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i¢ Hastaliklari Kliniginde Yatan Diyabetik Hastalarda FIB-4

Skoru ve Mortalite Arasi iliski

Relationship Between FIB-4 Score and Mortality in Diabetic

Patients Hospitalized in Internal Medicine Clinic

Oz
Betiil CAVUSOGLU TURKER* 0000-0002-8041-1904 Giris: Bu calismanin amaci i¢ hastaliklar kliniginde yatarak tedavi géren diyabetik
Ece CiFTCi OZTURK* 0000-0002-9223-4212 hastalarda, FIB-4 skoru ve mortalite gelisimi arasi iliskinin degerlendirilmesidir.
Atay Can KULA™ 0000-0002-1873-338X Gere¢ ve Yéntem: Sultangazi Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi i¢ Hastaliklari

kliniginde, 1 Ocak- 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle hastaneye
yatirilan ve taburcu edilen 798 Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) hastasinin tibbi saglik ve
klinik veri kayitlari kullanilarak gergeklestirildi. 18 yas alti hastalar, gebeler, kronik
karaciger hastaligi ve karaciger sirozu olanlar, hastaneye yatisi geciken (>24 saat),
hematolojik maligniteler ve bozukluklari olan, nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar,
hepatotoksik ajanlar, antiinflamatuarlar ve immunstpresanlar (6rn. steroidler) kullanan
hastalar, tekrarlayan yatiglari olan, verileri yetersiz olan hastalar galisma disi birakildi.

Yas, cinsiyet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik bébrek hastaligi, maligniteler

* Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Haseki Egitim (solid), glukoz, HbAlc, hemoglobin, trombosit (PLT), nétrofil, lenfosit, aspartat
ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), alkalin
istanbul, Tarkiye fosfataz (ALP), albiimin, total kolesterol, trigliserit, kreatinin, INR, CRP gibi spesifik
**Balikesir Universitesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari degiskenler kaydedildi. FIB-4 skoru tiim katilimcilar igin hesaplandi. FIB-4 skoru ile T2DM
Klinigi, Balikesir, Turkiye hastalarinda tim nedenlere bagli mortalite arasi iliski degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismaya toplam 798 hasta dahil edildi. Hayatta kalan hastalarla
karsilastirildiginda, 6len hastalarda hipertansiyon, malignite, kronik bobrek hastaligi ve
koroner arter hastaligi prevalansi daha yiiksekti (sirasiyla p:0,001 ve p<0,001). Olen
hastalarda INR, kreatinin, CRP, notrofil dizeylerinin yikseldigini, ayrica lenfosit,
hemoglobin, albumin, trigliserit, glukoz ve HbA1lc dlzeylerinin azaldigi gérilda. Eksitus

olarak kabul edilen hastalarda FIB-4 skoru hayatta kalan hastalara goére anlamh
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Balikesir Universitesi Hastanesi, Balikesir Sonug: GCalismamizda FIB-4 skoru ne kadar yiiksekse, T2DM bireylerde tiim nedenlere
E-mail: ataycankula@gmail.com bagh mortalite goriilme sikligl da o kadar yuiksek olarak saptandi.
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Abstract
Introduction: The purpose of this study was to evaluate the relationship between the
FIB-4 score and mortality development in patients with diabetes receiving inpatient

treatment in an internal medicine clinic.
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i¢ Hastaliklari Klinidginde Yatan Diyabetik Hastalarda FIB-4 Skoru ve

Mortalite Arasi iliski

Materials and Method: The study was conducted using the medical
health and clinical data records of 798 patients with type 2 diabetes who
were hospitalized and discharged for any reason between January 1 and
December 31, 2019, at the Sultangazi Haseki Training and Research
Hospital Internal Medicine Clinic. Discharged patients between 1 January
and 31 December 2019. Patients who are under 18 years, pregnants, who
has chronic liver diseases and cirrhosis, delay (>24 hours) in hospital
admissions, hematological malignancies and disorders, patients using
nonsteroidal anti-inflammatory agents, hepatotoxic agents anti-
inflammatories and immunosuppressants (e.g. steroids), readmissions,
patients with insufficient data were excluded. Specific variables of age,
gender, hypertension, coronary artery disease, chronic kidney disease,
malignancies (solid), glucose, HbAlc, haemoglobin, platelet (PLT),
neutrophil, lymphocyte, aspartate transaminase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), gamma glutamyl transferase (GGT), alkaline
phosphatase (ALP), albumin, total cholesterol, triglyceride, creatinine,
INR, CRP were recorded. The FIB-4 score was calculated for all
participants. The relationship between FIB-4 score and all-cause mortality
in type 2 diabetes patients was evaluated.

Results: A total of 798 diabetic patients were included in this study.
Compared with surviving patients, patients who died were had a higher
prevalence of hypertension, malignancy, chronic kidney disease, and
coronary artery disease (p:0.001 and p <0.001, respectively). We observed
elevated INR, creatinine, CRP, neutrophil levels as well as decreased
lymphocyte, haemoglobine, albumin, triglyceride, glucose and hbAlc
level in the patients who died. FIB-4 score was significantly higher in
patients who died.

Conclusion: In our study, it was determined that the higher the FIB 4
score, the higher the incidence of all-cause mortality in diabetic
individuals.

Keywords: Diabetes mellitus, Internal Medicine, Mortality

Girig

GUnlmuz dinyasinin en 6nemli temel halk sagligi sorunlarindan biri Tip 2
Diabetes Mellitus’tur (T2DM). Ulkemizde yapilan TURDEP 2 calismasina
gbre T2DM sikhig %7,7'den, %13,7’e gikmistir. Gelismekte olan Ulkelerde
daha yiiksek olan diyabetin gérilme sikhgi buna paralel olarak diinya
capinda %10,5'lara ulagmistir (1). Hizh nifus artisi, obezite, sanayilesme
artisl, ortalama yasam slresinde uzama ve artmis sehirlesme gibi
nedenlerle diyabetin gorilme sikhigi hizla yikselmektedir (2). 2045 yilina
gelindiginde tum diinyada diyabetik birey sayisinin 783 milyona gikacagi
o6ngorulmektedir.

Diyabet hastaligi olan bireylerde, diyabetik olmayanlara gore
kardiyovaskiler hastalik (KVH) ve 6liim riski 2 ila 4 kat daha fazladir (3).

T2DM varligi serebrovaskiiler olaylarin gérilme sikhgini arttirmaktadir.

Relationship Between FIB-4 Score and Mortality in Diabetic Patients

Hospitalized in Internal Medicine Clinic

Diyabetik  nefropati ve retinopati, T2DM'nin  mikrovaskiler
komplikasyonlaridir. T2DM ayni zamanda son dénem bobrek hastaligi
(SDBY) vakalarinin  1/4'Gnin nedenidir (4). Bu nedenle diyabetik
bireylerde, diyabetik komplikasyonlari ve 6limi  6nleyebilecek
o6ngordlrict prognostik faktorlerin belirlenmesi hastaligin seyri ve
tedavisinde oldukga 6nemlidir.

FIB-4 skoru, ALT, AST, PIt ve hastanin yasi ile hesaplanan basit bir
puanlama indeksidir. ilk olarak hepatit C enfeksiyonunda ilerlemis
fibrozisi 6ngérmek amaciyla gelistirilmistir (5). Daha sonra FIB-4 skoru ile
cesitli hastaliklarda mortalite arasi iliski olabilecegi arastiriimis ve yapilan
¢alismalar, COVID-19 prognozu ile FIB-4 skoru arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir (6). Ayrica FIB-4 skorunun alkole bagli olmayan yagh
karaciger hastaligl olan hastalarda kronik bobrek hastaligi icin bagimsiz
bir risk faktori oldugu, kalp yetersizligi olan hastalarda ise tim o6lim
nedenleri ile iliskili oldugu rapor edilmistir (7-8). Bir diger ¢alismada ise,
mikroskobik polianjiit ve granllomatoz polianjitis hastalarinda tani
aninda 21,45 olan FIB-4 skorunun, takip sirasinda tim nedenlere bagh
mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu goésterilmistir (9). FIB-4
skorunun yiksekligi ile T2DM gelisimi arasinda da ilisinin olduguna
yonelik calismalar literattirde izlenmistir (10).

Bu c¢alisgmada FIB-4 skoru ile T2DM hastalarinda tim nedenlere bagli

mortalite arasi iligkinin arastiriimasi amaglandi.

Gereg Ve Yontem

Galisma Katilimcilani ve Laboratuvar Olgiimleri

Bu calisma, Saglk Bilimleri Universitesi Sultangazi Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan kabul edildi. Bu retrospektif
kohort galismasi, iyi klinik uygulama ilkelerine ve Helsinki bildirgesine
gore yonetildi. Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden (No
252-2023- 27.12.2023) etik kurul onayi alindi. Hastalarin vyatislar
sirasinda bilgilendirilmis onamlari alindi. Bu retrospektif kohort ¢alismasi,
Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklari kliniginde,
1 Ocak- 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle hastaneye
yatirilan ve taburcu edilen 798 T2DM hastalarinin tibbi saglik ve klinik veri
kayitlari kullanilarak gergeklestirildi. 18 yas alti hastalar, gebeler, kronik
karaciger hastaligi ve karaciger sirozu olanlar, hastaneye yatisi geciken
(>24 saat) hastalar, hematolojik maligniteler ve bozukluklar olan, solid
malignitesi olan hastalar, nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar,
hepatotoksik ajanlar, antiinflamatuarlar ve imminsupresanlar (6rn.
steroidler) kullanan hastalar, tekrarlayan yatislari olan, verileri yetersiz
olan hastalar galisma disi birakildi. Dogal olmayan 6lumler (6rn. kazalar,
intiharlar veya cinayetler) disinda tim nedenlere bagh 6limleri dort yillik
takip suresi iginde olmayan hastalar da hari¢ tutuldu (Medyan 36 ay

minimum 0 - maksimum 48 ay).
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Betiil CAVUSOGLU TURKER ve ark.

Tim takip verileri Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi bilgi islem
sisteminden toplandi ve tiim mortalite verilerinin raporlarinin dogrulanmasi
ve tespiti icin Ulusal Oliim bildirim sistemi (OBS) kullanildi. Calismaya iliskin
hastalarin demografik bilgileri, tibbi gegmisi, mortalite verileri ve laboratuvar
muayeneleri Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin elektronik
hastane yonetim sistemi dagitim kayitlarindan ve veri tabanlarindan alindi.
Yas, cinsiyet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik bébrek hastaligi,
maligniteler (solid), glukoz, HbAlc, hemoglobin, trombosit (PIt), notrofil,
lenfosit, aspartat transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama
glutamil transferaz (GGT), alkalin fosfataz (ALP), albumin, total kolesterol,
trigliserit, kreatinin, INR, CRP gibi spesifik degiskenler kaydedildi.

FIB-4 skoru tim katihmcilar igin su formil kullanilarak hesaplandi: (yas x AST)
/ trombosit degeri x karekdk (ALT) . Skorun = 1,5 olmasi fibrozis olmadigini, >
3,25 olmasinin ise anlaml fibrozis varligini gosterdigi kabul edildi. Hastalar
skorlarina gore ug gruba ayrildi (Grup 1 <1,45, Grup 2 1,45 — 3,25, Grup 3
>3,25).

Tim laboratuvar testleri igin rutin kan 6rnekleri, sabah 6 ile 7 arasinda 12
saatlik aclik déneminden sonra alindi. ilag tedavisine baslanmadan énce,
hastalarin hastaneye yatiglarinin ilk giiniinde kan 6rnekleri alindi ve hemen
analiz edildi. Laboratuvar bulgulari hastalarin elektronik tibbi kayitlarindan
elde edildi. Listelenen biyokimyasal parametreler tim katiimcilar igin
Olguldi. Takip doneminde 376 katilimcinin eksitus oldugu tespit edildi.
istatiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi. istatistiksel analiz SPSS
24.0 (SPSS IBM. Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak gergeklestirildi.
Ortalamalar, standart sapmalar, araliklar ve ylzdeler dahil olmak Uzere
temel tanimlayici istatistiksel parametreler uygulandi. Dagiimin normalligi
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. iki bagimsiz grup arasindaki ortalama
degerler, strekli degiskenler icin Mann-Whitney U testiyle ve kategorik
parametreler ki kare (x2) testiyle kontrol edildi; ikiden fazla alt grup
arasindaki karsilastirmalar ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri ile yapildi. iki
degiskenli korelasyonlar Pearson (stirekli degiskenler) kullanilarak incelendi.
p<0,05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Degiskenlerin sagkalim
Uzerindeki etkilerini analiz etmek igin Cox regresyon modeli kullanildi. 0,05'in
altindaki p degeri anlamh kabul edildi. Olay- siire verilerinin analizini
gergeklestirmek igin Kaplan-Meier yontemi kullanildi ve her grup arasindaki
farklari karsilastirmak igin log-rank testi kullanildi.

Bulgular

Bu galismaya toplam 798 hasta (458 kadin ve 340 erkek) dahil edildi. Hayatta
kalan ve eksitus olan gruplarin temel bulgulari tablo-1'de gésterildi. Hayatta
kalan hastalarla karsilastirildiginda 6len hastalarin hipertansiyon, malignite,
kronik bébrek hastaligl ve koroner arter hastaligi prevalansi daha yuksekti
(sirastyla p:0,001 ve p<0,001). Olen hastalarda INR, kreatinin, CRP, nétrofil
diizeylerinin yukseldigini, ayrica lenfosit, hemoglobin, albimin, trigliserit,
glukoz ve hbAlc dizeylerinin azaldigi gorildi. Yine eksitus olan hastalarda,

FIB-4 skoru yasayanlara gore anlamli derecede yuiksekti (Tablo-1).

Betiil CAVUSOGLU TURKER et al.

Tablo 1. Diyabetik Olgularda Yasayan ve Eksitus Olan Grubun Temel

Ozellikleri, Klinik, Laboratuvar ve Demografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Yasayan(n:412)

Yasamayan(n:376)

(n:376)
Yas 58.8+14.6 70.2¢11.2 0.001
Kadin 247 211
0.519
Erkek 175 165
Glukoz (mg/dL) 205.4+106.5 184.5+91.9 0.004
8.7+2.9
Hbalc (%) 7.8£2.3 0.001
Hemoglobin (g/dl) 11.242.5 10.1+2.2 0.001
Platelet (x1000/mmg)  255.1+89.4 257.5+100.8 0.726
Notrofil x10%/L 6.1+3.2 7.3+4.3 0.001
Lenfosit x109/L 1.7+0.8 1.3+0.7 0.001
AST (U/L) 28.4+34.3 29.4+32.2 0.674
ALT (U/L) 25.1+36.5 24.7+48.6 0.861
GGT (U/L) 51.2+84.2 66.5+85.1 0.012
ALP (U/L) 101.1+48.1 134.3+147.1 0.001
Albumin (g/dL) 34.7¢5.2 30.85.8 0.001
Total Kolesterol (mg/dl) 176.6+80.4 166.1+68.5 0.077
Trigliserid (mg/dL) 197.6+212.4 162.1+161.4 0.018
Kreatinin (mg/dL) 1.5+1.7 1.9+1.6 0.001
INR 1.1+0.4 1.2+0.7 0.001
CRP (mg/L) 43.3£72.4 73.5+83.4 0.001
Kronik Bobrek
91 155 0.001
Hastalig (n)
Hipertansiyon (n) 285 294 0.001
Koroner Arter Hastahg:
140 180 0.001
(n
Fib-4 skoru 1.51+1.19 2.05+1.49 0.001
Grup 1 (<1.45) 261 159 0.001
Grup 2 (1.45 - 3.25) 126 160 0.001
57
Grup 3 (>3.25) 31 0.001
0.001

* ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, GGT: Gama
Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, INR; Uluslararasi Duzeltme Orani,

CRP: C reaktif Protein p<0,05; istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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88 hastanin FIB-4 diizeyi 3,25 zeri, 286 hastanin FIB-4 dlzeyi 1,45 — 3,25 arasi ve 420 hastanin FIB-4 diizeyi 1.45’in altindaydi. FIB-4 grup 2 ve 3'te dlen

hasta sayisi, hayatta kalan hasta sayisindan fazlaydi (Grafik-1).
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Kaplan-Meier egrileri, hastanede yatan diyabetik hastalarda FIB-4'e gére kategorize edilen tim nedenlere bagh olumlerin gorilme sikhigini

gostermektedir. Tim nedenlere bagh 6limlerin kiimilatif insidansi, FIB-4 skoru daha yiksek olan hastalarda anlamli derecede yuksekti (Sekil-1).
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Tartisma Ve Sonug

Bu ¢alismada T2DM tanih hastalarda yiksek FIB-4 skorunun tiim nedenlere
baglh mortalite ile iliskili oldugunu saptadik. Bu ¢alisma T2DM hastalarinda
mortalite 6ngordiriici faktér olarak FIB-4 skorunun ortaya konmasi ve
literatiire katkilari agisindan degerli bir g¢alismadir. Yine bu galismada
diyabetik hastalarda hipertansiyon, malignite, kronik boébrek hastaligi ve
koroner arter hastaligl prevalansi mortalite grubunda beklenildigi gibi daha
yuksek saptandi. T2DM ve ona eslik eden kronik hastaliklarin artmis
mortaliteye neden oldugu bilinmektedir (11).

FIB-4 skoru ile tim nedenlere bagh mortalite arasi iliskiyi agiklayabilecek
altta yatan mekanizmalar heniiz agikga belirlenmemistir. Bildigimiz gibi FIB-
4 skoru, ileri karaciger fibrozunu degerlendirmek igin oldukg¢a duyarh bir
biyobelirtegtir. Ancak son vyillarda FIB-4 skorunun kardiyovaskiler
hastaliklar (KVH) olusumu ve prognozu uzerine etkisini arastiran galismalar
yogunlagmaya baglamistir. Lihua Guan ve arkadaslari yaptiklari bir
galismada bizim galismamizi destekler bigimde diyabetik bireylerde artmig
FIB-4 skorunun mortalite ile iligkili oldugunu saptamistir (12). Bizim
galismamizin bu galismadan giglii yani, kronik karaciger hasari, alkol alimi
gibi karaciger veya hemogram parametrelerini etkileyen /bozan hastalari
diglayarak T2DM hastalarinda FIB-4 skorunun gergekten mortalite Gzerine
etkin oldugunu saptamis olmamizdir.

Artmis FIB-4 skoru diizeyinin tim nedenlere bagli mortalite ile iligkisini
tartisacak olursak bunun ilk nedenlerinden biri diyabetiklerde artmis
inflamasyon olarak gésterilebilir. inflamasyon, cesitli inflamatuar sinyaller
yoluyla sistemik fibrotik degisiklige neden olabilir. Bu nedenle, karaciger
fibrozunun derecesi dolayl olarak kardiyovaskiiler hastaliklar gibi karaciger
digi hastaliklarda biriken inflamatuar yikin derecesini gosterebilir. Bu
nedenle yliksek FIB-4 skoru artmis KVH ve artmis mortalite ile iligkilidir. Yine
Park ve arkadaslari, tani aninda hesaplanan FIB-4 skorunun, mikroskobik
polianjiit ve granllomatdz polianjitis gibi vaskiilitik hastaliklarda tim
nedenlere bagli mortaliteyi benzer sekilde 6ngorebildigini gostermistir.
Tim bu sonuglar ele alindiginda FIB-4 skorunun diyabetik hastalarda
mortalite Gizerinde benzer bir etkiye sahip olabilecegini dusuinebiliriz.

Hasta yasi arttikga FIB skoru ile mortalite arasindaki iliski daha anlaml
olmaktadir. Yas faktort, FIB-4 skoru puanini olusturan degiskenlerden biri
oldugundan, FIB-4 skorunun diyabetik hastalarda artmis mortaliteyle
iliskilendirilmesinde ©nemli faktorlerden biri olabilir. Bildigimiz gibi yas
arttikca T2DM gorilme sikligi artmakta, diyabete bagh akut ve kronik

komplikasyon gorilme oranlari da buna paralel artmaktadir.

Betiil CAVUSOGLU TURKER et al.

Uglincii bir neden ise diyabetik hastalarda gériilme oraninin fazla oldugunu
bildigimiz alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) olabilir ve
bu da FIB-4 skoru artisina neden olur. NAFLD, hepatik trigliserit birikimi ve
buna eslik eden artmig instlin direnci ile karakterizedir (13).

Hepatik steatozdan alkolsiiz steatohepatite (NASH) kadar uzanan
hastaliklari igeren genis bir spektrumdur. NAFLD'nin ilerlemis formu olan
NASH, fibroza ilerleyebilir, karaciger hasari ve buna bagli olabilen
hepatoseliler karsinom (HCC) gelisme riski ile iligkilidir. Ayrica son
galismalar ileri fibrozis ile karaciger hasari ve buna bagl artmig mortalite
oranlarini ortaya koymustur (14). Evre 4 karaciger fibrozu olan hastalarda
mortalite riskinin bes kat arttigi gosterilmistir (15).

FIB-4 skoru ve mortalite arasi iliskide dérdlincl ve son neden ise trombosit
sayisi olabilir. Vinholt ve arkadaslari trombosit sayisi ile mortalite arasinda
U seklinde bir iliski oldugunu gostermistir. Normal araliktaki yiksek
trombosit sayisinin artan kardiyovaskiler hastalik riskiyle iligkili oldugunu,
distk trombosit sayisinin ise artan kanser riskiyle iligkili oldugunu ortaya
koymuslardir (16).

Bu galismanin bazi sinirliliklari bulunmaktadir. Laboratuvar verilerini baz
alan retrospektif bir ¢ahismadir. Bulgularimizi dogrulamak igin prospektif
galismalara ihtiyag olabilir.

Calismamizda Kaplan Meier egrilerinin gosterdigi gibi, FIB-4 skoru ne kadar
yuksekse, diyabetik bireylerde tim nedenlere bagh mortalite gorilme
sikligi da o kadar ylksekti. Calismamiz yiksek sayida olgu icermesi
nedeniyle oldukga Onemli bir galismadir. Ayrica Tirkiye'de diyabetik
hastalarda FIB-4 skoru ve mortalite arasi iliskiyi inceleyen az sayida

galismalardan biridir.
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