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ALKOL DISI YAGLI KARACIGER HASTALIGINDA BiR
BiYOBELIRTEC OLARAK ANGIOPOIETIN-LiKE PROTEIN-
3’UN ONEMI

OZET

Amag¢: NAFLD alkole bagli olmaksizin hepatositlerde anormal derecede yag
birikimi ile karakterize ilerleyici kronik karaciger hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Toplumda giderek artan obezite ve DM’ye bagli olarak NAFLD siklig1 da artmaktadir.
Bu nedenle erken tan: ve tedavi icin biyobelirteg arayislart siirmektedir. ANGPTL-3’ler
ile NAFLD arasinda bir iligki olup olmadigi ve ANGPTL 'nin NAFLD patogenezindeki
etkisi ise halen net degildir. Bu nedenle ¢calismamizda ANGPTL-3’lin NAFDL tanisinda

bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 10 Mayis 2023 ve 01 Eyliil 2023 tarihleri
arasinda Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji
Poliklinigine bagvuran, Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezinde goriintiilemeleri ve
tetkikleri yapilan USG incelemesi ile NAFDL tanisi olan 42 hasta ve benzer 6zelliklerde
38 saglikli bireyden olusan kontrol grubu olmak iizere toplam 80 hasta dahil edildi.
Caligma i¢in hastalarin demografik 6zellikleri kaydedildi. Rutin tetkikler amaciyla alinan
serum Orneklerinde elde edilecek veriler kullanildi. ANGPTL-3 proteini i¢in de
hastalardan ayrica bir kan 6rnegi alindi. Tiim hastalara ¢aligmaya katilmalar1 agisindan
bilgilendirme yapildi ve hastalardan yazili onamlar1 alindi. Arastirma dahilindeki
verilerin derlenmesi, Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden elde edilmistir. Sonuglar

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21.0 programi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Mevcut ¢alismaya 35’1 (%43,75) erkek, 45’1 (%56,25) kadin olmak
tizere toplam 80 kisi dahil edildi. NAFDL tanis1 olan 42 hasta ve benzer 6zelliklerde 38
saglikli bireyden olusan kontrol grubu olusturuldu. Hastalarin yas ortalamas1 38,5+12,3
idi. Hastalarin karaciger USG degerleri incelendiginde 17 (17/42) hastada grade 1, 18
(18/42) hastada grade 2 ve 7 (7/42) hastada grade 3 karaciger yaglanmasi saptandi. VKI
ortalama degeri 28,18+4,1 kg/m? ve bel ¢evresi 92,37+8,2 cm idi. HSI degeri ortalama
39,28+6,7, FLI 46,54+26,7 ve ANGPTL-3 degeri 2,263.44+1,505.8 olarak saptandi.
Karaciger yaglanma seviyesi arttikga viicut agirhgi, VKI, bel ¢evresi, AST, ALT, GGT
ve ANGPTL-3’nin arttig1 belirlendi. NAFDL’yi 6n gérmede kullanilan degerleri ROC

vii



analizinde degerlendirdigimizde FLI, HSI, VKIi, TG, viicut agriligi, ANGPTL-3, bel
cevresi, ALT ve GGT degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup egri altinda
kalan alan 0,5’den biiyiik saptandi. ROC analizi ile saptanan cut-off degeri ise >1553,6
olarak bulundu. Bu degerin spesifite degeri %68,42 iken sensivite degeri %73,42 idi.
Ayrica ¢aligmamizda ANGPTL-3 degerinde bir standart sapmalik artigin NAFDL riskini
1,001 Kkat arttirdigi, FLI ve ANGPTL-3 degerlerinin birbirlerinin anlamli yordayicilar
oldugu sonucuna ulasildi. ANGPTL-3 ile HSI, FLI, viicut agirlig1, VK1, bel ¢evresi, ALT

arasinda da pozitif korelasyon oldugu goriildii.

Sonug: Literatiir incelendiginde NAFLD hastalarinda indekslerle ilgili calismalar
ya da bu hastalardaki ANGPTL-3 diizeyleriyle ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak
hem indeksler hem de ANGPTL-3 diizeylerini birlikte inceleyen bir g¢alismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamiz bu ozellikleri tasiyan oncii bir calismadir.
Karacigerde yaglanma seviyesinin artmasiyla ANGPTL-3 degerinde artis oldugu ve
belirli bir cut-off degeri buldugumuz gbz oniine alindiginda bu c¢alisgmanin daha ¢ok
hastayla ¢ok merkezli c¢alismalar yapilmasi i¢in bir O6n arastirma oldugunu

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: ANGPTL-3, NAFLD, NASH, FLI, HSI, VKI.
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THE IMPORTANCE OF ANTIOPOETIN-LIKE PROTEIN-3 AS A
BIOMARKER IN NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

ABSTRACT

Aim: NAFLD is defined as a progressive chronic liver disease characterized by
abnormal fat accumulation in hepatocytes, not related to alcohol. The frequency of
NAFLD is also increasing due to increasing obesity and DM in society. Therefore, the
search for biomarkers for early diagnosis and treatment continues. It is still unclear
whether there is a relationship between ANGPTL-3s and NAFLD and the effect of
ANGPTL on the pathogenesis of NAFLD. Therefore, our study aimed to determine
whether ANGPTL-3 can be used as a biomarker in the diagnosis of NAFDL.

Materials and Methods: Our study included 42 patients diagnosed with NAFDL
and 38 healthy individuals with similar characteristics, who applied to Kayseri City
Training and Research Hospital Internal Medicine and Gastroenterology Polyclinic
between 10 May 2023 and 01 September 2023, and whose imaging and examinations
were performed at the Health Application and Research Center. A total of 80 patients
were included, including the control group. Demographic characteristics of the patients
were recorded for the study. Data obtained from serum samples taken for routine
examinations were used. A blood sample was also taken from the patients for ANGPTL-
3 protein. All patients were informed about their participation in the study and their
written consent was obtained. The compilation of data within the research was obtained
from the Hospital Information Management System. The results were analyzed with the

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21.0 program.

Results: A total of 80 patients, 35 (43.75%) males and 45 (56.25%) females, were
included in the current study. A control group consisting of 42 patients diagnosed with
NAFDL and 38 healthy individuals with similar characteristics was created. The average
age of the patients was 38.5+12.3. When the liver USG values of the patients were
examined, grade 1 fatty liver disease was detected in 17 (17/42) patients, grade 2 fatty
liver disease in 18 (18/42) patients, and grade 3 fatty liver disease in 7 (7/42) patients.
The mean value of BMI was 28.18+4.1 kg/m? and waist circumference was 92.37+8.2
cm. The average HSI value was 39.28+6.7, FLI 46.544+26.7 and ANGPTL-3 value
2,263.44+1,505.8. It was determined that as the liver fat level increased, body weight,



BMI, waist circumference, AST, ALT, GGT and ANGPTL-3 increased. When we
evaluated the values used to predict NAFDL in ROC analysis, FLI, HSI, BMI, TG, body
weight, ANGPTL-3, waist circumference, ALT and GGT values were found to be
statistically significant and the area under the curve was found to be greater than 0.5. The
cut-off value determined by ROC analysis was found to be >1553.6. While the specificity
value of this value was 68.42%, the sensitivity value was 73.42%. In addition, our study
concluded that a one standard deviation increase in ANGPTL-3 value increases the risk
of NAFDL by 1.001 times, and FLI and ANGPTL-3 values are significant predictors of
each other. A positive correlation was also observed between ANGPTL-3 and HSI, FLI,
body weight, BMI, waist circumference and ALT.

Conclusion: When the literature is examined, there are studies on indices in
NAFLD patients or studies on ANGPTL-3 levels in these patients. However, no study
has been found that examines both indexes and ANGPTL-3 levels together. Therefore,
our study is a pioneering study with these features. Considering that there is an increase
in ANGPTL-3 value as the level of fatty liver increases and that we found a certain cut-
off value, we think that this study is a preliminary study to conduct multicenter studies

with more patients.

Key Words: ANGPTL-3, NAFLD, NASH, FLI, HSI, BMI.



1. GIRIS

Alkol dist yaghh karaciger hastaligt (NAFLD) alkole bagli olmaksizin
hepatositlerde anormal derecede yag birikimi ile karakterize ilerleyici kronik karaciger
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Obezite, insiilin direnci, tip2 diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), dislipidemi ve metabolik sendromla ilgili olan NAFLD’nin klinigi
basit yaglanmadan hepatoseliiler karsinoma (HCC) dek uzanabilmektedir. NAFLD
visseral obeziteyle yakindan iliskili olup viicut kiitle indeksi (VKI) ve bel cevresi yiiksek
olan bireylerde daha sik goriilmektedir (1). NAFLD giiniimiizde kronik karaciger
hastaliginin en sik nedeni olarak gosterilmektedir. Diinyada prevalansi ortalama %25

oraninda goriilmekteyken iilkemiz yiiksek prevalansa sahip bdlgeler arasinda

bulunmaktadir (2).

Alkol dis1 yagh karaciger hastaliginda (NAFLD) hastalarin ¢gogu asemptomatik
iken bazi hastalarda yorgunluk, sag tist kadranda rahatsizlik hissi, hepatomegali,
akantozis nigrikans gortilebilmektedir (3). En stk muayene bulgusu hepatomegali olup
hastalarin %75’inde bulunmaktadir. Laboratuvarda alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) degerleri normal olabilir veya hafif ya da orta diizeyde
artig gortilebilirken siroz goriilmesi durumunda pihtilasma zamanlarinda anormallikle
olabilmektedir (4). Goriintilleme yontemi olarak ultrasonografi (USG) Kklinik pratikte en
stk kullanilan yontem olup NAFLD’de karaciger hiperekoik ve parlak goriinmektedir.
NAFLD ve nonalkolik steatohepatitin (NASH) tanis1 igin altin standart karaciger
biyopsisi olmasmna ragmen invaziv bir yontem oldugu igin Oncelikle tercih

edilmemektedir (5).

Alkol dis1 yagl karaciger hastaliginin (NAFLD) prognozunu belirlemekte olan en
onemli bulgu hepatik fibrozis diizeyi olarak bilinmektedir. Hepatik fibrozis’in kesin tanisi
biyopsiyle konulmakla birlikte 6ncelikle noninvaziv skorlama sistemlerinin kullanilmasi
onerilmektedir (1). Bu nedenle giiniimiizde sik kullanilan skorlama sistemlerinden
NAFLD fibrozis skoru (NFS) ile Fibrozis-4 (FIB-4) skorudur. Bunlar disinda fatty liver
indexi (FLI) ve hepatik steatoz indeksi (HSI) de NAFDL ile iligkili olarak kullanilan

noninvaziv testlerdendir (6).

Anjiopoietin like protein 3 (ANGPTL-3), anjiopoietin proteinlerine yapisal

benzerliklerinin olmasi sebebiyle angiopoetin like proteinler denilen bir protein ailesinin



bir bilesenidir. ANGPTL-3 karacigerde sentezlenen, lipoprotein lipazt (LPL) ve
endotelyal lipazi inhibe eden bir proteindir. Son yillarda yiiriitiillen ¢alismalar, yalnizca
lipid metabolizmalar1 ve tasinmasindaki gorevli LPL i¢in merkezi bir rol olusturmak ile
kalmamis, bununla birlikte enzimlerin katalitik olmayan islevlerini de belirlemistir. LPL
islevindeki anormalliklerin ateroskleroz, obezite, DM, insiilin direnci gibi metabolik
durumlarla iligkili oldugu da bulunmustur. ANGPTL-3’ilin, LPL aktivitesini inhibe etmek
i¢in lipoprotein metabolizmasinin kritik bir diizenleyicisidir. Hayvanlarda ve insanlarda
yapilan genetik, biyokimyasal ve klinik caligmalar, ANGPTL-3’iin fonksiyon kaybi,
inaktivasyonu veya asagi regiile edilmis ifadesinin, trigliseridlerin (TG) plazma
seviyelerinde azalma ile iligkili oldugunu gosterilmistir. Deneysel olarak ANGPTL-3"i
inhibe ederek LPL enzim inhibisyonunu ortadan kaldiran tedaviler ile plazma VLDL, TG
ve LDL seviyelerinde belirgin bir azalma gergeklesmistir (7-9).

Son zamanlarda klinik arastirmacilar, karaciger gibi metabolik dokularda
ANGPTL-3’lerin hormonal ve molekiiler diizenlemelerine dikkat ¢ekmistir. ANGPTL-
3’ler ile NAFLD arasinda bir iligki olup olmadigi ve ANGPTL 'nin NAFLD
patogenezindeki etkisi ise halen net degildir. ANGPTL-3"lin deneysel olarak indiiklenen
inaktivasyonunun hepatosteatozu azalttig1 bazi calismalarda bildirilmis olmasina ragmen
ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (10). Yapilan bir aragtirmada NAFDL farelerinde
ANGPTL-3 inhibisyonu ile hepatik lipid birikiminin ve karaciger hasarinin geriletebildigi
gosterilmistir. Bu durum ANGPTL-3 proteininin NAFDL hastalarinda erken tani ve
tedavideki 6nemli olabilecegine dikkat ¢ekmistir (11). Toplumda giderek artan obezite ve
DM’ye bagl olarak NAFLD sikligi da artmaktadir. NAFLD’nin siroza ilerleme
potansiyeli, HCC, karaciger transplantasyonu dahil 6nemli morbite ve mortalitelere yol
acabilmesi nedeniyle glinlimiizde 6nemli bir saglik sorunu haline geldigi diistiniildiigiinde
NAFLD’nin sessiz ama potansiyel olarak progresif seyretmesi erken teshis edilmesi
acisindan c¢ok Onemlidir. Spesifik semptomu olmayan NAFDL tamisinda spesifik
laboratuvar bulgularinin olmayis1 6nemli bir eksiklik olup 6zellikle erken evrelerinde
NAFLD tan1 ve tedavisi gecikmekte oldugu igin erken evrelerde NAFDL tanisinin
saptanabilmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Bu nedenle ¢caligmamizda ANGPTL-
3’iin NAFDL tanisinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastahg (NAFLD)

2.1.1. Tanim

Karaciger yaglanmasi, karacigerin agirhiginin %5’inden daha fazlasini yag
hiicrelerinin olusturdugu ve alkol dis1 herhangi bir nedene bagli olarak karacigerde
yaglanmanin gelistigi tiim Klinik durumlar seklinde tanimlanmaktadir. Histolojik olarak
hastalik temelde basit yaglanma ve steatohepatit (NASH) olarak ayrilmaktadir. Basit
yaglanma, alkol ya da ilaglar gibi ek bir neden yok iken hepatositlerin %5’inden
fazlasinda meydana gelen makrovezikiiler yaglanma olup hepatoseliiller hasar
bulunmamaktadir (12). NASH’de ise en az %5 hepatosteatozla birlikte inflamasyon ve
hepatosit hasar1 goriilmekte olup fibrozisin ilerlemesiyle kopriilesme nekrozu ve siroz

goriilebilmektedir (13).
2.1.2.Epidemiyoloji

Alkol dist yagh karaciger hastaligt (NAFLD) tiim diinyada kronik karaciger
hastaliklarinin baslica sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir NAFLD agisindan
major risk faktorleri olan santral obezite, tip2 DM, dislipidemi ve metabolik sendromun
yaygin goriildiigii batidaki sanayilesmis iilkelerde NAFLD en sik goriilen karaciger
hastaligi olarak goriilmektedir. Diinyada ise NAFLD bildirilen prevelans: %6-35 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) biyopsiye dayali
olarak yapilmis olan arastirmalarda NASH prevalansi ise %3-5 oranlarinda bulunmustur.
Yapilmis olan metaanaliz ¢alismalarinda genel goriintiileme yontemleriyle teshis edilen
NAFLD’nin global prevelansi ortalama olarak %25,24 olarak rapor edilmistir. En yiiksek
prevelans Orta Dogu’da %31,79 iken ve Giiney Amerika’da %30,45 goriilmiis olup en
diisiik prevelans Afrika’da %13,48 olarak bildirilmistir (14). Obezite ve DM nin artigina
bagli olarak NAFLD’nin sikhigmin da arttigt ve {ilkeler arasinda farkli oranlarda
gorildiigli bilinmektedir. Giinlimiizde diinyadaki erigskin toplumlarda yaglanma orani
%25 oraninda kabul edilmesine karsin tilkemizde yapilmis olan arastirmalarda bu oran %
40 civarinda goriilmektedir (15). Bu oranin iilkemizde daha yiiksek goriilmesinin nedeni

de obezite ve DM nin diinya ortalamasinin {izerinde olmasindan kaynaklanmaktadir (16).

Alkol dig1 yagl karaciger hastaliginin (NAFLD) prevelansi yas ile beraber artis

gostermektedir (17). Ayrica epidemiyolojik ¢alismalarda cinsiyet ve etnik kokene gore



de farkliliklar saptanmistir. NAFLD erkek cinsiyette daha fazla goriilmekle beraber
siklig1 kadinlarda menopoz sonrasinda artmaktadir (18). Metabolik hastaliklar1 olanlarda
NAFLD sikligi artmakta olup obez bireylerin %51,3’linde, tip 2 DM’li bireylerin
%22,5’inde, dislipidemisi olan bireylerin % 69,2’sinde, metabolik sendrom tanisi
olanlarin %42,5’inde ve bariatrik cerrahi gegiren morbid obez bireylerin %90’ indan
fazlasinda oldugu bildirilmistir (19). Etnik koken olarak bakildiginda ABD’de Ispanyol
kiiltiirtinden gelenlerde prevalans en yiiksek saptanirken Afrika kokenli olanlarda en
diisiik oranda saptanmistir (20). Bununla birlikte ailesel yatkinlikla ilgili kanitlar da
bulunmaktadir. NAFLD olan bireylerin %27’sinde aile Oykiisiiniin bulundugu
bildirilmektedir (21).

2.1.3. Etyopatogenez

Alkol dis1 yagh karaciger hastaliginin (NAFLD) patogenezi net bir sekilde
aydinlatilamamis olmasina ragmen en ¢ok desteklenilen teori insiilin direncinin karaciger
yaglanmasina ve buna sekonder olarak steatohepatite yol agmasi olarak 6zetlenebilir (22).
Karacigerde demir birikimi, bagirsak hormonlari, antioksidan eksikligi ve bagirsakta
bakteri asir1 gogalmasi gibi faktérler NAFLD patogenezinde rol oynayabilir. Yag asidi
metabolizmasinda var olan diizenlemenin bozulmasi ve insiilin direncine
nekroinflamasyonun eklenmesi sonucunda NASH’e ilerleyen bir siire¢ gelisebilir. Basit
karaciger yaglanmasindan Steatohepatite, fibrozise ve siroza dek ilerleyen bu patolojik
stiregler “cift vurus hipotezi” ile tarif edilmistir. Cift vurus hipotezi ilk kez Day ve James
tarafindan 1998°de &ne siiriilmiistiir (23). Ik vurusun insiilin direnci ve hepatositlerde
lipid birikimlerinin rol oynadigi metabolik asamalar1 kapsadigi belirtilmistir. Ikinci
vurusun ise hepatositlerdeki lipid birikimlerinin toksik seviyeye erigsmesi ile basladigi
bildirilmistir. Bu siire¢ ile beraber hepatositler igerisinde inflamasyonun ve oksidatif
stresin olusmasi tetiklenip stres cevabi olugsmaktadir. Bu sekilde apoptozis ve nekroz
baglayinca da NASH ve fibrozise neden olmaktadir (24). Bunun disinda NAFLD
patogenezini tanimlayabilmek i¢in “ili¢ vurus hipotezi”, “¢oklu vurus hipotezi” de 6ne
siiriilmiistiir. Ug vurus hipotezinde, {i¢iincii vurus olarak yetersiz hepatosit rejenerasyonu
ve apoptozis gosterilmektedir. Coklu vurus hipotezindeyse lipotoksisite, artan oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon, demirin asir1 birikimi ve proinflamatuar sitokinler gibi

cesitli bilesenlerin tiimiiniin NASH’a neden oldugu belirtilmektedir (25). Giiniimiizde



NAFLD’nin “cift vurus” hipotezi ile yeteri kadar agiklanamayan karmasik bir siireg

oldugu goriilmekte olup “goklu vurus” hipotezi lizerinde daha ¢ok durulmaktadir (26).

Karacigerde siiregelen kronik siirekli inflamasyon histolojik ilerlemenin anahtari
gorevindedir. Karaciger steatozu insiilin duyarliliginda sistemik bir sekilde azalmayla
yakin iligkili bulunmustur. insiilin direnci, cevre yag dokusunda olan yag yikimini
arttirarak karacigere serbest yag asitlerinin (SY A) devamli akigina sebep olmaktadir. Son
yapilan c¢alismalarda gostermistir ki, glukoz ve insiilin yiiksekligi karacigerde lipid
atthmimm1 ve SYA oksidasyonunu inhibe ederken, yeniden lipogenezi uyararak
hepatositlerde yag birikimini arttirmaktadir (24). Calismalarda insiilin direncinin peptid
mediyatorlerce etkilendigi diisiiniilmektedir. Diger isimlendirmesi adipositokinler olan
mediyatorlerin en bilinenleri TNF-alfa, adiponektin ve leptindir. TNF alfa, adipoz
dokudan karacigere SY A’nin atilimini uyararak steatozu artirir. Bununla birlikte fibrozis
kaskadi ile hepatositlerde apoptozise gidisi arttirir. Adiponektin NAFLD’ye karsi
koruyucu olarak kabul edilmektedir. Yapilmis olan arastirmalarda NAFLD’li hastalarda
saglikli gruba gore adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmis ve NAFLD
grubunda adiponektin ile insiilin direncinin arasinda ters yonlii bir oranti oldugu
gosterilmistir (27). Leptin, biiyiik olasilikla hepatosit stelat hiicrelerinin artigini ve
trombosit iliskili biiyiime faktoriinii etkileyerek fibrozise gidiste rol alabilir (24).
NASH’te oksitadif stresin fazla olmasina sekonder olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS)
uyarilir. Bu sekilde DNA’da hasar olusarak apoptozis baslamaktadir. Mitokondriyal
degisiklikler basit steatozu olanlar bireylerde goriillmez ancak NASH olanlarda
goriilmektedir. Bu mitokondriyal degisiklikler, mitokondride SYA’1 oksidasyonunu
arttirdi@i igin serbest radikallerin ortaya ¢ikmasini saglar ve hepatositlerin hasarlanmasi
sonucunda da steatohepatitin olusmasina neden olur. Sanyal ve ark.’nin (28) yaptigi
caligmada insiilin direnci olan ancak; mitokondriyal degisiklikleri olmayan hastalarda
basit steatoz olmasina karsin steatohepatititin gosterilememis olmasi bu hipotezi
dogrulamaktadir. Endoplazmik retikulum (ER) NASH fizyopatogenezinde bulunan diger
bir yolaktir. ER, kendisinden salgilanan proteinlerin translokasyonu, hiicre i¢ine alinmasi,
icerisinde proteinlerin katlanmasi ve modifiye edilmesi, detoksifikasyon, fosfolipid
sentezi gibi énemli islevlere sahiptir. Yiiksek lipid ve insiilin degerlerinde ER islevi
etkilenerek stresi ortaya ¢ikmaktadir. ER stresi inflamasyon, insiilin direnci,

mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve apoptozla sonuclanacak yolaklarini arttirarak



etkilemektedir (29). NASH patogenezinde bagirsaklar ile karaciger arasinda da etkilesim
vardir. Bakterilerin fazla ¢ogalmasi1 durumunda bakteriyel degisim arttig1 igin sistemik ve
portal dolasimdaki TNF-a, IL6, lipopolisakkarid seviyeleri gibi NASH patogenezinde
olan mediyatorlerin serum diizeyleri de artmaktadir. Bu artis yalmz NAFLD’e 6zgii
olmayip pek cok kronik karaciger hastaliginin patogenezinde rol almaktadir (30).
Alkolsiiz steatohepatit etyolojisinde PNPLA-3 gen poliformizminin de etkili oldugu son
calismalarda bildirilmistir. Basit steatozun ilerleyici olmadigi diisiiniilmesine ragmen
PNPLA-3 gen poliformizmi olanlarda ilerleyici olabilecegi gosterilmistir. Bunun
sonucunda NASH’1n patogenezinde genlerin de etken oldugu “goklu vurus” teorisi 6n
plana ¢ikmustir. Yapilan gen ¢alismalar1 da PNPLA-3 geninin hepatosteatozdan NASH’e
ilerlemesinde etkin rolii olabilecegini diislindiirmektedir. DM ve obezite, adiposit artisi
ve barsak florasindaki degisiklikleri tetikler. Yag dokusunda yapilan TNF-alfa, IL-6 gibi
adipokinler karacigerdeki yag iceriklerini ve inflamasyonu tetikler. Bagirsaktan koken
alan sinyaller; trans yag asitleri, toll benzeri reseptorlerle (TLR) uyarilir. Viicuda
disaridan alinmis olan SYA’lar ve serbest kolesteroller ER’de oksidatif stresin artmasina
neden olarak karaciger inflamasyonu indiiklerler ve siirecin fibrozisle son bulmasina

sebebiyet verirler (31).
2.1.4. Risk Faktorleri

Alkol dis1 yagli karaciger hastaliginda (NAFLD) bireylerin genellikle metabolik
sendromun bir ya da daha fazla bilesenine sahip oldugu bilinmektedir. Tip 2 DM, insiilin
direnci, metabolik sendrom, kilolu olmak, obezite, hipertansiyon ve dislipidemi NAFLD
i¢in major risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Hiperiirisemi, hipotiroidizm, barsak
mikrobiyotasinin bozulmasi, uyku apne sendromu, polikistik over sendromu (PKQOS),
genetik ve epigenetik faktorlerse minor risk grubunu olusturmaktadir. Bunlarla birlikte
bireyin yas, cinsiyeti, irki, beslenme sekli, egzersiz aligkanligi, sosyoekonomik durumu
da NAFLD’nin prevelansini, siddetini ve prognozunu etkilemektedir (32). Son
donemlerde yapilmis olan aragtirmalarda hipotiroidizmin de NAFLD ile baglantili oldugu
bildirilmistir. Karacigerdeki lipid metabolizmasi iizerine fT4 ve fT3’lin direkt etki
gosterdigi ve diisiik triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) diizeylerinin hepatik lipaz
aktivitesini azaltip trigliserit birikimini arttirdigi gosterilmistir (33). Tiroid otoantikorlari
Anti-TPO ve Anti-TG diizeyleri, 6zellikle Anti-TPO seviyesi de NAFLD olan bireylerde



yiiksek saptanmistir. Bu nedenle NAFLD’nin gelisim siirecinde otoimmiin

mekanizmalarin da gorev alabilecegi tizerinde durulmaktadir (34).

Alkol dis1 yagh karaciger hastaliginda (NAFLD) en 6nemli risk faktorleri obezite,
hiperlipidemi ve tip 2 DM olarak kabul gérmektedir (35). Bununla birlikte hastaligin
klinigiyle ilgili olarak ve bireyin yasam sekline bagl olarak da bazi risk faktorleri

bulunmakta olup bu faktérler Tablo-1’de gosterilmistir (36).

Tablo 1. NAFLD ile iliskili Yasam Tarz1 ve Klinik Risk Faktorleri (36)

YASAM TARZI RiSK FAKTORLERI KLINIK RISK FAKTORLERI

BATI TARZI DIYET Obezite

FiZIKSEL INAKTIVITE Insiilin rezistansi

BATI ULKELERINDE YASAMAK Tip 2 diyabet

IRK Metabolik sendrom
CINS Kardiyovaskiiler hastalik
YAS Uyku apne sendromu
AILE ANAMNEZI Aclik / Malniitrisyon

Safra kesesi hastaligi
Pankreato - duodenal rezeksiyon
Polikistik over sendromu

Obezite NAFLD icin en sik rastlanan risk faktorii olup obezitenin tim
spektrumlar1 kilolu, obez, morbid obez direkt olarak NAFLD ile iliskilendirilmistir.
NAFLD prevelansi normal VKI olan ve metabolik sendrom bulunmayan bireylerde %16
iken obez bireylerde bu oran %80’e kadar ¢ikabildigi gosterilmistir. Bariatrik cerrahi
geciren morbid obezlerde ise %95 oraninda NAFLD oldugu bildirilmistir (37). Tip 2 DM
tanist olan bireylerde NAFLD prevelansinin yiiksek oldugu goriilmekte olup yapilmis
olan baz1 aragtirmalarda tip 2 DM olan hastalarin 2/3’tinde NAFLD oldugu gésterilmistir
(38). DM nin varlig1 karaciger hastalig1 olanlar i¢in uzun dénemde prognostik bir 6nemi
olup siroz ve HCC igin bagimsiz prediktor olarak kabul edilmektedir (39). NAFLD olan
hastalarda yiiksek serum trigliserid ve diisiik serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diizeyiyle sik karsilasiimakta olup hastaneye basvuran dislipidemili hastalarda

NAFLD’nin prevelansinin yaklasik olarak %50 oldugu 6ngoriilmektedir (40).

Yapilan arastirmalarda bat1 tipi beslenmede yani fazla kirmizi et {irtinleri tiikketimi,
rafine tahillar, hamur isleri ve sekerle tatlandirilmis i¢eceklerin tiiketiminde metabolik

sendrom riski artmaktayken tam tahillar, meyve, sebze, baklagil, balik agisindan zengin



diyetlerle beslenenlerde NAFLD ig¢in olumlu etkiler oldugu bildirilmistir (41).Yasam
sekli risk faktorleri arasinda yer alan yiiksek miktarda karbonhidrat ve asir1 fruktoz alima,
steatohepatit ile yakin iliskili oldugu tespit edilmistir (42). NAFLD prevelans: yasa,
cinsiyete ve etnik kokene gore degisebilmektedir (43). Hastalarin ¢ogu genellikle
ortalama olarak 40-50°li yaslarinda NAFLD tanist almakta olup hem NAFLD prevelansi
hem de karaciger hastaliginin evresi yas ile beraber artis gostermektedir (15). Ayrica
erkeklerde NAFLD prevalansi kadinlara kiyasla iki kat daha yiiksektir. Diinyanin farkli
bolgelerinde olan NAFLD prevelansindaki degiskenlikler kismen farkli etnik yasam
tarziyla agiklanabilir. NAFLD c¢evresel ve genetik faktorlerden etkilenmekte olup
yapilmis olan aragtirmalarda hem hepatik yaglanma hem de fibrozise ilerlemede genetik
faktorlerin rolii giiglii olarak bulunmustur (44). Yagh karaciger riskiyle ilgili yapilan
genomik calismalarda NAFLD ile iliskili bircok genetik polimorfizm tanimlanmis olup,
patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLA-3) ve transmembrane 6
super family 2 (TM6SF2) genleri en 6nemli risk faktorleri olarak bildirilmistir (45, 46).

2.1.5.Tam

Alkol dis1 yagh karaciger hastaliginin (NAFLD) tanisinda su 3 maddenin de

tamaminin olmas1 gerekmektedir. Bunlar (13);

1. Goriintiileme ya da biyopsi yardimiyla karacigerdeki yaglanmanin gosterilmesi
gereklidir. NAFLD’ nin tanis1 i¢in USG ya da herhangi bir goriintiileme yontemiyle
karacigerde anormal derecede yaglanma gosterilmeli veya biyopsi ile hepatositlerin

%y5’inden fazlasinda yaglanmanin tespit edilmis olmas1 gerekmektedir.

2. Alkol tiiketiminin erkekler i¢in glinlik 30 gramin, kadinlar igin giinliik 20

gramin {stiinde kullanimimin olmamasi gerekmektedir.

3. Karaciger yaglanmasimin diger nedenlerinin diglanmasi gerekir. Karaciger
yaglanmasi yaptig1 bilinen ila¢ kullaniminin olmamasi ve eslik eden baska bir kronik
karaciger hastalik Oykiisiiniin  (viral hepatitler, Wilson hastaligi gibi) olmamasi

gerekmektedir.

Alkol dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD) basit steatozdan NASH’e dek

uzanan bir klinik yelpazeye sahip olup fibrozisin birlikte eslik etmesiyle siroza ve



karaciger yetersizligine sebep olabilir. Ayrica kriptojenik siroz nedenlerindendir. Bu
hastalikta taninin dogrulanabilmesi amaciyla hepatosteatoza yol agabilecek faktorlerin
degerlendirilerek dislanmasi gerekmektedir. Dislanmasi gerekenler; hepatit C’ye bagh
kronik karaciger hastaligi, Wilson hastaligi, lipodistrofi, siddetli aglik ve parenteral
beslenme, a-betalipoproteinemi, gebeligin akut yagl karacigeri, HELLP sendromu ve
bazi ilaglardir (amioadoron, metotrexat, tamoksifen, tetrasiklin, sisplatin, 5-floro urasil,
glukokortikoid, valproik asit, HIV tedavisindeki anti-retroviraller) (13). Hastalarin
NAFLD agisindan degerlendirilmesinde klinik, laboratuar, goriintiileme yontemleri,

karaciger biyopsisi ve histolojisinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

-Klinik Bulgular: NAFLD Klinik agidan ¢ogunlukla bir sikayet goriilmemektedir.
Hastalarin c¢ogunlugu asemptomatik olmakla beraber semptom varliginda en cok
karsimiza ¢ikan yakinma yorgunluk, halsizlik ve hepatomegaliye bagli gelisen sag iist
kadran agrisidir. Muayene bulgusu olarak hepatomegali, akantozis nigrikans, lipomatozis
saptanabilmektedir. Hastalarda siroz gelistiginde ise Karaciger yetmezligi bulgulari
(6rnegin palmar eritem, spider anjiyoma, assit vb.) goriilmektedir. Tan1 alan hastalarin

yaklasik olarak %25’inde splenomegali olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (47).

-Laboratuar Bulgulari: Normal aminotransferaz diizeyleri NAFLD’yi
dislamaya yetmemesine ragmen hastalardaki yiiksek transaminaz diizeylerinin gergek
prevalansi net olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni ise NAFLD’si olan hastalarin
cogunlugu yiiksek aminotransferaz diizeyleri nedeniyle tetkik edildigi i¢indir. Tipik
olarak AST ve ALT degerleri normalin iist sinirinin 2-5 kat1 yiikselebilmekte ve alkole
bagl yagh karaciger hastaliinin aksine AST/ALT<1’dir. Baz1 ¢aligmalarda karaciger
yaglanmasi olan hastalarin yaklasik %80’inde ALT diizeylerinin normal aralikta oldugu
gosterilmistir. Ayrica aminotransferaz diizeyleri, hepatik inflamasyon veya fibrozisin
derecesini gostermezken, normal alanin aminotransferaz diizeyi de ayni sekilde klinik
olarak 6nemli histolojik hasar1 da ekarte ettiremez (48). Alkalen fosfataz (ALP) degeri
normalin st sinirinin 2-3 katina kadar ylikselebilmektedir. Serum albiimin ve bilirubin
degerleri tipik olarak normal goriilmekte olup siroz gelismisse anormal degerler olabilir.
Siroz hastalarinda uzamig protrombin zamani, trombositopeni ve noétropeni de
goriilebilmektedir. NAFLD’li hastalarda yiiksek serum ferritin degerleri ya da transferrin
satiirasyonu olabilir. NAFLD’de ferritinin normalin {ist sinirinin 1,5 katindan daha biiyiik

olmasi ilerlemis hepatik fibrozisle iliskili olarak kabul edilmektedir (49). Ayrica yiiksek



ALT seviyeleri olan hastalarin batin USG’sinde de karaciger yaglanmasi tanis1 konulan
NAFLD hastalar1 ile yapilmis olan arastirmada NAFLD hastalarinda serum CRP
seviyeleri saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (50). Pozitif
serum otoantikorlar1 (anti diiz kas antikoru, anti niikleer antikor) da NAFLD’de yiiksek

goriilmesine ragmen bu konuda tam bir netlik yoktur (13).

-Goriintiilleme  Yontemleri:  Radyolojik  goriintiilemelerle ~ NAFLD
saptanabilmesine karsin basit yaglanma ve steatohepatit alt tiplerini belirlemek i¢in hicbir
goriintiileme yontemi rutinde kullanilmaz (51). USG, bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans (MR) NAFLD tanisinda klinik uygulamalarda kullanilmakta olan
goriintlileme yontemleri olarak sayilabilir. Genellikle NAFLD’yi bu teknikler ile
saptayabilmek i¢in hepatositlerin %30’unda steatozun bulunmasi gerekmektedir. USG
klinik uygulamalarda NAFLD’den siiphelenilen hastalarda birinci basamak goriintiileme
yontemi olarak tercih edilmekte olup artmig ekojenite goriilmektedir. Yapilmis olan bir
calismada USG ile histoloji karsilastirilmis olup USG’nin orta-siddetli steatozisi bulunan
hastalarda ortalama sensivitesi %85 ve spesifitesi de %94 olarak gosterilmistir. Fakat
USG’nin %20°den az steatozu olanlarda ya da VKI degeri 40 kg/m2’den fazla olan
bireylerde duyarlilig: sinirli olarak bildirilmistir (52). Hepatik ateniiasyonun hepatik yag
icerigiyle ters orantili oldugu ilkesine dayanilarak 1970 yilindan beri klinik
uygulamalarda karaciger yaglanmasinin siddetini degerlendirmede kontrastsiz BT
kullanilmaktadir. Normal karacigerin atenuasyon degeri 50-65 HU olup, dalaga kiyasla
8-10 HU daha yiiksektir. Fakat karacigerde yag infiltrasyonu gelistigi zaman Karacigerin
atentiasyon degeri 40 HU’nun altina diisebilmektedir. Kontrastsiz BT, karaciger
yaglanmasinin siddetini degerlendirmede USG'den daha yiiksek performansa sahip olup
daha yiiksek derecelerde olan hepatik steatoz teshisi icin %100 6zgiillik ve ortalama
olarak %82 duyarlilik gostermektedir. BT, karaciger yaglanmasinin degerlendirilmesinde
daha yiiksek performansa sahip olsa da 6zellikle ¢ocuklarda hafif-orta dereceli hepatik
steatozun degerlendirilmesinde yetersiz dogruluk pay1 olmasi ve radyasyon maruziyeti
nedeni ile nadiren tercih edilmektedir (51). MR yag doygunlugu ya da kars1 faz tizerindeki
sinyal yogunlugu farkliliklariyla karaciger yaglanmasini tespit etmektedir (53).
NAFLD’li hastalarda artan yag sinyali goriillmekle beraber bu hastaligin nicel ve nitelik
olarak degerlendirmesinde MR oldukca hassas ve spesifiktir. Manyetik rezonans

goriintiileme spektroskopi, proton yogunluklu yag fraksiyonu ve FerriScan yontemi gibi
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yeni MR teknikleri bulunmakta olup NAFLD tanisi olan bireylerde noninvaziv bir sekilde
fibrozis derecelerini saptayabildigi i¢in prognozu degerlendirebilmek amaciyla
kullanilmaktadir. Ancak bu teknikler pahali oldugu igin ve ileri merkezlerde mevcut

oldugu igin oncelikli olarak tercih edilmemektedir (54).

-Karaciger Biyopsisi ve Histolojisi: Goriintilleme yontemleri ve laboratuvar
testleri NAFLD hastalar1 i¢in tanimlayict olsa da bu hastalar1 basit yaglanma ve
steatohepatit olarak kesin bir bigimde ayirt edemez ya da karaciger hastaliginin siddetini
belirleyemez. Bu nedenle NAFLD igin altin standart karaciger biyopsisi kabul
edilmektedir. Biyopsi altin standart olsa da invaziv bir islem oldugu igin her hastada
yapilmasi dnerilmemektedir. Oncelikle diger hastaliklarin dislanmasi, hastanin dykiisii,
laboratuar testleri ve goriintiileme bulgularina bakilarak olasi teshislerin konulmasi
gerekmektedir. Hangi hastalara karaciger biyopsisinin yapilmasi gerektigiyle ilgili net bir
fikir birligi bulunmamaktadir (55). Noninvaziv yontemler ile tani1 konulamadiginda
karaciger biyopsisinin yapilmasi onerilmektedir. Goriintilleme yontemleri yardimiyla
basit yaglanma ve NASH’1 ayirt edebilmek ve hastaligin siddetini tahmin edebilmek
miimkiin degildir (53). NASH tanisin1 kesin diyebilmek ya da ekarte edebilmek igin veya
siddeti belirleyebilmek i¢in karaciger biyopsisinin yapilmasi gereklidir. Ayrica NAFLD
diisiniilen hastada siroz lehine bulgu var ise inflamasyon ya da fibrozisin derecesi
bilinmek isteniyor ise ya da ileri fibrozis/siroz agisindan artmus risk var ise karaciger
biyopsisinin yapilmast 6nerilmektedir (55). Karaciger biyopsisinden elde edilecek ideal
materyal en az 20 mm uzunlugunda olmali ya da en az 11 portal alan icermesi
onerilmektedir. Histolojik acidan en az %35’in lizerinde olan bir hepatik steatoz
NAFLD’yi desteklemektedir. Karaciger biyopsisinde histolojik bulgular tek basina
steatoz, hepatosit balonlagsmasi olan ancak inflamasyonu olmayan steatoz seklinde ise
basit hepatosteatoz olarak hasta degerlendirilir. NASH’1n histolojik olarak tani alamasi
icin hepatosit balon dejenerasyonu ve hepatik lobiiler inflamasyonla beraber hepatik
steatozun olmas1 gerekir. NASH’de portal inflamasyon, polimorfoniikleer infiltrasyon,
Mallory-Denk cisimleri, apoptotik cisimler, berrak vakuollii ¢ekirdekler, mikrovakuolar
steatoz ve megamitokondri gibi farkls histolojik 6zellikler goriilebilir ama tani i¢in bunlar
sart degildir. Fibrozis siroza dogru ilerlemisse steatoz ve inflamasyon giivenilir bir
bigimde histolojik agidan tanimlanamaz ve hastalarin kriptojenik siroz teshisi almasina

yol acar. Bununla birlikte NASH diger karaciger hastaliklari ile beraber goriilebilecegi
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icin teshis etmek zorlasabilir (56). NAFLD tanili hastalarda hastalik aktivitesini
derecelendirmek tan1 ve takipte cok dnemlidir. NAFLD aktivite skoru (NAS) ve steatoz,
inflamatuvar aktivite ve fibrozis (SAF) skoru bu amagla kullanilan biyopsi skorlama
sistemleridir. NAS sisteminde yaglanma (0-3), lobiiler inflamasyon (0-3) hepatoselliiler
balonlasma (0-2) bulgularindan alinan puanlarin toplamiyla skor bulunmaktadir. Fibrozis
derecesi NAS’a dahil degildir. Skor 0-2 puan arasinda ise NASH degil, 3-4 puan ise olas1
NASH, skor 5- 8 puan arasinda ise kesin NASH tanisin1 koydurur (57). NAS puanlama
sistemi aslinda NASH tanist icin degil, genel patolojik degerlendirmeyle tani alan
hastalarin hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir. SAF
skoruysa NAFLD’de daha dogru ve kapsamli bir agiklama saglamaktadir. Fibrozis bu
skorlama sistemine dahil olup fibrozis evrelemesi Kleiner siniflandirmasina dayananir.
SAF skorlama sistemiyle NASH tanis1 konulabilmekte ve steatoz, hastalik aktivitesi,
fibrozis ayr1 ayr1 degerlendirilebilmektedir. Lobiiler inflamasyonla hepatosit balonlasma
skorlarinin toplami aktiviteyi gostermekte olup 0-4 puan arasindadir. Aktivite skoru 2 ya
da daha coksa NASH tanisi konulmaktadir (58). Biyopsi isleminin invaziv olmasi,
maliyetinin yiiksek olmasi, komplikasyon gelismesi ve histolojilerin rapor edilmesinde
patologlarin deneyimlerinin 6n planda bulunmasi sebebiyle karaciger biyopsisi klinikte
oncelikle kullanilmas1 6nerilmemektedir. Bununla birlikte NAFLD nin prevalansinin ¢ok
yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde karaciger biyopsisi NASH i¢in tanisal bir test olarak
yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle biyopsi sadece ilerleyen fibrozis ile NASH
gelistirme riskinin yiliksek oldugu kabul edilen ya da bagka kronik karaciger hastaliklar
oldugundan siiphelenilen NAFLD hastalarinda diistiniilmesi gerekmektedir (13).

Tani ve takip agisindan hastalara dncelikle noninvaziv yontemler ile karaciger
fibrozisini giivenilir bicimde degerlendirmek amaglanmalidir. Kan testlerine dayali non-
invaziv olmayan pek ¢ok fibrozis gostergesi bulunmaktadir. Bunlar i¢inde FIB-4 skoru
birgok caligmada digerlerinden daha {istiin veya karsilagtirilabilir bulundugu ig¢in
uluslararasi kilavuzlarda da kullanimi 6nerilmektedir. Hepatit C hastalarinda yapilan bir
calismada FIB-4 skorunda yillik 0,4 artisin karaciger sirozuna ilerlemeyle iliskili oldugu
belirtilmistir (59). FIB-4 skoru hasta yasi, AST ve ALT ve trombosit sayisini igeren
fibrozis siddetini degerlendirmek amaciyla yaygin olarak kullanilan skorlama sistemidir.
NAFLD fibrozis skoru (NFS) ise yas, VKI, bozulmus a¢lik glukozu/DM, AST/ALT

orani, trombositler ve albliminden olusan fibrozis siddetini degerlendirmek amaciyla
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siklikla kullanilan noninvaziv biyomarker panelidir. Bu nedenle ileri fibrozis evreleri
oncelikle birinci basamak diizeyindeki basit biyokimyasal testler ile (FIB-4 ya da NFS)
ekarte edilmesi onerilmektedir (60). Bunlar disinda yagl karaciger indeksi-FLI ve HSI
gibi algoritmalarin biiylik epidemiyolojik calismalarda hepatik steatoz taramasi i¢in
yeterli performansa sahip olduklar1 bildirilmistir (61). FLI; bel cevresi, VKI, gama
glutamil transferaz (GGT) ve serum TG seviyeleri kullanilarak hesaplanmakta olup FLI
degeri <30 ise yagli karaciger agisindan risk diisiik, 60 ve iizerinde ise risk yiiksek
seklinde tanimlanmaktadir (62). HSI ise cinsiyet, VKI, AST, ALT ve DM varlig1 bilgileri
kullanilarak hesaplanmakta olup HSI degeri <30 ise NAFLD tanisindan biiyilik ol¢iide
uzaklasilirken 36 ve tizerindeki degerler de yiiksek riskli kabul edilmektedir (63).

Noninvaziv biyokimyasal testlerin sonuc¢larina goére yiiksek veya orta siddetli
fibrozis riski tastyan hastalar ikinci basamak testlerin yapilmast i¢in sevk edilmelidir. ileri
fibrozis oldugu saptanan hastalar siroz ve portal hipertansiyon ydniinden

degerlendirilerek 6zofagus varisleri ve HCC igin taranmalidir (64).
2.1.6.Tedavi

Alkol dis1 yagh karaciger hastaliginda (NAFLD) bugiine kadar kanitlanmis etkili
bir etkin tedavi olmadigi icin NAFLD’de yer alan risk faktorlerine karsi etkili ilaglar,
diyet ve yasam tarzi degisikliklerini esas alan multidisipliner bir yaklasimin izlenmesi

gerekmektedir. Biitiin hastalara yonelik alinacak onlemler su sekildedir:
1. Alkol tiiketiminden uzak durulmalidir.
2. Serolojik bagisiklik yanit1 olmayan hastalara hepatit A ve B asis1 yapilmalidir.
3. Kardiovaskiiler risk faktorlerinin azaltilmasi saglanmalidir.
4. Yasam tarz1 degisikliginin yapilmasi gerekmektedir.

Bu hastalarda birinci basamak tedavi; diyet ve egzersizle kilo vermeyi amaglayan
yasam tarzi degisikligi olup buradaki ama¢ NAFLD patogenezinde rol oynayan insiilin
direncini, obeziteyi, hiperlipidemiyi azaltmaktir (65). Obezite ve insiilin direncindeki
artis yanlis beslenme aliskanliklar1 ve sedanter yasam ile iliskili olup kilo kontroliiniin
dogru beslenme ve sporla saglanmasi halinde karaciger histolojisi dahil hastaligin
ilerlemesini geciktirdigi bilinmektedir (66). 6 ay igerisinde hedef viicut agirligimin en

fazla %10’unun azaltilmast onerilmekte olup hizli kilo kaybinin yaglanma ve portal
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inflamasyonu daha da arttirabildigi bildirilmistir (67). BKI >40 olan veya obeziteyle
beraber ek hastaliklar1 olan bireylerin kilo kaybinin saglanabilmesi igin alternatif tedavi
secenedi olarak bariatrik cerrahi 6nerilebilmektedir. NAFLD nin tedavisinde onaylanmis
olan farmakolojik tedavi olmamasma ragmen genellikle metformin, pioglitazone,
ursodeoksikolik asit, vitamin E ve C kombinasyonlar1 kullanilabilir. Hiperlipidemisi
olanlarda statin grubu ilaglar kullanilmaktadir. Statin tedavisi verilenlerde karaciger
enzimlerinde iyilesme, USG’de ve histolojik steatozda regresyon saptanmis olsa da
statinlerin yalnizca NAFLD’si olanlarda degil beraberinde hiperlipidemisi olanlarda ve
kalp damar hastaligi olanlarda kullanilmasi onerilmektedir (68). NAFLD patogenezi
incelenerek alternatif tedaviler giindeme alinmaktadir. Mitokondriyal fonksiyonlarin
NAFLD’de etkin oldugu goriildiigiinde mitokondriye dayali erken dénemde koruyucu
ajanlarin gelismesi saglanmaya ¢alisilmaktadir. Curcumin ve silybin molekiilleri
antioksidan olup hepatoprotektif, inflamasyon azaltici ve fibrozisi engelleyici 6zellikteki
molekiiller olup hayvan galismalarinda mitokondriyal fonksiyonlar1 iyilestirdikleri, TNF-
alfa diizeylerini ve oksidatif stresi azalttiklart gosterilmistir (69). Diinyada obezite
oranindaki artisa paralel bir sekilde tip 2 DM’de de artis goriilmektedir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu, 2021°de 500 milyondan fazla insanin DM tanistyla takip edildigini
bildirmistir (70). NAFLD’ye eslik eden tip 2 DM varliginda progresyonda hizlanma,
fibrozise gidis ve mortalitede artisa neden olacag ongoriilmektedir (1). Bu nedenle
NAFLD hastalarinda tip 2 DM nin dikkatli bir bi¢imde degerlendirilmesi hem prognostik

agidan hem de tedavinin yonetiminde yol gosterici olacagi diisiiniilmektedir (20).

NAFLD’ye sekonder dekompanse siroz ve HCC gelistiginde ise tedavi karaciger
naklidir. ABD’de alkole bagli karaciger hastaligindan sonra NAFLD’ye bagli siroz en stk
ikinci karaciger nakil sebebi olarak bildirilmistir. Karaciger nakli olacak NAFLD’li
hastalar genellikle ileri yas, metabolik sendrom, bobrek yetmezligi ve daha disiik
glomeriiler filtrasyon hizina sahiptirler. Metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin olmas1 karaciger nakli 6ncesi ve sonrasinda morbidite ve mortalite agisindan
belirleyici olarak kabul edilmektedir (71). Bu nedenle karaciger nakli sonrasinda nakil
merkezleri tarafindan degisik oranlarda hastalik niiksii ya da yeni gelisen NAFLD
vakalari bildirilmektedir (72).

2.1.7. Prognoz
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Hepatositlerde %5’ten daha ¢cok yag bulundugu zaman NAFLD tanis1 konulmakta
olup fibrozise yol agabilecek streslere maruz kalindiginda hasar ilerleyebilmektedir (73).
NAFLD’nin ilerlemesiyle hepatik fibrozis geliserck karaciger sertlesir ve islevsel olarak
bozulur. Islevselligin ileri derecede bozulmasiyla siroz, HCC, 6liim ya da karaciger
transplantasyonu gerektirebilecek klinik durumlar goriilmektedir (74). Bu progresyon
uzun yillar iginde gelismekte olup yapilmis olan bir arastirmada her bir adimin ortalama
7.7 yil siirdigi bildirilmistir (75). Bu yiizden ilerleyici NAFLD riski olan bireyleri
belirlemek klinik agidan ¢ok 6nemlidir (73). NAFLD olan hastalarda insiilin direnci, tip
2 DM, dislipidemi, hipertansiyon ve obezite goriilme sikligi fazladir. Ayn1 zamanda
obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), kolorektal kanserler basta olacak sekilde
maligniteler, osteoporoz, psoriazis, endokrin  bozukluklar (hipopitiiitarizm,
hipogonadizm, tiroid hastaliklar1 gibi), kronik bobrek hastaligi ve PKOS da NAFLD ile
ilgilidir (13). NAFLD zemininde gelisen HCC insidansinin yillik %9 oraninda yiikseldigi
gosterilmistir. NAFLD’ye bagl gelisen transplant gerektiren karaciger siroz hastalari da
katlanarak artmaktadir. NAFLD’nin ABD’deki HCC’nin ii¢iincii en sik nedeni oldugu
bildirilmigtir. NAFLD zemininde gelisen HCC olgularinda sag kalim daha az, daha fazla
kardiyovaskiiler hastaliga sahip ve birincil karaciger malignitesinden 6liim oranlarinin da
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (14). NAFLD’li hastalarda en yiiksek 6liim nedeni kalp
damar hastaliklaridir. NAFLD’nin kendisinin ek hastaliklardan bagimsiz bir sekilde kalp
damar hastalig1 riskini ciddi bir sekilde arttirabilecegini gosterilmis olmasina ragmen
NAFLD heniiz kardiyovaskiiler risk degerlendirme ¢izelgelerine dahil edilmemistir.
NAFLD’li hastalarin sadece az bir boliimiinde komplikasyonlar gelismektedir. Hastalarin

%4-8’1 sirozdan ve %1-5’i de HCC nedeniyle 6lmektedir (12).

Yapilan ¢aligmalarda NASH tanisi olanlarin yillik ortalama fibrozise progresyon
orani %9 olarak bildirilmis olup genel mortalite yillik %2,5, karacigerle ilgili mortalite
yillik %1,1 olarak bulunmustur. NASH’1i hastalarin mortalitesinde esas neden olarak ilk
sirada kardiovaskiiler hastaliklar yer almaktadir (14). Bunu kanser ve karacigerle iliskili
hastaliklar takip etmektedir (76). Diinyada NASH olan hastalarin yaklasik %40’inda
fibrozise ilerleme bildirilmistir. NASH’1 olanlarin %25’inin karaciger sirozu ve HCC’ye
ilerledigi gosterilmistir. Siroz progresyonuna bakildiginda alkol dis1 basit yaglanmada
%0,7 iken NASH hastalarinda bu oran %10,8 olarak bildirilmistir. Sonug¢ olarak genel

popiilasyona gore NASH tanisi olanlarda mortalitenin arttig1 ve sag kalimin da azaldigi
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bildirilmistir. Mortaliteyi etkileyen ekstrahepatik nedenlerden biri de kronik bobrek
yetmezligi olup NASH hastalarinda %20-50 oraninda goriilebilmektedir. Bununla birlikte
kolorektal kanser, psoriazis, uyku apnesi, PKOS, metabolik kemik hastaliklarinin da

mortaliteyi etkileyen nedenler arasinda oldugu bilinmektedir (77).

Alkol dis1 yagh karaciger hastaliginin (NAFLD) ilerlemeden kontrol altina
alinmas1 6nemlidir. Bu nedenle obezite, tip 2 DM, metabolik sendrom tanis1 alanlarda
hepatosteatoz kontrolii i¢in 6ncelikle USG ile taranmasi gerekmektedir. Hepatosteatoz
varliginda ise hastalar FIB-4 indeksiyle degerlendirilmelidir. FiB-4 indeksi > 1,3 ve
stiregen AST, ALT yiiksekligi bulunan hastalarin gastroenterolojiye yonlendirilmesi
gerekmektedir. NASH’te karaciger sirozu ve HCC goriilme olasilig1 arttig1 icin NAFLD
zemininde gelisen siroz olgularmin HCC taramasi amaciyla 6 ayda bir USG ve AFP
diizeyleriyle takibinin yapilmasi onerilmektedir. DM’si olan veya metabolik sendromlu
hastalarda da HCC riski arttig1 i¢in ileri fibrozisi olmasa da ailesinde HCC Oykiisii olan

hastalara HCC taramasinin yapilmasi gerekmektedir (32).

2.2. Angioipoetin-Like Protein 3 (ANGPTL-3)

Angiopoietin like protein (ANGPTL) ailesinin yapist Angiopoietin protein
ailesine benzeyen glikoproteinler olarak tanimlanmaktadir. Ailede 8 farkli iiye mevcut
olup ANGPTL 1-8 seklinde isimlendirilmektedir (78). Angiopoetin protein ailesi
endotelyal ve hematopoetik hiicrelerdeki Tie-1 ve Tie-2 tirozin kinaz reseptoriine
baglanarak angiogenezisde, vaskiiler biitiinligiin saglanmasinda ve gegirgenligin de
korunmasinda rol almaktadirlar. Angiopoetin ve ANGPTL ii¢ ana yapiyla karakterize
olup bunlar homooligomerizasyonu saglayan N-terminal signal peptid, Tie-2 reseptoriine
baglanan C-terminal fibrojen benzeri ve ikisi arasinda baglayici bir peptitden
olusmaktadir. Bu karakteristik yapilardan olan C-terminal fibrojen yapt ANGPTL-8’de
yoktur. Angiopoetin/Tie reseptorler sinyal kaskadi, perisit ve diiz kas hiicreleri
araciligiyla angiogenezisdeki vaskiiler stabilizasyonda ve remodelling de rolii vardir (79).
CD85 ismindeki 16kosit immunglobulin benzeri reseptorler (LILRS) ANGPTL ailesine
spesifik tanimlanmis reseptorler olup bunlara baglanmasiyla hematopoetik kok
hiicrelerinin tiretim siireglerinin devamliligr saglanir. N-terminal peptid, ANGPTL nin
oligomerizasyonunu saglamasiyla LILRs sinyalleri tetiklenmeye baslar. ANGPTL

ailesinde sadece proliferasyon degil bununla birlikte endotel hiicrelerinin motilitelerini de
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etkileyerek inflamasyon hiicrelerinin de stimiile edilmesi saglanmaktadir (80). Tablo-

2’de ANGPTL protein ailesinin gorevleri gosterilmistir (78).

Tablo 2. ANGPTL Protein Ailesinin Gorevleri (78).

FONKSIYON

EKSPRESE EDILDIGIi DOKU RESEPTOR

ANGPTL 1

ANGPTL 2

ANGPTL 3

ANGPTL 4

ANGPTL 5

ANGPTL 6
ANGPTL 7
ANGPTL 8

Anti - Angiogenetik
Anti - Apopitotik

Angiogenezis
Kanser Geligimi

Angiogenezis
Lipit Metabolizmasi
Angiogenezis
Lipit Metabolizmas1

Inflamasyon
Kanser Geligimi

Lipit Metabolizmasi

Angiogenezis
Lipit Metabolizmas1

Angiogenezis

Lipit Metabolizmasi

Karaciger, Troid Bezi,

Mesane, Cilt Yag Dokusu,

Gastrointestinal Sistem

Karaciger

Bobrek

Akciger, Iskelet Kaslar
Yag Dokusu

Karaciger
Bobrek

Karaciger Testis, Over,
Meme

Ozefagus

Bobrek

Kalp, Yag Dokusu
Over, Testis

Cilt

Karaciger, Safra Kesesi
Testis, Over, Cilt

Goz

Karaciger

Yag Dokusu

Apolipopratein A

Integrins A5/B1
Toll-Like Receptor 4
(TLR4), LILRB2

Integrin a-5/B-3,
LILRB2 (Zay1f)

Fibronectin

Vitronectin
Integrin B-1 ve -5

LILRB2

Orphan Reseptorii
LILRB2

Orphan Reseptorii

Angiopoetin like protein

(ANGPTL) molekiillerinin pekc¢ok patofizyolojik

stireglerin diizenlenmesi i¢in Kilit bir rol oynadigi bildirilmistir. ANGPTL ailesinin

tiyelerinin  ¢ogunlugunda glukoz ve lipid metabolizmalari, inflamasyon siiregleri,

hematopoezde ve kanser olusumunda multibiyolojik 6zellikleri bulunmaktadir (81).

ANGPTL-3

ise lipoprotein metabolizmasinin temel diizenleyicisi olarak kabul

edilmektedir. ANGPTL-3, hepatositlerde tretilmekte olup 45 kDa agirliginda olan

proteindir. Yapilan galismalarda ANGPTL-3 ekspresyonunun karaciger X reseptorii
(LXR), insiilin, ANGPTL-8 tarafindan diizenlendigi bildirilmistir [84]. Sekil-1’de
ANGPTL-3lin iiretimi ve islevi gosterilmistir (82).
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Sekil 1. ANGPTL-3’iin Uretimi ve Islevi (82).

Lipit metabolizmasinda ANGPTL-3’iin ii¢ temel gérevi bulunmaktadir. ilki N-terminal
ucuyla ANGPTL-8’le kompleks olusturarak lipoprotein lipazin (LPL) inhibisyonunda rol
almaktadir. ANGPTL-3, N-terminal ucunu serbest birakabilmek amaciyla pro-protein
konvertaz konsensiis bolgesinden béliinmeyle aktive edilmektedir. ikinci rol, endotelyal
lipaz (EL) baskilayip HDL-C’yi diizenleyerek beyaz adipositlerdeki lipolizi indiiklemek
olarak soyelebilir. Ugiincii rol, yag dokusundaki lipolizin indiiklenmesini saglayarak
adipositlerden SYA ve gliseroliin salinmasma neden olmaktir. TG, LPL sayesinde
hidroliz olur ve sonrasinda silomikronlar ve VLDL’nin kalintilar1 6zel hepatik
reseptorlerle temizlenerek kalan FFA’lar periferik dokularca enerji kaynagi seklinde
alinmaktadir (83). Bu yiizden, ANGPTL-3"iin asir1 ekspresyonunun yapildigi zaman
hipertrigliseridemi goriilmekteyken ANGPTL-3 eksikliginde de artan LPL aktivitesi ve
diisiik TG ve SYA seviyeleriyle karsilagiimaktadir. Sekil-2’de ANGPTL-3 molekiiliiniin

lipoprotein metabolizmast lizerine etkileri gosterilmistir (84).
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the liver

Sekil 2. ANGPTL-3 Molekiiliiniin Lipoprotein Metabolizmas: Uzerine Etkileri (84).

Serum ANGPTL-3 seviyelesinin artmasit dislipidemi, insiilin direnci ve artmis
kardiyovaskiiler riskle iliskili bulunmustur (84). Dislipidemi dolasimda olan LDL-C, TG
ve TG’den zengin lipoproteinlerde (TGRL) artislar ile karakterize olup obezite, tip-2 DM
ve metabolik sendromla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu durumda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve miyokard infarktiisiiniin gelisimi i¢in ciddi bir risk
faktoric  oldugunu gostermektedir (85). ANGPTL-3 insiilin direnci varliginda
yiikselmekte oldugunu ve karbonhidrat metabolizmasina da miidahale ettigini soyleyen
aragtirmalar bulunmaktadir (86). ANGPTL-3’de homozigot bir sekilde fonksiyonlarinda
kayip gelisen mutasyonlar oldugunda insiilin diizeyinde azalma goriiliir. Nidhina Haridas
ve ark.’nin (87) yapmis oldugu calismada hiperinsiilineminin plazma ANGPTL-3"{inii
onemli derecede azalttig1 ve insiilinin hepatositlerde ANGPTL-3 gen ekspresyonlarini ve
ANGPTL-3’lerin biiyiime ortamlarina salgilanmasim baskiladig1 gosterilmistir. Insiilin,
leptin ve tiroid hormonunlari karacigerdeki ANGPTL-3 ekspresyonlarini inhibe ederken
baska dokularda bulunan mekanizmalar ya da korelasyonlar halen netnetlesmemistir.
Obez ve tip2 DM hastalariyla yapilan arastirmada plazma ANGPTL-3 seviyelerinde
yiikseklik oldugu gosterilmistir (88). Patofizyolojisi netlik kazanmasa da ANGPTL-3’{in
insiilin sensivitesine etki ettigi ve ANGPTL-3 geninin mutasyona ugramasiyla ANGPTL-
3’ln seviyesinin yilikselmesine bagli olarak DM gelismesinde etkisinin oldugu
diisiiniilmektedir. Yu ve ark.’nin (89) yapmis oldugu bir arastirmada hepatositlerde

ANGPTL-3 inhibisyonunun p38 mitojen-aktive protein kinazin (MAPKs) ve matrix
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metallo-proteinaz-9’un (MMP-9) mRNA ekspresyonuna yol actigi gosterilmis olup
azalan ANPGTL-3 diizeylerinin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi sonucuna

vartlmistir. Bu nedenle ANGPTL-3’{in hiicrelerin biiyiimesi lizerine de etkili oldugu

diistiniilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Kurum Izinleri

Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kuruluna
tez ¢alismasi igin bagvurulmus ve 25.04.2023 tarihli etik kurul toplantisinin karari ile izin
alinmigtir. Ayrica Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Baskanligi’nin 827 sayili akademik kurul kararina istinaden de belirtilen

tez konusu onay almuistir.
3.2. Arastirma Yeri ve Zamani

Subat 2023 ve Agostos 2023 tarihleri arasinda Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran, Kayseri Sehir
Hastanesi radyoloji kliniginde ve labaratuvarda goriintiilemeleri ve tetkikleri yapilan
USG incelemesi ile NAFDL tanist olan 42 hasta ve benzer ozelliklerde 38 saglikli

bireyden olusan kontrol grubu olmak iizere toplam 80 kisi dahil edilmistir.
3.3 Arastirma Tipi ve Dizaym

Bu arastirma prospektif gézlemsel bir ¢calisma olarak Subat 2023 ve Agostos 2023
tarihleri arasinda yapilmistir. Calisma i¢in rutin tetkiklier amaci ile aliman serum
ornekleri ile edlde edilecek veriler kullanilacak ve ek olarak ANGPTL 3 proteini i¢in ek

bir tiip 0rnek alinmistir. Tiim hastalarin ¢alisamaya katilimlari i¢in onamlari alinmastir.

ELIZA y&ntemi ile ¢alistlan ANGPTL 3 proteini i¢in biyokimya tiipiine yaklasik
3cc kan 6rnegi alimacak olup 4000 devirde 10 dakika siireile santrifiij edilerek serum
kismi ayrilarak dondurumus ve tiim veriler hazir olduktan sonra ¢oziilerek hastanemiz

biyokimya labratuvarinda analiz edilmistir.
3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri
Dahil edilme kriterleri;
-18-75 yas arasi bireyler
-Abdomen USG ile hepatosteatoz saptanmasi
-Sigara ve alkol kullanmamasi

-VKI <35
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Dahil edilmeme kriterlert;
-18 yas alt1 bireyler

-75 yas ustii bireyler
-Malignitesi olan hastalar
-Antilipidemik tedavi alanlar
-ileri Bobrek yetmezligi
-Heparin kullananlar
-Kronik karaciger hastaligi
-Alkol kullanimi

-VKI> 35

-fla¢ kullanim1 ( amiadaron, tetrasiklin, valproik asit, tamoksifen, kortikosteroid,
kokain)

3.5. Arastirmada Kullamlan Istatistik Yontemi

Tiim analizler, SPSS version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, US) kullanilarak
yapildi. Verilerin dagilimmin normallige uygunlugu histogramlara, normallik testlerine
bakilarak degerlendirildi.. Sayisal veriler ortalamatstandart sapma ve medyan olarak
sunuldu. Kategorik veriler kisi sayis1 ve yiizde olarak verildi. Bagimsiz degiskenlerin
analizlerinde MannWhitney U  ve Kruskall Wallis testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirillmasinda ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizlerinde
verilerin dagilimina Spearman korelasyon analizleri kullanildi. NADFL durumunu
etkileyen sayisal degiskenler i¢in kesme seviyesini belirlemek i¢in birROC egrisi analizi
yapildi. En yliksek duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerini veren deger optimum cut-off degeri
olarak tanimlandi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Daha
sonra anlaml1 yordayicilarin saptanmasi amaci ile ¢oklu logistik regresyon analizi yapilmi
foward ve backward yontemleri kullanilmistir.  Anlamli farki olan degiskenlerde farki

bulmak amaciyla post hoc tamhane testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin 35’1 (%43,75) erkek, 45’1 (%56,25) kadindir.

Hastalarin cinsiyetleri ile olgu ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamuistir (Tablo-3).

Tablo 3. Calisma Gruplarinin Cinsiyet ile Karsilagtirilmasi

Olgu n(%) Kontrol n(%o) Toplam n(%) X2 P
o Erkek 22(52,38) 13(34,21) 35(43,75)
Cinsiyet 2,677 | 0,079
Kadin 20(47,62) 25(65,79) 45(56,25)

Hastalarin karaciger USG degerleri incelendiginde 38 (%47,50) hastanin

karaciger yaglanmasi yokken, 17 (17/42) hastada grade 1, 18 (18/42) hastada grade 2 ve

7 (7/42) hastada grade 3 karaciger yaglanmasi saptanmistir. Hastalarin cinsiyetleri ile

olgu ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamstir (Tablo-4).

Tablo 4. Karaciger USG Sonuglarmin Cinsiyet ile Karsilastirilmasi

Erkek n(%) | Kadin n(%) | Toplam n(%) | x? P
Yaglanma yok 13(37,14) 25(55,56) 38(47,5)
Grade 1 yaglanma 6(17,14) 11(24,44) 17(21,25)
Karaciger USG 5 6,251 | 0,100
Grade 2 yaglanma 12(34,29) 6(13,33) 18(22,5)
Grade 3 yaglanma 4(11,43) 3(6,67) 7(8,75)

Hastalarin antropometrik dlgiimleri dagilimi Tablo-5’te verilmistir.

Tablo 5. Katilimcilarin Antropometrik Verilerinin Dagilimi

Ortalama + Minimum- .
i Medyan | Percentile 25-75
standart sapma maksimum

Y

a8 38,5412,3 (18-64) 36,00 (28-49)
(y1h
Viicut agirh@ (kg) 77,7+12,1 (52-107) 77,00 (69-86,9)
Boy uzunlugu (cm) 165,96+8,9 (133-180) 168,00 (159-173)
VKI ( kg/m?) 28,18+4,1 (19,8-35) 28,00 (24,7-31,3)
Bel Cevresi (cm) 92,37+8,2 (76-110) 93,00 (86-98)
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Hastalarin laboratuvar degerleri, degerleri Tablo-6’da verilmistir.

Tablo 6. Katilimcilarin Laboratuvar Verilerinin Dagilimi

Ortalama + standart Minir_num- Medyan | Percentile 25-75
sapma maksimum
'(AUS}[) 20,03+6,4 (10-48) 19,00 (15-23)
(A[,L,I) 25,17+16,7 (6-80) 21,00 (14-32)
'(Au'i) 71,41+17,4 (32-117) 68,50 (60-82)
?U(/;I:r) 23,79£16,7 (6-81) 18,00 (12-30)
(Dr:];e,‘ési"rum” 0,240,1 (0,1-0,5) 0,20 (0,1-0,2)
(Tr%%g"r“bi" 0,53+0,3 (0,1-1,6) 0,40 (0,4-0,6)
YY(E/(;L) 7,52%1,9 (3,8-14,3) 7,50 (5,92-8,85)
a?o? L) 14,5542,1 (9-19,3) 14,50 (13,1-16,2)
FIIB;I;HL) 276,95+75.6 (151-545) 265,00 (222-328)
ell?iuLTin 4,56+0,4 (3,7-5,3) 4,60 (4,3-4,9)
FSI) 12£1,1 (8-16,5) 11,90 (11,5-12,5)
INR 1,0540,1 (0,8-1,27) 1,10 (1,01-1,06)
I(_rT?gI7dL) 120,52+34,7 (51-215) 115,00 (94-140)
(Tn?g/dl_) 140,86+71,4 (43-368) 127,50 (85-165)
ﬁ’éﬁ;tg ol 187,07£40,8 (114-312) 183,50 (155-210)
Fm[zgl/_d L) 49,52+12,1 (27-83) 48,00 (40-59)

Hastalarm Hepatik Steatoz Index,

Tablo-7’de verilmistir.

Fatty Liver Iindex ve ANGPTL-3 degerleri
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Tablo 7. Hastalarin Hepatik Steatoz index, Fatty Liver Index ve ANGPTL-3 Verilerinin

Dagilim1
Ortalama + standart Minimum- )
. Medyan | Percentile 25-75
sapma maksimum
Hepatik Steato
riepat ? 39,2846, (26-60) 39,10 (34,8-44)
Index
Fatty Liver index 46,54+26,7 (6-95) 43,00 (23-69)
ANGPTL-3 (348,35- (1236,54-
2,263.44+1,505.8 1,677.5
(ng/ml) 8188,81) 2872,25)

Cinsiyet ile viicut agirligi, boy ve bel cevresi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklik saptanmistir (p<0,001). Erkeklerin boy ve agirlik degeri daha
yiiksek saptanmustir.

Cinsiyet ile viicut Fatty Liver Index degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklik saptanmustir (p<0,001). Erkeklerin Fatty Liver Index degeri daha yiiksek

saptanmistir.

Cinsiyet ile AST, ALT, GGT degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklik saptanmistir (p<0,001). Erkeklerin AST, ALT, GGT degerleri daha
yiiksek saptanmistir.

Cinsiyet ile direk biliiriibin ve total biliiriibin degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmistir (p=0,002, p<0,001). Erkeklerin direk

biliirlibin ve total biliiriibin degerleri daha ytiksek saptanmuigtir.

Cinsiyet ile hemoglobin degeri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklik saptanmistir (p<0,001). Erkeklerin hemoglobin degeri daha yiiksek saptanmustir.

Cinsiyet ile platalet degeri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklik

saptanmuistir (p=0,009). Kadinlarin platalet degeri daha yiiksek saptanmustir.

Cinsiyet ile HDL degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklik
saptanmistir (p<0,001). Kadinlarin HDL degeri daha yiiksek saptanmistir (Tablo-8).
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Tablo 8. Cinsiyet ile Bagimsiz Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Erkek Kadin
Ortalama + Ortalama £ Z P
standart sapma Medyan standart sapma Medyan
?;?f) 37,63+11,6 | 3600 | 39,18£12,9 | 41,00 | 0,476 | 0,634
X(i;ut agirhg 82,85+11,4 84,00 73,69+11,2 74,00 | -3,299 | <0,001
g;%uzunlug“ 172,86+4 173,00 160,68 160,00 | -6,601 | <0,001
VKI 2765836 | 2710 | 2859:45 | 2830 | -1,130 | 0,258
(kg/m?)
?Cer::] )CevreSI 98,89+5,7 99,00 87,31+5,9 88,00 | -6,351 | <0,001
li_ﬂli“k Steatoz 40,26+7,6 39,00 38,52+45,9 39,20 | -0,650 | 0,516
Fatty Liver index 58,66+25,4 65,00 37,11+23,9 33,00 | -3,628 | <0,001
'&J‘C}[) 22,63+7,8 22,00 184,1 17,00 | -3.210 | <0,001
'(Ad?[) 35,14%19,7 32,00 17,42+7,5 15,00 | -4,647 | <0,001
'(Auli) 71,29+15,9 73,00 71,51£18,7 68,00 | -0,204 | 0,839
EEJ(,;LT) 32,74+17,8 30,00 16,82+12,1 13,00 | -4,746 | <0,001
Direk Bilirubin
(mg/dL) 0,23+0,1 0,20 0,17+0,1 020 | -3,158 | 0,002
Total Bilirubin
(mg/dL) 0,67+0,3 0,60 0,42+0,2 0,40 | -4,438 | <0,001
WBC
(10%/uL) 7,89+2,3 7,90 7,23+1,6 6,90 | -1,106 | 0,269
HGB
(g/ dL) 16,46+1 16,50 13,06+1,4 13,20 | -7,470 | <0,001
PLT
(10°/uL) 24929+59,4 | 246,00 | 298,47+80.4 | 271,00 | -2,614 | 0,009
" 4,63+0.4 4,70 4,52+0,3 4,40 | -1529 | 0,126
(go/ dL)
(PSE) 11,91+1,2 11,80 12,08+1,1 12,00 | -1,512 | 0,131
INR 1,04+0,1 1,00 1,05+0,1 1,10 | -1,205 | 0,228
LDL
(mg/dL) 120,31+29 120,00 | 120,69+38,9 | 112,00 | -0,325 | 0,745
TG
(mg/dL) 165,74+91,6 | 154,00 | 121,51+422 | 121,00 | -1,824 | 0,068
Kolesterol 18423£36,1 | 182,00 | 189,29+44.4 | 18500 | 0,427 | 0,670
(mg/dL)
HDL
(my/dL) 41,97+8,9 40,00 55,4+10,9 54,00 | -5,066 | <0,001
(Anlg\;l/Cr;nF;)T L-3 2,594.28+1,696.4| 2,233.9 |2,006.12+1,300.9| 1,427.6 | -1,751 | 0,080

Mann Whitney-U
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Calisma gruplari ile viicut agirhigi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklik saptanmistir (p<0,001). Olgu grubunun agirlik ortalamasi daha yiiksek

saptanmistir.

Calisma gruplar1 ile bel cevresi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklik saptanmigtir (p<0,001). Olgu grubunun bel cevresi ortalamasi daha yliksek

saptanmistir.

Calisma gruplari ile Hepatik Steatoz Index karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklik saptanmistir (p<0,001). Olgu grubunun Hepatik Steatoz index ortalamas1
daha ytiksek saptanmistir.

Calisma gruplart ile Fatty Liver Index karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklik saptanmistir (p<0,001). Olgu grubunun Fatty Liver Index ortalamasi daha
yiiksek saptanmustir.

Calisma gruplarn ile ALT degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklik saptanmistir (p=0,003). Olgu grubunun ALT degeri daha yiiksek saptanmustir.

Calisma gruplar1 ile GGT degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklik saptanmistir (p=0,004). Olgu grubunun GGT degeri daha yiiksek saptanmistir.

Calisma gruplan ile TG degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklik saptanmistir (p<0,001). Olgu grubunun TG degeri daha yiiksek saptanmustir.

Calisma gruplar ile HDL degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklik saptanmistir (p=0,034). Kontrol grubunun HDL degeri daha yiiksek saptanmustir.

Calisma gruplan ile ANGPTL-3 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklik saptanmistir (p<0,001). Olgu grubunun ANGPTL-3 ortalamasi daha yiliksek

saptanmistir.

27



Tablo 9. Calisma gruplari ile bagimsiz degiskenlerin karsilastiriimasi

Olgu Kontrol
+
st;?wr(;giztl?;pfna Medyan Osrtt:rl%l:?t Medyan ’ P
sapma
Yas (yil) 40,0712 3950 | 36,76x12,6 | 31,50 |-1,375| 0,169
Viicut agirhg (kg) |  83.43+11,6 | 84,00 | 713694 | 7050 |-4506 | <0,001
Boy uzunlugu (cm) 165,45+10 168,50 166,53+7,7 167,00 | -0,174 | 0,862
VKI (kg/m?) 30,4438 30,30 25,7243 25,90 |-5,007 | <0,001
Bel Cevresi (cm) 95,71+7,6 9450 | 88,68£7,3 | 87,50 |-3,588| <0,001
'i'l'ﬁi'li“k Steatoz 43,0746,1 4270 | 35145 | 3510 |-5324] <0,001
Fatty Liver index 6294232 68,00 | 2845168 | 24,00 |-5618| <0,001
AST (U/L) 21,26+7,7 2050 | 18,66+4,1 | 18,00 |-1,503| 0,133
ALT (U/L) 31,07419.9 | 2650 | 18,66+8,4 | 16,00 |-2,957 | 0,003
ALP (U/L) 74,1418 73,00 | 6845164 | 6550 |-1,629| 0,103
GGT (U/L) 28,29+18 23,00 | 18,82+13,8 | 13,50 |-2,897 | 0,004
?n!';e/EI_B)"'r“b'” 0,2+0,1 0,20 0,19+0,1 020 |-0,157| 0,876
(Tn‘:;";‘('jg"r“b'“ 0,54£0,3 040 | 052:03 | 040 |-0,118| 0,906
WBC (10*/uL) 7,6442,1 7,50 7,38+1,7 750 |-0,366| 0,714
HGB (g/ dL) 14,6642,1 1500 | 14,4321 | 14,40 |-0,236| 0,813
PLT (10%/uL) 286,19474,3 | 271,50 | 266,74+76,7 | 254,50 |-1,383| 0,167
Albumin (g/ dL) 4,504 4,40 4,6320,4 470 |-1,461| 0,144
PT (sn) 11,9407 11,80 | 12,1115 | 12,00 |-1,144| 0,253
INR 1,0540,1 1,00 1,04+0,1 1,10 |-0,349| 0,727
LDL (mg/dL) 124,9+36 130,00 | 115,68+33 | 108,50 |-1,349| 0,177
TG (mg/dL) 170,05475,3 | 156,50 | 108,61=50,7 | 95550 |-4,543 | <0,001
Kolesterol (mg/dL) 192,314+39,2 196,50 | 181,29+42,3 | 181,00 |-1,749| 0,080
HDL (mg/dL) 46,76£10,6 | 44,00 | 52,5813 | 52,00 |-2,126| 0,034
ANGPTL3 (Ng/ml) |, g0 4e. 1 716.7| 22612 | 1.553.824768,3| 1,320.5 | 4,230 | <0,001

Mann Whitney-U

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile viicut agirhigr karsilastirildiginda istatistik

olarak anlamli fark saptanmustir ( p=0,024) Erkeklerin agirlik ortalamasi daha yiiksek

saptanmistir.
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Yaglanma olan grupta cinsiyet sile boy uzunkupu karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir ( p<0,001) Erkeklerin boy uzunlugu ortalamasi daha

yiiksek saptanmistir.

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile VKI karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmistir ( p=0,013). Kadinlarin VKI ortalamas1 daha yiiksek

Saptanmistir.

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile bel c¢evresi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir ( p<0,001). Erkeklerin bel ¢evresi ortalamasi daha

yiiksek saptanmustir.

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile Fatty Liver Index karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml farklik saptanmistir (p=0,008). Erkeklerin grubunun Fatty

Liver Index ortalamasi daha yiiksek saptanmustir.

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile AST karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklik saptanmistir (p<0,001). Erkeklerin AST ortalamasi daha yiiksek

saptanmistir.

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile ALT karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklik saptanmistir (p=0,008). Erkeklerin grubunun ALT ortalamasi daha yiiksek

saptanmistir.

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile GGT karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklik saptanmistir (p<0,001). Erkeklerin GGT ortalamas1 daha yiiksek

saptanmuistir.

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile direk biliiriibin karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklik saptanmistir (p=0,030). Erkeklerin grubunun direk biliiriibin

ortalamasi daha yiliksek saptanmuigtir.

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile indirek bilirubin karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklik saptanmistir (p=0,001). Erkeklerin grubunun indirek bilirubin

ortalamas1 daha yiiksek saptanmistir.

Yaglanma olan grupta cinsiyet ile PT karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklik saptanmistir (p=0,049). Kadinlarin grubunun PT ortalamasi daha yiiksek

saptanmistir.
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Yaglanma olan grupta cinsiyet ile HDL karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml farklik saptanmigtir (p<0,001). Kadinlarin grubunun HDL ortalamas1 daha

yiiksek saptanmistir.

Yaglanma olan grupta ANGPTL-3 degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir

(p=0,597).

Tablo 10. Olgu grubu ile cinsiyete gore degiskenlerin karsilastirilmasi

Erkek Kadin
stgwrc};lrz‘:?aap;a Medyan st;?wrc};lrztl?aap;a Medyan Z i
Yas 40,73+11,4 3000 | 3935120 | 4300 |-0,240| 0,811
Viicut agirhis 87.22+11 8800 | 7926109 | 77.45 |-2.255| 0,024
Boy uzunlugu 172,55+4 172,00 157,65+8,7 158,00 |-5,221 |<0,001
VKi 292143 4 28,55 31,7243,9 3345 |-2,495| 0,013
Bel Cevresi 100,32+6.5 10050 | 90,65+5,1 92,50 |-4,116 |<0,001
;i‘;f(t)'z"in dex 43,96+7 41,40 | 42,09+49 | 4315 |-0579| 0,562
';:(;g{'-"’er 71.23420.8 7350 | 53.75:22.7 | 62,00 |-2,658| 0,008
AST 2418492 24,00 18,054 18,00 |-2,676| 0,007
ALT 4241421 34,00 18.67.4 16,50 |-4,097|<0,001
ALP 71274141 73,00 7724215 73,00 |-0,806 | 0,420
GGT 379118 34,50 17,7411 15,00 |-4,045|<0,001
gi'lri%bin 0,230, 1 0,20 0,170, 1 0,15 |-2,166| 0,030
;ﬁﬁ‘bbin 0.66+03 0,55 0.420.2 035 |-3,251| 0,001
WBC 77%2,5 7,30 7,58+1,7 780 |-0,227] 0,821
HGB 16,37+1 16,20 12,7811 12,85 |-5,443|<0,001
PLT 256865595 | 25350 | 31845:77 | 33550 | -2.43 | 0,015
Albumin 4,5420.5 4,50 447203 440 |-0,658| 0,510
PT 11,75£0,7 11,70 12,08£0,6 12,00 |-1,969| 0,049
INR 1,0420.1 1,03 10620 105 | -1,52 | 0,128
LDL 129,14£302 | 131,00 | 12025:41,7 | 116,50 |-0,957 | 0,338
TG 194,5+89.9 186,50 | 143,15+42,7 | 146,00 |-1,864| 0,062
Kolesterol 194,27+37 196,00 | 190,15+423 | 197,50 | -0,05 | 0,960
HDL 40,5+8 39,00 53,6548,6 5350 |-4,111 |<0,001
ANGPTL-3 | 3,066.64:1,8952 |2,395.60| 2,728.20+1,5253 | 1,958.86|-0,529 | 0,597
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Karaciger yaglanma seviyesi ile viicut agirligt karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlaml1 farklik saptanmistir (p=0,002). Seviye arttikca viicut agirlig1 ortalamasinin
arttig1 saptanmistir. Farki yaratan grubu bulmak amaci ile yapilan post hoc tamhane
testinde grade 1 olan hastalarin grade 2 ve 3 hastalarindan daha diisiik viicut agirlig

oldugu saptanmustir.

Karaciger yaglanma seviyesi ile VKI karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh farklik saptanmustir (p=0,017). Seviye arttikca VKI ortalamasinm arttigi
saptanmistir. Farki yaratan grubu bulmak amaci ile yapilan post hoc tamhane testinde
grade 1 olan hastalarin grade 3 hastalarindan daha diisik VKI ortalamasi oldugu

saptanmistir.

Karaciger yaglanma seviyesi ile bel ¢evresi karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklik saptanmistir (p<<0,001). Seviye arttikca bel ¢evresi ortalamasinin arttigi
saptanmistir. Farki yaratan grubu bulmak amaci ile yapilan post hoc tamhane testinde
grade 1 olan hastalarin grade 2 ve 3 hastalarindan daha diisiik bel cevresi oldugu

saptanmistir.

Karaciger yaglanma seviyesi ile Hepatik Steatoz Index Kkarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmistir (p=0,001). Seviye arttikga Hepatik Steatoz
Index ortalamasmin arttig1 saptanmistir. Farki yaratan grubu bulmak amaci ile yapilan
post hoc tamhane testinde grade 1 olan hastalarin grade 2 ve 3 hastalarindan daha diisiik

Hepatik Steatoz Index sahip oldugu saptanmistir.

Karaciger yaglanma seviyesi ile Fatty Liver index karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklik saptanmistir (p<0,001). Seviye arttikca Fatty Liver Index
ortalamasinin arttig1 saptanmistir. Farki yaratan grubu bulmak amaci ile yapilan post hoc
tamhane testinde grade 1 olan hastalarin grade 2 ve 3 hastalarindan daha diisiik Fatty

Liver index sahip oldugu saptanmustir.

Karaciger yaglanma seviyesi ile AST karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlh farklik saptanmistir (p=0,032). Seviye arttikca AST ortalamasmin arttig
saptanmistir. Farki yaratan grubu bulmak amaci ile yapilan post hoc tamhane testinde

farki yaratan grup saptanmamustir.
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Karaciger yaglanma seviyesi ile ALT karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklik saptanmistir (p=0,008). Seviye arttikca ALT ortalamasinin arttig
saptanmustir. Seviye arttikca VKI ortalamasinin arttig1 saptanmistir. Fark: yaratan grubu
bulmak amaci ile yapilan post hoc tamhane testinde grade 1 olan hastalarin grade 2

hastalarindan daha diigilk ALT ortalamasi oldugu saptanmuistir.

Karaciger yaglanma seviyesi ile GGT karsilastirlldiginda istatistiksel olarak
anlaml farklik saptanmistir (p=0,020). Seviye arttikca GGT ortalamasinin arttigi
saptanmistir. Farki yaratan grubu bulmak amaci ile yapilan post hoc tamhane testinde

farki yaratan grup saptanmamuigtr.

Karaciger yaglanma seviyesi ile ANGPTL-3 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklik saptanmistir (p<0,001). Seviye arttikca ANGPTL-3ortalamasinin
arttig1 saptanmistir. Farki yaratan grubu bulmak amaci ile yapilan post hoc tamhane
testinde grade 1 olan hastalarin grade 2 ve 3 hastalarindan daha diisiik ANGPTL-3 sahip
oldugu saptanmistir.
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Tablo 11. Karaciger Yaglanma Seviyesi ile Bagimsiz Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Grade 1 ‘ Grade 2 ‘ Grade 3 ‘ z ‘ P
Ortalama + Medyan Ortalama + Medyan Ortalama | Medya
SS SS +ss n
Yas (yil) 3576194 | 3600 |42.11+14.1 | 3950 | 4529495 | 4900 | 4163 | 0125
?’k‘g‘“ agrhgl | 506100 | 7690 | 86344105 | 87,60 | 9251492 | 92,00 | 12570 | 0,002
g‘z)“z““l“g“ 164,06+6,7 | 164,00 | 166,5£12,7 | 170,00 | 166,14+9.8 | 171,00 | 2,770 | 0,250
VKI 2845438 | 2810 | 3104435 | 3140 | 33.5+15 | 3380 | 8187 | 0,017
(kg/m?)
g;‘q)ce“es‘ 8971454 | 90,00 | 9933456 | 9950 | 101+7 | 102,00 | 18,023 | <0,001
'ﬂﬁi‘li“k Steatoz | 30047 | 3800 | 4522446 | 46,00 | 47.96+6,5 | 4550 | 14,567 | 0,001
iF f;g Liver 43534231 | 4700 | 73724103 | 7300 | 82.14+9.9 | 80,00 | 20,643 | <0,001
AST (U/L) 1765447 | 16,00 | 23.06:7.8 | 2150 |25.43+10.5 | 24.00 | 6875 | 0,032
ALT (U/L) 20124105 | 16,00 | 374183 | 32,00 |4243+295| 2800 | 9,608 | 0,008
ALP (U/L) 71765166 | 69,00 | 74.06£19.7 | 8050 |79.86-18.1 | 76,00 | 0,016 | 0,633
GGT (UIL) 22.18419.8 | 1400 | 3256163 | 3000 |32.29415.7 | 2300 | 7.814 | 0,020
Direk Bilirubin 19,01 | 020 | 0.19%0.1 | 020 | 02301 | 020 | 0178 | 0915
(mg/dL)
Total Bilirubin |, 4¢. > 040 | 05403 | 050 | 0,66+0,5 | 040 | 0490 | 0,783
(mg/dL)
WBC 68517 | 670 81425 | 820 | 84+18 | 850 | 3886 | 0143
(IOS/NL) > > ’ s s ) B 5 ’ ’ ’
l(?;/G(;SL) 13.88+23 | 13,00 | 152719 | 1590 | 1497+1.7 | 1560 | 3904 | 0142
PLT 27656471, 308,71458,
1oL 287.12484.1 | 267,00 A 261,00 : 327,00 | 1,318 | 0517
@'/béjlf_‘;'” 4,55+03 450 | 44504 | 440 | 453+04 | 450 | 1,106 | 0,575
(P;) 1240.7 1200 | 1181207 | 11,80 | 11.9+07 | 11,70 | 0,726 | 0,696
INR 1.06£0.1 1.10 1030 100 | 1.05:0 | 110 | 2246 | 0325
LDL 116£358 | 105,00 | "2PUE7 | 43400 [ 13971533 ) 13800 | 1,783 | 0410
(mg/dL) 1 4
TG 149.41274.1 | 150,00 | 17739273 | 162,50 | 20129801 901400 | 2745 | 0,253
(mg/dL) 4
Kolesterol 183.06£36,5 | 181,00 | 17033542 | 19850 | 2044336, | 06400 | 1875 | 0,392
(mg/dL) 5 7
HDL 49124114 | 51,00 | 4578+9.1 | 42,00 |43,57+123 | 4400 | 1,270 | 0,530
(mg/dL)
ANGPTL-3 174135471 34123541, 44290851,
it 55 15788 | >0 20121 [FA02REL | 44000 | 18,313 | <0,001

Yaglanma olmayanlarla grade 1 karsilastirildiginda HSI degerinde anlamli fark

saptanmadi ancak gradel ile grade 2 yaglanma olanlar karsilastirildiginda grade2

yaglanmasi olanlarin daha yiiksek HSI degeri oldugu goriildii ( p=0,001)
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Tablo 12. Karaciger Yaglanma Seviyesi ile HSI Karsilastiriimasi

Posthoc tamha

Multiple Comparisons
Tamhane
() KC USG( (J) KC USG( 95%
YAGLANMA YAGLANMA Confidence
YOK:0 YOK:0 Interval
YAGLANMA YAGLANMA
VAR=GRADE1:1, | VAR=GRADEL!:1, Mean
Bagimli | GRADEZ2:2, GRADE2:2, Difference| Std. Lower | Upper
Degisken | GRADE3:3) GRADES3:3) (1-J) Error | Sig. | Bound | Bound
HSI 0 1 -3,6680 |1,3472|,062|-7,461| ,125
HSI 1 2 -6,4516" |1,5605|,001| - -2,083
10,820
HSI 1 3 -9,1866" |2,6953|,048| - -,067
18,306

Yaglanma olmayanlarla grade 1 karsilastirildiginda FLI degerinde anlamli fark

saptanmadi ancak gradel ile grade 2 yaglanma olanlar karsilagtirlldiginda grade2

yaglanmasi olanlarin daha yiiksek FLI degeri oldugu goriildii

Tablo 13. Karaciger Yaglanma Seviyesi ile FLI Karsilastirilmasi

Posthoc tamha

Multiple Comparisons
Tamhane
(I) KC USG( (J) KC USG( 95%
YAGLANMA YAGLANMA Confidence
YOK:0 YOK:0 Interval
YAGLANMA YAGLANMA
VAR=GRADEL!:1, | VAR=GRADE1:1, Mean
Dependent | GRADE2:2, GRADEZ2:2, Difference | Std. Lower | Upper
Variable |GRADE3:3) GRADE3:3) (1-J) Error | Sig. | Bound | Bound
FLI 0 1 -15,082 16,236|,133|-32,96 | 2,80
FLI 1 2 -30,193" |6,115(,000|-47,87 | -12,51
FLI 1 3 -38,613° 6,751 |,000 -58,13 |-19,09
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Yaglanma olmayan grupla grade 1 yaglanma olan grup arasinda angptl-3

degerinde anlamli fark olmamasina ragmen, yaglanma olan grupta seviye arttikca

ANGPTL-3 ortalamasinin arttig1 ve grade 1 olan hastalarin grade 2 ve 3 hastalarindan

daha diisiik ANGPTL-3 sahip oldugu saptandi.

Tablo 14. Karaciger Yaglanma Seviyesi ile ANGPTL-3 Karsilastirilmasi

Posthoc tamha

Multiple Comparisons
Tamhane
() KCUSG( | (J) KC USG( 95% Confidence
YAGLANMA |YAGLANMA Interval
YOK:0 YOK:0
YAGLANMA |YAGLANMA
VAR=GRADE |VAR=GRAD
1:1, E1:1, Mean
Dependent | GRADE2:2, GRADE2:2, |Differenc Lower | Upper
Variable |GRADE3:3) |GRADE3:3) e (I-J) |[Std. Error|Sig.| Bound | Bound
ANGPTL- |0 1 - 214,50102 | ,948 - 412,952
3 187,52214 787,9971 8
ANGPTL- |1 2 - 479,74838 | ,013 - -
3 1671,0019 3056,878 | 285,125
3 8 1
ANGPTL- |1 3 - 457,71167 | ,002 - -
3 2687,9361 4266,069 | 1109,80
3 1 32
ANGPTL- |2 3 - 615,38968 | ,520 - 792,560
3 1016,9342 2826,428 0
1 4
Kruskall Wallis

Testlerin dogru tespit etme giiciinii saptamada kullanilan ROC analizi Egrisi

Altinda Kalan Alan (AUC) ile degerlendirilmektedir. Kabul edilebilir en kiigiik deger

%350 (0.50) bunun altindaki degerler raslantisal sonuca isaret etmektedir. Calismamizda

NAFLD yi 6n gérmede kullanilan degerler ROC analizinde degerlendirildiginde Fatty
Liver Index, Hepatik Steatoz Index, VKI, TG, Viicut agriligi, ANGPTL-3, Bel Cevresi,
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ALT ve GGT degerleri istatistiksel olarak anlamli ve AUC degeri 0,5’den biiyiik
saptanmustir (Sekil-3, Tablo-9).

ROC Curve

Source of the Curve

—— FATTY LIVER INDEX
—— HEPATIK STEATOZ INDEX

— VK
—TG
—KG
—ANGPTL3
— BEL GEVRESI
ALT
£ GGT
& — KOLESTEROL
C — ALP
o — AST
PT
YAS
— LDL
Reference Line
“0po 02 0,4 06 0,8 10
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
Sekil 3. ROC analizi AUC grafigi
Tablo 15. NAFDL Varligmi Ongermede ROC Analizi
o/ u <
AUC St?]n(tjlart 0 95% giiven ara'l.lgl
ata Alt Ust
Fatty Liver Index 0,865 0,043 <0,001 0,782 0,949
Hepatik Steatoz Index 0,846 0,042 <0,001 0,763 0,929
VKI (kg/m?) 0,826 0,047 <0,001 0,734 0,917
TG (mg/dL) 0,795 0,051 <0,001 0,695 0,896
Viicut agrihig: (kg) 0,793 0,050 <0,001 0,694 0,892
ANGPTL-3 (ng/ml) 0,775 0,051 <0,001 0,676 0,875
Bel Cevresi (cm) 0,733 0,056 <0,001 0,622 0,844
ALT (U/L) 0,692 0,059 0,003 0,577 0,807
GGT (U/L) 0,688 0,061 0,004 0,569 0,808
Kolesterol (mg/dL) 0,614 0,064 0,080 0,488 0,739
ALP (U/L) 0,606 0,064 0,103 0,481 0,73
AST (U/L) 0,597 0,064 0,134 0,472 0,723
PT (sn) 0,426 0,065 0,254 0,298 0,554
Yas (y1l) 0,589 0,065 0,170 0,462 0,717
LDL (mg/dL) 0,588 0,065 0,177 0,46 0,715
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Calisma degiskeni olan ANGPTL-3 degerinin NAFLD varligin1 saptamasi amaci

ile ROC analizi ile saptanan cut of degeri >1553,6 ng/ml olarak saptanmistir. Bu degerin

spesifite degeri %68,42 sensivite degeri %73,42 olarak saptanmistir (Sekil-4, Tablo-16).

Tablo 16. ROC Analizi ANGPTL-3 Cut Off Degerleri

AUC 0,775
Standart hata 0,0509
Giiven arah@ 0,668-0,861
Z statistic 5,401
P <0,0001
Youden index J 0,4223
Cutt off >1553,6
Sensitivite 73,81
Spesifite 68,42
+ olabilirlik 2,34

- olabilirlik 0,38

Sensitivity

100

80

60

40

20

ANGPTL-3

riterion: >1553,6

AUC =0,775
P < 0,001
PR SR I R

40 60 80
100-Specificity

100

Sekil 4. ANGPTL-3 ROC Analizi AUC Grafigi

NAFLD saptanmasi lizerine yapilan ¢ok faktorlii logistik regresyon analizinde

istatistiksel olarak anlamli model saptanmistir (p<0,001). Backward metodu (tiim

degiskenler basta eklenip anlamsizlar modelden ¢ikartilarak) kullaniminda VKI, TG ve

ANGPTL-3 degerleri istatistiksel olarak anlamli Ongoériiciiler olarak saptanmistir.
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Modelin kapsayiciligii agiklayan R?=0,613 olarak saptanmistir. VKI degerinde bir
standart sapmalik artisin NAFLD riskini 1,354 kat artirdig1 saptanmistir. TG degerinde
bir standart sapmalik artisin NAFLD riskini 1,017 kat artirdig1 saptanmistir. ANGPTL-3
degerinde bir standart sapmalik artisin NAFLD riskini 1,001 kat artirdigi saptanmistir
(Tablo-17).

NAFDL saptanmasi iizerine yapilan ¢ok faktorlii logistik regresyon analizinde
istatistiksel olarak anlamli model saptanmistir (p<0,001). Foward metodu (anlamli
degiskenler modele tek tek eklenerek) kullaniminda Fatty Liver Index ve ANGPTL-3
degerleri istatistiksel oalrak anlamli yordayicilar saptanmigtir. Modelin kapsayiciligini

aciklayan R2=0, 0,567 olarak saptanmistir (Tablo-18).

Fatty Liver Index degerinde bir standart sapmalik artisin NAFLD riskini 1,062 kat
artirdig1 saptanmistir. ANGPTL-3 degerinde bir standart sapmalik artisin NAFLD riskini
1,001 kat artirdig1 saptanmustir.

Tablo 17. NAFLD Coklu Regresyon Analizi Backward Metodu

95% giiven
Beta Stﬁg?;rt Wald p Stzr;?:rt aralig
Alt Ust
VKIi
0303 | 0103 |8709 | 0003 | 1354 | 1,07 | 1,656
(kg/m?)
TG
Backward | (ma/dL) 0017 | 0006 |7.958|0005| 1,017 | 1,005 | 1,029
ANGPTL-3 | 401 | 0000 |5236| 0022 | 1,001 | 1000 | 1,002
(ng/ml)
Constant | -12.371| 3,051 |16.445|<0,001| 0,000

Tablo 18. NAFLD Coklu Regresyon Analizi Forward Metodu

95% giiven
Beta Stzg?;rt Wald p Stgg?aart aralig1
Alt Ust
ANGPTL-3 0,001 | 0,000 | 4,050 | 0,044 | 1,001 | 1,000 | 1,001
Foward (ng/mi) -
Fatty Liver Index | 0,060 | 0,015 |16,685|<0,001| 1,062 | 1,032 | 1,093
Constant -3,952 | 0,929 |18,104|<0,001| ,019

ANGPTL-3 ile Hepatik Steatoz Index, Fatty Liver Index, viicut agirhigi, CKi, Bel
cevresi arasidna orta siddette, ALT arasinda zatif; pozitif korelasyon saptanmistir (Tablo-
19).
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Tablo 19. Sayisal Degiskenlerin Korelasyonu

Hepatik Steatoz .
ANGPTL-3 Index Fatty Liver Index
ANGPTL-3 r 1,000 0,466 0,468
(ng/ml) p : <0,001 <0,001
. . r 0,466 1,000 0,779
Hepatik Steatoz Index D <0,001 ' <0,001
. . r 0,468 0,779 1,000
Fatty Liver Index D <0,001 <0001 '
Yas r 0,007 0,128 0,139
(y1) p 0,948 0,259 0,220
Viicut agirhg r 0,514 0,639 0,754
(kg) p <0,001 <0,001 <0,001
Boy uzunlugu r 0,168 -0,111 0,208
(cm) p 0,136 0,325 0,065
VKIi r 0,492 0,796 0,704
(kg/m?) p <0,001 <0,001 <0,001
Bel Cevresi r 0,479 0,500 0,749
(cm) p <0,001 <0,001 <0,001
AST r 0,189 0,369 0,468
(U/L) p 0,093 0,001 <0,001
ALT r 0,272 0,629 0,653
(U/L) p 0,015 <0,001 <0,001
ALP r 0,196 0,216 0,289
(U/L) p 0,082 0,054 0,009
GGT r 0,209 0,385 0,703
(U/L) p 0,062 <0,001 <0,001
Direk Bilirubin r -0,012 0,026 0,143
(mg/dL) p 0,917 0,821 0,206
Total Bilirubin r -0,011 -0,030 0,157
(mg/dL) p 0,923 0,794 0,164
WBC r -0,036 0,078 0,238
(10%/uL) p 0,753 0,491 0,034
HGB r 0,103 0,004 0,299
(go/ dL) p 0,362 0,974 0,007
PLT r 0,100 0,213 0,158
(10%/nL) p 0,379 0,058 0,161
Albumin r -0,092 -0,257 -0,202
(go/ dL) p 0,416 0,021 0,073
PT r -0,106 -0,076 -0,147
(sn) p 0,348 0,501 0,194
INR r -0,050 -0,083 -0,127
p 0,659 0,467 0,261
LDL r 0,084 0,169 0,213
(mg/dL) p 0,457 0,134 0,058
TG r 0,149 0,506 0,709
(mg/dL) p 0,188 <0,001 <0,001
Kolesterol r 0,075 0,189 0,223
(mg/dL) p 0,511 0,093 0,047
HDL r -0,097 -0,200 -0,438
(mg/dL) p 0,390 0,075 <0,001
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5. TARTISMA

Alkol dis1 yagl karaciger hastaligi (NAFLD) NASH’e, siroza ya da HCC’ye kadar
ilerleyebilen bir durum olup diinyada obezitenin hizla artis géstermesi, toplumdaki
bireylerin yaslanmalar1 ve yasam tarzlarinin hareketsiz olmasi nedeni ile diinya genelinde
bir halk saglig1 problemi olarak kabul edilmektedir (90). NAFLD, giiniimiizde karacigere
sekonder 6liimlere en hizli biiyiiyen katkida bulunmakta iken 2030°da diinyada niifusun
ticte birini etkileyebilecek duruma gelmesi beklenmektedir (91). NAFLD’ye bagh
mortalite riskinin artmasi disinda DM ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gibi
komorbiditelere de neden olmaktadir (92). NAFLD bazi metabolik bozukluklarin
progresyonundan primer sorumlu olup aslinda erken bir hepatik belirti olarak kabul

edilmektedir (2, 20).

Anjiyopoietin benzeri proteinler (ANGPTL’ler) 3, 4 ve 8’in, KVH i¢in bir risk
faktorii olan metabolik hastaliklarin progresyonuna katkida bulundugu bildirilmektedir.
ANGPTL-3 c¢ogunlukla karacigerde sentezlenir ve salgilanir iken ANGPTL-4 ve
ANGPTL-8 ayrica yag dokusu gibi diger dokularda da ecksprese edilmektedir (7).
Beslenmeden sonra aktive edilen ANGPTL-3, N-terminali sarmal alan1 yoluyla dogrudan
baglanma yoluyla LPL’yi inhibe eder ve ardindan aktif LPL dimerlerini ANGPTL-8’in
yardimiyla inaktif monomerlere ayristirarak lipoprotein depolamasinin artmasina neden
olmaktadir (93). Yapilan ¢alismalarda ANGPTL-3’iin bir LPL baskilayict oldugunu ve
in-vivo lipid metabolik siire¢lerinin diizenlenmesinden sorumlu oldugu gosterilmistir.
Genetik ve klinik ¢aligmalarda ANGPTL-3 eksikliginin ya da fonksiyon kaybmin TG ve
LDL diizeylerini ve lipid diizensizligi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler olay riskini
onemli Olgiide azalttigi bildirilmistir (94, 95). Bu bulgular hepatokin ANGPTL-3"{in
lipoprotein metabolizmasimin 6nemli bir diizenleyicisi olarak gorev yaptigimi ve

aterosklerozun tedavisinde biiyiik potansiyele sahip oldugunu gostermektedir (7).

Alkol dis1 yagh karaciger hastaliginin (NAFLD) prevalansi yiiksek olup neden
olacagi sonuclar goz 6niine alindiginda erken teshis ve yasam tarzi miidahalelerine erken
baslanmasi ¢ok dnemlidir. USG karaciger steatozunu tespit edebilmek i¢in kullanilan esas
yontem olarak kabul edilmektedir (96). Karaciger transaminaz yiiksekligi olan bireyler
karaciger statozundan siiphelenilerek USG’ye yonlendirilmekte olmasina ragmen
hastalarin yaklasik %80’inin normal karaciger fonksiyon testleri oldugu bildirilmistir

(97). Hastaligin histolojik degerlendirmesinde ise altin standart biyopsi yontemi olup
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major komplikasyonlar1 olan invaziv bir iglemdir (98). Giiniimiizde klinik aragtirmalar
karaciger gibi metabolik dokularda ANGPTL-3’{in hormonal ve molekiiler diizenlemeleri
lizerine yapilmaya baslanmistir. ANGPTL-3 ile NAFLD arasinda bir iligki olup olmadigi
ve ANGPTL’ nin NAFLD patogenezindeki etkisi ise halen net degildir. ANGPTL-3’iin
deneysel olarak indiiklenen inaktivasyonunun hepatosteatozu azalttig1 bazi ¢aligmalarda
bildirilmis olmasina ragmen arasindaki iliski net degildir (10). Bir ¢calismada NAFLD
farelerinde ANGPTL-3 inhibisyonu ile hepatik lipid birikiminin ve karaciger hasarinin
geriletebildigi gosterilmistir. Bu durum ANGPTL-3 proteininin NAFLD hastalarinda
erken tan1 ve tedavideki Onemine dikkat c¢ekmistir (11). Bu nedenle NAFLD’yi
belirleyebilmek i¢in giivenilir biyobelirteglere ihtiyag bulunmaktadir. Erken evrelerinde
NAFLD tanisinin saptanmast ic¢in calismalar devam etmekte olup validasyonu
tamamlanmis bir labaratuvar testi heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenle bu calismada
oldukca sik goriilmekte olan son donem karaciger yetmezligi, HCC gibi karaciger
hastaliklarina ilerleme riski bulunan NAFLD ile ANGPTL-3 arasindaki kilinik iligkinin
arastirtlmas1 amaciyla goriintiilemeleri ve tetkikleri yapilan USG incelemesi ile NAFLD
tanist olan 42 hasta ve benzer 6zelliklerde 38 saglikli bireyden olusan kontrol grubu

olmak iizere toplam 80 hasta dahil edilmistir.

Metabolik risk faktorleriyle birlikte yas ve cinsiyet NAFLD gelisimine 6nemli
derecede etki eden risk faktorleri olarak kabul gérmektedir. NAFLD erkeklerde ve ileri
yaslarda daha siktir. Hastalar genellikle 40-50’1i yaslarda tan1 almakta olup yas ilerledik¢e
hastaligin prevalansi artmaktadir (99). VKi’nin ve bel gevresinin hem NAFLD varlig
hem de hastaligin progresyonu ile pozitif korelasyon oldugu gosterilmis olup obezite
NAFLD igin ana risk faktorii olarak kabul edilmektedir (100). Sipahi ve ark.’nin (101)
yapmus oldugu ¢alismada VKI, kilo ve viicut yag yiizdesiyle NAFLD arasinda giiclii bir
korelasyon saptamistir. Lédinghen ve ark.’imin (102) arastirmasinda hepatosteatoz
degerlerinin yas, kilo, VKI ve bel ¢evresinin artmasiyla iliskili bulunmustur. NAFLD
ongostergesi olarak antropometrik ve biyokimyasal indekslerin roliinii inceleyen bir
calismaya katilan 104 bireyin %49’u erkek ve %51°1 kadin olup ortalama yaslar
38.05+10.68 yil olarak bildirilmistir (103). Summart ve ark.’t (104) tarafindan
Tayland’da yapilan bir calismada, NAFLD sikligmin kadinlarda (6zellikle
postmenopozal donemde) erkeklere gére daha fazla oldugu goriilmiistiir. Eguchi ve ark.’1

(105) tarafindan Japonya’da yapilan arastirmada ise erkeklerde NAFLD goriilme
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sikligimin kadinlara gore yaklasik 3 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir. Literatiir ile
uyumlu olarak bizim ¢alismamiza katilan hastalarin %43,75’1 erkek ve %56,25’1 kadin
olup olgu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan farklilik bulunmadi. Hastalarin yas
ortalamas1 38,5+12,3 yil, VKi’nin ortalamas1 28,18+4,1 kg/m? bel ¢evresi ortalama
92,3748,2 cm olarak saptandi. Ayrica karaciger yaglanma seviyesi arttik¢a viicut agirligi,
VKIi ve bel ¢evresi ortalamasmin arttign belirlendi. Calismalar arasinda degerler
anlaminda farkliliklarin  olmasimmin nedeni c¢alismaya katilan popiilasyonlarin
antropometrik  Ol¢imlerininin  birbirinden  farkli  olmasindan kaynaklandiginm

diisiinmekteyiz.

Spesifik semptom ve laboratuvar bulgularinin olmayisit hastalifin tanisinda
radyolojik incelemelerin 6nemini artirmaktadir. Buna ragmen USG, BT ve MR ’nin yagh
karaciger hastaligindaki tan1 degeri daha ¢ok yaglanmanin saptanmasi ile sinirl
kalmaktadir. Steatoz siklikla grade I-1II arasinda derecelendirilerek kullanilmakla beraber
bu derecelendirmenin klinik dnemi bulunmamaktadir (106). AST ve ALT degerleri 250
IU/L’ yi gegmemektedir. NASH’da bile transaminaz diizeyleri normal olabilmektedir.
AST/ALT orami genellikle < 1 olup transaminazlarin yiikseklik diizeyiyle hepatik
inflamasyon ve fibrozis derecesi arasinda bir iliski bulunmamaktadir (107). Dislipidemi
NAFLD tablosuna siklikla eslik etmekte olup ozellikle TG yiiksekliginin ve HDL
seviyelerindeki diistikliigiin hepatosteatozu olan hastalarda daha sik goriildiigii yapilan
caligmalarda gosterilmistir. NAFLD’de hepatositlerde goriilen artmig TG birikiminin esas
patofizyolojik tablolardan biri oldugu diisiiniilmektedir (108). Ispirlioglu ve ark.’nin
(109) hepatosteatozu olan hastalarla yapmis oldugu ¢alismada %44,5°1 grade 1, %43,4’1
grade 2 ve %I12’si grade 3 olarak bildirilmistir. Imamoglu ve ark.’nm (110)
aragtirmasinda serum ALT degerleri karacigerdeki yaglanma siddetinin artis1 ile anlaml
olarak arttigi bulunmustur. Li ve ark.’nin (111) yapmus oldugu bir ¢alismada ise
hepatosteatozu olanlarda TG seviyelerinin daha yiiksek, HDL seviyelerinin ise daha
diisiik oldugu saptanmistir. Benzer sekilde Tomizawa ve ark.’1 (112) da TG seviyelerini
hepatosteatozu olanlarda daha yiiksek bildirmislerdir. Toledo ve ark.’nin (113)
hepatosteatoz ve dislipidemi arasindaki iligskiyi incelemis oldugu arastirmada steatoz
siddetinin artmasiyla TG degerlerinin de arttigi saptanmistir. Bizim c¢alismamizda
hastalarin karaciger USG degerleri incelendiginde NAFLD olan olgularda %40.47°sinde

grade 1, %42.8’sinde grade 2 ve %16.6’sinda grade 3 karaciger yaglanmasi saptanmis
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olup bu bireylerde ALT, GGT, TG diizeylerinin de kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu goriildii. Ayrica karaciger yaglanmasi olanlarda AST, ALT, GGT ortalama
degerlerinin de arttig1 tespit edildi. Literatiir incelendiginde sonug¢larimizin diger

caligmalarla uyumlu oldugu ve beklenildigi gibi geldigi goriilmektedir.

Alkolsiiz yagl karaciger hastaligi (NAFLD) son on yil igerisinde belirgin bir artis
gostermekte olup ozellikle bati iilkelerinde kronik karaciger hastaliginin en yaygin
nedenlerinden biri haline gelmistir (114). Bu nedenle NAFLD i¢in non-invaziv, klinikte
ve sahada kolay erisilebilir verilere dayanan tarama testlerinin gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir. italya’da lipid birikim iiriinii (LAP), Giiney Kore’de hepatik steatoz
indeksi (HSI), Cin’de yagh karaciger hastalig1 indeksi (FLI) ve ABD’de Framingham
steatoz indeksi (FSI) gibi indeksler NAFLD varligini tahmin edebilmek amaciyla
gelistirilmistir (52). FLI basta olacak sekilde HSI, LAP ve FSI gibi algoritmalar biiyiik
epidemiyolojik arastirmalarda hepatik steatoz taramasinda kullanilabilecegi bildirilmistir
(61). Fakat bu indekslerin iilkemizde NAFLD igin ongosterge olarak gegerlik ve
glivenirligini inceleyen aragtirmalar devam etmektedir. Biz calismamizda NAFLD olan
bireylerin HSI, FLI ve ANGPTL-3 degerlerini inceleyerek aralarindaki iligskiyi saptamaya
calistik. Literatiir incelendiginde NAFLD hastalarinda indekslerle ilgili calismalar ya da
bu hastalardaki ANGPTL-3 diizeyleriyle ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak hem
indeksler hem de ANGPTL-3 diizeylerini birlikte inceleyen bir ¢alismaya

rastlanmamistir. Bu nedenle ¢calismamiz bu 6zellikleri tagiyan 6ncii bir ¢alismadir.

Alkolsiiz yaglt karaciger hastaliginin (NAFLD) tanisinda FLI, HSI, LAP, VAI ve
trigliserit/glikoz indeksinin performanslarinin karsilagtirildign arastirmada FLI ve
HSI’nin, hepatik steatoz tahmininde diger algoritmalarala kiyaslandiginda en iyi ayrim
gliciine sahip olduklari bildirilmistir (115). HSI skorunun 36’dan biiyiik olmast %924
ozgiillikle NAFLD tanisindan siiphelendirmekte iken 30’un altindaki degerlerde %93,1
duyarlilik ile tanisii disladigi saptanmustir (98). FLI ise bel ¢evresi, VKI, TG ve GGT
icerikli bir algoritma olup degerlendirilmesi ve uygulamasi kolay olan bir 6l¢iimdiir (62).
Genel ve biiylik epidemiyolojik calismalarinda NAFLD’yi saptayabilmek igin pratik,
giivenilir ve ekonomik bir teknik indeks oldugu dogrulanarak kabul edilmistir (18).
FLI’'nin 30’dan kii¢iik olmast durumunda %87 duyarlilikla diglama kriteri olarak
kullanilabilecegi ve 60’dan biiyiik olmasi durumunda da %86 ozgiilliikle NAFLD’yi
saptayabildigi gosterilmistir (62). Ulkemizde NAFLD’nin 06ngdstergesi olarak
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antropometrik ve biyokimyasal indekslerin performansinin degerlendirildigi bir
calismada FLI degerleri erkeklerde 40.78 = 5.74 ve kadinlarda 43.13 £ 6.34, HSI degerleri
erkeklerde 46.74 + 6.98 ve kadinlarda 49.20 + 6.60 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda FLI degeri ortalama 46,54+26,7, HSI degeri ortalama 39,28+6,7 olarak
bulunmus olup yaglanma olan gruptaki erkeklerin HSI ortalamasi1 43,9647, kadinlardaki
HSI ortalamasi 42,09+4,9 olup anlamli fark bulunmamistir. Bizim calismamizda
yaglanma olan erkeklerdeki FLI ortalamasi 71,23+20,8 , kadinlardaki FLI ortalamasi
53,75+22,7 olup erkeklerdeki FLI ortalamasi kadinlardaki FLI ortalamasindan daha
yiiksek saptanmigtir. FLI'nin erkek cinsiyette daha yiiksek olmasinin nedeni bu indeksin
en ¢ok bel ¢cevresinden etkilendigi bilinmekte olup bizim ¢alismamizda da erkeklerde bel
cevresinin kadinlara gore anlamhi olarak yiiksek olmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz. Bizim ¢alisjmamizda karaciger yaglanma seviyesi ile Hepatik Steatoz
Index karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmustir (p=0,001).
Yaglanma olmayan grupla grade 1 yaglanma olan grup arasinda anlamli fark olmamasina
ragmen, yaglanma olan grupta seviye arttikga Hepatik Steatoz Index ortalamasinin arttig
ve grade 1 olan hastalarin grade 2 ve 3 hastalarindan daha diisiik Hepatik Steatoz Indexe
sahip oldugu saptanmistir. Ayrica bizim ¢alismamizda karaciger yaglanmasi olanlar ile
olmayanlar Fatty Liver Index skoru ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklik saptanmistir (p<0,001). Yaglanma olmayan grupla grade 1 yaglanma olan grup
arasinda anlamli fark olmamasina ragmen, yaglanma olan grupta seviye arttik¢a Fatty
Liver Index ortalamasinin arttig1 ve grade 1 olan hastalarin grade 2 ve 3 hastalarindan

daha diisiik Fatty Liver index sahip oldugu saptanmistir.

Literatiir incelendiginde ANGPTL-3 seviylerinin dislipidemi, insiilin direnci,
KVH, PKOS gibi hastaliklarla iligkisini arastiran g¢aligmalar oldugu goriilmektedir.
NAFLD ile ANGPTL-3 iligkisini aragtiran ¢alismalarin ise yetersiz oldugu

gozlemlenmistir.

Inflamasyonun obezite ya da bozulmus glikoz metabolizmasi gibi metabolik hastaliklarin
progresyonunda onemli rol oynadigi bilinmektedir (116). Conroy ve ark.’nin (117)
yapmis oldugu bir ¢aligmada viral inflamatuar bir hastalik olan dang hemorajik atesi olan
hastalarda serum ANGPTL-3 diizeylerinin arttig1 saptanmis olup bu bulgunun ANGPTL-
3 diizeyleri ile inflamasyon arasindaki baglantisin1 destekledikleri vurgulanmustir.

ANGPTL-3 lipoprotein lipazi inhibe eden bir hepatokin olup deneysel olarak indiiklenen
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inaktivasyonu sonucunda hepatosteatozu azaltacagi savunulmaktadir (10). Japonya’da
yapilan bir calismada dolagimdaki ANGPTL-3 seviyelerinin arttiginda karaciger
fonksiyon bozukluklarina neden oldugu ve inflamasyonla da pozitif iligkili oldugu
bildirilmistir. Ayrica yiiksek ANGPTL-3 diizeyleri, yiiksek AST ve GGT diizeyleri
karaciger yetmezligiyle pozitif olarak iligkili bulunmustur (118). Yapilan baska bir
calismada ANGPTL-3 mutasyonu olan insanlarda serum ANGPTL-3 protein
seviyelerinin azaldiginda TG, LDL ve HDL’nin de azaldig1 bildirilmistir (94). Yapilmis
olan bir klinik klinik ¢calismada monoklonal antikorlar ya da antisens oligoniikleotidler
kullanilarak ANGPTL-3’iin baskilanmas1 saglandiginda altta yatan mekanizma agikliga
kavusturulmamis olmasina ragmen bu bireylerde dolagimdaki LDL ve TG diizeylerinin
de azaldigi gosterilmistir (11, 94, 119). Cin’de 51 saglikli ve 52 NAFLD tanis1 olan
toplam 103 hasta ile yapilmis olan bir calismada NAFLD’li olanlarda olmayanlara gore
ANGPTL-3 seviyelerinin azaldigi sonucuna ulasilmis olup ANGPTL-3 diizeylerinin
ALT ve GGT ile negatif iliskili oldugu bildirilmistir. ANGPTL-3 i¢in ROC egrisinin
altindaki alan 0,746 bulunmustur (120). Yilmaz ve ark.’nin (121) yaptig1 ¢alismada da
NASH’i olanlarmn saglikli bireylere géore ANGPTL-3 diizeylerinin daha yiiksek oldugu
saptanmig olup ROC egrisinin altindaki alan 0,758 olarak bildirilmistir. Ayrica bu
calismada ANGPTL-3 ile HOMA-IR’1in anlamli ve pozitif bir iliski i¢inde oldugu
belirtilmis olup yas, cinsiyet, VKI, HOMA-IR, AST ve ALT dahil olacak sekilde
potansiyel karistirict faktorler dikkate alindiginda 400,5 ng/ml’lik cut-off degerinin
tizerindeki ANGPTL-3 diizeylerinin anlamli ve bagimsiz bir sekilde belirli NASH
varhigiyla iliskili oldugu sonucuna ulagmislardir. NAFLD’de gozlemlenen ANGPTL-
3’teki stirekli artisin bu ortamda prognostik bir O6neme sahip olup olmadigini
degerlendiremedikleri i¢in yapilacak arastirmalarda bu konunun ele alinmasi gerektigini
vurgulamiglardir. Bizim c¢aligmamizda hastalarin  ANGPTL-3 degeri ortalama
2,263.44+1,505.8 olarak saptanmis olup Yyaglanma olmayan grupla grade 1 yaglanma
olan grup arasinda anlamli fark olmamasina ragmen, yaglanma olan grupta grade 1 olan
hastalarin grade 2 ve 3 hastalarindan daha diisitk ANGPTL-3 seviyesine sahip oldugu
saptandi. NAFDL’yi 6n gormede kullanilan degerleri ROC analizinde
degerlendirdigimizde FLI, HSI, VKI, TG, viicut agriligi, ANGPTL-3, bel cevresi, ALT
ve GGT degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup egiri altinda kalan alan

0,5’den biiyiik saptandi. ROC analizi ile saptanan cut-off degeri ise >1553,6 olarak
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bulundu. Bu degerin spesifite degeri %68,42 iken sensivite degeri %73,42 idi. Ayrica
calismamizda ANGPTL-3 degerinde bir standart sapmalik artisin NAFDL riskini 1,001
kat artirdigi, FLI ve ANGPTL-3 degerlerinin birbirlerinin anlamli yordayicilar1 oldugu
sonucuna ulasildi. ANGPTL-3 ile HSI, FLI, viicut agirhg, VKI, bel cevresi, ALT
arasinda da pozitif korelasyon oldugu goriildii. Literatiirde farkli sonuglarin bulunmasinin
orneklem biiylkligiinden ve popiilasyonlarin farkliliklarindan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz. NAFLD hastalarinda degisen serum ANGPTL-3 diizeylerinin bu
hastalarda mRNA’nin karacigerdeki ekspresyonuna bagli olabilece§i de goz Oniinde

bulundurulmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
Calismamizin sonuglarini degerlendirdigimiz zaman; Karacigerde yaglanmasi
olanlarda ANGPTL-3 degerinin daha yiiksek oldugu ve belirli bir cut-off degeri elde
ettigimiz bu ¢aligmanin daha ¢ok hastayla ¢ok merkezli caligmalar yapilmasi i¢in bir 6n

arastirma olabilecegi sonucuna varilmastir.

Karacigerde yaglanmasi olanlarda ANGPTL-3 degerinin yiiksek olmasi
hipotezimizi destekler nitelikte olmasina ragmen ANGPTL-3 degerinde bir standart
sapmalik artisin NAFDL riskini 1,001 kat arttirmasi daha ayrintili ¢aligmalarin yapilmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. NAFDL’yi 6n goérmede kullanilan degerleri ROC
analizinde degerlendirdigimizde ise FLI, HSI, VKI, TG, viicut agriligi, ANGPTL-3, bel
cevresi, ALT ve GGT degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup egri altinda
kalan alan 0,5’den biiyiik saptandi. ROC analizi ile saptanan cut-off degeri ise >1553,6
olarak bulundu. Bu degerin spesifite degeri %68,42 iken sensivite degeri %73,42 olup
olusturdugumuz modelin kullanilabilir oldugunu gostermektedir. ANGPTL-3 ile HSI,
FLI, viicut agirligi, VKI, bel gevresi, ALT arasinda da pozitif korelasyon saptamamiz FLI
ve HSIile NAFDL saptanmis olan hastalarda ANGPTL-3 seviyesini yiiksek bekledigimiz
hipotezimizi desteklemektedir. NAFLD hastalarinda degisen serum ANGPTL-3
diizeylerinin bu hastalarda mRNA’nin karacigerdeki ekspresyonuna bagl olabilecegi de
g6z Oniinde bulundurulmasi gerekmekte olup bu ekspresyona neden olabilecek baska
faktorlerde diisiiniilerek daha kapsamli ¢aligsmalar yapilmasi gerektigi sonucuna

ulasilmustir.

Sonug olarak ANGPTL-3 diizeyinin NAFDL tanisinda kullanilabilecegini ama
bilinmeyen bagimsiz faktorler olabilecegi ihtimali géz Oniine alinarak ¢ok merkezli,
benzer 6zellikteki popiilasyonlarla daha genis ¢apli aragtirmalar yapilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.
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