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OZET

Giris ve Amag: Glnumiizde Metabolik Hastalik Iliskili Yagl Karaciger Hastalig
(MAFLD) ile tanimlanmaya baslanan Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi
(NAFLD), pro-inflamatuar = sitokinlerin  salimimimin arttigi  bir  durumdur.
Hepatosteatoza eslik eden obezite, diyabet, metabolik sendrom gibi komorbiditeler,
Covid-19’da hastalik siddetini arttiran risk faktorleridir. Bu ¢alismada, hepatosteatoz
ve karaciger fibrozisinin Covid-19 enfeksiyonunun siddetini arttirdig1 hipotezinden
yola ¢ikarak; Toraks Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiilemesinde radyolojik olarak
belirlenen hepatosteatoz ve non-invazif fibrozis belirtecleri (FIB-4 ve APRI) ile
saptanan fibrozisin hospitalize Covid-19 hastalarmin prognozu ile iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Metot: Retrospektif ve gozlemsel olarak Mart 2020 — Mart 2022 tarihleri arasinda
merkezimizde Covid-19 tanisi ile hospitalize edilen ve pulmoner semptomlar igin
Toraks BT goruntulemesi mevcut 500 hasta dahil edilmistir. Demografik, klinik
ozellikleri ve basvuru esnasindaki laboratuvar verileri kaydedilmistir. Hepatosteatoz
tomografide karaciger-dalak ateniiasyon degeri farki (CTL-s) ile, fibrozis ise non-
invazif fibrozis belirtecleri olan APRI ve FIB-4 skoru ile degerlendirilmistir. ileri
fibrozis FIB-4>2,67, APRI>1 olarak tanimlanmigtir. Sonlanim noktasi, yogun bakim
unitesinde (YBU) takip ve mortalite olarak belirlenmistir. Hastalik prognozu ile

hepatosteatoz ve fibrozis iliskisi arastirilmustir.

Bulgular: Olgularin 371’1 (%74,2) serviste, 129’u (%25,8) yogun bakimda takip
edilmistir ve 53 olguda (%10,3) mortalite geligmistir. Tomografik ateniiasyon sinir
degerine gore hepatosteatoz, olgularin %32,6’sinda saptandi. Hepatosteatoz saptanan
olgularin %82,8’1 erkek, yas ortalamas1 52,63+13,49, %82’si asir1 kilolu ya da obezdir.
Hipertansiyon ve diyabet en sik goriilen komorbiditelerdir. Yogun bakimda takip
edilen olgularin ise %41,8 (n=54)’inde hepatosteatoz saptanmistir. Yogun bakim

ihtiyaci, hepatosteatoz ile iligkilidir (p=0,002).



FIB-4>2,67, APRI >1 ile belirlenen ileri fibrozis ise tiim olgularin sirasiyla %16,4
ve %10,4’linde tespit edilmistir. Hepatosteatozu olan olgularin %58 (n=94)’inde FIB-
4 >1,3 degerine gore fibrozis mevcuttur. YBU ihtiyac1 ve mortalite gelisen olgularda

FIB-4 ve APRI skoru tiim kohortta ve hepatosteatozu olan olgularda anlamli olarak
yuksektir (p=0,001).

Hepatosteatoz ve ileri fibrozis olan olgularda ise YBU’de takip edilme oram %71
(p=0,001), mortalite %32,5’tir. Radyolojik hepatosteatozun mortalite ile iliskisi
gosterilemese de hepatosteatozu olan olgularda FIB-4 skoruna gore ileri fibrozis
saptananlarda mortalite anlamli yiiksektir (p=0,001). Hepatosteatozu olan olgularda
FIB-4 yiiksekligi, artmis non-invazif ve invazif mekanik ventilasyon ihtiyaci ile
iliskilidir (sirasiyla p=0,002, p=0,001). ROC analizinde, FIB-4 skoru ve ateniiasyonun
yogun bakim ihtiyacini belirlemede birlikte kullanilmasi sensitivitesi en yiiksek test
olarak saptandi (sensitivite: %88,37; negatif tahmin degeri %90,85; p=0,001). Ylksek
FIB-4 skoru ve diisiik atenliasyon degeri olan olgularda yogun bakim takibi ihtiyac1 5
kat artmistir [(Odds oran1 (OR) 5,101; %95 Giiven Araligi (CI): 2,865-9,083)]. Yogun
bakim basvurusu igin tek degiskenli analizde hepatosteatoz ve fibrozis risk faktorleri
olarak goriilse de cok degiskenli analizde sadece erkek cinsiyet, bagimsiz bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir. Hepatosteatozu olan olgularin subgrup analizinde
yogun bakim ihtiyaci igin risk faktorleri tek degiskenli analizde ileri yas, fibrozis
varhigi, ferritin ve IL-6 yiiksekligidir, ¢ok degiskenli analizde ise sadece ferritin
yiiksekligi bir risk faktori olarak tanimlanmistir. Hepatosteatoz ve fibrozisi olan

olgularda IL-6, ferritin gibi inflamasyon belirtecleri anlamli olarak yuksektir.

Sonug: Hepatosteatoz ve fibrozis varligi inflamatuar siireci tetikleyerek Covid-19
Enfeksiyonu’nun siddetini arttirabilir. Caligmamizda hepatosteatoz ve fibrozis agir
hastalik ile iligkili bulunmustur. Hepatosteatoz ve fibrozis varlifi, enfeksiyoz
durumlarda sinerjistik etki yaratarak ferritin ve IL-6 gibi inflamasyon ile iliskili
belirtecleri daha fazla yukseltebilir. Hepatosteatozu olan Covid-19 hastalarinda
yiiksek ferritin diizeyi, agir hastalik icin bir risk faktoriidiir. Agir Covid-19 hastaligi

i¢in tanisal degerlendirmede negatif tahmin degeri daha giiglii bulunan karaciger-dalak



ateniiasyon fark1 ve fibrozis skorlamalari, enfeksiydz durumlarda diisiik riskli olgular1

belirlemek icin kullanilabilir.

Anahtar sozcukler: covid-19, hepatosteatoz, inflamasyon, karaciger fibrozisi



SUMMARY

The Effect of Hepatosteatosis and Liver Fibrosis on the Prognosis of Hospitalized
Covid-19 Patients

Introduction and Aims: Non-alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), now called
Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD), is a state of hyperinflammation
which is associated with release of pro-inflammatory cytokines. Comorbidities such
as obesity, diabetes and metabolic syndrome, which are usually accompanied by
hepatosteatosis, are risk factors for severe Covid-19 infection. In this study, based on
the hypothesis that hepatosteatosis and liver fibrosis increase the severity of Covid-19
infection; we aimed to investigate the association of hepatostatosis and liver fibrosis
by non-invasive markers (FIB-4 and APRI) with the prognosis of Covid-19 disease

among hospitalized patients.

Patients and Method: In this retrospective and observational study, 500 patients who
were admitted with the diagnosis of Covid-19 between March 2020 and March 2022
and underwent Thorax CT imaging for pulmonary symptoms were included.
Demographics, clinical characteristics and laboratory data at hospital admission were
recorded. Liver-spleen attenuation value difference (CT L) was obtained from
radiological CT images and non-invasive fibrosis markers as APRI and FIB-4 scores
were calculated. Advanced fibrosis was defined as FIB-4>2.67, APRI>1. Severe
outcomes were defined as either intensive care unit (ICU) admission or mortality. The
association between disease prognosis and hepatosteatosis and fibrosis was

investigated.

Results: Among the hospitalized patients, 129 (25.8%) were admitted to the ICU, and
mortality occurred in 53 (10.3%) cases. According to the tomographic attenuation cut-
off value, hepatosteatosis was detected in 32.6% of the cases. 82.8% of cases with
hepatosteatosis were male, mean age was 52.6+13.5, 82% were overweight or obese.

Hypertension and diabetes were the most common comorbidities. Among the patients



who were admitted to the ICU, hepatosteatosis was found in 41.8% and ICU admission

was associated with hepatosteatosis(p=0.002).

Overall, advanced fibrosis determined by FIB-4 >2.67 and APRI >1 was detected
in 16,4% and 10,4% of patients, respectively. Of the patients with hepatosteatosis,
fibrosis was found in 58% of patients according to FIB-4>1.3 cut-off value. Among
the overall group and the patients with hepatosteatosis FIB-4 and APRI score were

significantly high in patients with ICU admission and mortality (p=0,001).

Of the patients both with hepatosteatosis and advanced fibrosis, 71% were
admitted to the ICU, moortality was seen in 32.5%. Mortality was not associated with
the presence of radiological hepatosteatosis, whilst the mortality was significantly
higher in patients with hepatosteatosis and advanced fibrosis according to the FIB-4
score (p=0.001). In patients with hepatosteatosis, high FIB-4 score is associated with
increased need for non-invasive and invasive mechanical ventilation (p=0.002,
p=0.001 respectively). In the ROC analysis, combination of FIB-4 score and
attenuation had highest sensitivity (sensitivity: 88.37%; Negative Predictive Value
90.85%; p=0.001) in determining the need for ICU need. The need for ICU follow-up
was found to be 5 times higher in patients with a high FIB-4 score and low attenuation
value [(Odds ratio (OR) 5.101; 95% Confidence Interval (CI): 2.865-9.083)].
Although hepatosteatosis and fibrosis were seen as risk factors for admission to
intensive care unit in univariate analysis, only male gender was defined as an
independent risk factor in multivariate analysis. The risk factors for the need for
intensive care in patients with hepatosteatosis were advanced age, presence of fibrosis,
high ferritin and IL-6 level in univariate analysis, whilst only high ferritin level was
defined as a risk factor in multivariate analysis. Inflammation markers such as IL-6

and ferritin were significantly higher in patients with hepatosteatosis and fibrosis.

Conclusion: Hepatosteatosis and fibrosis may trigger the inflammatory process,
causing severe Covid-19 Infection. Hepatosteatosis and fibrosis determined by non-
invasive fibrosis markers were found to be associated with severe Covid-19 infection.

Hepatosteatosis and fibrosis may increase inflammation-related markers such as



ferritin and IL-6 by creating a synergistic effect. Likewise high ferritin level in Covid-
19 patients with hepatosteatosis is a risk factor for severe disease. CTL-s and fibrosis
scores, which have a stronger negative predictive value in the diagnostic evaluation

for severe Covid-19 disease, can be used to identify mild cases in infectious conditions.

Keywords: covid-19, hepatosteatosis, inflammation, liver fibrosis



1. GIRIS ve AMAC:

Aralik 2019’dan itibaren artan atipik pndmoni olgularinin arastirilmasi ile
tanimlanan “siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2)”,
Ozellikle solunum sistemini tutan ve agir vakalarda sitokin firtinasi, goklu organ hasari
ile seyredebilen enfeksiyona neden olan yeni tip bir koronavirlstir. Hizli bulas
gdsteren viral hastalik nedeniyle, Mart 2020°de Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) pandemi
ilan etmistir. Hastaligin tanimlanmasi, patofizyolojisinin belirlenmesi ile tedavi ve
asilarin gelistirilme siireci devam ederken pandemi baslangicindan bugtine kadar 529
milyon kisi enfekte olmus ve 6,29 milyon (29.05.22) 6liim bildirilmistir. Konak
immin  sisteminin  hastaligin ~ seyrini  biiyiik  0Olgiide  etkiledigi Covid-19
enfeksiyonunda, ileri yas, tip 2 diyabet ve obezitenin kotii prognostik faktorler

oldugunu ¢esitli ¢alismalar gostermistir (1).

Basit yaglanmadan siroza genis bir hastalik spektrumunun ilk basamagi olan
hepatosteatozun da en Onemli risk faktorleri tip 2 diyabet, obezite ve metabolik
sendromdur. Giincel ¢alismalara gore neredeyse bu hastaliklar i¢ ice gegmis bir seyir
olusturmaktadir. Yasam kosullarinin pandemi ile birlikte daha sedanter bir forma gegis
yaptigt bu donemde epidemiyolojik caligmalar 4 kisiden 1’inin yagh karaciger

hastalig1 oldugunu gostermektedir (2)

Covid-19 enfeksiyonunda yiiksek riskli hastalarda genellikle altta yatan hastalik
olarak metabolik sendromun gortlmesi; metabolik sendromun karaciger
manifestasyonu olarak degerlendirilen hepatosteatozun da Covid-19 enfeksiyonunda
kot prognoz ile iliskili olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Hepatosteatozun
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarda mortaliteyi arttirdigina dair ¢alismalar vardir
(3). Hepatosteatoz gelistikten sonra zamanla progrese olan karaciger hasari ile artan
pro-inflamatuar faktorlerin varligi, enfeksiyonun seyrinin agir seyretmesini ve 6zelikle
Covid-19 enfeksiyonu ile daha fazla 6n plana ¢ikan sitokin firtinasinin gelismesini

etkileyen bir faktor olabilir.



Hospitalize Covid-19 hastalarinda yagh karaciger varligin1 ve yagh karacigeri
olan grupta Covid-19 enfeksiyonunun siddetini belirlemek i¢in 2021 yilinda Ziaee ve
arkadaglari tarafindan yayimlanan ¢alismada Covid-19 enfeksiyonu ile hospitalize olan
hastalarin %37,9’unda hepatosteatoz tespit edilmis ve bu oran kontrol grubuna gore
anlamli yiksek bulunmustur. Yagh karacigeri olan covid-19 enfeksiyonu tanili
hastalarda akciger tutulumun daha yogun oldugu, ayrica hastane yatis stirelerinin de

daha uzun oldugu goriilmiistiir (4).

Karaciger yaglanmasini degerlendirmek icin radyolojik yontemler ve laboratuvar
skorlamalar1 mevcuttur. Hepatosteatoz tespitinde en sik kullanilan yontem olan
ultrasonografi, diger batin i¢i organlar ile karaciger parankiminin ekojenitesini
karsilastirarak yaglanma varlig1 ve derecesi hakkinda bilgi sunarken kantitatif 6l¢tim
yapamaz. Vibrasyon kontrollu transient elastografi (VCTE), karaciger yaglanmasi ve
fibrozisi tespit etmekte kullanilan yeni, etkili ve modern bir yontemdir. Ancak yapan
kisinin bu konuda deneyim sahibi olmas1 gerekliliginin yani1 sira asir1 kilolu ve obez
bireylerde dogru sonuglar vermeyebilir. Magnetic Resonance-Proton Derived Fat
Fraction (MR-PDFF), karaciger yaglanmasini degerlendirmede en iyi yontemdir
ancak saglik kurumlarinin hepsinde bulunmaz ve pahalidir. Yaglanma ve fibrozisi
belirlemek igin altin standart olan biyopsi ise invazif bir yontemdir. BT de, karaciger
parankiminin ateniiasyon degeri Olgiilerek Ozellikle orta ve ileri derecede
hepatosteatoz varligina dair fikir edinilebilir. Toraks BT nin, Covid-19 pandemisi ile
birlikte klinikte kullanim sikligi artmasi ile bu goriintiilemeye giren karaciger
kesitinden ateniiasyon Ol¢timii yapilan birkag ¢alisma vardir. Bunlardan biri, Temmuz
2020’de Medeiros ve arkadaglari tarafindan yaymlanan ve SARS-CoV-2 Gergek
Zamanli — Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif ve negatif hastalarda
hepatosteatoz sikligin1 karsilastiran ¢aligmadir. Bu calismada Covid-19 tanisi alan
hastalarda hepatosteatoz sikligi anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur (OR 4,698; %95
Cl1 2,12-10,41, p <0.001) (5).



Hepatosteatoz progresyonu karacigerde fibrozise yol agabilmektedir. Hospitalize
edilen 1019 Covid-19 hastasinin dahil edildigi ¢ok-merkezli retrospektif bir calismada
yuksek FIB-4 skoru olan hastalarda, mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir

(6).

Hepatosteatoz ve karaciger fibrozisinin Covid-19 enfeksiyonunun siddetini
arttirabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak; ¢alismamizda amacimizi, radyolojik olarak
degerlendirilen hepatosteatozun varhigi ve siddeti ile non-invazif fibrozis belirtecleri

ile belirlenen karaciger fibrozisinin Covid-19 hastaliginin prognozu ile iliskisi olarak
belirledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Covid-19

Diinyay1 etkisi altina alan Covid-19 Pandemisi Cin’in Hubei Bélgesinin bagkenti
Wuhan’da mevcut tedaviler ile yanit alinamayan ve atipik pndmoni vakalarmin
bildirilmesiyle baglamistir. 10 Ocak 2020’de ilk genom taslag1 yayinlanan bu 6limciil
pndmonilere neden olan viriis nedeniyle vaka sayis1 hizla artarken 23 Ocak 2020 de
Cin, 11 milyonluk Wuhan Eyaletinde karantina karar1 almistir. Kisiden kisiye bulasma
orani oldukga yiiksek olan viriisiin tiim kitalarda vaka raporlarinin bildirilmesiyle 11

Mart 2020°de DSO tarafindan, kiiresel pandemi ilan edilmistir (7).

Koronaviriisler, soguk alginligi gibi toplumda sik goriilen ve kendi kendini
siirlayan hafif enfeksiyonlardan agir solunum yolu enfeksiyonlarina genis bir Klinik
spektrumu olan RNA virisleridir. SARS-CoV-2 virlist, Koronavirls tirtine ait bir

virdstar (8).

2.2 Bulas

Insandan insana damlacik yolu, direkt ya da indirekt temas ile bulasabilmektedir.
Damlaciklarin yayilimi, konusma, hapsurma ve okstiriik gibi solunumsal aktivitelerle
artar. Asemptomatik kisiler de solunum yolu salgilarinda viriis barindirabileceginden
bulastiricilik riski tasirlar. Onemli 6l¢iide epidemiyolojik calisma, SARS-CoV-2
virisiiniin hava yolu ile bulasin1 gdstermistir (9). Daha sonra DSO, havayolu ile
bulagin goz ardi edilemeyecegi ve Ozellikle kapali mekanlarda dikkat edilmesini

belirtmistir.

Pandeminin baslangicinda, diger bulas yollar1 arastirilan virlis igin, cansiz
yuzeylerde 4-48 saate kadar enfekte edici 6zelligini korudugu sdylemleri olsa da daha
sonraki incelemelerde fomit yoluyla yayilim belirsiz kalmistir (10). Viris, diski,

semen, kan ve okiiler sekresyonlar dahil viicut sivilarinda tespit edilmistir. Ancak
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sadece digkida belirlenen birkag vaka goriilmiis olup bu yollarla bulag belirtilmemistir

(12).

Bulas sonrasi, SARS-CoV-2’nin kulugka siresi 2-11 giin arasinda degismekle
beraber ortalama 6,4 giindur (12). Viriisiin yayilmasi, ssmptomlarin baglamasindan 1-
2 glin Once baslamaktadir ve semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte viral yilik en
yuksek seviyelere ¢ikmaktadir. Viral yiik, hastalik siddeti ve prognozu agisindan
onemli bir belirtectir. Ozellikle agir hastalig1 olmayan immiinkompetan hastalarda 7-
10. giinlerden sonra bulastiricilik beklenmemektedir. Hafif vakalarda virtisiin solunum
yollarinda tespiti kisa siirede negatiflesirken daha agir vakalarda siiriintli 6rneklerinde
viriis pozitifligi uzun siire devam edebilmektedir. Ancak uzamis viral RNA tespiti,

virtisiin enfektivitesinin devam ettigini géstermemektedir (13).

2.3 Covid-19 Hastaligi Tam ve Klinik Ozellikler

2.3.1 Belirtiler

Hastaligin ilk belirtileri olan ates ve Oksiiriik, nefes darlig1 gibi solunum yolu
semptomlari, viris maruziyetinden ortalama 3-7 giin sonra baslamaktadir. Bas agrisi,
bogaz agrisi, rinore, myalji ve artralji, asir1 halsizlik, yeni ortaya ¢ikan koku ve tat
alma duyusu kaybi, ishal gibi belirtiler de goriilebilmekte, baz1 hastalarda ilk semptom
ishal olabilmekte ve gastroenterit benzeri bulgularla basvurmaktadir. Klinik bulgular,
asemptomatik test pozitifliginden, hafif ve orta siddette nonspesifik semptomlara ve

agir alt solunum yolu enfeksiyonlarmin goriildiigli genis bir spektruma sahiptir.

On planda pulmoner tutulum yapmakla beraber, ¢oklu organ tutulumuna neden
olabilmektedir. Hastaligin siddetine gore hafif pnomoni gibi alt solunum yolu
enfeksiyon bulgularindan akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), sepsis gibi
olumcul komplikasyonlara neden olabilmektedir. Hastalarda sitokin firtinasi ile
seyreden ve makrofaj aktivasyon sendromunu taklit eden klinik olusturabilmekte

ayrica koagiilopatiye sebep olarak kardiyovaskiiler risk olusturmaktadir.
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2.3.2 Tam

Tani; ates, 0kstiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kayb1 veya ishal gibi belirti ve bulgulardan bir ya da birkag1 olan, semptom ve
bulgular1 bagka bir etken ile agiklanamayan hastalarda ya da Covid-19 hastalig1 tanil
biri ile temas 6ykisl olanlarda nazofarengeal ve orofarengeal surintii alinmasi ve
molekiler testler sonucu SARS-CoV-2 PCR pozitifliginin gosterilmesi ile
konulmaktadir. Yapilan g¢alismalar, SARS-CoV-2 PCR testinin oldukca spesifik
oldugunu gostermektedir (14). Yanlis negatif sonuglar %5-40 arasinda degismektedir.
Test sonuglar1 hastalik siiresince farklilasabilir. Kucirka ve arkadaslarinin, temas
sonrast hastalik siiresince tekrarlanilan PCR testleri ile yanlis test negatifligini
arastirdiklar1 ¢alismada; ilk temasta yanlhs negatiflik oran1 %100 iken, 5.giin bakilan
testlerde yanlis negatiflik %38, 8. glinde ise %20 olarak bildirmislerdir (15). Diisiik
doz Toraks BT ile akciger tutulumunun gosterilmesi, PCR testi negatif COVID-19
hastalarinda, erken donemde duyarli bir tanisal yaklasimdir. Laboratuvar

parametreleri, hastaligin takibi i¢in 6nem tagimaktadir.

Covid-19 enfeksiyonunu diger viral enfeksiyonlardan ayiran 6zgln bir Klinik
bulgu yoktur. Seyri sirasinda, tromboembolik olaylar gibi ekstrapulmoner bulgular
gorulebilir. Santral sinir sistemini tutarak ensefalite ve akut serebrovaskiler olaya
sebep olabilir (16). Karaciger, akcigerden sonra en sik tutulan organlardan biridir.

Hastalarin %16-53"{inde transaminaz artis1 goriilebilir (17).

2.3.3 Toraks BT bulgular:

Covid-19 enfeksiyonu tanili hastalarda goriilen en sik tomografik bulgu, 6zellikle
periferal tutulumlu, yamali buzlu-cam goruntmleridir. 13 ¢alismadan verilerin alindig:
bir sistematik incelemede, Covid-19 enfeksiyonunda goriilen tomografik bulgularin
siklig1 analiz edilerek tipik ve atipik bulgular belirlenmistir. Buna gore buzlu cam %83
oranla en sik goriilen bulgu iken, buzlu cam goriiniimleri ve konsolidasyonun birlikte

var olmas1 %58 oraniyla 2. en sik bulgudur. Tomografilerin neredeyse %50’sinde;
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plevral kalinlagmalar, interlobular septal kalinlasmalar ve hava bronkogramlar1 varligi

bildirilmistir. Genellikle bilateral tutulum gostermektedir (18).

2.4 Varyantlar

Diger virlisler gibi, SARS-CoV-2 virlisi de mutasyona ugramaktadir. SARS-
CoV-2 genomundaki c¢ogu degisim viral fonksiyonu degistirmemistir. Ancak
toplumlarin  varyantlar {izerine yogun odagi, on plana ¢ikmalarina neden
olabilmektedir. Yapisal degisiklikleri ile literatiirde yer edinen dikkate deger
varyantlar DSO tarafindan Yunan Alfabesi ile adlandirilmistir. Bugiine kadar
tanimlanan klinik 6nemi olan varyantlar; alfa, beta, gama, delta ve omicrondur. Aralik
2020’de Hindistan’da tanimlanan Delta (B.1.617.2 lineage), Omikron varyanti ¢ikana
kadar diinya genelinde en sik goriilen varyanttir. Daha 6nce belirlenen alfa varyantina
gore daha bulasicidir ve daha agir hastalik seyri ile artmis hospitalizasyon ile iliskili
bulunmustur (19). Kasim 2021°de ortaya ¢ikan varyant Omicron (B.1.1.529 lineage),
artmis bulasicilik ve nétralizan antikorlara kars1 azalmis duyarlilik ile karakterizedir.
Replikasyon hizi, delta varyantina gore daha fazladir ve humoral bagisikliktan
kacabilmesi reinfeksiyon oranini arttirmigtir. Buna ragmen diger varyantlar ile

karsilagtirildiginda, hastaligin daha hafif seyirli oldugu goértilmistiir (20).

2.5 Covid-19 Hastahg Risk Faktorleri ve Mortalite:

Pandemide, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun agir seyretme olasiligi yiksek
hastalar1 tanimlayarak dogru tedavi yaklasimlarin1 yapabilmek i¢in risk faktorlerini
belirleyici pek ¢ok c¢alisma yapilmistir. Calismalarda ileri yas, erkek cinsiyet ve
obezite, diyabet, hipertansiyon gibi altta yatan ve metabolik bozukluklarla baglantili

komorbiditeler risk faktorleri olarak belirtilmistir.

Covid-19 hastaligi tanisi ile hospitalize edilen 2491 hastanin incelendigi
calismada, hastalarin %57’sinde hipertansiyon en sik bulunan komorbidite olmak
Uzere, neredeyse hepsinde (%92) en az bir komorbidite mevcuttur. Yogun bakim

endikasyonu agisindan bagimsiz risk faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, obezite,
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immunsupresyon varligi ve diyabet olarak belirlenmistir. 3 veya daha fazla

komorbiditesi olan kisilerde yogun bakim takibi ihtiyaci daha ylksek saptamustir (1).

Covid-19 Hastaligi ile hospitalize 1590 hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi Guan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada ise kronik-
obstruktif akciger hastaligi, diyabet, hipertansiyon ve malinite varligi; yogun bakim
yatist, invazif mekanik ventilasyon destegi ihtiyact ve mortalite igin risk faktorleri

olarak belirlenmislerdir (21).

DSO verileri ile yapilan ¢alismada ise pandeminin baslangicinda, hesaplanan

oliim orani %15,2 olarak bulunmustur (22).

2.6 Agir Covid-19 Enfeksiyonu

Covid-19 enfeksiyonunun takibinde, risk grubunda olan hastalarin belirlenmesi

coklu organ yetmezligi ve mortalite oranin1 azaltmak agisindan kritik 6neme sahiptir.

Akciger goriintiillemesinde viral pndmoni tutulumu olmasi, orta siddette hastalik
grubuna girebilirken; Food and Drugs Administration (FDA) raporlarina gore oksijen
satlirasyonunun < %94 olmas1 ve oksijenizasyon gereksinimi agir hastalik oldugunu

gOsterir.

Dogan ve arkadaglar1 (2021), 151 Covid-19 hastasinin dahil edildigi ¢alismada
Toraks BT’de akciger tutulumunun YBU ihtiyacini belirlemedeki prediktif degeri
arastirilmigtir. Diislik prokalsitonin, D-Dimer, C reaktif protein (CRP), glukoz, laktat
dehidrojenaz (LDH) dizeyleri ve diisik BT pndmoni skorunun agir hastalig
dislamada duyarliliginin yiiksek oldugu gosterilmistir. BT skorunun ise fibrinojen ve

CREP ile yiiksek oranda korele oldugu saptanmistir (23).
Henry ve arkadaslarinin yaymladig1 meta-analizde, agir seyreden ve mortalite ile

sonlanan hastalar ile taburcu edilebilen hastalardaki laboratuvar verileri

karsilastirilmis ve agir hastalig1 olan grupta, 16kosit, ferritin, CRP, prokalsitonin, D-
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Dimer, AST ve ALT ylksek seyrederken, lenfopeni, trombositopeni ve

hipoalbuminemi oldugu saptanmustir (24).

Covid-19’un klinik 6zellikleri hastalar arasinda farklilik géstermektedir. Erken
donem semptomlarini takiben hospitalize edilen hastalarin ¢ogunda tomografide
bilateral yama tarzi buzlu-cam gorintisu ile karakterize akciger tutulumu mevcuttur.
Hastaligin  progresyonuyla, hiperinflamasyon ile birlikte sitokin firtinasi
gelisebilmektedir. Bu asamada IL-6, Tumdr Nekrozis Faktor-alfa (TNF-alfa), CRP,
ferritin, D-Dimer, prokalsitonin genel olarak artig gosterirken ekstrapulmoner organlar
da etkilenir. Sitokin firtinas1 ile hizli ilerleyen patolojik bir siire¢ basladigindan,
yiiksek riskli hastalarin 6n goriilmesi ile erken miidahale saglanabilir. Muinos ve
arkadagslarinin, yakin tarihli benzer ¢aligmalardaki kétii sonlanim ile iligkili bulunan
belirteclerden ytiksek riskli hastalari belirlemek i¢in 893 hasta ile yaptiklari ¢aligmada,
16kosit, notrofil, nétrofil/lenfosit orani, hemoglobin, CRP, IL-6, prokalsitonin, LDH
ve D-dimer; mortalite ile anlamli dlgiide iligskili bulunmustur. Lenfosit, ferritin ve
trombosit degerlerinin yiiksek mortalite ile iliskisi bulunamamustir. En yiuksek Odds
oran1 goriilen prokalsitonin, muhtemel ciddi bakteriyel ko-enfeksiyonun varligi ile
iliskilendirilmistir. ~ Kardiyovaskiiller =~ komplikasyonlar —en  sik  goriilen
komplikasyonlardir. Akut miyokardial infarktiis, myokardit ve perikardit vakalari
goriilmistiir. Hastalarin 8’inde pulmoner emboli gelismistir. Mortalite ile verilen
antiviral, klorokin, seftriakson, kortikosteroid, antikoagulan, antiplatelet tedavileri ve
klinik Ozellikler (komorbiditeler) karsilastirilmis ve mortalite gelisen hastalarda

anlamli farklilik saptanmustir (25).

Yapilan calismalardan elde edilen verilerle, agir covid-19 hastalig1 ile ilgili

laboratuvar parametreleri ve degerleri su sekilde 6zetlenebilir:

D-dimer: >1000ng/mL (normal aralik, <500ng/mL)
CRP yiiksekligi

Prokalsitonin yiiksekligi

LDH: >245 units/L (normal aralik: 110-210 units/L)
Ferritin >500 ng/mL (normal aralik: 22-322 ng/mL)
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Absolut lenfosit sayisi: <0,8 X102 uL (normal aralik 1,3-3,76 x10°uL)
IL-6 yiiksekligi

2.7 Covid-19 Takip ve Tedavisi

Oksijen ihtiyaci olmayan ve hastalik progresyonu igin risk farktorleri bulunmayan
hastalarda destek tedavisi onerilir. Oksijen ihtiyaci olan ya da oksijen ihtiyaci olmayip

klinik ya da laboratuvar risk faktorleri bulunan hastalar hospitalize takip edilir.

Covid-19 tanili hafif seyirli hastalig1 olan kisiler ayaktan takip edilerek, saglik
sistemi {lizerinde yiik olusmasi Onlenir. Agir hastalik agisindan risk degerlendirmesi

yapilan ve belirli komorbiditeler ve yas agisindan diisiik riskli olup uygunluk gosteren
hastalar bu sekilde takip edilebilir (26).

Hafif dispne varligi yaygin olsa da dispnenin kotiilesmesi ya da istirahat halinde
olmasi yakin takip gerektiren durumlardir. Evde pulse oksimetre cihazi saglayabilen
hastalarin, satiirasyon takibi yapmasi ve satlrasyonu <%95 olmas1 durumunda saglik
kurulusuna bagvurulmasi onerilir. Satlrasyon degeri %95’ten fazla olsa bile hastanin
kliniginde dispne, biling durumu degisikligi gibi semptomlar gelismesi tekrar klinik
degerlendirilme gerektirir. Ayaktan takip edilen progresyon icin risk faktorleri (yas,
komorbiditeler, imminsupresyon) olan semptomatik hastalarda, Covid-19 spesifik
tedavileri olarak pandemi stirecinde belirlenen, nirmatrelvir-ritonavir, remdesivir ve
molnupravir tedavileri onerilir. Asemptomatik veya progresyon igin risk faktorleri
olmayan bireylerde bu spesifik tedaviler 6nerilmez. Miyalji, ates gibi semptomlar i¢in

destek tedavisi verilir.

Covid-19 hastaligi nedeniyle hospitalize olgularda, agir hastalik belirtilerini
gOsteren laboratuvar parametrelerine ve verilen tedaviye gore takipte belirli tetkikler
kullanilir. Eger hastaya QT araligini uzatan bir medikal tedavi veriliyorsa aralikli EKG
kontrolii yapilir. Pulmoner tutulumu degerlendirmek ve takibini yapabilmek igin
oncelikli akciger grafisi kullanilmakla birlikte, klinik degisiklikte kontrastsiz akciger

tomografisi ile degerlendirme yapilmalidir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon siiphesi
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varsa, prokalsitonin ve kan kiiltlirii tetkikleri ¢aligilmaktadir. Troponin degerinde
yukseklik tespit edilen veya hastaligin kardiyak tutulumundan siiphelenilen hastalari
degerlendirmekte ekokardiyogram kullanilabilir.

Takip sirasinda klinik durumun kotiilesmesi, tekrarlayan ates ya da laboratuvar
parametrelerinde notrofilik 10kositoz artis1 ile prokalsitonin yliksekligi goriilen
durumlarda antibiyotik tedavisi baslanabilir. Vendz tromboemboli riski igin tim
hospitalize Covid-19 hastalarma profilaksi verilmesi uygundur. Ozellikle agir Covid-
19 hastalarinda artmis tromboembolik komplikasyonlar goriilmistiir (27). Ayrica ates
diistiriicii etkileri 6n planda olmak iizere klinik semptomlarin yonetilmesi adina
kontraendikasyon yoksa, basta asetominofen olmak (zere NSAII ilaglar
kullanilmaktadir. Uygun enfeksiyon kontrol o6nlemleri alinmasi ile nebiilizator

tedavileri uygulanabilir.

Hospitalize Covid-19 hastalarinda, steroid, biyolojik ajan gibi immiinmodiilatOr
tedavilerin kullanim1 vaka bazinda degerlendirilmeli ve bu tedavilerin sekonder
enfeksiyonlara sebep olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Calismalar, yiiksek
riskli hastalarda, deksametazon, tosilizumab ve barisitinib gibi ajanlarin mortaliteyi
azaltic1 etkileri oldugunu géstermektedir. Oksijen ihtiyact gittik¢e artan, takibinde
inflamatuar belirtecleri ylkselirken deksametazon tedavisine yanit vermeyen
hastalarda, tocilizumab veya barisitinib verilebilir. Glukokortikoid alan hastalar, yan
etkiler acisindan takip edilmelidir. Hiperglisemi i¢in kan sekeri izlemi yapilmali,
artmis fungal ve bakteriyel enfeksiyon riski igin dikkatli olunmalidir. Bir diger
calisilan ilag ivermektin olup Covid-19 Hastalig1 i¢in primer tedavi olarak kullanimi1
onerilmemektedir. Ivermektin sadece, Covid-19 hastaligi nedeniyle glukokortikoid
tedavisi verilen ve strongyloides enfeksiyonunun endemik oldugu tropikal bolgelerde
yasayan kisilerde parazit profilaksisi olarak onerilmektedir. Vitamin D degeri diisiik

kisilerde takviye verilebilir (28).

2020 Kasim’da, Amerika’da yapilan ve 1062 hastanin dahil edildigi ¢aligmada,
akciger tutulumu mevcut, agir hastaligi olan Covid-19 hastalarinda, remdesivir
tedavisinin plasebodan iistiin oldugu gésterilmistir. Iyilesme siiresini hizlandirdig1 ve

mortaliteyi azaltttigi saptanmistir (29). Randomize ¢alismalar ile klinik yarari
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gosterilememis olmakla beraber, bazi hastalarda daha ©6nce Covid-19 gecirmis
hastalardan elde edilen konvelesan plazma kullanilmaktadir (30). Yapilan ¢alismalar,
pandeminin ilk doneminde imminmodulator etkisi nedeniyle kullanilan
hidroksiklorokin ve azitromisin tedavilerinin klinik bir faydasi olmadigini
gostermektedir (31). Ayaktan ve yatarak tedavide Onerilen tiim bu ilaglarin yani sira,
Covid-19 hastalig1 yonetiminde nefes egzersizlerinin ve prone pozisyonunun da
anlamli derece etkili oldugu gosterilmistir (32). IL-8 ya da lipopolisakkarit ile uyarilan
notrofillerin “hiicre dig1 tuzaklar” (NETs) olarak tanimlanan yapilar olusturdugu
goriilmiistiir. Dogal bagisikligin bir pargasi olan ve netosis olarak adlandirilan bu
savunma mekanizmasi, Covid-19 hastalarinda pulmoner patoloji ile iliskili olabilir. Bu
teoriden yola ¢ikarak bir rekombinan DNAaz olan ve hiicre dis1 tuzaklar1 yikan dornaz

alfa, agir pulmoner tutulumu olan Covid-19 hastalarinda kullanilmistir (33).

2.8 Karaciger Yaglanmasi

Karaciger yaglanmasinin bir hastalik olarak diistiniilmesi 1980 yilinda,
histopatolojik bulgular1 alkolik karaciger hastaligina benzer ancak alkol kullanmayan
kisilerde gelisen hastalik tablosunun goriilmesi ile olmustur. Hepatosteatoz

karacigerde %5 ten fazla yag birikimi oldugunu ifade eder.

Tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendromun ¢agimizda sedanter yasam tarzi ve
beslenme bozukluklar ile iliskili olarak artisi, yagl karaciger olgularinin artisii da
tetiklemistir. Bu duruma paralel olarak NAFLD, diinyada insidanst1 hizla artan bir halk
saglig1 problemidir. Cografik bolgelere ve etnisiteye gore farklilik gdstermekle birlikte
diinya populasyonunun ortalama %20-30’unda gorulmektedir (34).

Hepatit B viriisiiniin as1 programi sayesinde insidansinin azalmasi ve Hepatit C
virusiine yonelik efektif antiviral tedavilerin uygulanmasi ile 2030 yilinda, siroz ve
karaciger naklinin en sik sebebinin alkol dist yagl karaciger hastaligi olmasi

beklenmektedir.
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Giliney Amerika’da NAFLD prevalansi %30,45 gibi yiiksek bir degere sahiptir.
Bu bolgede cogunlugu Brezilya olgulari olustururken; Peru, Uruguay, Kolombiya gibi
bolgelerde oran %25 civarindadir. Asya’daki veriler incelendiginde; Younossi’nin
2019 yilinda yayinlanan kiiresel halk sagligi perspektifini degerlendiren incelemesinde
NAFLD prevalanst %25 iken, 2022 yilinda yayimnlanan ve 2009-2019 aras1 10 yillik
surecte NAFLD kiiresel hastalik yiikiinii degerlendiren epidemiyolojik ¢alismada bu
oran %48,3’e yiikselmistir (35). Avustralya’da, NAFLD en sik goriilen karaciger
hastaligidir. Ortadogu’da genel prevalans %?20-30 civarinda seyrederken burada
iilkelere gdre baktigimizda Iran’da NAFLD prevalans1 %4,1 iken, Israil’de %30’dur.
2021 yilinda yayimnlanan ¢alismaya gore Tiirkiye’deki NAFLD prevalansi, %48,3 tiir
ve vlcut-kitle indeksi >25 kg/m?2 olan bireylerde bu oran %63’e kadar yiikselmektedir

(36). Diyabeti olan ya da obez bireylerde goriilme sikligi daha da artmaktadir (37).

Hepatosteatoz, ilerleyen dénemde inflamasyonla seyreden steatohepatite (SH) ve
takibinde karacigerde fibrozis gelisimine neden olarak siroza ve hepatoseliiler kansere
(HSK) kadar ilerleyebilen genis bir hastalik spektrumunun baslangicidir. Siklikla
asemptomatik seyretmesinden dolayi hastaligin teshisi daha cok karaciger hasari
yerlestikten sonra olmaktadir. Net bir tedavi yaklagimmin bulunmamasi da klinik
farkindalig1 azaltmaktadir. Karaciger yaglanmasi ile baglayan NAFLD, kronik bobrek
hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, uyku apnesi gibi ekstrahepatik manifestasyonlar

ile de karsimiza ¢ikabilmektedir.

En sik goriilen karaciger hastaliklarindan biri olan NAFLD, saglik harcamalari
tizerinde ekonomik bir yiik olusturmakta ve bireylerin yasam kalitesini olumsuz yénde
etkilemektedir. Bu kadar sik gorilmesine ragmen cevresel, genetik ve epigenetik
faktorler Gzerinden patofizyolojisi hala net olarak belirlenmeye calisilmaktadir.
Calismalar patolojik yolaklart g6z 6niinde tutarak tan1 ve prognoza yonelik biyo-
belirteglerin belirlenmesine ve efektif bir tedavisinin bulunmasina odaklanmistir.
Ayrica karaciger yaglanmasi i¢in koruyucu yontemlerin belirlenip dnlemler alinmasi

da 6nem arz etmektedir.
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Progresyon riski, tip 2 diyabet, obezite, hiperlipidemi gibi risk faktorleri ile yakin
iliskilidir (38). Hedef tedavi yaklasimlarini belirlemede en 6nemli etkenlerden biri
hangi hastalarda inflamasyon ve fibrozis gelisecegi ve siroza ilerleme agisindan

yiiksek riskli oldugunu tanimlayabilmektir.

2.9 Hepatosteatoz Patofizyolojisi

Hepatosteatoz,  hepatositlerin ~ sitoplazmasinda  trigliserid  birikimi  ile
karakterizedir. Lipid alimi ve de novo lipogenez ile mitokondriyal yag asidi

oksidasyonu arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir.

Hepatosteatozun ilerlemesi sonucu gelisen steatohepatit, inflamasyonun eslik
ettigi basamag ifade etmekte olup steatoz ile birlikte, hepatositlerde balonlagmanin,

lobiiler inflamasyonun ve ¢esitli derecelerde fibrozisin gortilmesidir.

Yagl karacigerin patolojik bir sonucu olan steatohepatit gelisimi ilk olarak ¢ift-
vurus hipotezi ile agiklanmaya calisilmistir. Bu hipoteze gore karacigere ilk darbe,
insiilin direncinin gelismesi ve karaciger yaglanmasmin baslamasi ile olur, ikinci
darbe ise buna sekonder gelisen oksidatif hasar ile inflamasyonun baglamasi ve
klinigin alkol-dis1 steatohepatite (NASH) gelisimidir. Ancak bu hipotez, basit
yaglanmadan steatohepatite ve daha ileri boyutlarda fibrozis, siroz ve hepatoseltler
karsinoma kadar ilerleyen karmasik ve ¢oklu yolaklar1 agiklamada yetersiz
kalmaktadir. Basit yaglanmadan inflamasyon ve doku hasar1 geligirken; instilin direnci
ve yag asidi metabolizmasindaki defektlerin yani sira genetik ve epigenetik faktorlerin

etkiledigi farkli yolaklar vardir.

Yagl karacigerde, lipid sentezi ve eliminasyonu arasindaki dengenin bozulmast;
diyet ve endojen yaglardan kaynaklanan ve hepatositlere gelen yag asidi miktariin
artis1, hepatositlerde yag asidi oksidasyonunun bozulmasi, lipidlerin hepatosit digina
tasinmasindaki yetersizlik ile gerceklesir. Metabolik bozukluklarin olusmasinda

adipoz doku disfoksiyonunun yarattig1 hasar, merkezi bir role sahiptir.
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2.9.1 Yag dokusu disfonksiyonu

Yag dokusu, enerjiyi trigliserid formunda depolayan ve ek olarak adipokin denilen
kemokinleri, sitokinleri salgilayan bir endokrin organdir. Obezite; yiiksek kalori alimi,
azalmis efor ile gelisen yag dokusu disfonksiyonunun bir sonucudur. Kilo fazlaliginda,
lipolizin artig1 ile artan serbest yag asitleri, portal dolasimla karacigere girer.
Karacigerde artmis serbest yag asitleri, lipid sentezinde ve glukoneogenezde kullanilir.
Dolasimdaki artmis serbest yag asitleri, makrofaj aktivasyonuna sebep olarak periferik
insiilin direnci gelisimine 6n ayak olur. Serbest yag asitleri Toll-like reseptdrlerin bir
ligandi gibi davranarak sitokin dretimini tetikler ve inflamasyonun baglamasina neden

olarak yagl karaciger gelisimine zemin hazirlar (39).

Adipokinlerin disregulasyonu

Obezitenin gelismesiyle, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), timor nekroz
faktor-alfa (TNF-alfa), IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuar sitokinler artar ve insulin
direncine neden olur. Yag dokusundaki makrofajlar da aktive olarak inflamatuar
sitokinlerin salinimina katki saglar. Obezite, hepatik makrofajlarda ayn1 zamanda
fenotipik bir degisime neden olarak anti-inflamatuar M2 polarizasyon durumundan
proinflamatuar M1 polarizasyon durumuna gegirir (40). Ayrica anti-inflamatuar ve
insiilin duyarliligimi arttirici etkilere sahip adiponektin azalir. Adiponektin, yag asidi
oksidasyonunu diizenleyerek karacigerde ve yag dokusunda lipid birikimini azaltan
bir adipokindir. Ayrica glukoz homeostazini ve karacigerde insiilin etkisini diizenler.

Calismalar NAFLD hastalarinda adiponektinin azaldigini gostermistir (41).

Karaciger yaglanmasini tetikleyen bir diger adipokin ise leptindir. istah1 ve enerji
tlketimini diizenlemede rolu olan leptin obez kisilerde artar. Hepattosteatoz derecesi
ve serum alanine aminotransferaz (ALT) seviyeleri ile dolasimdaki leptin seviyesi

arasinda pozitif korelasyon raporlanmigtir (42).
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2.9.2 Karaciger ve lipid metabolizmasi

Yagh karaciger incelendiginde, hepatik trigliseridlerin %60’ min kaynagi,
periferik yag dokusundan kaynaklanan non-esterifiye yag asitleri olarak gériilmustiir.
Diyet ¢esidine gore karacigerdeki metabolizma ve histoloji oldukga etkilenir. Yiiksek
kalorili diyet, instilin sentezini tetikleyip yag kitlesi artisini, 6zellikle de viseral yag
dokusunda artisa yol agar ve hiperinsulinemiye neden olur. Normal fonksiyonda
insiilin hepatik glukoneogenezi azaltirken yag ve glikojen sentezini arttirir.
Hiperinsiilinemide, hepatik insiilin direnci olustugunda insiilinin glukoneogenezi
azaltic1 etkisi bozulurken, lipidler tizerindeki etkisi devam eder ve bu durum artmis de
novo lipid sentezine neden olur. Doymus yag asitlerinden zengin diyetler

lipotoksisiteye neden olup hepatosteatozu tetikler.

Fruktoz, intestinal emilim sonrasi, portal ven yolu ile karacigere gelir ve
metabolik yolaklara dahil olur. Bu yolaklarda lipogenez enzimlerinin aktivasyonuna
da neden olarak lipid sentezinin artigini saglar. Fruktoz ayni zamanda adiponektini

inhibe eder.

Hepatik makrofajlarin, pro-inflamatuar M1 fenotipine polarizasyonu, NAFLD
hastalarinda progresyonun 6nemli bir nedenidir. Steatohepatitin gelisiminde sitokin
salimmini uyarict etkisi yani sira trigliserid sentezini aktive ederek baslangicta
steatozun olugmasina da katki saglar. Yine M1 polarizasyonu, Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor-alfa (PPAR-alfa) inhibisyonu yaparak mitokondriyal

yag asidi oksidasyonunun azalmasina sebep olur (43).

2.9.3 Genetik faktorler

Patatin-like phospholipase domain-containing protein -3 (PNPLA-3),
diacilgliserol aciltransferaz (DGAT), transmembrane 6 superfamily 2 (TM6SF2),
apolipoprotein  B-100, mikrozomal transfer protein-1 (MTP-1) karaciger

yaglanmasinin olusmasinda etkili olan genetik faktorlerdir (43).
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Sekil 1: Hepatosteatoz patofizyolojisi
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2.10 Steatohepatit Patofizyolojisi

*Fe

Iron

Genetik Faktirlerin Etkisi
IL-1Bve IL-6 polimorfizmi

PNPLAS *  Steatohepatit gelisminde demir

agiry yiklenmesinin etkist

Lipotoksisite
Oksidatif Stres
Endoplazmik
Retikulum Stresi

Hepatosteatoz —

Kupffer Hiicrelerinde
Proinflamatuar Degisim
ve Karacigerde Myeloid
Hiicre Artisa

Bagirsak Mikrobimunun

Etkisi . * Fibroblastik Stellat
Portal sisteme @ Hilcrelerin

gegen enterik kan 7, Akfivasyonu
nedeniyle PAMP maruziyetinin
artiz

Sekil 2: Steatohepatit patofizyolojisi

Steatoz gelistikten sonra steatohepatite giden siiregte yine yaglanma ile birlikte bir
dizi sitokin yolag1 devreye girer. Dolasimdaki artmis yag asitleri nedeniyle karacigerde
yag asidi metabolizmas: olumsuz yonde etkilenir. Kanda en fazla bulunan yag
asitlerinden biri olan palmitik asit, pro-inflamatuar yolaklar1 aktive ederek
inflamasyonu ve mitokondriyal disfonksiyonu tetikler. Palmitik asit ayni zamanda
endoplazmik retikulum stresi yaratir ve reaktif oksijen radikallerinin artmasina sebep
olur. Karaciger makrofajlarmimn proinflamatuar M1 fenotipine doniisiimii, Interlokin 1
beta (IL-1beta), TNF-alfa, IL-6, Interlokin-12 (IL-12) gibi sitokinlerin salinim ile
sonuclanarak inflamasyonun ilerlemesi ile yaglanma ve fibrozis gelisimini uyarir.
Stellat htcreler, karacigerin fibroblastik hiicreleridir ve normalde aktif degillerdir.
Makrofaj aktivasyonu ile karaciger hasar1 basladiktan sonra yine makrofajlardan
salman CCL-2 ve CCL-5 sitokinleri, hepatik stellat hlcrelerin aktivasyonuna sebep

olarak fibrozis gelisimini tetikler (44).
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Karaciger portal sistem nedeni ile enterik kan akiminin biiyiik kisminin gegis
yaptig1 ve enterik toksinlere karsi ilk savunmanin olusturuldugu organdir. Enterik
sistem kan akimiyla bu yogun maruziyet sonucu, karacigerde ekzojen toksinler
nedeniyle strekli bir makrofaj aktivasyonu geliserek steatohepatitin gelisimine zemin
hazirlanir (43).

2.11 Hepatosteatoz Risk Faktorleri, Iliskili Komorbiditeler

Metabolik Sendrom ve Hepatosteatoz iliskisi

DSO’niin belirledigi, kadin ve erkeklerde, ayrica tiim yetiskin yas gruplarinda
esdeger olarak kullanilabilen Viicut Kitle Indeksi (VKI), asir1 kilolu ve obez bireyleri
belirlemede en yararh aragtir. Bu indekse gore, VKI 25 veya daha fazla olan bireyler
asirt kilolu, 30 ve daha yiliksek olan bireyler ise obez olarak tanimlanir. Bu
tanimlamalara gore asir1 kilolu ve obez bireylerde, obezite iligkili komorbiditeler
acisindan risk smiflandirmast yapilir. Epidemiyolojik caligmalarda, asir1 kilolu ve
obez popiilasyon sayisinin 1975’ten bu yana ii¢ katina ¢iktigi ve mevcut diinya
nifusunun %13’tinlin obez, %39’unun ise asir1 kilolu oldugu gorilmiistiir. Bu
degerler, metabolik sendromun da giiniimiizde neredeyse bir salgin gibi anilabilecegini

ortaya koymaktadir (45).

Metabolik Sendrom, insiilin direnci ile baslayan ve diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditelerin eslik ettigi ciddi bir
endokrinopatidir. TUrkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom

Calisma Grubu tarafindan kabul edilen tani kriterleri agagidaki gibidir (Sekil 3):

Diyabeti, bozulmus glukoz toleransi ya da insiilin direnci olup asagidaki

kriterlerden en az ikisine sahip bireyler tan alir.
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[Hipertansiyon }

-Sistolik kan basinc1 >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg veya antihipertansif
kullaniyor olmak

[Dislipidemi ]

-Trigliserid duzeyi > 150 mg/dl veya HDL duzeyi erkekte <40 mg/dl,
kadinda < 50 mg/dl

[Abdominal obezite }

-VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm

Sekil 3: Metabolik Sendrom tani kriterleri

Obezitenin yayginlagmasi, obeziteye eslik eden komorbiditelerin gorilme
sikligm arttirmigtir. Karaciger yaglanmasi, VKI artis1 ile paralellik gdstermektedir.
Genel populasyonda NAFLD prevalanst %25 civarinda iken, miidahale edilmesi
gereken ve gesitli cerrahi prosediirler gegiren obez popiilasyonda %90 oranindadir. Tip
2 diyabet tanil1 kisilerde hepatosteatoz, saglikli popiilasyon ile karsilastirildiginda iki
kat daha fazladir. NAFLD ve NASH birlikte degerlendirildiginde, tip 2 diyabet tanili
hastalarin %60’1indan fazlasinda goriilmiistiir. Ayrica tip 2 diyabette goriilen yagh

karaciger hastaliginin ileri fibrozis ve mortalite riski yuksektir (46).

Metabolik bozukluklarla iliskisi, alkol-dis1 yagli karaciger hastalig1 icin yeni bir
terminoloji tanimlanmasimi saglamigtir. 2020 yilinda Journal of Hepatology’de
yayinlanan 22 {ilkeden uzman goriislerinin alindig1 uluslararasi konsensus agiklamasi
ile yagl karaciger hastaligi i¢in yeni bir yaklasim olarak “metabolik hastalik iliskili
yaglh karaciger hastaligi (MAFLD)” tanis1 yapilmistir (47). MAFLD, multisistem bir
hastaligin hepatik manifestasyonunu belirtmektedir. MAFLD tanis1 i¢in kronik
karaciger hastaliginin diger nedenlerinin diglanmasi ve asir1 alkol tiketiminin
olmamasi gerekir. Bu konsensusta taniy1 bir dislama tanisi olarak belirlemekten ziyade
daha kapsamli olabilmesi ic¢in pozitif kriterler 6n planda tutulmustur. Buna gore
MAFLD tanisi i¢in kriterler asagidaki gibidir (Sekil 4):
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Karacigerde yag birikimi oldugunu belirten bir serum belirteci,
histolojik veriler veya goriintiileme teknikleri ile belirlenmis
karaciger yaglanmasi

Kilo fazlah$ ya da obezite Lean / Normal Kilo
(VKi >25kg/m? ) (VKI <25 kg/m?) ‘Tip 2 Diyabet Mellitus
/ Belirtilen metabolik risk faktorlerinden en az ikisinin varlig \

* Bel gevresi erkek > 102 kadin > 88

* Kan basinc1 > 130/85 mm Hg veya antihipertansif tedavi almak

» HDL kolesterol erkekte < 40 mg/dl ve kadinda < 50 mg/dl veya dislipidemi
tedavisi almak

» Prediyabet (a¢lik plazma glukozu 100 - 125 mg/dl veya OGTT 2. saat glukoz
seviyesi 140 - 199 mg/dl, HbAlc 5.7% - 6.4%

* HOMA skoru >2.5

» Plazma yiiksek sensitif CRP degeri > 2 mg/L

\ 4

MAFLD
Metabolik Disfonksiyon iligkili Yagh Karaciger Hastalig1

Sekil 4: MAFLD tani kriterleri (47)

Ileri yas da NAFLD igin bir diger risk faktoridur. leri yas grubunda prevalansin
yiiksek olmasinin yani sira, bu yas grubunda fibrozis evresi de daha yuksektir. Irk ve
etnisitite, yagli karaciger hastaligi gelisme riskini etkilemektedir. Hispaniklerde
NAFLD’nin daha sik goriildiigii bilinmektedir.

Yagl karaciger hastaligi obezite ve diyabette daha sik goriilse de hastalarin %6-
20’si normal VKi’ne sahiptir. Karaciger biyopsisi yapilmis MAFLD tanili 1000
kisinin dahil edildigi bir ¢alismada, VKI degeri 25 kg/m?’den kiigiik ve bilyiik olan
hastalarin karaciger histolojileri karsilastirildiginda hastalik ciddiyeti agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir (48). Cesitli konjenital, kalitimsal ya da edinilmis
etiyolojilerin etkisi ile heterojen bir hastalik grubu ile ortaya ¢ikan normal kilolu
bireylerde, yagh karaciger olusumunu tetikleyen etiyolojiler; kullanilan ilaglar
(metotreksat, tamoksifen), parenteral nutrisyon, konjenital ya da edinilmis
lipodistrofiler (HIV tedavisi), polikistik over sendromu, hipotiroidizm, biyime

hormonu eksikligi gibi endokrin bozukluklar, jejuno-ileal bypass ve aclik gibi
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durumlardir. Vos ve arkadaglarinin (2011) yaymladig: ve ileri karaciger hastaligina
sahip 1777 hastanin karaciger biyopsisi ile tarandig1 seride, kriptojenik karaciger

hastalig1 en sik lean- NAFLD hastalarinda saptanmigtir (49).

2.12 Karaciger Yaglanmasi Tam ve Takip

Yagl karacigeri olan kisilerin ¢ogunlugu asemptomatiktir. Hastalarda, genel
yorgunluk, sag {iist kadranda dolgunluk ve agri, bulanti gibi 6zellikli olmayan
semptomlar olabilir ancak bu semptomlar klinik bir tan1 koymak ya da hastaligin
ciddiyetini belirlemek igin yetersizdir. Fizik muayenede, hepatomegali en sik rastlanan
bulgu iken, hastalarin ¢ogunda metabolik sendrom bulgularma rastlanabilir.
Steatohepatite bagli siroz gelisen hastalarda; asit, splenomegali, palmar eritem,

abdominal kolateraller, sarilik gibi karaciger yetmezligi bulgular1 gorulebilir.

Ultrasonografi (USG), karaciger yaglanmasini tespit etmek igin en sik kullanilan
ilk basamak yontemdir. Ancak duyarliligi sinirlidir ve %20°nin altindaki yaglanmalart
tespit edemez, ayrica VKI degeri 40 ve daha fazla olan bireylerde inceleme
suboptimaldir (47). Terminolojisi degiserek MAFLD olarak anilan yagl karaciger
hastalig1 i¢in farkl tanisal yaklagimlar gelistirilmekte ise de genel olarak tanisi igin
gorlintiileme ya da biyopsi yolu ile karacigerdeki yaglanmanin gosterilmesi ve
karaciger hasarma neden olan sekonder nedenlerin ekarte edilerek belirlenen

limitlerde alkol kullaniminin olmadiginin sorgulanmasi gerekir.

Karaciger hasarina neden olan ve/veya karaciger yaglanmasi yapabilen sekonder

nedenler tabloda gosterilmektedir (Tablo 1):

Tablo 1: Hepatosteatoza neden olan sekonder faktorler
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Alkole Bagli Karaciger Hastaligi
e Rehberlere gore belirlenen alkol tuketimi, erkekler igin 30gr/giin, kadinlarda 20gr/giin
e Bu sekilde tiiketim en az 2 yil boyunca devam etmeli.

e  Standart bir alkollii icecek en az 14 gr alkol icermektedir.

Hepatit B, Hepatit C (6zellikle genotip 3 alt tipi yaglanma ile seyredebilir)

Wilson Hastaligi, Hemokromatozis, C6lyak Hastaligi

Lipodistrofiler

Aglik

Parenteral Nutrisyon

Abetalipoproteinemi

Ilaglar;
e Amiodaron, Metotreksat, Tamoksifen, Glukokortikoidler, Valproat, HIV’de kullanilan

antiretroviral ajanlar

Reye Sendromu

Gebeligin Akut Yagl Karaciger Hastalig1

HELLP Sendromu (hemolitik anemi, artmig karaciger enzimleri ve trombositopeni)

Dogumsal Metabolizma Hastaliklari
e LCAT (Lesitin kolesterol asetil transferaz) eksikligi, Kolesterol Ester Depo Hastaligi,

Wolman Hastalig1

Gunlimuzde basit steatoz ile steatohepatit ayrimini yapabilen ya da NASH’e

progresyon riski ylksek yagli karaciger hastalarini tespit edebilen non-invazif bir

yontem bulunmamaktadir. Hepatosteatoz; USG, BT ve MR gibi gorintileme

yontemleri ile gosterilebilmektedir. Hepatik steatozu, steatohepatiti ve fibrozisi tespit

edebilen altin standart yontem biyopsidir. Ancak biyopsinin invazif bir teknik olmast,

elde edilen 6rnegin miktar1 ve yorumlanabilecek kalitede olup olmadigi, ayrica

yorumlayanin degerlendirmesi ile smirli olmasi nedeniyle yaglh karaciger hastasinda

steatohepatit ve fibrozisi tespit edebilmek i¢in non-invazif yontemlerin bulunmasi yol

gostericidir. NASH’1 tespit etmek i¢in klinik verilere, goriintiilemelere dayali pek ¢ok

algoritma gelistirilmeye ¢alisilsa da bunlarin en biiylik kisithliklar1 hastaligin erken

asamasini iyi tespit edememeleridir.

2.12.1 Radyolojik yontemler
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Genellikle karacigerde biriken yag varligin1 ve miktarin1 degerlendirmek i¢in
kullanilirlar. Teknolojik gelismeler ile birlikte giintimiizde fibrozisi degerlendirmek

amagli klinik pratige farkli radyolojik teknikler zamanla dahil olmaktadir.

2.12.1.1 Ultrasonografi (USG)

NAFLD siiphesi olan ya da rastlantisal serum aminotransferaz yiiksekligi tespit
edilen hastalar1 degerlendirmek icin ilk ve en sik kullanilan goriintiileme teknigidir.
USG, hepatomegaliyi, karacigerdeki yaygin ekojenite artisini ve vaskiiler kiintlesmeyi
gosterir. Normal karaciger dokusu USG’de renal parankime benzer bir ekojenite
gosterirken yag birikimi ile birlikte daha parlak bir goriiniim alir. Bu hepatorenal
kontrast, hepatik steatozu belirlemek i¢in kullanilir. USG’nin orta-agir derecede
yaglanmay1 belirlemede histolojik sonuglar ile karsilastirildigi bir meta-analizde
gecerliligi, %84,8 bulunmustur. Duyarlilik ve 0zgullik degerleri diger goriintiileme
teknikleri ile benzerdir. 49 arastirmanin degerlendirildigi meta-analizde, %20-30’dan
fazla yaglanmada USG icin AUROC: 0,93, genel sensitivite: %84,8, genel spesifite:
%93,6 olarak hesaplanmistir (50).

USG ile hepatik steatoz degerlendirmesinde derecelendirme karaciger
ekojenitesindeki artisa dayanarak asagidaki gibi 3 grade halinde yapilabilmekle

birlikte kantitatif bir sonu¢ alinamamaktadir.

Grade-0: Steatoz yok

Grade-1: Hafif, diffiiz ekojenite artis

Grade-2: Orta derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari ve diyaframin
goriilebilirliginin azalmasi

Grade-3: lleri derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari, diyafram ve

karaciger posteriorunun goriilememesi
USG’nin ucuz ve ulagilabilir bir teknik olmasi, radyasyon maruziyetinin

olmamas1 yagli karaciger saptanmasinda 6n planda tercih edilmesini saglamaistir.

Ancak USG, karacigerdeki yag birikiminin miktarini belirleyemez. Kisitliliklarindan
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bir digeri ise uygulayan uzmana bagli sonuglarin farklilasabilmesidir. USG, obez
hastalardaki karaciger yaglanmasini belirlemede yetersiz kalabilir ve sensitivitesi
%40’lara kadar diiser. Karaciger fibrozisi ile yaglanma arasindaki farki belirlemede

etkinligi tartismalidir.

2.12.1.2 Vibrasyon Kontrollii Transient Elastografi (FibroScan-VCTE)

Elastografi, karacigerdeki yaglanma miktarini ve fibrozisi degerlendirmek i¢in sol
yillarda gelistirilmistir. Ultrason temelli bir teknoloji kullanarak yumusak dokularin
elastisitesini sayisal deger olarak Ol¢mektedir. Hasta sirtlistii yatirilarak sag kol
maksimum abduksiyonda iken karacigere denk gelen interkostal araliktan karaciger
dokusuna diisiik frekansli ve amplitiidlii titresimler gonderilir. Minimum 10 gegerli
Ol¢lim yapilarak medyan degeri alinir. Karaciger dokusunun iletim hizin1 dikkate
alarak mekanik olarak elde edilen kesme dalgasi (elastik dalga-shear wave)
araciligiyla karaciger sertligini Olger. Fibrozis derecesi kilopascal (kPa) cinsinden
ifade edilir. Doku sertligi arttik¢a iletim hiz1 artar. Geriye dogru yayilan radyofrekans
dalgalariin yarattig1 sinyallerin yaglanan karacigerde azalmasi prensibi ile elde edilen
“Controlled Attenuation Parameter (CAP)” degeri hepatosteatozu degerlendirmede
kullanilir.  Yag birikiminin yogunluk farki nedeniyle wultrason dalgalarinm
yavaslatmasinin ifadesidir. Elastografide steatozu belirlemekte kullanilan CAP
degerinin, steatoz derecesi ile pozitif korelasyonu vardir. %10 yaglanmada 0,91
AUROC degeri olan CAP degeri, steatoz %33 seviyesine ylikseldiginde 0,95 AUROC
degerine sahiptir (51). 393 hasta ile biyopsi sonuglari referans alinarak yapilan bir
calismada, CAP sinir degerinin 263 dB/m belirlenmesinin %5 ve daha fazla olan
steatozu belirlemede pozitif tahmin degeri 0,96 olarak bulunmustur. 274 dB/m’den
kiicik CAP degerinin, grade 3 steatozu ekarte etmedeki negatif tahmin degeri %84 tiir.
VCTE ile karaciger sertligi Olclimlerinde; sinir degerin <6.5 kPa belirlendigi
hastalarda ileri fibrozisi olan hastalar1 tanimlama agisindan negatif tahmin degeri 0,91
belirlenmisken sinir deger <12,1 belirlendigi grupta sirozu olan hastalar1 tanimlamada

negatif tahmin deger, 0,99 bulunmustur (52).
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Elastografi, assit sivisinin dalga hizin1 etkilemesi nedeniyle assitli hastalarda
kullanilmaz. Gebelerde ve kalp pili gibi implante medikal cihaz tasiyanlarda
kullanilmasi 6nerilmez. Asir1 kilolu bireylerde de deri alt1 yag dokusu yine dalga hizini
etkileyebileceginden dogru sonu¢ vermeyebilir. Deri ve karaciger kapsiilii arasindaki
mesafe elastografi degerlerini etkiler. Bu hastalarda kullanilmak iizere XL prob
gelistirilmistir. Bu nedenle, clastografi degerleri, klinik ve laboratuvar bulgular: ile
degerlendirilmelidir. Giincel cihaz iyilestirmeleri ile VCTE degerlendirmesindeki
kisithliklar azaltilmaya devam edilmektedir. Kisitliliklar1 diistiniildiigiinde bile VCTE,
invazif bir yontem olmamasi, hasta konforu, klinikte uygulama kolayligi ve NAFLD,
NASH hastalarinin takibinde yol gosterici 6nemli bir yontemdir.

2.12.1.3 BT ve atentiasyon degeri

Karaciger dokusunda X 1s1n1 penetrasyonuna bagl ateniiasyon degerinde diisme
olmasi yani daha az yogun goOriiniim, yagli karacigerin bilgisayarli tomografi
bulgusudur. Artan yaglanma derecesi ile karaciger ateniiasyon degerinde diisme
goriilir. Tomografide parankim yogunlugu “Hounsfield Unit (HU)” birimi ile ifade
edilir. Tomografi, karacigerdeki yag birikimini belirlemede karaciger ateniiasyonunu
gosteren HU degerini kullanarak kantitatif sonuclar verebilir (53). Kontrastsiz
tomografilerin, kontrastli olanlara kiyasla hepatik steatozu daha iyi belirledigi
gosterilmistir (54). Yagh karacigerde hepatik vaskiiler yapilar, parankime gore daha
yiksek yogunlukta izlenir. Bu nedenle 6l¢iim yapilacak bolgede, vaskiiler yapilardan,
kalsifikasyonlardan ve karaciger lezyonlarindan kaginmak gerekir. Hepatik siderozis
gibi bagka karaciger patolojilerinin varligi, karaciger ateniiasyon degerlerini
degistirebildiginden dolay1 yanlis taniya sebebiyet verebilir (55). Ayrica kontrastsiz
tomografiler klinikte sik kullanildigindan uygun tomografik HU degerlerini
standardize edebilmek ve hasta kaynakli farkliliklar1 azaltmak igin; sadece karaciger
ateniiasyonunu ya da karaciger, dalak atentiasyonu farki ile karaciger, dalak
ateniiasyon orani karsilastirilmasmi iceren pek c¢ok teknik {izerine caligmalar

mevcuttur.
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Normal karacigere sahip bir bireyin diisik doz kontrastsiz tomografik
incelemesinde karaciger parankim dansitesi ortalama 50-57 HU olup dalak atentiasyon
degeri, karaciger ateniiasyon degerine gore 8-10 HU distliktiir. Ancak hepatik
steatozun varhiginda bu fark azalir. Calismalar gostermistir ki karaciger
atentiasyonunun 40 HU’dan kiiciik olmas1 veya karaciger — dalak ateniiasyon farkinin
-10 ve daha altinda olmasi ileri hepatosteatoz i¢in oldukea prediktiftir. Ayn1 zamanda
karaciger/dalak ateniiasyon oraninin 1’den kiigiik olmas1 da hepatik steatozu gosterir.
Tomografi, %30’dan fazla yaglanmay1 gostermede daha basarilidir. Yaglanma orani
azaldikca diisiik doz tomografilerin hepatosteatoz agisindan dogrulugu gittikce azalir.
Tomografik veriler ile elde edilen karaciger-dalak atentiasyon degerinin sensitivitesi
%73-100, spesifitesi %95-100 seklindedir (56). Tomografide radyasyon maruziyeti

olmasi klinik kullanimini kisitlamaktadir.

2.12.1.4 MR Elastografi ve MR-PDFF

Manyetik Rezonans Elastosgrafi ve Manyetik Rezonans Proton Dansite Yag
Fraksiyonu, NAFLD hastalarinda fibrozis ve steatozu dogrulukla tespit etmede
guvenilir ~ yontemlerdir. Iyonize radyasyon icermemesi, cocuklarda da
uygulanabilmesi takip gerektiren durumlar igin baslica avantajlaridir. MR
goruntilemeden temel alan teknikler, FibroScan’in aksine sinirli bir noktadan ziyade
genis bir alanda 6lglim saglar. Operator bagimli degildir. Ayrica obez hastalarda da
steatoz ve fibrozisi belirlemede yeterli bir yontem olmasina ragmen pahali olmas1 ve
her merkezde ulagilabilir olmamas1 nedeni ile kullanimlar1 klinik pratige tam olarak

yansimamigstir.

2017 yilinda, Park ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif, kesitsel ¢alismada, 104
tane karaciger biyopsi endikasyonu olan hasta, sekonder nedenler ekarte edilerek
NAFLD tanisi ile galismaya dahil edilmis ve es zamanli MRE, MR-PDFF cekimleri
ile VCTE’de fibrozis ve steatoz degerlendirmeleri yapilmistir. MR goriintiileme
teknikleri ile VCTE karsilastirmasmin istatistiksel analizi sonucu; MR-PDFF’nin
AUROC degeri, evre 1’den itibaren tiim hepatik steatoz evreleri saptamada 0,99 iken,

elastografi ile elde edilen CAP degerinin tiim steatoz evreleri saptamada AUROC
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degeri 0,85’tir. Fibrozisi saptamada yapilan karsilastirmada MRE’nin tiim fibrozis
evrelerini belirlemede AUROC degeri 0,82, VCTE igin ise tim fibrozis evrelerini
belirlemede AUROC degeri 0,67’dir. VCTE nin tanisal gegerliligi, evre 2 fibrozisten
itibaren iyilesme gostermektedir. Gelecekte maliyet etkinligi de g6z Oniinde
bulundurularak yapilacak caligmalar, yiliksek riskli NAFLD hastalarini belirlemek

adma en uygun yontemin segilmesini saglayacaktir (57).

Tablo 2: Steatoz ve Fibrozis belirlemede VCTE ve MR goéruntilemenin AUROC
degerleri

Ydntem Degerlendirme AUROC
MRE Evre 1-2-3-4 Fibrozis 0,82
VCTE, kPa Evre 1-2-3-4 Fibrozis 0,67
MR-PDFF Evre 1-2-3-4 Steatoz 0,99
VCTE, CAP, dB/m Evre 1-2-3-4 Steatoz 0,85

2017’de yaymlanan bir meta-analizde ise laboratuvar indeksleri ile FibroScan ve
MRE tetkiklerinin karaciger fibrozisini ve sirozu tespit etmedeki dogruluklari
karsilastirilmistir. APRI, FIB-4, BARD, NAFLD Fibrozis skorlamalar1 ve FibroScan
acisindan M prob ve XL prob kullanimi analiz edilmistir. MRE ve Fibroscan’in ileri
fibrozisi (F3-F4) belirlemede AUROC degerlerinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
MRE fibrozisi saptamada laboratuvar indekslerine ve FibroScan M ve XL prob
degerlendirmelerine gore istiindiir ve en iyi tanisal metoddur. Ayrica, FibroScan M
probunun AUROC degeri, laboratuvar indeksleri ile karsilastirmada daha yiiksek
bulunmustur (58).
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2.12.2 Laboratuvar bulgular

Yagh karaciger hastaliginin tanis1 ya da yagl karaciger, steatohepatit ve fibrozis

asamalarinin belirlenmesi i¢in herhangi bir biyokimyasal test yoktur.

Serum aminotransferaz yiiksekliginin en sik nedeni karaciger yaglanmasidir (59).
Genel olarak aminotransferazlar, normalin iist siirinin 1-4 kati kadar yiikselebilir. En
sik goriilen, ALT yiiksekligidir. AST daha az derecede yukselir. AST/ALT oranina
bakildiginda NAFLD’da genellikle <1’dir. Ancak yagh karaciger hastaliginda serum
aminotransferazlart ya da ferritin diizeyleri degisiklik g0sterebilir. Hastalarin
neredeyse %70’inde ALT ve AST normal aralikta olabilir (60). Bazi hastalarda ALP,
normalin tist simirmin 2 katina ¢ikabilir. Ayn1 zamanda GGT yiiksekligi olabilir.
NAFLD tanil kisilerde GGT yiiksekligi mortalite ile iligkili bulunmustur (61). Portal
hipertansiyonu olan siroz hastalarinda, hipoalbuminemi, trombositopeni,
hiperbilirubinemi ve uzamis protrombin zamani gorulebilir. Steatohepatiti olan

hastalarin %50’sinde ferritin diizeyleri yiiksek bulunur (62).

NAFLD ve NASH tanilarinin netlestirilmesi i¢in diger karaciger hastaligi
etiyolojilerinin ekartasyonuna yonelik laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. HBV, HCV
ve HIV serolojilerinin ¢alisilmasi, otoimmiin hepatit markerlari, ek klinik bulgular
varliginda karacigerde bakir ve demir birikimine yonelik spesifik testler ve bazi

genetik testler bu tetkiklerin i¢indedir.

Yagli karaciger hastaliginda laboratuvar testleri ile hastaligin fibrozise
ilerleyisinin tespit edilmesi ve yeni biyobelirteclerin bulunmasi igin pek ¢ok ¢aligma
yiriitilmektedir. Hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasi i¢in NAFLD ve NASH
gelisiminde mikroRNA’lar gibi epigenetik faktorler, lipidomik ve proteomikler ile

ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.
Metabolik sendromun hepatik manifestasyonu olarak degerlendirilen karaciger

yaglanmasinda kronik inflamasyon varligi bilinen bir durumdur. Inflamatuar

belirtecler ve sitokinler yaglh karaciger hastaligindaki karaciger hasarimi belirlemek
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tizere arastirllmistir. NAFLD olgularinda inflamatuar bir sitokin olan TNF-alfa
artarken adiponektin azalmaktadir. Shimada ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, erken
donem NASH hastalarinda adiponektinin anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir.
Bu ¢alismada serum adiponektin seviyesi ile HOMA-IR degeri (sinir degeri> 3.0) ve
Tip 4 kollajen 7S (smir degeri> 5.0 ng/mL) kombinasyonu, NASH teshisinde %94
sensitif ve %74 spesifik bulunmustur. Adiponektin degerinin 4.0 pg/mL’den diisiik
olmasi erken donem NASH hastalarin1 ayirt etmede %68 sensitiviteye ve %79
spesifiteye sahip oldugu bulunmustur. Ancak adiponektin degeri ile fibrozis arasindaki

iliski belirsizligini korumaktadir (63).

CRP degeri, hepatik inflamasyon agisindan spesifik degildir. Ancak yiiksek
sensitif CRP degeri NASH hastalarinda anlamli artis gostermektedir. Diger bir
inflamatuar belirte¢ olan IL-6’nin basit yaglanmadan steatohepatiti ayirt etmede
AUROC degeri 0,817°dir (64). 2021 yilinda Goyale ve arkadaglari, NAFLD tanili 105
hastada; leptin, ghrelin, adiponektin, IL-6, matriks metalloproteinaz (MMP-9),
keratin-18, TNF-alfa gibi yagli karaciger hastalig1 patofizyolojisinde yer alan toplam
12 metabolik belirtecin, hastaligin klinik agirhigs ile iliskisini degerlendiren prospektif
bir ¢alisma yiirlitmiistiir. Belirteglerin serum degerlerinin, FIB-4 skoru ve Elastografi
ile korelasyonu incelenmistir. Verilerin ¢oklu varyans analizinde, FibroScan > 7,2 kPa
degerinin artmis I1L-6 (p=0,032) ve diisik MMP-9 (p=0,003) konsantrasyonlari ile
korelasyonu oldugu goriilmiistiir (65). Yagh karacigerin ilerleyen basamagi fibrozisi
saptamak icin ise potansiyeli olan belirtecler, Tip 4 Kolajenin 7S alan1 ve hyaliironik
asittir (66).

Degisen yasam kosullar1 ile birlikte sikligi artan yaglh karaciger hastaliginin
teshisi ve fibrozis gelisme riski ile derecesinin tespiti i¢in yeni biyobelirteclerin
bulunmasi  hastaligin ~ monitdrizasyonunun  yapilabilmesi ve prognozunun

degerlendirilebilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
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2.12.3 Hepatostatozu ve fibrozisi belirlemede non-invazif skorlamalar

Karaciger yaglanmasi ve fibrozis igin biyopsi altin standart olsa da klinik
uygulanabilirligi agisindan dezavantajlar olmasi ve uzun donem takipte kullanigh bir
yontem olmamast, klinik pratikte kullanilabilir yeni testlerin arayisini tetiklemistir. Bu
durum; serum biyobelirteclerinin Olgiimii olan “biyolojik yaklasim” ve direkt
karacigerdeki sertlesmenin Ol¢iilmesini hedef alan “fiziksel yaklagim” seklinde iki
yaklasim olusturmustur. Serum biyobelirtecleri, kolay uygulanabilir ve ulasilabilir
olmasi nedeniyle avantajli olsa bile karacigere 6zgiin degillerdir. Fibrozis varlig1 ve
yoklugu igin yol gosterici olabilir ancak orta dereceli fibrozisi tespit etmekte zayif
kalmaktadirlar. Ayrica belirli laboratuvar parametrelerinden temel alan bu klinik
skorlamalar1 degerlendirirken; var olan klinik durumda test sonuglarini yanlis pozitif
ya da negatif ¢ikartabilecek etkenler géz 6niinde bulundurulmalidir. Ornegin; bir akut
hepatit hastasinda AST ve ALT degerlerini igeren FIB-4 ve APRI gibi skorlamalar
dogru sonu¢ vermeyecektir. Elastografi gibi fiziksel metotlar olsa da serum
biyobelirtegleri herkese uygulanabilir ve giivenilir sonuclar alinabilir olmasi ile bir

tercih sebebi olmaktadir.

2.12.3.1 Fatty Liver Indeks (FLI)

Ik olarak Bedogni ve arkadaslar1 (2006) tarafindan belirlenen “Fatty Liver Index
(FLI)” algoritmas1 VKI, serum HDL ve Trigliserid degerleri ile bel ¢evresinin
formiilize edilmesine dayanir. 30’dan kiigiik FLI degeri, yagl karacigeri diglarken, 60
ve Uistii FLI degerleri 0,84 dogruluk pay1 ile yagl karaciger varligini onaylar. Pek ¢ok
caligma ile gecerliligi gosterilen FLI skorlamasinin, 2075 hasta ile yapilan bir
calismada genel, kardiyovaskiiler ve malignite iligkili mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (67). Prediyabet hastalar1 igeren bir ¢aligmada FLI
skorlamasinin ayni zamanda tip 2 diyabet insidansi i¢in de bagimsiz bir belirleyici
oldugu gosterilmistir (68). Bu nedenle, FLI skorlamasi, kardiyavaskiiler risk ve
metabolik hastalik ag¢isindan 6nem arz etmektedir. Ancak hepatosteatoz agisindan
yuksek duyarliigi olmadigindan daha ¢ok epidemiyolojik ¢aligsmalarda
kullanilmaktadir (69).

37



2.12.3.2 FIB-4 Skoru

FIB-4 skorlamasmin, farkli NAFLD popiilasyonlar1 iginde gegerliligi
gosterilmistir. Yas, AST, ALT ve trombosit sayis1 ile hesaplanan FIB-4 skoru, ilk
olarak HCV ve HIV ko-enfeksiyonu olan hastalarda ileri fibrozisi degerlendirmek igin
gelistirilmistir. Yagh karacigeri olan 541 hastada yapilan bir ¢alismada, AUROC 0,80
degeri ile FIB-4 skorunun gegerliligi gosterilmistir. Bu ¢alismada, smir degeri 2,67
alindiginda pozitif tahmin degeri (PPV) %80, negatif tahmin degeri (NPV) %83
olurken sinir degeri 1.30 alindiginda PPV %43, NPV %90 bulunmustur. Bu sonuglar,
FIB-4 skorunun ileri fibrozis tanisinin  dislanmasi  agisindan  giivenle
kullanilabilecegini gostermektedir (70). Yiiksek NPV degerleri, FIB-4 skorunun, ileri
fibrozis agisindan diisiik riskli popiilasyonda ilk basamak tarama testi olarak

kullanilabilmesini saglamaktadir (71).

Tanisal olarak klinik pratikte yerini almis FIB-4 skoru, ayni1 zamanda hastalik
monitdrizasyonu ve prognostik olarak da kullanilabilecek bir aragtir. 2015 yilinda
biyopsi ile kanitlanmis steatohepatit tanisi olan ve dekompansasyon bulgulari olmayan
148 hastada yapilan retrospektif kohort ¢aligmasinda, non-invazif testlerin prognostik
degerleri arastirilmistir. Ortalama 5 yillik takip siiresinde sonlanim noktalart; dliim,
karaciger nakli veya siroz gelisimi olarak belirlenmis, hastalarin %16,2’sinde bu
sonuclardan biri gelismistir. APRI ve FIB-4 skorlarinin da dahil oldugu ¢alismada, her
ikisinin de AUC degeri 0,89 olarak hesaplanmis ve bu skorlarin prognostik degerleri,
NAFLD fibrozis skoruna (AUC: 0,79) gore yiiksek bulunmustur (72).

2.12.3.3 APRI Skoru

Laboratuvar temelli skorlamalarda gecerliligi gosterilmis en sik kullanilan
testlerden  biridir.  Oncelikle HCV  hastalarinda  fibrozis  progresyonunu
degerlendirmede kullanilan skorlamanin akabinde NAFLD hastalarinda da gegerliligi
gosterilmistir. APRI i¢in smir degeri 0,5 alindiginda, FO-F1 fibrozisi, F2-F3
fibrozisten ayirt etmede sensitivitesi %85, spesifitesi %71°dir (73). Formilde

trombosit sayis1 olmasi nedeniyle trombositopeni yapan nedenler yanlis pozitif
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sonuclara yol agabilir. De Matteis ve arkadaglarmin (2021) 1025 hastada APRI skoru
ile kardiyovaskiiler risk iliskisini inceledikleri ¢alismada, ylksek APRI skorunun,
metabolik risk faktorleri ile belirlenen artmis kardiyovaskiiler risk ile korele oldugu
bulunmustur. Calismaya gére metabolik sendromu olan bireylerde, APRI skorunun
fibrozis igin smir degerine gore, >0,5 olmasi kadin ve erkeklerde artmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir ve sonug¢ olarak APRI skoru ile belirlenen fibrozisin
kardivaskiiler riski degerlendirmek i¢in gegerliligini gostermektedir (74). Daha ¢ok
tropikal bolgelerde goriilse de diinyada 2,5 milyar insan1 tehdit eden Dengue viriisii
nedeniyle gelisen Dengue Hummasi’nda agir hastalik riskini belirlemek i¢in APRI

skorunun kullanimu istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (75).

2.12.3.4 ELF Skoru

Fibrozis gelisiminde karaciger matriks elemanlarindan olan; doku inhibitori
metalloproteinaz 1 (TIMP-1), kolajen ve hyaluronik asit Uretimi artar. Sonug olarak
hepatik parankimin ekstraseluler matriksinde, tip 4 kollajen, pro-kolajen 3(PI1INP) ve
hyaltronik asit birikimi olur. Hyallronik asit ve PIINP, histolojik bulgularla
karsilagtirilarak basit steatozdan inflamasyonu ve fibrozisi ayirt edici Ozellikleri
calisilmistir. Fibrotik karacigerde biriken bu maddelerin él¢timlerinin faydali oldugu
goriilerek “Enhanced Liver Fibrozis (ELF)” skoru olusturulmustur. ilk olarak 2004
yilinda Rosenberg ve arkadaslarinin yaptigi 1000 hastayr kapsayan kohort
caligmasinda; fibrozisi dislamak i¢in %90 sensitivite ve %92 negatif tahmin degeri
gosterilmis ve karaciger fibrozisini ve progresyonunu monitorize etmek icin klinikte
bir yer edinmistir (76). 2008 yilinda ise Guha ve arkadaslarinin ¢alismasinda, yagh
karaciger hastalig1 igin tanisal gegerliligi gosterilmistir (77). Yapilan ¢alismalara gore
siir degeri 7,7’den kiigiik sonuglar fibrozisi diglarken; 7,7-9,8 arasi orta dereceli
fibrozisi, 9,8-11,3 arasi sonuglar agir fibrozisi ve 11,3 ve daha buyik sonuglar ise
sirozu goOstermektedir (78). NICE kilavuzunda, ELF skorunun, yagli karaciger
hastalarinda ileri fibrozisin taramasinda kullanilmasi onerilmektedir. 10,51 smir
degerine gore, bu degerden fazla alan hastalarin ileri inceleme, yakin takip ve medikal
tedavi agisindan degerlendirilmek {izere bir uzmana yonlendirilmesi, ELF skoru bu

degerin altinda olan hastalarin ise 3 yilda bir tekrar degerlendirilmesi belirtilmistir.
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2.12.4 Histopatolojik bulgular

Basit steatoz, klinik olarak benign bir durum olsa da hastaligin ilerleyen dénemde
morbidite ve mortalite i¢in risk olusturan steatohepatite ve fibrozise evrilmesinin
tespiti klinikte uygulanmasi planlanan bir testin en biiylik amacidir. Bu asamada
karacigerde inflamasyonu ve fibrozisi degerlendirmek igin en 6zgiin ve altin standart
test biyopsidir. NAFLD hastalarinda biyopsi, taniy1 onaylama veya diglama, karaciger
hastaligina neden olan diger sebeplerin tanisi ile prognoz agisindan hasarli karaciger
dokusunun miktarini belirlemek i¢in yapilir. Hasarli karacigerde geri dondurulebilir
olan nekroinflamatuar aktivitenin ya da daha az geri dondirilebilir olan kolajen
birikiminin tespitini saglar. AASLD kilavuzu, klinik olarak belirsiz olan tedavi alip
almayacag1 konusunda karar verilemeyen hastalar gibi biyopsiden yarar saglamasi
beklenen hastalara uygulanabilecegini belirtirken EASL kilavuzu buna ek olarak

bariyatrik cerrahi gecirecek tiim hastalarda biyopsi endikasyonunu belirtmektedir (79).

Karaciger yaglanmast morfolojik goOrinimune gore makrovezikiler ve
mikrovezikiiler yaglanma olarak ayrilir. Etiyolojiye gore morfolojik goriiniim farkli
olabilir. NAFLD’1n netlesebilmesi igin %5 ve lizerinde makrovezikiiler yaglanmanin
gorilmesi gerekir. NASH hastalarinda, histopatolojik olarak steatoz, lobular ve portal
inflamasyon, hepatosit balonlagsmasi goriiliir. Kopriilesme nekrozu ve yapisal
remodeling gelistiginde siroz goriilmiis olur. Siniflandirma ve evreleme i¢in, NASH
Clinical Research Network (NASH CRN) skorlama sistemi, oldukga populer bir
yaklagimdir. Genellikle klinik ¢aligmalarda da kulanilmakta olan bu sistem, NAFLD
aktivite skoru olarak bilinir (Tablo 3).
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Tablo 3: NAFLD Aktivite Skoru

Histolojik Goriiniim Tammlama Skor
Steatoz (%) <5 0
5-33 1
33-66 2
> 66 3
Lobular Inflamasyon yok 0

< 2 odak/20X, her birinde

—

2-4 odak/20X, her birinde 2
< 4 odak/20X, her birinde 3
Hepatosit Balonlagmasi yok 0
az 1
ok 2

Ishak skorlama sistemine gore, histopatolojik bulgular, 0’dan 6’ya kadar
numaralandirma ile fibrozis yoklugu, hafif, orta, ileri derece fibrozis ve siroz seklinde

smiflandirilir.

Biyopsinin klinik kullanimda belirgin dezavantajlar1 mevcuttur. Invazif bir test
olmas1 nedeniyle tarama ve takip i¢in kullanilmas1 6nerilmez. Biyopsi ile elde edilen
dokunun karacigerin total hacminin 50.000°de 1’ini olusturmasi, yagh karaciger
hastaliginin heterojenite gosterebilmesinden dolay1 tiim karaciger dokusundaki
yaglanmay1 belirlemede yetersiz kalmaktadir. Biyopsi ile elde edilen bulgular
hastaligin karakteri ve seyri konusunda bilgi veriyor olsa da uygulamada ve
degerlendirmedeki zorluklar, hastalarin biyopsi yaptirma konusundaki isteksizlikleri

fibrozis degerlendirilmesi i¢in alternatif yaklagimlarin gelistirilmesine yol agmistir.
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Tablo 4: Steatoz ve Fibrozisi belirlemek igin kullanilan yontemler

ICERIK/
TEST/SKOR DEGERLENDIRME SENSITIVITE | SPESIFITE AUROC
STEATOZ DEGERLENDIRME
Fatty Liver | VKI, Bel Cevresi,
indeks (FLI) Trigliserid, GGT %61 %86 0,85
NAFLD Liver | Metabolik Sendrom,
Fat Score DM, AST, ALT %86 %71 0,86
Ultrason >%20-30 yaglanma i¢in.
Yaglanma miktarint %384,8 %93,6 0,93
belirlemede guvenilir
degil.
Karaciger Ateniiasyon
0,88
Karaciger-Dalak
Tomografik Ateniiasyon Farki %73,7 %97,9 0,926
Atenliasyon Karaciger / Dalak
Degeri Ateniiasyon Orani 0,925
>%33 yaglanma
icin
MR - PDFF Steatoz 0,99
FIBROZIS DEGERLENDIRME
APRI AST, PLT %66 %91 0,87
FIB-4
Yas, AST, ALT, PLT %33 %98 0,80
Yas, Kan glukozu, VK1,
NAFLD PLT, Albumin, %43 %96 0,84
Fibrozis Skoru AST/ALT
Enhanced Liver | Hyalironik Asit, TIMP-
Fibrozis 1, PIIINP %80 %90 0,90
Testi(ELF)
MR Elastografi
(>F3-F4 fibrozis) | Fibrozis 0,90




2.13 Yagh Karaciger Hastaligi Klinik Seyir

NAFLD tanist i¢in goriintiileme yontemleri ile hepatosteatoz saptanmis kisilerde,
karaciger yaglanmasina sebep olabilecek sekonder nedenlerin olmamasi ve onemli
oOl¢iide alkol tiiketiminin bulunmamasi sart1 vardir. Tan1 almis kigilerin ortalama %2-
5’inde anlamli karaciger hastaligi mevcut olup bu hastalarin %1-2’sinde hastalik
siroza ilerleyebilir (80). Basit steatoz mortaliteyi etkilemezken yagl karaciger
hastalarinda en 6nemli prognostik faktor fibrozis gelismesidir. Serum biyobelirtegleri
ile belirlenmis ileri fibrozisin karaciger iligkili komplikasyonlar1 ve mortaliteyi
etkiledigi gosterilmistir. NAFLD hastalarinin 4-5 yillik takip sirecinde 3’te 1’inde
progresyon gelisir. En son bulgulara gore NAFLD tanili hastalarin %10’unda ileri
fibrozis tespit edilmektedir (81). Ayrica ultrasonografi ile tespit edilen ciddi steatozun
ve artmis ALT degerlerinin karaciger iliskili 6liimlerde artis ile baglantili oldugu
gosterilmistir. Karaciger fibrozis evresi, NAFLD klinik seyri ve karacigerle ilgili
mortalite acisindan onemli bir bulgudur. Bir baska calismada, yiiksek AST, aglik
glukozu degerlerinin ve PNPLA3 genotipinin NAFLD’dan NASH gelisme riskini
arttirdigr gosterilmistir (82). Diger kronik hastaliklar ve ileri karaciger hastaligi
etiyolojileri ile degerlendirildiginde NAFLD’a sekonder gelisen hepatoseliiler
karsinom vakalar1 gittikce artmaya baslamistir. Bu durum, sirotik NASH hastalarini
takip etme stratejisinin tekrar g6zden gecirilmesini ve yiiksek riskli hasta gruplarinin

tanimlanmasini gerektirmektedir (83).

Sanyal ve arkadaslarinin steatohepatiti olan hastalarda hastaligin dogal bir seyri
olan fibrozise ve siroza ilerleyis siirecini 6ngérmek amaciyla yaptiklari ¢alismada, 96
hafta kadar kisa bir izlem siiresinde steatohepatiti olup F3 fibrozis saptanan hastalarin
%?23’linde hastaligin siroza ilerledigini belirtmislerdir. Bu hasta grubu {izerinden
sirozu ya da gelecekte gelisebilecek bir dekompansasyonu dngorebilir miyiz sorusuna
cevap arandiginda; yas, cinsiyet ve VKI degiskenleri, progresyonu ngdremezken,
diyabet varlig1 ile karaciger dekompansasyonunun baglantili oldugu belirlenmistir.
Calisma, steatohepatiti olan 5 hastadan 1’inde hastaliin siroza ilerleyebilecegini

gOstermistir (84).
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Dort Avrupa kohortunun 18 milyon hastasinin tarandigi ve NAFLD /NASH tanili
136.000 hasta ile saglikl1 popiilasyon i¢inden siroz ve HSK’ya progrese olan hastalarin
medikal kayit sistemlerinden tespit edildigi 2019°da yayinlanan bir ger¢ek yasam
calismasinda, yas, sigara icme durumu ve VKI uyarlamalar1 sonrasi yapilan analizde
NAFLD /NASH hastalarinda siroza ve HSK’ya ilerleyis onemli olgiide yuksek
bulunmustur. Bu hastalarin izleminde FIB-4 skoru yiiksek olanlarin yiiksek risk
grubunda oldugu belirlenirken, diyabet de bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir

(85).

NAFLD hastalarinin 5-8 yillik genel 6liim orani, yagl karacigeri olmayan hastalar
ile karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. NAFLD hastalarinda
mortalitenin en sik nedeni kardiyovaskiiler olaylar olup bunu malignite ve karaciger

hastaliklar takip etmektedir (86).

Dekompanse siroz ve HSK tanisi ile tespit edilen yagl karaciger hastalarmin
sayist hizla artarken NASH, karaciger naklinin en sik sebeplerinden biri haline
gelmektedir. Yagh karaciger hastaligi, tespit edilen hastalarin ¢cogunlugunda benign
bir durum olarak gorulse de buradaki klinik zorluk, daha once de belirtildigi gibi
yiiksek riskli hastalar1 tanimlayarak ileri karaciger hastaligi gelismeden Onlem

alimmasidir.

2.14 Yagh Karaciger Hastahg Tedavisi

Goriintiileme yontemleri ile tespit edilmis ve klinik skorlamalar ile steatoz
derecesi belirlenen NAFLD hastalarinda ve biyopsi ile histolojik tani1 almig NASH
hastalarinda heniiz onaylanmis bir tedavi yoktur. Genetik 6zelliklerin ve maruz kalinan
cevresel faktorlerin fenotipik cesitlilife sebep olmasi nedeniyle hastaligin farkli alt
gruplarinda farkli tedavi yaklasimlar1t mevcuttur. Cocuk ve yetigkinlerde oncelikli
yaklasim, yasam tarzi degisiklikleridir. Bunun igeriginde genel olarak saglikli diyet,
diizenli egzersiz Onerilir. Saglikli diyet olarak Akdeniz diyeti, bir risk faktdrii olan bati
tipi beslenmeye istiin tutulmustur ve faydali goriilmiistiir. Ayrica giinlik fiziksel

aktivitenin de arttirilmasi gerekir. Kilo kaybi; karaciger enzimlerini, histolojiyi, insiilin
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direncini ve hayat kalitesini anlamli derecede diizeltir. Kilo kaybi yavas yavas

olmalidir ¢iinkii hizli kilo kaybi karaciger hastaligin1 daha da kotiilestirebilir (87).

Yagl karacier hastaligina yonelik uygun ve 06zgiin tedavilerin bulunmasina

yonelik referans ¢alismalar asagida belirtilmistir.

PIVENS Caligmas: — Pioglitazon ve Vitamin E

Pioglitazonun hem diyabet tanili hem de diyabetik olmayan hasta gruplarinda
faydali olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda 6zellikle tip 2 diyabet
tanil1 hastalarda pioglitazon kullaniminin fibrozisde gerileme sagladigi gosterilmistir.
Vitamin E takviyeleri anti-oksidan etkileri ve yag metabolizmasina etkileri ile

hepatosteatoz ve steatohepatit takibinde kullanilmas1 onerilen bir diger ajandir.

2010 yilinda New England Journal of Medicine (NEJM)’da yayinlanan,
pioglitazon ve vitamin E’nin NASH tedavisinde etkinligini ve giivenilirligini
degerlendiren PIVENS calismasinda, sayica esit {ic grup diyabeti olmayan NASH
tanil1 hastalar, ayr1 ayr1, 30 mg /giin pioglitazon, 800 [U/giin vitamin E ve plasebo ile
takip edilmistir. Vitamin E alan grupta iyilesme oram1 anlamli dlclide yiiksek
bulunmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda serum aminotransferazlari, vitamin E ve
pioglitazon alan grupta azalma gostermistir. Her iki ilacin da hepatosit balonlasmasi1
ve lobiler inflamasyon agisindan fayda gosterdigi ancak diger calismalardan farkli
olarak fibrozis skorlarinda anlamli diizelme yapmadig tespit edilmistir. Sonug olarak
vitamin E'nin plaseboya gore NASH tedavisinde faydali oldugu goriiliirken,
pioglitazonun primer sonu¢ olarak histolojik iyilesme agisindan anlamli yararlari
gozlenmemis ancak insiilin direnci, serum aminotransferaz degerleri gibi laboratuvar

parametreleri zerinde olumlu etkileri goriilmiistiir (88).

GOLDEN Calismasi- PPAR reseptorlerinin tedavide kullanimi, Elafibranor

Elafibranor, PPAR-alfa ve sigma reseptorlerine etki eden bir dual agonisttir.

PPAR-alfa daha ¢ok karacigerde eksprese olmaktadir ve yag asidi transportu ile beta
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oksidasyonu diizenleyerek karacigere lipid akisini kontrol etmekte, ayn1 zamanda anti-
inflamatuar aktivite gosterirken HDL’yi ylkseltip trigliseridi azaltarak etki
etmektedir. PPAR-sigma, yine anti-inflamatuar etkilerinin yani sira hepatik glukoz
saliimini azaltmakta, insiilin duyarliligini arttirmakta ve HDL’yi yiikseltmektedir. Bu
reseptorler Gzerinden etkisini gosteren elafibranorun, cok merkezli, randomize
kontrollii faz 2 c¢alismasinda gdosterilmistir ki; 120 mg elafibranor verilen grupta
plasebo ile biyopsi sonuglar1 degerlendirilerek karsilastirilmasinda steatohepatit
olugsmasindaki pek ¢ok patofizyolojik yolaga etki ederek steatozu, inflamasyonu ve

fibrozisi azalttig1 ve kardiyometabolik risk profilini iyilestirdigi gosterilmistir (89).

FLINT Calismasi- Safra asidi ligand:, obetikolik asit

Son 10 yilda, metabolizmanin ve insiilin duyarliliginin potent diizenleyicilerinden
biri olan lipofilik safra asitleri, tedavi secenegi olarak 6n plana ¢ikmislardir. Bunlardan
biri olan, kenodeoksikolik asitin sentetik bir varyanti olarak iiretilen obetikolik asit;
kolesterol metabolitleri ve safra asitleri tarafindan uyarilabilen, glukoz ve kolesterol
metabolizmasinda 6nemli etkileri olan, niikleer reseptor ailesinden farnesdid X
reseptorinun potent bir aktivatoridir. Preklinik ¢alismalarda obetikolik asitin hepatik

steatoza, fibrozise ve portal hipertansiyona faydali oldugu goriilmistiir (90).

2015 yilinda, Lancet’te yaymlanan, ¢ok-merkezli, randomize, plasebo-kontrolli
FLINT ¢aligmasinda, siroza progrese olmayan, NASH tanili hastalara, 72 hafta
siiresince, ginde 25 mg dozda obetikolik asit verilmistir. Plasebo ile
karsilastirildiginda, obetikolik asit kullanan grupta, karacigerin histolojik olarak tekrar
degerlendirilmesi ile NAFLD aktivite skorunun tiim bilesenlerinde (steatoz, hepatosit
balonlagsmasi, inflamasyon) azalma goriilmiis ve hastalarin %45’inde histolojik
iyilesme tespit edilmistir. Fibrozisin iyilesmesi daha az olmasina ragmen hastalarda
siroza ilerlemeyi engelleme agisindan fayda saglayabilecegini gostermektedir. Tedavi
stiresince yan etki olarak en belirgin bulgu veren kasinti sikdyeti olmustur. Ancak
farnesoid X reseptorii aktivasyonu, ayni zamanda kolesterolden safra asiti olusumunu
bloke eden yolag: etkilediginden hastalarda LDL diizeyinde artis ve HDL diizeyde

azalma goriilmiis, bu yan etki tedavi sonlanimi sonrasinda kaybolmustur (91).
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LEAN Calismasi- NASH 'te liraglutid kullanimi

Diyabet tedavisinde glisemik kontrol Uzerindeki etkileri ve metabolik sendrom
bilesenlerini dramatik bir sekilde degistirmesi ile 6n plana ¢ikan uzun etkili glukagon-
benzeri-peptid 1 (GLP-1) agonisti, Liraglutid, NASH tedavisi icin de bir alternatif
olarak goriilmiistiir. Liraglutid, glukoz bagimli olarak insiilin sekresyonunu tetikler,
glukagon sekresyonunu azaltir, ayn1 zamanda istah1 azaltirken gastrik bosalimi
geciktirirerek gii¢lii bir kan sekeri diistiriicti etki gosterir ve tip 2 diyabet igin onayl
bir tedavi secenegidir. NASH hayvan modellerinde GLP-1 analoglarinin karaciger
enzimlerinde ve oksidatif streste diisiis ile karaciger histolojisinde diizelme sagladig1
gosterilmistir. In vitro ¢alismalarda, hepatositler zerine direkt etkisi ve de novo

lipogenezi azalttig1 raporlanmustir (92).

Liraglutidin histolojik olarak tan1 almis, asir1 kilolu NASH hastalarinda etkinligini
ve giivenilirligini degerlendiren cok-merkezli, randomize, faz 2 calismasinda (LEAN),
plasebo grubunun %9’unda NASH rezoliisyonu goriiliirken liraglutid kullananlarda bu
oran %39 olarak tespit edilmistir. Histolojik NASH rezolusyonu, vitamin E ile %36,
pioglitazon ile %47, obetikolik asit ile %22 belirlenen diger caligmalar ile
kiyaslanabilir niteliktedir (93).

NASH tanili bariyatrik cerrahi geg¢irmis hastalarin uzun donem takiplerinde
fibrozis derecesinde regresyon tespit edilmis olup, secilmis hastalarda (VKI yiiksek
gibi) iyi bir secenek olabilir.

Diger Tedavi Yaklasimlar

Calismast devam eden diger tedavi yaklagimlari; pentoksifilin, cenicriviroc,
antifibrotik ajanlar, simtuzumab, lipidomik, proteinomikler, molekiiler yaklasimlar
(34).
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2.15 Hepatosteatoz ve Covid-19

Agir SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in ileri yas, erkek cinsiyet ile obezite ve
metabolik sendrom varligi, diyabet, hipertansiyon gibi komorbiditeler Onceki
calismalarda risk faktorii olarak tanimlanmistir. Komorbidite olarak karaciger
hastaliginin bir risk faktorii olabilmesinin yan1 sira SARS-CoV-2 enfeksiyonu
stiresince artmis karaciger enzimleri ve bozulmus karaciger fonksiyonlari ile prezente
olabilen karaciger hasar1 da bu baglamda degerlendirilmistir. Karaciger tutulumu,
Covid-19 hastaliginda akciger tutulumu sonrasinda en sik gorillen organ
tutulumlarindan biridir. Altta yatan bir karaciger patolojisinin bu durumu
tetikleyebilecegi gibi, enfeksiyon ic¢in kullanilan anti-viraller ve diger medikal
tedaviler ya da viicutta gelisen hiperinflamasyon ile salgilanan sitokinlerin yarattigi
hasar ile karaciger hasar1 agiklanabilir. Hiicrelere giris icin SARS-CoV-2 virisunin
kullandigr ACE-2 reseptorleri karacigerde de bulunmakta ve karaciger hastaligi
varliginda arttig1 bilinmektedir (94). Bu mekanizma disinda hepatosteatoz ve
steatohepatit durumunda artan pro-inflamatuar sitokinler de bu hasta grubunda SARS-
CoV-2 pozitifliginin daha sik goriilmesine ve enfeksiyonun agir seyretmesine
sinerjistik bir etki yaparak rol oynamasinda etkili olabilir. Bozulmus yag asidi
metabolizmas1 ve artmis makrofaj aktivasyonu ile birlikte ilerleyen inflamasyon
durumu, immiin yanit1 bozarak Covid-19 hastalarinda goriilen sitokin firtinasina zemin

hazirlamaktadir (95).

Zhou ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 60 yasindan kiigiik, Covid-19 nedeni ile
hospitalize hastalarda MAFLD olan ve olmayan gruplarda agir Covid-19 enfeksiyonu
siklig1 karsilastirilmistir. Hepatosteatoz tanisi, tomografik verilerden elde edilmistir.
MAFLD olmayan gruba gére, MAFLD hastalarinda CRP, LDH, AST, ALT, GGT,
aclik kan sekeri ve trigliserid degerleri daha yiiksek bulunmustur. MAFLD varligi,
uzamig hastane yatis1 ile koreledir. Calismaya oOnceden var olan pulmoner ve
kardiyovaskiiler hastalik ile diyabeti olan hastalarin dahil edilmemesi, daha once
klinik kétiilesme ile iliskili bulunan bu faktorlerin sonucu etkilemesini engellemistir.

MAFLD hastalarinda agir hastalik riski 4 kat yiiksek bulunmustur (96).
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Pandemide obezite ile agir Covid-19 enfeksiyonu arasindaki iliskiyi gosteren
calismalar olmasi; metabolik disfonksiyona eslik eden yagli karacigerin de benzer bir
etkiye sahip olabilecegi fikrini ortaya atmistir. Medeiros ve arkadaglari, Covid-19
enfeksiyonu gegiren hastalar ile saglikli kontrol grubunu karsilastirarak hepatosteatoz
sikligint  degerlendirmislerdir. Hepatosteatoz tanist tomografik ateniiasyon
verilerinden elde edilmistir. Buna gore; Covid-19 olan grupta hepatosteatoz sikligi

anlamli yiiksek ¢ikmistir (sirasiyla 31.9% ve 7.1%, p <0.001) (5).

Hepatosteatozun Covid-19 hastaligi gecirme ve bu hastalarda hospitalizasyon
riskini arttirdig1 gosteren bir baska calisma ise Fernandez ve arkadaslar tarafindan
yapilmistir. Bu ¢aligmada, medikal veri sisteminden taranan MR ¢ekilmis 41791
kisilik bir hasta grubunun iginden SARS-CoV-2 PCR testi olan 4458 kisilik grup
incelenmistir. MR goriintiilerinden karaciger yaglanmasi, fibrozis ve karacigerde
demir birikimi degerlendirilmistir. SARS-CoV-2 PCR pozitif olan 1043 hasta analiz
edildiginde yagli karacigeri olan grupta test pozitifliginin daha yiiksek oranda
goriildiigii belirlenmistir (OR:1.35, p=0.007). Ayni zamanda VKI degeri bakilan hasta
grubunda, obezite ve yagh karacigeri olan grupta hospitalize takip orani daha yiiksek
bulunmustur (OR:5.14, p=0.0006) (97).

Karaciger ve Covid-19 hastalig1 iligkisi sadece hepatostetoz iizerinden degil;
hepatosteatozun progresyonu ile gelisen fibrozis de bir risk faktori olarak
arastirllmistir. Karaciger fibrozisi ile Covid-19 prognozu arasindaki iligkiyi
degerlendiren Calapod ve arkadaslarinin prospektif ¢alismasinda tip 2 diyabet ve
Covid-19 tanili 138 hastada, FIB-4 skoru hesaplanmis ve hastalar goriintiilemede var
olan steatoza ya da yakin zamanli MAFLD tanisina gore analiz edilmistir. Calismada
hastalarin %91,3’iinde MAFLD varlig1 gosterilirken %21,5’inde fibrozis riski yuksek
bulunmustur. Fibrozis riski yiiksek grupta ise hastalik siddeti, yogun bakimda takip ve
mortalite oran1 daha yiiksek, hastane yatis siiresi daha uzundur. Calismaya gore;
obezite (OR: 3,24; %95 CI, p =0,003), ferritin yiiksekligi (OR: 1,9; %95 CI, p=0,031)
ve FIB4 > 3,25 (OR: 4,89; %95 ClI, p=0,02), agir Covid-19 hastalig: riskini gésteren
bagimsiz prediktorlerdir (98).
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif ve tek merkezli olarak planlanan c¢alismamizda Acibadem
Altunizade Hastanesi’nde Covid-19 hastaligi tamis1 ile takip edilen hastalar
incelenmistir. Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tibbi Arastirmalar
Degerlendirme Etik Kurulu’nun 11 Mart 2020 tarihli, 2022-05/23 sayil karar1 ile etik
kurul onay1 almistir (Bkz. Ek 1).

Cahsma Dizaym ve Hastalar

Mart 2020 — Mart 2022 tarihleri arasinda U07.3 ICD10 koduyla merkezimizde
yatirilarak takip edilen 18 yas tizeri, SARS-CoV2 PCR testi pozitif olan, SARS-CoV-
2 testi negatif olan ancak klinik ve radyolojik bulgular ile COVID-19 tanisi olan ve
Toraks BT goriintiilemesi mevcut olan hastalar g¢aligmaya dahil edildi. Diglama
kriterleri; <18 yas, dis merkezlerden transfer olan hastalar, yogun alkol alimi, bilinen
kronik karaciger hastaligi, viral hepatitler, asit, karaciger ve dalakta ateniiasyon

olgtimiine engel teskil eden lezyon, hepatektomi ve splenektomi dykiisiidiir (Sekil 6).

Retrospektif olarak demografik veriler (yas, cinsiyet, sigara ve alkol dykisd,
viicut kitle indeksi (VKI), komorbid hastaliklar, hastane basvurusu esnasindaki
biyokimyasal veriler, kinik takip bulgulari ve radyolojik bulgular kaydedilmistir.
Hepatosteatoz radyolojik olarak, fibrozis ise noninvazif fibrozis belirtecleri olan FIB-

4 ve APRI skoru ile degerlendirilmistir.
Komorbid Hastalhiklar

Kronik hastalik dykiistiniin COVID-19 prognozunda 6nemi nedeniyle eslik eden
komorbid durumlar  kaydedilmistir.  Pulmoner hastaliklar, aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, diyabet oykist, malignite oOykisi ve

romatolojik hastaliklar kronik hastalik olarak tanimlanmustir.
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Astim, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), obstruktif uyku apne
sendromu (OSAS) tanilarinin yani sira BT’sinde kronik akciger hastaligi ile uyumlu
bulgular pulmoner hastalik olarak kabul edilmistir. KOAH tanisinda akciger
radyografisi tan1 koydurucu olmamakla birlikte taniy1 destekleyici bir yontemdir.
Toraks BT’nin amfizem tanist igin sensitivitesi %96’ya ulagmaktadir (99). Hava
yollarinin duvar kalinlig1 ile hava yolu daralmasi arasinda korelasyon vardir.
Tomografik veriler kronik akciger hastaliklarini belirlemede kullanilabilecegi gibi
KOAH’ta alt tipleri belirlemede ve ayrica hastaligin klinik yonetiminde de
kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (100). Bu ¢alismalar da goz 6niinde
bulundurularak akciger goriintiilemesinde peribronsial kalinlagma, kronik bronsit ve
amfizem bulgular1 olan hastalar kronik akciger hastaligi zemini var oldugu

ongoriilerek komorbidite olarak pulmoner hastalik grubuna dahil edilmislerdir.

Biyokimyasal analizler

Hastaneye basvuru sirasinda nétrofil, lenfosit, trombosit sayisi, notrofil/lenfosit
orani, hemoglobin degeri, CRP, ferritin, D-dimer, AST, ALT, CD4, CD8 lenfosit
sayist ile IL-6 degeri kullanilmistir. Biyokimyasal testler, TSE EN ISO 15189
standardina  gore akredite Acibadem Altunizade Hastanesi Biyokimya

Laboratuvari’nda ¢alisilmustir.

Bilgisayarh Tomografi

Tomografik gorintileri merkezimizde bulunan CT-Siemens Somatom Force
cihazindan elde edilmistir. BT gorintlleri, kontrastsiz, inspiratuar fazda, supin
pozisyonda ¢ekilmistir. BT tarama parametreleri, otomatik tiip modiilasyonu ile 100
KVp tiip voltajinda elde edilmistir. Karaciger yaglanmasin1 degerlendirmek igin
kullanilan ateniiasyon 6l¢limii igcin 3 mm kesitli goriintiilerde, karaciger sag lobunda 8
adet, dalakta 3 adet ilgili bolge (region of interest-ROI) belirlenmistir. ROI’ler,
vaskiiler yapilara, kalsifikasyonlara ve karaciger lezyonlarina denk gelmeyen homojen

alanlardan segilmistir. Hounsfield birimi (HU) ile belirlenen ateniiasyon degeri
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karaciger ve dalak i¢in belirtilen sekilde hesaplanarak aralarindaki fark, CT L-s seklinde
ifade edilmistir (Sekil 6).

CTv-s: Karaciger Ateniasyon — Dalak Atentiasyon farki olarak hesaplanir.

7~

145 6 mm?2
I O48 4 HU

145,6 mmz. -
O .

479HU

145 6 mm2"
\ ©574HU

Sekil 5: Tomografide atentiasyonun Hounsfield Birimi ile gésterilmesi

Calismada kullanilan ateniiasyon olgiimii, Byun ve arkadaslarinin (2018), 4413
biyopsili karaciger donor adayinin ateniiasyon verilerini kullanarak BT hepatosteatoz
Olglim indeksleri olan sadece karaciger ateniiasyonu Olglimiinii, karaciger-dalak
ateniiasyon farkin1 ve karaciger dalak atenliasyon oraninin tamisal degerini
karsilastirdig1 calismasi temel alinarak seg¢ilmistir. Bu ¢alismaya gore, karaciger ve
dalak ateniiasyonlarimi birlikte kullanan BT indekslerinin, hepatosteatoz teshisinde
sadece karaciger ateniiasyonu Ol¢liimii ile yapilandan daha etkili oldugu oldugu
gorilmiistiir. Karaciger-dalak ateniiasyon farki; daha yiiksek gecerlilik orani ve pozitif
tahmin degeri ile tanisal agidan daha anlamli bulunmustur. Ayrica hepatosteatoz

varligin1 belirlemek i¢in bu ¢alismada belirlenen ve %33 ve daha fazla yaglanma
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acisindan gecerliligi %97, spesifitesi %97,6 olarak belirtilen sinir deger olan -3,9

degeri baz alinmustir. (56).

Karaciger Fibrozisinin Non-invazif Belirtecler ile Degerlendirilmesi

Karaciger fibrozisi FIB-4 ve APRI skoru ile degerlendirilmistir. APRI Skoru,
AST / Normalin Ust smir1 40 1U/L) / trombosit sayisi (trombosit x 109 /L) x 100
form0lu ile hesaplanmustir (101). FIB-4 skoru, yas (y1l) x AST [1U/I] / (trombosit [109
/1] x (ALT [1U/1])1/2) Sterling’in formiilii ile hesaplanmigtir (102).

FIB-4 skoruna gore <1,3 ileri fibrozis bulunmamasi, 1,3-2,67 aralig1 fibrozis
varlig1 ve >2,67 skoru ileri fibrozis varligi olarak tanimlanmustir, APRI skoruna gore

>1 ileri fibrozis olarak tanimlanmistir (70,103)

Hastalik Seyri, Tedavi

Hastalik seyri ve prognozunu belirleyen en 6nemli bulgu oksijen ihtiyaci ve
ventilasyon destegidir. Oksijen ve ventilasyon tedavileri; nazal kanil ya da maske ile
oksijen destegi, high-flow oksijen, non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV) ve
mekanik ventilasyon destegi olarak belirlenmistir. Ayrica diisiik oksijen destegi
ihtiyact olanlar (nazal-maske destegi) ve ileri solunum destegi ihtiyaci olanlar (high-
flow, NIMV ve invazif mekanik ventilasyon) olarak kategorize edilmistir. Agir

hastalik seyri oksijen destegi ihtiyacinin varlig1 ve artis1 olarak tanimlanmustir.

Immiinmodiilator tedavilerde; 40-80 mg metilprednizolon uygulamas: diisiik doz
steroid, 250 mg metilprednizolon uygulamasi yiiksek doz steroid kullanimi, IL-6
reseptér monoklonal antikoru olan tosilizumab ile IL-1 reseptdr antagonisti anakinra
biyolojik tedavi olarak ve alternatif tedavi seklinde uygulanan rekombinant insan
DNaz1 dornaz-alfa kullanimi belirtilmistir. Ek olarak, merkezimizde nadir de olsa
uygulanan plazmaferez, konvelesan plazma, remdesivir ve IVIG tedavisine veri

iceriginde yer verilmistir.
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Agir hastalik, oksijen ve ventilasyon tedavisi ile yogun bakim iinitesinde takip
ihtiyaci olarak tanimlanmistir. Yogun bakimda takip edilen hastalar ile serviste takip
edilen hastalarin biyokimyasal parametreleri karsilastirilmistir. Yogun bakim takibi

ihtiyaci ile iligkili biyokimyasal parametreler de agir hastalik tanimina dahil edilmistir.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler icin Number Cruncher Statistical System (NCSS) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler dagilimina goére
ortalama + standart sapma (SS), ortanca (aralik) olarak analiz edildi. Nicel verilerin
normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve grafik incelemeleri ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda bagimsiz gruplar t testi, normal dagilim gdstermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel
verilerin karsilagtirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher-Freeman-Halton Exact test
kullanildi. Parametreler icin smir degeri belirlemede tani tarama testleri (duyarhilik,
Ozgullik, PPV, NPV) ve ROC analizi kullanildi. Risk faktorlerinin yogun bakim
ihtiyaci iizerine etkisinin belirlenmesinde Odds oran1 ve Hazard oran1 kullanildi. YBU
ihtiyac1 ve mortalite ile iligkili risk faktorlerinin belirlenmesinde tek degiskenli
(univariate) ve c¢ok degiskenli (multivariate) COX Regresyon Analizi kullanildi.
Istatistiksel anlamhilik p<0,05, yilksek diizeyde anlamlilik p<0,01 olarak kabul edildi
(104).
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4. BULGULAR

Covid-19 tanisi ile kayitli 3764 hastadan 677 hasta yatirilarak takip edilmistir.
Hastane yatis1 yapilan hastalardan 8’i <18 yas alt1, 97 hastada merkezimizde cekilen
BT olmamasi, 1 hasta sag hepatektomi, 2 hasta splenektomi, 1 hasta kronik karaciger
hastaligi, 1 hastada assit bulunmasi, 1 hasta myelodisplastik sendrom oykisu, 2 hasta
dis merkezden sevk edilmesi, 64 hastanin sistem verilerine ulagilamamasi nedeniyle

calisma dis1 birakilmistir ve toplam 500 hasta analize dahil edilmistir (Sekil 6).

U07.3 KODU ILE MERKEZIMIZIN SISTEMINE KAYITLI (n=3764)

GUNUBIRLIK/AYAKTAN TAKIP
(n=3087)

YATIS YAPILARAK TAKIP (n=677)

Merkezimizde ¢ekilmig BT si
I N olmamasi (n=97)
T Yetersiz veri (n=64)
+  <18yas (n=8)

Dis merkezden sevk edilen (n=2)

*  Splenektomi (n=2)

CALISMAYA DAHIL EDILEN (n=500) *  Sag hepatektomize (n=1)

Kronik karaciger hastalii (n=1)
*  Assit varlifi (n=1)

Mpyelodisplastik sendrom (n=1)

Sekil 6: Calismaya dahil edilen hastalar

4.1 Demografik ve Klinik Bulgular

Analize dahil edilen olgularin yas ortalamasi 53,04+17,05 ve %64’ erkektir, VK1
ortanca degeri 26,7 dir. Hipertansiyon olgularin yaklagik ticte birinde goriilen en sik
komorbiditedir. Diyabet (%23,8), kardiyovaskiiler hastalik (%19), pulmoner hastalik
(%17), malignite (%10,8) diger en sik goriilen komorbiditelerdir (Tablo 5).
Hospitalize edilerek Covid-19 tanisiyla takip edilen olgularin %92’sinde SARS-CoV-
2 PCR testi pozitiftir. 40 hastada SARS-CoV-2 PCR testi negatif olup radyolojik ve
klinik bulgular ile Covid-19 tanis1 konulmustur. Hastanede yatig siiresi ortanca 8

(aralik 1-87) glndir. Olgularin 129’unun (%25,8) yogun bakim ihtiyact olmustur.
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Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin ortanca yogun bakim yatig siiresi 14 (aralik 2-

78) giindiir. Takip edilen 53 hastada mortalite gelismistir.

Tablo 5: Demografik ve klinik 6zellikler

n (%)

Cinsiyet
Yas

VKIi

Sigara kullanimi

SARS-CoV-2 PCR

Hipertansiyon

Diyabet dykusu
Kardiyovaskiiler Hastalik
Pulmoner Hastahk
Malignite

Hiperlipidemi
Romatolojik Hastalik

Takip suresi (gtin)

YBU ihtiyaci

YBU (giin)

Erkek/Kadin

Ort£SS

Ortanca (aralik)

Yok
Var

Exsmoker

Belirtilmedi
Negatif

Pozitif

Ortanca (aralik)

Yok

Var

Ortanca (aralik)

320 (64,0)/180 (%36)
53,04+17,05
26,7 (15,5-51,9)
305 (61)

61 (12,2)

75 (15)

59 (11,8)

40 (8,0)

460 (92,0)

169 (33,8)

119 (23,8)

95 (19,0)

87 (17,4)

52 (10,4)

48 (9,6)

15 (3,0)

8 (1-87)

74,2 (371)

25,8 (129)

14 (2-78)
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Yogun Bakim Ihtiyaci ve Komorbiditeler

90.00%

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00% I I I I I

0.00%
yok var yok var yok var yok var yok var yok var
Hiperlipidemi Kardiyovaskiler Hipertansiyon = Pulmoner H. Diyabet Romatolojik H.

H.

mYBU Var mYBU Yok

Sekil 7: Komorbiditeler ve YBU takibi

Olgularim %52,8’inde klinik takibi sirasinda oksijen destegi ihtiyact olmustur.
Oksijen destegi ihtiyact olan 264 olgunun %43,9’unda sadece nazal oksijen ya da
maske ile oksijen destegi yeterli olmustur. Oksijen ihtiyaci olup klinik seyir sirasinda
high-flow, non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV) ya da invazif mekanik
ventilasyon olarak ileri solunum destegi gereken olgularin sayist 148 (%56,04)’dir.
Yatirilarak takip edilen tiim hastalarin yaklasik 3’te 1°1 ileri solunum destegi almistir.
134 olguda (%26,8) klinik takibinin bir asamasinda NIMV destegi ihtiyaci gelismis,
56 olguda (%11,2) ise high-flow destegi verilmistir. Olgularm %18,6’s1 (n=93)
orotrakeal entiibe (OTE) takip edilmistir, %3’linde (n=15), uzun siireli invazif

mekanik ventilasyon desteginde takip edilmesinden dolay1 trakeostomi agilmistir.

Olgularin  %57,4’ti (n=287) immiinmodiilator tedavi almistir (Tablo 6).
Glukokortikoidler, en sik kullanilan immiinmodiilatoér tedavidir. Olgularin %40°’1
(n=200) diisiik doz steroid, %12’si (n=60) ise pulse steroid tedavisi almistir. Steroid
tedavisini takiben en sik verilen immiinmodiilator tedavi, anti-interl6kin 6 veya anti-
interlokin 1 tedavisidir ve 41 hastaya (%8,2) uygulanmistir. 25 (%5) hasta dornaz alfa,
9 hasta plazmaferez, 6 hastaya konvelesan plazma tedavisi, 1 hasta IVIG tedavisi, 1

hasta mezenkimal kok hiicre tedavisi, 1 hasta ise remdesivir tedavisi almistir.
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Plazmaferez, konvelesan plazma, IVIG, mezenkimal kok hiicre ve remdesivir

tedavilerini alan hastalar, toplam hasta sayisinin %3,6 (n=18)’s1dur.

Tablo 6: Solunum destek ve imminmodilator tedavileri

N (%)
Oksijen Yok 236 (47,2)
ihtiyaci Var 264 (52,8)
Sadece Maske/Nazal 116 (23,2)
Nazal ve Maske O2 destegi 256 (51,2)
Non-invazif Mekanik Ventilasyon 134 (26,8)
High-flow 56 (11,2)
Orotrakeal Entlibe 93 (18,6)
Trakeostomi 15 (3,0)
Immiin tedavi Yok 213 (42,6)
Var 287 (57,4)
Diisiik Doz Steroid 200 (40,0)
Pulse Steroid 60 (12,0)
Biyolojik 41 (8,2)
Dornaz Alfa 25 (5,0)
Diger 18 (3,6)

4.2 Biyokimyasal Analizler ve Covid-19 Hastahk Siddeti

Yogun bakim ihtiyaci ile iligkili faktorler bagvuru esnasinda lenfopeni, notrofili,
yiiksek akut faz reaktanlar1 (CRP ve ferritin), yiiksek AST, yiksek D-dimer, CD4 ve
CD8 diisiikliigii ve 1L-6 yiiksekligidir (Tablo 7).
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Tablo 7: Yogun bakim takibi gereken hastalarin biyokimyasal analizleri

YBU Thtiyaci
Yok Var Toplam p

Lenfosit Ort+SS 1239,24+595,95 1002,09+805,73 1178,06+663,82

(uL) Ortanca (aralik) 1100 (230-3490) 850 (80-7730) 1020 (80-7730)

n (%) <1300 229 (61,7) 106 (82,2) 335 (67,1) b0,001**
1300-3760 142 (38,3) 23(17,8) 165 (32,9)

CRP OrtSS 4,23+4,66 9,08+7,23 5,48+5,83

(mg/L) Ortanca (aralik) 2,5 (0,1-28,7) 7,7 (0,2-43,6) 3,3 (0,1-43,6)

n (%) <0,5 75 (20,2) 2(1,6) 77 (15,4) b0,001**
>0,5 296 (79,8) 127 (98,4) 423 (84,6)

Ferritin Ort£SS 365,78+459,88 1002,36x1334,79 530,02+831,79

(ng/mL) Ortanca (aralik) 201 (3,8-3979) 614 (28-11070) 281 (3,8-11070)

n (%) <322 240 (64,7) 32 (24,8) 272 (54,4) €0,001**
>322 131 (35,3) 97 (75,2) 228 (45,6)

D-dimer Ort+SS 2,57£17,75 2,16+4,67 2,47+15,47

(mg/L FEU) Ortanca (aralik) 0,5 (0,2-240) 0,9 (0,2-28,5) 0,6 (0,2-240)

n (%) <0,5 191 (51,5) 30 (23,3) 221 (44,2) b0,001**
>0,5 180 (48,5) 99 (76,7) 279 (55,8)

Notrofil Ort+SS 4502,13+2806,66 5744+3218,7 4822,53+2965,51

(luL) Ortanca (aralik) ~ 3770(210-24900) 4810(806-16100) 3980 (210-24900)

n (%) <1900 29 (7,8) 9(7,0) 38(7,6) €0,001%*
1900-7000 291 (78,4) 78 (60,5) 369 (73,8)
>7000 51 (13,7) 42 (32,6) 93 (18,6)

NLR Ortanca (aralik) 3,5 (0,2-30,8) 5,7 (0-143,8) 4(0-143,8) 30,001**

HGB (g/dL) Ort+SS 13,41+1,72 13,12+2,12 13,34+1,83 40,166

AST Ort+SS 32,83+26,91 43,93+29,37 35,69+27,97

(IU/L) Ortanca (aralik) 26 (6-270) 37 (11-185) 28 (6-270)

n (%) <40 293 (78,9) 74 (57,4) 367 (73,4) ©0,001%*
>40 78 (21,1) 55 (42,6) 133 (26,6)

ALT Ort£SS 46,73+52,32 45,21+31,55 46,34+47,81

(IU/L) Ortanca (aralik) 34 (12-608) 37 (11-184) 34 (11-608)

n (%) <40 229 (61,7) 73 (56,6) 302 (60,4) ©0,304
>40 142 (38,3) 56 (43,4) 198 (39,6)

PLT (/uL) Ort£SS 209218,33+74061,76 194387,6+82166,78  205392+76427,41 90,058

CD4 Ort+SS 529,27+275,31 310,57+248,41 419,92+283,57

(luL) Ortanca (aralik)  460,5 (98-1330) 248 (19-1307) 368,5 (19-1330)

n (%) <300 24 (25,0) 55 (57,3) 79 (41,1) b0,001%*
300-1400 72 (75,0) 41 (42,7) 113 (58,9)
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Tablo 7: Yogun bakim takibi gereken hastalarin biyokimyasal analizleri (devam)

YBU ihtiyaca
Yok Var Toplam p
CD8 Ort£SS 333,53+176,99 184,4+145,66 258,96+178,11
(uL) Ortanca (aralik)  308,5 (41-961) 150 (12-772) 2155 (12-961)
n (%) <200 24 (25,3) 63 (65,6) 87 (45,5) b0,001**
200-900 71 (74,7) 33 (34,4) 104 (54,5)
IL-6 Ort£SS 29,87+84,49 174,48+946,24 82,71+578,23
(pg/mL) Ortanca (aralik) 13,2 (1,4-1000) 29,8 (2,6-9192) 16,5 (1,4-9192)
n (%) <7 48 (29,1) 11 (11,6) 59 (22,7) b0,001**
>7 117 (70,9) 84 (88,4) 201 (77,3)
FIB4 <1,30 221 (59,6) 31 (24,0) 252 (50,4) ¢0,001**
n (%) 1,30-2,67 118 (31,8) 51 (39,5) 166 (33,2)
>2,67 32 (8,6) 47 (36,4) 82 (16,4)
APRI <1 344 (92,7) 104 (80,6) 448 (89,6) b0,001**
n (%) >1 27 (7,3) 25 (19,4) 52 (10,4)
aMann Whitney U Test Fisher Freeman Halton Test *p<0,05
bPearson Chi-Square Test dStudent T Test **n<0,01

YBU ihtiyac1 gelisen olgularin %82,2’sinde lenfopeni mevcuttur. Bu olgularm
%75’inde ferritin degeri yuksektir, ancak sadece serviste takip edilen olgularda bu
oran %35,3’tiir. YBU takipli grupta ortanca ferritin degeri 614 ng/mL (aralik 28-
11070), serviste takip edilenlerde ise ortanca ferritin degeri 201 ng/mL’dir (aralik 3,8-
3979). CD4 sayisi, toplam 192 olguda analiz edilmistir. YBU yatis1 olanlarm
%357’ sinde CD4 say1s1 <300, %65,6’sinda CD8 say1s1 <200 saptanmigtir. IL-6 degeri,
260 olguda analiz edilmistir. Yogun bakimda takip edilen ve IL-6 diizeyi bakilan
toplam 95 olgunun %88’inde, IL-6 dizeyi referans degerin iistiinde olup ortanca IL-6
diizeyi, 29,8’dir (aralik 2,6-9192). Hastalarda YBU takibine gére hemoglobin,
ALT, CD4/CD8 degerleri farklilik

gostermemektedir.

trombosit, istatistiksel olarak anlamh

Laboratuvar parametrelerine gore hesaplanan fibrozis skorlamalarindan FIB-4’e
gore, YBU’de takip edilen tim hastalarin %75,9’unda fibrozis (>1,3) mevcuttur.
YBU’de takip edilip ileri fibrozis olan hastalarin orani, FIB-4 skoruna gore %36,4
(n=47), APRI skoruna gore %19,4 (n=25)’tiir.
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4.3 Hepatosteatoz Olan Olgularin Klinik Ozellikleri

Olgularin 163 (%32,6)’tinde tomografik degerlendirme ile hepatosteatoz
saptanmistir (Sekil 8). Hepatosteatozu olanlarin yas ortalamasi1 52 (52,63+13,49),
%82,8’1 (n=135) erkektir. Bu olgularin %43,2’si (n=60) asir1 kilolu, %39,6’s1 (n=55)
obezdir. Diyabet veya insulin direnci varligi (%35) ile hipertansiyon (%35) en sik
gorulen komorbiditelerdir. Hepatosteatoz olan olgularin %33,1 (n=54)’1 yogun
bakimda takip edilmistir. Bu oran yogun bakimda yatan hastalarin %41,8’ine denk
gelmektedir. Toplam yatis siiresi ortanca 10 (aralik 1-87) giin, yogun bakimda yatig
stiresi ortanca 9 (aralik 1-66) gundir (Tablo 8).

Hepatosteatoz Dagilimu

Var, 163, 33%

Yok, 337, 67%

B Yok W Var

Sekil 8: Hepatosteatoz dagilimi
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Tablo 8: Hepatosteatoz olan olgularin klinik 6zellikleri

Hepatosteatoz Goérilen Olgular

Yas Ort+SS 52,63+13,49
Cinsiyet, n (%) Erkek/Kadin 135 (82,8)/ 28 (%17,2)
VKi, n (%) Asiri Kilolu 60 (43,2)
Obez 55 (39,6)
Kronik hastalik, n (%) Var 158 (96,9)
Hipertansiyon 57 (35,0)
Diyabet 57 (35,0)
Hospitalizasyon Siiresi, gin Ortanca (aralik) 10 (1-87)
Yok 109 (66,9)
Yogun bakim ihtiyaci, n (%)
Var 54 (33,1)
YBU yats siiresi, giin Ortanca (aralik) 9 (1-66)
Mortalite gelisen, n (%) 15(9,2)

4.4 Yogun bakim ihtiyaci ile ferritin ve IL-6 iliskisi

Hastaneye bagvuru sirasinda bakilan IL-6 ve ferritin diizeylerinin yogun bakim
iinitesinde takip gerekliligini 6ngérmedeki giicii i¢cin ROC degerleri hesaplanmaigstir.
Burada agir hastalik ile iligkili inflamatuar parametreler belirlenerek daha sonra

karaciger yaglanmasi ve fibrozis ile iliskisi degerlendirilecektir.
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Tablo 9: Yogun bakim ihtiyacin1 6ngormede ferritin ve IL-6 diizeyi i¢in tani tarama
testleri ve ROC curve sonuglari

Diagnostic Scan ROC Curve
cut Positive  Negative 95% p
Sensitivite Spesifisite Predictive Predictive Area Confidence
off
Value Value Interval
Ferritin(ng/mL) >294 77,52 62,53 41,8 88,9 0,751 0,704-0,797 0,001**
IL-6(pg/mL) >19,2 68,42 68,48 55,6 79 0,704 0,638-0,769 0,001**

Ferritin diizeyinin 294 ng/mL smir degeri icin; duyarlilik %77,52; 6zgiillik
%62,53; pozitif tahmin degeri %41,8 ve negatif tahmin degeri %88,9’dur. YBU
ihtiyacin1 6ngérmede ferritin diizeyinin 294 ng/mL smir degerine gore istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmistir.

ROC Curve

Sensitivity

T T T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Sekil 9: Yogun bakim ihtiyacin1 6ngdrmede ferritin igin ROC egrisi

IL-6 duzeyinin 19,2 pg/mL simir degeri igin; duyarlilik %68,42; 6zgiilliik %68,48;
pozitif tahmin degeri %55,6 ve negatif tahmin degeri %79’dur. YBU ihtiyacim
ongormede IL-6 diizeyinin 19,2 pg/mL smir degeri ile arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmistir.
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ROC Curve

0,84

Sensitivity
s

B
=
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T T T T T T
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1 - Specificity

Sekil 10: Yogun bakim ihtiyacin1 6ngérmede IL-6 i¢cin ROC egrisi

Covid-19 hastaliginda, agir hastalik riskini 6ngérmede ferritin ve IL-6 dizeyi

anlamli bulunmustur. Ferritin seviyesinin sensitivitesi yiksektir (Tablo 9).

4.5 Hepatosteatoz saptananlarda klinik ve biyokimyasal ézellikler

CTis -3,9 sinir degerine gore tanimlanmis hepatosteatozu olan olgularin
%82’s1 erkek, %82,8’1 asir1 kilolu ya da obezdir, %35’inde diyabet, %35’inde
hipertansiyon mevcuttur (Tablo 10). Hepatosteatozu olan olgularda hastanede ve
yogun bakimda yatis siiresi daha uzundur. Hepatosteatoz mevcut olan olgularin
%38,7’sinde FIB-4 1,3-2,67 arasinda, %]19’unda FIB-4>2,67, %16,6’sinda
APRI=1"dir.

Hepatosteatoz varligina gore olgularin yaslari, kardiyovaskuler, pulmoner

hastalik goriilme durumlari, lenfosit, CD4, CD8 lenfosit sayilar1 ve mortalite goriillme

durumlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir.
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Tablo 10: Hepatosteatoz ve klinik 6zellikler

Hepatosteatoz
Yok Var p
Yas Ort+SS 53,23+18,55 52,63+13,49 90,410
Cinsiyet Erkek 185 (54,9) 135(82,8) b0,001**
VKIi, n (%) Normal 107 (38,5) 24 (17,3) €0,001**
Asiri Kilolu 109 (39,2) 60 (43,2)
Obez 62 (22,3) 55 (39,6)
Kronik Hastalik, n (%0) 261 (77,4) 158 (96,9) b0,001**
HT 112 (33,2) 57(35,0) b0,001**
DM-Id 62 (18,4) 57 (35,0) ®0,001**
<40 244 (72,4) 58 (35,6) b0,001**
ALT (IU/L), n (%)
>40 93 (27,6) 105 (64,4)
AST (IU/L), n (%) <40 266 (79) 101 (62,0) €0,001**
>40 71 (21) 62 (38,0)
Ferritin (ng/mL) <322 212 (62,9) 60 (36,8) €0,001**
n (%) >322 125 (37,1) 103 (63,2)
IL6 (pg/mL) <7 41 (25,8) 18 (17,8) 0,135
n (%) >7 118 (74,2) 83 (82,2)
Lenfosit (/uL) <1300 226 (67,1) 109 (66,9) 0,966
n (%) 1300-3760 111 (32,9) 54(33,1)
CD 4 (/uL) <300 46 (38,3) 33 (45,8) ®0,307
n (%) 300-1400 74 (61,7) 39 (54,2)
CD 8 (/uL) <200 50 (42,0) 37 (51,4) 0,208
n (%) 200-900 69 (58,0) 35 (48,6)
FIB-4 <13 183 (54,3) 69 (42,3) €0,040*
n (%) 1,3-2,67 106 (31,5) 63(38,7)
>2,67 48 (14,2) 31 (19,0)
APRI <1 312 (92,6) 136 (83,4) b0,002**
n (%) =1 25 (7,4) 27 (16,6)
Toplam Yatis Siiresi, gn  Ortanca (aralik) 7 (1-83) 10 (1-87) 20,001**
Yogun bakim siiresi, gin  Ortanca (aralik) 7 (1-78) 9 (1-66) 30,001**
NIMV Destegi, n (%0) 81 (24,0) 53 (32,5) b0,045*
YBU Takibi, n (%) 75 (22,3) 54 (33,1) ®0,009**
Mortalite, n (%) 38 (11,3) 15(9,2) ®0,480
aMann Whitney U Test °Fisher Freeman Halton Test *p<0,05

bPearson Chi-Square Test dStudent T Test **p<0,01



46 Yogun Bakim Ihtiyaci ile iligkili inflamatuar Belirteclerin Radyolojik

Hepatosteatoz ve Non-invazif Fibrozis Skorlari ile iliskisi

Yogun bakim takibi gerekliligi ile iligkili sensitif test olarak saptanan ferritin
degerinin elde edilen sinir degeri {izerinden ateniiasyon degeri ve karaciger fibrozis
skorlar ile iligkisi sorgulanmistir. Buna gore; ferritin diizeyi 294 ng/mL’nin Uzerinde
olanlarmm CTL-s degerleri, <294 ng/mL olanlarda istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmustir. Yine ferritin diizeyi >294 ng/mL olanlarin FIB-4 degerleri, <294 ng/mL
olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmustir. Ferritin
diizeyi >294 ng/mL olanlarin APRI degerleri, <294 ng/mL olanlardan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmuistir.

Tablo 11: Ferritin dizeyine gore CT Ls, FIB-4 ve APRI skorlarinin
degerlendirilmesi

Ferritin (ng/mL)

<294 (n=257) >294 (n=243) p

Ort£SS 3,45+10,72 -4,98+13,35 80,001**
CTLs

Ortanca (aralik) 5,6 (-36,5-61) -2,6 (-73,8-22,7)

Ort+SS 1,23+1,14 2,34+3,03 a0,001**
FIB-4

Ortanca (aralik) 1(0,2-11,6) 1,8(0,2-40,2)

Ort£SS 0,35+0,26 0,70+0,77 80,001**
APRI

Ortanca (aralik) 03(01-21) 0,5 (0,1-9)
aMann Whitney U Test
**p<0,01

IL-6 degeri >19,2 olanlarin CT L-s skorlari, <19,2 olanlardan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diisiik saptanmustir. IL-6 degeri >19,2 olanlarin FIB-4 skorlari,
<19,2 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmigtir. IL-6
degeri >19,2 olanlarin APRI skorlari, <19,2 olanlardan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksek saptanmistir.
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Tablo 12: IL-6 dlzeyine gore CT L, FIB-4 ve APRI skorlarinin degerlendirilmesi

CT s FIB-4 APRI
IL-6 <192 Ort£Ss -0,58+12,66 1,76+3,38 0,54+0,81
(pg/mL) Ortanca (aralik) 1,6 (-46,4-61) 1,3 (0,3-40,2) 0,4 (0,1-9)
>19,2  Ort£SS -3,67+11,76 2,11+151 0,59+0,44
Ortanca (aralik) -1,9 (-40,9-18,3) 1,7 (0,3-9,2) 0,5 (0,1-2,8)
p 20,032* 40,001** 40,006**
aMiann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Olgularin CT L-s degerleri FIB-4, APRI ve IL-6 ile negatif koreledir. Bu verilere
gore disiik ateniiasyon degeri, yani hepatosteatoz olan olgularda ayni zamanda
fibrozis de yuksektir. Ayrica IL-6 seviyeleri ile hepatosteatoz derecesi arasinda

korelasyon mevcuttur (Tablo 13).

Tablo 13: CT L-s'nin iliskili oldugu degerler

CTL-S

r -0,153
IL-6

p 0,014*

r -0,235
FIB-4

p 0,001**

r -0,361
APRI

p 0,001**

r: Spearman Korelasyon Katsayisi
*p<0,05 **p<0,01

4.7 Oksijen Destegi ve YBU Takibi ile Belirlenen Hastahk Siddeti ile

Radyolojik Hepatosteatozun ve Non-invazif Fibrozis Belirteclerinin iliskisi

Covid-19 hastaliginda satiirasyon degerinin <%94 olmasi agir hastalik ile
iliskilendirilmistir. Buna gore hospitalize edilen olgularda oksijen tedavisi ihtiyaci
olmasi ile hepatosteatoz ve karaciger fibrozisi karsilastirilmistir. Oksijen ihtiyaci olan
264 olgunun ortanca CTv-s degeri, -1,2’dir (aralik -73,8-61). Oksijen ihtiyac1 olanlarin
CTL-s degerleri, olmayanlardan anlamli diizeyde daha diisiiktir (p=0,001). Oksijen
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ihtiyaci olanlarin ortanca FIB-4 skoru 1,7 (aralik 0,2-40,2), APRI skoru ise 0,5’tir

(aralik 0,1-9) ve FIB-4 ve APRI skorlari, olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yuksektir (Tablo 14).

Tablo 14: Oksijen destegi ve CT L-s, FIB-4 ve APRI skorlari

Oksijen Thtiyaci
Yok (n=236) Var (n=264) p

CTLs  OrtxSS 2,36x10,70 -3,34+13,85 20,001**
Ortanca (aralik) %9 (-351-23,9) -1,2(-73,8-61)

FIB-4  OrtxSS 1,15+0,85 2,32+3,01 20,001**
Ortanca (aralik) 0.9 (0,2-5,9) 1,7(0,2-40,2)

APRI  Ort+SS 0,37+0,29 0,65+0,75 40,001**
Ortanca (aralik) 03 (0,1-3,1) 05(0,1-9)

aMann Whitney U Test **p<0,01

Takiplerinde NIMV ile solunum destegi alan olgularin ortanca CTi-s degerleri -
0,8 (aralik -45,3-22,7), FIB-4 ve APRI skorlar1 sirastyla 2 (aralik 0,3-17,4) ve 0,5’tir
(aralik 0,1-3,1) (Tablo 15). NIMV ihtiyact olan olgularn CTvs o6lgtmleri,

olmayanlardan daha diisiiktir ve FIB-4 ve APRI skorlari, olmayanlardan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,001). Bu veriler ile non-invazif mekanik

ventilasyon ihtiyaci olan olgularda hastalik siddetinin daha yiiksek oldugu gz 6niinde

bulundurularak, hepatosteatoz ve karaciger fibrozisi ile iliskili saptanmustir.

Tablo 15: Non-invazif mekanik ventilasyon ihtiyacina gore ateniiasyon degerinin

ve fibrozis
NIMV
Yok Var p

CTLs Ort£SS 0,15+12,7 -2,82+12,77 a0,008**
Ortanca (aralik) 2,7 (-73,8-61) -0,8 (-45,3-22,7)

FIB-4 Ort£SS 1,48+2,29 2,56+2,29 a0,001**
Ortanca (aralik) 1,1(0,2-40,2) 2(0,3-17,4)

APRI Ort+SS 0,4610,59 0,68+0,57 30,001**
Ortanca (aralik) 03(0,1-9) 0,5(0,1-3,1)

aMann Whitney U Test dStudent T Test **p<0,01

68



Orotrakeal entlbe takip edilen olgularin ortanca CTL-s degeri -1,3 (aralik -45,3-
22,7), ortanca FIB-4 skoru 2,4 (aralik 0,3-40,2), APRI skoru ise 0,5 (aralik 0,1-9)’tir
(Tablo 16). invazif mekanik ventilasyon destegi ile takip edilen olgularm CTL-s degeri,
entiibasyon ihtiyaci olmayan olgulardan anlamli diizeyde daha disiiktir (p=0,009).
Buna gore CTL-s degeri daha diisiikk yani; hepatosteatozu olan hastalarin daha sik
invazif mekanik ventilasyon ihtiyac1 vardir. OTE takipli hasta grubunda, FIB-4 ve

APRI skorlart, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir.

Tablo 16: Invazif mekanik ventilasyon ile atentiasyon ve fibrozis iliskisi

OTE
Yok Var p
o OrtxSS -0,02+12,67 -3,37+12,95 40,009**
L-S
O (il 2,3 (-73,8-61) -1,3(-45,3-22,7)
FIB4 Ort£SS 1,40+1,02 3,38+4,66 80,001**
Ortanca (aralik) 11(0.2-8.1) 2/4(0,3-40,2)
APRI Ort£SS 0,46+0,41 0,79£1,05 30,001**
Ortanca (aralik) 0,3 (0,1-3,5) 05(0,1-9)
aMann Whitney U Test dStudent T Test **n<0,01

YBU ihtiyaci olanlarm FIB-4 ve APRI skorlar1, olmayanlardan istatistiksel olarak
anlamh diizeyde daha yiiksek saptanmistir. YBU’de takip edilen hastalarin CT Ls
degerleri ise yogun bakim ihtiyaci olmayan hastalardan daha diisiiktiir (p=0,002).

Tablo 17: Yogun bakim takibi ihtiyaci ile ateniiasyon ve fibrozis iligkisi

YBU Ihtiyaci
Yok Var Toplam p
Ort£SS 0,25+12,71 -3,23+12,66 -0,65+12,77 b0,002**
CT.Ls
Ortanca (aral) 28 (73.8-61)  -1,6(-45,3-22,7) 14 (-73,8-61)
Ort£SS 1,35+0,95 2,99+4,08 1,77+2,33 ®0,001**
FIB-4
Ortanca (aralik) 1,1(0259  2(03-40,2) 1,3(0,2-40,2)
Ort£SS 0,44+0,39 0,75+0,93 0,52+0,59 €0,001**
APRI
Ortanca (aralky ~ 03(01-35)  05(0,1-9) 0,4 (0,1-9)
®Mann Whitney U Test **p<0,01
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4.8 Mortalite ile Radyolojik Hepatosteatoz ve Non-invazif Fibrozis

Belirteclerinin Iliskisi

Sag kalan ve mortalite gelisen olgularda CT L-s, FIB-4 ve APRI skorlamalari
karsilagtirildiginda mortalite gelisen olgularin FIB-4 ve APRI skorlari, istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p=0,001). Ancak CT L-s degeri i¢in mortalite gelisen
ve sag kalan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Tablo 18: Mortaliteye gére CT L-s, FIB-4 ve APRI skorlarinin degerlendirilmesi

Mortalite
Sagkalim (n=447) Oliim (n=53) p

CTLs Ort£SS -0,71+12,87 -0,11+12,03 40,874
Ortanca (aralik) 1,5 (-73,8-61) 1,4 (-45,3-22,7)

FIB-4 Ort+SS 1,48+1,09 4,24+5,93 20,001**
Ortanca (aralik) 12(0,2-81) 2,8 (0,3-40,2)

APRI Ort£SS 0,48+0,43 0,86+1,29 80,001 **
Ortanca (aralik) 0,3(0,1-3,9) 0,5(0.1-9)

aMann Whitney U Test **p<0,01

4.9 Hepatosteatozu Olan Olgularda Non-invazif Fibrozis Skorlarina Gore
Covid-19 Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Tomografik atentiasyon degerine gore hepatosteatoz belirlenen olgularda FIB-4
skoru >2,67 olanlarda, non-invazif, invazif mekanik ventilasyon destegi ve YBU
takibi ihtiyaci ile mortalite gelisme oran1 daha yiiksektir (sirasiyla p=0,002, p=0,001,
p=0,001, p=0,001). Hepatosteatozu olup FIB-4 skoru >2,67 saptanan hastalarin %711
yogun bakimda takip edilmistir. Bu hastalarin ortanca hastane yatis siiresi 24 (aralik

6-70) giin olup diger gruplardan istatistiksel anlaml1 olarak yiiksektir (p=0,001).

70



Tablo 19: Hepatosteatoz Olan Olgularda FIB-4 Skoruna Gore Agir Covid-19

FIB-4
Hepatosteatoz (+)
<1,30 1,30-2,67 >2,67 p

YBU Takibi, Yok 55 (79,7) 45 (71,4) 9 (29,0) ¢0,001**
n (%)

Var 14 (20,3) 18 (28,6) 22 (71,0)

Yok 55 (79,7) 42 (66,7) 13 (41,9) ©0,002**
NIMV, n (%)

Var 14 (20,3) 21 (33,3) 18 (58,1)

Yok 63 (91,3) 49 (77,8) 13 (41,9) ©0,001**
OTE, n (%)

Var 6 (8,7) 14 (22,2) 18 (58,1)
Mortalite, Yok 66 (95,7) 61 (96,8) 21 (67,7) ©0,001**
n (%) Var 3(4,3) 232 10 (32,3)
Hastane yatis Ortanca 8 (2-35) 10(1-87)  24(6-70)  “0,001**

suresi, giin (aralik)

aMiann Whitney U Test **p<0,01
°Fisher Freeman Halton Test

APRI skoruna gore hastalarin ortanca hastane yatis1 13 (aralik 1-70) olup
istatistiksel olarak anlaml1 yuksektir (p=0,037). Hepatosteatozu olan hastalarda APRI
skoru >1 olan grupta mortalite gelisme orani1 daha yiiksektir (p=0,021). APRI skoruna
gore ileri fibrozis saptanan olgularda yogun bakim takibi ihtiyaci, NIMV ve OTE ile

solunum destegi ihtiyact agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 20: Hepatosteatoz Olan Olgularda APRI Skoruna Gore Agir Covid-19

APRI
Hepatosteatoz (+) ) :
< > p
. - Yok 95 (69,9) 14 (51,9) €0,077
YBU Takibi, n (%)
Var 41 (30,1) 13 (48,1)
NIMV. 1 (%) Yok 94 (69,1) 16 (59,3) €0,370
N (%
Var 42 (30,9) 11 (40,7)
OTE. n (%) Yok 108 (79,4) 17 (63) €0,081
,n (%
Var 28 (20,6) 10 (37)
. Yok 127 (93,4) 21(77,8) ¢0,021*
Mortalite, n (%0)
Var 9 (6,6) 6 (22,2)
;IU?‘:‘*‘“" UGS o Gty ©O(@250) 13 (1-70) 20,037+
aMann Whitney U Test **p<0,05

°Fisher Freeman Halton Test
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4.10 Yogun Bakim Takibi Thtiyacim1 Ongérmede Radyolojik Hepatosteatoz ve

Non-invazif Fibrozis Belirteclerinin Tanisal Giicii

Ateniiasyon degeri ile FIB-4 ve APRI skorlarinin, agir Covid-19 hastaliginda
YBU takibi ihtiyacini1 6ngdérme agisindan tanisal degerleri sorgulandi. FIB-4 1,36 sinir
degeri i¢in; duyarlilik %75,97; 6zgiilliik %62,26; pozitif tahmin degeri %41,2 ve
negatif tahmin degeri %88,2’dir. YBU takibi ihtiyaci ile FIB-4 1,36 sinir degeri
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir. FIB-4>1,36 olan olgularda
YBU ihtiyac1 goriilme riski 5 kat fazladir [(Odds Orani: 5,216 (%95 ClI: 3,309-8,223)].

APRI 0,44 smir degeri icin; duyarlilik %58,14; 6zgiillik %68,73 ve negatif
tahmin degeri %82,5’dir. YBU takibi ihtiyacin1 6ngérmede APRI skoru 0,44 simir
degeri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olup APRI>0,44 olan olgularda
YBU takibi ihtiyac: riski 3 kat fazladir [(Odds Oram 3,053 (%95 CI: 2,020-4,614)].

CT Ls degerinin 0,78 siir degeri igin; duyarlilik %60,47; 6zgiillik %57,41;
pozitif tahmin degeri %33,1 ve negatif tahmin degeri %80,7 dir. YBU takibi ihtiyacini
ongormede CT L-s degerinin 0,78 sinir degeri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmugtir (p=0,002). CT L-s degeri <0,78 olan olgularda YBU ihtiyac1 gériilme
riski 2 kat fazladir [(Odds Orani 2,062 (%95 Cl: 1,370-3,102)].

CT Ls, FIB-4 ve APRI degerlerinin YBU ihtiyacin1 dngdérmedeki tanisal giici

kombine kullanimlarina gore analiz edilmistir (Tablo 21).

FIB-4>1,36 ve APRI>0,44 oldugu durumlar i¢in; duyarhlik %76,74; 6zgiilliikk
%56,87; pozitif tahmin degeri %38,22 ve negatif tahmin degeri %87,77’dir. YBU
takibi ihtiyacim1 6ngérmede FIB-4>1,36 ve APRI>0,44 oldugu durumlar igin
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmstir. Bu olgularda YBU takibi ihtiyaci riski
4 kat fazladir [(Odds Orani 4,352 (%95 CI: 2,755-6,875)].

FIB-4>1,36 ve CT L-s<0,78 i¢in; duyarlilik %88,37; 6zgullik %40,16; pozitif
tahmin degeri %33,93 ve negatif tahmin degeri %90,85°dir. YBU takibi ihtiyacin
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ongormede, FIB-4>1,36 ve CT -s<0,78 oldugu durumlar ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmustir ve bu olgularda YBU ihtiyac1 goriilme riski 5 kat
fazladir [(Odds Orani 5,101 (%95 CI: 2,865-9,083)].

APRI>0,44 ve CT Ls degeri<0,78 oldugu durumlar igin; duyarlilik %77,52;
Ozgullik %45,28; pozitif tahmin degeri %33 ve negatif tahmin degeri %85,28dir.
YBU ihtiyacini1 6ngérmede APRI>0,44 ve CT L-s degerinin<0,78 oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamlidir. APRI>0,44 ve CT L-s degeri<0,78 olan olgularda YBU
ihtiyaci goriilme riski 2 kat fazladir [(Odds Oran: 2,854 (%95 CI: 1,799-4,526)].

FIB-4>1,36, APRI>0,44 ve CT L-s degeri<0,78 oldugu durumlar i¢in; duyarlilik
%88,37; 0zgullik %38,27; pozitif tahmin degeri %33,24 ve negatif tahmin degeri
%90,45°dir. YBU ihtiyacini 6ngérmede FIB-4>1,36, APRI>0,44 ve CTL-s degeri<0,78
oldugu durumlar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. FIB-
4>1,36, APRI>0,44 ve CTL-s degeri<0,78 olan olgularda YBU ihtiyac1 gériilme riski
4 kat fazladir [(Odds Orani 4,713 (%95 Cl: 2,645-8,397)].
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Tablo 21: FIB-4, APRI skorlar1 ile CTL-s degerinin yogun bakim ihtiyacin1 dngdrmede
tanisal olarak degerlendirilmesi

Diagnostic Scan ROC Curve
Positive Negative 95%
Cut L . L. L . p
" Sensitivite  Spesifisite  Predictive  Predictive Area Confidence
0
Value Value Interval
FIB-4 >1,36 75,97 62,26 41,2 88,2 0,742 0,692-0,792 0,001**
APRI >0,44 58,14 68,73 39,3 82,5 0,654 0,596-0,711 0,001**
CT Ls <0,78 60,47 57,41 331 80,7 0,593 0,536-0,650 0,002**
FIB-4 (=1,36)
76,74 56,87 38,22 87,77 0,668 0,616-0,721 0,001**
APRI (>0,44)
FIB-4 (>1,36)
88,37 40,16 33,93 90,85 0,643 0,591-0,694 0,001**
CT s (=0,78)
APRI (>0,44)
77,52 45,28 33 85,28 0,614 0,560-0,668 0,001**
CT s (<0,78)
FIB-4 (>1,36)
APRI (>0,44) 88,37 38,27 33,24 90,45 0,633 0,581-0,685 0,001**

CT L5 (0,78)

ROC Curve

0,64

o
o
I

Sensitivity

04

T T T
00 02 04 05 08 10
1 - Specificity

Sekil 11: YBU ihtiyacin1 éngérmede FIB-4 i¢in ROC egrisi
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ROC Curve
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Sekil 12: YBU ihtiyacin1 éngérmede APRI igin ROC egrisi

ROC Curve

Sensitivity

T T T T T
00 02 04 08 08 10
1 - Specificity

Sekil 13: YBU ihtiyacin1 ngdrmede CT L-si¢in ROC egrisi
4.11 Yogun Bakim Takibi Thtiyacim1 Etkileyen Parametreler

YBU ihtiyaci iizerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla tek degiskenli ve
¢ok degiskenli Cox porportional hazards regression analizleri gerg¢eklestirilmistir. Tek
degiskenli analizde cinsiyet, yas, malignite varligi, hiperlipidemi, pulmoner hastalik,
diyabet ve insiilin direnci, oksijen destegi ihtiyaci, immiinmodiilator tedavi
uygulanmasi, lenfosit sayisi, CRP, ferritin, D-Dimer, nétrofil sayisi, FIB-4 ve APRI
skoru, CTLs ile degerlendirilen hepatosteatoz ve IL-6 diizeyi istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir. Cok degiskenli analizde ise erkek cinsiyet ve oksijen tedavisi

ithtiyact agir hastalik i¢in bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Erkek cinsiyet icin HR
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degerinin 2,043 oldugu saptanmistir [HR (95% CI) = 2,043 (1,047-3,989), p=0,036].

Satiirasyon <%94, oksijen tedavisi ihtiyaci olmasinin ise HR degerinin 35,044 oldugu

saptanmustir [HR (95% CI) = 35,044 (5,598-227,507), p=0,001].

Tablo 22: Yogun bakim takibi ihtiyacini etkileyen parametrelerin analizi

Univariable Multivariable
Takip suresi
HR (95% CI) p HR (95% CI) p
Erkek 2,173 (1,412-3,344) 0,001** 2,043 (1,047-3,989) 0,036*
Yas 1,033 (1,023-1,043) 0,001**
VKi 1,035 (1,000-1,072) 0,051 1,042 (0,996-1,090) 0,074
Malinite + 1,903 (1,215-2,983) 0,005**
Hiperlipidemi + 1,910 (1,182-3,085) 0,008** 1,602 (0,897-2,862) 0,111
Kardiyovaskiler
2,597 (1,810-3,725) 0,001**
Hastahk +
Hipertansiyon + 2,080 (1,468-2,947) 0,001**
Pulmoner Hastalik + 2,472 (1,710-3,574) 0,001**
Diyabet ve Insiilin
. . 1,671 (1,158-2,409) 0,006** 1,461 (0,884-2,415) 0,139
Direnci +
Romatolojik Hastalik + 1,425 (0,627-3,242) 0,398
BT Toraksta Pndmoni + 8,621 (2,131-34,874) 0,003**
Oksijen ihtiyaci + 50,086(12,375-202,714) 0,001** 35,044(5,598-227,507) 0,001**
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Tablo 22: Yogun bakim takibi ihtiyacini etkileyen parametrelerin analizi (devam)

Univariable Multivariable
Takip suresi
HR (95% Cl) p HR (95% Cl) p

Lenfosit <1300
(fuL) 1300-3760 2,280 (1,450-3,584) 0,001**
CRP <0,5
(mg/L) >0,5 11,144 (2,756-45,070)  0,001** 7,1036 (0,000-6,637) 0,959
Ferritin <22 0,001**
(ng/mL) 22-322 4799,8 (0,000-5,584) 0,816

>322 17197,1 (0,000-1,999) 0,789
D-dimer <0,5
(mg/L FEU) >0,5 2,509 (1,663-3,785) 0,001**
Notrofil <1900 0,001** 0,172
(fuL) 1900-7000 0,901 (0,452-1,797) 0,768 1,249 (0,482-3,236) 0,648

>7000 2,057 (0,995-4,250) 0,052 1,903 (0,708-5,114) 0,202
FIB-4 <1,36

>1,36 3,481 (2,297-5,274) 0,001**
APRI <0,44

>0,44 2,325 (1,624-3,326) 0,001**
CTLs <0,78

>0,78 1,683 (1,180-2,401) 0,004**
CD4/CD8 <0,8 0,697

0,8-6,17 0,855 (0,490-1,493) 0,582

>6,17 1,181 (0,427-3,265) 0,748
IL-6 <7
(pg/mL) >7 2,607 (1,351-5,030) 0,004**

FIB-4 VE YBU iIHTiYACI iLiSKiSi
p<0,001
m<1,36 m>1,36

88.20%

58.80%

41.20%

11.80%

YBU YOK YBU VAR

Sekil 14: Yogun bakim ihtiyaci ve FIB-4 skoru iligkisi



4.12 Hepatosteatozu Olan Olgularda Yogun Bakim Ihtiyacim Etkileyen

Faktorler

Hepatosteatozu olan olgularda YBU ihtiyac1 iizerine etki eden faktorleri
belirlemek amaciyla tek degiskenli ve cok degiskenli Cox porportional hazards
regression analizleri gerceklestirilmistir. Tek degiskenli degerlendirmelerde yas,
ferritin, FIB-4 ve APRI ve IL-6 diizeylerinin yiiksekligi YBU ihtiyaci ile iliskilidir.
Cok degiskenli analizde ferritin diizeyinin >322 olmasi YBU ihtiyacin1 5,9 kat
artirmaktadir [HR (95% CI): 5,859 (2,082-16,489), p=0,001]. ileri yas ve ferritin

hepatosteatozu olan hastalarda YBU ihtiyac1 igin anlamli risk faktdrleridir.

Tablo 23: Hepatosteatoz olan olgularda YBU takibi ihtiyaci lzerine etkili risk
faktorlerinin analizi

Takip YBU Univariable Multivariable

stiresi Yok Var HR (95% CI) p HR (95% ClI) p
Cinsiyet

Kadin 22 (20,2) 6 (11,1)

Erkek 87 (79,8) 48(88,9) 1,671 (0,713-3,915) 0,237

Yas 49,99+11,62 57,96+15,42 1,030 (1,011-1,050) 0,002** 1,020 (0,999-1,041) 0,061
CRP (mg/L)

<0,5 13 (11,9) 0(0,0)

>0,5 96 (88,1) 54 (100) 23,316(0,347-1566,121) 0,142

Ferritin (ng/mL)

<22 5(4,6) 0(0,0)

22-322 47 (43,1) 8 (14,8)

>322 57 (52,3) 46(852) 4,059 (1,832-8,995) 0,001** 5,859 (2,082-16,489) 0,001**
FIB-4

<1,30 55 (50,5) 14 (25,9)

1,30-2,67 45 (41,3) 18(33,3) 1,406 (0,688-2,876) 0,35

>2,67 9(8,3) 22 (40,7) 4,162 (2,092-8,279) 0,001**

APRI

<1 95 (87,2) 41 (75,9)

>1 14 (12,8) 13 (24,1) 1,937 (1,030-3,641) 0,040*

IL-6 (pg/mL)

<7 15 (26,3) 3(6,8)

>7 42 (73,7) 41 (93,2) 3,262 (1,007-10,565)  0,049* 2,900 (0,894-9,409) 0,076
*p<0,05 **p<0,01
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5. TARTISMA ve SONUC

Yagh karaciger hastalig1 en sik goriilen karaciger hastaligidir. Yakin zamanda
NAFLD’mm metabolik disfonksiyon ve obezite ile i¢ ice gecmis klinigi ve
patofizyolojisinde belirli noktalarin aydinlatilmasi ile terminolojisi MAFLD seklinde
degismistir. Yag dokusu disfonksiyonunun da eslik ettigi yagh karaciger hastaliginin
siklig1 obezitenin artigina paralel olarak artmistir. Giiniimiizde 4 kisiden 1’inde tespit
edilmektedir. Basit yaglanma ile baslayip inflamasyon ve fibrozis ile devam eden
hastalik spektrumu, siroz ve hepatoseliler kanser gibi ciddi morbiditelere sebep
olmaktadir. Karaciger transplantasyonunun en sik nedenlerinden biridir. Onemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmasinin yani sira patogenezinde yer alan inflamasyon
ve fibrozis, bagka hastaliklarin seyrini de etkileyebilmektedir. Covid-19 pandemisinde
yagh karaciger hastaliginin enfeksiyon siddetine etkisini arastiran caligmalar
yapilmistir. Obezite, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon Covid-19 hastalig1 icin
kanmitlanmus risk faktorleridir. Metabolik bozukluklar kronik inflamasyona yol acarak
Covid-19’un seyrini agirlastirmaktadir (105). Metabolik disfonksiyonun hepatik
manifestasyonu olarak kabul edilen hepatosteatozun ve fibrozisin hastalik prognozu
ile iligkisini arastirdigimiz bu c¢alismada, non-invazif yontemlerle belirlenmis
hepatosteatoz ve fibrozisin agir COVID-19 seyri ile iliskili oldugunu ve fibrozisin
eslik ettigi hepatosteatozun yogun bakim ihtiyacim1 5 kat arttirdigini saptadik. Cok
degiskenli analizde yogun bakim ihtiyaci agisindan risk faktorleri degerlendirildiginde
tim olgular icin sadece erkek cinsiyet, hepatosteatozu olan olgular igin ise ileri yas ve

ferritin yiiksekligi bir risk faktorii olarak saptandi.

Merkezimizde Covid-19 hastaligi nedeni ile hospitalize edilen hastalarin yas
ortalamas1 52, %64°1 erkek, %57,2’si asir1 kilolu ya da obezdir. En sik goriilen
komorbidite hipertansiyondur (%33,8). Hospitalize takip edilen hastalarin %52,8’inde
oksijen destegi gerekmistir. Oksijen ihtiyaci olan hastalarin %43,9 unun klinigi sadece
nazal ya da maske ile oksijen destegi altinda diizelmistir. Diger hastalara high-flow,
non-invazif mekanik ventilasyon ya da invazif mekanik ventilasyon gibi ileri solunum
destegi verilmesi gerekmistir. Hastalarin %57,4’tine immiinmodiilatér tedavi

verilmistir. En sik verilen tedavi, %40 hastaya uygulanan diisiikk doz steroiddir.
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Calismamizda yogun bakimda takibi gereken olgular, hastalarin %25,8’ini
olusturmaktadir. Calismamiza dahil edilen olgularin 53’tinde (%10,3) takip sirasinda

mortalite geligmistir.

Calismada tomografiden hesaplanan karaciger-dalak ateniiasyon farkinin
disiikliigii hepatosteatoz varligini destekleyici olarak kabul edilmistir. Literatiirde, bu
farkin -3,9 sinir degerinden diisiik olmasi %33 ve daha fazla steatoz varligini
belirlemede %97,2 gecerlilik gdstermektedir (56). Bu degere goére hasta
poplilasyonundaki hepatosteatoz varligi hesaplandiginda calismaya dahil edilen
hastalarin %32,6’sinda hepatosteatoz mevcuttur. Ziaee ve arkadaslarinin caligmasinda
Covid-19 nedeni ile hospitalize olan hastalardaki yagl karaciger varligi oran1 %37,6
bulunmustur (4). Medeiros ve arkadaslarinin ¢alismasinda SARS-CoV-2 PCR pozitif
olan olgularda hepatosteatoz siklig1 %31,9 ve negatif olgularda ise %7,1 olup Covid-
19 hastalarinda hepatosteatoz sikligi anlamli derecede yiiksektir (5). Calismamiza gére
de Covid-19 hastaligi nedeni ile hospitalize takip gereken 3 hastadan 1’inde
hepatosteatoz mevcuttur. Hepatostetatozu olan olgularin %82,8’inde VKI>25'tir.
Oksijen destegi ihtiyact olan, NIMV destegi verilen ve orotrakeal entiibe olgularda CT
L-s degerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Hepatosteatoz, artmis yogun bakim
ihtiyaci, hastane yatis siiresi ve yogun bakim yatis siiresi ile iligkilidir. Yogun bakim
takibi gereken ve agir hastalik olarak kabul edilen olgularin %41,8’inde hepatosteatoz
mevcuttur. Calismada belirlenen 0,78 smir degeri alinarak yapilan analizde diisiik
ateniiasyon degerine gore, CTL-s<0,78 olan olgularda agir hastalik olarak kabul edilen
yogun bakim takibi ihtiyact 2 kat artmistir. Benzer iliskinin arastirildigi bir baska
caligmada, MAFLD varligimin daha geng yas grubunda agir Covid-19 hastaligi ile
iliskili oldugu goriilmiis ve Odds oranmi 2,67 hesaplanmistir (106). Calismamizda
ateniiasyon degeri disiikligli ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmamistir. NAFLD’mn agir Covid-19 hastaligina etkisini inceleyen baska bir
calismada benzer sekilde yaglh karacigerin hastane i¢i 0lim oranmi etkilemedigi
goriilmiistiir (107). Singh ve arkadaslarinin ¢alismasinda da NAFLD hastalarinda agir
Covid-19 Hastalig1 ve YBU basvurusu riski artsa da mortalite gelisme oran1 agisindan

bir farklilik saptanmamuistir (108).
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Olgularda karacigerde hepatosteatozun progresyonu ile gelisen fibrozisi
degerlendirmek i¢in klinikte sik kullanilan APRI ve FIB-4 skorlari hesaplanarak
karaciger fibrozisinin yogun bakim takibi olan hastalardaki biyokimyasal
parametrelerle iligkisi ve yogun bakim takibi ihtiyacina ve mortaliteye etkisi incelendi.
Covid-19 hastaligi ile hospitalize ve hepatosteatozu olan hastalarin FIB-4 skoruna gore
fibrozis (FIB4>1.30) %57,7’sinde mevcuttu. Hepatosteatozu olan olgularda ileri
fibrozis ise FIB-4 skoruna gore (>2,67), %19’unda, APRI skoruna goére (>1)
%16,6’sinda mevcuttu. Ozellikle FIB-4 skoruna gore belirlenen ileri fibrozisi olan
hastalarda oksijen ihtiyaci, yogun bakim takibi ihtiyact ve mortalite artmis tespit
edildi. Rehberlere gore, FIB-4 skorunda, F3-4 fibrozis riskini belirlemede daha
prediktif olan sinir deger 2,67°dir. Calismamizda FIB-4 skoru >2,67 baz alinarak
yapilan degerlendirmede, YBU takibi olan olgularin, %75,9’unda fibrozis,
%36,4’linde ise ileri fibrozis vardir. Hepatosteatozu ve ileri fibrozisi olan hastalarin
yogun bakim takip orani1 %71’e kadar ¢ikarken mortalite %32,5°dir ve istatistiksel
anlamli yiiksektir. Targher ve arkadaglarinin ¢alismasinda da FIB-4 skoru 2,67 ve daha
yuksek olan hastalarin yogun bakim takibi ihtiyaci i¢in daha yiiksek riskli oldugu
bulunmustur (109). Calismamizda, yogun bakimda takip edilen hastalarin ortanca
FIB-4 skoru 2, hastane yatis1 sirasinda kaybedilen hastalarin ortanca FIB-4 skoru
2,8°dir.

Ramos-Lopez ve arkadaglarinin pro-inflamatuar parametrelerin ve karaciger
fibrozis derecesinin Covid-19 morbidite ve mortalitesine etkisini inceledikleri
calismada, CRP diizeyi, nétrofil ve trombosit sayis1 yiiksekligi, >2,17 FIB-4 skoru ve
yiiksek AST/ALT orani, oksijen tedavisi ihtiyaci; yogun bakim takibi endikasyonu ve
mortalite ile iliskili bulunmustur. Calismada pro-inflamatuar faktorlerin ve karaciger
profilinin hastaligin seyrini belirleyen major degiskenler oldugu belirtilmistir (110).
Agir Covid-19 hastaligi igin laboratuvar parametrelerini degerlendirdigimiz
caligmamizda, lenfopeni, notrofil yiiksekligi, CD4 ve CDS8 lenfosit sayilarmin
distuklugi, AST, ferritin, D-dimer, CRP ve IL-6 yiiksekligi agir hastalik ile iligkili
bulundu. Tjendra ve arkadaslarinin pandemi doneminde yayinlanan biyobelirtegler ile
ilgili 72 bildiriyi degerlendirdikleri incelemede, CRP, ferritin ve prokalsitonin akut

Covid-19 i¢in duyarl belirtegler olarak 6ne ¢ikarken belirgin lenfopeni, nétrofil artist,
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trombositoz, CD3, CD4, CDS lenfosit sayisiin digiikliigii agir hastalik ile iligkili
bulunmustur (111). Calismamizda yogun bakim yatisi ile iliskili bulunan biyokimyasal
parametreler ile ateniiasyon degeri ve fibrozis skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli
iliski tespit edildi. Buna gore hepatosteatoz olan ve APRI ile FIB-4’a gore fibrozis
skoru yiiksek olgularda lenfopeni, diisilk CD4, CD8 lenfosit sayilari, yuksek ferritin
ve IL-6 diizeyi daha sik goriilmektedir.

Radyolojik hepatosteatoz ve FIB-4 ile APRI skoru ile belirlenmis fibrozis derecesi
ile sitokin firtinast ile iliskilendirilen ferritin ve IL-6 diizeyi gibi inflamatuar belirtecler
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur. Hepatosteatozu olan olgularda daha
yuksek ferritin ve 1L-6 dlzeyi goriilmiistiir. Calismamizda IL-6 duzeyi icin belirlenen
siir deger 19,2°dir. Hepatosteatoz ve fibrozis olan olgularda daha sik >19,2 IL-6
diizeyi tespit edilmistir. Bu sonuglar, hepatoteatozun tetikledigi hiperinflamatuar
durum ile iligkili olabilir (Sekil 1,2). Nitekim hepatosteatozun patofizyolojisinin
irdelendigi ¢aligmalarda, 6zellikle steatohepatiti olan olgularda yiiksek IL-6 degeri
tespit edilmistir (65,112).

Ateniiasyon degeri ile fibrozis skorlarinin yogun bakim takibini dngdrmedeki
tanisal giicii degerlendirildiginde; CT L-s ve fibrozis skorlarinin ayr1 ayr olarak ve
kombinasyonlar seklinde ROC degerleri 6lgiildii. Analiz sonucu, FIB-4>1,36 sinir
degeri ile yogun bakim takibini 6ngérmede ROC degeri en yiiksek test olarak saptandi
(AUROC: 0,74). FIB-4 skorunun Covid-19 hastalarinda yogun bakim ihtiyacini
ongormek icin degerlendirildigi bir baska caligmada benzer sekilde AUROC degeri
0,73 bulunmus olup ¢alismamizin sonucu ile paralellik gostermektedir (110). Tek
basina ateniiasyon degerinin sensitivitesi ve spesifitesi diisiiktiir. FIB-4 duizeyinin 1,36
ve istii oldugu ve CT L-s diizeyinin 0,78 ve alti oldugu durumlar i¢in; duyarlilik
%88,37; 0zgulluk %40,16; pozitif tahmin degeri %33,93 ve negatif tahmin degeri
%90,85’dir. FIB-4 skoru 1,36 ve ustu, CT L-S degeri 0,78 ve altinda olan hastalarin
yogun bakim takibi ihtiyaci, diger gruptan 5 kat fazladir. FIB-4 skoru ve atentiasyon
Ol¢iimiiniin kombinasyonunun sensitivitesi %88,37 ve negatif tahmin degeri %90,85

ile en yiiksek testtir.
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Literatiirde agir Covid-19 hastaligi i¢in ateniiasyon degeri ve FIB-4 skoru ayri1 ayri
degerlendirilmistir. Ateniiasyon ile belirlenen hepatosteatozun agir Covid-19
hastaligina etkisinin degerlendirildigi Corapli ve arkadaslarinin caligmasinda
hepatosteatoz saptanan grupta hastanede takip ihtiyacinin daha fazla oldugu, akciger
tutulumunun daha agir oldugu saptanmistir. Hepatosteatoz olan hasta grubunda
hastane yatis oran1 1,9 kat yiiksek bulunmustur (95% CI 1.26-3.15, p <0.003) (113).
Hepatosteatoz varliginin yine tomografi ile gdosterildigi bir baska c¢aligmada
hepatosteatoz, Covid-19 hastalarinda agir akciger tutulumu ile iliskili bulunmustur.
Agir hastalarin %69,9’unda hepatosteatoz tespit edilen bu ¢aligmada ¢ok degiskenli
analizde yas, erkek cinsiyet ve hepatosteatoz, agir Covid-19 hastaligi i¢in risk

faktorleri olarak belirtilmistir (114).

Yogun bakim takibi ihtiyacim etkileyen faktorler icin yapilan tek degiskenli
degerlendirmelerde; cinsiyet, yas, malignite, hiperlipidemi, pulmoner hastalik, diyabet
ve insiilin direnci, oksijen destegi ihtiyaci, lenfosit, notrofil sayisi, CRP, ferritin, IL-6,
D-Dimer dizeyi, FIB-4 ve APRI skoru, CTLs ile degerlendirilen hepatosteatoz
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Tek degiskenli analizde FIB-4 skoru i¢in risk
oran1 (Hazard Ratio), %95 giiven araliginda, 3,48 olarak belirlendi. Ancak ¢ok
degiskenli analizde sadece erkek cinsiyet ve satiirasyon degerinin %94 ve daha az
olmas1 agir hastalik ile iligkili saptandi. Ayrica ¢alismamizda hepatosteatozu olan
hastalarin yogun bakim bagvurusu igin risk faktorleri degerlendirildiginde; tek
degiskenli analizde ileri yas, ferritin ve IL-6 yliksekligi ile yiiksek fibrozis skorlari
anlamli olsa da ¢ok degiskenli analizde ferritin dizeyi yiiksekligi bir risk faktorii
olarak bulunmus ve HR degeri 5,859 saptanmustir [HR (95% CI) 5,859 (2,082-16,489),
p=0,001]. Li ve arkadaslarinin (2022) agir Covid-19 hastalig1 ile NAFLD iliskisini
inceledigi ¢alismasina gore, benzer sekilde tek degiskenli analizde steatoz varligi,
derecesi ve fibrozis evresi anlamli olmasma ragmen c¢ok degiskenli analizde
komorbiditeler ve demografik faktorler eklendiginde steatoz ve fibrozis, agir hastalik
icin bir risk faktorti degildir (115).

Hepatik steatoz indeksine gore tan1 alan NAFLD hastalarinin dahil edildigi bir

calismada ise NAFLD Fibrozis Skoru ile karaciger fibrozisi degerlendirilmis ve
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hastalarin %44,2’sinde ileri fibrozis saptanmistir. Oksijen destegi ihtiyacinin ve artmis
solunum sayisimin agir hastalik kriteri olarak degerlendirildigi ¢alismada, NAFLD
fibrozis skoruna gore ileri fibrozis varligi gosterilen olgularin g¢ogunlugunun
kliniginde agir enfeksiyon oldugu gosterilmistir ve yagl karaciger hastaligi olanlarda
ileri fibrozis, agir Covid-19 hastalig i¢in bir risk faktorii olarak belirlenmistir (116).
Kim ve arkadaglarinin yaptig1 calismada FIB-4 skoru ile degerlendirilen fibrozis
Covid-19 mortalitesi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmustir (6). Calismamizda,
cok degiskenli modelde diger etkenler ile olgularin tiimii ve hepatosteatoz igin ayri
ayri degerlendirildiginde FIB-4 ve APRI skorlarmin agir hastalik riski ac¢isindan etkisi
azalsa da tiim bulgular ve ROC analizinde elde edilen yiiksek negatif tahmin degeri
dikkate alindiginda o6zellikle karaciger fibrozisi diigiik grubun tanimlanmasi hafif

seyirli hastalarin saptanmasini saglayabilir.

Hepatosteatozda reaktif oksijen radikallerinin artmasinin yani sira hepatik
makrofajlardan pro-inflamatuar sitokinlerin salinimint artar. Bu durum viral
enfeksiyonlarm olusturdugu inflamatuar siireci arttirabilir (44). Karaciger yaglanmasi
ve steatohepatit, karaciger makrofajlarindaki M1 polarizasyonunu ve steallat hiicre
aktivasyonunu tetikler. Hepatosteatoz ile baslayan ve hiperinflamasyona sebep olan
patolojik yolaklar ile TNF-alfa, IL-6 gibi sitokinler artar (117). Calismamizda da IL-6
seviyeleri ile atentiasyon degeri arasinda anlamli istatistiksel korelasyon goriilmiistiir.
Atentiasyon degeri diistiikge IL-6 diizeyi artma egilimindedir. Gao ve arkadaslarinin
caligmasinda, basvuruda MAFLD tespit edilen ve IL-6 yiiksekligi goriilen grupta agir
Covid-19 enfeksiyonu riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (118). Bu durum,
sadece Covid-19 agisindan degil sitokin salinimini tetikleyen tiim enfeksiyonlar ile
sinerjistik etki yaratarak klinigi kotiilestirebilir. SARS-CoV-2 virlistintin hicrelere
giriste kullandigi ACE2 reseptorii kolanjiositler ile hepatositlerde de bulunmaktadir
(94,119). Covid-19 hastalig1 icin ek olarak bu durum; hem karaciger hasari olan
kisilerdeki Covid-19 hastaligir sikligin1 agiklayabilir hem de Covid-19 hastalig

stiresince goriilen karaciger hasarini agiklar.

Karaciger-dalak ateniiasyon farki, klinikte cok kullanilmasa da %33 ve daha fazla

yaglanmay1 belirlemek adina kantitatif sonuglar verebilen pratik bir testtir. Iyonize
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radyasyon nedeni ile tomografik gorintilemeler invazif kabul edilse de herhangi bir
klinik nedenle ¢ekilmis kontrastsiz tomografilerde karaciger kesitleri mevcut ise
kolaylikla Olgiilebilir ve hepatosteatoz varligmi tespit etmemizi saglar. Pek cok
ekstrahepatik komorbidite ile i¢ ige olan MAFLD tanisi i¢in hepatosteatoz varligini
goOstermede alternatif bir metot olarak kullanilabilir. Hepatosteatoz genis bir hastalik
spektrumunun baslangicidir ancak klinik bir bulgusunun olmamasi genellikle goz ardi

edilmesine sebep olur.

FIB-4 ve APRI skorlari, karaciger hastaliklarinda altta yatan fibrozisi
degerlendirmek i¢in kullanilan, gegerliligi yiiksek non-invazif testlerdir. Laboratuvar
parametrelerinden elde edilen bu testlerin klinikte uygulanmasi ucuz ve kolaydir.
Rehberler yagli karaciger hastaligi olan kisilerde hastalik yonetimini belirlemek adina
fibrozis skorlarinin uygulanmasini énermektedir (120). Yagh karacigerde fibrozis
varlig1 ve evresi, ayn1 zamanda bu hastalarda ekstrahepatik hastaliklarin varligi ve

siddeti ile de iliskilidir.

Calismamizda, hepatosteatoz varligi ve karaciger fibrozisini belirledigimiz FIB-4
ve APRI skorlari ile agir Covid-19 hastaligi arasinda anlamli iligki tespit edilmistir.
Ancak mortalite agisindan bakildiginda ateniiasyon verilerine goére belirlenen
hepatosteatozun mortaliteye etkisi yoktur. Literatiirde hepatosteatoz sikligi Covid-19
hastalarinda daha yiliksek ve hepatosteatoz varligi agir Covid-19 ile iligkili
degerlendirilse de mortalite icin benzer sekilde anlamli iliski kurulamamigtir
(107,108,121). Yiiksek FIB4 ve APRI skorlari, yliksek mortalite ile iliskilidir. FIB-4
skoru yiiksek ve ateniiasyon degeri diisiik olan olgularda yogun bakim takibi ihtiyac1
5 kat fazla goriilmiistiir. Ancak ¢ok degiskenli analizde bu anlamlilik azalmistir.
Sonuglarimiz giincel literatiir ile paralellik gostermektedir (115). Calismamizin diger
calismalardan farki, hepatosteatoz ve fibrozis parametrelerinin tanisal giiciinii
sorgulamasi, non-invazif belirteglerin kombinasyonlarinin da degerlendirilmesi ve
sonug olarak negatif tahmin giiciiniin daha yiiksek oldugunun gosterilmesidir. Klinikte
diisiik riskli hasta grubunu belirlemek icin kullanilabilir. Calismamiz klinik risk
degerlendirmesi i¢in hepatosteatoz varligi ve fibrozis skorlarinin birlikte kullanimini

on plana cikartmaktadir. FIB-4, APRI skorlar1 ile ateniiasyon degerinin birlikte
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kullanilmasi; yaglh karacigerin pro-inflamatuar sitokinlerin artigini tetikledigi goz
oniinde bulundurularak agir enfeksiyonlarda hastalik risk gruplarinin belirlenmesi i¢in
uygulanabilir. Nitekim ¢alismamiza gore hepatosteatozu olan Covid-19 hastalarinda
akut faz reaktan1 olarak ferritin, yogun bakim endikasyonu i¢in bir risk faktoriidiir.
Ozellikle metabolik risk faktorleri olan bireylerde karaciger yaglanmasi ve fibrozis;
goriintiileme yapilan hastalarda ateniiasyon degeri hesaplanarak ve FIB-4 skorunu

belirlenerek risk degerlendirilmesinde yol gosterici olabilir.

Calismamizin kisitliliklari, retrospektif olmasi nedeniyle alkol dykiisiiniin dosya
kayitlarindan alinmasi, tomografide atentiasyon ol¢ciiminiin gegerliligi, %33’ten daha
az hepatosteatozu tespit etmekte diisiik olmasi nedeniyle hafif yaglanmanin
degerlendirilememesi, hepatit serolojisinin tiim hastalarda rutinde bakilmamasi,
SARS-CoV2 varyantt ve asillanma durumunun dahil edilmemesidir. Caligma
kohortumuzdaki hastalarin yas ortalamasi, iilkemizden bildirilen diger caligmalara
gore daha gen¢ bir hasta grubu olmasi nedeniyle renal yetmezlik ve demans gibi

komorbiditelerin hastalik prognozu ile iliskisi degerlendirilememistir (122).

Genis hasta kohortunda, fibrozis skorlarinin ve radyolojik hepatosteatoz degerinin
kombinasyon seklinde tanisal giiciiniin degerlendirilmesi ve inflamatuar belirtecler ile

cok degiskenli analizlerin degerlendirilmesi ¢alismamizin gii¢lii noktalaridir.
Sonug olarak, metabolik disfonksiyon iliskili yagl karaciger hastaliginda, Covid-

19 Enfeksiyonu’nda hepatosteatoz ve ozellikle altta yatan fibrozisin degerlendirilmesi

risk grubundaki hastalarin belirlenmesi ve yakin takibinde yol gosterici olacaktir.
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