmasi,

+ Hipertansiyon tanisi olmayan hastalarda ofis l¢timlerinde sistolik kan basinci > 130 mmHg
ve/veya diastolik kan basinci = 85 mmHg olmasi veya daha dnce ofis dlctimleri, evde kan
basinci monitorizasyonu ve/veya ambulatuar kan basinci monitorizasyonu sonucunda hiper-
tansiyon tanisiyla anti-hipertansif etkili ilag tedavisi baslanmis olmasi,

- En az 8 saat aglgi takiben bakilan aclik plazma glukozunun > 100 mg/dL olmasi veya daha
6nce diyabet tanisi konularak tedavi baslanmis olmasi,

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

« Enaz 8saat acligi takiben bakilan HDL dtizeyinin erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/

dL olmasi
Toplam metabolik Metabolik sendrom tani kriterlerindeki 5 kriterin her biri 1 puan olacak sekilde yapilan skorlamada
sendrom puani hastanin aldigi toplam puan (0-5 arasinda)

HbA1c: Glikozile hemoglobin, HDL: Ytksek dansiteli lipoprotein, LDL: Ddstk dansiteli lipoprotein.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 56 hastanin yas ortalamasi 46.57
+ 13.84 olup hastalarin %48.2'si kadin, %51.8'i er-
kektir. Tablo 1'de belirtilen kriterlere goére hastalarin
%58.9"unda tip 2 diabetes mellitus (T2DM), %55.4'(inde
hipertansiyon, %64.3"tinde dislipidemi, %69.6'sinda me-
tabolik sendrom tanisi mevcuttur. Tdm hastalarda toplam
metabolik sendrom puani ortalamasi 3.25 + 1.34 olarak
bulunmustur (Tablo 2).

Histopatolojik degerlendirme sonucunda < F1 fibrozis
grubunda 23 hasta, > F2 fibrozis grubunda ise 33 hasta
mevcuttur. > F2 grubunda yas ortalamasi < F1 grubun-
dan daha yuksek olup yas degiskeni acisindan iki grup
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark mevcuttur
(p = 0.018). = F2 grubunda kadin cinsiyet hakimken
(%57.6) < F1 grubunda kadin hastalarin orani daha du-
stiktlir (%34.8), ancak iki grup arasinda cinsiyet degiske-
ni agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. T2DM varligi
agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamliliga
yakin bir fark mevcutken (< F1 grubunda %43.5, > F2
grubunda %69.7; p = 0.05) hipertansiyon ve dislipidemi
varligi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark mevcut
degildir.

iki grup arasindaki en belirgin fark, metabolik sendrom
varligi ve toplam metabolik sendrom puani degiskenleri
icin saptanmistir. < F1 grubunda hastalarin %47.8'inde

metabolik sendrom tanisi mevcutken, > F2 grubunda bu
oran %84.8 olarak bulunmustur (o = 0.007). Toplam me-
tabolik sendrom puani < F1 grubunda 2.52 + 1.04 iken >
F2 grubunda 3.78 + 1.29 olarak saptanmistir (p < 0.001)
ve > F2 grubundaki hastalarin %60.6'sinda 4 puan ve
tizerindedir (Sekil 1). Korelasyon analizinde histopatolojik
dederlendirmedeki fibrozis evresi (FO-4) ile toplam meta-
bolik sendrom puani arasinda istatistiksel acidan anlam-
li, orta derecede korelasyon saptanmistir (r = 0.48, p <
0.007). FIB4 skoru < F1 grubunda 0.90 + 0.46 iken > F2
grubunda 2.31 + 2.00 olarak saptanmistir (p = 0.002).

iki grup arasinda kalca cevresi degiskeni acisindan ista-
tistiksel agidan anlamliliga yakin bir fark mevcutken (<
F1 grubunda 108.49 + 9.15 cm, > F2 grubunda 113.77
+9.71 cm; p = 0.057) VKI, bel cevresi, bel cevresi/kalca
cevresi orani degiskenleri agisindan anlamli bir fark bu-
lunmamistir.

TARTISMA

Bu calisma ile, karaciger biyopsisi yapilarak NASH tanisi
konulan hastalarda eslik eden metabolik bozukluklarin
sayisi ile fibrozis evresi arasinda anlamli bir iliski oldugu
sonucuna ulasiimistir.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) ile metabo-
lik sendrom arasindaki iliski iyi bilinmektedir. Patofizyolo-
jideki benzerliklerin yani sira karacigerin glukoz ve lipid

Tablo 2. Fibrozis evrelerine gore gruplar arasinda demografik verilerin, antropometrik 6l¢timlerin, meta-

bolik sendrom komponentlerinin ve FIB4 skorlarinin karsilastiriimasi

Tiim Hastalar < F1 Fibrozis > F2 Fibrozis P

(n =56) (n =23) (n =33) Degeri
Yas, ortalama + SD 46.57 + 13.84 41.61+12.18 50.03 + 14.04 0.018
Kadin cinsiyet, n (%) 27 (48.2) 8 (34.8) 19 (57.6) 0.09*
T2DM, n (%) 33 (58.9) 10 (43.5) 23 (69.7) 0.05*
Hipertansiyon, n (%) 31 (55.4) 10 (43.5) 21 (63.6) 0.14*
Dislipidemi, n (%) 36 (64.3) 13 (56.5) 23 (69.7) 0.31*
Metabolik sendrom, n (%) 39 (69.6) 11 (47.8) 28 (84.8) 0.001*
VK (kg/m?), ortalama + SD 31.56 + 4.91 30.08 +3.32 32.66 + 5.63 0.129
Bel cevresi (cm), ortalama + SD 108.51 £ 12.13 105.39 + 10.01 110.82 + 13.17 0.137
Kalca cevresi (cm), ortalama + SD 111.52 £9.75 108.49 £ 9.15 113.77 £ 9.71 0.0519
Bel cevresi/Kalca cevresi, ortalama + SD 0.972 £ 0.062 0.972 £ 0.060 0.973 £ 0.064 0.839
Toplam metabolik sendrom puani, ortalama + SD 3.25+1.34 2.52 +1.04 3.78 + 1.29 <0.0019
FIB4 skoru, ortalama + SD 1.73+£1.71 0.90 £ 0.46 2.31+2.00 0.0029

* Ki-Kare testi
9 Mann-Whitney U testi
SD: Standart deviasyon, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus, VKI: Vicut kitle indeksi.
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Fibrozis Gruplar

Sekil 1. Fibrozis gruplarina gére toplam metabolik sendrom puanina ait grafik.

< F1 grubunda toplam metabolik sendrom puani icin medyan deger 2 olup hastalarin sadece %21.7’sinde 4 puan ve tzerindeyken, > F2
grubunda toplam metabolik sendrom puani icin medyan dedger 4 ve hastalarin %60.6’sinda 4 puan ve tizerindedlr.

metabolizmasindaki énemli rolii nedeniyle NAYKH me-
tabolik sendromun hepatik komponenti olarak da kabul
edilmektedir (10). Ulkemizde yapilan ve biyopsi tanili 468
NAYKH hastasinin dahil edildigi retrospektif bir calisma-
da NAYKH hastalarinda metabolik sendrom sikligi %63
olarak saptanmistir (11). Obezite, insulin rezistansi, diya-
bet ve dislipidemi gibi metabolik sendrom komponentleri
NAYKH gelisiminde énemli birer risk faktortdur. Daha
Onceki calismalarda metabolik sendrom komponentleri-
nin her birinin NAYKH ile bagimsiz bir iliskiye sahip oldu-
gu ve eslik eden metabolik sendrom komponentlerinin
sayisinin artmasi ile NAYKH sikliginin giderek arttigi gos-
terilmistir (12). Ancak yakin zamanda yapilan bir calisma-
da benzer bir lineer iliski NASH sikligi icin gdsterilememis,
metabolik sendrom tani kriterlerini saglayan NAYKH has-
talarinda metabolik sendromu olmayan hastalara gére

NASH daha sik gériilmekle birlikte tani kriterlerinin 4 ya
da 5'ini saglayan hastalarda NASH sikliginda anlamli bir
artis olmadigi sonucuna ulasilmistir (7). Bununla beraber,
NASH hastalarinin ileri fibrozise progresyonunda metabo-
lik sendromun ve siddetinin rold ile ilgili sinirli sayida veri
mevcuttur. Belirgin fibrozisin > F2 olarak tanimlandigi,
biyopsi tanill 256 NAYKH hastasinin degerlendirildigi bir
calismada metabolik sendrom komponentlerinin sayisina
paralel olarak belirgin fibrozisi olan hasta oraninin gide-
rek arttigi gosterilmistir (7). Metabolik sendromun “me-
tabolik sendrom siddeti Z skoru” (MetS-severity-Z score;
MetS-Z) ile degerlendirildigi ve ileri fibrozis hastalarinin
NAYKH fibrozis skoru ve FIB4 skoru ile belirlendigi retros-
pektif bir calismada, metabolik sendrom siddetinin dere-
cesi ile ileri fibrozisin iliskili oldugu sonucuna ulasiimistir
(13). Bu calismamizda elde edilen veriler, biyopsi tanili
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KOYLU ve ark.

NASH hastalarinda fibrozis evresi daha ileri olan grupta
erken evre fibrozisi olan gruba kiyasla eslik eden metabo-
lik sendrom komponentlerinin sayisinin anlamli bir sekilde
daha fazla oldugunu géstermektedir. Bu sonucun énceki
calismalar ile uyumlu olmasinin yani sira, bu calisma saye-
sinde toplam metabolik sendrom puani ile fibrozis evrele-
ri (FO-4) arasinda anlamli bir korelasyon oldugu sonucuna
ulasiimistir. Fibrozis evresinin NASH hastalarinda kara-
ciger iliskili komplikasyonlar ve mortalite ile en kuvvetli
iliskiye sahip olan histolojik parametre oldugu énceki ca-
lismalar ile gosterildiginden (5,6), toplam metabolik send-
rom puani da NASH hastalarinda fibrozis progresyonu ve
karaciger iliskili komplikasyonlar agisindan dolayli bir risk
belirteci olarak kullanilabilir. Kolay hesaplanabilir bir skor
olmasi ve rutin kullanimi giderek yayginlasan FIB4 skoru,
NAYKH fibrozis skoru gibi noninvaziv fibrozis testlerine
dahil edilen degiskenlerin disinda parametreler icermesi
nedeniyle toplam metabolik sendrom puani NASH has-
talarinin takiplerinde 6nemli katkilar saglayabilir. Bu calis-
mada toplam metabolik sendrom puani > F2 grubundaki
hastalarin %60.6'sinda > 4 puan iken < F1 grubundaki
hastalarin %78.3'linde < 4 puandir, bu nedenle 6zellikle
toplam metabolik sendrom puani = 4 puan olan hastala-
rin karaciger iliskili sonlanimlar agisindan daha ciddi bir
risk altinda oldugu sonucuna ulasilabilir. Ancak toplam
metabolik sendromu puani ile fibrozis evreleri arasindaki
anlamli korelasyon nedeniyle, risk tahmininde tek bir ke-
sim noktasi belirlemek yerine toplam metabolik sendrom
puanindaki > 1 puan artisin hastada fibrozis progresyonu
ve karaciger iliskili komplikasyon riskinde artis ile iliskili
olabilecegi seklinde yorumlanmasi, mevcut veriler i1sigin-
da klinik olarak daha kullanisli bir yaklasim olabilir.

Calismamizda ortaya cikan bir diger anlamli sonug, = F2
grubundaki hastalarin yas ortalamalarinin < F1 grubun-
daki hastalara gére anlamli olarak daha ytksek olmasidir.
Onceki calismalarda da NAYKH hastalarinda yash popti-
lasyonda daha ileri fibrozis evreleri oldugu sonucuna ula-
silmistir (14). Bu durum yasli hastalarda eslik eden meta-
bolik bozukluklarin karaciger tizerindeki daha uzun streli
etkilerine bagdli olabilecedi gibi, yasl hastalarda eslik eden
metabolik bozukluklarin sayisinin daha fazla olmasi da bu
sonug Uzerinde etkili olabilir.

NAYKH ile T2DM arasinda nedensel agidan iki yonli bir
iliski mevcuttur ve ayni zamanda T2DM hastalarinda
NASH prevalansi toplumun geneline kiyasla oldukga yuk-
sektir (15). NAYKH hastalarinda eslik eden T2DM ve/veya
insulin direnci varliginda karaciger iliskili sonlanimlar agi-
sindan prognozun daha kétd oldugu gosterilmistir (16).
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T2DM hastalarinda NAYKH, NASH ve ileri fibrozis sikligi-
nin arastirldigi bir meta-analizde, NAYKH ve T2DM ta-
nilari olup karaciger biyopsisi yapilan hastalarin %17’sin-
de ileri fibrozis saptandigi sonucuna ulasiimistir (15). Bu
calismamiza dahil edilen 56 hastanin 33'lintin T2DM
tanisi olup 23'linde (%69.7) = F2 fibrozis saptanmistir.
Eslik eden T2DM varligi acisindan fibrozis gruplari arasin-
da yapilan karsilastirmada istatistiksel acidan anlamliliga
yakin (p = 0.05) bir fark saptanmis olup, gruplarda yer
alan hasta sayilarinin daha fazla olmasi durumunda bu
dedisken acisindan da anlamli bir farka ulasilabilecedi dui-
stindlmektedir.

Galismamizin en 6nemli avantaji, katilimcilara ait tdm ant-
ropometrik élctimlerin, laboratuvar testlerinin ve histopa-
tolojik degerlendirmelerin ayni merkezde yapilmis olma-
sidir. Bu sayede laboratuvarlar arasindaki uyumsuzluklar
ve patolojik dederlendirmede gézlemciler arasinda ortaya
cikabilecek degerlendirme farkliliklar elimine edilmistir.
Bunun yani sira, NASH ve fibrozis tanisinda halen altin
standart tani yénteminin karaciger biyopsisi olmasi nede-
niyle ¢alismamiza sadece biyopsi tanili hastalar dahil edil-
mistir. Bu da fibrozis agisindan yapilan degerlendirmenin
noninvaziv skorlama testleriyle yapildigi calismalara gére
calismamizin guvenilirligini artirmaktadir. Calismamizin
kisithh@ ise katilimcr sayisinin 56 kisi ile sinirli kalmasidir.

Sonug olarak, toplam metabolik sendrom puani kolay
hesaplanabilir bir yéntem olup NASH hastalarinda fibro-
zis progresyonu riskinin degerlendiriimesinde kullanilabi-
lir. Toplam metabolik sendromu puani > 4 olan hastalar
ileri fibrozis agisindan daha ytksek riskli olmakla birlikte,
toplam metabolik sendrom puani ve fibrozis evresi ara-
sindaki anlamli korelasyon nedeniyle baslangicta toplam
metabolik sendrom puani <4 olup izlemde > 1 puan artis
olan NASH hastalarinin da fibrozis progresyonu ve siroz
gelisimi acisindan daha sik ve dikkatli takip edilmesi ve
her iki hasta grubunda da metabolik bozukluklarin teda-
visinde daha agresif midahalelerde bulunulmasi énerilir.
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risimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 7
Ocak 2020 tarihli ve 2020/01-07 numarali karari ile etik
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