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OZET

KARACIGER YAGLANMASININ ULTRASON ATENUASYON
GORUNTULEME YONTEMI iLE KANTITATIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESIi: MRG iLE KARSILASTIRMA

GIRIS VE AMAC: Ultrason Ateniiasyon Goriintiileme, son yillarda klinik kullanima
giren ve hizla yayginlasan kantitatif karaciger yaglanmasi 6l¢iim teknigidir. Bu calismada,
ATT’nin eriskin hastalarda, proton dansite yag fraksiyonu manyetik rezonans goriintiileme ile

karsilastirilmasi yapilacaktir.

GEREC VE YONTEMLER: 257 katilimciya 1.5 Tesla MR cihazinda MR-PDFF ve 2
farklt operator tarafindan ATI uygulanmistir. Ardindan rastgele secilen 49 hasta tekrar
cagrilarak ultrason atenuasyon gorinttleme tekrarlanmistir. MR-PDFF ve ATI korelasyonu,
operatorler arasi korelasyon, test-tekrar test guvenilirligine bakilmistir. MR-PDFF’te MR
spektroskopiyle konfirmasyon yapilmistir. Atenliasyon testleri her katilimci igin 5 defa
tekrarlanip medyan degerleri lizerinden calisilmistir. Arastirmamizda ayrica, katilimcilarin
demografik ve Klinik laboratuvar verileri de karsilastirilmistir. Tanimlayici istatiksel metodlarin
yani sira Pearson korelasyon katsayisi, Sinif igi korelasyon katsayisi, ANOVA, Alict islem

karakteristikleri, lojistik regresyon analizi kullanilmistir.

BULGULAR: ATI ve MR verileri normal dagilima uymaktadir. ATl ve MR-PDFF
arasina giiclii korelasyon bulunmugstur (Pearson korelasyon katsayist 0.88). Ayrica her iki
operatOr arasinda Ve test-tekrar test grubunda giiclii korelasyon izlenmektedir (sirasiyla sinif igi
korelasyon katsayis1 0.91 ve 0.92). Grade 1 ve lzeri (%5.2), grade 2 (%11.3) ve lzeri ve grade
3 (%17.1) ayriminda, egri altinda kalan alan sirasiyla 0.97, 0.97 ve 0.95 olarak hesaplanmustir.

SONUGC: Ultrason atentiasyon goruntiileme, MR-PDFF ile belirgin derecede paralellik
gostermesi sebebiyle, karaciger yaglanmasinin kantifikasyonunda umut vadetmektedir. MR-
PDFF ile yuksek korelasyon, operatorler arasi yiiksek uyum ve test-tekrar test giivenilirliginden
basarili sonuglar gostermistir. Hentiz yeterli literatlir verisi olmamakla birlikte, 6nimuizdeki

yillarda MR’a gore daha pratik ve daha az maliyetli, daha kolay uygulanabilir olmas1 gibi



avantajlar1 sebebiyle, kantitatif yaglanma degerlendirmesinde, etkin rol oynayacagi

distiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: ultrason, ultrason atentiasyon goruntiileme, Karaciger yaglanmasi,

manyetik rezonans proton dansite yag fraksiyonu



SUMMARY

QUANTITATIVE EVALUATION OF FATTY LIVER DISEASE BY
ULTRASOUND ATTENUATION IMAGING: A COMPARISON WITH
MRI

OBJECTIVE: Ultrasound attenuation imaging is liver fat quantification technique which has
come into clinical use in recent years and become rather widespread. In this research ATI values

in adult patients will be compared to proton density fat fraction of magnetic resonance imaging.

MATERIALS AND METHODS: 257 number of patients were evaluated by two different
operators with attenuation ultrasound technique and underwent MRI-PDFF examination in 1.5T
MR scanner. Afterwards 49 number of randomly choosen patients are called back to repeat
ATI. MR-PDFF — ATI correlation, interobserver correlation and test-retest reliability are
calculated. MR-PDFF values are confirmed with MR spectroscopy. Attenuation values are
repeated 5 times for each patient and median values are used for calculations. In our research,
demographical and clinical datas of the patients are also compared. Besides descriptive
statistics; Pearson correlation coefficient, intraclass correlation coefficient, ANOVA, receiver

operating characteristics and logistic regretion analysis are used.

RESULTS: ATI and MRI datas follow normal distribution. There is strong correlation
betweeen ATI and MR-PDFF (with 0.88 as Pearson Correlation coefficient). There is also
strong correlation between two operators and between test-re-test group ( interclass correlation
coefficients are 0.91 and 0.92 respectively). Areas under curve are calculated for grade 1 and
above (%5.2), grade 2 and above(%11.3) and grade 3 and above (%17.1) as 0.97, 0.97 and 0.95

respectively.

CONCLUSIONS: Ultrasound attenuation imaging is a promising technique for liver fat
quantification considering its high accordance with MR-PDFF values. It shows high correlation
with MR-PDFF, a good interobserver agreement and succesful results in test-retest reliability.
Even without sufficient litterateur data, ATI appears to be playing a big role in the forthcoming
years for liver fat quantification due to its practicality, cost-efficiency and applicability

compared to MRI.



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger yaglanmasi, karacigerin %5’inden daha fazla trigliserit birikimi ile karakterize
bir durumdur. Alkole bagli, ilaca bagli, karaciger parankim hastaliklarina bagli ve bunlarin
disinda belirgin alkol kullanim1 olmaksizin genellikle metabolik sebeplerden Otiirii
hepatositlerde makro ve mikrovezikiiler yaglanmalar1 ifade eden heterojen bir klinik durumu

temsil etmektedir.

Bu alandaki ilk ¢alisma, 1836 yilinda Addison tarafindan yapilmis olup, alkol kullanimi
olan morbid obez ve diyabetik hastalardaki karaciger degisikliklerini tanimlamistir, 1980
yilinda Ludwig ve arkadaslar1 modern yaklasimin temelini olusturan alkol dis1 steatohepatiti
tamimlamiglardir [1, 2]. Giinimiize degin, Kkaraciger yaglanmasini kategorize eden,
gerekcelendiren ve sonuglarmi tanimlayan pek ¢ok c¢alisma yapilmis olup, karaciger
yaglanmasinin karaciger haricinde pek ¢ok doku ve sistemi (kardiyovaskiiler, renal, endokrin,

tiroid) etkiledigi bulunmustur [3].

Ozellikle endiistriyel iilkelerde veya gelismekte olan toplumlarda niifusun %30 unu
etkileyebilmekte olup, modern hayattaki degisen yasam kosullar1 ve beslenme aligkanliklarina
bagl olarak siklig1 artmaktadir. Ulkemizde yapilan pek ¢ok galismada siklig1 %30’un iistiinde
bulunmus olup ciddi bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Karaciger yaglanmasi
bulunan hastalarin biliyiik ¢cogunlugunda ciddi karaciger hastalig1 gelismemekle birlikte, bazi
hastalarda, siroz fibrozis ve hepatoseliiler karsinoma ilerleyiste basamak oldugu kanitlanmistir.
Bu sebeple karaciger yaglanmasinin tanisinin dogru bir sekilde konulup, tedaviye

yonlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Tanisinda pek ¢ok laboravutar biyobelirtecleri, skorlama sistemleri, invaziv teknikler ve

goriintiileme yontemleri kullanilmakta olup, ilk basamak radyolojisinde en sik olarak
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ultrasonografi kullanilmaktir. Spesifitesinin diisiik olmasi, yaglanmak miktarin1 kantifiye

edememesinden oturd ileri radyolojik tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir [4]

Yaglanmanin tanisinda altin standart test karaciger biyopsisidir ancak bilindigi lizere
invaziv bir islem olmasindan oOtiiri agri, kanama ve diger organ perforasyonu gibi
komplikasyonlar riskleri ve degerlendirme sahasinin tiim karacigere oranla kiiciik bir alan
olmasi, degerlendiren operatére bagli gozlemci giivenirliginin degiskenlik gostermesi gibi
kisitlayict durumlar mevcuttur [5]. Bir radyolojik tetkik olan MR proton dansite yag fraksiyonu
goruntilemede (MR-PDFF), karacigerin tamaminda veya istenilen alandaki yag miktari
giivenli bir sekilde kantifiye edilebilmektedir, ancak uygulama zorlugu, hasta uyumu ve maliyet
sebepli durumlardan &tiirli yaygin kullanimi kisitlanmaktadir [6]. Karaciger yaglanmasini
kantifiye etmek icin, transient elastografi (Fibroscan®) ve controlled attenuation parameter
skoru, hepatorenal indeks, bilgisayarli tomografide dalak-karaciger indeksi gibi klinik olarak
kullanilabilen diger yontemler mevcut olmakla birlikte, bu tetkiklerden higbiri MR-PDFF kadar
sensitif ve spesifik dlcim gosterememektedir[7]. Bu sebeple tarafimizca bir alternatif yontem

arayis1 dogmustur.

Ultrason ateniiasyon goriintiileme, ses dalgalarinin karaciger parenkimindeki gegisi
sirasinda ugradigi ateniiasyon katsayini dlgerek yaglanma miktarini kantifiye eden modifiye bir
modern goriintileme yontemidir [8]. Literatiire yeni giren ¢alismalarda, tanisal giicii yiiksek
olarak bulunmakla birlikte, genellikle az hasta grubuyla ¢aligilmistir, genis hasta gruplu

caligmalar heniiz yayimlanmamagtir.

Calismamizda, karaciger yag miktarini kantifiye edebilmek i¢in, ultrason ateniiasyon
gorlintiilemeyi arastirdik. Proton dansite yag fraksiyonu MR bulgular ile korelasyonunu
degerlendirdik ve transient elastografi CAP skor 6l¢timleri ile karsilastirdik. Tiim ateniiasyon
Ol¢timlerini 2 farkli operatdr tarafindan gergeklestirdik. Arastirmamizin, ultrason ateniiasyon
goriintiilemenin tanisal giiciinii gésterme ve klinik 6neminin kavranmasi agisindan literatiire

yararli olabilecegi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 KARACIGERIN EMBRIYOLOJIK GELIiSiMi VE HiSTOLOJISi

2.1.1 Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, biliyer sistem ve ventral pankreasini olusturan diverticulum hepatis distal 6n
barsak endoderminin ventral tabaninda (pattern Oncesi veya yeterlilik evresi) sonucunda
gestasyonun 18. giininde (2.5 mm evre) endodermal epitel ¢ikintis1 seklinde gorilmektedir[9].
Diverticulum hepatis, yolk sac ve perikard boslugu arasindaki hizli ¢ogalan hiicrelerden

meydana gelir. Bu hiicreler, septum transversumu penetre ederek 6n bagirsaga dogru ilerlerler.

Hepatik divertikiil 5 mm'lik agsamada kat1 bir kraniyal kisma, i¢i bos bir kaudal kisma ve
kistik kisma boliinmektedir. Kranial kisim hepatik parankimi olusturur. Kranial kisim prolifere
olan hepatosit kordonlarina ve intrahepatik safra kanallarina farklilagsmaktadir. Kistik kisim ise
safra kesesi, ana safra kanali ve kistik kanalin primordiumudur (Sekil 1) [10]. Parankimal
kordlar, dnceden var olan endotel kapli bosluklarin etrafinda anastomoz yaparlar. Bunun
sonucunda kitleleri artar ve karaciger kapsiiliinii olusturan septum transversuma dondisiirler
(Morfogenez asamasi). Septum transversum tamamen hiicrelerle doldugundan, karaciger
anterior ve kaudale dogru biiyiir. Gelismekte olan hepatik portal venleri ¢evreleyen mezenkim
ile temas halinde olan primer hepatositler, ductal plaka olarak bilinen tek katmanli bir yap1
olusturur. Ductal plaka, sirasiyla bir parankimal ve bir mezenkimal yiiz tabakasi ile iki katmanl

hale gelir. Ductal plak, immiinreaktiviteye sahip kiiboidal hiicrelerden olusmaktadir. Ductal



plaka, intrahepatik safra kanallarini kaplayan kolanjiyositlere yol agmaktadir. Ductal plak

periportal hepatositler ve eriskin hepatik progenitor hiicreleri tiretir [11].

(A)

Liver Stomach Stomach

Gallbladder ‘Q

transversum Foregut

Hepatic
diverticulum

E [ ; Dorsal
Gallbladder O pancreas

Ventral pancreas

Sekil 1. Karaciger ve biliyer trakt onciilleri (Functions of the Gallbladder ¢alismasindan alinmigtir)

Tomurcuklanan karaciger, vitellin damarlar1 ve ardindan ana damarlar ¢evrelemektedir.
Vitellin damarlar1 bagirsak kesesinden kalbe dogru uzanir. Damarlarin kranial uglar1 portal ven
olarak, kaudal uglar ise hepatik venler olarak devam eder. Hepatositler, septum transversum
icindeki vitellin damarlarinin dallarimi birbirine baglayan kalin epitelyal plakalar seklinde
doniisiir. Karaciger hiicreleri plakalarin1 birbirine baglayan bir sistem olusturur. Ote yandan,
anjiyoblast karaciger siniizoidlerini olusturur. Gebeligin 5. haftasinda olusan siniizoidler,
hepatik kordlarin {i¢ boyutlu biiylimesini saglamaktadir. Baslangigta, karaciger hiicre plakalari
3 ila 5 hiicre kalinligindadir. Sonra yavas yavas tek hiicre kalinliginda plakalar haline gelirler.
Intrahepatik safra kanallar1 gebeligin 6. haftasinda karaciger hilumunda olusmaya baslar ve 3.
ayda yavas yavas perifere ulasir (Sekil 2) [12]. VEGF-FIk-1 sinyalinin, fetal karaciger gelisimi
sirasinda ilkel sintizoidlerin biiylimesinde ve morfogenezinde onemli bir rol oynayabilecegi

belirtilmistir [13].
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Sekil 2. Karacigerin olusumu (Review of Medical Embryology kitabindan alinmastir).

Dinamik sinyallesme, embriyonik karaciger progenitorlerinin spesifikasyonu (ikinci
asama) i¢in Oonemli bir rol oynamaktadir. Septum transversumdan kemik morfogenetik proteini
(BMP), doniistiiriicii biiyiime faktorii-beta (TGF-£) gibi blyime faktorleri ve hepatokardiyak
mezodermden fibroblast biiylime faktorii sinyal yollari, fare embriyolarinda pankreas ve
karaciger indiiksiyonunu ortaya ¢ikaran en erken genlerde birlesir [14]. Yukaridaki sinyal
faktorleri ventral 6n bagirsak entoderminin karacigere 6zgii birkag gen eksprese ederek hepatik

epitelin Onciisii olmasini belirtmektedir [15].



2.1.2 Karaciger Histolojisi

Karacigerin temel fonksiyonel birimi karaciger lobiiliidiir. Tek bir lobiil altigen

seklindedir (Sekil 3) [16]. Karaciger lobiilii olusturan birincil yapilar asagida belirtilmistir:

e Lobiiliin biiyiik kismini olusturan hepatosit plakalari

e Altigenin her bir késesini sinirlayan portal triadlar

e Santral damar

e Karaciger sinuzoidleri

e Hepatik makrofajlar (Kupffer hiicreleri)

e Safra kanallar1 (“kiiciik kanallar”) — bitisik hepatositlerin duvarlar1 arasinda olusur

¢ Disse Alani: Hepatositler -sintizoidler aras1 arasindaki bosluk

Portal triadlar hepatik portal arteriyol, hepatik portal venil ve safra kanalikili olmak
tizere li¢ damardan olusmaktadir. Hem arteriyol hem de ventlden gelen kan sintzoidlerden
gecerek santral vene dogru akmaktadir. Bu durum sonug olarak hepatik vene ve vena kava
inferiora yol agmaktadir. Salgilanan safra, safra kanalikiillerinden santral venden uzaga, portal
licliiye dogru ters yonde akar ve safra kanali yoluyla ¢ikar. Kan siniizoidlerden ve disse
boslugundan merkezi damara dogru akarken, besinler hepatositler tarafindan islenir. Yipranmis

kan hiicreleri ve bakteriler Kupffer hiicreleri tarafindan tutulmaktadir [17].

Karaciger, vena porta yoluyla bagirsaklardan gelen venoz kanin ilk gecis yeri olarak
tanimlanmaktadir. Akint1 kan damarlarinin etrafindaki alanlar periportal olarak adlandirilir.
Akint1 kan damarlarini ¢evreleyen alanlar perivendzdiir. Periportal alan safra kanallari, sinir ve
lenf ile birlikte afferent kan damarlarimin bulundugu kollajen igeren yogun bir matristen
olusmaktadir. Matriks icindeki bosluklar, fibroblastlar, hematopoietik hiicreler ve inflamatuar
hiicreler gibi degisken bir hiicre kiimesi icermektedir. Bu alanda safra kanallarinin epitel
hiicreleri, kan damarlarina ait endotel hiicreleri, arter ve damarlarin diiz kaslar1 bulunmaktadir.
Karaciger lobiilii esas olarak, ikisi arasinda bir ag olusturmak i¢in hafif bir kolajen matrisi ile
hepatosit ve siniizoid plakalarindan olugmaktadir. Kupffer hiicreleri ve yag depolayan yildiz
hicreler burada bulunur. Bu hicreler esas olarak hepatosit ve siniizoidler arasindaki doku
boslugunda yer almaktadir. Terminal safra kanallar1 hepatokistik plakalar arasindaki safra
kanalciklarina baglanmaktadir. Hepatik siniizoidin duvarlarini su ¢ hiicre tipi olusturur: 1)
sinuzoidal endotel hiicreleri 2) kupffer hucreleri 3) yildiz hiicreleri. Ek olarak, karacigere 6zgii

dogal oldiiriicii (NK) T hiicreleri olan pit hiicreleri siniizoidal limende siklikla bulunur [18].
9



Ana parankimal kitle normalde hepatositlerinkidir. Sicanlarda karaciger hiicre sayisinin
yaklasik %60'1n1 hepatositler ve geri kalan %401 parankimal olmayan hiicreler tarafindan

olusmaktadir.
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(zone )
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(zone 2)
Hepatic lobule

Centralzone
(zone 3)

Central vein

Portal lobule
Hepatic lobule
Portal area
Interlobular ” ' R e Liver acinus
septum

KEN
HUR
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Sekil 3. Karaciger histolojisi

Karaciger farkli ¢cok sayida hiicre tipinden olusur. Bunlar:

Hepatositler: Hepatositler, karacigerdeki sayica en baskin hiicre tipidir. Hucrelerinin
2/3’1 hepatositlerden olusur ve karaciger kiitlesinin %80’i hepatosittir. Karacigerin sentetik ve
metabolik yeteneklerinin biyik c¢ogunlugu hepatositlerin ¢aligmasindan kaynaklanir [17].
Hepatositler, sadece tek hiicre kalinlifinda plakalar halinde diizenlenir. Disse boslugu i¢inde

hepatik vene dogrultusuna akan kan, hepatosit plakalarinin agikta kalan yiizey alanlarindan
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gecer. Kandaki toksinler ve besinler hepatositler tarafindan ¢ikarilir bu sebeple hepatositler
endoplazmik retikulum ve golgi aygit1 gibi sentez ve detokfisikasyonda gorevli organeller
acisindan zengindir. Ayrica aktif metabolizma gosteren hiicrelerle benzer sekilde, buyik ve bol
sayida mitokondriler lizozomlar ve peroksizomlar igerirler. Hepatositlerin ana islevi lipid,
karbonhidrat ve protein metabolizmasina katilmaktir. Albiimin ve bazi pithtilagma faktorleri gibi
serum proteinleri de iretirler. Hepatositlerde bulunan monooksidazlarin ksenobiyotiklei
metabolize ederler. Periportal veya perivendz alanlara yakinligina bagli olarak karaciger lobiilii
icindeki hepatositlerin yapis1 ve islevinde bir takim farkliliklar mevcuttur. Periportal tip
hepatositler genellikle daha kiigiik boyuttadir. Ancak perivendz tipe kiyasla daha biiyiik
mitokondriye ve daha biiyiikk bir golgi aygitina sahiptirler. Perivendz hepatositler, daha ¢ok
detoksifikasyon sureglerinde rol oynadiklari igin, blyuk ve aktif endoplazmik retikulum

barindirirlar. Fonksiyonel olarak periportal hepatositler glukoneogenezde yer almaktadir [17].

Endotel hiicreleri: Karaciger sinlizoitlerindeki endotel hiicreleri fenestralidir, bu sayede
hepatik siniizoidin duvarlarin1 kaplarken, fenestralar sayesinde filtrasyon ve madde taginimina
katki saglar. Bu hiicrelerin ayrica hiicre dig1 matris bilesenleri ve bagisiklik kompleksleri hiicre
icine alma gibi gorevleri vardir ve bu baglamda biiyiik endositozlar olusturabilirler [19]. Ayrica
antijen sunan htcreler olarak fonksiyon gorebilir ve (Urettikleri sitokinleri ve eikosanoidleri

kana salgilayabilmek igin biiyiik ekzositozlar olusturabilirler[18].

Kupffer hiicreleri (karacigerde yerlesik makrofajlar): Karaciger, viicudun en biiyiik
doku yerlesik makrofaj grubunu temsil eden kupffer hiicrelerini icermektedir. Aktive edildikleri
takdirde sitokinler, reaktif oksijen tirleri, eikosanoidler ve nitrik oksit vb. mediatorleri
salgilayabilirler [18]. Kupffer hiicreleri, immiinoglobulinlerle kapl hiicrelere veya kompleman
reseptorlerine ve fagositoz hiicresine baglanmalarini saglayan reseptorlere sahiptirler. Kupffer
hlcreleri in vitro olarak fagositik olup, yiiksek seviyelerde peroksidaz, asit fosfataz ve glukoz

6-fosfat dehidrojenaz icermektedir [18].

Yildiz hiicreler (karaciger yag depolayan hiicreler): Karaciger A vitamininin (Retinol)
alimi1 ve depolanmasinda Kilit rol oynar. Ayrica viicutta bulunan retinoid tlirevlerinin yaklasik
%095'ini depolar. Karacigerin yag depolayan perisiniizoidal yildiz hiicreleri, A vitamini
depolayan ana hucrelerdir. Hiicre sitoplazmalarindaki lipid damlaciklarinda biiyiik miktarlarda
retinol ve retinil palmitat depolarlar [20]. Disse boslugunda (hepatositler ve siniizoid arasinda)
bulunurlar. Hiicre dis1 matris isleyisini kontrol etme ve sinlizoid kontraktilitesini diizenleme
islevi goriirler. Stres gibi uyaranlarla yildiz hiicreleri aktive olabilir ve miyofibroblast benzeri

hlcrelere transforme olabilirler. Bu aktivasyon sonucu fibrotik siiregleri baslatabilirler. TGF 3
11



ile aktive olabilirler ve yildiz hiicreler aktive edildiginde artan miktarlarda hiicre disi matris
uretirler. Bu, kollajen I, fibronektin ve proteoglikanlar gibi hiicre dis1 matris bilesenlerini
kodlayan mRNA'larin daha yiiksek transkripsiyon hizina yol agar. Lipid peroksidasyon tiriinleri

de oksidatif stres kosullarinda etkisi artabilen 6nemli bir uyaricidir (11).

2.2 KARACIGER ANATOMISI

2.2.1 Karacigerin Yiizleri

Karacigerin facies diaphragmatica ve facies visceralis olmak iizere iki yiizii, margo

inferior ve margo posterior olmak lizere de iki kenar1 vardir (Sekil 4,5).

Facies diaphragmatica: Karacigerin diyafragma tarafindaki biyiik ydzidadr.
Diyafragmanin alt yiizii ile temas eder, duzgiin yizeylidir, kubbeye benzerdir. Dort ana
bélumde incelenir: Pars superior, pars anterior, pars posterior ve pars dextra [21]. Pars superior,
isminden anlasilacagi iizere facies diaphragmaticanin en ist kismidir. Diafragma araciligi ile
sagda akciger plevrasiyla, solda kalp perikardiyumu ile komsuluk goésterir. Kalbin oturdugu
yere bagli olarak impressio cardiaca olarak isimlendirilen hafif cukurumsu diizgiin ylzeyi
vardir. Posterior kesimine yakin bir alan harig biiyiik boliimii peritonla kaphidir. Peritonsuz olan
bu bolgenin bilinmesi, baz1 karacier girisimlerinde (termal ablasyonlar gibi), klinik 6nem
tasimaktadir. Pars anterior, facies diaphragmaticanin 6n kismidir. Bu boliim sag tarafta 6.-10.
kosta ve kikirdaklar ile sol tarafta 7.-8. kikirdak kostalar ile komsudur. Anterior kesimde
sternumun proc. Xiphoideus ve gladiolus parcalariyla komsudur. Bunun asagisinda batin 6n
duvari ile komsudur. Istisnai durum hari¢ tamamen peritonla kaplidir (Lig. falciforme hepatis’in
bulundugu yer periton ile kapl degildir). Pars posterior, diaphragma ile stirekli temas halinde
bulunan kismidir. Sag tarafi ola kiyasla biraz daha genis ve kiint ylzeylidir. Buytk bolumu
periton ile kapli degildir. Area nuda, lig. coronarium’un igerisinde kalan peritonla kaplh

olmayan sahaya denir. Daha 6nce tariflenmis lizere, 6zellikle girisimsel radyologlar i¢in 6nem
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tasimaktadir. Pars dextra, facies diaphragmaticanin peritonla kapli sag taraf kismidir ve

diafragma araciligiyla kostalarla komsudur [22].
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Sekil 4. Diafragmatik yizin arkadan gérinimi (23)

Fascies visceralis: Karacigerin batindaki organlarla komsu olan inferior yuzudir. Bu
yiizde 2 fossa, 3 fissura vardir. Anatomik olarak cerraha yol gdsterebilen orta kesimini porta
hepatis, sag kesimini sulcus sagittalis dexter, daha ince ve oluk gibi olan kesimini ise fissura
sagittalis sinistra’nin yaptigi “H” seklinde olusum mevcuttur. Porta hepatiste karacigerin
vaskiilaritesi, safra ¢ikisi ve innervasyonundan sorumlu bazi yapilar bulunur: v. porta hepatis,
a. hepatica propria, safra kanallar1, sinir yapilari ve lenflerdir. Sulcus sagittalis dexter’in anterior
kesiminde yer alan fossaya, safra kesesi, posterior kesiminde yer alan sulcus venae cavae isimli
alana ise vena cava inferior yerlesir. Fissura sagittalis sinistra solunda kalan karaciger boliimii
lobus hepatis sinister olarak tanimlanir. Bu fissuriin 6n kisminda fissura ligamenti teretis, arka
kisminda ise fissura ligamenti venosi yer alir ve bu bélgelere peritonla sarili olmayan bélgeye
sirasiyla lig. teres hepatis ve lig. venosum yapisir. Yukarida anlatilan peritonsuz yiizeylere ek

olarak, facies visceraliste yer alan porta hepatis, fossa vesicae biliaris, sulcus venae cavae,
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ligamenti teretis ve venosi yapilari da peritonla ortiilii degildir. Fascies visceralis bu alan disinda
kalan alanlarda periton ile kaplidir[23-25] .
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Sekil 5. Visseral yiiziin inferiordan goriintisii

2.2.2 Karacigerin Baglar

Karacigeri diafragmanin inferioruna ve batin 6n duvarina tutunduran ve konumunu fikse
eden alt1 adet bag1 vardir [26]. Bu baglardan bir tanesi embriyolojik kalint1 olup fetal dénemde
aktif olan v. umblicalis’in fizyolojik siire¢ icinde kapanmasi ile olusan lig. teres hepatis’tir.

Peritoneumun kendisi karacigerin 5 bagim olusturur: lig. falciforme hepatis, lig. coronarium,
lig. hepatorenale, lig. triangulare dextrum ile sinistrum [27].

2.2.3 Karacigerin Loblari ve Segmentleri

Karaciger dort lob ve sekiz segmentten olusmaktadir (Sekil 6) [10] Sulcus sagittalis
dexter, karacigerine sag lobu yani lobus hepatis dexter’i, fissura sagittalis sinistra ise
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karacigerin sol lobunu yanilobus hepatis sinister’i sinirlar. Bu sulkus ve fissur arasinda, lobus
quadratus ve lobus caudatus yer almakta olup, sirasiyla porta hepatis’in anteriorunda veya

posteriounda yerlesine gore adlandirilir.
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Sekil 6. Karacigerin yiizleri

Fascies diaphragmatica’da lobus hepatis dexter ve lobus hepatis sinister’in smirini lig.
falciforme hepatis olusturur [26]. Lobus hepatis dexterin hacmi, lobus hepatis sinisterden 5 kat
daha fazladir. Regio hypochondriaca dextra’da bulunan lobus hepatis dexter, tim karacigerin
hacimsel olarak 5 birim, lobus hepatis sinister ise daha kiigiik olup 1 birimdir. Lobus hepatis
sinister, blylUk oranda regio epigastrica’da ve varyasyonel olarak degismekle birlikte regio
hypochondriaca sinistra’da bulunur. Appendix fibrosa hepatis, lobus hepatis sinister’in
varyasyonel olarak dalaga kadar ulasabilen ve sol en distal ucunda yerlesimli bag dokusunudur.
Lobus quadratus’un sunurlarmi On tarafta karacigerin margo inferior’u, arka tarafta porta
hepatis, sol tarafta fissura ligamenti teretis ve son olarak sag tarafta fossa vesica biliaris
olusturur. Lobus caudatus’un sinirlarin1 6n tarafta porta hepatis, sag tarafta sulcus vena cavae,
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sol tarafta fissura ligamenti venosi olusturur. Bu lobun 6n tarafinda proc. papillaris (solda) ve
proc. caudatus (sagda) isimli iki uzant1 vardir. Facies visceralis’de komsu batin i¢i organlarin
temas noktalarinda izler vardir. Karaciger sag lobunun visceral ylzinde sag kolonun oturdugu
impressio colica, sag bobregin oturdugu impressio renalis ve sag bobrekiistii bezinin oturdugu

impressio suprarenalis yer alir. [22, 28-30].

Couinaud siniflamasi, Coinaud tarafindan, karacigeri 8 Uniteye bdlen, morfoloji ve dis
goriiniisten ziyade, fonksiyonel linitelere gore segmente eden bir smiflamadir[25]. Gundelik
pratikte, her bir segmentin bagimsiz arter, ven ve safrayollarina sahip olmasi, rezeksiyonlarda
ve vaskiiler girisimsel islemlerde yol gostermesi sebebiyle ozellikle radyoloji ve cerrahi
branglar tarafindan tercih edilmektedir[23]. Bu segmentasyonda: segment 1, kaudat lob;
segment 2, sol laterosuperior subsegment; segment 3, sol lateroinferior subsegment; segment
4, sol medial subsegment; segment 5, sag anteroinferior subsegment; segment 6, sag
posteroinferior subsegment;, segment 7, sag posteriosiiperior subsegment; ve segment 8 sag
anterosuperior subsegment olarak tariflenir [22]. Sol tarafta segment 2 ve 3, sol hepatik ven ve
falsiform ligamanin solunda kalirlar ve portal vene gore 2 veya 3 olarak ayrilirlar. Sag tarafta
segment 5 ve 8, orta ve sag hepatik venlerin arasinda kalirlar ve portal vene gore 5 veya 8 olarak
ayrilirlar. Segment 6 ve 7, sag hepatik venin saginda kalirlar ve portal vene gore 6 veya 7 olarak
ayrilirlar. Segment 6 yerlesim yeri itibariyle, karacigerin en sag ve inferior tarafini ifade eder.
Anatomik ve pozisyonel sebepler sebebiyle, USG altinda karaciger histolojik incelemelerde bu
segment tercih edilir [31]. Bu sebeple arastirmamizdaki Fibroscan, Ultrason goriintiileme
(USG) ve Manyetik rezonans gorintileme (MRG) tekniklerinde bu segmente ait veriler
kullanilmigtir. Kolaylikla radyolojik tetkikler tarafindan segmentasyonlar belirlenebilmektedir

(Sekil 7).

L "s"'_'. | O
’ 'y

Sekil 7. Bilgisayarli tomografide karaciger segmentleri (koronal)

16

o



2.2.4 Hepatik Arter, Portal Ven ve Hepatik Ven anatomisi

Karacigerin kanlanmasi, alisagelmis diger organlardan birkag temel 6zelligi ile farklidir.
Dual (cift) kanlanma olarak tariflenen bu sistemde, afferentlerden biri v. porta hepatis (portal
ven) digeriyse a. hepatica propria’dir [32]. A. hepatica propria toplam kanlanmanin yaklsaik
%20-25inden sorumlu olup oksijenize arteriyel kani tasir. A. hepatica communis, truncus
coeliacus’un dalidir. Ardindan gastroduodenal bélgeyi ve pankreasi besleyena.
gastroduodenalis ve mideyi besleyen a. gastrica dextra dallarin1 vererek isim degistirerek a.

hepatica propria adini alir.

V. portae hepatis toplam kanlanmanin %75-80’inden sorumlu olup barsaklardan gelen
yuksek besinli zengin venoz kani tasir. Hem v. porta hem de a. hepatica propria hilumdan girer.
Her iki damar da, karaciger iginde ¢ok sayida dal verir ve karaciger siniizoidlerine agilirlar. V.
centralis’e dokiilen kanlar ardindan birleserek v. hepatica’lar1 olusturur. 3 tane V. Hepatica

araciligryla karacigerin vendz kani toplanir, v. cava inferior’a dokiiliir [22, 26, 28, 30] .

2.25 Karacigerin Lenfatik Anatomisi ve innervasyonu

Karacigere ait ylzeyel lenflerin ¢ogu porta hepatise giden derin lenf ile birlesirler.
Birlesen lenflerin istikameti nodi hepatici ve nodi coeliaci’dir(12). Area nuda’yr drene eden
lenfler nodi phrenici superiores, nodi mediastinales anteriores ve nodi mediastinales
posteriores’e, devaminda truncus lymphaticus dexter ve ductus thoracicus’a agilir. Lig.
coronarium ve lig. triangulare’nin lenfleri ise nodlara ugramadan ductus thoracicus’a agilir.
Karacigere ait derin lenflerin blyik ¢ogunlugu porta hepatiste bulunan nodi hepatici’ye agilir.
Nodi hepatici’den ¢ikan lenfler 6nce nodi coeliaci’den gecip ardindan ductus thoracicus’a

acilir. Ufak bir kismi ise v. hepatica’larla beraber diafragmadaki for. vena cavaeden geger.

Karacigerin sempatik sinir sisteminden n. splanchnicus’lardan gelen lifler, parasempatik

sinir sisteminden ise her iki taraf n. vagus’tan gelen lifler sorumludur. Oncelikle her iki sistemin
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lifleri plexus coeliacus’u olusturur ardindan plexus hepaticus’a dogru ilerlerler. Bu lifler porta
hepatisten gegerek karacigerde dagilir. Duyu algilayan lifleri, medulla spinalisteki T8-11
arasindaki segmentlerine gider. Karacigerin kapsull ve peritonunun duyusunu sag n. Phrenicus
alir, bu nedenle karaciger / kapsiil ile ilgili agrilar sag omuz- klavikula bélgelerinde hissedilir
[26, 28, 30] .

2.3 KARACIGER FiZYOLOJiSi

Karaciger, sindirim sistemi ile genel dolagim arasinda stratejik olarak yer alir. Besinlerin
metabolizmasi ve dagilimu ile toksik metabolitlerin ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda
ana rol almaktadir. Karaciger, kolesterol ve yag asitlerinin sentezi i¢in karbonhidratlari
kullanan, glikozu glikojen ve serbest yag asitlerini trigliseritler (TG) olarak depolayan
metabolik olarak aktif bir organdir. Karaciger, aglik sirasinda amino asitlerden glikoz sentezi
(glukoneogenez) ve glikojenden glikoz salinimi (glikojenoliz) yoluyla kan glikoz seviyelerinin
korunmasinda kritik bir rol oynar [33]. Karaciger, kolesterolii safra asitlerine katabolize
etmektedir. Bu durum kolesteroliin safra yoluyla salgilanmasini ve diyetteki yaglarin ve
kolesteroliin bagirsak emilimini kolaylastirmaktadir. Karaciger TG'y1 harekete gecirmek i¢in
hormonla aktive olan lipaz1 aktive etmek i¢in glukagon arttiginda yag dokularindan serbest yag
asitleri alir. Karaciger, TG’nin kan dolagimin akatilmasi i¢in ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) ile birlestirmektedir. VLDL, TG'yi depolama i¢in yag dokularma ve enerji
metabolizmasi i¢in kas ve diger dokulara tasir [34]. Karaciger yag asitlerini aclik sirasinda
beyne ve kaslara enerji saglayan keton cisimlerine doniistiirebilen ana organdir. Bu nedenle
karaciger viicut lipid, glikoz ve enerji metabolizmasinin korunmasinda kritik bir rol

oynamaktadir.

Karaciger ayn1 zamanda ilaglarin ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ve amino asit
metabolizmasi i¢in ana organdir [35]. Karaciger kaslardan, bobreklerden ve diger dokulardan

alanin ve glutamin alir ve idrarda atilmak iizere amino asit nitrojeni iireye katabolize eder.
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Karaciger, niikleotidlerin sentezi ve kurtarilmasi i¢in ana organdir. Karaciger yag asitlerini,
steroidleri, amino asitleri, vitaminleri ve ilaglar1 tasimak ve ozmotik basinct korumak igin
alblimin, kan pihtilasmasi i¢in pihtilasma faktorleri ve viicudun savunma sistemi icin
immunoglobinler gibi birgok kan proteinini sentezler. Karaciger hemoglobindeki protoporfrin
IX ile mitokondriyal sitokromlardaki ve mikrozomal sitokrom P450'deki (CYP) prostetik

gruplart sentezlemektedir [36].

Karaciger hastaliklar1 yikici olabilir, ¢ilinkii viicuttaki baska higbir organ tiim bu énemli
islevleri karsilayamaz. Alkol, ilaglar, ksenobiyotikler ve metabolitler karaciger hiicrelerine
zarar verebilir ve aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferazi (ALT) kan
dolagimina birakabilir [37]. Karaciger hastaliklar1 ve hasarmnin tanisal gostergeleri arasinda
artan serum AST ve ALT, sarilik, artan pithtilasma siireleri, 6dem ve hepatik ensefalopati yer
alir. Birgok karaciger hastaligi karaciger metabolik fonksiyonlarin1 bozar ve alkolsiiz yagh

karaciger hastaligina (NAYKH), hepatik fibrozise ve siroza ilerler [38].

2.4 YAGLI KARACIGER HASTALIKLARI

2.4.1 Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH)

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, (NAYKH), gelismis tilkelerde kronik karaciger
hastaliginin en yaygin nedenidir [39, 40]. Belirgin alkol aliminin olmamasina ragmen
karacigerde yaglanmanin olmasi NAYKH olarak tanimlanmaktadir. NAYKH, non-alkolik
yagl karaciger (NAYK) ve non-alkolik steatohepatit (NASH) olarak ikiye ayrilir. NAYK
onemli bir inflamasyon olmaksizin hepatik steatoz varligi ile karakterize edilmektedir. NASH
ise karacigerde yaglanma ile birlikte hepatositlerde balonlagsma, iltihabi infiltrasyon ve bazi

olgularda Mallory cisimcikleri, fibrozis gibi bulgular ile tanimlanmaktadir [41]. NAYKH
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patogenezi metabolik sendromun bilesenleri olan obezite, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi

gibi risk faktorleri ile iliskilendirilmistir [40].

2.4.1.1 Epidemiyoloji

NAYKH i¢in iyi bilinen diyabet, obezite ve yas gibi risk faktorlerinin prevalansindaki
diinya capindaki artis sonucunda NAYKH prevalansinda da artig olusmustur. NAYKH'nin
kiiresel prevalansinin yaklagik %25 civarinda oldugu tahmin edilmektedir [41-43]. Yakin
zamanda yapilan bir meta-analizde, NAYKH prevalansi en yiiksek oranda Orta Dogu (%31.8)
ve Gliney Amerika (9%30.4) olarak belirtilmistir. NAYKH prevalanst en diisiik Afrika'da
(%13.5) saptanmistir. NAYKH prevalansi Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika'da sirastyla %27.4,
%23.7 ve %24,1 olarak bulunmustur [43]. Bir arastirmada NAYKH prevalans1 1988—1991
yillar1 arasinda %18 iken, 2011-2012 yillar1 arasinda bu oran %31'e yiikselmistir [44].
Ulkemizde NAYKH prevalanst son yillarda belirgin derecede artis gdstermektedir [45]. Genel
popiilasyonda NASH prevalansini ¢esitli arastirmalarca degerlendirilmis ve %1,5 ile % 6,4

oo

arasinda degistigi tahmin edilmistir [43].

Diyabetik hastalarda NAYKH'nin kiiresel prevalansinin yaklagik %58 oldugunu tahmin
edilmektedir [46]. Ayrica diyabetik hastalarda NASH prevalansinin %65'e yakin oldugu
gosterilmistir [46, 47]. NAYKH asir1 kilolu ve obez popiilasyonda da olduk¢a yaygin oldugu
belirtilmistir. Bariatrik cerrahi hikayesi bulunan morbid obez hastalarda NAYKH prevalansinin
%95 kadar yiiksek oldugu bildirilmistir [48].

NAYKH, yasl hastalarda daha yaygindir ve hastalarin ¢oguna 40 ila 50 yaslar1 arasinda
tan1 konulmaktadir. NASH ve fibrozis riski de yagsla birlikte artmaktadir. NAYKH prevalansi
ayrica cinsiyete ve etnik kdken gibi faktorlere bagli degismekte olup, erkeklerde ve Hispanik
kokenli bireylerde prevalansinin biraz daha yiiksek oldugu bildirilmistir [41]. Erkeklerin
premenopozal kadinlara kiyasla ciddi fibrozis riskinin daha ytiksek oldugu bildirilmistir [39].
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2.4.1.2 Patogenez

ki Vurus Hipotezi

NAYKH patogenezini agiklamak (zere "iki vurus hipotezi" ve "c¢oklu vurus hipotezi"
onerilmistir. “Iki vurus” teorisine gore, glikoz ve lipit metabolizmasindaki dengesizlikler asiri
yag asidi birikimine yol agmaktadir [49]. Karaciger hiicrelerinde kritik bir toksik bilesen olarak,
yag asitleri, NAYKH'nin 6nemli bir patolojik asamasi olan hepatosit hasarmi indiikleyen
oksidatif stresi ve inflamatuar faktorleri yiikseltebilir. Buna gore, ilk "vurus", insiilin direnci ve
adiponektin, leptin ve diger major adipositokinlerde azalma ile karakterize edilen lipid
metabolizmasi bozukluklari ile iliskilidir. Tkinci “vurus”, steatoz, endoplazmik retikulum stresi,

oksidatif stres, hepatosit iltihab1 ve fibrozis ile yiiksek oranda iligkilidir.

Coklu Vurus Hipotezi

Birinci “etki” ile ikinci “etki” arasindaki nedensel iliski belirlenmemistir [20]. NAYKH
patogenezini dogru bir sekilde agiklamak ic¢in "¢oklu vurus hipotezi" kabul edilmistir. Bu
goriise gore, NAYKH patogenezi, insiilin direnci, beslenme faktorleri, oksidatif stres,
inflamatuar faktorler, obezite, tip 2 diyabet, hormonlar, bagirsak mikrobiyotas1 ve epigenetik
bir takim faktdrler dahil olmak iizere birgok faktdr tarafindan o indiiklenmektedir [50]. Insiilin
direnci ve karaciger icermeyen yag asitlerinin (FFA) NAYKH patogenezinde major bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir [51]. Glikoz ve lipid metabolizmasi bozukluklari, karaciger
hiicrelerine giren ve trigliseritlere doniisen asir1 FFA firetebilir. Hepatositlerde trigliseritlerin
birikmesi, lipid tretir ve NAYK’1 tetikler. NAYK’1n temel patolojik 6zelligi, goriintilleme ile
teshis edilebilen karaciger hiicre yaglanmasinin %5'1 gegmesidir. Ayrica asir1 FFA,
endoplazmik retikulum basincini, mitokondriyal basinct ve karacigerde reaktif oksijen
tiirlerinin Uretimini artirarak inflamasyonun, yani NASH'1n iiretilmesine yol agar. NASH'in
patolojik ozellikleri portal ven ve lobiiler inflamasyonun yani sira hepatosit yaralanmasini
icermektedir. NASH'In gelismesiyle birlikte, baz1 hepatositler apoptoz veya nekroz
gecirmektedir. Ayrica karaciger fibrozisini baglatmak i¢in hepatik y1ldiz hiicrelerini aktive eden
inflamatuar faktorler Uretmektedir [52]. Karaciger fibrozisi, karacigerde hiicre dis1 matriks
proteinlerinin asir1 ekspresyonu ve birikmesidir. Tedavi i¢in karaciger nakli gerektiren siroz ve

karaciger kanserine doniismeye devam eden hepatitin olumsuz bir sonucudur [53-55].

NAYKH Patogenezinde Ilerleme
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Proinflamatuar diyetler, bagirsak metabolomu, yag dokusu iltihabi, genetik faktorler vb.
dahil olmak tizere NAYKH'nin patogenezini i¢eren bazi yeni ilerlemeler bildirilmistir [56].
Klinik ¢alismalar, kizarmis gidalar, rafine tahillar ve kirmizi et gibi fruktoz, trans yag asitleri
ve trimetilamin N-oksit (TMAO) ile zenginlestirilmis proinflamatuar diyetlerin NAYKH
ilerleme riskinin artmastyla iliskili olduguna dair kanitlar sunmustur [57]. Buna karsilik, diisiik
sekerli, karbonhidrat kisitl izokalorik veya Akdeniz diyetinin NAFLD'yi iyilestirmede faydali
oldugu gosterilmistir. Ayrica, son yillarda NAYKH'Il hastalarda bagirsak mikrobiyotasinda
onemli ilerleme kaydedilmistir. Son ¢alismalar, NASH hastalarinda Bacteroides diizeyinin
arttigin1 ve Prevotella diizeyinin azaldigmi dogrulamistir. Geligmis fibroz, yiiksek diizey
proteobakteri, Escherichia coli ve Faecalibacterium prausnitzii gibi Firmicutes'de bir azalma ile
iligkilendirilmistir. Deneysel kanitlar ayrica Enterobacter cloacae b29, Escherichia coli py102
ve Klebsiella pneumoniae a7 gibi endotoksin iireten suslarin yiiksek yagli bir diyetle beslenen
mikropsuz farelerde NAYKH'yi destekledigini géstermistir [58]. Ayrica, NAYKH hastalarinin
metabonomik Ozelliklerini arastirmak i¢in bakteriyel metabolit taramalar1 kullanilmigtir. Cok
sayida calisma, NAYKH olan hastalarin serumunda imidazol propionat, n,n,n-trimetil-5-
aminovalerik asit ve 3-(4-hidroksifenil) laktatin arttigini géstermistir [59, 60]. Spesifik olarak,
3-(4-hidroksifenil) laktat, fibrozlu ve fibrozsuz NAYKH deneklerini ayirt etmek igin
kullanilabilmektedir. Son olarak, c-c¢ motifli kemokin ligandi 2 (ccl2), ccl5 ve ccll3 dahil olmak
Uzere birka¢ kemokinin artan ekspresyonu, makrofajlarda (ATM) ve normal T hiicrelerinde
toplanma ve obez hastalarda inflamasyonun baslamasina neden olmaktadir. TUmor nekroz
faktori alfa (TFNa), interlokin 1-beta (il-1p) ve il-6'min, enflamasyonda ve karaciger

yaglanmasinda insiilin direnci ile iliskili adipokin oldugu gosterilmistir [61].

2.4.1.3 Kilinik

Genellikle asemptomatik olmakla birlikte, bazi hastalar, rahatsizlik, halsizlik gibi
nonspesifik semptomlar tarifler. Bir veya birden fazla metabolik hastaliklar eslik edebilir.
Genellikle birinci basamak hekimlikte tan1 konup, takip edilir (Sekil 8) [62] . NAYKH ‘nin
yaklagik %20°sinde karaciger enzimlerinde yiikseklik saptanmaktadir [63]. Alanin
aminotransferaz (ALT) bir diger aminotransferaz olan aspartat aminotransferaz (AST) gibi
laboratuvar parametreleri karaciger yaglanmasi ve inflamasyon gibi bazi histolojik
parametrelerle iligkilidir. Ancak aminotransferaz seviyelerinin fibrozisin derecesi ile
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korelasyonu gosterilememistir [64]. Yapilan bir ¢alismada ALT ve AST seviyelerinin
ortalamasinin obezite ile birlikte arttigit ancak VKl‘dan bagimsiz olarak gama-glutamil
transpeptidaz (GGT)ve alkalin fosfataz seviyelerinin kismen degisebilir oldugu belirtilmistir
[65]. Bu hususta baska bir ¢calisma ise tanimlanmamuis yagli karacigeri bulunan bireylerde GGT

ve ALT seviyeleri ile bel gcevresinin daha iyi korelasyon gosterdigini bulmustur [66].

Biiyiik ihtimalle NAYKH diisiindiiren durumlar; (Diger ihtimaller
dislandiginda)

A

NAYKH’1 net olarak Hayir
dislanamaz, ancak diger
sebepleri tekrar diisiin

USG’de NAYKH bulgusu
var mi1?

a

Evet

Santral obezite, DM, L v
Metabolik senderom?

Portal hipertansiyon
bulgusu var mi1?

Hayir Evet

\ 4

6 ay yasam degisikligi 6ner Evet

v

Uzmana yonlendir / Biyopsi
diisiin

v

Ultrasonda iyilesme var
mi1?

l

Olumlu degisiklikleri arttir.
Diger risk faktorlerini
gozlemle.

Hayir

Sekil 8. NAYKH Klinik yaklasim algoritmast

Kreatin 18, hepatositlerde bulunan majér bir ara filament proteinidir. Kanda
immdunolojik testlerle 6lgiilebilen bir kaspaz 3 klevaji substratidir [67]. Heniiz yaygin klinik

kullanima girmese de NASH hastalarinda, basit karaciger yaglanmasi bulunan hastalara gore
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daha yuksek degerlerde kreatin 18 fragmanlari serum konsantrasyonlari gosterilmistir [68]. Bir
modelleme caligmasinda asetil-yuksek mobilite grubu box 1, prokollajen tiplll N-terminal
peptidin C-terminal boliinme bélgesi (Pro-C3) ve PNPLA3, rs738409 ile kreatin 18 fragmanlari
modellenmis olup, NAYKH‘l1 bireylerde serum kreatin 18‘in NASH tanisinin dogrulugunu
onemli Olgude arttirdigi bulunmustur [69]. Saglikli obez bireylerde diisiik adiponektin
seviyeleri alkol kullanima bagli olmayan hepatik steatoz ile yakindan iliskili bulunmustur [70].
Klinikte degerlendirilmesi belirte¢ler arasinda serum lipid profili, serum ferritin, {irik asit,
yiiksek duyarlikli C-reaktif protein dizeylerinin yanisira glukoz metabolizasini gosteren
insiilin, aglik kan glukozu ve C-peptid diizeyleri bulunmaktadir [71, 72]. Bagirsak
mikrobiyotasindaki yerlesik varyasyonlarib da hem NAYKH hem de obezite ile ilgili
olabilecegi disiiniilmektedir [72].

24.1.4 Tam

Non-invaziv Tanm1 Yontemleri

NAYKH tanist i¢in kullanilan, non-invaziv biyobelirtecler ve gorintileme teknikleri
bulunmaktadir. Gortintiileme teknikleri, ileride ayrica tanimlanmigtir. Biyobelirtecler asagida

basliklar halinde belirtilmistir.
Non-invaziv biyobelirtecler:

FIB-4 skoru: FibroTest sonuglariyla korele, ucuz, basit ve invaziv olmayan bir test olup,
birka¢ biyokimyasal degerlerin (AST, ALT, trombosit) ve yasin birlestirilmesi sonucunda

olusturulmustur [73].

ELF skoru: Enhanced Liver Fibrozis (ELF) skoru, hepatik matriks metabolizmasi
belirteclerinden olusturulmustur. Ticari olarak temin edilebilen testlerdendir. Fibrozis
evrelemesinin yapilabilmesi ic¢in kronik karaciger hastalifinda kullanilmaktadir. Bu
degerlendirmede cinsiyet ve yas gibi faktorler degerlendirilmemektedir. ELF skoru tip 111
prokollajen (PIINP), metallo-proteinaz-1 (TIMP1) ve serumdaki hyaluronik asidin amino-

terminal propeptidinin doku inhibitorinunin 6lgtlmesiyle tanimlanan tek bir degerdir [74].
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APRI: AST — trombosit orani indeksi (APRI)’nin kisaltmasidir. Trombosit sayis1 ve
karaciger fibrozisin AST iizerindeki karsilikli etkilerinin tanimlanmasi i¢in olusturulmustur

[75]. NAYKH varliginda APRI puanlari fibrozisin derecesine bagl olarak artmaktadir [76].

NAFLD fibroz skoru: NAYKH ‘1 hastalarda fibrozisin tanimlanmasinda ileri fibrozisli ve
ileri fibrozsuz seklinde tanimlanmasinin yapilmasi i¢in 6 degiskenli bir puanlama sistemi (viicut
kitle indeksi, hiperglisemi, yas, AST/ALT orani, trombosit sayis1 ve albiimin) kullanilarak,
karaciger biyopsisinin yapilmasii engellemektedir. Yapilan skorlamada -1.455‘en diistik
degerler ciddi fibroz olmadigini, 0.676°dan yliksek degerlerde siddetli bir fibroz oldugunu
ortaya koymaktadir. Karaciger biyopsisi elde edilen skorun bu iki deger arasinda olmasi

sonucunda gerekli gorilmektedir [77].

BARD skoru: Diyabet ve VKI gibi Klinik veriler ve bir takim laboratuvar bulgulari (AST
ve ALT) ile yapilan bir skorlama sistemidir. Diyabeti olmayan hastalarda ileri fibrozisi
giivenilir bir sekilde dislayabilecegi oOngoriilmektedir. BARD skoru 3 degiskenden
olusmaktadir: AST/ALT oram >0.8, BKI >28 ve diyabet varligimi kullanarak 0-4 arasinda
puanlama yapar. 0-1 puan siddetli fibrozisi yiiksek bir negatif prediktif degerle ekarte
edebilmektedir [78].

Invaziv Tan1 Yontemleri

Karaciger biyopsisi, baslica makrovezikiiler (nadiren mikrovezikuler) formda lipid /
trigliserid birikimi ile karakterize bir hastalik olan NAYKH'in tanisin1 dogrulamak ve siddetini
belirlemek igin kullanilan invaziv bir tekniktir. Histolojik bulgular, hepatositlerin sadece
%5'inde hafif steatozdan, sirozun son agamasina kadar ¢esitli dagilim paternlerinde lobiiler ve
portal inflamasyon, hepatosit balonlagsmasi ve fibrozis ile daha siddetli formlara kadar
degismektedir. Fibrozis evrelemesi Tablo 1’da verilmistir. NASH tanisinda steatoz, hepatosit

balonlagmasi ve lobiiler inflamasyon gibi ti¢ bulgunun birlesimi sonucunda konulmaktadir [79].

Tablo 1. Fibrozis evrelemesi

Evre Histolojik Bulgu
0 Fibrozis varlig1 tanimlanmamis
la Bolge 3, Perisiniizoidal fibroz
1b Bolge 3, Perisinlzoidal fibroz
1c Sadece periportal / portal fibrozis
2 Bolge 3, + portal / periportal fibrozis
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3 ‘ Bolge 3, + portal / periportal fibrozis ve koprileme fibrozu
4 ‘ Siroz

Fibrozisi degerlendirmesinde karaciger biyopsisinin dogrulugu ve giivenilirligi,
ornekleme hatalar1 ve hepatik fibrozis evresinin yanlis tahmin edilmesinden dolayi tartisilan bir
yontemdir [79]. Teknik sorunlara ek olarak, karaciger biyopsisi, kitle taramasi i¢in kullanimini
siirlayan, yeterli ve temsili sonuglar elde etmek icin cerrahlarin ve patologlarin egitilmesini

gerektiren maliyetli ve invaziv bir prosedurdur [80].

Karaciger biyopsi sonuclarinin degerlendirilmesi icin kullanilan skorlama sistemleri

bulunmaktadir. NAYKH aktivite skoru (NAS) gibi pek tanimlamalar yapilmustir.

Kleiner sinflamasi (NAS / NAYKH aktivite skoru)

NAYKHnin (NAS skorlama sistemi) histopatolojik lezyonlarin1 evreleme ve
derecelendirme sistemi steatoz, balonlasma ve lobiiler inflamasyon derecesine gore
yapilmaktadir [81]. NAYKHndaki farkliliklar1 6lgmek igin klinikte en yaygin kullanilan bir
sistemlerden biridir [80]. NAYKH lezyonlar1 NAS skoru ile sistematik bir sekilde karakterize

Aktivite Steatoz Balonlasma Inflamasyon
Derece 1 1-2 (%66) Minimal Lobular: 1-2
(Hafif) Portal: hi¢ —
hafif
Derece 2 2-3 (>%33, bazen Belirgin Lobular: 2
(Orta) | >%66) Portal: hafif —
orta
Derece 3 3 (>%66) Belirgin Lobular: 3
(Siddetli) Portal: hafif —
orta

edilmektedir [82]. Lobiiler inflamasyon, hepatoseliiler balonlagsma ve steatoz birlesimi ile
NAYKH aktivite skoru hesaplanmaktadir. NASH‘l1 olgularin ¢cogunlugunda NAYKH aktivite

skoruna >5 olarak tanimlanmstir [80].

NASH aktivite derecelendirmesi

Tablo 2. NASH aktivite degerlendirmesi.

*Steatoz: Derece 1, <%33; Derece 2, >%33, <%66; Derece 3, >%66
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SAF skoru ve FLIP algoritmasi

Inflamasyon ve steatozu fibrozun ayirt edilmesi igin Steatoz-Aktivite-Fibroz (SAF) skoru
kullanilmaktadir. Karaciger histopatolojisinin tanimini baitlestirmek icin ¢oOnerilen bir
sistemdir. Sistem tekraralanabirlik ve dogruluk ile karakterize edilmistir. Yagli Karaciger
llerleme inhibisyonu (Fatty Liver Inhibition of Progression, FLIP) sistemi, balonlasma ve
fibrozun tanimlanmasini netlestirmekte ve sonuclar arsindaki farkliligin azalmasin

saglamaktadir [83].

Mendler siniflamasi

Skorlama sisteminde lobdiler inflamasyon ve nekroz, portal fibrozis, mallory cisimcikleri,
hepatosit balonlagsmas1 puanlamalari, yag degisimi ve perisiniizoidal fibroz degerlendirmesi

yapilmaktadir [84]. Mendler siniflandirmasi dereceleme sistemi Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Mendler siniflamast

Derece 1 Derece 2 Derece 3
Portal fibrozis: 0-2 Portal fibrozis: 3 Portal fibrozis: 4-6
Aktivite skoru: 0-4 Aktivite skoru: 5-7 Aktivite skoru: 8-12

Brunt siniflamasi

Brunt skoru hepatositlerdeki hasar belirtileri, yagli dejenerasyon ve enflamatuar
farkliliklarin toplanip degerlendirmesiyle hesaplanir. NAYKH aktivite skoru ise steatoz,
lobiiler inflamasyon ve hepatosit balonlagmasinin  nicellestirilmesi  sonucunda
tanimlanmaktadir [85]. Brunt siiflamasi ile ilgili puanlama ve derecelendirme Tablo 4°de

verilmistir [85].

Tablo 4. Brunt siniflamasi

<%5
%5-33
%34-66
>0066
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Lobiiler inflamasyon Derecesi
Yok
En fazla 2 odak (x200 biyitme)
2 — 4 odak

>4 odak

Balonlasma
Yok
Birkag balonlu hepatosit

Bircok balonlu hepatosit

Matteoni siniflamasi

NAYKH i¢in uygulanan bu smiflama sisteminde histopatolojik bulgular 4 tipte

skorlanmigtir. Tablo 5’te Matteoni siniflamasi verilmistir [86].

Tablo 5. Matteoni siniflamast

[Itihabi infiltrasyon yok, sadece yaglanma mevcut
Lobular inflamatuar infiltrasyon + yaglanma
Hepatositlerde balonlagsma + yaglanma

Tip IV Hepatositlerde balonlagsma + yaglanma + fibrozis veya Mallory cisimcikleri

2.4.15 Tedavi

2.4.1.5.1Yagam tarz1 degisikligi
NAYKH olan hastalar1 tedavi etmek i¢in diyet, egzersiz ve kilo kaybindan olusan yasam
tarz1 degisikligi onerilmistir [87]. En az %3 ila %5'lik bir kilo kayb1 karaciger yaglanmasini
iyilestirirken, %7'den fazla bir kilo kaybt NAYKH aktivite skorunu iyilestirmektedir. Kilo
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kaybi, aclik plazma glukozunu, glukozu ve lipid toleransini énemli Ol¢iide iyilestirmektedir
[88]. %10'dan fazla kilo kaybi, portal inflamasyon ve fibrozis dahil NASH histopatolojik
ozelliklerinin ¢ogunda iyilesme ile yakindan iligkilidir. Bununla birlikte, viicut agirliginin %5
ve Uzerini kaybeden hastalarin %94'liniin fibrozisi stabilize ettigini veya iyilestirdigi

belirtilmistir [88].

NAYKH hastalarina siklikla hem egzersiz hem de diyet uygulanmasi onerilmektedir.
Hipokalorik diyete (glinde 500-1000 kcal azaltma) ek olarak orta yogunlukta egzersiz
eklenmesi, zaman i¢inde kilo kaybini siirdiirmek i¢in en uygun yoéntemdir [87]. NAYKH icin
optimal besin bilesimi bilinmemektedir. Bununla birlikte, diisiik karbonhidrat ve diisiik yagh
kalori kisitlamasi, karaciger yaginda ve ALT diizeylerinde benzer bir azalma saglamistir [88].
Haftada 150 dakika Uzeri fiziksel aktivite slrdiren veya aktivite seviyelerini haftada 60
dakikadan fazla artiran hastalar, kilo kaybindan bagimsiz olarak serum aminotransferazlarinda

daha belirgin bir diisiise sahiptir [89].

2.4.1.5.2Farmakolojik stratejiler
Pioglitazon NAFLD tedavisi i¢in en ¢ok calisilani, steatoz ve NASH siddetini iyilestiren
ve ayrica fibrozisde hafif bir iyilesme saglayan tiazolidindionlar grubunu olusturan ilaglar

arasinda bulunmaktadir [87, 89].

Birkag ¢alisma aminotransferaz seviyelerinde ve insiilin direncinde bir iyilesme gosterse
de metformin histolojik olarak NAYKH'yi 6nemli 6lglide iyilestirmede basarisizdir. Ayrica,
Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Caligmalari1 Dernegi (AASLD) uygulama kilavuzlari, yetigkin
hastalarda NASH tedavisi i¢in metformin 6nermemektedir [87].

Yiiksek yagli bir diyetle indiiklenen bir murin NAYKH modelinde liraglutid, istahin
bastirilmasia ve yag kiitlesinde belirgin bir azalmaya katkida bulunur. Otofajide oynadig:
roliin son yillarda daha net anlasildig1 protein ailesi olan Sirtuin, muhtemelen liraglutidinin
NAYKH'yi iyilestirmesine izin veren mekanizmanin bir pargasidir [90]. Ayrica liraglutidin,
oksidatif stresi azaltarak ve antioksidan siirecleri tegvik ederek fibrozise ilerlemede hafif bir
iyilesmenin yani sira NASH siddetini arttirdig ileri siiriilmektedir [89]. Bununla birlikte,
liraglutidi NAYKH veya NASH'li hastalarin spesifik tedavisi i¢in bir strateji olarak

tanimlanmasi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir [87].

Oksidatif stres, NAYKH'nin NASH ve fibrozise ilerlemesiyle sonuclanan hepatoseliler
hasarin bir mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. E vitamini antioksidan 6zellik tasidigindan
dolay1i, NASH tedavisi i¢in kullanimi arastirilmis [87] ve sonu¢ olarak diyabetik olmayan
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hastalarda hepatik steatozun iyilesmesi ileiligkili oldugu belirtilmistir [89]. AASLD'nin klinik
uygulama kilavuzuna gore, biyopsi ile gosterilen NASH'l1 diyabetik olmayan hastalarda E
vitamini kullanimi, risk ve faydalarin bireysel olarak degerlendirilmesinden sonra
diisiiniilebilir. Ancak diyabetli, karaciger biyopsisi olmayan NAYKH'l1 veya kriptojenik sirozlu

hastalarda tedavi stratejisi olarak onerilmedigine dikkat edilmelidir [87].

Statinler diyabet ve obezite gibi komorbiditelerin yonetimine odaklanmaktadir. Fakat
NASH hastalarinda 6nerilmemektedir [89]. NAYKH veya NASH tedavisi i¢in ursodeoksikolik
asit gibi diger tedaviler Onerilmez. Benzer sekilde, omega-3 yag asitleri, NAYKH veya
NASH'n spesifik tedavisi olarak kullanilmamalidir. Bununla birlikte, NAYKH'l1 hastalarda
hipertrigliseridemi tedavisi diisiiniilebilir [87].

2.4.1.5.3Cerrahi Miidahale
Bariatrik cerrahi, obezite yonetimi icin yeterli bir tedavidir. Bariatrik cerrahi surekli kilo
kaybina olanak tanir ve karaciger yaglanmasi, steatohepatit ve fibrozisi azaltir [91, 92].

NAYKH veya NASH'li obez kisiler genellikle bu cerrahi miidahale uygulanir [87].

2.4.2 Alkolik Karaciger

Alkolik karaciger hastaligi (ALD), alkolle iligkili olarak gelisen karaciger hastaliklarini
tarifler. ALD, alkolik yagli karaciger, alkolik hepatit, steatohepatit, karaciger fibrozisi, siroz ve
karaciger kanserini igermektedir [93]. Uzun siireli agir1 igme, alkol metabolizmasindan tiretilen
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesi yoluyla karacigerde oksidatif strese neden
olabilmektedir [94]. Lipopolisakkaritlerin (LPS) ve asetaldehitin toksisitesi karaciger iltihabina
neden olmaktadir [95, 96]. ALD'in erken bir evresi olan karacigerde yag birikimi, ALD'nin
herhangi bir ilag miidahalesi olmaksizin yoksunluk yoluyla tamamen geri dondiiriilebilen tek
evresidir. Bu nedenle, heniiz geri doniisiimsiiz karaciger hasar1 olusmamissa, ALD'yi basarili
bir sekilde tedavi etmek i¢in erken evre ALD tanisi ve dogru stratejilerle tedavi gok énemlidir
[97].
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ALD'nin halk saglig1 iizerinde derin bir etkisi olmasina ragmen, bu alandaki aragtirma
ilerlemesi nispeten diisikk bir seviyededir. Ayrica, hastalifin patogenezi belirsizligini
korumaktadir. Alkol yoksunlugu ve besin takviyeleri ALD igin geleneksel tedavi stratejileri
olarak kabul edilmektedir [98]. Bu nedenle, mevcut arastirmacilar, hasta sagkalimini ve
prognozunu iyilestirme, ALD'nin 6nlenmesi ve erken tani ve hedefe yonelik tedaviler gibi daha
terapotik stratejilere odaklanmislardir [98]. Sonug olarak, biriken kanitlar, dogal gidalardan ve
bitkisel bitkilerden elde edilen toksik olmayan bilesiklerin etkilerinin ALD'yi 6nledigini
gostermistir [99]. ALD tedavisi icin mezenkimal kok hiicre temelli tedavilerin potansiyel

uygulamasini da gostermistir [100, 101].

2.4.2.1 Patogenez

Polar molekuler bir madde olan alkol, hem suda hem de lipidde c¢tzlinebilmektedir.
Tiiketildikten sonra gastrointestinal sistem yoluyla kan dolasiminda emilir. Genel olarak,
emilen alkoliin %95'inden fazlas1 karaciger tarafindan metabolize edilir ve kii¢lik bir miktar

dogrudan akcigerler, idrar ve ter yoluyla atilir [102].

Alkoliin asetaldehide oksidatif metabolizmasina katilan ii¢ ana metabolik sistem vardir.
Birincisi, kofaktor olarak nikotinamid adenin dinlkleotidi kullanarak etanolu asetaldehite
oksitleyen hepatosit sitoplazmik alkol dehidrojenaz (ADH) sistemidir. ADHI, diger ADH
izoenzimleri arasinda, karacigerde etanol metabolizmasinda ana rol oynar. ADH tarafindan
uretilen asetaldehit, asetaldehit dehidrojenaz (ALDH) tarafindan asetata oksitlenir [102].
Alkoliin ikinci ana metabolik sistemi, kimyasal molekiilleri atilimdan 6nce polar metabolitlere
dontstiiren sitokrom P450 2E1 (CYP2EI) enzimleridir. CYP2EI1, bu sistemin ana bileseni
olarak kabul edilir. Normal fizyolojik kosullar altinda, CYP2E1, %10 gibi az miktarda etanoliin
asetaldehite oksitlenmesini katalize eder. Bununla birlikte, CYP2E1 ekspresyonunun
indiiklenmesi nedeniyle kronik alkol kétiiye kullanimi durumlarinda artar. Ugiincii metabolik
sistem, oksidatif metabolizma i¢in NADPH'ye dayanan diger ana metabolik sistem olarak kabul
edilen katalaz endoplazmik retikulum (CAT) sistemidir. Hem igeren katalaz enzimi genellikle
H202'nin uzaklastirilmasini katalize etmektedir [103]. Kan ve doku sivisindaki etanol
konsantrasyonu diisiik oldugunda, esas olarak ADH yolu ile metabolize edilmektedir. Etanol
konsantrasyonu 10 mol/L'den yiiksek oldugunda diger iki enzim sistemi de etanol

metabolizmasina katilmaktadir [104].
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ALD, basit alkolik yagh karaciger/steatoz gibi basit durumlardan, steatohepatit,
fibrozis/siroz ve hepatoselluler karsinoma dahi uzanan genis bir yelpazede karaciger

bozukluk/hastaliklarini igermektedir. Bu evreler, hastalarin karacigerinin histolojisine gore

smiflandirilmaktadir [105].

Alkolik Yagh Karaciger (AFL)/Steatoz

Alkol koétiiye kullanimina en erken karaciger tepkisi olan yagl karaciger, genellikle
yoksunlukla tamamen geri dondiiriilebilmektedir. Bu asamada, mikroskop altinda karaciger
doku kesitlerinde yag vakuolleri gozlemlenmektedir [96]. Asir1 alkol tiiketimi hepatositlerde
indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotidin oksitlenmis nikotinamid adenin diniikleotidine
oranini artirtr.  Yag asitlerinin  mitokondriyal [-oksidasyonunu bozarak AFL ile
sonuglanmaktadir [96]. Ayrica, lipid metabolizmasiyla iliskili faktorlerin dogrudan veya dolayli
diizenlenmesi yoluyla AFL'yi gelistiren birka¢ temel mekanizma gostermistir. Bu ¢alismalara
gore, alkol kotiiye kullanimi, sterol diizenleyici element baglayict proteinler ¢ (SREBP-1c)
ekspresyonunu arttirmakta ve peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor alfa (PPAR-a)
ekspresyonunu azaltmaktadir. Bu durum bu da yag asidi sentezinin indiiklenmesi ve yag asidi
B oksidasyonunun inhibisyonu ile AFL'min gelismesine yol agmaktadir. Alkol tiiketimi daha
sonra Asetil-CoA Karboksilaz (ACC) aktivitesini indiikkler ve artan yag asidi sentezi ve
azaltilmis yag asidi B ile AFL gelistiren AMP ile aktive olan protein kinazi (AMPK) inhibe
ederek karnitin palmitoiltransferaz | (CPT-1) aktivitesini baskilamaktadir. Alkol, AFL
gelisimine katkida bulunan hipoksi ile indiiklenebilir Faktor 1 (HIF-1) ve indiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) gibi birgok faktoriin modiile edilmesini saglamaktadir [106, 107].

Alkolik Hepatit (AH)

Karaciger fonksiyon dekompansasyonunun klinik bir sendromu olan AH, ALD ile iliskili
gecmisi olan hastalarda gelismektedir [108]. AH, alkol dozuyla dogrudan iligkili degildir. Bu
nedenle, agir igicilerin sadece %10 ila 35'1 AH gelistirmektedir. AH, zayif karaciger fonksiyonu
ve kanal olusumu ile iliskilidir. Indiiklenmis LPS diizeylerinin ve bozulmus hepatosit

proliferasyonunun AH'nin belirtegleri oldugu bildirilmistir [109].

Alkolik Steatohepatit (ASH)

ASH, steatoz ile iliskili karaciger yaralanmalari ile karakterizedir. ASH'nin sik goriilen

hiicresel hasar1 hepatosit balonlasmasi olarak tanimlanmaktadir [110]. Calismalar, alkol ve
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obezitenin steatohepatit gelisimini destekleyebilecegini gostermistir. Alkolik karacigerde
uretilen inflamatuar ortam daha sonra polimorf niikleer 16kosit infiltrasyonuna, ROS olusumuna
ve hepatosit hasarina yol agmaktadir. Hasarli proteinler, endoplazmik retikulum (ER) stresini
artiran, otofajiyi degistiren ve hepatosit hasarin1 destekleyen proteazom yollar1 tarafindan
parcalanmaktadir. Mallory-Denk cisimcigi olarak bilinen sitokeratini toplayan hepatik
inkliizyonlarin gelisimini de indiiklemektedir [111]. Steril inflamasyon (SI) meydana
geldiginde, hasarli dokulardan hasarla iligkili molekiiler modeller (DAMP'ler) salinmaktadir.
Karaciger fibrozu ve kanser gelisimini tesvik etmek icin bagisiklik hiicreleri tlizerindeki

reseptorleri aktive edebilmektedir [112].

Alkolik Karaciger Fibrozisi/Siroz

Agir alkol tiikketimi, diger karaciger hastaliklart tiirlerinde fibrozis ilerlemesi ile iliskilidir.
Etanoliin oksidasyonu ile iiretilen asetaldehit, hepatositin mikrotiibiil yapisini bozabilen,
mikrotubul disfonksiyonuna neden olan ve ayrica besinlerin tasinmasimi etkileyen yiiksek
toksisite ve yiiksek aktiviteye sahiptir. Ayrica, asetaldehit-protein eklentilerinin olusumu,
hepatositlerin proteaz inaktivasyonuna, DNA onarimindaki anormalliklere, hepatosit
mitokondriyal yapisindaki hasarlara, oksijen kullanim bozukluklarina, kollajen sentezinin
uyarilmasina ve karaciger fibrozu ve sirozu olusturmak tizere hiicre disi matris proteinlerinin
birikmesine yol acmaktadir. Hepatik stellat hiicrenin (HSC) aktivasyonu, alkolik karaciger
fibrozisinin patogenezinde 6nemli bir rol almaktadir. Son yillarda siroz tedavisinde kemik iligi
hicreleri (BMC), hematopoietik kok hicreler (HSC) ve mezenkimal kdk hicreler (MSC)
kullanilmaktadir [113, 114].

2.4.2.2 Klinik

ALD'nin erken belirtileri yagl karaciger ve hafif hepatittir. Alkolik karacigerin varligi
genellikle yorgunluk, istahsizlik, siskinlik, bulanti, kusma ve obezite gibi yaygin semptomlara
gore degerlendirilmektedir. Klinik olarak ALD'yi teshis etmenin en yaygin yontemi karaciger
fonksiyon testidir. ALD hastalarinin kan 6rneklerinde saglikli bir kisiye kiyasla 5- 8 kat daha
yuksek aminotransferaz seviyesinden yararlanilmaktadir. Genel olarak, aspartat transaminaz
(AST)/alanin transaminaz (ALT) orani, ALD'yi saptamak i¢in kullanilmaktadir. Hastalarin
%70 ila 80'i saglikl1 bir kisiye kiyasla AST/ALT oraninin iki katt oldugu belirtilmistir [115].
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Gama-glutamiltranspeptidaz  (GGT), serumdaki trigliserit ve kolesterol igerigini
birlestirdigi i¢in asir1 alkolizm vakalarinda yagl karacigeri teshis etmek i¢in bagka bir hassas
indekstir. Fakat karaciger hasarinin obeziteden mi yoksa alkoliin neden oldugu karaciger
hasarindan m1 kaynaklandigini spesifik olarak teshis edememektedir. Alkolli karaciger ve
alkolsiiz yagl karaciger de basit yagl karacigerden steatohepatit ve siroza kadar benzer patoloji
araliklarina sahiptir. Bu nedenle, karaciger yaglanmasinin varligin1 dogrulamak igin B-ultrason

testi gereklidir [116].

24.2.3 Tam

Gorintileme Teknikleri

Yaygin karaciger yogunlugunu azaltan durumlari teshis etmek i¢in bilgisayarli tomografi
(BT) kullanilir. Genellikle karaciger BT degerlerinin dalaga orani hastalarda yaygin karaciger
yogunlugu ile azalmaktadir. Caligmalara gore karaciger/dalak BT orani hafif kosullarda <1,0
ve >0,7, orta diizeyde kosullarda <0,7 ve >0,5 ve siddetli kosullarda <0,5 olarak tanimlanmistir
[117].

Goriintiileme muayenesi ayrica karaciger yag infiltrasyonunun dagilimini yansitmak,
yaygin yagl karaciger derecesini kabaca belirlemek ve sirozun varligini veya yoklugunu
belirtmek i¢in kullanilmaktadir. Ancak basit karaciger yaglanmasi ile steatohepatiti ayr1 ayri
ayirt edememektedir. Diffiiz karaciger eko artist ve yogunluk azalmasmin diger kronik

karaciger hastaliklarinda goriilebilecegini de g6z dniinde bulundurmak gerekmektedir [118].

Spesifik Biyobelirteclerin Tespiti

Karbonhidrat eksikligi olan transferrin (CDT), kronik alkol koétiiye kullaniminin tespiti
icin olduk¢a spesifik bir biyobelirtectir. Igcme kosullarmi degerlendirmek igin en ideal
belirtectir. Genel olarak, son alkol kdotilye kullanimindan 4-5 gln sonra idrardaki alkol
metabolitlerinin igerigi CDT tarafindan belirlenmektedir [119]. Ozellikle siddetli AH sirasinda,
hastaligin siddetini tanimlamak ve AH'yi dekompanse sirozdan ayirt etmek i¢in temel bir aractir
[115]. Baska bir ¢alisma, alkolik karaciger hastaligi olan hastalarda karaciger fibrozu veya yagl
karaciger mevcut oldugunda, CDT ve diger biyokimyasal gostergelerin (GGT, AST/ALT orani
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gibi) kombinasyonunun FibroTest ve SteatoTest'in dogrulugunu daha da artirabilecegi
belirtilmistir [119].

Kiitle spektrometrisi tabanli metabolomik analizi, erken evre alkole bagl karaciger
hastaligin1 belirlemek i¢in hizli, invazif olmayan bir idrar testidir. Bu, ALD geri doniisii
olmayan karaciger hasarina ve 6liime yol agmadan Once risk siniflandirmasina ve yiiksek riskli

bireylerin tedavisine izin vermektedir [115].

2.4.3 Metabolik Disfonksiyonla iliskili Yagh Karaciger Hastahg (MAFLD)

Gliniimiizde kotiilesen obezite salgini ve onaylanmis farmakolojik tedavi eksikligi
nedeniyle NAYKH'nin yiikiiniin artacagi tahmin edilmektedir. Yaslanan bir toplumda diyabet
ve obezite prevalansinin da artmasina bagli olarak NAYKH'l1 bireylerde ileri karaciger fibrozisi
ve son donem karaciger hastaliginin daha da artmasi beklenmektedir. Ugiincii Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Anketini (NHANES III) kullanan 6nceki bir ¢alisma, NAYKH'in tek
basina tiim nedenlere ve nedene 6zgli mortalitede bir artisla iligkili olmadigint bildirmistir
[120].

Onceki ¢aligmada énemli 15 yillik takip mortalite verileri olmasia ragmen, daha uzun
bir takip siirest NAYKH ile tiim nedenlere bagli mortalite arasinda bagimsiz bir iligki
kurulmasini saglayabilmektedir. Bu varsayimlar, NAYKH'l1 bireyler arasinda kademeli
histolojik hasara ve hepatik fibrozisin yavas ilerlemesine dayanmaktadir. Ek olarak, bu hastalik
varliinin en iyi nasil tamimlanacagma dair terminoloji konusunda tartigmalar devam
etmektedir. Bu baglamda, uluslararasi uzmanlardan olusan bir panel, yakin zamanda daha genis
bir tan1 kriteri ile metabolik disfonksiyonla iligkili yagl karaciger hastaligi (MAFLD) adli yeni
bir terim ortaya koymustur. MAFLD'nin tan1 kriterleri, hepatik steatoz durumunda metabolik
risk faktorlerinin varligini gerektirmektedir. Ayrica diger eslik eden karaciger hastaliklari olan
bireyleri igerimekte ve metabolik risk kriterlerini karsilamayan hepatik steatozlu kisileri dahil
etmemektedir [121]. NAYKH'dan MAFLD'ye Onerilen yeni terminoloji sadece daha uygun bir
isme yapilan bir degisiklik degil, aym1 zamanda MAFLD kriterlerini karsilayan bireylerin
fenotipik 6zelliklerinde bir degisiklik yapilmasini gerektirmektedir [122, 123]. Son galismalar,
hepatik steatozlu bireylerin cogunun hem NAYKH hem de MAFLD kriterlerini karsiladiginm

gostermistir (%80-90) [122]. Bununla birlikte, ihmal edilemeyecek oranda bazi bireylerin bir
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kosul i¢in Olgiitleri karsilarken diger kosul ile ilgili Olgiitleri karsilamadigi
bildirilmistir. NAYKH tanimim karsilayan ancak MAFLD olmayan bireylerde metabolik risk
faktorleri yoktur veya hafif olarak tanimlanmaktadir. MAFLD'si olan ancak NAYKH
olmayanlarda daha fazla metabolik risk faktorii ve/veya eslik eden karaciger hastaligi varlig

bulunmaktadir [120].

2.5 Karaciger Yaglanmasinda Goriintiileme Yontemleri ve Fizik Prensipleri

NAYKH olan hastalarin tanisinda non-invaziv goriintiileme modalitelerinin kullanimi1
onemli bir rol oynamaktadir [124]. Son yirmi yi1lda, NAYKH'nin invaziv olmayan goriintiileme
ile degerlendirilmesinde 6nemli gelismeler olmustur. NAYKH i¢in biyokimyasal indekslerle
birlikte goriintileme modaliteleri, NAYKH tanisinda ve ileri fibrozis taramasinda onemli

gelismeler sunmaktadir [124].

2.5.1 Ultrasonografi

Geleneksel B-modu ultrason teknolojisinin kullanimi, biiyiik dl¢tide diger goruntiileme
tekniklerine kiyasla basitligi, genis kullanilabilirligi ve maliyet etkinligi nedeniyle karaciger
radyolojisinde, yillardan beri ilk basamak tetkik olarak kullanilmaktadir [125]. Ayrica
ultrasonografi, iyonlastirici radyasyona maruz kalmayi onledigi ve siklikla intravendz erisime
veya intravendz kontrast kullannmina gerek kalmadan gergeklestirildigi i¢in giivenli, invazif
olmayan ve iyi tolere edilen bir prosedir olarak kabul edilmektedir [121, 125]. Karaciger
enzimlerinde rastlantisal diizensizlik olan hastalar1 tararken ultrason temelli goriintiileme tercih
edilen birinci basamak modalitedir [126]. Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL),
Avrupa Diyabet Arastirmalar1 Derne§i (EASD) ve Avrupa Obezite Arastirmalar Birligi
(EASO), NAYKH igin birinci basamak gorunttleme olarak ultrasonu dnermektedir [126].

Genellikle hiperekoik karaciger olarak tariflenen yaglanma, hepatositlerin %33 {inden

fazlasinda lipid vakiiolii bulunmasi halinde ses dalgalarinin sagilmasindan kaynaklanir[8, 127,
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128]. Ultrason dalgalari, karaciger seyri boyunca lipit damlalarindan gegerken sagilim gosterir
ve buna bagl olarak hiperekojen goriiniim olusur. Ayrica ileri yaglanmalarda, seyri boyunca
daha cok enerji kaybeder, bu da azalmis penetrasyon goriiniimiine yol acar [8]. Ozetle, hafif
yaglanmalarda karaciger ekojenitesi artar; ileri yaglanmalarda ek olarak karaciger i¢i lezyonlar/

diafram vs vizibilitesi azalir.

Hepatik steatoz, grade 0 (normal goriiniim) ile grade 3 (siddetli steatoz) arasinda degisen

4 puanlik bir skala kullanilarak kalitatif olarak derecelendirilebilir [129]. Bununla birlikte,

steatozun ultrason kullanilarak 6l¢lilmesi, operatoriin kalitatif gorsel izlenimine dayandigindan

Ozneldir [129, 130]. Klinik kullanimda en sik olarak bobrek ile karsilagtirmali parankim

ekojenitesi, intrahepatik portal triad duvarlar1 ve diafragram vizibilitesi kullanilarak 0 ve 3
arasinda klasik gradeleme yapilmigtir [131-134].

e Grade 1 Yaglanma: Hafif ekojenite artist mevcut. Diyafram ve vaskiiler yapilar net

secilebiliyor.

e Grade 2 Yaglanma: Orta ekojenite artis1 mevcut. Diyaframin ve vaskiiler yapilarin
sec¢ilmesinde hafif bulaniklik.

e (Grade 3 Yaglanma: Belirgin ekojenite artis1 mevcut. Diyaframin ve vaskiiler yapilar net
secilemiyor. Karaciger sag lob posterior sektoriinde azalmis penetrasyon.

USG'nin NAYKH tanis1 i¢in yiiksek tanisal dogrulugu cesitli calismalarla gosterilmistir.
4720 hastay1 igeren bir meta-analiz, ultrason bulgularini karaciger biyopsisi sonuglari ile
karsilagtirmistir. Calisma sonucunda orta ila siddetli hepatik steatoz icin ultrason
degerlendirmesinin %85'lik bir duyarlilik ve %94'lik bir 6zgiillik gosterdigi belirtilmigtir
[135]. Palmentieri ve ark.[136]’nin arastirmasinda orta ve siddetli steatoz (>%30 yag
infiltrasyonu) tespitinde parlak karaciger eko paterni histoloji sonuglari ile karsilastirilmis ve
sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerlerini sirastyla %91, %93, %89
ve %94 olarak bildirilmistir.

Ekojenite artis1 subjektif bir bulgudur, genellikle bobrek ve dalak ekojenitesiyle
kiyaslanarak degerlendirilir [125, 131-133, 137]. Abdominal gaz, obezite, bobrek dalak
hastaliklar1, gecirilmis cerrahi islemler gibi hasta baglh faktorlerden; monitér ve parlakligi,
ultrason parametre ayarlar1 gibi cihaz baglh faktorlerden ve radyologun kisisel tecriibesi ve
degerlendirmesi gibi operator bagli faktorlerden etkilenir. Cesitli arastirmalar, ultrasonun
ozellikle hafif karaciger yaglanmasimi gostermekte zayif kaldigini, ancak ileri yaglanma
durumlarinda daha basarili oldugunu gostermektedir [125, 130, 133, 138, 139]. Ayrica eslik

eden fibrozis, demir birikimi ve hepatit varliginda, tanisal degeri diismektedir [4, 138]. Pratik
37



olmasi, kolay uygulanabilir olmasi, noninvaziv olmasi ve iyonize radyasyon barindirmamasi
sebebiyle pek cok yayin ve guideline tarafindan basamak tarama testi olarak kullanimi
onerilmektedir [87, 140]. Kantitatif sonu¢ verememesi sebebiyle hastalik takibinde kullanilmasi

onerilmemektedir [7].

Ultrasonun tanisal dogrulugu ayrica fibrozis, kronik karaciger fonksiyon bozuklugu,
yiiksek viicut kitle indeksi (BMI > 40 kg/m2) veya asit varliginda hastalarda sinirlidir [141,
142]. Bu smurlamalar, ultrasonografik yagh karaciger gostergesi (US-FLI skoru) gibi yari
kantitatif 6l¢timlerin kullanimi ile kismen asilabilmektedir [143]. US-FLI, hafif, orta ve siddetli
steatoz skoru olusturmak i¢in sonografik dl¢iimleri (hepato-renal kontrast, posterior zayiflama,
portal venlerde ve hepatik venlerde bulaniklik, safra kesesi duvarinin sinirli goriintiilenmesi,
diyaframin sinirh goriintiilenmesi ve fokal yag koruyucu alanlar) kullanmaktadir. Calismalar,
hafif steatozda (>%10 yag infiltrasyonu) bile yiiksek ozgiilliik (%90) ve duyarlilik (%90) ile
mitkemmel gozlemciler arasi tekrarlanabilirlik ve siddetin iyi farklilasmasini gostermektedir
[144, 145]. Obez populasyonda, US-FLI skorunun <4 oldugunda, negatif prediktif degeri %88
ve NASH yoklugu icin duyarlilig1 %91 oldugunda, steatozu NASH'den ayirt ettigi bulunmustur
[143].

2.5.2 Ultrason Atentasyon Goruntuleme (Attenuation Imaging, ATI)

Bir ultrason teknigi olan ATI, ses dalgalarinin karaciger parankimindeki seyri boyunca
ugradig1 ateniiasyon katsayisimi Olgerek, karaciger yaglanmasimi kantitatif olarak o6lgmeyi
amaclar[146, 147]. Ultrason temelli olan bu yontemde, konveks prob gri skala imajlariyla es
zamanli, kantitatif olarak degerlendirme yapabilir. Konvansiyonel B-mod ultrasonografiye gore
birtakim farkliliklar gostermektedir. ATI, B-mod ultrasonografinin aksine, sayisal deger

verebilen bir teknik olup, B-mod ultrasonografinin tiim avantajlarina sahiptir.

Ultrason sinyallerindeki zayiflama, parankimin akustik karakteristigine ve dokunun
striiktiiriine baghdir. Artan derinlikle birlikte, ultrason ekosunda 2 temel sebepten dolay1
zayiflama gergeklesir. Birincisi, dokulardaki ardisik yansimalar, pulstan belirli bir miktarda
enerjiyi uzaklastirarak sonraki ekolarin olusumunu azaltir. Ikincisi, dokular ekonun enerjisinin
bir kismini sogurur ve derinlere daha diisiik enerjili ses dalgasi gitmesine sebep olur. Higbir

diizeltilme yapilmazsa, derin dokulardan diisiik sinyal alinarak, hipoekoik-karanlik goriiniime
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sebep olur. Bu fiziksel ve matematiksel problemin ¢6ziimi zamansal kazang kompansasyonu
(time gain compensation) denilen bir ¢esit, azalan sinyali hesaplayip kompansasyon saglamak
amaciyla suni olarak arttirilmasindan geger [148, 149]. Daha basit bir agiklamayla, daha
derinlerden gelen az sayida, diisiik enerjili sinyalleri, daha yiiksekmis gibi prezente ederek,
operatoriin daha iyi gorebilmesini saglar. Ateniiasyon teknigi ilk olarak bu suni kompansasyon
mekanizmasin1 hesaplama dis1 birakir. Ardindan 1sin profili (beam profile) denilen,
yogunlastirilmis ve yonlendirilmis olan ekolara bagli olusan heterojen yliksek enerjili dalgalar
hesap dis1 birakilir. Bu sayede “sistem etkisi” hesaplama dis1 birakilmis olur[150]. Bu sayede
sadece intensite degisikligi elde edilir (Sekil 9).

Sekil 9. Atentiasyon teknigi

Elde edilmis safi intensite degisikligi, bir ¢izgi profil ile gosterilir. Her bir 6rnek alani,
ayni derinlikteki noktalarmm sinyal yogunluk ortalamasi alinarak elde edilir. Yiiksek
ateniiasyonlu yani daha yagl karacigerde, daha fazla bir azalma olacak, neredeyse dik bir ¢izgi

profili gosterecektir. iste bu profil, Ultrason ateniiasyon katsayisi ile ilgilidir (Bakiniz

denklem).
) «: Ateniiasyon katsayist (dB/cm/MHz)

Ic: Diizeltilmis intensite (dB)
F: Merkezi Frekans (MHZz)
Z: Derinlik (cm)
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Denklem: Ateniiasyon katsayisi hesaplanmasi

B 1 dic

2f dz

ATl leilgili ilk caligmalar, 1980°1i yillara dayanmaktadir. O donem yapilan ¢alismalarda,
genellikle, karaciger hastaliklar1 bir biitiin olarak tek potada eritilmis, diffiiz karaciger, yagh
karaciger, fibrozis, ve siroz hastalar1 dahil edilip sonuclar elde edilmeye ¢alisilmistir. Maklad
ve arkadaglar1 1984 yilinda, in vivo ateniiasyon Ol¢limlerinin karaciger ile iligkilisini aragtirmig
ve cesitli karaciger hastaliklar1 durumunda, atentiasyon degerlerinin degisebilecegini One
stirmiistiir [151]. 1988 yilinda, Lin ve arkadaslar1 129 kisiyle yaptigi calismada, yagli karaciger
grubunda, belirgin ateniiasyon artis1 oldugunu, fibrozis grubunda ise belirgin degisiklik
olmadigim1 6ne siirmiislerdir[152]. Yapilan c¢esitli fantom c¢alismalarinda, ateniiasyon
degisikliklerinin en ¢ok yag prezantasyonuyla alakali oldugu gosterilmistir[153]. Guniimuzde,
modern ultrason cihazlar1 sayesinde, atenliasyon 6lgmek, son derece pratik ve hizli bir teknik

haline gelmistir.

2.5.3 Bilgisayarh Tomografi (BT):

BT taramalar1 verilerin hizli bir sekilde alinmasini saglamaktadir. BT'de hepatik steatoz
degerlendirmesi en yaygin olarak kontrastsiz BT taramalarinda karaciger ve dalak arasindaki
ateniiasyon farki kullanilarak yapilmaktadir [154]. Dalagin dahili kontrol olarak kullanilmast,
farkli BT tarayicilar1 ve farkli rekonstriiksiyon algoritmalar1 arasinda karaciger parankiminin
zayiflama Olglimiindeki degiskenligi azaltmaktadir [155]. Ayrica kontrast enjeksiyon
protokolleri ve tarama gecikmeleri karaciger parankiminin zayiflamasini etkileyebileceginden,
kontrastsiz taramalarin kullanilmasi tercih edilmektedir [141]. Bu teknik, orta ila siddetli
yaglanmanin saptanmasinda sirastyla %64-90 ve %95-100'lUk bir sensitivite ve spesifiteye
sahip olarak yiiksek tanisal dogruluga sahiptir [155, 156]. Bununla birlikte, BT taramasi hafif
yaglanmanin saptanmasinda daha az giivenilirdir [157, 158]. Hafif (>%5) ve orta (>%33)
steatoz tespitinde ROC egrisi altinda kalan alan sirasiyla 0.74 ve 0.93 olarak bildirilmistir [158].
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Ek olarak, demir birikimi ve kontrast da dahil olmak {izere iyot iceren materyalin varlig1 hepatik
ateniiasyonu arttirmaktadir [159]. Bu faktorler, radyasyon kullanimi ile birlikte, NAYKH'li
hastalarin birincil degerlendirmesi ve takibi i¢in BT taramasini uygun olmayan bir goriintiilleme
yontemi haline getirmektedir [157]. Cift enerjili BT gibi daha yeni teknikler, yaglanmanin BT
degerlendirmesi i¢in gelismis tanisal dogruluk saglama potansiyeline sahiptir. Yapilan
calismalar ultrason ve tek enerjili BT taramalariyla karsilastirilabilir sonuglar gostermistir [160,
161]. Bununla birlikte, BT taramalari, canli don6r adaylarinda steatozun degerlendirilmesinde
hepatik damar sisteminin dogru bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanidigindan yararl

olarak tanimlanmaktadir [162].

2.5.4 Konvansiyonel Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG):

Konvansiyonal MRG, yillardan beri giivenle kullanilan bir tekniktir. Her ne kadar
yaglanma etkisine bagli T1A ve T2A serilerde sinyal intensite degisiklikleri olsa da, en sik
olarak iist batin incelemelerinde, standart haline gelmis bir yontem olarak in-phase ve out-of-
phase sekanslarindan yararlanir (Sekil 10). Bu sekans su ve yag proton sinyalleri arasindaki
rezonans frekanslarindaki farki kullanarak hepatik steatoz tespit edebilen ve ayn1 zamanda faz
ici (IP) ile kars1 fazli (OP) goriintiileme olarak da bilinen MRG teknigidir [163]. Yag baskilama
yontemlerini (T1 ve T2 agirlikli eko dizileri) kullanarak veya su ve yag sinyalleri fazda veya
zit fazdayken eko zamanlarinda goriintii elde ederek, hepatik steatoz kalitatif olarak
goruntilenebilmektedir [164]. Dokulara ait protonlar, sahip olduklari molekiiler yap1 ve baglara
bagli olarak farkli salinim frekansina sahiptir. Yagdaki protonlar, kalkanlandiklari igin
sudakiler kadar hizli salinim yapmazlar. Bu farklilig1 temel alarak kimyasal sift sekans1 yontemi
olan MRG gelistirilmistir. Suya ait hidroksil grubu -OH ve yaga molekiillerine baglh metil
gruplar1 -CH2 arasinda 1.5 Teslada 222Hz kadar frekans farklilig: vardir. ilk defa 1984 yilinda
Dixon tarafindan Birincisi su ve yagin in-phase oldugu, ikincisi su ve yagin out-0f-phase oldugu
farkli eko zamanlarina sahip iki spin eko sekansi alinarak her iki molekiile ait sinyal farklilig
ortaya konabilmistir. [165]. Giiniimiizde bu teknik modern magnet dizaynlari, 2 ve 3 nokta
teknikleri ve shimming yontemleri kullanilarak daha su anki halini almistir. Konvansiyonel
Dual-Echo yontemiyle ayn1 TR(repetition time) kullanilarak farkli eko zamanlarinda goriintiiler
elde edilir. Bunlar sirasiyla out-of-phase (OP) ve in-phase (IP) gorlntllerdir. in-phase

goriintiilemede su ve yag protonlarini ayn1 fazda (Su + Yag); out-of-phase goruntilemede zit
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fazdadir (Su-Yag). Matematiksel olarak hesaplamalar sonucu sadece su igeren veya yag iceren
rekonstruksiyonlar ¢ikarilabilir dokuya ait makroskopik yag kalitatif ve kantitatif olarak

verilebilir (Bakiniz Denklem).

Denklem:Dixon Formuli

%[IP+O0OP] = % [(W+F)+(W-F)] = %.[2W] = W — Sadece Su

% [IP — OP] = % [(W+F) — (W-F)] = %[2F] = F — Sadece Yag

Orneklerle agiklayacak olursak: Bir voksel igerisinde su ve yag protonlarinin oldugunu
varsayalim. Bu durumda hidroksil gruplari, metil gruplarina gore saniyede 222 defa daha fazla
salinim yapryorlar. Ayni anda salinim hareketine basladiklar1 diisiiniiliirse 1 saniyenin 222de
biri kadar zaman gegtiginde (4.5ms) her iki grup protonlari da ayn1 yonde goziikecekler ancak
su protonlar1 1 defa daha fazladan doniis yapmis olacaklar. Bu anda alinan sinyalde, su ve yag
protonlar1 ayn1 yonlerde (in-phase), bu siirenin yarisinda yani 2.25ms’de vokseldeki su ve yag
protonlari zit yonlerde (out-of-phase) pozisyonlarda olacaklar. Ayni yonlerde olduklart anda,
sinyal artis1, zit yonlerde oldugu anda dokudaki su ve yag dansitesine bagli olarak sinyal

azalmasi goriilecektir.

Wang ve ark. [163] NAYKH tanisinda ve hastaligin evrelemesinde MRG kullaniminin
duyarliliginin %82, 6zgiilliigliniin %87 ve ROC degerinin 0.95 oldugunu bildirmistir. Bununla
birlikte, baz1 faktorler sinyali karistirmasi sonucunda hepatik steatozun dogru kalitatif

degerlendirmesinde konvansiyonel MRG uygun bir yontem olmayabilir [164].
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Sekil 10. Klinigimizden IP-OP goriintii ornegi.

2.5.5 MR-Proton Yogunlugu Yag Fraksiyonu (MRI-PDFF):

MRI-PDFF, tiim karacigeri saniyeler iginde trigliserit'lerin proton yogunluguna gore
haritalayan yeni bir goriintli tabanli biyobelirtectir. 0.99 ROC orani ile tiim steatoz derecelerini
saptamada yiiksek dogruluk gosterdigi bildirilmistir [166, 167]. Noureddin ve ark. [168]
tarafindan NAYKH olgularimi igeren bir arastirmada MRG-PDFF'nin karaciger yag
icerigindeki degisiklikleri nicelemede histoloji tarafindan belirlenen steatoz derecesinden daha
duyarli oldugu bulunmustur. Gu ve ark. [169] tarafindan alt1 ¢aligma ve toplam 635 hasta dahil
olmak iizere yapilan bir meta-analiz, MRI-PDFF'nin steatoz derecelerini siniflandirmak i¢in
yiiksek duyarhilik ve ozgiilliiglinii gostererek Onemli tanisal bir belirte¢ oldugunu ortaya
koymustur. Non-invaziv g0riintiileme teknikleri arasinda MRI-PDFF, NAYKH hastalarinda
steatoz tanisinda en yliksek dogruluga sahip olmasina ragmen, yiiksek maliyeti, 6zel ekipman
ve egitim nedeniyle kullanimi simirhidir [170]. Calismamizda, referans yontem olarak MR-
PDFF kullanilmis olup materyal metod bdliimiinde ayrintili olarak ele alinmistir. Teknigimiz
itibariyle kompleks bazli kimyasal sift ve MR spektroskopi teknikleri beraber kullanilmistir
(Sekil 11).
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Sekil 11. Ornek MR-PDFF degerlendirmesi
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3. MATERYAL VE METHOD

3.1 HASTA SECIiMi

Istanbul Universitesi Radyoloji AB ve Gastrohepatoloji BD tarafindan ortak planlanan
bu prospektif ¢calismaya Aralik 2021 ve Agustos 2022 tarihleri arasinda 257 eriskin hasta dahil
edilmistir. Tiim olgular calisma hakkinda ayrintili bilgilendirildikten sonra, olgularin

aydinlatilmis onamlart alinmstir.

Arastirmamiza, 18 yas lizeri, belirgin alkol kullanimi olmayan (erkeklerde 30gr/gin;
kadinlarda 20gr/giin), arastirmacilarla ¢ikar iliskisi olmayan goniillii hastalar dahil edilmistir.

Dislama kriterleri:

e Kronik karaciger hastaliklart (viral-otoimmin hepatitler, hematokromatoz,
Wilson’s hastaligi, ilag iligkili karaciger hastaliklari, infiltratif/malign karaciger
hastaliklari, budd-chiari ve konjestif hepatopati)

e Gegirilmis karaciger operasyon anamnezi

o Gebelik

e MR ¢ekimi icin kontrendikasyon

Tiim olgularda yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle endeksi (BMI), bel ¢evresi, bilinen
hastaliklari, son 1 aya ait aclik kan sekerini iceren rutin biyokimya ve hemogram testleri
kaydedilmistir. Tetkileri tamamlamayan katilimcilar arastirmadan ¢ikartilmistir (Bakiniz akis

diyagrami).
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Adaylar (n=348)

—»

\4

Karaciger Parenkim Hastaligi (n=23)
Alkol Kullanimi (n=14)

Calismaya Katilanlar (n=311)

MR Kilostrofobi (n=11)

MR Cekilenler (n=300)

Uyumsuz MR Sonuglari (n= 4)
MR Cekimi Tamamlanamayanlar (n= 2)

A 4

MRI-PDFF Sonuglar1 (n=294)

ATI veya CAP Olgtimii Eksik (n=24)
ATI Cekimini Tamamlayanlar (n=1)

Laboratuvar Verisi Eksik (n=12)

Degerlendirilenler (n=257)

Akis Diyagrami
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3.2 GORUNTULEMELER

Klinik ve laboratuvar verilerince, yliksek NAYKH riski tasiyan hastalarin

degerlendirilmesinde, goriintiileme yontemleri rol oynar.

3.2.1 Transient Elastografi (Fibroscan®) Ve Controlled Attenuation Parameter
(CAP) Skor

CAP skoru olctimleri Fibroscan® (Fibroscan, Echosens, Paris, France) araciligiyla 4-6
saat aclig1 miiteakiben, tek operatdr (Dr Ibrahim Volkan Senkal) tarafindan gergeklestirilmistir.
Supin pozisyonda, Sag kol abdiiksiyonda, sag bacak sol bacagin {istiine atilmis sekilde, uygun
interkostal araliktan 6lgimler alinmis olup ¢eyrekler agikligi — medyan mesafesi <0.3 olacak
sekilde %60 tizeri teknik basari ile en az 10 6l¢iim gegerli kilmmistir[171]. Cilt-Karaciger
kapsil mesafesinin 2.5cm’den az ve fazla olmasina gore sirasiyla M ve XL problar
kullanilmigtir[172]. Medyan CAP skoru dB/m; karaciger sertlik derecesi kPa cinsinden
kaydedilmistir.

3.2.2 Ultrason Atentiasyon Gorunttleme (ATI)

Tiim ultrasonlar 2 ayr radyolog tarafindan Aplio 1800 ultrason cihazi (Canon Medical
Systems, Otarawara, Japonya) aracilifiyla ¢coklu frekans 6zelligine sahip konveks yiizlii i8CX1
prob (PVI475BX) araciligiyla yapilmistir (Sekil 12). 1. numaral radyolog 5 yil, 2. numarali
radyolog 2 yil tecriibeli olup, birbilerinden, MR-PDFF, klinik bulgular gibi tim verilerden
habersiz ve bagimsiz olarak Ol¢iimleri gergeklestirmistir. Calismamizda ayrica testin
tekrarlanabilirligini degerlendirmek amaciyla 49 hasta, 1 ay igerisinde tekrar ¢agrilip, dlgiimler

tekrarlanmigtir. Tiim hastalarda B-mod ultrasonografi bulgular1 ve ATI bulgular1 kaydedilip,
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PACS sistemine yedeklenmistir. Olgiim parametreleri ve teknik tiim hastalar icin standardize

edilmistir. Cekim esnasinda hastaya uygulanan pozisyon, CAP skor 6l¢timiindekiyle benzerdir.

Ultra-Wideband ',///

Convex i8CX1

Sekil 12. Canon Aplio i800 ultrason cihazi ve i8CX1 Prob.

Olgiim giivenilirligi, determinasyon katsayisi (coefficient of determination veya goodness
of fit) ile belirlenir. R? degeri de olarak gosterilen bu deger 0 ila 1 arasinda degismektedir. 0.80
alti degerler giivenilmez, 0.80-0.90 arasi1 gilivenilir, 0.90 ve flzeri degerler miilkemmel
giivenilirlik olarak onerilmistir (Sekil 13). Calismamizda, miimkiin mertebe tiim 6l¢iimlerde
0.90 ve iizeri R? kaydedilmis olup, cok nadiren (hasta uyumunun nispeten diisiik oldugu
durumlarda) 0.85 ve lizeri Olglimler de kullanilmistir. Tiim bu sartlar1 saglayan 5 olgiim
alinarak, bu verilerden ortalama, standart deviasyon, ortanca ve ¢eyreklige uzaklik degerleri
otomatik hesaplanarak PACS sistemimize kaydedilmistir. Istastik calismalarimiz, yapilan 5

6l¢iimiin ortanca degerleri lizerinden yapilmistir (Sekil 14).
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0.80 dB/em/MHz ( R*20.97)

Sekil 13. Ornek ateniiasyon olgiimii. Ateniiasyon katsayisi: 0.96 dB/cm/MHz ; Determinasyon katsayis:
0.98.

Graph Settings
Attenuation
ATI[dBlcmMHZ]
092
086
088
096
099

Application ATl [dBl/cmiMHz)
Measurement pjean 096
sD 0.03
Median 096
IR 0.05
IQRIMedian 0.06

Sekil 14. Bes adet 6l¢iimiin sonuglari ve medyan degeri
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Cekim esnasinda, ateniiasyon, renk kodlu bir kutu icerisinde gosterilir, operatorin istedigi
lokasyonlara ROI (Region of Interest) yerlestirilerek, aninda hesaplanmasina olanak saglar
(Sekil 15) Hafif bir inspiryum esnasinda, ATI modundayken, goriintii dondurulur (freeze).
Goriintii donduruldugu zaman, yaklasik 8cm derinlik 3cm genislikte fan sekilli 6l¢iim kutusu
belirir. Fan sekilli 6l¢iim kutusu, tretici firma tarafindan Onerildigi sekilde, karaciger
kapsiiliiniin yaklasik 1 cm altina, yerlestirilmelidir. Operator bu kutucuk igerisinde, istedigi
bliyiikliikte ROI’yi yerlestirmek suretiyle 6l¢iim yapabilir, ancak {iretici firmanin 6nerdigi ve

kisisel deneyimlerimize dayanarak, 6lcimler su sekilde yapilmistir:

e Prob, karaciger ylizeyine dik olmali,
e Fan sekilli 6l¢iim kutusu goriintiinlin orta hattina yakin olmal
e En yiizeyelde bulunan turuncu renkli alandan kacinilmali (kapsiil artefaktina bagli)

e En derinde bulunan koyu mavi alandan kaginilmali (yiiksek giiriiltii ve diisiik sinyale
bagli)

e Biiyiik damarlardan, sinyalsiz alanlardan kac¢inilmali

e Yerlestirilen ROI, miimkiin mertebe genis ve derin olmali

0.65 dB/cm/MHz ( R*20.95)

Sekil 15. ROI yerlestirme drnegi.

ROl yerlestirilmesi sirasinda kapsiil altindaki 1.5 cmlik yiizeyelde bulunan, turuncu renkli

alanlarda kapsiil artefaktina bagl yalanci pozitif sonuglar; en derinde ise yliksek giiriiltii ve
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diisiik sinyale bagl yalanci negatif sonuclar alinabilmektedir. Hatali dl¢lim o6rnekleri sekil

16°da gosterilmistir. Caligmamizda tiim dl¢timler, bu artefaktlardan kaginilarak yapilmistir.

Sekil 16. Hatali élgiim drnekleri. Solda olgiim alaminda vaskiiler yapilar var; sagda kapsiil artefaktindan

kaginilmamus.

3.2.3 Manyetik Rezonans Proton Dansite Yag Fraksiyonu Gorinttuleme (MR-
PDFF)

Tim MR goruntilemeleri, 1.5 Tesla Siemens (Magnetom Aera; Siemens Healthineers,
Erlangen, Almanya) cihaz ile, 18 kanalli viicut matriks koil ve 32 kanalli spinal matriks koil
kullanilarak yapilmistir. Yazilimsal hesaplamalar, Siemens Liverlab programi araciligiyla
yapilmustir. Liverlab programi, Siemens biinyesi igerisinde, karacigere yonelik ileri

degerlendirme, kantitatif yag dl¢timleri ve Mr spektroskopi tekniklerinini uygulanabildigi genis
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caplt bir programdir. Tiim katilimcilara, MR’a girmeden Once bilgilendirme yapilmis ve
aydinlatilmis onamlart alinmistir. Onam vermeyenler, ¢cekime gelmeyenler, herhangi bir
sebeple MR ¢ekimini tamamlayamayanlar (klostrofobi, nefes koordinasyonu vs.) arastirma disi
birakilmistir. CAP, ATI, MR-PDFF ve laboratuvar tetkikleri 2 haftalik interval arasinda
yapilmustir.

Koronal T2 agirlikli Half-Fourier-Acquired Single-shot Turbo spin Echo (HASTE), T1
volumetrik (VIBE) e-Dixon (First look Dixon or Dual-echo Dixon sekansi), VIBE g-Dixon (6
Eko ile yag fraksiyonunu belirleyen Multi-echo Dixon sekansi), high-speed T2-corrected multi-
echo (HISTO), Modifiye Stimiile Edilmis Eko Edinim Modu (STEAM) ile MR spektroskopi
sekanslar1 uygulanmistir. T1 VIBE e-Dixon sekansi ile otomatik segmentasyon yapilmis olup,
ardindan bu segmentasyon tizerine 6 tane Eko siiresince kaynak goriintiiler alan VIBE g-Dixon
sekansindan ol¢limler alinmistir. Olusturulan yag fraksiyonu haritalarinda, ortalama 300 mm2
olan ROT’ler gizilerek, karaciger sag lobundan 3 tane Olglim yapilmistir. Cihazin 6rnek
segmentasyon goriintiisii sekil 17de gosterilmistir. Ortalama degerler kaydedilmistir. MR
spektroskopi sekansi, bu Ol¢iimlerin konfirmasyonu igin kullanilmig olup, uyumsuzluk
durumunda sekanslar veya 6l¢iimler tekrarlanmistir. Belirlenen ortalama degerler yiizde (%)

cinsinden kaydedilmistir. Olgiim parametreleri tablo 6 ve 7 de verilmistir.

Sekil 17. Solda otomatik segmentasyon ve ROl yerlestirilmesi,; solda yag fraksiyonu haritasi.
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40081

Sekil 18. MR-PDFF él¢iim sonuclart

Tablo 6. MR-PDFF 6l¢iim Parametreleri

MR-PDFF Olciim Parametreleri

Segmentation Volume

%1000
22

"

6

i} E“ll‘|_|_ )’

L —%

0.0 75.0 100.0

0 50.0
Fat signal fraction

T
100.0 200.0 300.0 400.0
R2*

Marka / Model
Manyetik Alan

Siemens / Magnetom Aera
1.5 Tesla

Puls Sekans VIBE Dixon
Matrix 320

NSA 1

Eko Sayis1 6

TR (ms) 15.6

TE (ms) 2.38,4.76,7.14,9.52, 11.90, 14.28
Flip Acis1 4

Bant Genisligiii (Hz/pixel) 1080
Hizlandirma Faktorii 4

FoV (mm) 460

Piksel Boyutu (mm) 1.4x1.4
Kesit Kalinhigi (mm) 3.5
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Tablo 7. MR spektroskopi 6l¢lim parametreleri

MR spektroskopi Ol¢iim Parametreleri

Teknik Adi Single-Voxel 1H MR Single breath-
hold

STEAM Modifiye Stimiile Edilmis Eko Edinim
Modu

TR (ms) 3000

Karistirma Zamam (ms) 10

TE (milisaniye) 12, 24, 36, 48, 72

Bant Genisligiii (Hz/pixel) 1200

Voksel Boyutu (milimetre) 30x30x30

Kimyasal sift, azalan bant genisligi, azalan piksel boyutu ve artan manyetik alan giiciiyle
artar. Kantitatif degerlendirmeyi olumsuz etkileyebilecek ¢ok sayida faktdrler mevcuttur. Metal
artefakti varliginda, demir/bakir birikiminde, dokuya ait inhomojenite durumunda Dixon
metodu yetersiz kalmaktadir. Ayrica bizim arastirmamizda siklikla yasanan, matematiksel
hesaplamada yanlis madde se¢iminden kaynakli, sadece su imajlarinda yagin gosterildigi,
sadece yag imajlarinda suyun gosterildigi artefakt da mevcuttur. Bu olumsuzluklarin iistesinden
gelebilmek i¢in MR firmalari tarafindan ortaya konmus Q-Dixon, IDEAL-1Q, m-Dixon Quant
gibi ¢esitli FDA onayli teknikler mevcuttur (Arastirmamizda Siemens firmasina ait Q-Dixon:

Multi-Echo VIBE Dixon kullanilmigtir)

Proton dansite yag fraksiyonu, mobil trigliserit protonlarinin sayisinin, mobil su +
trigliserit protonlarinin toplam sayisina oranlanarak hesaplandigi bir dansite 6l¢tim seklidir.
Yag/(Su + Yag) X 100 seklinde formiilize edilmektedir [134]. Kompleks bazli kimyasal sift
gorinttlemede, 2 veya daha fazla noktali Dixon sekanslar1 kullanilarak gortintiiler alinir. 2
nokta Dixon sekansinda, konvansiyonal, dual eko, 2 boyutlu gradyan eko sekansi ile tiim
karaciger aksiyal goriintiilenir. 3 nokta Dixon sekansinda, FLASH 3B VIBE 2 nokta Dixon
sekansi ile tiim karaciger aksiyel goriintiilenir. T2* etkisi ilk 2 in-phase eko ¢ifti kullanilarak
matematiksel olarak hesaplanir. Yag fraksiyonuna (FF) ait parametrik harita sanal olarak
hesaplanir[173, 174] . Gradyan ekoya bagl olusan T1 etkisi, yagin suya gore daha kisa T1
relaksasyon zamanina sahip olmasina bagli olusan sinyal intensite artisiyla karakterize olup,

yag igerigini abartili gosterebilir. Bu etki diisiik flip agis1 (<10), uzun TR ve ileri goriintii isleme
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teknikleri ile dizeltilir. Klinigimizde 2 nokta, kompleks bazli kimyasal sift goriintiileme

kullanilmistir.

MR spektroskopi dogrudan su ve yaglarin sinyal piklerini 6l¢iip hesaplayabilen direkt bir
tekniktir. Arastirmamizda, modifiye stimiile edilmis eko edinim modu (STEAM) sekansi
kullanilarak tek vokselden 6l¢iim alinmigtir. STEAM J-eslesmesinden daha az etkilendigi icin
bir diger yontem olan Nokta ¢oziiniirliiklii spektroskopiye (PRESS) gore tercih edilmektedir
[139]. Parametrelerimiz su sekildedir: TR 3000ms, 12,24,36,48 ve 72ms olmak tizere 5 TE,
1200 Hz bant genisligi, 3x3x3cm voksel boyutu. Deneyimli radyolog tarafindan aksiyal,
koronal ve sagittal goriintiilerden destek alinmak suretiyle, biiyiilk damarlardan, safra
yollarindan, karaciger kapsiiliinden kaginilarak segment 6 diizeyine tek voksel yerlestirilmistir.

Histo ¢ekimleri, VIBE Dixon serilerindeki olglimleri kontrol etmek i¢in kullanilmistir (Sekil

19).

0% Fat signal fraction

rsq. fit Fat signal fraction (% 24.68t0 25.94)

0.99 R2 water

R-square fit

Sekil 19. MR spektroskopi dl¢iiml.

MR spektroskopi tek vokselden 6l¢iim yapabildigi i¢in, hacimsel olarak karacigerin
kiiciik bir kismim1 degerlendirebilmektedir. Bu yiizden, o6zellikle heterojen yaglanma
durumlarinda, farkli sonuglar verebilmektedir. Farkli lokalizasyonlarda farkli sonug¢ vermesi,

voksel yerlestirilmesi konusunda bilgi ve beceri gerektirmesi sebebiyle yaygin kullanimi
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kisitlanmaktadir [164]. Klinigimizde ¢ektigimiz 6rnek bir MR-PDFF ve Mr spektroskopi

degerlendirmesi sekil 20’de gosterilmistir.

Sekil 20. Ornek MR-PDFF

3.3 LABORATUVAR

Tiim katilimcilarda en az 8-12 saat agligi miiteakiben sabah saatlerinde vendz kan
ornekleri alindi. Tiim drnekler Istanbul Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dalinda incelendi.
Standart olarak 4000 rpm’de 15 dakika boyunca santrifiij edildi. Tam kan sayimi, platelet
sayimi, aglik kan sekeri, insulin, hemoglobin Alc, kreatinin, CRP, alblimin, total bilirubin, total

kolesterol, HDL, LDL, trigliserid diizeyleri ve aspartat aminotransferaz (AST), alanin
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aminotransferaz (ALT), gamaglutamil transferaz (GGT) aktiviteleri 6l¢iildii. Insulin diizeyleri
insulin IRMA KIT (immunotech, Prag, Cekya), CRP nefelometrik yontemle, trigliserid

duzeyleri triuder reaksiyonu, HDL direkt nonimmunolojik -LDL direkt yontemle 6l¢iilmiistiir.

3.4 ANTROPOMETRIK OLCUMLER

MR hazirlig1 esnasinda, klinigimiz teknikeri tarafinca tim katilimcilarin boy uzunlugu,
kilosu ve bel ¢evresi dl¢iilmiistiir. Bel ¢cevresi dl¢limii, krista iliakanin siiperior hizasindan, yere
paralel bir sekilde mezuro yardimiyla ¢iplak ten iizerinden yapilmistir. MR, ATI, CAP ve
laboratuvar arastirmalarina dahil olduklar1 aralikta, belirgin kilo degisiklikleri yasayan

katilimcilar, calisma kapsami disinda birakilmistir.

35 ISTATIKSEL ANALIZ

Hastalarin demografik, laboratuvar ve antropometrik verileri ortalama degerleri ve +
standart sapma olarak verilmistir. Her bir hastanin kaydedilen nihai ATI sonucu 5 6lglimin
ortanca degeri olarak verilmistir. Strekli veriler, medyan ve ceyreklikler arasi uzaklik
(Interquartile range, IQR) ; veya ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Numerik
degiskenlerin dagilim 6zelligi Shapiro-Wilks testi ve histogram analizleri ile incelenmistir. ATI
ve MR-PDFF degerleri arasindaki iliski, univariate Pearson korelasyon katsayist (r) olarak
hesaplanmistir. 0-0,19 ¢ok zayif ; 0,2-0,39 zayif; 0.4-0,59 orta; 0.6-0.79 gugclu; ve 0.8-1 ¢ok
gucli olarak tariflenmistir[175]. Her iki operator arasindaki iliski ve ayni denegin tekrar
cekimleri iki yonlu karisik smif i¢i korelasyon katsayisi (ICC) kullanilarak hesaplanmig olup
%95 guvenlik araligryla beraber belirtilmistir [176]. ATI’nin performansin1 degerlendirmek,
diagnostik yetenegini belirlemek icin MR-PDFF ile karsilastirilarak “Receiver Operating
Characteristic” (ROC) egrilerinden yararlanilmistir [177]. Optimal esik degerler, Youden

indeksi (sensitivite + spesifite — 1) ile degerlendirilmistir. ROC egrilerinin altinda kalan
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alan (AUROC) hesaplanarak uygun esik degerler belirlenmistir [178]. Esik degerler i¢in
duyarlilik, spesifite, dogruluk, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger, AUROC
verilmistir.

Tum istatistiksel hesaplamalar SPSS 28. versiyon (IBM Corp, Armonk, ABD) ve
Microsoft Excel Office 365 (Microsoft, Chicago, ABD) kullanilarak yapilmistir. P degerinin

0.05’ten az oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.6 ETiK KURUL VE iZINLER

Bu ¢alisma Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 30/11/2021
tarihli toplantida degerlendirilmistir (Tarih ve Say1 30/11/2021-613126).
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4. BULGULAR

4.1 TANIMLAYICI BULGULAR

Calismamiza 155 erkek ; 102 kadin olmak tizere toplamda 257 kisi katilmistir. Yaslar
18-77 arasinda dagilim gostermekte olup ortalama yas 43.89 (£14.52) olarak hesaplanmustir.
Ortalama boy, kilo, Vicut-kitle endeksi ve bel g¢evresi sirasiyla 169,94cm (£9.4), 83.74kg
(£16.04) ve 29, 95.95cm (+15.92) olarak olgiilmustiir. 80 hasta tip 2 diyabet, 29 hasta
prediyabet olarak tanimlanmis olup 148 tanesinde diyabet Onciilii durum bulunmamustir.

Asagida cinsiyet dagilimi ve diyabet durumlar1 grafiklendirilmistir.

Yaglanmay1 tanimlamak i¢in, MR-PDFF e gore swrasiyla su kesme degerleri
kullanilmistir Grade 1 >5.2%, grade 2 >11.3% ve grade 3 >17.1%. Buna gore 116 hasta grade
0; 60 hasta grade 1; 40 hasta grade 2; 41 hasta grade 3 olarak tanimlanmistir [81] . G1 yaglanma
hafif, G2 yaglanma orta, G3 yaglanma ileri derece olarak tanimlanmistir (Sekil 21)
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Cinsiyet Dagihmi Normal/Prediyabet/Diyabet

normal, 148,
58%

m Erkek = Kadin m diyabet = prediyabet = normal

diyabet, 80,
31%

prediyabet,
29,11%

MR'a gore Yaglanma Dereceleri

l

G0 mGl mG2 =G3

Sekil 21. Dagilim grafikleri.

Yaglanmasi bulunan 141 hastada; 137 tanesi MAFLD kriterlerini karsilamakta olup 4
tane hasta MAFLD kriterlerini karsilanmamustir [123, 179].
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4.2 BiYOKIMYASAL VERILERIN ANALIiZi

TUm hastalarda, kreatin, AST, ALT, GGT, alblmin, bilirubin, total kolesterol, HDL,
LDH, trigliserid, a¢lik kan sekeri, insulin, HOMA-IR skoru, HbA 1¢ degerleri kaydedilmis olup

asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 8. Biyokimyasal veriler

Ortalama SS Min Maks
Kreatinin 0.81 0.47 0.40 6.00
AST 24.88 15.77 8 168.00
ALT 29.41 23.07 6.7 175.00
GGT 25.74 20.60 5 173.00
Albumin 4.67 .30 3.50 5.40
Bilirubin 0.55 0.31 0.10 2.20
Total Kolesterol 190.51 42.31 74 341
HDL 46.53 12.44 16.0 101
LDL 115.27 35.36 31 255
Trigliserid 152.23 94.88 40 793
Aclik KS 104.75 33.67 61 325
insulin 20.52 18.63 4 132
Homa-IR 5.87 8.23 0.86 75.43
HbAlc 5.98 1.20 3.90 13.70
CRP 3.47 2.98 0.20 18
PLT 262.74 72.01 85 550

Katilanlarin “kreatinin” ortalamasi 0.81+£0.47 (Min=0.4; Maks=6) “AST” ortalamasi
24.88+15.77 (Min=8; Maks=168), “ALT” ortalamas1 29.41+23.07 (Min=6.7; Maks=175),
“GGT” ortalamasi 25.74+20.6 (Min=5; Maks=173), “Alblimin” ortalamasi1 4.67+0.3 (Min=3.5;
Maks=5.4), “Bilirubin” ortalamasi 0.55+0.31 (Min=0.1; Maks=2.2), “Total kolesterol”
ortalamasi 190.51+42.31 (Min=74; Maks=341), “HDL” ortalamasi1 46.53+12.44 (Min=16;
Maks=101), “LDL” ortalamas1 115.27£35.36 (Min=31; Maks=255), “Trigliserid” ortalamasi
152.23+94.88 (Min=40; Maks=793), “Aclik kan sekeri” ortalamasi 104.75+33.67 (Min=61;
Maks=325), “Insulin” ortalamas1 20.52+18.63 (Min=4; Maks=132), “Homa-IR” ortalamas1
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5.87+8.23 (Min=0.86; Maks=75.43), “HbA1c” ortalamasi1 5.98+1.2 (Min=3.9; Maks=13.7),
“CRP” ortalamas1 3.47+2.98 (Min=0.2; Maks=18) ve “PLT” ortalamasi 262.74+72.01
(Min=85; Maks=550) olarak bulunmustur.

4.3 MR BULGULARI

Tum hastalara, 1.5 Tesla Siemens (Magnetom Aera; Siemens Healthineers, Erlangen,
Almanya) cihazi ile, 18 kanalli viicut matriks koil ve 32 kanalli spinal matriks koil kullanilarak
PDFF tetkiki uygulanmistir, PDFF verilerinin ardindan konfirmasyon amagli MR spektroskopi
uygulanmistir. Buna gore karaciger segment 6 diizeyinde yapilan 3 6lglimiin ortalama degers,
karacigerin tamaminin ortalama yaglanma yiizdesi ve MR spektroskopiye gore karaciger
segment 6 diizeyinden 3x3x3cmlik vokselden Glgiimler yapilmig olup ortalama ve standart
sapmalar1 sirasiyla yizde cinsinden sirasiyla %8.8 (£7.74), %9.77 (x7.15) ve %9.88 (+7.49)
olarak bulunmustur (Tablo 9). MR’daki tiim bu teknikler arasinda belirgin derecede korelasyon

izlenmistir (Korelasyon c¢alismalarindan asagida bahsedilmistir).

Tablo 9. MR-PDFF'e gore hastalarin yaglanma dereceleri ve siklig

MR’a gore Yaglanma | Frekans Yuzde (%)
Dereceleri

0 116 45.1

1 60 23.3

2 40 15.6

3 41 16.0
Toplam 257 100.0
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Hastalarin Yaglanma Dereceleri

140
120 116
100
80
60
60
40 41
40
i .
0
GO Gl G2 G3

Sekil 22. Yaglanma dereceleri grafigi.

MR-PDFF verilerinde, %5 yaglanma frekansinda siklik izlenmekle birlikte, ileri
histogram analizlerinde basiklik ve garpikliga bakilmis ve normal dagilim olarak kabul
edilmistir (Sekil 23). Tabachnick ve Fidell’in “Using Multivariate Statistics” kitabindan
yararlanilmigtir [180].
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Frekans

60

MR Spektroskopi

400

300

200

100

10.0 20.0 30.0 40.0

MR-PDFF Yaglanma Yiizdesi

Sekil 23. MR verilerinin dagilimi

Sekil 24. Farkli MR tekniklerinde 6l¢timler
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4.4 FIBROSCAN (CAP) SKORU BULGULARI

Tim Fibroscan CAP skoru oOlglimleri tek operator tarafindan yapilmistir. Referans
araliklar1 grade 0 igin 0-235, grade 1 i¢in 235-278, grade 2 i¢in 279-301 ve grade 3 icin 302 ve
Uzeri olarak alinmistir[181]. Buna gore 90 hasta (%35) grade 0, 55 hasta (%21.4) 1, 26 hasta
(%10.1) grade 2 ve 86 hasta (%33.5) grade 3 olarak tanimlanmustir.

Tablo 10. CAP Skora gore hastalarin yaglanma dereceleri ve sikiigi

CAP Skora gore Yaglanma | Frekans Yizde (%)
Dereceleri

0 90 35.0

1 55 214

2 26 10.1

3 86 33.5
Toplam 257 100.0

Veriler normal dagilim o6zellikleri gostermektedir. Korelasyon c¢aligmalarinda Pearson

korelasyon analizi kullanilmistir (p<0.001).
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CAP skoru (dB/m)

Frekans

CAP Skoruna gore Histogram Analizi

40

Mean = 271.4
Std. Dev. = 57.947
N =257
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CAP Skoru (dB/m)

Sekil 25. CAP Skor verilerinin dagilimi

Boxplot Grafigi Cap ve MR-PDFF

400

300

IOOOOO

200

100

Sekil 26. CAP ve MR-PDFF iliskisini gosteren Boxplot grafigi. Her Kutu ceyreklige uzakligi, icerisindeki
verileri, kutu icerisindeki ¢izgiler median degerleri, en Ust ve alt yatay cizgiler 1.5x¢eyreklige uzaklig

0 1 2 3
MR-PDFF Yaglanma Derecesi

gosterir. Cizgiler disindaki noktalar, 1.5x¢eyrekliklerden daha uzak verileri ifade eder.
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CAP skoru ve MR-PDFF korelasyonu Pearson korelasyon katsayisi ile hesaplanmistir.
Korelasyon katsayisi (r) 0.7 (%95 CI 0.63-0.76; p<0.001) olarak hesaplanmis olup giiglii

korelasyon lehine yorumlanmustir.

Sacilim Grafigi CAP ve MR-PDFF

F
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o
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2
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X
()
o
<
3)
100
.0 10.0 20.0 30.0 40.0
MR-PDFF Yaglanma Yiizdesi
Sekil 27. CAP ve MR-PDFF sag¢ilim grafigi.
Tablo 11. MR- CAP hasta sayilari-dereceler
Yaglanmanin MR ve CAP'e Gore Gradelenmesi
MR Grade Toolam
0 1 2 3 P
0 72 16 2 0 90
CAP Skora 1 23 23 8 1 55
gore Grade 2 9 7 5 5 26
3 12 14 25 35 86
Toplam 116 60 40 41 257
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4.5

ULTRASON ATENUASYON GORUNTULEME BULGULARI

Toplamda 257 hastanin tiim 6lctimler, 2 farkli operator tarafindan birbirlerinden ve hasta

verilerinden habersiz olarak yapilmistir. Atenuasyon verileri her iki operator icin de normal

dagilim gostermektedir. MR-PDFF ve CAP korelasyon 6lglimleri; ROC analizleri birinci

operatoriin verileriyle yapilmistir. MR ve CAP korelasyonunda Pearson korelasyon katsayisi,

iki operatdr arast uyum igin sinif i¢i korelasyon katsayis1 kullanilmistir (p<0.001).

Birinci, ikinci operator ve Test-tekrar test grubunda sirasiyla ortalama degerleri (Standart
sapma) 0.70 (x0.14), 0.69 (£0.14) ve 0.75 (£0.13); ortanca degerleri 0.69, 0.68 ve 0.73; Min-
Max degerleri 0.43-1.1, 0.46-1.05 ve 0.48-0.98 olarak dl¢tilmiistiir.

Tablo 12. ATI bulgulari.

Grubu

Toplam | Ortalama | Ortanca | Minimum | Maksimum | Standart
Hasta Sapma
Sayisi
ATI Verileri 257 0.70 0,69 0,43 1,1 0,14
(Birinci Operator)
ATI Verileri 257 0.69 0.68 0.46 1.05 0.14
(ikinci Operatér)
Test-Tekrar Test 49 0.75 0.73 0.49 0.98 0.13
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Frekans

ATI Degerleri (dB/cm/MHz)

50 Mean = .70
Std. Dev. = .142
N =257

40 .60 .80 1.00 1.20

ATI Degerleri (dB/cm/MHz)

Sekil 28. ATI verilerinin dagilimu.

Boxplot Grafigi ATl ve MR-PDFF Yaglanma Dereceleri
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Sekil 29. CAP ve MR-PDFF iliskisini gosteren Boxplot grafigi. Her kutu ¢eyreklige uzaklig, i¢erisindeki
verileri, kutu icerisindeki cizgiler medyan degerleri, en iist ve alt yatay ¢izgiler 1.5x¢eyreklige uzakligi
gosterir. Cizgiler disindaki noktalar, 1.5x¢eyrekliklerden daha uzak verileri ifade eder.
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Ateniiasyon katsayis1 degerleri ve MR-PDFF korelasyonu Pearson korelasyon katsayisi

ile hesaplanmigtir. Korelasyon katsayisi (r) 0.88 (%95 Cl 0.85-0.90; p<0.001) olarak

hesaplanmis olup giiglii korelasyon lehine yorumlanmustir.

Sacilim Grafigi Ultrason Atenuiasyon ve MR-PDFF
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Sekil 30. ATl ve MR-PDFF sagilim srafigi.

Her iki operator arasindaki korelasyon, iki yonlii karmagik sinif igi korelasyon katsayisi
ile hesaplanmistir. Sinif igi korelasyon katsayisi 0.91 (%95 CI 0.89-0.93; p<0.001) olarak

hesaplanmis olup gii¢lii korelasyon lehine yorumlanmistir.
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4.6 ROC ANALIZINE AiT BULGULAR

Ultrason ateniiasyon tetkikinin performansini 6lgme ve en iyi kesim noktasini belirleme
konusunda Receiver Operating Characteristics (ROC, Alici islem karakteristikleri) egrilerinden
yararlanilmis, her bir yaglanma derecesi i¢in kesme degerleri ve bu kesme degerlerine gore
duyarhilik, 6zgulluk, Pozitif Prediktif VValue (PPV), Negatif Prediktif Value (NPV), Youden
indeksi hesaplanmigtir. ROC egrisi grafikleri sekil 31-33 arasinda verilmistir.

ROC Egrisi Grade21

0.8

0.6

Duyarlilik

0.4

0.2

Egri altinda kalan alan: 0.967
%95 Guven araligi: 0.95-0.99

p<0.001
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgiilliik

Diagonal segments are produced by ties.
Sekil 31. ROC Egrisi G>1.

Hafif-ileri yaglanmada ATID’nin tanisal giicii yukaridaki grafikte sunulmustur.
0.67dB/cm/MHz kesme deger olarak alindiginda duyarlilik %90, 6zgiilliik %92.2 olarak

hesaplanmis olup egri altinda kalan alan 0.97 dir
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ROC Egrisi Grade22
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=
©
>
=]
e 0.4
0.2
Egri altinda kalan alan: 0.967
%95 Guiven araligi: 0.95-0.99
p<0.001
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgiilliik

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 32. ROC Egrisi G=2.

Orta-ileri yaglanmada ATDI’'nin tamisal giicii yukaridaki grafikte sunulmustur.
0.74dB/cm/MHz kesme deger olarak alindiginda duyarlilik %94, 0Ozgullik %89 olarak

hesaplanmis olup egri altinda kalan alan 0.97°dir

ROC Egrisi Grade=3

0.8

0.6

Duyarhhk

0.4

0.2

Egri altinda kalan alan: 0.953
%95 Giiven aralgi: 0.93-0.98

p<0.001
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgiillik

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 33. ROC Egrisi G=3
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Ileri yaglanmada ATI’nin tanisal giicii yukaridaki grafikte sunulmustur. 0.74dB/cm/MHz
kesme deger olarak alindiginda duyarlilik %94, 6zgiilliik %89 olarak hesaplanmis olup egri

altinda kalan alan 0.97’dir. Tum bulgular topluca tablo 13’te derlenmistir.

Tablo 13. ATI'nin belirlenmis kesme degerlerince performansi

Kesme = Duyarhbk = Ozgilluk PPV~ NPV  Youden

AUC | %695CI P degeri (%) (%) %) (%)  indeksi
Grade>1 0967 09460989 <0.001  0.67 90 92.2 93 g8 0.91
Grade>2 0965 09450984 <0.001  0.74 94 89 80 975 092
Grade>3 0953  0927-0979 <0.001  0.85 80.5 926 653 961 087

Bu veriler 1s181nda, sirasiyla 0.67, 074 ve 0.85 kesme degerleri alindiginda, 121 hasta GO,
41 hasta G1, 46 hasta G2 ve 49 hasta G3 olarak bulunmustur. Her iki teknikle yapilan gradeleme

tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. MR- ATI hasta say:lari-dereceler

Yaglanmanin MR ve ATI'ye Gore Gradelenmesi

MR Grade
Toplam
0 1 2 3
0 107 13 1 0 121
9 28 3 1
ATl'ye Gore 1 Al
3 0 3 13 33 49
Toplam 116 60 40 41 257
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4.7 OPERATORLER ARASI KORELASYON

Operatorler arasi korelasyon degerlendirilmesi sinif i¢i korelasyon katsayisi (ICC) ile
yapilmistir. Buna gore operatorler arasi ICC 0.91 (%95 CI 0.89-0.94 p<0.001) olarak

hesaplanmustir.

1. Operator ATl Degerleri dB/cm/MHz

Sacilim Grafigi Operatorler Arasi

400 600

2. Operator ATI Degerleri dB/cm/MHz

Sekil 34. Operatérler arasi sagilim grafigi

.800
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4.8 TEST-TEKRAR TEST GUVENILIRLIiGI

Test-tekrar test giivenilirligini degerlendirebilmek igin, rastgele segilen 49 hasta, inisyal
tetkiklerinden sonra 1 ay igerisinde tekrar ATI degerlendirilmesine alinmistir. Gruplar
arasindaki korelasyon, iki yonlii karmagik sinif i¢i korelasyon katsayisi ile hesaplanmistir. Stnif
ici korelasyon katsayist 0.92 (%95 CI 0.86-0.95; p<0.001) olarak hesaplanmis olup giiglii
korelasyon lehine yorumlanmistir. Korelasyon ayrica Pearson korelasyon katsayisi ile de

hesaplanmis olup sonug benzer olarak 0.92 (p<0.001) bulunmustur.

Test-Tekrar Test Histogram Analizi

Zu=

Frekans

A0 L] 80 1.00

Test-Tekrar Test ATI

Sekil 35. Test-tekrar test grubu verilerinin dagilimi.
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Sacilim Grafigi Test-Tekrar Test

inisyal ATI Degerleri dB/cmiMHz

40 50 .60 7o &0 80 1.00

Testin Tekrarninda ATl Degerleri dBicmiMHz

Sekil 36. ATI ve tekrar grubu sa¢ilim grafigi.

4.9 KORELASYON CALISMALARI GENEL BAKI

Asagidaki tabloda 1. ve 2. Operator (ATI Op), Test-tekrar test grubu (TTG) (n=49), CAP
skor 6lcimi, MR-PDFF segment 6 (PDFF Seg 6), MR-spektroskopi segment 6 (Spekt Seg 6),
MR-PDFF KC ortalama yaglanma (PDFF KC Ort) aralarindaki Pearson korelasyon katsayilari
verilmistir. Tim gruplar i¢in p<0.001’dir. TTG hari¢ n=257"dir. Korelasyon analizleri (r)

incelendiginde:

ATI Op 1ile ATI Op 2 arasinda r=0.909 pozitif,

ATI Op 1 ile TTG arasinda r=0.916 pozitif,

ATI Op 1 ile CAP skor arasinda r=0.684 pozitif,

ATI Op 1 ile PDFF Seg 6 arasinda r=0.877 pozitif,

ATI Op 1 Spekt Seq 6 ile arasinda r=0.899 pozitif,

ATI Op 1 ile PDFF KC Ort arasinda r=0.884 pozitif,

ATI Op 2 ile TTG arasinda r=0.867 pozitif,

ATI Op 2 ile CAP skor arasinda r=0.68 pozitif,

ATI Op 2 PDFF Seg 6 ile arasinda r=0.882 pozitif,
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ATI Op 2 ile Spekt Seg 6 arasinda r=0.894 pozitif,

ATI Op 2 ile PDFF KC Ort arasinda r=0.881 pozitif,
TTG ile CAP skor arasinda r=0.675 pozitif,

TTG ile PDFF Seg 6 arasinda r=0.896 pozitif,

TTG ile Spekt Seq 6 arasinda r=0.931 pozitif,

TTG ile PDFF KC Ort arasinda r=0.919 pozitif,

CAP skor ile PDFF Seg 6 arasinda r=0.7 pozitif,

CAP skor ile Spekt Seg 6 arasinda r=0.704 pozitif,

CAP ile arasinda PDFF KC Ort r=0.718 pozitif,

PDFF Seg 6 Spekt Seg 6 ile arasinda r=0.981 pozitif,
PDFF Seg 6 ile PDFF KC Ort arasinda r=0.975 pozitif,
Spekt Seqg 6 PDFF KC Ort ile arasinda r=0.976 pozitif korelasyon goriilmiistiir.

Tablo 15. Karstlastirmali korelasyon tablosu.

— o\ = «cjn s S

o o o g 3 Y O

@) @] = » 92] ¥

—_— —_ o LL —

= > = < L X L

< < O ()] o a

o w a
ATIOp1 0.909 0.916 0.684 0.877 0.899 0.884
ATl Op 2 0.909 0.867 0.680 0.882 0.894 0.881
TTG 0.916 0.867 0.675 0.896 0.931 0.919
CAP skor 0.684 0.680 0.675 0.700 0.704 0.718
PDFF Seg 6 0.877 0.882 0.896 0.700 0.981 0.975
Spekt Seg 6 0.899 0.894 0.931 0.704 0.981 0.976

PDFF KC Ort 0.884 0.881 0.919 0.718 0.975 0.976

*Her biri igin p<0.001.
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5. TARTISMA

NAYKH, belirgin alkol kullanimi olmadan, genelde metabolik sebeplerden Gtiiri,
karacigerde trigliserit birikimi ile karakterize bir hastaliktir. 3 temel kriterin karsilanmasi ile
tan1 alir. MR-PDFF veya histoloji ile referans degerlerin iistiinde yaglanma gosterilmesi,
belirgin alkol kullaniminin olmamas1 ve karaciger yaglanmasina yol agabilecek ilag kullanimi
veya kronik karaciger hastaliginin olmamasi gerekmektedir[87, 140]. Basit karaciger
yaglanmasindan, steatohepatite, fibrozise ve son olarak da siroza degin uzanan genis bir
spektrumda tanimlanir [41]. Spektrumun bir ucunda bulunan Non-alkolik yagli karaciger
(NAYK), hepatositlerin %5’inden fazlasinda makrovezikiiler yaglanma goriilmesi, ancak
hepatositlerde hasar goriilmemesi veya minimal lobiiler hasar eslik etmesini tanimlar.
Genellikle NASH’e gore daha 1y1 prognoz beklenmektedir. Fibrozis gelisim siiresi NASH ile
kiyaslandiginda neredeyse 2 kat daha uzundur [182].

NAYKH, modern yasam sekli ve diyetinin degigmesiyle birlikte 6nemi ve siklig1 hizla
artan bir halk sagligi sorunudur. Bati toplumunun %14 ila %47’sini etkiledigi ¢esitli
aragtirmalarca gosterilmistir [183-185]. Obezite birlikteligi ise dikkate degerdir. WHO nun
obezite verilerine gore diinya genelinde eriskinlerin %39’u fazla kilolu, %130 ise obezdir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde obezite sikligi %36, Avrupa’da, 23.3 Tirkiye’de ise
%32.1°dir. Turkiye’de bu konuda yapilan en genis caligma olan TURDEP Il verilerine gore
tilkemizde obezite sikligi %32 olarak bulunmus olup Avrupa’da en yiiksek konumdadir.
Tahminlere gore 2030 yilinda Tiirkiye’de obezite prevalanst %50 olarak hesaplanmakta olup,
prevalansta ciddi artisin yani sira Avrupa’nin en obez Ulkesi konumumuzu koruyacagimiz
diistiniilmektedir [186]. Obezite ve NAYKH iliskisi, ¢ok sayida arastirma tarafindan
desteklenmektedir [41, 42, 87, 140, 183, 185, 187-191]. Bu sebeple son yillarda iilkemizdeki
NAYKH prevalansinda artis gbzlemlenmektedir. Genis kapsamli ultrasonografi taramalarinda

siklig1 %48,3 olarak 6l¢iilmistiir [45]. Bu alanda Yilmaz ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢ok
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merkezli c¢aligmada, dispeptik sikayeti olan hastalarda, metabolik sendrom iligkili yagh
karaciger hastalig1 sikligi %45,5 olarak bulunmustur [190]. Obezite sikliginin hizla arttigi
ulkemizde, NAYKH ciddi bir toplum saglik problemidir [45, 189, 190, 192]. Obezite
varliginda, ultrasonografinin ve CAP skorunun tanisal dogrulugunun diismesinden dolay1,

giivenilir bir tanisal tetkik ihtiyaci dogmaktadir[128, 193, 194].

NAYKH hastalari, genel popiilasyonla karsilagtirildiginda daha yiiksek oranda mortalite,
siroz ve HCC gelisimi ile kars1 karsiyadirlar[187, 188, 195]. Karaciger iliskili hastalik gegirme
ve karaciger iligkili 6liim siklig1, topluma gore belirgin derecede artmistir[41, 87, 140]. Genel
poplilasyonla karsilastirildiginda, NAYKH hastalarinda, tiim sebeplerden mortalite orani en az
%34 daha fazladir [196]. NASH varligi, NAYKH 11 hastalarda énemli bir morbitite ve mortalite
belirleyicisidir [197] .

NASH, hepatositlerde yaglanma, inflamatuar degisiklikler ve balon dejenerasyonunu
tarifleyen histolojik bir tanidir. NASH hastalarinda, basit karaciger yaglanmasina gore ¢ok daha
belirgin fonksiyonel bozulmalar izlenmektedir. Saglik iligkili yasam kalitesi (HRQoL) belirgin
derecede diisiikliik gostermektedir. Cesitli arastirmalarda, en sik semptom olarak yorgunluk,
halsizlik, karin sigkinligi ve anksiyete belirtilmistir [198]. 2021 yilinda Geier ve arkadaslarinin
yaptig1 Fransa, Almanya ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1216 hastanin katildigi bir
arastirmada, inisyal tan1 aninda, hastalarin %30,5’inde veri toplanma zamaninda ise %58’inde
cesitli klinik semptomlarn oldugu gdsterilmistir, Ayrica hastalarin saglik kaynaklarini
kullanimi belirgin derecede artmistir [197]. NASH hastalarinda fibrozis derecesi arttikca,
karaciger kaynakli ve tiim sebepli mortali artmaktadir [42, 199]. NASH’li hastalarda, fatal ve
fatal olmayan kardiyovaskiiler hadiselerin siklig1 artmistir. Ayrica hastaligin ciddiyeti arttikca
da fatal ve fatal olmayan kardiyovaskiiler hadiselerin gelisme siklig1 artmaktadir [200, 201].
Bazi aragtirmalar, NASH’te mortaliteyi etkileyen en 6nemli risk faktoriinin fibrozis varligi
oldugunu gostermislerdir [202]. Fibrozis varligi, bagimsiz bir risk faktorii olarak karaciger

iliskili mortaliteyi belirgin derecede arttirmaktadir [199].

Son yillarda Metabolik Disfonksiyon Iliskili Yaglh Karaciger Hastalign (MAFLD)
seklinde bir bagka tanimlama yapilmistir. Karaciger yaglanmasint ve NAYKH tanimli
hastalarin genellikle metabolik sendrom hastaligina sahip olmas1 ve metabolik sendromun tiim
toplumlarda giderek sikliginin artmasi sebebiyle uluslararasi konsensus tarafindan giincel bir
tanimlama ihtiyac1 dogmustur[123]. Bilindigi tizere, NAYKH tanisinda temel olarak ciddi
alkol kullanimiin olmamas1 ve bilinen karaciger hastaliginin olmamasi ele alinmaktadir. Be

sebeple bir takim tanisal zorluklar izlenebilmekte olup bu konuda daha iyi tanimlayip tespit
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edebilmek i¢in ¢aligmalar yapilmistir[179] .Bu grup hastalarda siklikla metabolik sendrom
bulunmasi ve diglama kriterleri haricinde, pozitif kriterlerle de hasta yakalanabilmesi i¢in
MAFLD terimi ortaya ¢ikarilmistir. Yeni tanimlama; ciddi alkol kullanimi, sekonder ilag
kullanimi ve kronik karaciger hastaliklar1 gibi gruplar1 diglamayip konkominant hastalik olarak
degerlendirip, benzer potada eritmektedir (Tanisal diyagram igin bakiniz sekil 37). Tanisal
birtakim farkliliklara ragmen yapilan ¢aligmalarda hem NAYKH hem MAFLD prevalansinda
ciddi farkliliklar goriilmemektedir [203]. Ulkemizde de kullanilmaya baslayan bu yeni
tanimlama ile alakali heniiz yeterli ¢calisma olmamakla birlikte, 6zellikle dispeptik yakinmalari
olan hastalarda prevalansinin %50’ye kadar ¢iktig1 bildirilmistir [190]. Her ne kadar, prognoz
acisindan her iki hastalik da ciddi farklilik gostermese de MAFLD tanimlamasinin hasta
perspektifinde daha anlasilir, daha uyum saglanabilir, daha dikkat edici oldugu gosterilmistir
[204]. NAFLD hastalarinda en ciddi mortalite prediktoru insulin direnciyken MAFLD
hastalarinda prognozu alkol iliskili hastaliklar belirlemektedir [205]. NAYKH ve MAFLD
siklikla es seyreden hastaliklar olmasina ragmen, izole olarak MAFLD olup, NAYKH olmayan
hastalarda prognozun daha kotii seyredebilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur [206]. Bizim
calismamizda, karacier yaglanmasi bulunan hastalardan yalnizca 4 tanesinde MAFLD tani
kriterleri karsilanmamistir, diger tiim hastalar hem NAFLD hem MAFLD kriterlerini
karsilamaktadir ki her iki durumun ne siklikla beraber seyrettigini gostermek agisindan oldukca
anlamlidur. Ileri fibrozis, kardiyovaskiiler iliskili 8liimler, kanser iliskili 6lumler ve tim sebepli

oliimler agisindan daha yiiksek 2 kat daha fazla riske sahiptir.
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Eriskinlerde Karaciger yaglanmasi
(Goriintiileme, kan biyomarkerleri veya histolojiyle tanimlanan)

Obez veya Zayif veya Normal
Asiri Kilolu Kilolu
(VKI 25 ve iizeri.) (VKI 25 altr)

En az 2 metabolik risk faktoru varsa:

* Bel ¢evresi kadinda 88; erkekte 102 cm ve lizeri

* Kan basmci1 130/85 mm/Hg iizeri (veya spesifik ilag
kullanimi)

* Plazma trigliserit 150 mg/dl tzeri (veya spesifik ilag
kullanimi)

* Prediyabet

» Homa-IR skor 2.5 ve uzeri

* CRP dlzeyi 2 mg/dl ve lzeri

MAFLD :
METABOLIK DISFONKSIYON ILiSKiLi YAGLI
KARACIGER HASTALIGI

Sekil 37. MAFLD Tanisal Diyagram.

Karaciger yaglanmasinin kantifikasyonunda bir diger teknik olan Mr spektroskopi, ¢esitli
yayinlar ve meta-analizlerce, dogrulugu kanitlanmis bir tekniktir. Ortalama sensitivitesi %73-
89 spesifitesi %92-96 olarak bulunmustur [139, 164]. 2014 yilinda fareler iizerinde yapilan
deneyde histopatolojik incelemelerle ¢ok yiiksek duzeyde korelasyon gostermektedir[207].
Japonya’da bir balik tiirii iizerinde yapilan ¢alismada, ¢ok yiiksek dogruluk orantyla, karaciger
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yaglanmasini Olgebildigi gosterilmistir[208]. 13 tane kadavradan alinmis ¢ok sayida kor
biyopsiye ile yapilan karsilastirmada yiiksek diizeyde korelasyon goriilmiistiir, hatta MR-PDFF
ile histolojik degerlendirme karsilastirildiginda, gézlemci i¢i ve gozlemciler aras1 uyumun daha
yiiksek bulundugu kaydedilmistir[209]. Karaciger parankiminde goriilebilen uzaysal yaglanma
farkliliklarint gosterme konusunda istiindiir[210]. Ancak teknigi itibariyle, tecriibeli bir
radyolog gerektirme olup, karacigerde yalnizca sinirl bir alan1 degerlendirebilmektedir. Sadece
smurli bir vokselde (genellikle 3x3x3cm) karaciger yaglanmasini 6lgebilmektedir. Bu sebeple
arastirmamizda, MR spektroskopi 6l¢cimleri MR-PDFF olglimlerini dogrulamak amagh
kullanilmigtir. Bir takim minér farkliliklar olmakla birlikte spektroskopi 6lgtimlerimiz PDFF
Olcumleriyle belirgin derece korelasyon gostermektedir (Segment 6 ve Karaciger ortalamasi
icin Pearson korelasyon katsayist 0.98). Her ne kadar, literatiirde MR spektroskopi PDFF’i
konfirmasyon amacli 6nerilse de birbiriyle son derece korele veriler neticesinde, tiim hastalarda
icin uygulanmasina gerek olmayabilir. Bu hususta biyopsi ile karsilastirmali ¢aligmalar

geldikce, daha dogru sonuglar elde edilecektir.

Cesitli arastirmalarda NASH ve MAFLD erken donemlerde geri dondirtlebilir bir
hastalik olmasindan dolayi, erken tani alabilmesi ve yaglanma siirecinin takip edilmesi blyuk
onem tasimaktadir. Toplum sagligini tehdit eden bu durum karsisinda, MR’a alternatif bir tani

yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Caligmamizda karaciger yaglanmasini 6l¢en kantitatif goriintiilleme yontemlerinde altin
standart olan MR-PDFF ile ultrason atentiasyon goriintilemeyi karsilastirdik. Yapilan istatiksel
analizde cok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Mevcut veriler 15131nda, ATI’nin
giiclii bir alternatif olabilecegi gosterildi. Hem operator 1, hem de operatdr 2 nin korelasyon

katsayis1 0.88 olarak ol¢iildii ve belirgin korelasyon lehine yorumlandi.

Gri skala ultrasonografi, karaciger yaglanmasini degerlendirmede en sik kullanilan tetkik
olmakla birlikte, birtakim kisitlamalar barindirmaktadir. Ozellikle diisiik oranli yaglanmalari
ayirt etmede yetersiz kalmaktadir[132, 133]. Normal parankim ile Grade 1 yaglanmalar ayirt
etme konusunda, duyarliligi diisiiktiir. Bizim ¢alismamizda da 6zellikle normal parankim ve
hafif yaglanma arasindaki farki ortaya koyma basarisi, ileri yaglanma arasindaki farki ortaya
koyma basarisindan disiiktiir. Ancak bu konuda MR-PDFF’in de yetersiz kaldigr durumlar
olmaktadir. Spektroskopi ve kimyasal sift bazli tetkik karsilastirildiginda, GO ve G1 yaglanmay1
gosterme konusunda uyumlari, G2 ve G3 ile karsilastirildiginda daha diisiik olarak
degerlendirilmistir. Saglikli karaciger ve hafif yaglanma arasinda, keskin sinirlarla ¢izilen bir

histolojik veya radyolojik bariyer olmamasi sebebiyle, bu farklilik dogal karsilanmistir[211].
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Cesitli arastirmalarda, ileri obez hastalarda, konvansiyonel B mod ultrasonografinin ve
CAP skorunun tanisal degerinin diistigi gézlemlenmistir[128, 193, 212]. Literaturdeki veriler
15181nda, obezite varliginda ATI tekniginin basarisinda belirgin degisim goézlenmemektedir.
NAFLD hastalarina siklikla obezitenin eslik ettigi; ileri obez ve morbid obez hastalarin, teknik
sebeplerde MR’a giremeyecegi de diisiiniildiigiinde, ATI ciddi bir alternatif olarak 6n plana
cikmaktadir.

Ultrason bazli goriintiilemeler, teknigi itibari ile operator bagimli ve artefaktlara
duyarhdir. Bu sebeple, yapilan 6lctimlerin giivenilirligini géstermek adina, farkli operatdrlerce
dogrulanmasi énemlidir. Calismamizda, 2 farkli radyolog, birbirinden habersiz olarak 6l¢iim
yapmis olup, iki yonli karma etki modeli kullanilarak sinif igi korelasyon katsayisi ile
degerlendirilmistir. Gozlemciler arasi sinif i¢i korelasyon katsayisi 0.91 olarak 6l¢iilmiis olup
belirgin korelasyon lehine yorumlanmustir. Literatiirdeki ¢aligmalarda korelasyon katsayisi 0.79
— 0.93 arasinda degismekte olup, verilerimiz benzerdir[8, 213]. Calismamizda ATI
determinasyon katsayisi (R?) 0.90 ve iizeri Ol¢timler tercih edildigi i¢in, gozlemciler arasi ve
gbzlemci i¢i korelasyon katsayilarinin yiliksek oldugu disiiniilmiistiir. Tarafimizca
arastirilmamis olsa da giinliik pratikte 0.75-0.90 arasi determinasyon katsayisi ile 6l¢iim

yapildig1 takdirde, korelasyonun diisebilecegi dngoriilmektedir.

Rutin Kklinik pratikte, determinasyon katsayisi, radyologa 6l¢iim giivenirligi agisindan yol
gosterebilmektedir, uygulayici aninda geri besleme alabildigi i¢in 6lgimlerini diizeltmeye ve
optimize etmeye firsat bulabilir. Dezavantaj olarak determinasyon katsayisinda yliksek degerler
hedeflemek (0.90 ve iizeri), olduk¢a zaman alabilir, 6zellikle cocuk ve yasl hastalar, solunum
kooperasyonu da iyi degilse, 5 tane yiiksek determinasyon katsayis1 6l¢timii oldukg¢a zaman
alabilir ve veya basarilamayabilir. Literatiir verisi arttik¢ca, baz R? degerlerinin bulunmasi

radyologun isini kolaylastiracaktir.

ATI’nin tekrarlanabilirligini gostermek {izere katilimcilardan bazilari, rastgele sekilde,
inisiyal tetkiklerinden sonra 2 hafta i¢inde tekrar cagrilmis olup, ATI uygulamasi yinelenmistir.
49 hastanin tekrar dl¢limleriyle inisyal dl¢timleri arasindaki Pearson korelasyon katsayisi 0.92
bulunmus olup belirgin derecede yilksek korelasyonla uyumludur. Goézlemciler arasi ve
gdzlemci i¢i uyumunun yiiksek olmasi sebebiyle hem tanida hem de takipte kullanilmaya aday
bir tetkik olarak degerlendirilmistir. MR-PDFF veya histoloji yiiksek dogruluk orani sebebiyle
ilk tan1 aninda kullanilmaya uygun olsa da, ylksek maliyet, erisim zorlugu, hasta uyumu
diistikliigli, komplikasyonlar sebebiyle takipte kullanilmaya uygun degildir. Daha Once

bahsedildigi iizere klinikte genellikle yaglanma hastalarinin takibinde, ultrasonografi ve
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FibroScan Controlled Attenuation Parameter kullanilmaktadir. Ancak literature gére bu
tetkiklerde gozlemciler arasi ve gézlemci i¢i uyumluluk ATI’ye gore daha diistiktiir [125, 132,
133] (Calismamizda, fibroscan CAP skor dlglimleri tek operator tarafindan yapildigi i¢in bu
parametreler bizim tarafimizdan degerlendirilmemistir). Bu sebeplerden otlri ATI hastalik

monitdrizasyonu agisindan optimal bir tetkiktir.

ATI olgtmleri, CAP ile karsilagtirildiginda MR ile daha ylksek oranda korelasyon
gostermektedir[212, 214, 215]. CAP olglimleri esnasinda, karacigerde olgiim yapilan alanin
visualize edilemeyip, tahmini lokalizasyona gére 6lclim yapilmasi, bu sebeple karacigerin
1skalanabilmesi veya damarsiz alanlardan kaginilamamasi, 6lclim yonteminin cilt-karaciger
mesafesinden etkilenmesi gibi etkenlerden dolay1 korelasyonun daha diisiik oldugu tahmin

edilmektedir.

Bu calisma sonucunda elde edilen veriler 151ginda, karaciger yaglanmasinin kantitatif
degerlendirilmesinde, Ultrason Ateniiasyon GoOruntuleme, proton dansite fat fraction MR

goruntulemeye gucli bir alternatiftir.

Calismamizin birtakim limitasyonlari bulunmakta olup asagida siralanmistir. Klinik
olarak yaygin kullanilmaya aday olan bu tetkikte, daha ¢ok hasta ve kontrol gruplarina ihtiyag
vardir. Heterojen bir hastalik grubu olan NAFLD ve MAFLD’in yani sira karaciger
yaglanmasina sebebiyet veren pek c¢ok hastalik/klinik durum mevcuttur. Ozellikle modern
toplumlarda sik goriilen alkolik karaciger yaglanmasi ve ilaca bagli karaciger yaglanmasi;
gelismekte olan toplumlarda sik goriilen karaciger parankimal hastaliklarina bagl yaglanma
gibi durumlar1 da kapsamasi ideal olacaktir. Yaglanmay1 6lgme amaciyla ortaya c¢ikan bir
teknigin, biitiinsel olarak biitlin hasta ve hasta gruplarni degerlendirme ve karsilastirma

konusunda basarili olmasi1 beklenmektedir. Bu konuda klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Fokal hepatik yaglanma, karacigerin bazi bdlgelerinde daha belirgin yaglanma
gorulmesini tarifler [216]. Baz1 anatomik varyasyonlara bagli karacigerin “dual inflow”una ek
hepatopedal akimlar goriilmektedir. Bu vendz yapilara bagli akimlara 3. inflow ad1 verilir[217,
218]. Siklikla sappey veni, Burrow veni pankreatikoduodenal ven, kolesistik venler, aberran
sag ve sol gastrik venlere bagl olarak gelen akim, karacigerde fokal hepatik yaglanma, yagdan
korunmus alanlar ve bir takim karaciger psodolezyonlarindan sorumludur[217-220]. Klinik
tecriibemizce, genis bir ROI gerektirmesi sebebiyle ATI teknigi fokal hepatik yaglanmalar

degerlendirmede yetersiz kalmaktadir.
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Yagdan korunmus alanlar, genel olarak karaciger yaglanmasi bulunan hastalarda, bazi
anatomik bolgelerde, yaglanma gorilmemesini veya daha az yaglanma goriilmesini tarifleyen
bir fenomendir [128, 216, 219-221]. Sonografik olarak, bu bélgelerde, jeografik sinir gosteren,
diffiiz hipoekoik degisiklikler izlenir [216]. BT’de bu bdlgelerde hipodens degisiklikler;
MRG’de OP sekansinda belirgin sinyal kaybi gozlenir [220]. Dikkat edilmedigi takdirde,
karaciger timorleri ile karisabilir. Genellikle porta hepatis bitisiginde segment 4°te, safra kesesi
fossasinda, falsiform ligaman bitisiginde ve subcapsiiler parenkimde yagdan korunmus alanlar
gorulebilir [222, 223]. Destekleyici bir veri olarak; karaciger 6. segmentte yaglanma
varyasyonu (%0.7) oldukca diisiiktiir[210]. Ol¢limlerimizin yapildig1 segment 6 diizeyinde,
yagdan korunmus alanin pek goriilmemesi ve ATI dlglimlerinin yapilirken, subkapsiiler alanda
yaklagik 1.5-2cm mesafe birakilmasi sebebiyle, arastirmamizda bu fenomenden olumsuz

etkilenme olmadig diistiniilmiistiir.

Her ne kadar klinik 6nemi gosterilemese de, yukarida tariflenen fokal yaglanma ve
yagdan korunmus alanlar haricinde de, parankime ait yaglanma miktarlarinda bir miktar
farkliliklar olmaktadir[224]. Sag lobda, genellikle sola gore biraz daha fazla yaglanma
goziikmektedir. En yliksek oranda yaglanma, segment 6’da izlenmektedir. Sebebi net
bilinmemekle birlikte, splenik venden gelen kanin, akim dinamiklerinden kaynaklanan sebeple,
sol portal vene, siiperior mezenterik venden gelen kanin sag portal vene daha ¢ok aktigi
yoniinde diisiinceler vardir[225]. MR-PDFF, karacigerin tamamini 6rnekleyebilmesi agisindan,
histolojik ve sonografik tetkiklere iistiinliik saglamaktadir. Bu konuda ilk bakida ATI teknigi
dezavantajli goriilmekle birlikte, uzaysal yaglanma miktarinda belirgin farkliliklar olmamasi,
histolojik tekniginde, ATI ile ayn1 lokalizasyondan 6rnekleme yapmasi sebebiyle, kayda deger

farklilik 6ngoriilmemistir.

Diinya ¢apinda yaklasik 1.5 milyar insan cesitli karaciger parankimal hastaliklarindan
muzdariptir. NAYKH haricinde, en sik etyolojiler siroz, hepatit B viriis, hepatit C viriis, alkol
iliskili karaciger hastaliklaridir [226, 227]. Ozellikle siroz, fibrozis ve hepatit C
enfeksiyonlarinda, histolojik duruma gore bazen hipoekoik bazen de hiperekoik degisikliklerin
gorulmesi sebebiyle ultrason goriintilleme tartismali sonuglar verebilmektedir [220, 221].
Caligmamizda, diger etyolojilere sahip hastalar dahil edilmemistir. Caligmamizin zay1if noktasi

olan bu alanda ileri arastirmalar planlanmistir.
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6. SONUC

Ultrason atentiasyon teknigi yuksek dogruluk orani, birinci basamakta kullanima uygun
ve pratik olmasi, hasta uyumunun yiiksek olmasi, amortisman maliyetinin diisiik olmas1 ve
radyasyon maruziyetinin olmamasi sayesinde karaciger yaglanmasinin degerlendirilmesinde,
ustlin bir gorintuleme yontemidir. Gri skala ultrasonografi ile kolaylikla kombine edilebilmesi
sayesinde, sonografinin tanisal giiciinden mahrum biraktirmamaktadir. Yapilan gozlemciler
arast ve gozlemci i¢i korelasyon g¢alismalarinda yiiksek derecede uyum izlenmis olup,
ultrasonografik tekniklerde buyik bir dezavantaj olan operatér bagimliliginin 6nine
gecebilmektedir. Farkli operatorler ve ayni operatorlerce benzer sonuglar elde edilmesi, testin

hem tanisal kullaniminda, hem de takip amacl kullaniminda biiyiik 6nem arz etmektedir.

Altin standart goriintiileme yontemi olan MR-PDFF ile paralellik gdsteren sonuglar
sayesinde, klinik kullanimda blyuk umut vaat etmektedir. Yine bu alanda sik¢a kullanilan
FibroScan Controlled Attenuation Parameter’e tistiinliik saglamasi, MR’dan sonra en glvenilir
noninvazif kantifikasyon yontemi olmaya adaydir. Altin standard tan1 yontemi olan histoloji

ile ilgili ¢aligmalar neticesinde, hastalarin biyopsi ihtiyacini azaltabilecek, komplikasyonlardan

Bu alandaki biiyiik Olgekli literatiir caligmalar1 arttikga, ATI’nin 6nemi daha da

artacaktir.
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8. EKLER

Etik kurul onaylar1 ve 6zge¢mis bilgileri ¢evrimi¢i kopyadan silinmistir.
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