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OZET

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalarinda Serum Asprosin Diizeyi ve Etyolojik
Faktorlerle Iliskisi

Non-alkolik yaglh karaciger hastaligit (NAYKH), alkol dis1 nedenlere bagh
gelisen ancak mikroskobik olarak alkole bagli hepatosteatoz 6zelliklerini gosteren bir
karaciger hastaligidir. Hastaligin olusum mekanizmalar1 halen net degildir.
Patogenezde en fazla suglanan unsur insiilin direnci (ID)’dir. Yag dokusunun depo
islevi yaninda aktif bir endokrin organ oldugu bilinmektedir ve ID ile ilgili bir¢ok
mediyator salgilamaktadir. Yag dokudan salgilanan asprosin, ID ile iliskilendirilen
bir hormondur. Calismamizda NAYKH’da serum asprosin diizeyini degerlendirmek
ve NAYKH ile baglantili etyolojik faktorlerle olan iliskisini degerlendirmeyi
amacladik.

Calismamiz Adana Sehir ve Egitim Arastrma Hastanesi I¢ Hastaliklari
poliklinigine bagvuran NAYKH tanis1 konulan 59 hasta grubu ile NAYKH olmayan
29 saglikli kontrol {izerinde yapildi. Hastalarin karaciger goriintiilemesi radyolojik
kriterlere gore normal, grade 1, grade 2, grade 3 olmak iizere gruplandirildi. Tim
gruplarda aclik serum asprosin diizeyi, yas, cinsiyet, antropometrik dlgiimler, rutin
biyokimyasal tetkikler, homeostasis model assessment of insiilin resistance (HOMA -
IR) degerleri arasinda olan iliski incelendi.

Calismamizda ultrasonografik derecelendirmeye gore olusturulan gruplar
arasinda serum asprosin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi(p=0,648). Gruplar arasinda agirlik (p=0,001), bel g¢evresi (p<0,001),
kalca gevresi (p=0,001), viicut kitle indeksi (VKI) (p=0,007), HOMA-IR (p=0,01),
irik asit (p=0,008) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
saptandi. Ag¢lik kan sekeri (p=0,363), albiimin (p=0,182), trigliserid (p=0,178), high
density lipoprotein (HDL) (p=0,489), low density lipoprotein (LDL) (p=0,725), total
kolesterol (p=0,863), alanin amino transferaz (ALT) (p=0,197), aspartat amino
transferaz (AST) (p=0,664), gama glutamil transferaz (GGT) (p=0,112), alkalen
fosfataz (ALP) (p=0,978) degerlerinde istatistiksel acidan anlamli farklilik
saptanmadi. Caligmaya alman olgularda bakilan serum asprosin diizeyi ile VKI
(p<0,001), kalga ¢evresi (p<0,001), HOMA-IR (p=0,014) arasinda pozitif korelasyon
saptanirken, boy uzunlugu (p=0,002) arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi.
Serum asprosin seviyesi ile yas (p=0,407), agirlik (p=0,650), bel ¢evresi (p=0,276),
aclik kan sekeri (p=0,245), albiimin (p=0,109), trik asit (p=0,784), trigliserit
(p=0,266), HDL (p=0,114), LDL (p=0,179), total kolesterol (p=0,132), ALT
(p=0,776), AST (p=0,679), GGT (p=0,234), ALP (p=0,871) arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iligki saptanmada.

Calismamizda NAYKH ile serum asprosin seviyeleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi. NAYKH’da serum asprosin diizeyinin tanisal test performansinin yeterli
olmadig1 ancak literatiirde az sayida ¢alisma olmasindan dolay1r daha genis capta ve
artan sayida ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi, asprosin, insiilin direnci

VI



ABSTRACT

Serum Asprosin Level in Non-Alcoholic Fatty Liver Patients and Its
Relationship with Etiological Factors

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a liver disease that develops
due to non-alcoholic causes but shows the features of alcohol-induced
hepatosteatosis microscopically. The mechanisms of the disease are still unclear. The
most blamed factor in the pathogenesis is insulin resistance (IR). It is known that
adipose tissue is an active endocrine organ besides its storage function and secretes
many mediators related to IR. Asprosin is a hormone associated with IR, secreted
from adipose tissue. In our study, we aimed to evaluate the serum asprosin level in
NAFLD and to evaluate its relationship with the etiological factors associated with
NAFLD.

Our study was conducted on 59 patients diagnosed with NAFLD and 29
healthy controls without NAFLD who applied to Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Internal Medicine outpatient clinic. The patients were grouped as normal,
grade 1, grade 2 and grade 3 according to radiological criteria. The relationship
between fasting serum asprosin level, age, gender, anthropometric measurements,
routine biochemical tests, homeostasis model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR) level in all groups was examined.

In our study, no statistically significant difference was found between the
groups formed according to ultrasonographic grading in terms of serum asprosin
level (p=0.648). Among the groups, weight (p=0.001), waist circumference
(p<0.001), hip circumference (p=0.001), body mass index (BMI) (p=0.007), HOMA-
IR (p=0.01), uric acid a statistically significant difference was found in the (p=0.008)
level. Fasting blood sugar(p=0.363), aloumin(p=0.182), triglyceride (p=0.178), high
density lipoprotein (HDL) (p=0.489), low density lipoprotein (LDL) (p=0.725), total
cholesterol (p=0.863), alanine amino transferase (ALT) (p=0.197), aspartate amino
transferase (AST) (p=0.664), gamma glutamyl transferase (GGT) (p=0.112), alkaline
phosphatase (ALP) (p=0.978) level were not statistically significant. In the persons
included in the study, a positive correlation was found between serum asprosin level
measured and BMI (p<0.001), hip circumference (p<0.001), HOMA-IR (p=0.014),
and a negative correlation was found between height (p=0.002). There was no
statistically significant relationship between serum asprosin level with age (p=0.407),
weight (p=0.650), waist circumference (p=0.276), fasting blood sugar (p=0.245),
albumin (p=0.109), uric acid (p=0.784), triglyceride(p=0.266), HDL(p=0.114),
LDL(p=0.179), total cholesterol(p=0.132), ALT(p=0.776), AST(p=0.679), GGT
(p=0.234) and ALP(p=0.871).

In our study, no significant relationship was found between NAFLD and
serum asprosin levels. The diagnostic test performance of serum asprosin level in
NAFLD is not sufficient, we think that there are few studies in the literature, larger
and more studies are needed.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, asprosin, insulin resistance



1. GIRIS ve AMAC

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), alkol dis1 nedenlere bagl
gelisen ancak alkole bagli gelisen hepatosteatozun doku 6zelliklerini tasiyan klinik
tablodur. Non-alkolik steatohepatit (NASH) ise inflamatuar siiregler ve fibrozisin
dahil oldugu, siroza kadar ilerleyebilen klinik antiteyi anlatmaktadir (1). Giiniimiizde
obezite ve metabolik sendrom (MetS) insidansinin yayginlagmasiyla beraber
toplumda NAYKH siklig1 artmaktadir ve gelismis iilkelerde en fazla karsilasilan
kronik karaciger hastaligi nedenidir. Farkli bolgelerde sikligi %14 - %35 olarak
degerlendirilmektedir (2). Insiilin direnci (ID), sitokin anormallikleri, oksidatif stres
ve mitokondrial fonksiyon bozuklugunun hastalik patogenezinden sorumlu
olabilecegi tahmin edilmektedir (3). ID, bu unsurlar arasinda en énemlisidir (4).

Medikal tedavide giin gectik¢e degeri artan hormonlar, dokuda baglandiklari
yerler ve bunun sonucunda olusan ileti yollar1 potansiyel tedavi hedefi olmalar
nedeni ile biiyiik onem tasimaktadirlar (5). Yag dokusunun depo islevinin yaninda
olduk¢a aktif bir endokrin organ oldugu bilinmektedir. Bu doku, adipokinlerin
tiretildigi yer olmasindan dolayr bir¢ok metabolizma olaymin isleyisinde rol
oynamaktadir (6, 7). Adipokinler; yaygin inflamasyon, koagiilasyona yatkinlik,
endotel fonksiyon bozuklugu ve ID’ne neden olabilmektedirler (8). Bir adipokin
tiyesi olan asprosin, ilk defa Romere C. ve arkadaslar1 tarafindan 2016’da Amerika
Birlesik Devletleri’nde kesfedilmistir (9). Asprosin asil etkisini glikozun sentezinin
ve salinimmin meydana geldigi organ olan karacigerde gostermektedir (9, 10).
Kandaki asprosin seviyesi, ID olanlarda ciddi miktarda yiiksek oldugu bulunmustur.
Ekzojen olarak olusturulan asprosin seviyesindeki diisiis, ID’de iyilesme
saglamaktadir (11). Asprosin seviyesiyle; beta hiicre kapasitesi, ID ve obezitenin
baglantisini ortaya koyan analizler mevcuttur (12). Bundan dolay: su ana kadar net
veri olmasa da glukoz metabolizmasinda 6nemli yeri oldugu diisiiniilen asprosinin
herhangi bir sekilde gerceklesecek blokajmin; ID, diyabet, obezite ve ilgili
hastaliklar igin potansiyel bir tedavi olabilecegi akla gelmektedir (11).

Daha dnceki arastirmalarda NAYKH ve 1D arasindaki iliski degerlendirilmis
fakat asprosinin bu konudaki etkisi hakkinda kisith sayida ¢alisma vardir. Ayrica bu

hormonun bu patogenetik siireclerdeki yeri netlik kazanmamistir. Biz bu ¢alismada



NAYKH’nin etyolojik faktorlerle iligkisini degerlendirmekle beraber asprosin
hormonunun anlatilan fizyopatolojik siire¢lerdeki rolii ve etkisini incelemeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

NAYKH, karacigerin agirlik bazinda yag iceriginin en az %5 oldugu ve bu
durumu agiklayan alkol kullanimi (erkek cinsiyette 30 g/giin, kadin cinsiyette 20
g/glinlin istiinde) ve diger sekonder nedenlerin bulunmadigi klinik tablodur (13).
NAYKH tanimi, basit yaglanma ve NASH’i kapsamaktadir. Basit yaglanma
durumunda yaglanmaya inflamasyon ve hiicre hasari eslik etmezken; NASH’te olaya

inflamasyon, hiicre hasar1 ve bazen de fibrotik siirecler dahil olmaktadir (14).

2.1.1. Epidemiyoloji

Gilinlimiizde obezite ve MetS insidansinin yayginlagsmasiyla beraber toplumda
NAYKH siklig1 artmaktadir ve gelismis {lilkelerde en fazla karsilagilan kronik
karaciger hastaligt nedenidir. Farkli bolgelerde sikligi  %14-%35 olarak
degerlendirilmektedir (15). Yapilan bir ¢alismada, NAYKH’nin genel toplumda
siklig1 % 48.3, 50 yas lstiinde % 65.6, erkek cinsiyette % 64 ve viicut kitle indeksi
(VKI) 25 kg/m2 iistii bireylerde % 63.5 olarak saptanmistir. Bu popiilasyon gruplari
en fazla yayginlik oranlarina sahip gruplar olarak degerlendirilmistir (16).
Afroamerikanlarda oran diisiik iken Hispaniklerde bu oranin yiiksek oldugu
bulunmustur (17-21).

Hepatoseliiler karsinoma, NAYKH olgularinda sikligi artmis olarak
saptanmistir. Arastirmalara gore hepatoseliiler karsinoma vakalarmin %13’linden
fazlasina NAYKH’ nin zemin hazirladigi ortaya konulmustur (22). Diinya Saglik
Orgiitiine gére NAYKH nedeniyle iki milyondan fazla insanda siroz meydana
gelecektir. Gliniimiizde karaciger nakil endikasyonlari igerisinde tigiincii sirada yer

alan bu hastalik, ilerleyen yillarda birinci sirada olmasi beklenmektedir (23).

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

NAYKH nedenlerine gére primer ve sekonder olarak smiflandirilmaktadir.
Primer NAYKH nin ana nedeni ID olup sekonder nedenlerin dislanmasi ile tani

koyulur. Sekonder NAYKH nedenleri; jejenoileal by pass operasyonu, ila¢ kullanimi



(tamoksifen, ostrojen, metotreksat, kortikosteroidler, amiodaron gibi), hepatit ¢, hizli
kilo kaybi, Wilson hastaligi, total parenteral nutrisyon, obstruktif uyku apnesi olarak
degerlendirilmektedir (24). NAYKH metabolik risk faktorleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir (25).

Tablo 1. NAYKH metabolik risk faktorleri (20)

Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkek cinsiyette > 102 cm, kadin cinsiyette > 88 cm)

Trigliserid diizeyi >150 mg/dl

Kan basinci degeri > 130/85 mmHg

Aclik plazma glikozu > 110 mg/dl)

High density lipoprotein diizeyi erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl

Yag, karbonhidrat ve rafine tahillarin 6gilinlerde fazla miktarlarda tercih
edilmesi NAYKH olusma riskini artirmaktadir (26). Ayrica sigara kullanimi
NAYKH agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir (27).

2.1.3. Genetik

Bu alanda PNPLA3 geni ilizerine olan ¢aligmalara yogunlasilmistir. Bu
gendeki farkliliklar hastalik iizerine degisken etkilere sahiptir. Hispanik
Amerikalilarda goriilen [148M polimorfizmi karacigerden very low density
lipoprotein (VLDL) cikisim1 engelleyerek hepatosteatoz olusumunu ciddi anlamda
arttrmakta  ve  hepatoseliiler  karsinoma riski de arttirmaktadir  (28).
Afroamerikalilarda daha sik goriilen 54531 polimorfizmi ise NAYKH riskini azaltici
etkisi vardir. TM6SF2 polimorfizmi ise etki mekanizmasi bilinmeyerek

hepatosteatozu arttirdigi bulunmustur (29).

2.1.4. Patogenez

NAYKH’daki asil olay karaciger hiicrelerinde yag depolanmasindaki artistir.
Hastalik halen net olmayan bir¢ok mekanizma araciligiyla yaglanma, inflamasyon ve
fibrozis bilesenlerinin karacigere olan etkisiyle gerceklesmektedir. Hastaligin
olusumundan; ID, sitokin anormallikleri, oksidatif stres ve mitokondrial fonksiyon
bozuklugunun sorumlu olabilecegi tahmin edilmektedir (3). Bu unsurlar arasinda en

onemlisi ID’dir (4).



Patogenezde c¢ift vurus teorisi tizerinde durulmaktadir. Bu teorideki birinci
olay ve karaciger hiicrelerindeki trigliserid birikiminden sorumlu olan faktdr ID’dir.
Hastaligin diger bilesenlerinden inflamasyon ve fibrozisin, yaglanma meydana
gelmis olan karacigere etki eden ikinci olay oldugu diisiiniilmektedir (182). ID’nin
hepatosteatoz olusumundan baska bir diger sonucu, trigliserid ve kolesterol
esterlerinin karaciger hiicrelerinden dokulara transportunda gérev alan apolipoprotein
B-100 diretimini suprese etmesi ve karacigerde de novo lipogenezisi artirmasidir
(182, 183).

Oksidatif stres; toksik, viral ve metabolik sebeplere bagli ¢ok sayida karaciger
hastaligina neden oldugu kadar hepatosteatoza da neden olmaktadir. NAYKH’da
etkisi olan reaktif oksijen radikallerinin kaynaginin sitokrom P450 2E1 enzim sistemi
ve karaciger hiicrelerindeki mitokondriler oldugu diistiniilmektedir (184, 185).

Mitokondrial fonksiyon bozuklugu, oksidatif stresi meydana getiren reaktif
oksijen radikallerinin asil kaynagi olmasi disinda birgok faktorle NAYKH
patogenezine katkida bulunmaktadir. Bunlar; serbest yag asidi metabolizmasindaki
bozukluklar, serbest yag asitlerinin hepatositlerde esterlesmesinde ve iiretimindeki
artiga bagli nedenlerdir (186).

Beslenme bozuklugu ve hareketsiz yasam tarzinin yayginlasmasiyla birlikte,
ozellikle fruktoz igeren gidalarin Ggiinlerde kullanimi hepatositlerde de novo yag
sentezini arttirarak NAYKH olusumuna katkida bulunmaktadir (187-189). Fruktoz;
oksidatif strese, mitokondrial fonksiyon bozukluguna ve endoplazmik retikulum
stresine neden olarak yagl karacigerin olusumunu Ve progresyonunu arttiran bir
unsur olarak rol almaktadir. Ayrica fruktoz, karacigerde metabolize olarak iirik asit
olusumunu arttirmaktadir. Urik asit yiiksekliginin ID ile baglantili olarak NASH
gelisimine zemin hazirladig disiiniilmektedir (187).

NAYKH temelinde ID’nin yer almasi bize NAYKH ile MetS’un i¢ ige
oldugunu gostermektedir. NAYKH olan vakalarin biiyiik bir kisminda MetS ile
iliskili klinik bulgularin (obezite, Tip 2 Diyabetis Mellitus, hiperlipidemi,
hipertansiyon) goriilmesi bu durumu dogrulamaktadir (30). Ek olarak NAYKH, kalp
damar hastaliklarinin bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (31).
Bununla beraber kronik yorgunluk sendromu, obstruktif uyku apnesi, tiroid

fonksiyon bozuklugu ve kronik agr1 sendromuyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir



(32). NAYKH patogenezinde yer alan hipertrigliseridemiye yonelik tedavi ile

karaciger fonksiyonlarinda diizelme oldugu gériilmiistiir (33).

2.1.4.1. Insiilin direnci

Insiilin direncinden ilk defa insiiline sensitif ve sensitif olmayan iki gesit
diyabet oldugunu iddia ederek 1936 senesinde Himsworth bahsetmistir. Bundan
farkli olarak hipertansiyon, asir1 kilo, hiperlipidemi, tip 2 diyabetis mellitus (T2DM),
tikayici damar hastaliklarinin bir arada olabilecegini ve bu hastaliklarin benzer
mekanizmalarla meydana gelebilecegini de 1988’de Reaven ortaya ¢ikarmistir (34).
Bunun ardindan glukoz intoleransi, kan insiilin diizeyi yiiksekligi, ID, asir1 kilo,
yiiksek tansiyon, artmis trigliserid diizeyi, azalmis high density lipoprotein (HDL)
diizeyi ve aterosklerotik kalp hastalig1 bilesenlerinden meydana gelen insiilin direnci
sendromu yani sendrom X kavramindan bahsedilmistir (35).

Insiilin direnci viicutta var olan ya da disardan verilen insiiline kars1 azalmis
glukoz yanit1 olmast durumudur. Basta obezite olmak iizere birden fazla etyolojik
faktorle ortaya cikabilmektedir. Bunlarin arasinda; kontregiilatuvar hormonlarin
(bliyime hormonu, kortikosteroidler, glukagon, adrenalin, noradrenalin) asir1
miktarda sekrete edilmesi, hamilelik, HIV tedavisi, dogum kontrol ilaglari, insiilin
otoantikorlari, lipodistrofi, insiilin sinyal yollarindaki genetik dismorfizm (Tip A) ve
insiilin reseptdr blokan antikorlari (Tip B) sayilabilmektedir (36). ID olusum
mekanizmasinda asil rol oynayan organlar ¢izgili kaslar ve karacigerdir. Kas
dokusunda insiilin tarafindan stimiile edilen glukoz uptake’i, oksidasyonu ve
depolanmasi meydana gelirken; karacigerde ise glukozun sentezi olmakta ve insiilin
bu sentezi suprese etmektedir. Bu olaylar sonucunda kan sekeri regiilasyonu
saglanmaktadir.

Insiilinin fizyolojik etkisini diizenleyen faktdrler asamalara gore; reseptor
oncesi, reseptor diizeyi ve reseptor sonrasi olarak gruplandirilabilir. Reseptor sonrasi
asamadakiler daha ¢ok insiilin sinyal yolaklarini etkileyen faktorlerdir. Insiilinin,
hiicrelere glukoz uptake’ini GLUT-4 (Glukose Transporter-4) saglamaktadir. Bunun
i¢in fosfatidilinozitol-3 kinaz yolagi aktivasyonu gerekmektedir. Buralarda meydana
gelecek kusur, ID’ne neden olmaktadir (37). ID varliginda kan sekeri regiilasyonu

ancak normalin istiinde insiilin miktar1 ile saglanabilmektedir ve bu da



hiperinsiilinizme yol agmaktadir. T2DM, bozulmus glukoz toleransi, hiperlipidemi,
obezite, polikistik over sendromu, hipertansiyon ve uzun siiren infeksiyoz
hastaliklarda ID hem sebep hem de sonug¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir (38).
Normoinsiilinemi durumu damar sagligina yararli olurken, ID sonucu olusan
hiperinsiilinizm damar direncinde artis yaparak normalden yiiksek kan basinglar
meydana getirmektedir (35). ID olmayan ve normal viicut agirhgina sahip kisilerde
intravendz yoldan insiilin verilmesi kardiyak outputu ve ¢izgili kaslardaki damar igi
kan akisimi artirmaktadir. Ayni durum asir1 kilolu ve ID olanlara uygulandiginda
verilen insiilin, damar rezistansin1 diisiirememekte ve kardiyak outputu
yiikseltememektedir (35). Bu, insiilinin damar endotelinden nitrik oksit sentezini
stimiile ettigi yol olan fosfatidilinozitol-3 kinaz yolagindaki kusur nedeniyledir. Ozet
olarak ID, vyarattigi damar rezistansindaki artis sebebiyle hipertansiyona yol
acabilmektedir (39).

Aterosklerozdaki temel sebep, kanda insiilin diizeyi yiiksekligi oldugu
diisiiniilse de asil neden ID’dir. Ciinkii diyabet hastalarinda insiilin verilmesi sonucu
da kanda insiilin diizeyi yiikselmektedir. Fakat bu durum kan sekeri regiilasyonu
saglamakta ve hatta damarlarda aterom plagi olusumunu da engellemektedir. Diizenli
ve etkili insiilin tedavisi; kan low density lipoprotein (LDL) diizeyini diisiirerek ve
lipoproteinlerin glikolizasyonunu ve oksidasyonunu bozarak yararli olmaktadir (40).
Literatiirdeki 6nemli bir calisma olan Insulin Resistance Atherosclerosis Study
(IRAS)’ta, karotis arter intima media 6l¢iimii ve ID’nin birbiriyle orantili oldugu
saptanmus ve aterosklerozda ID’nin risk faktorii oldugu gésterilmistir (41).

Yapilan ¢alismalarda koroner arter hastaliginda etkileri oldugu goriilen
plasminojen aktivatdr inhibitoriiniin ID varliginda sentezinin arttig1 saptanmustir (42).
Bu artistan dolay: fibrinoliziste defekt ve hiperkoagiilabilite meydana gelmektedir
(43).

Proinflamatuar bir olay olan ID; ¢ reaktif protein (CRP), tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a), ve interlokin 6 (IL-6) gibi inflamatuar mediyatorlerin
sekresyonunda artisa sebep olmaktadir (44, 45).

Asir1 kilo, T2DM, trigliserid yiiksekligi ve ID gibi klinik durumlarm NAYKH
ile olan baglantisin1 ortaya koyan birden fazla arastirma mevcuttur. Bu arastirmalar

MetS’un hepatik yansimasinin NAYKH oldugu goriisiinii desteklemektedir (46-48).



Sosyoekonomik diizeyi yliksek toplumlarda NAYKH nin yayginlagsmasindaki baslica
etken ID’deki artistir (46). Bu patolojik siire¢; yag yikimu, trigliserit iiretimi ve
hepatositlere serbest yag asidi uptake’nde artis yaparak karacigerde yag birikimine
neden olmaktadir (49). Adipositlerden sekresyonu artan leptin ve rezistine karsilik
azalmis adiponektin seviyelerinin NAYKH ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir
(50-52). Paradis ve arkadaslari, hiperinsiilinizmin bag dokuya ait biiylime
faktorlerinde artis yapmasi ve hepatik stellat hiicrelerinin hiperglisemiye maruz
kalmast nedeniyle Kkaraciger fibrozisinin arttigin1 ortaya koymuslardir (53).
Arastirmalarin  ¢ogu ID’nin fibrotik siire¢ aktivasyonu agisindan risk faktorii
oldugunu gosterirken (54-57), karsit veriler igeren sonuglar da vardir (58).
Adipositlerden sekrete edilen adipokinler; yaygin inflamasyon, koagiilasyona
yatkinlik, endotel fonksiyon bozuklugu ve ID’ne neden olabilmektedir (59).
Adipokin ailesinden olan leptin, adiponektin ve rezistin; ID ile baglantih
hormonlardir. Salgilandiginda doygunluk hissi saglayan leptin; obez hastalarda
serum diizeyi artar ve bu yolla santral sinir sisteminde IL-1 sekresyonunu uyarir.
Ayrica IL-6 ve TNF-alfa sentezini de arttirarak ID’ne neden olmaktadirlar.
Adiponektin, aterosklerozu engelleyici etkisi olan bir hormondur. T2DM ve asiri
kilolularda adiponektin seviyeleri diiser. ID olusumunda ve buna ait
komplikasyonlarin meydana gelmesinde adiponektin seviyelerinin diismesi rol
oynamaktadir. Bagka bir molekiil olan rezistin yag dokuda {retilmektedir.
peroksizom proliferator aktive reseptdr (PPAR)’m bir bilesenidir ve ID gelisiminde

rol oynamaktadir (60, 61).

2.1.4.2. Asprosin

Medikal tedavide giin gectik¢e degeri artan hormonlar, dokuda baglandiklar
yerler ve bunun sonucunda aktive olan ileti yollar1 potansiyel tedavi hedefi olmalari
nedeni ile biiyiik onem tasimaktadirlar (5). Yag dokusunun depo islevinin yaninda
oldukca aktif bir endokrin organ oldugu bilinmektedir. Bu doku, adipokinlerin
tiretildigi yer olmasindan dolayr birgok metabolizma olaymin isleyisinde rol
oynamaktadir (6, 7). Bir adipokin iiyesi olan asprosin, ilk defa Romere C. ve
arkadaslar1 tarafindan 2016’da Amerika Birlesik Devletleri’'nde kesfedilmistir.

Fibrilin 1 gen yapisindaki degisim sonucu meydana gelen konjenital parsiyel



lipodistrofi, fasiyal dismorfizm ve yiiz ile ekstremite anormalikleriyle seyreden
neonatal progeria sendromu vakalarinda yapilan aragtirmalar sonucu ortaya ¢ikmaistir.
Fibrilin 1 geni araciligiyla olusan profibrilin proteininden C-terminal kisminin
ayrilmasi ile meydana gelmektedir. Beyaz yag doku tarafindan sekrete edildiginden
Yunan dilinde ‘beyaz’ anlamindaki ‘asprosin’ ismi verilmistir (9).

Neonatal progeria sendromu olan vakalarda lokal ve yaygin lipodistrofililerde
genellikle ID olmasimna karsin, vakalarin ikisinde digerlerine kiyasla daha yiiksek
aclik insiilin seviyeleri oldugu goriilmiistiir. Bu iki vakanin genetik calismasinda
Fibrilin 1 geninde heterozigot mutasyon oldugu saptanmistir. Genetik c¢aligmasi
normal vakalarda serum asprosin seviyeleri ciddi diizeyde diisiik bulunmustur (9).

Asprosin asil etkisini glikoz sentezini ve salinimini sagladigi organ olan
karacigerde gostermektedir (9, 10). Bunu hepatosit hiicre membraninda yer alan
reseptorlere baglanarak G proteini ve siklik adenozin monofosfat (AMP) ikincil
haberci sisteminin uyardigi protein kinaz A’nin aktivasyonu sayesinde
saglamaktadir. Ayn1 mekanizma ile etki gosteren farkli molekiillerin (glukagon,
adrenalin gibi glukojenik hormonlar) inhibisyonunun asprosin aracili karacigerden
glukoz c¢ikisini etkilemedigi goriilmiistiir. Buna karsin yiiksek insiilin diizeyi
varliginda protein kinaz A aktivitesinde azalma ve bunun sonucunda hepatositlerden
asprosin aracili glukoz ¢ikisinin blokasyonu meydana gelmektedir. Boylece asprosin
etkisi tersine ¢evrilmis olur. Bu bilgiler 1s18inda asprosinin insiilinle karsit bir islev
igerisinde oldugu goriilmektedir. A¢lik durumu ve azalmis kan sekeri diizeyi asprosin
sentezini uyarirken, tokluk durumu ve artmis kan sekeri diizeyi asprosin sentezini
inhibe etmektedir. Sonug olarak kan asprosin ve glikoz diizeyleri aralarinda giiglii bir
iligki oldugu goriilmektedir (9).

Biiyilkk oranda beyaz yag dokudan sekrete edilen asprosin gilin icinde
sirkadiyen ritm gosterir. Yemek oOncesindeki aglik doneminde yiiksek, yemek
sonrasinda ise kanda diisiik asprosin seviyeleri izlenmektedir. Rekombinant olarak
tiretilen asprosinin deneysel olarak ratlara parenteral yoldan verilmesi durumunda 30.
dakikada kan glukoz diizeyi piki ve buna yanit olarak 60. dakikada artmis insiilin
diizeyi meydana gelmektedir ve boylece normoglisemi saglanmaktadir (9).

Kan asprosin seviyesi ID olanlarda ciddi miktarda yiiksektir. Ekzojen olarak

asprosin seviyesini diisiirmenin ID’ni iyilestirdigi saptanmistir (11). Kandaki



asprosin seviyesiyle; beta hiicre kapasitesi, ID ve obezitenin baglantisin1 ortaya
koyan analizler mevcuttur (12). Bundan dolay:r veriler net olmasa da glukoz
metabolizmasinda 6nemli yeri oldugu disiiniilen asprosinin herhangi bir sekilde
gerceklesecek blokajinin; ID, diyabet ve obezite icin potansiyel bir tedavi hedefi
olabilecegi akla gelmektedir (11).

Insiilin direnci olan obez kisiler ve obez hayvanlarda (diyete bagli veya leptin
mutasyonuna bagli obezitede) belirgin seviyede asprosin diizeylerinin yliksek oldugu
gorilmistlir. Asprosinin asil iiretildigi yeri saptamak amaciyla homozigot leptin
eksikligi bulunan ve bulunmayan ratlarin farkli dokularinda Fibrilin 1 mRNA profili
varligima bakilmistir. Buna gore biiyilkk oranda beyaz yag dokuda oldugu
goriilmistiir. Ayrica kahverengi yag doku ve iskelet kasinda da saptanmistir. Yag
doku ve iskelet kasinda saptanan bu artmis Fibrilin 1 mRNA ile meydana gelen
serum asprosin seviyesindeki artis, aslinda ID gelisimindeki esas yoldur. Baska
organlarda agliga veya streptozotosin verilmesiyle olusturulan hiperglisemiye cevap
olarak Fibrilin I mRNA seviyesinde degisiklik tespit edilmemistir (9).

Santral sinir sistemi, istah uyarici etkisi olan asprosinin bir diger etki yeridir.
Proopimelanokortin (POMC) noéronlari, hipotalamik arkuat cekirdekteki agouti-
iligkili peptid (AgRP) noronlar1 ile beraber c¢alisan istah azaltan bir ndron
toplulugudur. Asprosin kan beyin bariyerinden gegerek Gs alfa-CAMP-protein kinaz
A mekanizmas1 ile istah uyarici olan AgRP ndronlarmi direkt olarak stimiile
etmektedir. Bu stimiilasyon gama amino biitirik asit (GABA) yoluyla igtah azaltan
POMC néronlarinin blokajina neden olmaktadir. Bunun sonucunda artan istah, yag
dokuda ve kiloda artis meydana getirmektedir (9).

Yapilan bir arastirmada parenteral yoldan verilen asprosin, kisilerde
hipotalamus aracilifiyla istah artis1 yaptigt ve devam eden uygulamalarin kilo
artisina yol agtig1 tespit edilmistir. Serum asprosin diizeylerinin normal degerleri
erkek ve kadin cinsiyette sirasiyla 5.94+£3.04 nmol/ L ve 4.02+0.49 nmol/ L
araliginda oldugu gorilmiistiir (62). Kandaki yarilanma zamani nispeten kisadir.
Bakterilerden elde edilen his-tag formunda 20 dakika, glikozillenmis formunda ise 2
sa 15 dakikadir (10).

Diyabetojenik etkili asprosinin (9), sekresyonu kandaki yiiksek lipid
diizeyleri ile de uyarilabilmektedir. Ayrica TLR4/JNK (tool like reseptor 4/c-jun N-
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terminal kinaz) mekanizmasmin aktive edilmesi pankreastaki beta hiicre
disfonksiyonuna ve buna bagl insiilin sekresyonunda disregiilasyona neden
olmaktadir (63).

Asprosin disardan organizmaya verilmesi doz bagimli olarak inflamasyonu da
tetiklemektedir (63). Ayrica asprosin, endoplazmik retikulumda stres yolaklarini
aktive ederek ve uyardigi protein kinaz c¢ delta/sarkoplazmik retikulum Ca ATPaz 2
(PKCS8/SERCA-2) mekanizmas1 sayesinde ¢izgili kaslarda ID’ne neden olmaktadir
(64). Deng ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada diyabetik nefropati taramasinda
kullanilan idrar albiimin/kreatinin orani ile asprosin degerlerinin korele oldugu
saptanmustir (65). Adiponektinlerle beraber asprosin bakilmasinin ise NAYKH erken

evrelerinin bir gostergesi olabilecegi ortaya koyulmustur (66).

2.1.4.3. insiilin direncinin 6l¢iilmesi

2.1.4.3.1. Hiperinsiilinemik oglisemik klemp testi (HOKT)

Asil olay suni olarak elde edilen hiperinsiilinemik ortamda normoglisemi i¢in
verilecek gerekli miktardaki glikozun yari dmriinii belirleme esasma dayanan, ID
hesaplanmasinda kullanilan bir testtir. Oral alimin en az 10 saat kadar oOnce
kesilmesinin ardindan kan numunesi alinacak ekstremiteden damaryolu agilir. Diger
ekstremiteden glukoz ve insiilin infiizyonu icin gerekli hazirhiklar yapilir. Ik 10
dakikalik periyotta 127,6 mU/m® den baslayip 1’er dakika ara ile doz azaltilarak en
son 40 mU/m?*de kalacak sekilde insiilin inflizyonu verilmesi gerekmektedir. Bu
periyodun bitmesinin ardindan verilen insiilin ayn1 dozda devam etmelidir. Boylece
5-10 dakika araliklarla bakilan kan glukoz diizeyi ile normoglisemi i¢in verilen
gerekli glukoz infiizyonu dozu hesaplanir. 2-3 saat kadar devam eden testte normal
glukoz kullanim hiz1 4,7- 8,8 mg/kg/dk’dir. Bu degerler ID bulunanlarda normalin
altindadir. Girisimsel bir test olmasi, ek hazirhk ve tecriibeli personel
gerektirmesinden dolayr gilinliik pratikte kullanimindan ziyade daha c¢ok bilimsel

calismalarda tercih edilen, ID 6l¢iimiinde altin standart kabul edilen bir testtir (67).
2.1.4.3.2. Homeostasis model assessment (HOMA)

Genis c¢apli arastirmalarda kolayca uygulanabilen, kan numunelerinden

bakilan glukoz ve insiilin diizeyi kullanilarak ID ile pankreas beta hiicre islevselligi
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bakimindan bilgi veren bir testtir. Oral alimin en az 10 saat onceden kesilmesinin
ardindan 5 dakika arayla alinan 3 kan numunesinde bakilan glukoz mmol/L ve
insiilin  mU/mL degerleri ortalamasi1 hesaplanir. Cikan sonuglar beta hiicre
disfonksiyonu ve ID hakkinda fikir vermektedir. Diyabetik ve non-diyabetik
bireylerde HOMA, HOKT ile olan sonuglar1 birbiriyle yiiksek diizeyde tutarlilik
gostermektedir (68).

HOMA degeri; [aglik instilini (uu/ml) X aglik glikoz (mg/dl)/405] veya [aglik
Insiilin  (U/mL) x acglik glikoz (mmol/L)]/22.5 seklinde bulunur. Farkli
poplilasyonlarda normal degerler ayn1 olmamakla birlikte 2,5’in {lizerindeki degerler
kiside ID bakimindan anlamli olarak kabul edilmektedir. Artan diizeyler ID nin
siddeti ile orantilidir (69, 70).

2.1.4.3.3. Glikoz, insiilin ve ¢ peptid oranlart

Gilnliik pratikte ve genis ¢apli arastirmalarda kullanilan; kan aclik glukoz,
insiilin ve ¢ peptid diizeylerinin oranlanmasiyla elde edilen, ID ile ilgili fikir veren
bir testtir. Bu degerler altin standart olarak kabul edilen HOKT ile kiyaslandiginda
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksektir. Insiilin (pM)/c peptid (pM) 0,1’in iistiinde ya da
insiilin (pM)/glukoz (pM) 22’nin istiinde ya da glukoz (mg/dl)/insiilin (mU/ml)

6’nin altinda olmas1 durumunda periferik ID varligina isaret etmektedir (69).

2.1.4.3.4. Insiilin tolerans testi

12 saat onceden oral alimin kesilmesinin ardindan kan numunesi alinarak,
0,05- 0,1 TU/kg miktarda kristalize instilinin damar i¢i verilmesiyle 0, 3, 6, 9, 12 ve
15. dakikalarda bakilan kan glukoz diizeylerinden yola ¢ikilarak glukoz yarilanma
Omriiniin Least Square Analysis metodu ile hesaplanmasi esasina dayali bir testtir
(71).

2.1.4.3.5. Glukozun stirekli infiizyon modeli

Pankreas beta hiicre islevselligi, ID ve bozulmus glikoz toleranst ile ilgili fikir
veren bir yontemdir. Kisinin {ist ekstremitesinin bir tarafindan 5 mg/kg glukoz
verilirken diger taraftan 0., 50., 55. ve 60. dakikalarda kan numunesi alinir. Alinan

orneklerden bakilan ¢ peptid, insiilin ve glikoz degerlerinin ortalamasi, beta hiicre
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islevselligi ve ID hakkinda bilgi vermektedir. Sonuglar altin standart testlerle yiiksek
tutarlilik gostermektedir (67).

2.1.5. Semptom ve Bulgular

NAYKH klinigi ¢cogunlukla asemptomatiktir ya da hasta nonspesifik olarak
halsizlik ve sag st kadran agrist ile klinige bagvurabilmektedir. Agr1 sikayeti ile
gelenlere yanlislikla irritabl barsak sendromu ya da biliyer kolik tanisi
koyulabilmektedir. Obez hastalarda osteoartrit eslik edebilmektedir. Ek olarak uyku
bozuklugu, egzersiz intoleransi, hiperhidroz gibi sikayetler olabilmektedir. ileri evre
karaciger hastalig1 olanlarda asit, miyopati, sarilik, gastrointestinal sistem kanamasi
gelisebilir. Boyle hastalarda fizik muayenede cogunlukla hepatomegali tespit
edilmektedir (72).

2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

Aspartat amino transferaz (AST) ve alanin amino transferaz (ALT) diizeyi
normal olabilecegi gibi normalin {ist simirinin 2-5 kat oraninda artmasi en fazla
goriilen laboratuvar anormalligidir. Alkole bagli yaglh karaciger hastaligindan farkli
olarak NAYKH’nda; %65-90 vakada AST’nin ALT’ye orami 1’in altindadir.
AST/ALT I’in iizerinde olmasi, NAYKH’ nin fibrozis ve siroza progresyonunu
gostermektedir. Vakalarin ortalama %350’sinde gama glutamil transferaz (GGT) ve
alkalen fosfataz (ALP) degerlerinde yiikselme mevcuttur ve cogunlukla bu artis 2-3
kat kadardir. Serum bilirubin ve alblimin diizeyleri genellikle normaldir. Birliktelik
gosteren MetS’a ait bulgular olan glukoz intoleransi, kan sekeri yliksekligi ve
hiperlipidemi de saptanabilir (73-78).

Notrofil degeri, plateletler, protrombin zamani, alblimin ve bilirubinler ileri
evre karaciger hasari mevcut degilse cogunlukla normaldir. Bazen ferritin ya da
transferrin saturasyonu NAYKH olanlarda artmis dilizeyde saptanabilmektedir.

Ferritin degerinde %50 artis olmasi ileri evre karaciger hasarimi diisiindiirmektedir
(79).
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2.1.7. Tam

Metabolik sendrom olan ya da karaciger transaminazlarinda yiikseklik
saptanan hastalarda NAYKH agisindan siiphe edilmesi gerekmektedir. ilk tercih
gorlintiilleme yontemi olan ultrasonografi (USG), yaglanmay1 direkt olarak gosterir.
Ancak alkol, viral hepatit, otoimmun hepatit, kalitsal karaciger hastaliklar1, ilag gibi
yagli karaciger hastaliginin sekonder nedenlerinin ayirict tanisinin yapilmasi
gerekmektedir. NAYKH n1 diglayabilmemiz igin transaminaz degerlerinin normal
olmast yeterli olmamaktadir. Transaminaz degerleri yiiksek olanlarda NASH
goriilme ihtimali artmakla beraber NASH olan hastalarin 1/3’liikk kisminda da

transaminazlar normal olabilmektedir (80).

2.1.7.1. Goriuntiilleme yontemleri

Ultrasonografi hepatosteatoz taramasi igin istenecek ilk radyolojik tetkiktir.
Bu amacla manyetik rezonans (MR) spektroskopi de kullanilabilir. Fakat USG gibi
yaygin bir yontem degildir. EK olarak USG hepatosteatoz derecelendirilmesinde de
imkan saglamaktadir (81, 82). Tablo 2’de hepatosteatozun ultrasonografik agidan

derecelendirilmesinden bahsedilmistir (82).

Tablo 2. Hepatosteatozun ultrasonografik derecelendirilmesi (82)

Hepatosteatoz (Grade)  Ultrasonografi Bulgular:

Grade 1 Hafif ve diffiiz olarak ekojenite artist bulunur, diyafragma ve
intrahepatik damarlarin duvarlari olagan goriiniimdedir.

Grade 2 Orta derecede ekojenite artisi, diyafragma ve intrahepatik damar
duvarlar1 goriiniimiinde hafif silinme bulunur.

Grade 3 Belirgin hiperekojenite, diyafragma, intrahepatik damar duvarlart ve
sag lob posterioru goriiniimiinde ciddi derecede ya da tiimiiyle silinme
bulunur.

Bilgisayarli tomografi; avantaji hizli ve objektif olmasi, dezavantaji ise
radyasyon icermesi, yliksek maliyetli olmasi ve erken evre fibrozisi gdstemede
yetersiz olmasidir (83). MR goriintiileme; hepatosteatozu ve fibrozisi gosterir ancak
tetkik siiresi uzunlugu, obezlerdeki teknik sorunlar ve yiiksek maliyet igermesi
nedeni ile dezavantajlidir (84). Sonug olarak radyolojik yontemlerin hepatosteatozun
histopatolojik derecesi hakkinda net veri vermesi miimkiin degildir. Altin standart
yontem karaciger biyopsisidir. Fakat girisimsel bir islem olmas1 sebebiyle 6n planda

tercih edilmemektedir (32).
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2.1.7.2. Karaciger biyopsi

Karaciger biyopsisi basit yaglanma ile NASH ayiriminda; NASH evreleme ve
derecelendirmesinde altin standarttir (47, 85, 86). Ancak NAYKH vakalarinda
biyopsinin klinik anlamda ek katkismin varligi tartismalidir. Biyopsi; NASH’i,
fibrozisi veya sirozu olup olmadigini ortaya koyabilir ve diger kronik karaciger
hastalig1r nedenlerini ekarte edebilmektedir (87). Bununla beraber yanlis pozitiflik
veya yanlis negatiflik, patologa ait kisisel faktorler, isleme ait komplikasyonlar,
maliyet ve istenen Ol¢iide biyopsi materyali alimamamasi  yontemin

uygulanabilirligini kisitlamaktadir (88, 89).

2.1.8. Tedavi

Kronik karaciger hastalifinin baglica sebebi olan NAYKH’ nin; NASH, siroz
ve kansere progresyon ihtimali oldugu g6z Onilinde bulundurularak tedavi karari
verilmelidir. Tim vakalarda Oncelikle beslenme programi ve fiziksel aktivite
diizenlemesi yapilmalidir. NAYKH gelisiminde obezite, diyabet ve hiperlipidemi rol
oynamasi sebebiyle medikal tedavi plan1 bu faktorlere gére yapilmahidir (90, 91).
Fakat glinimiizde NAYKH’na 6zgii bir medikal tedavi yoktur. NAYKH temelinde
ID rol aldigindan tedavi hedefi buna yonelik olmalidir. NAYKH’da kullanilan
medikal tedavi secenekleri tablo 3’te derlenmistir (92).

Tablo 3. NAYKH’da kullanilan medikal tedavi ajanlari

Insiilin Direncini Metformin Lipid Diisiiriicii Gemfibrozil
Azaltanlar Pioglitazon Tedaviler Fenofibrat
Klofibrat
Atorvastatin
Hepatoprotektif Lesitin Obezite Tedavileri Orlistat
Ilaclar (Fibrozisi UrsodeoksikolikAsit Sibutramin
Onleyenler) Beta Karoten GLP-1 Agonistleri
Taurin
Antioksidanlar E vitamini Digerleri Omega 3
Betain Yag asitleri
N- asetil sistein Probiyotikler

Metronidazol

2.1.8.1. Yasam tarz degisikligi
NAYKH olanlarda kilo verilmesi, viicutta serbest yag asidi dengesini regiile
ederek ve dokularin glukoz kullanimii saglayarak ID’ni azaltir. Ek olarak yag

dokudaki zararli serbest oksijen radikallerini ve inflamasyonu azaltmaktadir. Mevcut
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agirligin - %5-10"u olacak sekilde kademeli kilo azaltilmast hedeflenmelidir.
Arastirmalar, kilo vermenin karaciger enzim diizeylerinde ve lipid profilinde 6nemli
tyilesmeler meydana getirdigini gostermistir. Kilo verdirmesinin yaninda diizenli
fiziksel aktivite uygulamanm; kan sekeri regiilasyonu, azalmis ID ve karacigere
trigliserid alimin diistirmesi gibi yararl etkilerinden dolayt NAYKH nin tedavisinde

mutlaka yer almalidir (93).

2.1.8.1.1. Tibbi beslenme tedavisi

Hiperlipidemi, T2DM, hipertansiyon, NAYKH ve MetS gibi ID’yle ilgili
hastaliklar ve komplikasyonlarimin engellenmesi ve tedavisi konusunda tibbi
beslenme tedavisi olduk¢a 6nemlidir (74). Bireyin fiziksel aktivitesine, hayat tarzina,
yasina, cinsiyetine ve gereksinimlerine uygun; kisiye gore oOgilinler lezzetli ve
uygulanabilir olmalidir. 6 ay-1 yillik zaman diliminde (kilonun en az %3-5’1 ideali
%5-10"u azaltacak sekilde) ideal kiloyu bulmak ve korumak en 6nemli noktadir.

Insiilin direnci, VKI 25 kg/rn2 ve Ustil kisilerde daha fazla saptanmaktadir ve
kilo verme ile bu durum diizelmektedir. Bu nedenle tedavideki asil amac¢ kilo
verdirecek sekilde enerji hesaplamasit olmalidir. Bu enerji, minimum bazal
metabolizma seviyesinin {istii olarak belirlenmeli ve haftalik hedef viicut agirligini
0,5-1 kg azaltacak sekilde hesap yapilmalidir. Hizli kilo vermekten kaginilmalidir
(94, 95).

Diisiik glisemik indeksli gidalar; daha az enerji igermesi, tokluk hissini
arttirmas1 ve karbonhidrattan ziyade yag oksidasyonu saglamasi nedeniyle kilo
kontroliinde yararli olmaktadir. Tercihin glisemik indeksi yiiksek gidalardan yana
olmast karbonhidratlarin hizli absorbsiyonuna bagli olarak insiilin ve glukagon
sekresyonunun disregiilasyonuna, daha az tokluga ve ilerleyen donemlerde daha
fazla gida alimina sebep olmaktadir (96).

Ogiinde alinan posa miktar1 da karbonhidrat miktar1 kadar &nemlidir.
Karbonhidrat ve posa bakimindan zengin 6giinlerin tercih edilmesi glikoz intoleransi
olanlarda yararli oldugu saptanmistir. Posa miktar1 fazla olan oligosakkaridler ve
polisakkaridler, doygunluk saglayip alinan enerjiyi regiile ederek obeziteye engel
oldugu saptanmistir. Beslenme programinda posa miktar1 yiiksek gidalarin yer

almasi; hiperinsiilinizm, hiperglisemi ve kalp damar hastaliklarina ait risk
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faktorlerinin (hiperlipidemi, artmis inflamatuar belirtegler ve yiiksek tansiyon)
Oonlenmesinde yararli etkileri oldugu tespit edilmistir (97). Glikojen,
karbonhidratlarin kas ve hepatik depo formu olup agir kosullarda ve izometrik
yapilan sporlarda anlik olarak kullanilabilen enerji kaynagidir. Asir1 miktarda viicuda
karbonhidrat girisi olmas1 durumunda, glikojene doniistiiriildiikten sonra kalan kismi
yaga cevrilip depo edilmektedir. Bu sebeple diyetin %45-60’1n1n karbonhidrat olmasi
tavsiye edilmektedir. 2000 kkal/giin enerji hedefi olan eriskin bir bireyin 6giinlerinde
toplam 250-300 g karbonhidrat olmasi1 gerekmektedir (98, 99).

Ogiinlerde giinliik enerjinin %15-20’sinin proteinlerden (dzellikle ¢oklu
doymus yag oram1 daha az) olusmasi gerekmektedir. Thtiyac1 karsilamak icin B12
vitamininden zengin olan hayvansal proteinlerin, total protein hesabinin %30-40’1
olarak ayarlanmalidir. Bu protein orani, saglanan doygunluk agisindan da yarar
saglamaktadir. Fakat bliylik oranda proteinden olusan diyet diizeni de tavsiye
edilmemektedir (94, 95).

Yaglar, giinlik enerji miktarmin %25-35 kadar1 olmasi gereken gida
grubudur. Ideal diyet diizeninde yag dagilimi; doymus yag asidi %10°dan az, ¢oklu
doymamig yag asitleri %10, tekli doymamis yag asitleri %10’un Ustlinde, fakat total
enerji olarak bakildiginda digerlerine oranla %20’nin altinda olmas1 tavsiye
edilmektedir. LDL kolesterolii yiikseltip, HDL kolesterolii diisiirmesi sebebi ile trans
yaglarin tiketimi minimum olmalidir (100). Caligmalarda doymus yaglardan zengin
diyetin ID’ne yol agti1 gosterilmistir. Buradan beslenme diizeninde yer alan yag
cesidinin ne derece 6nemli oldugu anlasilmaktadir (101). Tercih edilen besinlerin 6n
planda karbonhidratlar ve doymus yaglardan olugsmast durumunda trigliserid
seviyeleri ylikselir ve HDL seviyeleri diiser. Bu sebeple boyle hastalarda alinan
doymus yag ve karbonhidrat miktarini diisiirmek gerekmektedir (102).

Ideal aglik ve tokluk kan glikoz seviyesi ve normal VKI degeri olan kisilerde
ID ve vitamin D seviyesi arasinda ters bir iliski bulunmustur. Yetersiz diizeyde
vitamin D’nin, insiilin duyarliliginda azalmaya neden oldugu saptanmistir. Bu
yiizden diyabet gelisimine de neden olabilecegi diisiiniilmektedir (103). Bu olayin
patogenezinde pankreastan sekrete edilen insiilin miktarinda azalma yer almaktadir.
Vitamin D seviyesinin 10 ng/ml’den 30 ng/ml’ye getirilmesi ID’de ciddi oranda

iyilesmeye neden olmaktadir (104).
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2.1.8.1.2. Egzersiz

Fiziksel olarak yapilan bir igin egzersiz olarak degerlendirilebilmesi icin 10
dakikadan fazla siirmeli ve belirli zaman araliklar ile tekrarlanmasi gerekmektedir.
Iki aktivite aras1 siire 2 giinii gegmeyecek, haftalik 2 saat 30 dakikadan fazla ve her
biri en az yarim saat siirecek sekilde olmalidir. Hatta olabiliyorsa her giin
tekrarlanarak orta seviyede aerobik egzersiz tavsiye edilmektedir. Kahvalt1 dncesi ya
da yemeklerden 1-2 saat sonra, viicuda goére ideal 1smin oldugu bir ortamda
uygulanmasi1 Onerilmektedir. Kilo verme amaclaniyorsa giinde yapilan fiziksel

aktivite en az 45 dk siirmelidir. Bu diizende ayda 1 kg verilmesi saglanmaktadir (94).

2.1.8.2. Farmakolojik tedavi

2.1.8.2.1. Insiilin direncini azaltanlar

Biguanid sinifinda yer alan metforminin iD’ni azaltmasinin yani sira;
karacigerden glikoz cikisinda azalma, periferik dokularda insiiline bagl glikoz
uptake’inde artis ve Dbarsaklardan glukoz absorbsiyonunda azalma yaparak
antihiperglisemik etki meydana getirmektedir. Kalp damar hastaliklarina bagh
morbiditeleri onledigi gibi kilo verme, hiperlipidemide ve endotelde iyilesme gibi
yararlart da mevcuttur (105). NAYKH’da metforminin etkileri {izerine yapilan
calismalara bakildiginda; Marchesini ve arkadaslari, 120 giin boyunca
normoglisemik NASH vakalarimi ikiye ayirmis, birinci gruba beslenme programi ve
diizenli fiziksel aktiviteyi iceren yasam tarzi degisikligi uygulamis, ikinci gruba ise
giinde 1500 mg metformin vermislerdir. Arastirma sonlandiginda, ikinci grupta ID,
karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve hepatik morfolojide birinci gruba gore ciddi
diizeyde iyilesme saptamiglardir (106). 17 vakanin bulundugu bir diger arastirmada,
yagl karaciger hastalifina yonelik beslenme programi verilen grup ile giinde 1700
mg metformin alan gruplar incelenmistir. Vakalarin hepatik morfolojilerinde anlamli
fark saptanmazken, metformin grubunda KCFT ve ID’de anlamli diizeyde iyilesme
tespit edilmistir (106). Bu bilgilere bakildiginda kilavuzlar, metformini NAYKH’de
ilk tedavi secenegi olarak degerlendirilmesini Onermiyor ancak diger tedavilere
destek olmasi amaciyla verilmesini tavsiye etmektedir (107).

Pioglitazon dokudaki PPAR-gama reseptoriinii aktive ederek 1D ni azaltirlar.

Ayn1 zamanda insiilin sekresyonuna etkileri olmadigindan hipoglisemi riskleri
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yoktur. Ek olarak GLUT-4 proliferasyonu saglamakta ve iskelet kasi ve adipositlerde
glukoz uptake’ine neden olmaktadirlar. ID’ne yaptiklar1 bu olumlu etkileri nedeni ile
NAYKH’da kullannminin  degerlendirmesi amaciyla c¢alismalar yapilmastir.
Hajiaghamohammadi ve arkadaslarmin ¢alismasinda silmarin, metformin ve
pioglitazon preparatlar1 kiyaslannugtir. Ug¢ grup da NAYKH olan bireylerden
meydana gelmis ve bu ii¢ ilagtan birer tanesi verilerek 2 ay boyunca hastalar takip
edilmistir. Pioglitazon grubunda hiperlipidemi, KCFT ve ID’de anlamli diizeyde
tyilesmeler tespit edilmistir. Diger iki grupta, pioglitazon verilenlere gore daha diistik
seviyede iyilesme oldugu goriilmiistir (108). Shyangdan ve arkadaslarina ait
calismada ID’de kullanilan tedavilerden metformin, pioglitazon ve rosiglitazon
karsilastirilmis; arastirma sonunda tiim gruplarda KCFT de iyilesmeler saptanmaistir.
Ancak giincel calismalarda bu kiyaslamalarin hepatik doku orneklemesi ile
desteklenmesi  gerektigi  vurgulanmistir  (109). Boettcher ve arkadaslarinin
aragtirmasinda, NASH olanlarda pioglitazon ve rosiglitazonun hepatik morfoloji
lizerine etkileri incelenmistir. Pioglitazon verilenlerde hepatik nekroinflamasyon,
steatoz, lobuler inflamasyon ve balon dejenerasyonunun plasebo grubuna gore
anlamli seviyede diizelme kaydettigi tespit edilmistir (110). Gastaldelli ve
arkadaslarinin NASH olan vakalarda yaptigi c¢alismada, pioglitazon grubunda
adiponektin seviyelerinin daha yiikksek oldugu ve bu gostergenin hepatik

morfolojideki iyilesme ile orantili oldugu saptanmistir (111).

2.1.8.2.2. Hepatoprotektif ilaglar

Safra asitlerinin % 1-3’liikk kismu, intestinal olarak kenodeoksikolik asitin 73
epimerizasyondan ursodeoksikolik asit (UDKA) olusmasi sonucu meydana
gelmektedir (112). UDKA, c¢ekirdekte bulunan farnezoid X-reseptor araciligi ile
ID’ni azaltmaktadir. GLP-1 (glukagon like peptid-1) salinimini da uyaran UDKA,
NAYKH’nda antioksidan maddelerin etkisini arttirmaktadir. NASH vakalarinda
adiponektin diizeylerini regiile ederek karaciger hiicre yikiminin engellemesine
katkida bulunmaktadir. Buna ek olarak biitiin arastirmalarin sonuglar1 bu yonde
olmamakla birlikte ALT ve AST seviyelerinde gerileme ve karaciger morfolojisinde
iyilesme saglamaktadirlar (113). NASH olanlarin biiyiik bir kism1 erkek cinsiyet ve
30 yas iistii bireyler olup %80 oraninda VKI degeri 30 kg/rn2 iizeri ve T2DM
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olanlardan meydana geldigi goriilmiistiir. Ek olarak, vakalarin %15 ila %50’sinde
karacigerde fibrotik siire¢ baslamis, %5-9’unda karaciger sirozu saptanmistir (114,
115). Lindor ve arkadaslarinin NAYKH ile ilgili arastirmasinda, 168 vakadan olusan
UDKA alan ve almayan gruplar karsilastirilmis ve karaciger morfoloji agisindan
ciddi diizeyde degisiklik olmadigi goriilmiistir (116). Vajro ve arkadaslarinin
pediyatrik yas grubundan olusan vakalar {izerinde yaptig1 arastirmada; UDKA
kullaniminin transaminazlarda iyilesme meydana getirdigi, karaciger morfolojisine
yarar1 olmadigi saptanmislardir (117). Adams ve arkadaslarinin UDKA’i normal
dozun iistiinde 6 ay kadar alan vakalar iizerinde yaptiklar1 arastirmada; KCFT ve
kolestaz enzimlerinde ciddi diizeyde iyilesme goriilmezken, bilirubin seviyelerinde
gerileme tespit etmislerdir (49). Pietu ve arkadaslarinin uzun dénem devam eden
hepatik transaminaz yiiksekligi eslik eden biyopsi kanitli NASH vakalarindan olusan
grupta yaptiklar ¢alismada; vitamin E ve UDKA’in kombine tedavisinin hepatik
transaminazlarda diizelme sagladig: tespit edilmistir (118). Sonug olarak UDKA’in,
bircok klinik arastirmada yarar1 ortaya konulsa da; bu tedaviye vitamin E,
antihiperlipidemik ajan ve pioglitazon gibi insiilin duyarlilastiric1 tedavi eklemenin

daha faydali olabilecegi diistintilmektedir (113).

2.1.8.2.3. Antioksidanlar

Non-diyabetik NASH olgularma 24 ay boyunca giinde 800 iinite vitamin E
tedavisinin; karaciger yaglanmasi, inflamasyon ve transaminaz seviyelerinde
lyilesmeler meydana getirdigi fakat doku fibrozisinde anlamli degisiklik yaratmadigi
goriilmiistiir (119). Viicudun giinde almasi gereken vitamin E miktar1 30 tinitedir. Bu
dozdan fazla miktarlarda uzun donem kullanilmasi; hemorajik serebrovaskiiler
olaylarda ve 50 yas {lizeri erkeklerde prostat malignite riskinde artis gibi diger
sebeplere bagli O6lim oranlarinda yiikselme meydana getirmektedir. Ayrica
aterosklerotik kalp hastaligi, diyabetis mellitus ve hepatik sirozlu vakalara verilmesi
tavsiye edilmemektedir (120).

Hepatositler {izerine koruyucu etkili olan betain, metionin dongiisiinde yer
alan S-adenozil metioninin 6n maddesidir. Bu yiizden NASH vakalarinda karaciger
hiicre hasarin1 engelledigi diisiiniilmektedir. 12 ay boyunca betain verilen 10 NASH

vakasinda karaciger morfolojisi ve transaminaz diizeylerinde anlamli seviyede
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iyilesmeler bulundugu gorilmistiir (121). Benzer sekilde baska bir calismada
plasebo grubuna gore betain verilen grupta yagh karacigerde fazladan %25 iyilesme
bulunmustur (122). Genel olarak betain NASH vakalarinda yardimei tedavi olarak
diistiniilmektedir.

Asetilsistein, aminoasit olan L-sistein’in N-asetil eklenmis formu olup
mukolitik gorevi mevcuttur. Ek olarak antioksidan gorevi de bulunan bu madde,
NAYKH olusum mekanizmasinda yer alan oksidatif stres faktdriinden dolayr bu
hastalikta tedavi olarak denenmistir. NAYKH olan 30 vaka ile yapilan n-asetilsistein
ve vitamin C’nin kiyaslandigi bir arastirmada; ¢ vitamini alanlara gore n-asetilsistein
alan grupta ALT seviyelerinde anlamli iyilesmeler meydana getirdigi saptanmistir
(123). NASH olan 20 vakada yapilan farkli bir aragtirmada 1 yil siireyle metformin
ve n-asetilsistein beraber verilip hepatik transaminaz ve karaciger fibrozis skorundaki
degisim takip edilmistir. Bu hastalarda ALT diizeyi, hepatosteatoz ve fibrozis
skorunda iyilesme saptanirken; AST diizeyi ve karaciger lobiiler inflamasyonunda
farklilik izlenmemistir (124). N-asetilsisteinin antioksidan ve karaciger hiicrelerine
koruyucu etkisi olmasi nedeni ile kombine ya da monoterapi olarak NAYKH inda

medikal tedavi alternatifi oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.8.2.4. Lipid diisiiriicii tedaviler

Hiicre c¢ekirdeginde yer alan PPAR’lar, periferden aldiklar iletileri genlere
transfer etmektedir. Fibratlar, PPAR {izerinden lipoprotein metabolizmasini
diizenleyen genlerin isleyisinde degisiklikler yaparak etki gostermektedirler (125).
Fenofibratin NAYKH hastalarinda klinik bulgulara ve hepatik morfolojiye etkisinin
inceledigi Fernandez-Miranda ve arkadaglarinin yaptigi bir arastirmada; patoloji
raporu ile kanitlh NAYKH olan 16 vakaya 1 yil siireyle giinde 200 mg fenofibrat
verilerek takip edilmistir. Her 3 aylik siirenin sonunda laboratuvar tetkiki ve 1 yilin
bitiminde kontrol karaciger biyopsisi uygulanmistir. ID’de, hiperlipidemide ve GGT
diizeylerinde anlamli derecede iyilesme oldugu goriilmiistiir. Viicut agirliginda
farklilik olmamasma ragmen bazi hastalarda MetS ve KCFT’de iyilesme
gozlenmistir. Calisma sonunda alinan biyopsilerde balon dejenerasyon derecesinde
gerileme olmasimma karsin; fibrozis, hastalik aktivitesi, steatoz ve lobiiler

inflamasyonda degisiklik olmamistir (126). Hiperlipidemide kullanilan gemfibrozil
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ve fenofibrat, NAYKH’nda da yiliksek olan kalp damar hastaligi riskini
diistirmektedir. Ek olarak bu ilaglarin statinlerle kombine edilmesinin miyopati
riskinde artis olmadan biyokimyasal parametrelerde daha iyi bir iyilesme yaptigi
gorilmiistiir (127).

Non-alkolik yagli karaciger hastalarinda hiperlipidemiye diger MetS
komponentlerinde de (obezite, hipertansiyon ve diyabetis mellitus) oldugu gibi sik¢a
karsilasilmaktadir. Hiperlipideminin mekanizmasi net olmamakla birlikte muhtemel
olay, lipoproteinlerin kandan uzaklastirilamamasi ve karacigerden LDL sentezinin
olmasidir. Hiperlipidemi tedavisi, NAYKH vakalarinda kalp damar hastaliklarina
bagli olimlerde diisiise neden olabilmektedir. Bununla beraber statinlere bagh
karaciger toksisitesinde artis goriilmemektedir (128).

Statinler, hiz sinirlayici basamak olan 3-hidroksi-3-metilglutaril kooenzim
A’y1 (HMGCoA) bloke ederek etki gosterirler. Bu ilaglarn HMG-CoA enzim
blokasyonundan bagka antiinflamatuvar ve antifibrinojenik o6zelliklerinden dolayi

yagli karaciger hastalarinda kullanilmasi diistiniilmustiir (129).

2.1.8.2.5. Obezite ilaclar

Kilo verme amaci ile kullanilan orlistat, viicuttan yag ekskresyonunu artirmak
icin midede ve pankreasta bulunan lipaz enzimini bloke ederek barsaktan yag
absorbsiyonunu kisitlamaktadir. Obezitenin ciddi bir etken oldugu NAYKH’da, kilo
vermeyi goz ardi eden tedaviler etkisiz kalmaktadir. Bu nedenle orlistatin bagka
ajanlarla  birlikte  kullanimi, NAYKH’da yardimci tedavi olabilecegini
diistindiirmektedir. Athyros ve arkadaslarinin MetS ve artmis KCFT olan vakalarda
diger tedavilerle orlistatin kullanimini incelemislerdir. Kardiyovaskiiler morbiditeyi
diisiirmedeki etki ve giivenilirliklerini arastirdiklart bu calismada, orlistatin bu
bakimdan giivenli ve faydali oldugunu saptamiglardir. Bu bilgiler 1s18inda orlistat,
alternatif olarak monoterapiden ziyade diger tedavilerle birlikte kullanimi daha
uygun olacaktir (130).

GLP-1 agonistleri arasinda yer alan liraglutide glukoz bagimli olarak insiilin
salimmmint  arttirip, glukagon salinimimi azaltarak kan gsekeri regililasyonu
saglamaktadir. Bunun yaninda gastrik desarj zamanini uzatarak istah1 ve buna bagl

olarak enerji alimini distirerek kilo kaybina yol agmaktadir. Ek olarak santral yoldan
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istah1 azaltip ghrelin sekresyonunu suprese ederek de kilo kaybina neden olmaktadir.
Liraglutide’in  plasebo ya da diger antidiyabetik tedavileri kiyaslayan
arastirmalarinda; liraglutide kilo verme, daha ciddi seviyede ALT ve GGT’de azalma
ve hepatosteatozda iyilesme saglamustir (131, 132). Liraglutide’in NAYKH’nda
kullanimt ile ilgili LEAN (Liraglutide safety and efficacy in patients with non-
alcoholic steatohepatitis) ¢alismasinda, liraglutide verilen 37 vakanin %39’unda ve
plasebo grubundakilerin %9’unda NASH’te iyilesme oldugu saptanmistir. Her 10
vakanin 8’inde gastrointestinal yan etkiler meydana gelmistir. Liraglutide’in
NAYKH’ndaki bu faydasi, kilo kaybma yol agmasindan kaynaklidir. Giiniimiizde
NAYKH tedavisinde liraglutide monoterapisi Onerilmemektedir. Diger bir GLP-1
analogu olan semaglutide’in NASH tedavisinde umut vaadeden sonuglar1 mevcuttur.
72 hafta boyunca giinliik 0.4 mg’lik ciltaltt semaglutide verilmesi, fibroziste negatif
etki yaratmaksizin NASH’te %59 oraninda iyilesme meydana getirirken, plasebo
grubunda iyilesme oraninin %17 oldugu goriilmiistiir. Fibroziste de plaseboyla
kiyaslandiginda anlamli diizeyde daha fazla iyilesme oldugu saptanmistir.
Semaglutide kolunda %13 kilo kaybina karsilik, plasebo kolunda %1 kilo kaybi
oldugu goriilmiistiir. Gastrointestinal yan etkiler (bulanti, kusma, konstipasyon)

semaglutide tedavisinde daha fazla oldugu gozlenmistir (133).

2.1.8.2.6. Digerleri

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, obez ya da non-diyabetik vakalarda
gortilebilmektedir. Bunun birden fazla oldugu disiliniilen nedenlerinden biri de
intestinal bakteriyel overgrowht’tur. Mekanizma olarak intestinal floranin
sentezledigi amonyak ve asetaldehit gibi zararli molekiillerin hepatotoksik etkileri
tizerinde durulmaktadir. Sentezlenen bu molekiiller hepatositlerde metabolize
edilmektedir. Endotoksinlere cevap olarak sekrete edilen sitokinler, kuppfer
hiicrelerinin asir1 miktarda ¢ogalmasina neden olur. Ek olarak, alkolik karaciger
hastalig1 ile VKI 40 kg/mz’nin izerinde olan vakalar i¢in uygulanan jejunoileal by-
pass ameliyati sonrasi1 gelisen NASH’in patogenezinde bu etkenlerin rol aldig
diistiniilmektedir (124). Probiyotikler, barsaktaki bakteriyel enzimlerin devamliligini
saglayan; zararli bakterilerin mukozal adezyonunu ve epitelyal invazyonunu

engelleyerek intestinal sagliga faydali canli mikroorganizmalardir (134). Rat
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calismalarinda, probiyotik kullanimimin KCFT’de ve NASH’te iyilesme meydana
getirdigi tespit edilmistir (134, 135). Insanlar iizerinde yapilan arastirmalarin yetersiz
olmasi1 ve probiyotikler ile ilgili net veriler elde etmek amaciyla daha fazla ¢alismaya
ihtiyag vardir.

Omega 3 yag asitleri, karaciger beta oksidasyonu artirmasi ve viicutta lipid
sentezini azaltmasmin yaninda TNF-alfa ve IL-6 gibi proinflamatuvar maddelerin
sentezini ciddi miktarda diistirmektedirler (135). NAYKH’nda hem hayvan hem de
insan arastirmalarinda omega 3 yag asitlerinin biyokimyasal ve radyolojik olarak

yararlar1 ortaya konulmustur (136).

2.1.8.3. Cerrahi tedavi

Jejunoileal bypass operasyonu kilo azaltici etkisi ile birlikte yagl karacigerde
artisa neden olurken, roux-en-y gastrik bypass ve gastrik band ameliyatlar1 ciddi
miktarda kilo azaltmanin yaninda hepatoseliiler hasar, yagl karaciger ve fibroziste

anlaml1 derecede iyilesmeler meydana getirmistir (137-140).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Mart 2021 ile Eyliil 2021 tarihleri arasinda Adana Sehir Egitim
ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran abdomen USG ile
hepatosteatoz oldugu goriilen sekonder sebeplerin ekarte edildigi ve dislama
kriterlerine uygun olarak segilen 59 NAYKH vakasma karsilik farkli sikayetlerle
poliklinik basvurusu olan USG’de karaciger yaglanmasi olmayan ve yine diglama
kriterlerine uygun olarak secilen 29 saglikli kontrol ¢alismaya alinmistir. Hasta ve
kontrol grubuna ayri ayr1 hazirlanmig olan aydinlatilmis onam formlari
imzalatilmistir. Adana Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 04.11.2020 tarihli 1118 nolu karari ile etik onay1r alinmigtir. Calismamiz
tek merkezli ve kesitsel olarak tasarlanmistir.

Dislama kriterleri:

1- 18 yas altinda ve 65 yas iistiinde olmak

2- Prediyabet ya da DM varligi

3- Kronik hastalik bulunmasi (malignite, romatizmal hastaliklar, tiroit
fonksiyon bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi, karaciger sirozu)

4- Kadinlarda 20 gr/giin ve erkeklerde 30 gr/giin iistiinde alkol kullanim1

5- Otoimmiin hepatit, viral hepatit, wilson hastaligi, alfa-1 antripsin eksikligi
veya hemakromotozis olmasi

6- Total parenteral nutrisyon alanlar

7- Karacigere toksik olan bitkisel ila¢ ve hormonoterapi gibi ila¢ kullanimi

8- Karaciger tiimorleri

9- Gebelik ve emzirme

10- Anamnezine bakilarak son 21 giinde enfeksiydz hastalik gecirmis
olunmasi1 veya tam kan degerlerini bozacak diizeyde inflamatuar durumlarin varlig

11- Ozefagogastrointestinal ve hepatobiliyer sistemi ilgilendiren ameliyat
gecmisi olanlar

12- Pulse steroid almis veya uzun donem steroid aliyor olmak olarak
belirlendi.

Poliklinik sartlarinda hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri kaydedildi. Boy

uzunlugu, viicut agirhg, VKI, bel ¢evresi, kalga gevresi olgiimii yapildi. Boy
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uzunlugu ¢iplak ve birbirine bitisik iki ayagin yere tam temasi saglanarak sirt kismi
dik olacak sekilde arka platforma yaslanarak zemin hizasinin sifir kabul edildigi arka
platforma bitisik ve paralel uzanan c¢elik metreyle olgiildii. Viicut agirhg, kg
cinsinden yillik kalibrasyonu yapilan tart1 ile ¢iplak ayak ve agirlik olusturabilecek
giysi ve esyalar ¢ikararak dlciilmekteydi. VKI, viicut agirhigi (kg)/boy uzunlugunun
metre cinsinden karesi (m?) formiilii ile bulundu. Bel ¢evresi, ayakta duran kisinin i¢
camagirlar ile karin rahat durumdayken 12. kot ile iliak krest arasi mesafenin orta
noktasindan, yine kalca ¢evresi gluteal kas bolgesinde en genis oldugu yerden sabit
mezura ile zeminle ac¢1 yapilmadan Ol¢iimi yapilmistir. Adana Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Radyoloji Boliimii’'nde batin USG yapilan hastalarda bulunan
hepatosteatoz derecesi grade 1, grade 2, grade 3 ve yaglanma olmayanlarda normal
olarak siniflandirildi. Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar sonuclarina goére yagh
karaciger hastaliklarinin sekonder sebepleri diglandi.

Hastalardan numuneler saat 08:00-09:00 arasinda en az 8 saatlik aglik sonrasi
alindi. Kan ornekleri 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayristirildi
ve eppendorf tiipiine aktarilarak -80 derece dolapta ¢alisilacag giine kadar saklandi.

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda aglik kan glukozu hekzokinaz Glikoz-
6-P dehidrogenaz enzimatik referans yontemiyle, {ire, kreatinin jaffe yontemiyle,
albiimin doumas ve rodkey prosediirlerinin modifikasyonu ile, total protein
weichselbaum modifikasyonu ile, sodyum ve potasyum her iyon i¢in spesifik pvc
membran kullanilarak elde edilen sonuglarin nernst denklemine gore esitlenmesi ile,
trigliserid mikrobiyal lipaz etkisiyle elde edilen gliserol ve yag asitlerinin 6l¢iimi ile,
1dl ve hdl ¢oziicli yardimiyla iki asamali reaksiyon sonucu elde edilen maddelerin
dalga boylarina gore siniflandirilmast ile, total kolesterol kolesterol dehidrogenaz ve
kolesterol ester hidrolaz yontemlerinin modifikasyonu ile, iirik asit Fossati
yonteminin modifikasyonu ile, alt ve ast Wroblewski ve LaDue ilkelerine uygun
olarak bir dizi enzimatik reaksiyon ile, alp Bowers ve McComb tarafindan
gelistirilen ve formiile edilen alkalen fosfatazin p-nitro-fenilfosfatin déniisiim hizinin
belirlenmesi ile, ggt Szasz prosediiriiniin modifikasyonu ile, direkt bilirubin ve total
bilirubin Van den Bergh ve Mueller tarafindan gelistirilen klasik ydntemin
varyasyonu ile, LDH laktatin piriivata doniisimii esas alimarak Wacker ve

arkadaglarinin gelistirdigi metodun modifikasyonu ile Beckman Coulter AU5800
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cihaziyla 6lgiimii yapildi. Insiilin Beckman Coulter DXL cihaziyla; hemogram
degerleri Beckman Coulter DXH800 Hematology Analyzer cihaziyla 6l¢iimii yapildi.
KCFT yiiksekligi olanlarda viral ve diger hepatit yapan nedenler buna yonelik testler
ile ekarte edildi.

ID, HOMA yontemi ile aclik insiilin (pu/ml) x aglik glikoz (mg/ dl) / 405
formiilii kullanilarak hesaplandi ve 2.5 iistii degerler ID agisindan anlamli olarak
degerlendirildi.

Serum asprosin seviyesi c¢alisilmasi amaciyla -80 derece dolapta saklanan
numuneler uygun sekilde calisilacagi yere transfer edildi. Numuneler kit kilavuzu
dogrultusunda oda 1sisina gelmesi beklenerek hazir hale getirildi.

Serum asprosin seviyeleri EH4176 katalog nolu ELISA (Enzyme-linked
Immunosorbent Assay Kit) human asprosin ticari kiti kullanilarak calisildi. Kitin
saptama aralig1 1.563-100 ng/ml idi. (intra-assay cv was <%8 and inter-assay cv was
<%10) Test duyarliligi 0.938 ng/ml idi. Sandwich ELISA yontemi ile calisilan
kitlerde Gen5 version 3.11.19 adli bilgisayar programi ve Biotek 800™ TS

microplate reader A.B.D. markali cihaz kullanildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi.
Kategorik Olclimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Olgtimler ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -maksimum) olarak Ozetlendi.
Kategorik ifadelerin karsilastirmalarinda ki-kare ve Fisher exact testleri kullanildi.
Gruplar arasinda siirekli Ol¢timlerin karsilastirilmasinda dagilimlar Shapiro-Wilk
testi ile kontrol edilerek; normal dagilim gosteren parametreler i¢in Oneway
ANOVA testi, normal dagilim gostermeyen parameterlerde Kruskal wallis testleri
kullanildi. Gruplar arasindaki farkliliklarin  kaynagini incelemede Post Hoc
Bonferroni yontemine basvuruldu. Parametreler arasinda farkliliklar gozlenen veriler
box-plot ve scatter dot grafikleri yardimi ile grafiklendirilerek 6zetlendi. Asprosin
(ng/mL) degeri ile diger parametreler arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in Spearman
korelasyon analizine bagvuruldu. Coklu degiskenli lineer regresyon modeli
kullanilarak Asprosin (ng/mL) degerine olan etkileri incelendi. Calismada yer alan

hastalarin gruplar baz alinarak Asprosin (ng/mL) sensitivite (duyarlilik) ve spesifite
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(6zgiilliik) degerleri hesaplandi, ayrica ROC egrisi altinda kalan alan incelenerek, cut

off degeri belirlendi. Tiim testlerde istatistiksel nem diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMAYA ALINAN HASTALARA ILISKIN
PARAMETRELERIN INCELENMESI

Calismaya NAYKH tanili 59 hasta ve yagl karaciger hastaligi olmayan 29
saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin USG degerlendirmesine gore 33’ Grade 1,
17°s1 Grade 2, 9’u Grade 3’tii. Calismaya dahil edilen hastalardan 70 (% 79,5)’inin
kadin, 18 (% 20,5)’inin ise erkek oldugu saptandi.

Hastalarin yas ortalamalar1 37,3+9,9 yil oldugu tespit edildi. Boy ortalamalari
165,279 c¢m, viicut agirhigr ortalamalari 79,8+10,8 kg, VKI ortalamalarmn ise
29,2+3,2 kg/m2 oldugu belirlendi. Bel cevresinin ortalamalar1 93,1+£8,7 cm iken,

kalca gevresinin ortalamast da 110,24+9,4 cm oldugu tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya alinan olgularin genel 6zellikleri

Frekans (n) Yiizde (%)

Cinsiyet
Erkek 18 20,5
Kadin 70 79,5
Ort+ss Med (Min-Maks)
Yas 37,349.9 37 (18-57)
Boy (cm) 165,279 164 (150-190)
Agirhik (kg) 79,8+10,8 78 (63-117)
VKI (kg/m®) 29,2432 28,6 (22-35)
Bel gevresi (cm) 93,1+8,7 93,5 (78-125)
Kalga gevresi (cm) 110,2+9.4 108 (95-134)

Ort: Ortalama, ss: standart sapma, Med: Medyan (ortanca), Min: Minimum, maks: Maksimum VKI:
viicut kitle indeksi

Tiim gruplara ait laboratuvar bulgularinin ortalama ve dagilim araliklar

Tablo 5°de 6zetlendi.

Tablo 5. Calismaya alinan olgularin laboratuvar bulgularinin incelenmesi

Orttss Med (Min-Maks)
Glukoz (mg/dl) 88,7+7,7 90 (67-99)
Insiilin (mU/L) 10,2+6,8 8,9 (2-40,5)
HOMA-IR 2,28+1,6 1,9 (0,4-9,1)
Asprosin (ng/mL) 10,2+6,6 8,27 (1,09-28,18)
Ure (mg/dl) 24,3485 22 (12-80)
Kreatinin (mg/dl) 0,67+0,14 0,65 (0,44-1,10)
Albiimin (g/L) 42,0+2,6 42 (36-49)
Protein (g/L) 71,8+4,1 72 (61-79)
Sodyum (mmol/L) 139,3£2,2 139 (131-143)
Potasyum (mmol/L) 4,42+0,3 4,4 (3,9-5,7)
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Tablo 5’in devami

Urik asit (mg/dl) 4,56+1,2 4,39 (1,5-8,5)
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,09+0,04 0,08 (0,0-0,2)
Total bilirubin (mg/dl) 0,57+0,48 0,45 (0,26-4,6)
Trigliserid (mg/dl) 161,9+88,2 135 (52-542)
HDL (mg/dl) 53,1£10,9 52 (30-101)
LDL (mg/dl) 139,1+£37,3 136 (68-252)
Total kolesterol (mg/dl) 215,3+50,1 209,5 (117-373)
Alt (U/L) 18,9+10,3 17 (6-70)
Ast (U/L) 19,0+4,2 18,5 (11-36)
LDH (U/L) 189,8+29.4 189 (126-283)
GGT (U/L) 19,3£12,2 16 (8-93)
ALP (U/L) 68,3+£22,9 64,5 (6,1-153)
WBC (1000/mikroL) 7,28+1,9 2,25(3,9-11,8)
RBC (1000000/mikroL) 4,66+0,4 4,6 (3,6-5,9)
HB (g/dl) 12,9+1,7 13,1 (7,8-16)
HCT (%) 38,6+4,2 39 (26-47)
MCV (fL) 82,9+7.8 85 (57-95)
RDW (%) 14,742.,6 14 (12,5-28)
PLT (1000/mikroL) 266,2+60,9 255 (159-462)
#NEU (1000/mikroL) 4.4+1,5 4,2 (1,7-8,2)
#LYM (1000/mikroL) 2,04+0,7 1,95 (0,5-3,8)
#MON (1000/mikroL) 0,57+0,18 0,6 (0,3-1,0)
#EOS (1000/mikroL) 0,20+0,2 0,2(0-1,2)
#BAS (1000/mikroL) 0,04+0,05 0 (0-0,3)
MPV (fL) 8,9+0,9 8,8 (7-11,4)

Ort: Ortalama, ss: standart sapma, Med: Medyan (ortanca), Min: Minimum, maks: Maksimum,
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, HDL: High density lipoprotein, LDL:
Low density lipoprotein, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, WBC: White blood cell, RBC:
Red blood cell, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean corpusculer volume, RDW: Red cell
distribution width, PLT: Platelet, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, MON: Monosit, EOS: Eozinofil,
BAS: Bazofil, MPV: Mean platelet volume

4.2. NAYKH OLAN HASTA GRUBU ILE SAGLIKLI KONTROL
GRUBU ARASINDAKI FARKLILIKLARIN iINCELENMESI

NAYKH olan hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda cinsiyet
(p=0,099), yas (p=0,989) ve boy (cm) (p=0,221) bulgular1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunda yer alanlarm agirhik (kg) (p=0,003), VKI (kg/m?) (p=0,012),
bel g¢evresi (cm) (p=0,002) ve kalca g¢evresi (cm) (p=0,017) degerleri, kontrol
grubunda olanlarin ortalama degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli derecede

yiiksek oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. NAYKH olan hasta grubu ve saghkh kontrol grubuna ait genel ozelliklerdeki

farkhhklarin incelenmesi

Olgiimler Hasta (n=59) Kontrol (n=29)
n(%) n(%) P
Cinsiyet
Erkek 15 (25,4) 3(10,3) 0.099
Kadin 44 (74.6) 26 (89,7) '
Hasta (n=59) Kontrol (n=29) p
Yas 37,3+10,1 37,149,6 0,989
Boy (cm) 166,2+8,8 163,3+5,1 0221°
165 (150-190) 163 (155-178) :
Agirlik (kg) 82,3+11,4 74,7+7,1 0.003%*b
80 (65-117) 75 (63-90) :
VKI (kg/m®) 29,8+3,2 28,1+2,8 0.012%%®
29,7 (22-35) 27,3 (23,4-34) :
Bel ¢evresi (cm) 95,049,1 89,3+6,7 0.002%%b
95 (78-125) 88 (78-110) ’
Kalga cevresi (cm) 111,9£9,9 106,9+7,1 0’017**1,

110 (95-134)

105 (98-130)

* p<0,05, **p<0,001, a: bagimsiz student t-test: Orttss, b: Mann whitney u test: Orttss, Med(Min-
Maks), c: ki-kare, p2: Post Hoc Bonferroni test; Ort: Ortalama, ss: standart sapma, Med: Medyan
(ortanca), Min: Minimum, maks: Maksimum VKI: Viicut kitle indeksi

Laboratuvar bulgulari1 agisindan NAYKH olan grup ile saglikli kontrol grubu
arasinda saptanan farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo

7).

Tablo 7. NAYKH olan hasta grubu ve saghklh kontrol grubu arasindaki laboratuvar
bulgularindaki farkliliklarin incelenmesi

Hasta Kontrol
P (n=59) (n=29)
Olgiimler Orttss Orttss P
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Glukoz (mg/dl) 88,9177 88,4+7.,8 0722
91 (70-98) 89 (67-99) ‘
Insiilin (mU/L) 10,9+7,4 8,6+4.,9 0.248
8,7 (2-40,5) 7,8 (2,2-22) ‘
HOMA-IR 2,48+1,8 1,88+1,1 0.180
2 (0,4-9,1) 1,8 (0,4-4,7) ‘
Asprosin (ng/mL) 9,9+6,4 10,747,1 0719
8,27 (1,1-28,2) 7,99 (1,5-24,5) ‘
Ure (mg/dl) 24,749.6 23,745,7 0.943
23 (12-80) 22 (16-39) ’
Kreatinin (mg/dl) 0,67+0,1 0,66+0,2 0673
0,66 (0,45-1,0) 0,65 (0,44-1,1) ’
Albiimin (g/L) 41,8+2,7 42,6+2,5 0.065
41 (37-49) 43 (36-47) ’
Protein (g/L) 71,2+4,1 73,1+3,8 0051
71 (61-79) 73 (67-79) ’
Sodyum (mmol/L) 139,4+2,0 139,2+2.6 0.943
139 (132-143) 139 (131-143) ’
Potasyum (mmol/L) 4,45+0.,4 4,38+0,3 0.390
4,44 (4-5,7) 4,3 (3,9-4,98) ’
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Tablo 7 'nin devami

Urik asit (mg/dl) 4,65+1,3 4,38+0,9 0434
4,5 (1,5-8,5) 4,3 (2,8-7) '

Direkt bilirubin (mg/dl) 0,09+0,04 0,1+0,04 0285
0,08 (0-0,2) 0,09 (0-0,2) '

Total bilirubin (mg/dl) 0,59+0,6 0,54+0,18 0.277
0,43 (0,26-4,6) 0,51 (0,33-0,93) '

Trigliserid (mg/dl) 165,7+75,0 154,1+111,5 0.080
141 (63-354) 124 (52-542) '

HDL (mg/dl) 52,6+11,7 54,249.6 0.199
51 (32-101) 53 (30-77) '

LDL (mg/dI) 139,1+33,9 139,1+44,1 0.654
138 (68-252) 128 (80-251) '

Total kolesterol (mg/dl) 213,9+45,2 218,0+59,5 0.940
209 (117-373) 212 (133-368) '

Alt (U/L) 20,2+11,3 16,4+7,3 0.150
17 (6-70) 16 (6-37) ‘

Ast (U/L) 19,1+4,2 18,8+4,1 0.755
19 (11-36) 18 (12-28) '

LDH (U/L) 191,9+31,6 185,6+24,0 0435
189 (126-283) 189 (142-227) '

GGT (U/L) 19,6+12,4 18,6122 0.479
16 (8-93) 15 (8-72) '

ALP (U/L) 67,1421,2 70,8+26,4 0.891
66 (6,1-122) 62 (35-153) ’

WBC (1000/mikroL) 7,29+1,8 7,3+2,1 0.940
7,2 (3,9-11,8) 7,4 (4-11,8) '

RBC (1000000/mikroL) 4,66+0,4 4,7+0,4 0.821
4,6 (3,6-5,6) 4,6 (4-5,9) '

HB (g/dI) 13,0+13,2 12,8+1,6 0.494
13,2 (7,8-16) 12,8 (7,9-15,7) '

HCT (%) 38,6445 38,5+3,7 0.883
39 (26-47) 38 (27,3-46) '

MCV (fL) 82,9+7,7 83,0+8,1 0.961
85 (57-94) 85 (61-95) '

RDW (%) 14,8429 14,5+1,9 0.915
14 (12,5-28) 14 (12,5-21) '

PLT (1000/mikroL) 260,3+57,9 278,0+66,1 0198
252 (159-462) 264 (161-419) '

#NEU (1000/mikroL) 438+1,4 45+1,6 0.845
41(1,7-8,2) 45 (2-8) ’

#LYM (1000/mikroL) 2,0+0,7 2,0+0,7 0883
2 (0,5-3,8) 1,9 (0,8-3,5) '

#MON (1000/mikroL) 0,58+0,2 0,56+0,2 0701
0,6 (0,3-1,0) 0,6 (0,3-1,0) ’

#EOS (1000/mikroL) 0,22+0,2 0,16+0,1 0.389
0,2 (0-1,2) 0,1 (0-0,5) '

#BAS (1000/mikroL) 0,04+0,05 0,03+0,04 0449
0 (0-0,3) 0,0 (0-0,1) '

MPV (fL) 8,88+0,9 9,0+0,9 0.606
8,8 (7-11,4) 8,9 (7,1-10,9) '

* p<0,05, **p<0,001, p: Mann whitney u test: Orttss, Med(Min-Maks), Ort: Ortalama, ss: standart sapma, Med: Medyan
(ortanca), Min: Minimum, maks: Maksimum HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, HDL: High
density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, WBC: White blood cell, RBC: Red blood cell, HB:
Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean corpusculer volume, RDW: Red cell distribution width, PLT: Platelet, NEU:
Nétrofil, LYM: Lenfosit, MON: Monosit, EOS: Eozinofil, BAS: Bazofil, MPV: Mean platelet volume
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43. ULTRASONOGRAFIK DERECELENDIRMEYE GORE
OLUSTURULAN GRUPLARDA BAKILAN PARAMETRELERDEKI
FARKLILIKLARIN INCELENMESI

Hastalarin cinsiyet degiskeni ile gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir farklilik g6zlenmedi (p=0,309; p>0,05).

Yas (p=0,989) ve boy (cm) (p=0,575) bulgular1 gruplar arasindaki
farkliliklarin istatistiksel agidan anlamli olmadig tespit edildi (p>0,05).

Hastalarin viicut agirhigi (kg) (p=0,001), VKi (kg/m?) (p=0,007), bel ¢evresi
(cm) (p<0,001) ve kalga cevresi (cm) (p=0,001) degerleri gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik icerdigi gozlendi (p<0,05). Gruplar arasindaki
farkliligin kaynagi Post hoc bonferroni yontemi ile incelendiginde; Grade 2 grubunda
yer alan hastalarin agirlik (kg), VKI (kg/m?), bel cevresi (cm) ve kalca gevresi (cm)
degerlerinin Grade 1 ve kontrol grubunda yer alanlarin ortalama bulgularina gore
daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi tespit edildi (p<0,05) (Tablo 8; Sekil 1; Sekil
2; Sekil 3; Sekil 4).
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Sekil 1. Agirhik (kg) bulgulari ile gruplar arasindaki farkhiliklar
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Sekil 3. Bel ¢evresi (cm) bulgulari ile gruplar arasindaki farkhhklar
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KALGCA CEVRESi(cm)
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Sekil 4. Kalc¢a cevresi (cm) bulgulari ile gruplar arasindaki farkhliklar

Tablo 8. Ultrasonografik derecelendirmeye gore olusturulan gruplarin genel ozellikleri
bakimindan saptanan farkhiliklarinin incelenmesi

Olgiimler Grade 1 Grade 2 Grade 3 Kontrol
(n=33) (n=17) (n=9) (n=29) pl
n(%o) n(%) n(%o) n(%)
Cinsiyet
Erkek 7(21,2) 5(29,4) 3(33,3) 3(10,3) 0.309
Kadin 26 (78,8) 12 (70,6) 6 (66,7) 26 (89,7) '
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Normal 1 2
(n=33) (n=17) (n=9) (n=29) P P
Yas 37,5£10,6 36,6£10,0 37,9+9,8 37,1£9,6 0,989%
Boy (cm) 165,4+8.4 167,5+9,8 166,4+9.2 163,345,1 0,575
165 (150-183) 165 (153-190) 165 (155-181) 163 (155-178) :
Agirlik (kg) 78,9499 88,2+12,6 83,1£10,1 TATETL o oqab 2-1; p=0,012
78 (65-105) 85 (70-117) 85 (68-96) 75 (63-90) ' 2-N; p<0,001
VKI (kg/m?) 28,943,1 31,4+3,1 30,0£3,2 281428 ) (rut 2-1; p=0,033
284 (22-34,7)  31,6(26,7-35) 29,7 (26,6-348) 27,3 (23,4-34) : 2-N; p=0,003
Bel c¢evresi 92,1£7,9 100,8+9,4 94,8+7,6 89,3+6,7 <0.001**b 2-1; p=0,002
(cm) 94 (89-115) 100 (85-125) 98 (84-104) 88 (78-110) ' 2-N; p<0,001
Kalca 108,3+8,6 119,19,8 111,4+8.4 106,9+7,1 0,001+  2-Lp<0,001
gevresi (cm) 107 (95-131) 120 (105-134) 110 (105-130) 105 (98-130) : 2-N; p<0,001

* p<0,05, **p<0,001, a: Oneway Anova test: Ortsss, b: Kruskal wallis test: Ortss, Med(Min-Maks), c: ki-kare, p2: Post Hoc
Bonferroni test; Ort: Ortalama, ss: standart sapma, Med: Medyan (ortanca), Min: Minimum, maks: Maksimum VKI: Viicut

kitle indeksi

Hastalarin insiilin (mU/L) (p=0,012), HOMA-IR (p=0,010) ve iirik asit

(mg/dl) (p=0,008) degerleri ultrasonografik derecelendirmeye gore olusturulan

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik i¢erdigi saptandi (p<0,05).

Gruplar arasindaki farkliligin kaynagi Post Hoc Bonferroni testi ile incelendiginde;

Grade 2’de yer alan hastalarin insiilin (mU/L) degerlerinin, Grade 1 (p=0,038) ve
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kontrol (p=0,046) gruplarinda yer alanlarin insiilin (mU/L) degerlerine gore daha
yiiksek olmasindan kaynaklandig tespit edildi (p<0,05) (Sekil 5).
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Sekil 5. insiilin (mU/L) bulgulari ile gruplar arasindaki farklihklar

HOMA-IR degerlerinde saptanan farkliligin kaynaginin Grade 2’de yer alan
hastalarin, kontrol grubunda yer alan (p=0,044) hastalarin HOMA-IR degerlerine
gore daha yiiksek olmasindan kaynaklandigr saptand1 (p<0,05) (Sekil 6).
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Sekil 6. HOMA-IR bulgulari ile gruplar arasindaki farkhiliklar
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Urik asit degerlerinde ise Grade 2’de yer alanlarin, Grade 1’de yer alan
hastalarin ortalama degerlerine gore daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi tespit

edildi (p=0,028; p<0,05).
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Sekil 7. Urik asit (mg/dl) bulgulari ile gruplar arasindaki farkhihklar

Diger laboratuvar bulgular agisindan ultrasonografik derecelendirmeye gore

olusturulan gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel acidan anlamli olmadig: tespit
edildi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Laboratuvar bulgularina ait gruplar arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Normal
(n=33) (n=17) (n=9) (n=29)
Olgiimler Orttss Orttss Orttss Orttss pl p2
Med (Min- Med (Min- Med (Min- Med (Min-
Maks) Maks) Maks) Maks)
Glukoz (mg/dI) 87,1+8,5 91,6+4,8 90,148, 1 88,4+7.8 0.363
89 (70-98) 92 (80-98) 91 (76-98) 89 (67-99) '
Insilin (mU/L) 8,6+5,4 14493 13,548, 1 B6EAD 2L p‘o'zoﬁf
6,7 (2-21) 10,9 (6,1-40,5) 10,9 (5,2-31) 7,8 (2,2-22) ' 0=0 046
HOMA-IR 1,97+1,4 3,16£2,1 3,04+1,8 L88ELL 0o o 2-N;
1,4 (0,4-6) 2,4 (1,4-9,1) 2,1(1,2-6,7) 1,8 (0,4-4,7) ' p=0,044
Asprosin 9,4+53 11,4+7,5 9,1+8,1 10,7+7,1 0648
(ng/mL) 8,7 (1,09-263) 83 (1,17-282)  4,26(2,1-21,1) 7,99 (1,5-24,5) :
Ure (mg/dl) 22,8460 27,0£15,1 27,2+6,1 23,7%5,7 0.295
22 (12-41) 25 (16-80) 27 (16-36) 22 (16-39) :
Kreatinin (mg/dl) 0,67+0,1 Ooééz%oﬁ 0,702 06602 (g0,
0,66 (0,47-1) ' 0'88) 0,66 (0,46-1) 0,65 (0,44-1,1) '
Albiimin (g/L) 41,6+£2,9 41,4+1,9 42,9433 42,6+2,5 0.182
41 (37-47) 42 (37,5-45) 43 (38-49) 43 (36-47) '
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Tablo 9 'un devami

Protein (g/L) 70,8+3,9 70,8+3,9 73,0+4,9 73,1£3,8 0107
70 (61-78) 71 (64-78) 74 (65-79) 73 (67-79) !
Sodyum 139,5+1,8 139,114 139,8+3,4 139,2+2,6 0.546
(mmol/L) 139 (135-143) 139 (136-141) 141 (132-143) 139 (131-143) !
Potasyum 4,45+0,3 4,44+0,5 4,46+0,3 4,38+0,3 0661
(mmol/L) 4,44 (4-5,7) 4,28 (4-5,5) 4,49 (4-5)  43(3,9-4,98) :
Urik asit (mg/dl) 427+1,2 5,3+1,4 4.8+1.4 4,38+0,9 .
¢ 4(2,9-85) 5,2 (1,5-8,2) 45 (3,3-7) 43287y 008" 2-1,p=0028
Direkt bilirubin 0,08+0,04 0,09+0,04 0,10+0,04 0,1+0,04 0383
(mg/dl) 0,07 (0,0-0,2) 0,1(0,0-0,2) 0,09 (0,1-0,2) 0,09 (0-0,2) !
Total  bilirubin 0,49+0,3 0,54+0,22 103214 0,54+0,18
(mg/dl) 0,42 (0,26- 0,53 (0,26- 0,52 (0 ’31_4 é) 0,51 (0,33- 0,273
1,32) 0,94) ' ' ' 0,93)
Trigliserid 160,6+82,6 158,1+48.,6 198,8+85,6 154,1£111,5 0178
(mg/dl) 134 (63-354) 150 (86-263) 174 (113-337) 124 (52-542) !
HDL (mg/dI) 53,8133 51,6+9,8 50,4+8.6 54,2496 0.489
52 (32-101) 50 (38-74) 49 (39-68) 53 (30-77) :
LDL (mg/dI) 136,6+33,9 139,5+39,0 147,7424.5 139,1+44,1 0.725
139 (68-235) 128 (90-252) 153 (110-186) 128 (80-251) :
Total kolesterol 211,6+45.3 214,2+51,3 221,9435,1 218,0+59,5 0863
(mg/dl) 211 (117-348) 202 (168-373) 230 (171-288) 212 (133-368) '
Alt (U/L) 18,3+8,9 19,6+9,1 28,4+18,9 16,4+7,3 0.197
17 (6-47) 17 (7-46) 25 (7-70) 16 (6-37) :
Ast (U/L) 18,5+3,5 19,2+3,8 21,3+6,5 18,8+4,1 0.664
19 (11-25) 18 (14-28) 21 (14-36) 18 (12-28) :
LDH (U/L) 190,8+30,5 191,9+39.9 195,9+17,8 185,6+24,0 0747
184 (142-283) 188 (126-257) 196 (158-222) 189 (142-227) :
GGT (U/L) 16,9+7.4 19,8+6,4 29,1£25.9 18,6+£12,2 0112
14 (8-34) 18 (11-36) 22 (9-93) 15 (8-72) '
ALP (U/L) 66,6+23,5 67+19,8 69,1+16,5 70,8+£26,4 0.978
64 (6,1-122) 68 (34-101) 66 (42-95) 62 (35-153) '
WBC 6,9+1,8 7,9£1,8 7,5+1,9 7,3+2,1 0.504
(1000/mikroL) 6,6(3999  81(54-115)  7,2(54-11,8) 7.4 (4-11,8) :
RBC 4,62+0,4 4,7+0,3 4,8+0,6 4,7+0,4 0.892
(1000000/mikroL) 4,6 (3,6-5,4) 4,6 (4,2-5,2) 4,8 (4-5,6) 4,6 (4-5,9) '
HB (g/dl) 12,8+1,9 13,2+1,8 13,6+1,9 12,8+1,6 0576
13 (8,1-16) 13,2 (7,8-15)  14(10,9-16,0) 12,8 (7,9-15,7) :
HCT (%) 38,1+4.,6 38,8+4,6 40,0+4,2 38,543,7 0732
38 (28-47) 39,7 (26-44) 40 (35-46) 38 (27,3-46) '
MCV (fL) 82,4+7.3 82,8+8,5 84,5+8,1 83,0+8,1 0615
84 (57-91) 85 (58-94) 86 (64-90) 85 (61-95) '
RDW (%) 15,2+3,5 14,3+1,6 14,6£1,9 14,5+1,9 0.974
14 (125-28) 13,7 (12,8-19) 14 (13,2-19) 14 (12,5-21) '
PLT 262,7+60,7 2663,1+56,4 246,3+54,2 278,0+66,1 0471
(1000/mikroL) 252 (182-462) 260 (159-373) 214 (189-348) 264 (161-419) '
#NEU 41+13 4.8+1,7 4,6+1,5 45+1,6 0,613
(1000/mikroL) 4,1(1,7-6,6) 4,9 (2,4-8,1) 4,2 (3,6-8,2) 4,5 (2-8) '
#LYM 1,99+0,8 2,21+£0,7 1,93+0,8 2,0+0,7 0.753
(1000/mikroL) 1,9 (0,5-3,5) 2,2 (1,3-3,8) 1,7 (0,7-2,8) 1,9 (0,8-3,5) '
#MON 0,57+0,2 0,61+0,2 0,55+0,2 0,56+0,2 0.835
(1000/mikroL) 0,5 (0,3-1,0) 0,6 (0,4-1,0) 0,6 (0,3-0,8) 0,6 (0,3-1,0) '
#EOS 0,21+0,2 0,2+0,1 0,33+0,3 0,16+0,1 0.360
(1000/mikroL) 0,2 (0-1,2) 0,2 (0,1-0,7) 0,3(0,1-1,1) 0,1 (0-0,5) '
#BAS 0,04+0,06 0,05+0,05 0,04+0,05 0,03+0,04 0.650
(1000/mikroL) 0 (0-0,3) 0,1(0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,1) 0,0 (0-0,1) '
MPV (fL) 8,8+0,8 8,77+0,9 9,3+1,2 9,0+0,9 0.853
8,8 (7,0-10,5) 9 (7,3-10,2) 8,8 (8,1-11,4) 8,9 (7,1-10,9) '

* p<0,05, **p<0,001, pl: Kruskal wallis test: Ort+ss, Med(Min-Maks), p2: Post Hoc Bonferroni test;
Ort: Ortalama, ss: standart sapma, Med: Medyan (ortanca), Min: Minimum, maks: Maksimum
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, HDL: High density lipoprotein, LDL:
Low density lipoprotein, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, WBC: White blood cell, RBC:
Red blood cell, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean corpusculer volume, RDW: Red cell
distribution width, PLT: Platelet, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, MON: Monosit, EOS: Eozinofil,
BAS: Bazofil, MPV: Mean platelet volume
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4.4. ASPROSIN HORMONUN TANISAL PERFORMANS TESTIi ILE

INCELENMESI
ASPROSIN(ng/mL)
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Sekil 8. Gruplar acisindan Asprosin (ng/mL) degerine iliskin Roc egrisi

Tablo 10. Hastalarin Asprosin (ng/mL) degerinin gruplar agisindan tanisal test performansi

Asprosin (ng/mL)

AUC 95%-ClI (%0) 0,524 (0,414-0,631)
Cut-off >5,185

Sensitive (%6)95%-ClI (%) 86,21 (68,3-96,1)
Spesitive 95%-Cl (%) 28,81 (17,8-42,1)
PPV 95%-ClI (%0) 37,3(32,4-42,5)
NPV 95%-ClI (%) 81,0 (61,1-92,0)

p 0,722

* p<0,05, **p<0,001, Roc curve test

Hastalarin  Asprosin (ng/mL) degerleri gruplar acisindan tanisal test
performansi Roc curve testi ile incelendi. Yapilan analiz sonucunda ¢alismada yer
alan gruplar agisindan hastalarin asprosin (ng/mL) ile olan tanisal test performansi

istatistiksel acidan anlamli olmadig: tespit edildi (p=0,722; p<0,05) (Sekil 8).

Tablo 11. Olgularin asprosin (ng/mL) degerleri ile bakilan diger parametreler arasindaki iliskisi

Asprosin (ng/mL)

r

r p
Yas -0,090 0,407
Boy (cm) -0,323** 0,002
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Tablo 11’in devami

Agirlik (kg) 0,049 0,650
VKI (kg/m”) 0,378** <0,001
Bel ¢evresi (cm) 0,117 0,276
Kalga gevresi (cm) 0,395** <0,001
Glukoz (mg/dl) 0,125 0,245
Insiilin (mU/L) 0,246* 0,021
HOMA-IR 0,260* 0,014
Ure (mg/dl) -0,065 0,545
Kreatinin (mg/dl) -0,241* 0,024
Albiimin (g/L) -0,172 0,109
Protein (g/L) 0,006 0,954
Sodyum (mmol/L) 0,017 0,872
Potasyum (mmol/L) 0,112 0,299
Urik asit (mg/dl) -0,030 0,784
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,047 0,662
Total bilirubin (mg/dl) 0,013 0,906
Trigliserid (mg/dl) -0,120 0,266
HDL (mg/dl) 0,170 0,114
LDL (mg/dl) -0,145 0,179
Total kolesterol (mg/dl) -0,162 0,132
Alt (U/L) -0,031 0,776
Ast (U/L) 0,045 0,679
LDH (U/L) 0,180 0,094
GGT (U/L) -0,128 0,234
ALP (U/L) -0,018 0,871
WBC (1000/mikroL) 0,099 0,359
RBC (1000000/mikroL) -0,275** 0,009
HB (g/dl) -0,327** 0,002
HCT (%) -0,374** <0,001
MCV (fL) -0,171 0,111
RDW (%) 0,098 0,366
PLT (1000/mikroL) 0,020 0,857
#NEU (1000/mikroL) 0,057 0,595
#LYM (1000/mikroL) 0,116 0,282
#MON (1000/mikroL) -0,012 0,913
#EOS (1000/mikroL) -0,091 0,400
#BAS (1000/mikroL) 0,052 0,631
MPV (fL) 0,133 0,217

Asprosin (ng/mL)
Orttss pb

Med (Min-Maks)

Cinsiyet

Erkek 4,944,1

4,6 (1,1-18,2) o
Kadm 11,626.5 <0,001

10,3 (1,2-28,2)

* p<0,05, **p<0,001, r: Spearman korelasyon test, b: Mann whitney u test VKI: viicut kitle indeksi
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, HDL: High density lipoprotein, LDL:
Low density lipoprotein, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, WBC: White blood cell, RBC:
Red blood cell, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean corpusculer volume, RDW: Red cell
distribution width, PLT: Platelet, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, MON: Monosit, EOS: Eozinofil,
BAS: Bazofil, MPV: Mean platelet volume
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Hastalarin Asprosin (ng/mL) degeri ile Kreatinin (mg/dl) (r=-0,241) ve RBC

(1000000/mikroL) (r=-0,275) degerleri arasinda negatif yonlii zayif; Boy (cm) (r=-
0,323), HB (g/dl) (r=-0,327) ve HCT (%) (r=-0,374) degerleri ile negatif yonlii orta
diizey bir iliski oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 11; Sekil 9).
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Sekil 9. Asprosin (ng/mL) degeri ile boy (cm) arasindaki iliski

Asprosin (ng/mL) degerleri ile insiilin (mU/L) (r=0,246) ve HOMA-IR

(r=0,260) degerleri arasinda pozitif yonlii zayif; VKI (kg/mz) (r=0,378) ve Kalga

cevresi (cm) (1=0,395) degerleri ile ise pozitif yonlii orta diizey anlamh bir iliski

oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 11; Sekil 10; Sekil 11; Sekil 12; Sekil 13).
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Sekil 10. Asprosin (ng/mL) degeri ile insiilin (mU/L) arasindaki iliski
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Sekil 11. Asprosin (ng/mL) degeri ile HOMA-IR degeri arasindaki iliski
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Sekil 12. Asprosin (ng/mL) degeri ile VKI (kg/m2) arasindaki iliski
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Sekil 13. Asprosin (ng/mL) degeri ile kalca cevresi (cm) arasindaki iliski

Tablo 11°de asprosin (ng/mL) degeri ile anlamli iligski saptanan parametreler

Tablo 12’de kurulan modele dahil edildi. Yapilan c¢oklu regresyon analizinde
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calismada yer alan 88 hastanin Asprosin (ng/mL) degeri ile ilgili parametreler
arasindaki iligkinin analiz sonucunda; hastalarin boy (cm) (p=0,005) ve kalca ¢evresi
(cm) (p=0,039) parametreleri ile aralarinda anlamli bir iliski oldugu saptandi (Tablo
12; Sekil 14).

Tablo 12. Asprosin (ng/mL) degeri ile bagimsiz parametreler arasindaki iliski

Model Standardize olmayan Standardize

katsayilar katsayilar t p

B Std Hata Beta
Sabit 40,385 15,558 2,596 0,011*
Boy (cm) -0,284 0,099 -0,340 -2,865 0,005**
VKI (kg/m?) -0,020 0,362 -0,010 -0,055 0,956
Kalga c¢evresi (cm) 0,257 0,122 0,364 2,104 0,039*
Insiilin (mU/L) 0,141 0,416 0,144 0,338 0,736
HOMA-IR 0,645 1,763 0,156 0,366 0,716
Kreatinin (mg/dl) 0,709 4,579 0,016 0,155 0,877
RBC (1000000/mikroL) 0,189 1,957 0,012 0,097 0,923
HB (g/dl) 2,990 1,664 0,792 1,796 0,076
HCT (%) -1,398 0,725 -0,897 -1,929 0,057

Model 1: R= 0,629; R’= 0,395; Adjusted R= 0,325; F= 5,660; p<0,001**

* p<0,05, **p<0,001, Coklu lineer regresyon analizi
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Sekil 14. Asprosin (ng/mL) degeri ile boy (cm) ve kal¢a cevresi (cm) degeri arasindaki iligki

44



5. TARTISMA

Obezite, hiperlipidemi, T2DM ve ID cogunlukla NAYKH ile beraberlik
gostermektedir. Ozellikle obez hastalarla olan arastirmalarda birliktelikleri %50-90
gibi bir oran ile ortaya konulmustur (74). NAYKH vakalarinda biitiin sebepler goz
ontinde bulunduruldugunda 6liim riski toplumun geri kalanina gére daha fazladir
(141). Bunun nedeni karaciger iliskili mortalite riskidir. Fakat en 6nemli nedenin
mevcut olan metabolik riskler ve ID ile meydana gelen damar hastaliklar1 oldugu
diistiniilmektedir. Bu yiizden hastaligi baslangic evrelerinde yakalayarak erken
donemde tedavi verilmelidir (142).

Zhang ve arkadaslar1 ile Wang ve arkadaslarinin yaptigi arastirmalarda serum
asprosin diizeylerinde erkekler ve kadinlar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir (11, 143). Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak serum
asprosin diizeyi kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli
seviyede daha yiiksek oldugu saptandi. Bunun nedeni olarak ¢alismamizda kadin
cinsiyet oraninin daha fazla olmasindan kaynakli dagilimsal bir farklilik olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Ultrasonografik derecelendirmeye gore olusturulan gruplar arasinda erkek-
kadin degiskenligi, boy (cm) ve yas agisindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
gbzlenmedi.

Obezite, basta kalp damar hastaliklar1 olmak tizere T2DM, NAYKH, kronik
bobrek yetmezligi ve maligniteler igin risk artis1 yapmaktadir (144-147). Obezite ile
NAYKH arasinda yakin bir ilisgki mevcut olup, normalden fazla kiloda olmanin
etanol kullanimina gore daha fazla yagl karaciger hastaligina zemin hazirladigini
ortaya koyan sonuglar mevcuttur (148-151). Celebi ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada her iki cinsiyette de NAYKH ve yiiksek VKI degerlerinin birbiriyle
baglantili oldugu bulunmustur. Ayrica bel ¢evresinin de bu hastalikta kendi basina
bir gosterge oldugu saptanmistir (152). Milic ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
VKI veya bel gevresinin normalden fazla olmas1 durumu NAYKH nda risk faktorii
olarak degerlendirilmistir ve obez olanlarda NAYKH sikliginin anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir (153). Iran’da Motamed ve arkadaslarmm 5052 kisi

tizerindeki yaptig1 arastirmada bel ¢evresi ile NAYKH varliginin anlamli derecede
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iligkili oldugu gorilmiistiir (154). 2020 yilinda Cin’de Ke Fan ve arkadaslarinin
klinik ve ultrasonografik olarak tanist koyduklar erigkin yastaki 43 NAYKH ile 50
saglikli goniillii iizerinde antropometrik dl¢iimler, ID’nin gdstergesi olarak HOMA-
IR, serum asprosin, adiponektin diizeyleri ve diger laboratuvar parametrelerini
degerlendirmislerdir. Amaglart NAYKH’nm ID ile ilgili olan parametrelerle
kiyaslamasini yaparken ayni zamanda serum asprosin ve adiponektin diizeylerinin
NAYKH olanlar ile saglikli popiilasyonu ayirt etmek i¢in potansiyel bir biyobelirteg
olma durumunu arastirmiglardir. Bu ¢alismada NAYKH grubunda viicut agirligi, bel
cevresi, kalga cevresi, VKI anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Boy uzunlugu
acisindan her iki grupta da anlamli farklilik saptanmamistir (66). Bizim
calismamizda viicut agirhigi, VKI, bel cevresi, kalca cevresi degerleri NAYKH
olanlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek oldugu
saptanmistir. Ultrasonografik derecelendirmeye gore olusturulan gruplar ile kontrol
gruplart degerlendirildiginde farklilik yine istatistiksel olarak anlamliydi. Grade 2
Grade 1’e gore ve Grade 2°de kontrol grubuna goére kiyaslandiginda viicut agirligi,
VKI, bel gevresi, kalga cevresi acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu gozlenmistir. Gruplar arasindaki farkliligin nedeni Post hoc bonferroni
yontemi ile incelendiginde; Grade 2 grubunda yer alan hastalarn agirhik (kg), VKIi
(kg/m?), bel gevresi (cm) ve kalga cevresi (cm) degerlerinin Grade 1 ve Normal hasta
gruplarindakilere gore ortalamalarinin daha yiiksek olmasindan kaynaklandig: tespit
edildi. Boy uzunlugu acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Elde
ettigimiz bu bulgular NAYKH ait antropometrik risk faktorlerinin varligini destekler
niteliktedir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu olarak olusturulan iki grubun
degerlendirilmesinde agirlik, VKI, bel ¢evresi, kalca ¢evresi degerleri disindaki
erkek-kadin farkliligi, boy uzunlugu ve laboratuvar parametreleri agisindan saptanan
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik icermemistir.

NAYKH yaygin olarak yiiksek trigliserid, diisiik HDL ve LDL molekiillerinin
daha kiigiik ve dens oldugu aterojenik bir lipid profili bozuklugu sergilemektedirler
(155, 156). Bunun nedeni insiilinin karacigerden VLDL ¢ikisin1 fizyolojik sekilde
engelleyememesi vardir (157). Bu durum karacigerde trigliserit birikmesi ve ID

nedeniyle ortaya ¢ikiyor gibi goriinse de aslinda obezite ve NASH’in siddetinden
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bagimsiz oldugu diistiniilmektedir (155). NAYKH’da MetS sikligi %41, lipid profili
bozuklugu %69 olmak iizere sik olarak goriilmektedir. Bu hastalarda MetS ve lipid
profili bozuklugunun sik goriilmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalite ve
morbiditeleri agisindan yakin takip ve tedavi edilmesini de gerektirmektedir (128).
Tomizawa ve arkadaglar1 kanda trigliserid diizeyi yiiksekligi ile NAYKH varlig
arasinda anlamli seviyede bir iliski saptamiglardir (158). Ke Fan ve arkadaslarinin
caligmasinda gruplar arasinda total kolesterol ve HDL agisindan anlamli farklilik
bulunmazken trigliserid ve LDL diizeyleri NAYKH grubunda anlamli seviyede
yiikksek bulunmustur (66). Bizim calismamizda ultrasonografik derecelendirmeye
gore olusturulan gruplar arasinda LDL, HDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri
acisindan anlamli seviyede farklilik go6zlenmemistir. Bunun nedeni diger
calismalardan farkli olarak ¢alismamiza alinan hasta ve kontrol sayisinin gérece az
olmasit ve hasta popiilasyonumuzun non-diyabetik ve VKI ortalamalar1 hasta
grubunda 29,8 kontrol grubunda 28,1 gibi gorece birbirine yakin degerlerden olusan
metabolik acidan birbirine benzer gruplardan olusmasindan kaynaklandig
goriisiindeyiz.

NAYKH olusumunda ID, patogenezde rol alan diger unsurlar arasinda en
onemlisidir (158). Koroglu ve arkadaslarmin ID’nin  NAYKH’na etkisini
inceledikleri 31 NAYKH vakasi ile yaptiklar1 ¢alismada; ID olan grupta karaciger
yaglanma seviyesi ve nekroinflamasyon diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ayrica  HOMA-IR diizeyi ile nekroinflamasyon derecesinin korele oldugu
goriilmiistiir (159). Obez olan pediyatrik yas grubundaki USG ile tanisi koyulan
NAYKH olanlarda yapilan ¢alismalarda, NAYKH’da daha yiiksek derecede ID
oldugu ve hepatosteatoz derecesinin HOMA-IR ile pozitif korele oldugu saptanmistir
(160-162). Tarantino ve Finelli'nin arastirmasinda da ID’nin NAYKH
mekanizmasinin temelinde yer aldigi gosterilmis ve MetS parametreleri ile arasinda
anlaml derecede iligski oldugunu saptanmistir. MetS’un karacigerdeki yansimasinin
NAYKH oldugu sonucuna varmiglardir (163). Ke Fan ve arkadaglarinin yaptigi
calismada NAYKH grubunda HOMA-IR degerlerinin anlamli seviyede yliksek
oldugu saptanmistir (66). Calismamizda ultrasonografik derecelendirmeye gore
olusturulan gruplar arasinda HOMA-IR diizeylerindeki farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi. NAYKH Grade 2 ile grade 1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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farklilik saptanmazken grade 2 ile normal grup arasinda anlamli diizeyde farklilik
oldugu saptanmistir. Ultrasonografik derecelendirmeye gore olusturulan tiim gruplar
arasinda HOMA-IR’de saptanan farkliligin nedeni de grade 2 yagl karacigeri
olanlarin kontrol grubunda yer alanlara gore istatistiksel olarak anlamli seviyede
yiilksek HOMA-IR degerlerine sahip olmasindan kaynaklandigi saptandi. Bu sonuglar
NAYKH etyolojilerinin temelinde yer alan ID varligmi gdsteren arastirmalar ile
uyumludur.

Urik asit yiiksekligi; MetS ve ID gibi tetikleyiciler dislandiginda NAYKH
olusumu agisindan kendi basina bir risk olusturdugu ortaya konulmustur (164-166).
Olas1 mekanizma, iirik asit yiiksekliginin yag dokuda meydana getirdigi inflamasyon,
oksidasyon ve ek olarak hiperiiriseminin kendi basma ID’ni arttirmasi ile ilgili
oldugu diistiniilmektedir (167-169). Yakin zamanda yapilan arastirmalarda, {irik asit
yiiksekligi ile NAYKH’na bagli karaciger hasarmin derecesi arasinda anlamli bir
iliski oldugu gosterilmistir (170, 171). Liu ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada
kanda iirik asit diizeyi normal degerlerde olsa da, 1 mg/dl kadar olan artisin bile diger
faktorlerden bagimsiz olarak NAYKH sikliginda %3’liik bir yiikselme meydana
getirdigi saptanmistir (172). Ke Fan ve arkadaslarmin g¢alismasinda NAYKH
grubunda serum {irik asit diizeyleri anlamli derecede yliksek oldugu saptanmistir
(66). Calismamizda ise serum iirik asit degerleri ultrasonografik derecelendirmeye
gore olusturulan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu
saptadik. Urik asit degerlerindeki bu farkliligin Grade 2’dekilere nazaran Grade 1°de
yer alan hastalarin ortalama degerlerine gore daha yiiksek olmalarindan
kaynaklandig tespit edildi. Bu durum iirik asit yiiksekliginin yarattigt NAYKH
tizerine olan risklerin varligin1 dogrulamaktadir.

Adipositler; metabolizmada biyolojik ve fizyolojik gorevleri disinda
kardiyovaskiiler denge, inflamasyon, immiinite, istah, glukoz ve lipid metabolizmasi
ile ilgili farkli tiirde adipokin sekrete etme kapasitesi olan hiicrelerdir (173-175).
Asprosin de ID ile baglantili ve istahi arttiran bir adipokindir (9, 10). Wang ve
arkadaslarinin pediyatrik yas grupta ID olan ve olmayanlarda yaptiklar1 calismada,
ID olan vakalarda istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek asprosin diizeyi
saptamislardir ve asprosin ile ID arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Lineer regresyon analizinde HOMA-IR degerlerinin asprosin seviyesi ile anlamli bir
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iliski igerisinde oldugu saptanmistir (176). MetS olan vakalar ve saglikli goniilliiler
arasinda yapilan bir bagka arastirmada aglik kan sekeri ve HOMA-IR degerleriyle
serum asprosin diizeylerinin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir (177). Yine
benzer sekilde Ke Fan ve arkadaslarinin ¢alismasinda aclik kan sekeri ve HOMA-IR
diizeyleriyle asprosin seviyelerinin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmigtir. Cok
degiskenli lineer regresyon analizinde aglik kan sekeri ve HOMA-IR degerleriyle
serum asprosin seviyeleri bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (66). Zhang ve
arkadaslarinin T2DM olan hastalar {izerinde yaptig1r arastirmanin lineer regresyon
analizinde asprosin seviyeleri ile aglik kan sekerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede pozitif korelasyon oldugu gozlenmistir (11). Ugur ve Aydin’in
arastirmasinda ise serum ve tiikiiriik numunelerindeki asprosin diizeyleri ile aglik kan
sekerleri arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (178).
Bizim ¢alismamizda serum asprosin diizeyleri ile HOMA-IR arasinda istatistiksel
olarak anlamli olarak pozitif korelasyon oldugu saptandi. Ancak serum asprosin
diizeyleri ile aglik kan sekerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir. Bu sonuglar literatiirdeki bu konuyla ilgili diger ¢alismalar1 destekler
niteliktedir. Bu durum bizlere asprosinin non-diyabetik grupta ID varligini
gostermede yeri olabilecegini diisiindiirmektedir. Ag¢lik kan sekerleri ile asprosin
arasinda iliski olmamasinin nedeni olarak vaka ve kontrol gruplarimizin diyabet
olmayan kisiler arasindan se¢ilmis olmasi ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz.

Obez ya da ID olan fare ve insanlarda serum asprosin diizeyi anlaml
seviyede artmis oldugu goriilmektedir (9). Artmis VKI ile asprosin diizeyleri
arasindaki baglantinin sebebi; obezitede adiponektin gibi ID’ne olumlu etkili
hormonlarin azalmasi ya da rezistin, TNF, IL-1 gibi olumsuz etkili adipokinlerin
artmasindan dolayr (179, 180) asprosin diizeylerinde artis yaptigi diisiinilmektedir
(9). Hastalarin VKI degerlerine gére 4 gruba ayrildigt Ugur ve Aydin’m
calismasinda, artan VKI degerleri ile asprosin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (178). Bariyatrik cerrahi olan obez hastalar ve saglikli kontrol gruplari
tizerinde Wang ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada, obez olan grupta serum
asprosin diizeyi istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek oldugunu saptanmistir
(143). T2DM olan hastalar {izerinde Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, bel

cevresi ve VKI degerleri ile serum asprosin seviyelerinin pozitif korelasyon
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gosterdigi saptanmistir (11). Ancak bu g¢alismalarin aksine Long ve arkadaslarinin
47’si obez ve 40’1 kontrol olarak segilen 6-14 yas araligindaki pediyatrik grupta
yaptig1 arastirmada, asprosin seviyeleri ile VKI’nin ters bir iliskide oldugu
gosterilmis ve asprosin seviyelerinin kontrol grubuna gore ciddi seviyede azaldigi
tespit edilmistir. Ek olarak bu arastirmada asprosin seviyesinin obez grup iginde
bakildiginda erkeklerde kizlara gore azalmis oldugu saptanmistir. Pediyatrik yas
grubundaki bu farkli durumun nedeni asprosinin yeni bir hormon olusu ve buna bagh
karmasik etki mekanizmalarinin net bilinmemesidir (181). Ke Fan ve arkadaslarinin
calismasinda asprosin seviyeleri ile boy, viicut agirligi, bel cevresi, kalga ¢evresi ve
VKIi degerleri arasinda korelasyon saptanmamustir (66). Calismamizda serum
asprosin degerleri ile boy uzunlugu arasinda negatif yonde; VKI, kalga g¢evresi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli seviyede korelasyon saptanmustir.
Ancak serum asprosin diizeyleri ile viicut agirlig1 ve bel ¢evresi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmamuistir. Yapilan ¢coklu regresyon analizinde asprosin
ile boy uzunlugu acisindan negatif yonde ve kalca cevresi acisindan pozitif yonde
anlamli derecede iligkili oldugu saptanmistir. Bu iliskilerin daha gii¢lii olmasinin
nedeninin hasta popiilasyonumuzun boy uzunlugunun daha az ve armut tipi yag
dagiliminin yarattig1 kalca gevresinin daha fazla oldugu kadin cinsiyet hakimiyetinde
(59 hastanin 44°1i) olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

ID, artmus hepatik glukoz sentezi ve hiperlipidemi meydana getirmektedir.
Asprosinin temel etki yerlerinden birinin karaciger olmas ve ID nin hiperlipidemiye
neden olabilecegi diisliniildiiglinde, hiperlipidemi olusum mekanizmasinda
asprosinin yer alabilecegi akla gelmektedir. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi T2DM
olan hastalar lizerindeki arastirmalarinin regresyon analiziyle elde edilen sonuglar
gosteriyor ki kan trigliserid diizeyleriyle asprosin arasinda anlamli derecede iliski
oldugu saptanmistir. Ayni ¢aligmanin biitiin gruplarinda HDL diizeyi ile asprosin
arasinda ciddi derecede negatif bir iliski mevcuttur (11). Ugur ve Aydin’in yaptigi
aragtirmada serum ve tiikiiriik numunelerinden baktiklar: asprosin diizeyleri ile kan
LDL ve trigliserid degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (178).
Ke Fan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada asprosin seviyeleri ile total kolesterol,
LDL ve HDL arasinda korelasyon saptanmazken, asprosin ile trigliserid diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (66). Calismamizda serum asprosin
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diizeyleri ile trigliserid, LDL, HDL ve total kolesterol arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamustir.

NAYKH etyolojilerinin temelinde ID’nin yer almasindan dolay1 bu konuda
ID ile ilgili mediyatérlerin klinikte kullanimi ¢ogu kez giindeme gelmektedir. Bu
nedenle bir¢ok laboratuvar belirteciyle NAYKH’n1 degerlendiren c¢alismalar
yapilmustir. Biz de ID ile iliskilendiren asprosin hormonu ile NAYKH arasindaki
iliskiyi degerlendirdik. Literatiirde bu konu ile ilgili kisith sayida arastirma vardir.
Bunlardan biri olan Ke Fan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada NAYKH olanlarda
serum asprosin seviyeleri anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (66). Bizim
calismamizda NAYKH ve serum asprosin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamistir. Bunun nedenleri olarak Ke Fan ve arkadaslarinin
caligmasinda bizim ¢alismamiza gore daha yash popiilasyon tercih edilmesi, gruplar
aras1 daha farkli seviyede HOMA-IR ve VKI seviyeleri bulunmasi, ¢alismalarin
farkli iilkelerde farkli popiilasyonlarda yapilmasindan dolayr irksal farkliliklarin
sonuca etki edebilecegi ve asprosin hormonun halen net olmayan birgok
fizyopatolojik stirecteki etkisinin ortaya konulamamasi olabilecegini diisiinmekteyiz.
HOMA-IR ile VKI degerlerindeki gruplar aras1 yiiksek derecedeki farkliligin serum
asprosin degerlerine etki edebilmesi nedeniyle olgularda bakilan bu parametrelerin
birbirine daha yakin degerlerde olmasi tercih edildi. Gorece daha geng popiilasyon
tercih etmemizin nedeni ise geng popiilasyonda kronik hastaliklarin daha az olmasi,
buradan yola cikarak sekonder etkilenmeleri minimuma indirmek ve NAYKH ile
serum asprosin diizeyi arasindaki iliskiyi daha net ortaya koymakti.

Ke Fan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda NAYKH ve kontrol grubu arasinda
serum asprosin degerlerinin tanisal test performanst roc curve analizi ile
degerlendirilmistir. Asprosinin (ng/mL) AUC degeri 0,735 (0,633-0,836) p=0,0001>
olarak bulunmus ve asprosinin tanisal test performansi istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptanmistir (66). Bizim ¢alismamizda da ultrasonografik derecelendirmeye
gore olusturulan gruplar arasinda asprosin degerlerinin tanisal test performanst Roc
curve testi ile incelendi. Asprosinin ng/dl olarak cut off degerini >5,185 olarak
saptadik(sensivitesi %86,21 spesifitesi %28,81). Yapilan analiz sonucunda ¢alismada
yer alan gruplar agisindan asprosinin (ng/mL) tanisal test performansinin istatistiksel

acidan anlamli olmadig tespit edildi (p=0,722; p<0,05).
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5.1. KISITLILIKLAR

Diyabetik ve ileri evre obez hastalarda diizeyi artan asprosin hormonu ile
NAYKH iliskisini bahsedilen ikincil etkenleri diglayarak daha net ortaya koyabilmek
amaciyla c¢alisma grubumuz non-diyabetik ve VKI <35 kg/m2 olanlar iizerinde
yapilmis oldugundan ultrasonografik olarak yaglanma derecesi grade 2 ve grade 3
olan vakalar gorece az sayidadir. Zira toplumda grade 2 ve grade 3 yagl karaciger
hastalig1 olanlar daha ¢ok diyabetik ve morbid obez olanlardan olusmaktadir. Bu da
calismamizdaki sonuglar1 ve hasta dagilimini etkilemis olabilir.

Karaciger biyopsisinin toplum taramalarinda kullanilma ihtimalinin distk
olmasi nedeni ile hastalarimizin tanilari ultrasonografiye gore koyulmustur. Basit
yaglanma, NASH ve fibrozis derecesi ayrimi net olarak karaciger biyopsisi ile
yapildigindan olgularimizda histolojik degerlendirme ile yapilamamustir.

Calismamiza gorece az sayida vaka ve kontrol grubu dahil edilmistir. Bu
yiizden bulgularimizin genellebilirligini etkilenmekle beraber bazi analizlerin genel
literatiire gore farkli ¢ikmasinin nedenlerinden biri de bu olabilir.

Adipokinlerin sekresyonunda ¢evresel faktorler ve etnik kdken gibi etkenlere
bagli degisimler olabilmektedir. Bu konu hakkindaki c¢alismalar farklh

poplilasyonlarda yapilarak sayisi tekrarlanabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda literatiirdeki benzer ¢alismadan farkli olarak NAYKH ile
serum asprosin seviyeleri arasinda anlamli iliski saptanmadigi, bunun nedeni olarak
sonuglarin HOMA-IR, VKI ve etnik koken gibi bircok degiskenden etkilenebilecegi
ve asprosin hormonunu etkileyen ve halen bilinmeyen faktorlerle iliskili olabilecegi;
ID’nin NAYKH gelisimindeki énemli yerini gruplar arasinda saptadigimiz HOMA-
IR’deki anlamli farklilikla desteklendigi;

Viicut agirhigl, VKI, bel cevresi ve kalga cevresi degerlerinin gruplar arasinda
anlamli farklillk bulunmasi ve yaglanma derecelerine gore artis gostermesinden
dolay1 obezitenin siddeti ile yaglanma derecesinin birbiriyle iligkili olabilecegi;

Hiperiiriseminin  NAYKH {izerine yarattig1 risklerin varhigint ¢alisma
gruplarimiz arasi saptadigimiz lirik asit degerlerindeki anlamli fark ile dogrulandig;

Literatiirdeki diger ¢alismalara benzer sekilde VKI ile asprosin diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki oldugu, ¢alismamiz bilgilerinin 15183inda NAYKH’da serum
asprosin diizeyinin tanisal test performansinin yeterli olmadig1 ancak literatiirde az
sayida calisma olmasindan dolayr daha genis ¢apta ve artan sayida calismalara
ihtiyag¢ oldugu;

Non-diyabetik kisiler {izerinde yapmis oldugumuz bu ¢alismada asprosin ile
HOMA-IR arasinda olan anlamli iligkiyle bu hormonun non-diyabetik popiilasyonda
ID’nin bir gdstergesi olabilecegini ve insan viicudunun karmasik yapist nedeni ile bu
sonuglarin daha fazla sayida, genis capli ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigi

gorlsiindeyiz.
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