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OZET

Nonalkolik steatohepatit (NASH) karaciger yaglanmasiyla Kkarakterize
metabolik bir hastaliktir. Karaciger yaglanmasi ile metabolik hormonlarin
diizensizlikleri arasinda iligkiler bulunmaktadir. Subfatin ve asprosin yag dokusunun
iki Onemli metabolik mensuplart olup obezite, insiilin direnci ve glukoz
regiilasyonunda rol oynamaktadirlar. Dolayisiyla bu calismada temel amacimiz,
NASH’ 1i hastalarin es zamanli alinan tiikriik ve plazmalarinda subfatin ve asprosin
miktarlarmin nasil degistigi, kontrol vakalarla karsilagtirilmas: ve diger metabolik
parametrelerle (HDL, LDL vb.) iligkisinin olup olmadiginin da ortaya ¢ikarilmasidir.

Bu calismaya daha 6nceden histopatolojik olarak tani almis olan 97 NASH
hastalig1 olan ve bilinen bir hastaligi olmayan 30 saglikli goniillii bireyden olusan
kontrol grubu dahil edildi. Hastalar, Evre 1 (n=30), Evre 2 (n=30), Evre 3 (n=22) ve
Evre 4 (n=15) toplam 4 Evre olacak sekilde gruplandirildi. Hastalardan 5 cc kan ve 1
cc tikrik alindi. Aliman biyolojik numunelerden subfatin ve asprosin diizeyleri
ELISA ydntemiyle calisildi. Diger biyokimyasal parametreler (AKS, HbA1C, LDL,
HDL, total kolesterol, trigliserid, AST, ALT, insiilin, iire, kreatinin, {irik asit) ise
otoanalizorlerle ¢alisildi. Ayrica cinsiyet, yas, kan basmnci ve VKI kayit edildi.
Gruplararasi karsilastirma yapildu.

Vaka grubunda obez olanlarin yas ve VKI ortancalart Kkontrol
grubundakilerden anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Vaka grubunun HbA1C,
glukoz, insiilin, LDL, total kolesterol, trigliserid, AST, ALT, iire ve lirik asit kontrol
grubundan anlamli sekilde yiiksek, HDL seviyeleri ise anlamli sekilde diisiik tespit
edildi (p<0,05). Vaka grubunun plazma asprosin seviyesi ve tiikriik asprosin
seviyeleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptand: (p<0,05). Plazma
subfatin ve tiikriik subfatin degerleri acisindan vaka grubunda kontrol grubuna gore
diisiik olarak degerlendirildi, ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0,05).

Bu ¢alismada subfatin ve asprosin miktarlart NASH’te saglikli bireylere gore
daha diisiik saptandi. Plazmaya ek olarak subfatin ve asprosin tiikriikte mevcuttur.
Tikriikte bulunan subfatin ve asprosin kaynagmin hem kan hem de tiikriik oldugu

diistiniilmektedir. Dolayisiyla subfatin ve asprosin metabolik olaylarin bir gostergesi



olup (NASH dahil) bu iki hormon tiikriikte de bulunup tiikriigiin invaziv olmamasi
nedeniyle kana 6nemli bir alternatif oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik steatohepatit, subfatin, asprosin



ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM AND SALIVARY SUBFATIN AND ASPROSIN
HORMONE LEVELS IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC
STEATOHEPATISIS

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a metabolic disease characterized by
liver steatosis. There is a correlation between liver steatosis and metabolic hormone
dysregulation. Subfatin and asprosin are two important metabolic components of
adipose tissue and play a role in carbohydrate metabolism, insulin resistance, and
glucose regulation. Therefore, the primary aims of this study were to determine how
serum and salivary subfatin and asprosin levels change simultaneously in samples
obtained from patients with NASH; to compare these levels with those in control
cases; and to determine whether there is any correlation of these levels with other
metabolic parameters, such as high-density lipoprotein cholesterol (HDL), low-
density lipoprotein cholesterol (LDL).

Ninety-seven patients with NASH with a previous histopathological diagnosis
and 30 healthy volunteers with no known disease (control group) were included in
the study. The patients were classified under four stages: stage 1 (n = 30), stage 2 (n
= 30), stage 3 (h = 22), and stage 4 (n = 15); 5 cc blood and 1 cc saliva were
collected from the patients. Subfatin and asprosin levels in biological samples were
studied using ELISA method. Other biochemical parameters (FBS, HbA1C, LDL,
HDL, total cholesterol, triglyceride, AST, ALT, insulin, urea, creatinine, and uric
acid) were studied using autoanalyzers. Furthermore, gender, age, blood pressure,
and BMI values were recorded. These parameters were compared between the two
groups.

The median age and BMI of obese patients were significantly higher in the
patient group than in the control group (P < 0.05). HbA1C and glucose, insulin,
LDL, total cholesterol, triglyceride, AST, ALT, urea, and uric acid levels were
significantly higher and HDL levels were significantly lower in the patient group
than in the control group (P < 0.05). Serum and salivary asprosin levels of the patient
group were significantly lower than those of the control group (P < 0.05). Serum and
salivary subfatin levels were lower in the patient group than in the control group;

however, the difference was not significant (P > 0.05).

Vi



On the basis of the study results, we concluded that subfatin and asprosin
levels are lower in patients with NASH than in healthy subjects. In addition to serum,
subfatin and asprosin are present in saliva. Both blood and saliva are thought to be
the sources of subfatin and asprosin in saliva. Therefore, subfatin and asprosin are
indicators of metabolic events (including NASH), and their presence in the saliva
constitutes an important alternative to blood as the collection of saliva is
noninvasive.

Key words: Nonalcoholic steatohepatitis, subfatin, asprosin
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1. GIRIS

Nonalkolik steatohepatit (NASH) karacigerde yaglanma ile beraber alkolik
karaciger hastaligindaki gibi hepatositlerde balonlasma, iltihabi infiltrasyon ve bazi
vakalarda Mallory cisimcikleri, megamitokondriya, fibrozis gibi bulgularin
bulundugu bir hastaliktir. NASH’ in patogenezi ¢ift vurus olarak adlandirilan hipotez
ile agiklanmaktadir. Ik asama; hareketsiz yasam, yagdan zengin beslenme, obezite,
insiilin direnci ve hepatositlerde yag birikimini igerirken, ikinci asamay1 ise NASH
progresyonunu artiracak fibrogenez ile ilgili inflamatuvar olaylar1 kapsamaktadir (1).
Bu asamalar acgiklarken insiilin direnci, oksidatif stres, sitokin regiilasyonundaki
anormallikler, mitokondriyal disfonksiyon gibi mekanizmalar kullanilmaktadir (2).

Subfatin (Meteorin benzeri/ Metrnl) 311 aminoasitten olusan ve biiyiik
cogunlukla subkutanéz adipoz dokuda bulunan bir adipokindir (3, 4). Adipokinler ve
inflamasyon, obezite ile iligkili lokal ve sistemik insiilin direnci gelisiminde oldukga
onemlidir (5). Li ve ark. (6) tarafindan yiiksek yag igerikli beslenmesi olan
deneklerde yapilan bir arastirmada subfatinin inflamasyonu baskiladig
gosterilmigtir.

Asprosin, Romere ve arkadaglarmin 2016 yilinda buldugu yeni bir
adipokindir. Yag dokusu tarafindan salgilanir, plazma glukoz ve insiilin seviyelerini
arttirir. Yapilan aragtirmalarda asprosin yiiksekliginin insiilin direncine sebep oldugu
gosterilmistir. Ayrica asprosinin inflamasyonda da rol oynadigi saptanmustir (7, 8).

Bu arastirmada eriskin donemde nonalkolik steatohepatit etiyolojisinde rol
oynayabilecegi diisliniilen belirteclerin arastirilmast amaclanmistir. Bdylece
nonalkolik  steatohepatit ~ ndrobiyolojisinin ~ daha  iyi  anlasilabilmesi,
etiyopatogenezinde rol aldigi disiiniilen subfatin ve asprosin arasinda korelasyon

olup olmadig1 belirlenebilecektir.
1.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg1

1.1.1. Epidemiyoloji

NASH ¢ogunlukla obezite, diabetes mellitus ve hiperlipidemi tanilart bulunan
hastalarda goriilen karacigerde yaglanma ile seyreden, kronik inflamatuar bir

hastaliktir. Thaler H. ilk defa 1962 senesinde anlamli seviyelerde alkol kullanmayan,



fakat alkolik steotohepatit ile uyum gosteren histolojik bulgulara sahip bir vaka
bildirmistir (9). 1979 yilinda ise Miller ve arkadaslar1 tarafindan alkolik hepatiti
taklit eden bulgulara sahip bir grup vaka bildirilmistir (10, 11). Ludwig ve ark. (12)
karaciger testleri normal seviyelerde olan ve alkol kullanim hikayesi olmayan ama
bunlara ragmen karacigerlerinde alkolik hepatit ile uyum gosteren histolojik
bulgulara sahip 20 yetiskin hastada tespit ettikleri karaciger hastaligini
adlandirabilmek i¢in nonalkolik steatohepatit tanimini ilk kez 1980 yilinda
kullanmislardir.

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) terimi, temel anlamda
karacigerin makrovezikiiler steatozu ile karakterizedir. Tibbi bakimdan 6nemli
miktarda alkol tiiketimi bulunmayan kisilerde (erkeklerde 30 g/dl, kadinlarda 20 g/dl
altinda) meydana gelen hastalik grubunu tanimlamak i¢in kullanilir (13). NAYKH
hepatik fibrozis, siroz ve neticede hepatik karsinomaya kadar gidebilen basit
yaglanmadan NASH’a kadar degisen genis bir hastalik grubunu temsil eder (14, 15).
Kilosu normal olan ve metabolik agidan herhangi bir risk etmeni olmayan kisilerde
NAYKH siklig1 yaklasik %16°dir. Ote yandan yiiksek riskli grupta bulunan diyabetik
hastalarda %60 siklikta, hiperlipidemik hastalarda %90 siklikta ve obez hastalarda
%80 sikliginda goriilmektedir (13, 16). Hepatosteatoz tiim yas gruplarini etkileyebilir
(17). Sikligin en fazla oldugu yas grubu 40-49 yaslardir ve her iki cinsiyette de esit
siklikta goriilmektedir (18, 19). Diyabet ve obezitenin yanisira NASH olusup fibrozis
ve siroz asamasina ilerlemesine sebep olan diger bagimsiz risk faktorleri yas, kadin
cinsiyet, siyah etnik kokenden olmak ve sigara kullanimidir (20, 21).

Nonalkolik steatohepatit; hepatositlerin %5’ten fazlasinda histopatolojik
agidan yag vakuollerinin goriilmesi veya karaciger toplam agirliginin %5’inden daha
fazlasin1 lipid miktarinin olusturmasi olarak tanimlanmaktadir. Bununla beraber
NASH’te karacigerde yaglanmanin yanisira alkolik karaciger hastaliginda oldugu
gibi karaciger hiicrelerinde balonlasma, fibrozis, iltihabi infiltrasyon, mitokondrinin

biiyiimesi ve bazi vakalarda Mallory cisimcikleri gibi bulgular da goriilmektedir (22).

1.1.2. Etiyoloji

Obezite ve NASH arasinda ¢ok yakin bir iliski bulunmaktadir. Normal kilolu
bireylerle kiyaslandiginda obezlerde NASH siklig1 6 kat daha fazla bulunmustur.



Morbid obez hastalarnin %75’inden fazlasinda karaciger yaglanmasi, %24’{inde
NASH ve %3-11’inde siroz bulundugu tespit edilmistir. Fibrozis siddeti ile iliskili
oldugu bulunan obezitenin etkisi diyabet ve yastan bagimsiz olarak da biiyiik bir risk
faktorii olarak gortilmektedir (23, 24). Obezite ve Tip 2 DM’nin beraber olmasi yagl
karaciger meydana gelme ihtimalini artirmaktadir. O kadar ki erigkinlerde, morbid
obez olan diyabetik hastalarin tamaminda Steatoz, yarisinda steatohepatit ve yaklasik
beste birinde (%19) siroz gelistigi gosterilmistir (25). Karaciger yaglanmasinin,
erkeklerde kadinlardan daha fazla bulundugu ve bu durumun toplam viicut
agirligindan ve total viicut yagindan bagimsiz olarak yag hiicrelerinin abdominal
dagilimi ile alakali oldugu ifade edilmistir (26).

Temel anlamda insiilin direncinin beraber oldugu her durum nonalkolik
hepatosteatoz igin bir risk faktoriidiir. Bundan dolay1 basta Tip 2 DM olmak iizere,
artmig bel/kal¢a orani, obezite, metabolik sendrom, sedanter yasam ve ileri yas
baslica risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Amerika’da yetiskinlerin ve
cocuklarin saglik ve beslenme durumlarinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmis
olan NHANES 11l (The Third National Health and Nutrition Examination Survey)
sonuglarina gore yas, cinsiyet, viicut Kitle indeksi ve diyabet faktorleri agisindan
benzer olan fakat trigliserid seviyesi >200 mg/dl olan bireylerde 3 kat artmis
nonalkolik yagl karaciger hastaligi siklig1 bulunmustur. Nonalkolik yagl karaciger
hastalig1 hiperkolesterolemisi olan bireylerden ¢ok yiiksek trigliserid (TG) seviyeli
ve disiik diizeyli ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterolii olanlarda
bulunmustur. NAYKH artik metabolik sedromun bir bileseni olarak diisiiniilmektedir
(26).



Tablo 1. Nonalkolik steatohepatit etiyolojisi (27, 28).

1) insiilin direnci durumlari B) Cerrahi Uygulamalar
» Tip 2 diabetes mellitus » Jejunoileal bypass
» Obezite > Biliopankreatik diversiyon
» Hiperlipidemi »  Genis ince barsak rezeksiyonlari
» Trunkal obezite » Gastropleksi
2) Diger Faktorler C) ilaglar
A) Metabolik Durumlar » Tamoksifen -Metotreksat
» Hizli kilo kayiplari » Kortikosteroidler
» Total parenteral niitrisyon » Sentetik dstrojenler -Klorokin
» Akut aghk » Tetrasiklin
» Protein kalori malniitrisyonu » Valproik asit
» Abetalipoproteinemi » Aspirin - Klorfenilamin - Kalsiyum kanal blokerleri
» Hipobetalipoproteinemi » Griseofulvin
» Weber-Christian hastalig » Amiodarone
» Sedanter yasam » Zidovudin
» Asir bakteriyel cogalma » Tioridazin
» Aglik

1.1.3. Nonalkolik Steatohepatit Patogenezi

Brunt ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda NASH’1 siniflandirmak ve
evrelemek i¢in yaglanma, fibrozis ve nekroinflamasyon miktar1 gibi degiskenleri
barindiran bir histolojik evreleme ve siniflandirma sistemi tavsiye edilmistir.
Amerikan Karaciger Hastaligi Arastirma Derneginin 6nerdigi bir rehbere gore NASH
karacigerde yaglanma ve inflamasyonla birlikte hepatosit hasart varligi seklinde
tanimlamistir (29). Day ve ark. (30) 1998 yilinda NAYKH’nin patogenezini ortaya
koyan iki vurus hipotezini bulmustur. ilk vurus hepatositlerde lipid birikmesi ve
insiilin direncinin goriilmesi ile ifade edilir, ikinci vurus ise hepatik inflamasyon,
fibrozis ve nekrozla neticelenen artmis oksidatif stresle ifade edilir. Bu model
NAYKH’nin gelisimine neden olan ¢esitli molekiiller ve metabolik degisiklikleri
aciklama konusunda yetersiz kaldigindan dolayr artitk eskimis olarak kabul
gormektedir.

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin etiyolojisine yonelik yapilan
calismalarda bazi gen farklilasmalarimin bu durumu stimiile edici ve hizlandirici
etkilerinin bulunmasi nedeniyle “¢oklu vurus” hipotezi bulunmustur (31). Varolan
coklu vurus hipotezine gore ilk vurus; karacigeri hepatik hasar1 uyarici etkisi bulunan
mitokondriyal disfonksiyon, lipid peroksidasyonu, adipoz doku disfonksiyonu ve
adipokin sekresyonuna kars1 daha hassas duruma getirir (32). NASH patogenezinde

ilk zararli faktor, yagl karaciger gelismesine, ikinci zararli faktdr ise NASH



gelismesine neden olmaktadir. Tlk darbe olarak insiilin direnci ve karacigerin artmis

serbest yag asidi (SYA) kaynagi rol oynamaktadir (33).

1.1.3.1. ilk Darbe: insulin Direnci

Insiilin temel olarak hiicre yiizeyinde glukoz tasmnmasmi regiile ederek
hiicreler tarafindan glukozun alinmasi islevini yapar. Bunun yaninda adipoz dokuda
lipogenezi uyarirken lipolizin ise inhibisyonuna sebep olur (34). ilk vurus insiilin
direnci ile startim1 vermektedir. Insiilin direncinin tesiri ile kaslar ve adipozitlere
okside lipidlerin alimi artarken serbest yag asitleri salinmaya baslar. Kaslardan ve
adipozitlerden salinimi olan serbest yag asitleri ya karacigerde trigliseritlerle
birlesirler ya da peroksizomlarda, mitokondrilerde veya mikrozomlarda oksidasyona
ugrayarak oksidasyon son iiriinleri olustururlar. Bu oksidasyon sonucu olusan tiriinler
karaciger zedelenmesi ve fibrozise neden olabilecek zararli tiriinlerdir (35). Yag
birikiminden baska insiilin direncinin bir diger etkisi de trigliserid ve kolesterol
esterlerinin hepatositlerden perifere tasinmasinda rol alan apolipoprotein B-100
sentezini engelleyerek hepatositlerde de novo lipogenezisi indiiklemesidir. Bu etki

karacigerde yaglanma ile neticelenir (36, 37).

1.1.3.2. ikinci Darbe: Oksidatif Stres, inflamasyon, Serbest Yag Asitleri

Ik vurusun neticesinde yaglanma ile hassas duruma gelmis olan karaciger
ikinci darbe ile kars1 karsiya kalirsa iltihabi infiltrasyon ve fibrozis siireci baslama
asamasina gelmektedir (22). Yaglanma ile sonuglanan hastalik seyrinde ilk darbe
dedigimiz olay insiilin direncidir. Inflamasyon ve fibrozis ile neticelenen ikinci
darbeden sorumlu etmenler; mitokondriyal fonksiyon bozukluklari, oksidatif stres,
timor nekrozis faktor-o (TNFa) benzeri sitokinler ve adiponektin, leptin benzeri
hormonlardir (38). Karacigerde steatoz meydana geldikten sonra ikinci vurus olarak
isimlendirilen oksidatif strese hassas duruma gelir. Oksidatif stres NAYKH’de
steatozdan steatohepatit olusmasinda sebep olan etmendir. Mitokondride serbest yag
asitlerinin oksidasyonu oldugu zaman boyunca ¢ogu hidrojen peroksit formunda
bulunan reaktif oksijen tiirevleri (ROT) birikimi olur. Oksidatif stres olusumundan
otirtt ROT ile karacigerdeki antioksidanlar daima bir denge durumunda bulunurlar.
Bahsi gecen bu denge bozulmaya yiiz tuttugunda reaktif oksijen tiirleri sitokin

olusumu, fas ligand olusumu ve lipid peroksidasyonu araciligiyla steatohepatit



olusumuna sebep olur. Lipid peroksidasyonu karacigerde hiicrelerin nekroza
ugramasima ve kollajenin sentez edilmesinde artmaya neden olur. ROT bunun
yaninda TNFa, transforming growth faktor beta (TGF-beta) ve interlokin-8 (IL-8)
benzeri sitokinlerin tiretimini ve salimimini da arttirir. TNFa ve TGF-beta hepatosit
Oliimiine sebep olur. TGF-beta ayni zamanda mallory cisimciklerinin yapisinda
bulunur ve fibrozise sebebiyet veren ito hiicreleri tarafindan kollajen sentezini
stimiile eder (39). Reaktif oksijenlerle uyarilan TNFa ise mitokondrilerde solunum
zincirindeki elektronlarin transferini bozar ve mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin
artmasini stimiile ederek hepatik antioksidanlarin bitmesine ve sonug olarak da daha
reaktif durumda olan oksijen tiirlerinin birikimine neden olur. Zaman igerisinde artis
gosteren serbest oksijen radikalleri de TNFa ekspresyonuna ve enflamasyona bagh
olarak hepatit olusmasina neden olur (40). IL-8 de nétrofil infiltrasyonu olugsmasina
sebep olur. ROT hepatositte fas ligand ekspresyonuna sebep olur. Hepatosit
normalde bir membran reseptorii olan fas meydana getirir. Fas ligand olusumu olan
bir hepatosit fas membran reseptorii olan baska bir hepatositle etkilesimde bulunarak
onu oldiirme yetenegi kazanir (41).

Reaktif oksijen tiirevleri steatohepatit ve fibrozis gelisiminde en temel
nedendir. ROT ile lipid peroksidasyonun artmasi antioksidan enzimler, glutatyon ve
E vitaminini tiiketir. Eksojen antioksidanlarin kullaniminin NASH ile birlikte olan
oksidatif stresi diisiirebilecegi varsayilmaktadir (41). Hastaliksiz bir karacigerde
ikinci darbeden sorumlu olan etmenler adaptasyon mekanizmalar1 sayesinde etkisiz
duruma getirilebiliyorken, yaglanmis bir karacigerde bu olmaz ve sonug itibariyle

hastaligin ilerleyici hallerine doniisecek siire¢ baslamis olur (42).
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Sekil 1. NASH patogenezinde ¢ift vurus hipotezi (43).

1.1.4. Histopatolojik Bulgular

Karaciger yaglanmasinin histopatolojik olarak tanimlanmasinda herhangi bir
problem yoktur fakat NASH i¢in heniiz tam olarak belli bir standart tanimlama
olusturulamamistir. Brunt NASH tanisi i¢in gereken temel histopatolojik bulgulart
steatoz, mikst tip lobul i¢i iltihabi infiltrasyon ve hepatositlerde balonlasma seklinde
ifade etmistir (44). Matteoni ve arkadaslar1 farkli bir tarz ile siniflandirma metodu

gelistirmislerdir. Bunlar NAYKH’n1 temel histopatolojik bulgulara gore 4 tipe

ayirmiglardir (45).



Tablo 2. NAYKH histopatolojik bulgulara gore siniflandirma (45).

Tip 1 Sadece yaglanma olan ama iltihabi infiltrasyon gériilmeyenler

Tip 2 Yaglanma ve lobular iltihabi infiltrasyon

Tip 3 Yaglanma + hepatositlerde balonlagsma

Tip4 Yaglanma + hepatositlerde balonlagsma + fibrozis veya Mallory cisimcikleri

Histopatolojik tani standartlar1 ile alakali belirsizlikler bulunmaktadir.
Bundan dolay1 son senelerde NASH tanisinin yari Kantitatif skorlara gore
yapilmasin1 tavsiye eden fikirler ortaya cikmistir. Kleiner ve arkadaslari 14
histopatolojik Kkriteri diisiinerek bir tan1 skorunu meydana getirmislerdir (46). Burada
bulunan histopatolojik kriterlerin 4’ii yar1 kantitatif olarak, 9’u var/yok seklinde
kategorik olarak, 1’i de lokalizasyonuna gore puanlanmis ve toplam skor NAYKH
aktivite skoru (NAS) seklinde adlandirilmiglardir.

» NAS > 5 olan NAYKH vakalarimin NASH oldugu,
» NAS= 4 olanlarin borderline (muhtemel steatohepatit) oldugu,
» NAS <3 olanlarin ise NASH olmadig1 varsayillmstir.

Yar kantitatif skorlama metotu tanidan ziyade oncelikle hastaligin agirligini
tanimlamak amaciyla kullanilmistir. Bu skorlama sistemlerinin ilki Brunt tarafindan
1999 senesinde onerilmis olan sistemdir (47). Bu siniflama sonrasinda kismi olarak
diizenlenmigtir ve temelde yaglanma ve iltihabi infiltrasyon ile alakali bulgular
Grade 1, Grade Il ve Grade Ill olarak derecelendirilirken, fibrozis I, Il, Il ve IV
(Siroz) olarak smiflandirilmistir (44). ileriki yillarda baska bazi skorlama sistemleri
de one siiriilmistiir. Mendler ve arkadaslar1 portal fibrozis (0-6), lobular inflamasyon
ve nekroz, Mallory cisimleri, hepatosit balonlagmasi (0-3), perisinuzoidal fibrozis (0-
3), yaglanma (1-4) bulgularimi aralarinda puanlayarak olusturduklari aktivite skorunu
(AS) kullanmiglardir. Bu skorlama sisteminde kullanilan kriterler tablo 3’te
bulunmaktadir (44).

Tablo 3. NASH yar kantitatif derecelendirme yontemleri (44).

Grade 1  Aktivite skoru: 0-4 ve Portal Fibrozis: 0-2
Grade 2  Aktivite skoru: 5-7 veya Portal Fibrozis: 3
Grade 3  Aktivite skoru: 8-12 veya Portal Fibrozis > 3




1.1.5. Klinik Bulgular, Laboratuvar Bulgular Ve Tam

Nonalkolik steatohepatit hastalart ¢ogunlukla semptomatik degildir.
Genellikle baska sikayetlere yonelik yapilan tetkiklerde insidental olarak
hepatosteatoz, hepatomegali veya karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) bozukluk
saptanmasiyla NASH mevcudiyeti bulunur. Bazen bu hastalarda hassasiyet, kirginlik,
yorgunluk, sag yanda mevcut olan bir agri, dolgunluk hissi gibi bulgular gériilebilir
(18). Hastalarda tespit edilebilecek tek fizik muayene bulgusu olan hepatomegali
vakalarin %25’inde bulunurken yapilan tetkikler neticesinde hastalarin yaklasik
olarak %75'inde hepatomegali goriilmiistiir, fakat obez hastalarda fizik muayenede
hepatomegaliyi anlayabilmek oldukg¢a zordur (48). Bundan dolayr hastaligin tanisi
cogunlukla laboratuvar sonuglarina gore konulmaktadir. Hastaligin en sik karsilasilan
laboratuvar bulgusu, ALT, AST degerinin normal degerin 1-3 kat kadar {izerine
cikmasidir fakat karaciger yaglanmasi tespit edilmis olan bir¢ok hastada KCFT
normal sinirlarda da olabilir. Transaminaz yiikselmesi bazi nadir vakalarda daha
yiiksek diizeylerde olabilir fakat bu durum genelde gecici ve kisa stirelidir. AST/ALT
orani sirotik evredeki hastalar disinda 1°den azdir. ALT yiiksekligi daha 6n plandadir
(ALT>AST). Bu bulgu AST’nin daha fazla artis gosterdigi alkolik karaciger
hastaligindan ayrimi igin kiymetlidir. GGT bir¢ok vakada normal degerin iizerinde
goriiliir. Vakalarin yarisindan azinda hafif alkalen fosfataz artmasi meydana gelebilir.
Albumin, bilirubin, globulin duzeyleri ve protrombin zamani siroz gelisen vakalar
haricinde normal araliklarda goriiliir. Biyokimyasal bulgular diger sebeplerle olusan
karaciger hastaliklarindan ¢ok farkli degildir ve karaciger yaglanmasinin spesifik bir
biyokimyasal verisi bulunmamaktadir. Anti niikleer antikor (ANA) ve diiz kas
antikoru (SMA) pozitifligi goriilebilir ve bu durum bazen klinik tanida hatalar
olugsmasina sebep olabilir (49). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi olanlarda
hemokromatozis gen mutasyon heterozigotlugu yiiksek oranda bulunmus ve artmis
demir varligi bu hastalarda prognozu kotii yonde etkilemektedir (50). Ayirici tanida
yararlanilacak testlerden olan hepatit serolojisi biitiin hastalarda bakilmali, otoimmun
hepatit ve hemokromatozis gibi hastaliklar ise klinik ve biyokimyasal verilerin bu
hastaliklarla uyum igerisinde oldugu diisliniilen hastalarda ayrica arastirilmalidir.
Spesifik semptom ve laboratuvar bulgularinin bulunmayis1 hastaligin tanisinda

radyolojik tetkiklerin kiymetini artirmaktadir. Buna kargin ultrasonografi (USG),



bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) yagh
karaciger hastaligindaki faydasi genellikle yaglanmanin tespit edilmesi ile sinirhidir
ve yagl karaciger hastaligmin farkli formlar1 igin ayirict tan1 yapmak imkan
dahilinde olmamaktadir. Ultrasonografik incelemelerde yaglanmanin temel bulgusu
karaciger ekojenitesindeki artis olmakla beraber posterior akustik zayiflama, vaskuler
yapilarin duvar ekolarindaki silinme gibi ek bulgular da bu tamiya yardimci
olmaktadir (51, 52). Genel pratik olarak steatoz grade I-III arasinda
basamaklandirilarak belirtilmektedir ancak bu basamaklandirmanin Klinik olarak bir

anlami yoktur.

Tablo 4. Karaciger Yaglanmasinda Ultrasonografi Bulgular (51, 52).

Hafif difuz eko artis1 bulunmaktadir. Diyafram ve intrahepatik damar duvarlarindaki

Grade 1
goriiniim normaldir.
Grade 2 Orta derecede ekojenite artis1 bulunmaktadir. Diyafram ve intrahepatik damar duvarlari
goriintiisiinde hafif silinme bulunmaktadir.
fleri derecede ekojenite artis1 bulunmaktadir. Diyafram ve intrahepatik damar
Grade 3 duvarlarinda belirgin silinme, karaciger sag lob posteriorunun goriintiisiinde silinme

goriiliir.

Karacigerdeki yaglanmay1 bulmada USG’nin 6zgiilliigii %93 ve duyarlilig:
%89’dur (53, 54). Karacigerde yaglanma BT’de karaciger yogunlugunun azalmasi ile
bulunur (55). MRG goriintilleme karacigerdeki fokal yaglanmalari metastazlardan
ayirmak amaciyla kullanilabilir (56). Fakat hastaligin ciddiyetinin tespit edilmesi
i¢cin, prognozun belirlenmesi ve ayirict tanilarin yapilabilmesi bakimindan karaciger
biyopsisi olmalidir. Ozellikle yiiksek fibrozis ihtimali olan vakalar i¢in mutlaka
biyopsi tavsiye edilmektedir. Yiiksek fibrozis riski tastyan kisiler ise;

» 45 yag lizeri olanlar,
Obezler,
Tip 2 DM tanisi olanlar,
ALT/AST orani 1’in iizerinde olanlar ve

>
>
>
» Takiplerde ALT artisi iki kattan fazla olanlardir (57).
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3.1.6. Tedavi

Tedavide Oncelik olarak fiziksel aktivite, egzersiz ve uygun beslenme
programi olmalidir. Bu hastalik i¢in yapilan epidemiyolojik ve klinik galismalar
gosteriyor ki; tip 2 diyabet ve obezite en ¢ok beraberlik gosteren hastaliklardir ve
hastalik olugsmasina en ¢ok zemin hazirlayan olaylardir. Bundan dolayr bu
hastaliklarin engellenmesi ve engellenemez ise uygun tedavileri ile iyilesmeye veya
hastaligin kontrol altina alinmasi amag¢lanmaktadir (58, 59). Diyabet hastalarinda
HbAL1C degeri muhakkak 7’nin altinda tutulmalidir. Lipit diizeyleri de yiiksek
tutulmamalidir (59). Insiilin duyarliliginda artisa neden olan farmakolojik ajanlar
kullanilabilir. Insiilin direncini diizenlemek igin iki tiirlii ila¢ grubu bulunmaktadir.
Tiazolidineodionlar (rosiglitazon ve pioglitazon) ve biguanidler (6rnek; metformin)
(58). Ursodeoksikolik asitin immunomodiilator, direkt sitoprotektif (karaciger hiicre
membran stabilizasyonu) ve antiapopitotik tesiri bulunmaktadir. Nonalkolik yagli
karaciger hastaliginda tedaviye yonelik olarak iizerinde en ¢ok calisma yapilan
ilagtir. Bu anlamda yapilan ¢aligmalarin sonuglari birbirine benzerdir. Transaminaz
seviyeleri ve steatozda anlamli iyilesmelere neden olmaktadir, ancak histopatoloji
tizerine olan tesiri farkli bulunmustur. Demir, NAYKH patogenezinde hepatik
fibrozis ve oksidatif stres olusmasinda gorev alir. Ote yandan bu vakalarda
hiperferritinemi ve hafif demir yiikklenmesi c¢ogunlukla tespit edilir. Bu konuda
yapilan bilimsel ¢alismalarda flebotomi ile demirin diisiiriilmesinin, NAYKH’da
olumlu etkilerinin oldugu bulunmustur (60).

N-asetilsistein karacigerde glutatyon seviyelerinde yilikselmeye neden olarak
karacigeri oksidatif stres etkisinden korur. Biyopsi kontrollii yapilan bir ¢aligmada
(1000 mg/giin ¢ ay siireyle) NAYKH olan hastalarda, histolojik ve enzimatik bir
iyilesme goriildiigii ifade edilmistir. Onemli bir endojen antioksidan olan E vitamini,
oksidatif stresi distirebilir. Konu ile ilgili yapilan c¢alismalarda transaminazlarda
diizelme sagladigi goriiliirtken USG ile yaglanmada azalmaya neden olmadig:

bulunmustur (61).

1.2. Subfatin (METRNL)

Adipoz doku, adipokin ismiyle bilinen c¢esitli proteinler ve peptidlerin

salinimini yapan aktif bir endokrin organdir (62). Insiilin duyarliligi, metabolik
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homeostaz, immiinite, inflamasyon benzeri ¢ogu islevin diizenlenmesinde
adipokinler gorev alir. Insiilin direnci tip 2 DM metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in ¢ok 6énemli bir risk faktoriidiir (63). Nishino ve
arkadaglar1 2004 senesinde Metrnl homologu bir protein olan Meteorin'i (Metrn)
tamimlamugtir (64). Jorgensen ve arkadaslari 2012 senesinde Metrnl molekiiliinii
tanimlayip Metrn benzeri bir norotropik faktor olarak iglevini tespit ederek Cometin
olarak isimlendirmistir (65).

Son donemlerde, Metrnl molekiiliiniin yeni bir adipokin oldugu belirtilmistir
(3). Aslinda Metrnl, sekanslarindaki benzerlik nedeniyle Meteorin-like (Metrnl)
seklinde isimlendirilmistir. Ancak islevleri ve bulunduklari dokular birbirlerinden
farklilik gostermektedir. Meteorin beyinde yiliksek oranda bulunur ve glial hiicre
diferansiyasyon diizenleyicisi olarak fonksiyon gosterir (64). Metrnl ise biiyiik
oranda subkutanoz adipoz dokuda bulunur. Bu nedenle alaninda otor olan bazi bilim
adamlarinca "Subfatin" teriminin kullanilmasi tavsiye edilmistir (4).

Subfatin molekiilii 311 aminoasitten miitevellit olup 45 aminoasitten olusan
NH2-terminal sinyal peptidine sahiptir ve transmembran bolgesi bulunmamaktadir.
Bu da 266 aminoasitten olusan matur protein olarak salindigi anlamima gelmektedir
(3). Metrnl geni insanda kromozom 17¢25.3 iizerinde bulunur (65). Sekil 2°de insan

Metrn ve Metrnl aminoasid dizilimleri gosterilmektedir.

Metrnl
Metm

Metrmnl
Metrn

g (W= e e seB@ T VEER S ToFERIE LB B cB-IN-EEOB- B ACFGL G

L A RIRENG - GPDPR PG| ABEEP VR P F IS A A A NS LBE 3N RWGPREIRR
Metrml 80 <] TT QM VRRHEAS DLEE AF T8 V VR E -
Metrn @ISR VAR REDGEPELPPOARGEIEVOGA ~ A - / LMal VaL & v VALK
Metm! [BY KSRERMEP VPE SHW VS TS RF GG EF T GEEH i RFQ SR OROE RGN 309
Metrn QL TPPIEEROAGRS LTSH - = H 87 s S L B SRR AME ARE A AHE 291
Metml TD 31
Metm LH 293

Iki molekiil arasinda ayni dizilime sahip olan alanlar siyah, benzer dizilimdeki alanlar gri renk ile
gosterilmistir. NH2- terminal sinyal peptidi sekansi kirmizi gergeve iginde yer almaktadir.

Sekil 2. Insanda Metrn ve Metrnl molekiillerinin aminoasid dizilimi (3).

Subfatin erigkinlerin beyin dokusunda ya ¢ok diisiik miktarlarda bulunur ya
da hi¢ bulunmaz (65). En yiiksek oranda beyaz adipoz dokuda bulunur (4). Bundan

baska karaciger, kas dokusu, dalak, subkutanéz adipoz doku, kalp, timus, omental

12



adipoz doku ve interskapular adipoz dokuda da bulunmaktadir. Aktive insan
monositlerinde de cok fazla eksprese edilir. Bunun disinda alternatif yollardan
aktivasyonu saglanmis makrofajlar ve macrophage colony stimulating factors
(MCSF) tarafindan uyarilmis kemik iligi makrofajlarinca da iiretilir (66).

Subfatin normal sartlar altinda fibroblastlarda eksprese olurken, keratinosit ve
periferal damar mononiikleer hiicrelerinde olmazlar. Ancak keratinositlerin IFNy
(interferon gama) ile uyarilmasi neticesinde ekspresyonlari artar. Psoriaziste, ailesel
primer lokalize kutan6z amiloidozda, atopik dermatitte ve romatoid artritte sinoviyal
membranlarda belirgin sekilde artmis olmasi, bu hem edinsel hem de kazanilmig
immiin yanitlarda rolii olabilecegini akla getirmektedir (66).

Metrnl'nin Metrn ile sinerjistik etki gosterdigi néronol dokuda nérotropik
faktor olarak etkileri bulunmaktadir. Yapilan bir caligmada akut soguk maruziyeti ve
egzersiz sonrasi beyaz adipoz dokuda subfatin ekspresyonunda upregulasyon
goriilmistiir. Artmis subfatin diizeyleri eozinofil bagimli IL-4 (interlokin-4) artig1 ve
makrofaj aktivasyonu yoluyla beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya
¢evrilmesini uyarmistir. Sekil 3’te subfatinin soguk maruziyeti ve egzersizle beyaz

adipoz dokuda kahverengilesme mekanizmasi sematik olarak gosterilmistir (67).

Egzersiz Soguk maruziyeti
¥ .
. P L d .
Kas . y‘\/ Adipoz doku
/ "o ‘)
Metrnl O o 0
v
Eozinofil (Y
‘v
P @
® 9
e o 4 Termogenez
/ e
Pet L Y. # Enerji harcanmasi
Katekolaminler v Sy
Ly 2
——f 5 00 4 Glukoz toleransinda
Anti-inflamatuvar L) iyilesme
sitokinler ..’
Alternatif yolaklardan 5 e v Inflamasyon

positier

aktive edilmis makrofaj Bej ad

Sekil 3. Metrnl'nin soguk ve egzersizle beyaz adipoz dokuda kahverengilesme

uzerine etkisi
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PPARYy, adiposit diferansiyasyonunun diizenlenmesinde, lipid metabolizmasi
ve adipoz doku inflamasyonunda kilit noktada bulunmaktadir (68). Adipositlerde
PPARYy uyarilmasi sistemik insiilin duyarlilagsmasi igin yeterlidir (69). Konsantrasyon
bagimli olarak subfatin tarafindan uyarilir. Subfatin PGClo4 (proliferator-activated
receptor y coactivator la) tarafindan diizenlenir (67). PGClo, mitokondriyal
biyogenez ve enerji harcanmasinin temel regiile edicisidir. PGClo4 ise PGCla'nin
bir izoformudur. Soguga maruz kalinmasi ile kahverengi adipoz dokuda uyarilarak
termogenezi kontrol altinda tutar. Ayrica egzersiz sonucu iskelet ve kalp kasinda da
artig gosterir (70). PGClo, PPARy'nin da dahil oldugu birgok transkripsiyon
faktoriiniin kofaktoridiir (71).

1.3. Asprosin

Romere ve arkadaslar1 tarafindan 2016 senesinde ABD’de fibrillin-1 (FBN1)
gen mutasyonu ile karakterize NPS (konjenital parsiyel lipodistrofi, fasiyal
dismorfizm, yiiz ve ekstremite anomalileri) hastalarinda tespit edilen ve aglikla
uyarilan, hepatik glukoz ¢ikigin1 temin eden bir hormon tespit edilmistir. Bu hormon
FBNI1 tarafindan kodlanan profibrilin proteininin C-terminal klivaj iirliniidiir. Beyaz
adipoz dokudan salgilandigi i¢in bu hormona Yunanca ‘beyaz’ manasina gelen
‘asprosin’ ismi verilmistir (7). Bu ¢alisgmada NPS hastalar1 arasinda iki tanesinin
diger NPS hastalarindan farkli oldugu farkedilmistir. Hem parsiyel hem jeneralize
lipodistrofilerde ¢ogunlukla insiilin direnci bulunmasina karsin bu hastalarin
digerlerine kiyasla iki misli daha diisiik aclik insiilin seviyelerine sahip oldugu ve
genetik analizler sonucunda her iki hastada da FBN1 geninde heterozigot mutasyon
oldugu tespit edilmistir. Mutasyonu olmayan NPS vakalarinda dolasimda bulunan
asprosin seviyeleri bariz bir sekilde diisiik goriilmistiir. Gilin igerisinde asprosin
seviyelerinin  dalgalanmas1 arastirildiginda; asprosinin  sirkadiyen  ritminin
bulundugu, beslenmenin sonunda hizli bir sekilde diistiigii ve gece boyunca aglik
sonras1 insanlarda, farelerde ve sicanlarda dolasim diizeylerinin diistiigii tespit
edilmistir. Biitiin dokularda FBN1 mRNA profili arastirildiginda beyaz adipoz
dokunun en yiiksek seviyede FBN1 mRNA ekspresyonu gosterdigi belirlenmistir.
Adipositlerin asprosini liretebilme ve sekrete edebilme becerileri hiicre kiiltiirlerinde

tespit edilmistir. Havyan deneylerinde hem disardan verilen bakteri kaynakli
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rekombinant asprosinin hem de endojen olarak adenoviriis kaynakli overekspresyon
metoduyla sentez edilen asprosinin kan glukozu ve insiilin seviyelerini yeterli 6lglide
arttirdigi bulunmustur. Farelerde tek doz asprosin enjeksiyonu sonrasi 30. dakikada
glukoz piki bulunmustur. Kompansatuar hiperinsiilineminin araya girmesi ile 60.
dakikada kan glukozu normal seviyelerine gelmistir. Artmig plazma asprosin
diizeyleri artmis hepatik glukoz ¢ikisina sebep olmakla beraber insiiline cevap olarak
periferal dokularin glukoz alimi {izerinde bir etkisi bulunamamustir (7).

Asprosin birincil etki yeri olan karacigerde hepatosit yiizeyinde yer alan
reseptorlerine baglanarak doz bagimli glukoz ¢ikigini artirmaktadir. Hiicre igi tesirini
hem in vitro hem de in vivo G protein-cCAMP-Protein Kinaz A yolagi lstiinden
yapmaktadir. Bununla ayni hiicre i¢i sinyal yolaklar1 kullanan 6teki mediatdrlerin
asprosinin etkisi asprosin iiretimini negatif feedback ile inhibe etmektedir. Insiilin
direnci bulunan obez insan ve hayvan modellerinde (diyetle indiiklenen obezite ve
leptin mutasyonu) asprosin diizeyleri tstiindeki rolii incelendiginde glukagon veya
adrenalin blokaji olmasinin asprosin iligkili hepatik glukoz eksportunu etkilemedigi,
insiilinin ise arttirdigi bulunmustur. Plazma glukoz seviyesi patolojik sekilde
artmustir. Insiilin direnci ile beraber yiikselen asprosinin temel ¢ikis noktasmin ne
oldugunu bulabilmek adina homozigot leptin eksikligi bulunan ve normal farelerin
cesitli dokularindaki FBN1 mRNA profili incelenmistir. Yapilan ¢alismada en fazla
beyaz adipoz dokuda olmak {izere kahverengi adipoz doku ve iskelet kasinda
kuvvetli degisim bulunmustur. Bu {i¢ organ ayni anda ¢ogunlukla insiilin direnci
patogenezi ile iligkilendirilen organlardir. Adipoz doku ve iskelet kasinda goriilen
artmis FBN1 mRNA aracilif1 ile plazma asprosin seviyesinin yiikselmesi insiilin
direnci patogenezi ic¢in temel mekanizma olarak varsayilmaktadir zira diger
organlarda ne aglikta ne de streptozotosin uygulamasi neticesinde kan glukozu
yiikselmesiyle FBN1 mRNA diizeyinde herhangi bir degisiklik bulunamamuistir (7).

Asprosin tim bunlarin yaninda ayni zamanda santral etkili oreksijenik bir
hormondur. Dolasimda bulunan asprosinin kan beyin bariyerini gecerek dogrudan
oreksijenik Agouti-related protein (AgRP) noéronlarint cAMP bagimli mekanizma ile
aktive etmektedir. Bu aktivasyon neticesinde anoreksijenik GABA-bagimli pro-
opiomelanokortin  (POMC) néronlar1 inhibe olarak aglhik uyarilmakta bunun

neticesinde adipozite ile viicut agirligi artis1 goriilmektedir (72).
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Bu anlamda yapilan arasgtirmalarda Tip 2 DM, PKOS ve obezite gibi
metabolik hastaliklarda asprosin diizeylerinin arttigi bulunmustur (73-78). Asprosin
diizeyinde cinsiyetler aras1 fark olup olmadigi literatiirde tartismali bir konudur.
Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda kadin ve erkeklerde asprosin diizeyleri agisindan
fark gozlenmemistir (73, 75, 78). Yapilan bir arastirmada ise obez erkek ¢ocuklarda
obez kiz cocuklara kiyasla plazma asprosin diizeylerinde anlamli yiikseklik

saptanmis olup obez olmayan kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda bu fark bulunamamistir
(79).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji, Endokrinoloji ve
Genel Dahiliye poliklinigine daha once bagvuran ve karaciger biyopsisi ile
nonalkolik steatohepatit tanis1 kesinlestirilmis hastalar alinmistir. I¢ hastaliklar
poliklinigine rutin kontrol amagli gelen hastalar histopatolojik siniflama sistemi
Brunt ‘a gore 4 evreye ayrilmistir. Caligma Ol¢iitlerine uyan, yas, viicut kitle indeksi
(VKI) ve cinsiyet acisindan benzer nonalkolik steatohepatit tanili 4 ayr
histopatolojik evreden, 1. Evreden 30, 2. Evreden 30, 3. Evreden 22 ve 4. Evreden
ise 15 vaka (Toplamda 97) grubu olusturulmustur. Yine ¢alisma sartlarini karsilayan
ve hasta gruplariyla yas ve cinsiyet bakiminda eslestirilmesi saglanmis, gecmis ve
simdiki Oykiisiinde ek hastalik tablosu olmayan 30 saglikli kontrol grubu alinmustir.
Hem nonalkolik steatohepatit tanili hastalardan hem de saglikli kontrol grubundan
yazili onam alindiktan sonra kan ve tlikriik 6rnekleri alinmistir. Ayrica insan tiikriik
bezlerinin subfatin ve asprosin sentezleyip sentezlemedigini ortaya ¢ikarmak
amaciyla patoloji arsivinde 3 tiikriik bezi (submandibular, parotis ve mindr tiikriik
bezi) bu molekiilerin antikorlariyla boyanarak immunhistokimyasal olarak ortaya
koyulmustur (Sekll 4 ve Sekﬂ 5)

:Im} P‘ f% BA ,'

Sekil 4. Parotis bezinin subfatin immunhistokimyasi

Parotis bezi striated (cizgili kanal) duktuslarinin  asprosin ile

immunhistokimyasal boyanmasi sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Parotis bezinin asprosin immunhistokimyasi

Parotis  bezi striad (gizgili kanal) duktuslarinin  asprosin ile
immunhistokimyasal boyanmasi sekil 5°te gosterilmistir.
Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. 18 yas tistii olmak
2. Klinik, laboratuvar ve patolojik olarak nonalkolik steatohepatit tanisi
konulmus olmasi ve USG’de hepatosteatozu destekleyen bulgularin olmasi
3. Kronik karaciger hastaliginin olmamasi
4. Alkol kétiiye kullanim dykiisiiniin olmamast
5. Yazl bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi
Goniilliilerin Arastirmadan Dislanma Kriterleri:
1. 18 yasindan kii¢iik olmak
2. Klinik ve laboratuvar olarak nonalkolik steatohepatit tanist konulmamis
olmak
3. Alkol kotiiye kullanim Oykiisiinlin olmas1 (kadin>20 gr/giin, erkek 40>gt/
giin)
4. Gebelik
5. Wilson hastaligi, Hemakromatozis, Primer biliyer siroz vs diger kronik
karaciger hastaliginin olmasi
6. Hepatit B, Hepatit C olmasi

7. Yazih bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmamasi
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Kontrol Grubunun Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1) Klinik ve labaoratuvar olarak organik bir hastaliginin olmamasi
2)Yazil1 bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi
Kontrol Grubunun Arastirmadan Dislanma Kriterleri:
1) Klinik ve laboratuvar olarak organik bir hastaliginin olmasi
2)Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmamasi
Kontrol grubunda ise dislanma Kkriterlerinin bulunmamas: ve hastane

personeli olmamasi gerekli kabul edilmistir.

2.1. Biyokimyasal Analizler:

Her bir katilimcidan basvuru aninda rutin tetkikler i¢in alinan kana ilaveten es
zamanli olarak 5 cc kan 6rnegi proteaz inhibitdriinii igeren (aprotinin) tiiplere ve 1 cc
tikriik 6rnegi daha 6nceden tarif edildigi sekilde alindi. Alinan bu numuneler 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen plazma ve silipernatant
(tiikriik) ependorf tiiplere aktarilarak Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
caligmalarinda kullanilmak {izere ¢alisma giiniine kadar -80 C®’de saklandi.

Plazma ve tiikrilk slipernatant Orneklerinde Asprosin diizeyleri, Human
Asprosin ELISA Kit Bioassay Technology Laboratory. Katalog no: E4095Hu
Shanghai, CHINA) kataloglarinda belirtilen ¢aligma prosediirlerine uygun olarak
caligildi. Kitin Intra-Assay: CV degeri <8% iken, Inter-Assay: CV degeri <10% idi.
Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, ABD)
cthazi, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazi
(Awareness Technology Instruments, ABD) kullanildi. Test sonuglari ng/mL olarak
belirtildi. Kitin 6l¢iim araligi (standart curve range) 0,5 ng/mL — 100 ng/mL,
minimum Olgiilebilir diizeyi (sensitivity) 0,23 ng/mL idi.

Plazma ve tiikriik siipernatant 6rneklerinde Meteorin-like Protein diizeyleri,
Human Meteorin-like Protein ELISA Kit Bioassay Technology Laboratory. Katalog
no: E3941Hu Shanghai, CHINA) kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine
uygun olarak caligildi. Kitin Intra-Assay: CV degeri <8% iken, Inter-Assay: CV
degeri <10% idi. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, ABD) cihazi, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader

P4300 cihaz1 (Awareness Technology Instruments, ABD) kullanildi. Test sonuglari
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ng/mL olarak belirtildi. Kitin 6l¢iim aralif1 (standart curve range) 0,05 ng/mL — 15
ng/mL, minimum o&lgiilebilir diizeyi (sensitivity) 0,023 ng/mL idi.

Tiikriik supernatantlarinda ELISA Kkitlerinin asprosin ve meteorin-like protein
diizeylerini dogru 6l¢iip 6lgmedigini ortaya koymak i¢in Aydin’ in daha 6nce tarif
ettigi sekilde deneyin validasyonu yapildi. Tiikriik supernatantlarinda, asprosin ve
meteorin-like protein seviyesinin ayni1 duyarlilikla 6l¢iildiigi tespit edildi (80).

2.3. Immiinohistokimya

Asprosin ve subfatin immiinreaktivitesi i¢in tiikrilk bezlerinden parotis bezi
kullanildi. immunhistokimyasal inceleme igin secilen parafin bloklardan 3-4 mikron
kalinliginda kesitler poly-1 lisine kapli lamlara alindi. Sonrasinda ilk
deparafinizasyon islemi i¢in bir gece etiivde 72 santigrat derecede 30-45 dakika
bekletildi. Daha sonra kesitler antijen retrival islemi de dahil olmak iizere tiim
boyama agamalarini sabit 1s1 ve kosullarda gergeklestirilen tam otomatik
immunohistokimya cihazinda (VENTANA Benchmark Ultra SN:3144159) boyandi.
Kesitlere primer antikor olarak asprosin antikoru (Dilusyon 1/100, Asprosin primer
antibody Code: A00229-10-100 : Anti-Asprosin/Fibrillin-1) (2732-2871) Human
Monoklonal Antibody ve subfatin antikoru (Dilusyon 1/100, Subfatin primer
antibody Code: A00478-07-100, Anti-Human Meteorin Like Protein) (METRNL)
Monoklonal Antibody (Aviscera Bioscience, Inc. ABD ) damlatilarak hedeflenen
proteinler gorliniir hale getirildi. Boyanan kesitler Olympus BX53 151k mikroskobu

altinda boyanma yayginlig1 ve siddeti acisindan patologlar tarafindan degerlendirildi.

2.4. Prosediir

Calisma baslangicinda biitiin hastalarin bagvuru aninda ayrintili 6yki, fizik
muayene ile demografik bilgileri alinmigtir. Biitiin vakalarin viicut agirligi, boy, kan
basmct ve fizik muayene degerlendirmesi yapilmistir. Normal poliklinik
degerlendirmesinde rutin uygulanan biyokimyasal ve hormonal degerleri (aglik
plazma glukozu, HbAlc, insiilin, tam kan sayimi, lipid profili, iire, kreatinin,
elektrolitler) incelenmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve diger biyokimyasal
verileri hasta dosyalarindan elde edilmistir. Hastalardan basvuru aninda rutin
tetkikler i¢in alinan kana ilaveten 3 ml kan ve tiikriik 6rnegi alinmistir. Alinan kan

Ornegi proteaz inhibitoriinii igeren (aprotinin) tiiplere alinmistir. Alinan numuneler
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3500-4000 rpm 5-10 dakika santrifuj edildikten sonra eppendorf tiiplere alinarak
calisincaya kadar -80 santigrat derecede saklanmistir. Tiim biyolojik numuneler
toplandiktan sonra fiiretici firmanin katalogunda belirtildigi sekilde ELISA

yontemiyle ¢aligilmistir.

2.5. istatistiksel analiz

Calismada tanimlayict veriler kategorik verilerde n, % degerleri, siirekli
verilerde ise medyan interquartile range (25-75 persantil degerleri) degerleri ile
gosterilmistir. VKI verileri hem &l¢iimsel olarak verilmistir hem de kategorik hale
getirilip  verilmistir.  Kategorik  verilerin  karsilagtirllmasinda  Fisher testi
kullanilmistir. Olgiimsel veriler normal dagilim varsayimi i¢in Kolmogrov-Smirnov
testleri ile smanmistir. Normal dagilim gdstermeyen Olgiimsel verilerin
karsilastirilmasi igin Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanim alanina
uygun yerlerde kullamlmustir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile iliskisini incelemek
icin spearman korelasyon analizi yapilmistir. Asprosin ve subfatin degerlerinin
tahmin edici etkilerini 6lgmek i¢in ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapilmistir.
Asprosin ve subfatin degerlerinin tanidaki degerini 6l¢gmek i¢cin Receiver operating
characteristic (ROC) egrileri ¢izilmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik i¢in
p<0.05 kabul edilmistir. Analizler IBM © SPSS programi: 20 siirimi ile
gergeklestirilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 97 (%76,4) hasta 30 (%23,6) kontrol olmak iizere toplamda 127

katilimc1 dahil edilmistir. Vaka grubunun %61,9’u kontrol grubunun ise %53.,3’i

kadin olarak bulunmustur. Vaka grubu da kendi i¢inde evrelere ayrildiginda en fazla

Evre 1 ve Evre 2’den hasta bulunmaktadir (Sekil 6). Vaka grubunda obez olanlarin

orani kontrol grubunda olanlardan yiiksek bulunmustur (Sekil 7). Vaka grubunun yas

ve VKI ortancalar1 kontrol grubundakilerden anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur

(Tablo 5).

Tablo 5. Vaka ve Kontrol Grubunun Yas ve VKI Dagilimlar

Vaka Grubu Kontrol Grubu i
Say1 % Say1 %
Yas Ortanca (IQR) 54,0 (45,0-61,0) 46,5 (39,0-53,0) 0,002
Cinsiyet Erkek 37 38,1 14 46,7 0,523
Kadin 60 61,9 16 53,3
Evre 1 30 30,9 - -
Evre Evre 2 30 30,9 - - -
Evre 3 22 22,7 - -
Evre 4 15 15,5 - -
Zayif 1 1,0 1 3,3
Normal 9 9,3 12 40,0
VKi Kilolu 25 25,8 14 46,7
siniflamasi” Obez | 32 33,0 3 10,0 <0,001
Obez Il 14 14,4 0 ,0
Obez Il (Morbid obez) 16 16,5 0 ,0
VKi® Ortanca (IQR) 31,6 (27,2-36,2) 25,3 (23,0-28,0) <0,001

“Mann Whitney u testi, ~ Fisher exact testi IQR: Interquartile range
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Sekil 6. Hastalarin Evrelerinin dagilimi

50
45

35
30
25
20
15
10

%46,7
%40
%33
%25,
%14,4 %16,5
%9,3 %10

%3,3

Y I I I%0 %0

Zayif Normal Kilolu Obez | Obez Il Obez 11
(Morbid obez)

VKi

W Vaka grubu W Kontrol grubu

Sekil 7. Vaka ve Kontrol Grubunun VKi’lerinin Karsilastirilmasi (%)

Vaka grubunun HbA1C, glukoz, insiilin, LDL, kolesterol, trigliserid, AST,

ALT, {ire ve lirik asit degerleri kontrol grubundan anlaml bir sekilde yliksek HDL

seviyeleri ise anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (Tablo 6).
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Tablo 6. Vaka ve Kontrol Grubunun Kan Degerlerinin Karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu p’
Ortanca IQR Ortanca IQR
HbALC (%) 6,4 5,6-9,3 53 5,0-5,6 <0,001
Glukoz (mg/dl) 118,0 94,0-180,0 89,0 84,0-96,0 <0,001
Insiilin (UIU/mI) 15,2 9,8-21,5 6,5 5,3-11,5 <0,001
LDL (mg/dl) 128,9 102,0-156,0 100,6 85,0-124,0 0,007
Kolesterol (mg/dl) 200,0 173,0-229,0 161,0 145,0-183,0 <0,001
Trigliserid (mg/dl) 166,0 132,0-229,0 108,0 88,0-163,0 <0,001
HDL (mg/dl) 42,0 34,0-50,0 46,5 38,0-58,0 0,034
AST (u/l) 22,0 18,0-31,0 19,5 17,0-21,0 0,014
ALT (u/l) 25,0 18,0-38,0 18,0 15,0-23,0 <0,001
Ure (mg/dl) 31,0 26,0-38,0 26,0 24,0-30,0 0,004
Kreatinin (mg/dl) 8 ,6-,9 7 ,6-,8 0,099
Urik asit (mg/dl) 4.4 3,6-5,7 3,3 3,0-4,2 <0,001

“Mann Whitney u testi IQR: Interquartile range

Plazma asprosin, tiikriik asprosin, plazma subfatin ve tiikriikk subfatin
degerleri cinsiyete gore degerlendirildiginde cinsiyet agisindan anlamli farklilik

bulunamamistir (Tablo 7).

Tablo 7. Asprosin ve Subfatin Degerlerinin Cinsiyete Gore Karsilagtirilmasi

Erkek Kadin p
Ortanca IQR Ortanca IQR
Plazma asprosin (ng/ml) 28,5 22,3-38,6 28,5 20,3-41,1 0,616
Tiikriik asprosin (ng/ml) 21,4 7,2-44.8 23,0 6,9-46,5 0,974
Plazma subfatin (ng/ml) 3,2 2,5-4,1 31 2,4-55 0,994
Tiikriik subfatin (ng/ml) 4,3 2,8-7,3 4,2 2,2-6,7 0,602

“Mann Whitney u testi IQR: Interquartile range

Vaka grubunun plazma asprosin seviyesi ve tiikriik asprosin seviyeleri kontrol
grubundan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Vaka ve kontrol grubu arasinda
plazma subfatin ve tlikriik subfatin degerleri agisindan anlamhi bir iligki

bulunamamustir (Tablo 8, Sekil 8, 9).
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Tablo 8. Vaka ve Kontrol Grubunun Asprosin ve Subfatin Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Vaka Grubu Kontrol Grubu P
Ortanca IQR Ortanca IQR
Plazma asprosin (ng/ml) 26,7 19,3-36,2 33,0 223-420 0,044
Tiikriik asprosin (ng/ml) 18,2 6,0-32,6 45,0 22,7-57,4 <0001
Plazma subfatin (ng/ml) 3,1 2,4-5,1 3,1 2,7-4,8 0,442
Tiikriik subfatin (ng/ml) 41 2,5-6,6 55 2970 0469

“Mann Whitney u testi IQR: Interquartile range

B Plazma Asprosin (ngiml)

200 B Titkaitk Asprosin (nghnl)
150+
100+
504
D_

T T
Kontrol Gnibu Waka Grubm
Grup

Sekil 8. Vaka ve Kontrol Grubunun Plazma ve Tiikriik Asprosin Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Yapilan korelasyon analizinde plazma asprosin ile tiikriik asprosin arasinda
pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur. Yine plazma asprosin ile
plazma subfatin arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir iligki bulunmustur.
Tiikriik asprosin ile tiikriik subfatin arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir

iliski bulunmustur (Tablo 9).
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Tablo 9. Asprosin ve Subfatin Korelasyonu

Plazma Tiikriik Plazma Tiikriik
asprosin asprosin subfatin subfatin
Plazma asprosin (ng/ml) r 1
Tiikriik asprosin (ng/ml) r 210" 1
Plazma subfatin (ng/ml) r 643" ,086 1
Tiikriik subfatin (ng/ml) r -,052 452" -,022 1

*p<0,05 **p<0,01

Asprosin seviyeleri ile VKI karsilastirilmas: ikili sekilde yapildiginda obez 11

ve obez III grubundakilerin plazma asprosin diizeyleri normal gruptakilerden anlamli

sekilde yiiksek tlikriik asprosin seviyeleri ise anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur

(Tablo 10).

Tablo 10. Asprosin ve Subfatin Seviyelerinin VKI’ye Gore Karsilagtirilmasi

Plazma asprosin Tiikriik asprosin Plazma subfatin  Tiikriik subfatin
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Ortanca IQR Ortanca IQR Ortanca IQR Ortanca IQR
Zayif 29,61 26,7332,49- 29,18 6,79-51,57 3,99 3,84-4,14 8,20 5,57-10,83
p 0,741 0,752 0,443 0,189
Normal 25,67 18,60-38,56 27,78 17,27-52,48 3,09 2,63-5,85 4,27 1,89-6,35
Kilolu 25,35 17,86-34,00 25,70 17,50-46,83 3,15 2,49-3,98 4,33 2,81-7,26
p 0,847 0,741 0,642 0,481

VKi

Obez | 29,22 20,04-51,23 23,84 7,22-48,48 2,97 2,20-6,66 4,34 2,52-6,98
p 0,209 0,289 0,298 0,441
Obez Il 35,64  27,46-106,90 12,98 6,00-22,33 5,05 3,19-9,58 3,89 2,70-7,24
p 0,021 0,035 0,089 0,654
Obez 111 3594 28565107 561  2,692625- 296 242467 411  217-635
(Morbid obez) il il il il il ¥ ] il ] ] il )
p 0,024 0,001 0,391 0,878

“Mann Whitney U Testi IQR: Interquartile range, p degerleri her biri normal kilolulara gore

karsilastirilmistir.
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Sekil 9. Plazma Asprosin Seviyesinin VKI ile Karsilastirilmast (a, b: farkliligin
kaynaklandig1 grup)
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Sekil 10. Tiikriik Asprosin Seviyesinin VK1 ile Karsilastiriimasi (a, b: farkliligim
kaynaklandig1 grup)
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Sekil 11. Plazma Subfatin Seviyesinin VK] ile Karsilastirilmasi
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Korelasyon analizi sonucuna gore plazma asprosin diizeyi ile VKI ve insiilin
arasinda disiik diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur. Tikriik asprosin diizeyi ile
VKI, HbAlc, insiilin, LDL, kolesterol, trigliserid ve iirik asit arasinda diisiik diizeyde
anlamli bir iliski bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11. Plazma ve Serum Asprosin Diizeylerinin Parametreler ile Iliskisi

Parametre Plazma Asprosin (ng/ml) Tiikriik Asprosin (ng/ml)

r degeri p degeri r degeri p degeri
VKIi 0,213 0,016 0,298 0,001
HbA1C (%) 0,55 0,536 0,189 0,034
Glukoz (mg/dl) 0,043 0,631 0,147 0,100
Insiilin (uIU/ml) 0,231 0,009 0,258 0,003
LDL (mg/dl) 0,01 0,909 0,234 0,008
Kolesterol (mg/dl) 0,075 0,403 0,293 0,001
Trigliserid (mg/dl) 0,106 0,237 0,201 0,023
HDL (mg/dl) -0,126 0,158 -0,128 0,153
AST (ul) -0,01 0,914 0,083 0,355
ALT (u/l) 0,079 0,278 0,005 0,959
Ure (mg/dl) -0,093 0,300 -0,173 0,051
Kreatinin (mg/dl) -0,051 0,569 -0,072 0,423
Urik asit (mg/dl) 0,003 0,975 0,223 0,012

Plazma ve tiikriik subfatin diizeyleri ile parametreler arasinda anlamli bir

iliski bulunamamistir (Tablo 12).

Tablo 12. Plazma ve Serum Subfatin Diizeylerinin Parametreler ile iliskisi

Parametre Plazma Subfatin (ng/ml) Tiikriik Subfatin (ng/ml)

r degeri p degeri r degeri p degeri
VKi 0,014 0,877 0,026 0,771
HbALC (%) -0,069 0,442 -0,144 0,107
Glukoz (ma/dh -0,043 0,630 -0,079 0,378
insiilin (uIU/ml) 0,015 0,864 -0,079 0,380
LDL (ma/dD 0,033 0,716 -0,042 0,637
Kolesterol (ma/dl) 0,056 0,535 -0,026 0,773
Trialiserid (ma/dI) -0,042 0,641 0,106 0,234
HDL (ma/dI) 0,034 0,704 -0,009 0,916
AST (u/l) 0,01 0,915 0,114 0,201
ALT (u/l) 0,044 0,622 0,012 0,895
Ure (me/dD) -0,119 0,184 -0,172 0,054
Kreatinin (ma/dl) -0,052 0,561 -0,132 0,141
Urik asit (mg/dl) -0,023 0,798 -0,127 0,156
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Vaka grubunu saglikli kontrollerden ayirmak igin asprosin ve subfatinin
potansiyel tanisal degerini aragtirmak i¢in ROC egrileri analizi uygulanmigtir. Vaka
ve kontrol grubu arasinda plazma asprosin i¢in yapilan ROC egrisinde Egri Altinda
Kalan Alan (AUC) 0,568 (%95CI1=0,454-0,681) olarak bulunmusken tiikriik asprosin
icin AUC 0,738 (%95CI1=0,641-0,835) olarak bulunmustur (Sekil 13).

Vaka ve kontrol grubu arasinda plazma subfatin i¢in yapilan ROC egrisinde
AUC 0,547 (%95C1=0,441-0,652) olarak bulunmusken tiikriik subfatin i¢in AUC
0,544 (%95CI1=0,425-0,663) olarak bulunmustur (Sekil 14).
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Sekil 13. Nonalkolik Steatohepatit Igin Plazma ve Tiikriik Asprosin Degerinin ROC
Egrisi

Plazma Asprosin “YC =0,568 (%95CI=0,454-0,681), p=0,263, Tiikriik
Asprosin “Y¢ =0,738 (%95C1=0,641-0,835), p<0,001

30



1.0 7
I
0,5 ;H
i
2 " T g
E
: ~
o /]
w2
0,4 &
—— Plazma Subfatin, ATUC= 0,547
| Tiilaiik Subfatin, ATTC= 0,544
0.2 | Referens gizgisi
= ’J—‘I
0,04+-— T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1.0

1 - Spesifite
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Plazma Subfatin Y =0547 (%95C1=0,441-0,652), p=0,442, Tiikriik
Subfatin “Y¢ =0,544 (%95CI1=0,425-0,663), p=0,496

Yapilan ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi sonucuna gore higbir
parametre plazma asprosin, tiikriik asprosin, plazma subfatin ve tiikriik subfatin ile

iliskili bulunamamigtir (Tablo 13-16).
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Tablo 13. Plazma Asprosin ile Parametreler Arasinda Coklu Dogrusal Regresyon

Analizi
B+SE t p
VKi ,571+,347 1,645 ,103
Yas -,092+,281 -,329 743
HbA1C (%) -,817+1,750 -, 467 641
Glukoz (mg/dl) -,001+,060 -,013 ,990
Insiilin (ulU/ml) ,286+,228 1,254 212
LDL (mg/dl) -,233+,172 -1,357 177
Kolesterol (mg/dl) ,226+,188 1,199 ,233
Trigliserid (mg/dl) -,045+,053 -,839 ,403
HDL (mg/dl) -,509+,310 -1,641 ,104
AST (u/l) -,700+,369 -1,897 ,060
ALT (u/l) ,2514,144 1,746 ,083
Ure (mg/dl) -,250+,312 -,802 424
Kreatinin (mg/dl) 2,920+8,883 ,329 ,743
Urik asit (mg/dl) -,185+1,971 -,094 ,925

Tablo 14. Tikriik Asprosin ile Parametreler Arasinda Coklu Dogrusal Regresyon

Analizi
B+SE t p
VKI - 409+.254 -1.607 111
Yas 202+.206 084 327
HbA1C (%) -.843+1.281 -.658 512
Glukoz (ma/dh .025+.044 567 572
Insiilin (uIU/ml) - 111+,167 -,664 508
LDL (ma/dl) 113+.126 899 371
Kolesterol (ma/dl -212+,138 -1,537 127
Trialiserid (ma/dD .039+,039 994 322
HDL (ma/dI) 2214227 972 333
AST (u/l) 488+270 1.806 074
ALT (u/l) -.145+,105 -1,375 172
Ure (me/dl) -408+.228 -1,786 077
Kreatinin (ma/dl 8.665+6.506 1,332 ,186
Urik asit (mg/dl) -2,990+1,443 2,071 141

32



Tablo 15. Plazma
Analizi

Subfatin ile Parametreler Arasinda Coklu Dogrusal Regresyon

B+SE t p
VKi ,0124,049 237 813
Yas ,041+,040 1,017 311
HbA1C (%) -,252+,248 -1,013 ;313
Glukoz (mg/dl) ,003+,009 344 732
Insiilin (uIU/ml) ,013+,032 ,413 ,680
LDL (mg/dl) -,028+,024 -1,139 257
Kolesterol (mg/dl) ,036+,027 1,356 178
Trigliserid (mg/dl) -,011+£,008 -1,410 ,161
HDL (mg/dl) -,042+,044 -,954 342
AST (u/l) -,047+,052 -,902 ,369
ALT (u/l) ,018+,020 ,886 377
Ure (mg/dl) -,056+,044 -1,263 ,209
Kreatinin (mg/dl) ,786+1,262 ,623 ,535
Urik asit (mg/dl) -,018+,280 -,066 ,948

Tablo 16. Tiikriik Subfatin ile Parametreler Arasinda Coklu Dogrusal Regresyon

Analizi
B+SE t p

VKI ,039+,035 1,121 265
Yas ,019+,028 ,685 ,495
HbA1C (%) -,263+,177 -1,486 ,140
Glukoz (mg/dl) ,005+,006 ,823 412
Insiilin (uI'U/ml) -,012+,023 -,532 ,596
LDL (mg/dl) ,024+,017 1,366 175
Kolesterol (mg/dl) -,030+,019 -1,596 ,113
Trigliserid (mg/dl) ,012+,005 2,309 ,123
HDL (mg/dl) ,018+,031 570 570
AST (u/l) ,083+,037 2,226 ,128
ALT (u/l) -,027+,015 -1,858 ,066
Ure (mg/dl) -,043+,032 -1,367 174
Kreatinin (mg/dl) ,607+,898 ,676 ,500
Urik asit (mg/dl) -,419+,199 -2,101 238

Plazma asprosin seviyesi evreye gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml farklilik bulunmaktadir. Bu farkliligin evre 2 ile evre 3, evre 2 ile evre 4,
evre 1 ile evre 3 ve evre 1 ile evre 4 arasindan kaynaklandigi bulunmustur. Ayni

sekilde tiikriik asprosin seviyesi evreye gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
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anlaml farklilik bulunmaktadir. Bu farkliligin evre 2 ile evre 3, evre 2 ile evre 4,

evre 1 ile evre 3 ve evre 1 ile evre 4 arasindan kaynaklandigi bulunmustur (Tablo
17).

Tablo 17. Asprosin Diizeylerinin Evreye Gore Karsilastirilmasi

Plazma Asprosin p Tiikriik Asprosin p
Ortanca IQR Ortanca IQR
Evre 1 26,92 21,45-36,22 30,24 18,41-50,40
Evre 2 2337  16,70-3400 <0001 2400 17,79-4848  <0,001
Evre 3 37,86 26,37-55,59 5,46 4,05-7,22
Evre 4 44,31 34,28-63,30 4,58 2,69-19,86

Plazma ve tiikriik subfatin diizeyi evrelemeye gore karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamli bir farkliligin olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 18).

Tablo 18. Subfatin Diizeylerinin Evreye Gore Karsilastirilmasi

Plazma Subfatin p Tiikriik Subfatin p
Ortanca IQR Ortanca IQR
Evre 1 3,17 2,47-4,79 5,06 3,06-8,57
Evre 2 3,09 2,23-4,23 0,804 3,44 2,56-5,37 0,308
Evre 3 2,82 1,98-6,33 4,04 1,39-5,50
Evre 4 3,19 2,47-5,67 3,73 2,39-6,60
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4. TARTISMA

Nonalkolik steatohepatit tanili hastalarda plazma ve tiikriikte subfatin ve
asprosin hormonlarinin  diizeylerinin degerlendirildigi ve bulgularin saglikli
kontroller ile karsilastirildigi bu calismada 97 (%76,4)’si vaka ve 30 (%23,6)’u
kontrol olmak iizere toplamda 127 katilimci incelenmistir.

Bizim ¢alismamizda vaka grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Aydemir’in nonalkolik steatohepatit hastalari
tizerinde yaptig1 vaka-kontrol ¢aligmasinda da vaka grubunun yas ortalamasi kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (81). Caballeria ve arkadaslarinin
Ispanya'da yetiskin bir popiilasyonda NASH varlig1 ve prevalans ile ilgili yapmus
olduklar1 bir ¢calismada da vaka grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan anlamli
sekilde yliksek bulunmustur (82).

Nonalkolik steatohepatit ile VKI arasinda siki bir iliski bulunmaktadir.
Yapilan bu ¢alismada vaka grubunun VKI yas ortalamasi kontrol grubundan anlamli
bir sekilde yiiksek bulunmustur. Lee ve arkadaslariin nonalkolik steatohepatit tanisi
olan ve olmayan canli donoérlerle ilgili yapmis olduklart ¢alismada da vaka grubunun
VKI ortalamas1 kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (83).
VKI’nin yiiksek olmasi ile NASH arasinda ¢ok yakin bir iliski bulunmaktadir.
Normal kilolu bireylerle kiyaslandiginda obezlerde NASH siklig1 6 kat daha fazla
bulunmustur. Morbid obez hastalarinin %75’inden fazlasinda karaciger yaglanmasi,
%?24’tinde NASH ve %3-11’inde siroz bulundugu tespit edilmistir (23, 24).

Vaka grubunun HbA1C, glukoz, insiilin, LDL, kolesterol, trigliserid, AST,
ALT, tre ve lrik asit degerleri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek HDL
seviyeleri ise anlamli sekilde diisik bulunmustur. Aydemir’in yapmis oldugu
calismada da benzer sekilde vaka grubunun glukoz, insiilin, LDL, trigliserid, AST,
ALT degerleri kontrol grubundan anlamli sekilde fazla HDL seviyesi ise anlaml
sekilde disik bulunmustur (81). Yine Lee ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada vaka grubunun glukoz, LDL, kolesterol, trigliserid, AST ve ALT degerleri
kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmus olup HDL seviyeleri ise diisiik
bulunmustur (83). Marchesini ve arkadaslarinin nonalkolik steatohepatit ile insiilin
direnci ile ilgili yapmis olduklar ¢caligmada vaka grubunun ALT, trigliserid, glukoz

ve insiilin degerleri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek HDL seviyesi ise
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disiik bulunmustur (84). NASH’de KCFT’de bozukluk olmaktadir ve AST, ALT
degerlerinde yiikselmeler goriilmektedir (49). Bu durumda hem bizim ¢alismamizda
hem de literatirde KCFT degerlerinde yiikselme olmasi normal olarak
gorilmektedir. Aym1 zamanda NASH’deki etiyolojik hipotezler diisiintildiigiinde ilk
vurus hipotezinde insiilin direnci goriilmektedir (34). Insiilin direncinin etkisi de
trigliserid ve kolesterol esterlerinin hepatositlerden perifere tasinmasinda rol alan
apolipoprotein B-100 sentezini engelleyerek hepatositlerde de novo lipogenezisi
indiiklemesidir. Bu tesir karacigerde yaglanma ile neticelenir (36, 37). Bu durumda
NASH’de gerek insiilin direncinin olugmasi gerekse de apolipoprotein B-100
sentezinin engellenmesi hem bizim ¢alismamizdaki hem de literatiirdeki glukoz,
instilin, trigliserid artisin1 agiklamaktadir.

Bu c¢alismada plazma asprosin diizeyinin cinsiyetle anlamli bir iligkisi
bulunamamistir. Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da benzer sekilde
cinsiyet ile plazma asprosin seviyesi arasinda anlamli bir iliski bulunamamstir (78).
Ayni sekilde Zhang ve arkadaslarinin yaptigi calismada da cinsiyet ile plazma
asprosin diizeyi arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir (73).

Bu calismada vaka ve kontrol grubu arasinda plazma subfatin ve tlikriik
subfatin seviyeleri agisindan anlamli bir farklilik bulunamamis iken vaka grubunun
plazma ve tiikriikk asprosin seviyeleri kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik
bulunmustur. Alan ve arkadaslarinin Polikistik Over Sendromlu (PKOS) hastalar
tizerinde yapmis oldugu vaka-kontrol ¢aligmasinda vaka grubunun plazma asprosin
seviyesini kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (74). Zhang ve
arkadaglarinin diyabet hastalarinda asprosin seviyesini inceledigi vaka-kontrol
caligmasinda diyabet grubunun plazma asprosin seviyesi kontrol grubundan anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur (73). Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
bozulmus glukoz regiilasyonu olan hasta grubunun plazma asprosin seviyesi kontrol
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (75). Li ve arkadaslarmin yapmis
oldugu calismada hem PKOS hastalarinin hem de diyabet hastalarinin plazma
asprosin seviyesi kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (76). San’in
diyabet hastalarina yonelik olarak yapmis oldugu vaka-kontrol caligmasinda vaka
grubunun subfatin degeri kontrol grubundan anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur

(85). Calismamizdaki sonuglarin literatiir ile benzer ¢ikmamasi vaka grubunun
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secimi ile alakali olabilir. Bildigimiz kadar1 ile asprosin ile NASH iligkisinin
incelendigi ¢alisma bulunmamaktadir. Her ne kadar insiilin direnci, diyabet, PKOS
veya obezite hastaliklarinda ortak olsa bile vaka grubumuz olan NASH’de insiilin
direncinin yaninda baska faktorlerin etkili olabilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizda obez 2 ve obez 3 grubunda bulunanlarin plazma asprosin
diizeyi normal grupta bulunanlardan anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Ugur
ve Aydm’in yapmis oldugu calismada da benzer sekilde obez grubun plazma
asprosin diizeyi kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (77). Wang
ve arkadaslarmin obezite cerrahisi olmus obez hastalarda yaptigi vaka-kontrol
calismasinda obez grubun plazma asprosin seviyesi kontrol grubundan anlamli
sekilde yliksek bulunmustur (78).

Bu ¢alismada yapilan korelasyon analizi sonucuna gére plazma asprosin
diizeyi ile VKI arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Ugur ve Aydin’in yapmis
oldugu calismaya gore de VKI ile plazma asprosin diizeyi arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (78). Yine Ozbay’mn yapmis oldugu ¢alismaya gore de VKI ile plazma
asprosin diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (86). VKI>35 kg/rn2 117
obez hastanin alindigi bir baska ¢alismada, tim bu hastalara bariyatrik cerrahi
uygulanmis olup cerrahi sonrasi altinci ayda asprosin diizeyi ile viicut agirlig
degisimi ve obezite iligkili klinik parametrelerin korelasyonu arastirilmig, cerrahi
sonrasi altinct ayda viicut agirligindaki degisim yiizdesi ile asprosin arasinda anlaml
korelasyon saptanmustir (75). Obezite disinda Tip 2 DM ve PKOS gibi diger
metabolik hastalik gruplarinda yapilan calismalarda da asprosin diizeyi ile VKI
arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (73-76). Asprosin diizeyi ile VKI arasinda
bu tiir bir iligki olmas1 asprosinin insiilin direnci ile iligkili olmas1 ayn1 zamanda da
santral oreksijenik etkili bir adipokin olmasi ile alakali olabilir.

Nonalkolik steatohepatit hasta gruplarinin asprosin degerlerinin incelendigi
bu calismada plazma asprosin ile insiilin arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.
Ozbay’m (86) yapmis oldugu calismada ve Alan ve arkadaslarmin (74) yaptigi
calismada da benzer sekilde insiilin diizeyi ile asprosin diizeyi arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur. Bu durum calismamizin bu sonucunun literatlir ile uyumlu

oldugunu gostermektedir.
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Calismamizda plazma asprosin diizeyi ile HbAlc ve glukoz arasinda anlamli
bir iligki bulunamamistir. Wang ve ark. (78) 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada da
benzer sekilde plazma asprosin seviyesi ile HbAlc arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir. Yine Zhang ve ark. (73) yapmis oldugu c¢alismada da plazma
asprosin seviyesi ile HbAlc arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Fakat Wang
ve ark. (75) 2018 yilinda yaptiklari ¢aligmada ve Li ve arkadaslarmin 2018 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada plazma asprosin seviyesi ile HbAlc arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (76). Literatirde bu sekilde farkli sonuglarin olmasi daha biiyiik
orneklemlerle ¢aligmalar yapilmasini gerekli kilmakta oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda subfatin diizeyi ile kolesterol, LDL ve trigliserid arasinda
anlamli bir iligki bulunmamstir. Li ve arkadaglarinin yaptigi calismada da benzer
sekilde insan grubunda subfatin diizeyleri ile serum Kkolesterol ve total kolesterol
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir (6). San’in yapmis oldugu c¢alismada
da subfatin diizeyleri ile LDL, HDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda
anlamli iliski bulunmamuistir (85)

Sonug olarak bu ¢alismada NASH grubunun HbA1C, glukoz, insiilin, LDL,
kolesterol, trigliserid, AST, ALT, iire ve irik asit degerleri kontrol grubundan
anlamli sekilde yiikksek HDL seviyeleri ise anlamli sekilde diisiik bulunmustur.
Plazma asprosin, tiikriik asprosin, plazma subfatin ve tiikkriik subfatin degerleri
cinsiyete gore degerlendirildiginde cinsiyet acisindan anlamh  farklilik
bulunamamaistir. Vaka grubunun plazma asprosin seviyesi kontrol grubundan anlaml
sekilde diisiik bulunmustur. Yine vaka grubunun tiikriik asprosin seviyesi kontrol
grubundan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Vaka ve kontrol grubu arasinda
plazma subfatin ve tiikriik subfatin degerleri agisindan kontrol grubunda plazma
subfatin ve tiikriik subfatin vaka grubuna gore yiiksek bulunmus ancak istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Yapilan korelasyon analizinde plazma
asprosin ile tiikriik asprosin arasinda negatif yonde diisiik diizeyde anlaml bir iligki
bulunmustur. Yine plazma asprosin ile plazma subfatin arasinda pozitif yonde orta
diizeyde anlaml bir iligki bulunmustur. Tiikriik asprosin ile tiikriik subfatin arasinda
pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur. Korelasyon analizi
sonucuna gore plazma asprosin diizeyi ile VKI ve insiilin arasinda diisiik diizeyde

anlaml bir iliski bulunmustur. Tiikriik asprosin diizeyi ile VKI, HbAlc, insiilin,
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LDL, kolesterol, trigliserid ve iirik asit arasinda disiik diizeyde anlamli bir iliski
bulunmustur. Plazma ve tiikriik subfatin diizeyleri ile parametreler arasinda anlaml
bir iliski bulunamamuistir. Asprosin ve subfatin tiikriikte bulunmaktadir. Tiikriikte
bulunan asprosin ve subfatinin kaynaklarindan bir tanesinin de tiikriikk bezlerinin
kendisi oldugu diisiiniilmektedir. Asprosin ve subfatin diizeyinin kandaki doygunluk
diizeyine bagli olarak tiikriikk bezlerinin de katki sagladigi diistiniilmektedir. Kanda
bakilan asprosin ve subfatin, metabolik yolaklardaki calismalarda invaziv islem
oldugundan dolay1 gelecekte kan asprosin ve subfatin yerine tiikriikk asprosin ve

subfatin kullaniminin tercih edilebilecegi 6ngoriilmektedir.
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