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OZET
Amac: Bu ¢alismanin birincil amaci, diyabet tanis1 olmayan Metabolik Disfonksiyon
Miskili Steatotik Karaciger Hastalizi (MASLD) olan bireylerde, Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGTT) sirasinda elde edilen toplam glisemik yiikiin (t-AUC) tanisal degerini
belirlemek ve bu dlgiimlerin Transient Elastografi (FibroScan) ile saptanan karaciger
yaglanma derecesi (CAP skoru) ile iliskisini incelemektir. Ikincil amag ise t-AUC ve
diger metabolik risk faktdrlerinin MASLD varligin1 dngormedeki bagimsiz etkilerini
degerlendirmektir.
Gere¢ ve Yontem: Kesitsel ve prospektif nitelikteki bu caligmaya, diyabet ve alkol
kullanim Gykiisii olmayan toplam 135 katilimci (MASLD, Var=76, Yok=59) dahil
edilmistir. Katilimeilara 75-gr standart OGTT uygulanarak trapezoidal yontemle t-AUC
degerleri hesaplanmistir. Karaciger steatozu ve fibrozis derecesi, Vibrasyon Kontrollii
Transient Elastografi (FibroScan) yoOntemiyle kantitatif olarak Ol¢iilmiistiir. Veriler
Mann-Whitney U, Spearman korelasyon ve tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
testleri ile analiz edilmistir.
Bulgular: MASLD grubunda t-AUC degerleri, MASLD olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (Medyan: 264.4 vs 234.8 mg/dL saat, p <
0.001) . t-AUC degerleri ile karaciger yaglanma derecesini gosteren CAP skoru arasinda
pozitif yonlii ve anlamli bir korelasyon izlenmistir (r = 0.509, p < 0.001). ROC
analizinde t-AUC i¢in belirlenen 242.9 mg/dL-saat esik degerinin duyarliligt %73.7,
ozgilligl %61.0 olarak bulunmustur. Ancak ¢ok degiskenli analizde t-AUC bagimsiz
yordayict etkisini yitirirken (p = 0.556); Bel Cevresi (OR: 1.244, p < 0.001) ve GGT
(OR: 1.100, p = 0.007) MASLD varlig1 i¢in en gii¢lii bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir.
Sonu¢: Calismamiz, diyabetik olmayan MASLD hastalarinda postprandial glukoz
yukiinin (t-AUC) arttigim1 ve karaciger yaglanma siddetiyle iligkili oldugunu
gostermistir. Buna ragmen, glukoz intoleransi tek basina bir neden olmaktan ziyade
viseral obezitenin bir yansimasidir. Klinik pratikte MASLD risk taramasinda bel ¢evresi
ve GGT ol¢iimii, t-AUC hesaplamasina gore daha giiclii ve bagimsiz birer belirtectir.
Anahtar Kelimeler: MASLD, Oral Glukoz Tolerans Testi, t-AUC, Transient
Elastografi, CAP Skoru, Insiilin Direnci.
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ABSTRACT
Objective: The primary aim of this study was to determine the diagnostic value of total
glycemic load (t-AUC) obtained during the Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) in non-
diabetic individuals with Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease
(MASLD) and to investigate the relationship between these measurements and the degree
of liver steatosis (CAP score) assessed by Transient Elastography (FibroScan). The
secondary aim was to evaluate the independent effects of t-AUC and other metabolic risk
factors in predicting the presence of MASLD.
Materials and Methods: A total of 135 participants (MASLD=76, Non-MASLD=59)
without a history of diabetes or alcohol consumption were included in this cross-sectional
and prospective study. A standard 75-g OGTT was administered to the participants, and
t-AUC values were calculated using the trapezoidal method. The degree of liver steatosis
and fibrosis was quantitatively measured using Vibration-Controlled Transient
Elastography (FibroScan). Data were analyzed using Mann-Whitney U, Spearman
correlation, and multivariate logistic regression tests.
Results: The t-AUC values in the MASLD group were found to be statistically
significantly higher compared to the non-MASLD group (Median: 264.4 vs 234.8
mg/dL-h, p < 0.001). A positive and significant correlation was observed between t-
AUC levels and the CAP score indicating the degree of liver steatosis (r = 0.509, p <
0.001). In ROC analysis, the sensitivity and specificity of the 242.9 mg/dL-h cut-off
value determined for t-AUC were 73.7% and 61.0%, respectively. However, while t-AUC
lost its independent predictive effect in multivariate analysis (p = 0.556), Waist
Circumference (OR: 1.244, p < 0.001) and GGT (OR: 1.100, p = 0.007) were identified
as the strongest independent risk factors for the presence of MASLD.
Conclusion: Our study demonstrated that postprandial glucose load (t-AUC) is increased
in non-diabetic MASLD patients and is associated with the severity of liver steatosis.
Nevertheless, glucose intolerance appears to be a reflection of visceral obesity rather than
a sole cause. In clinical practice, waist circumference and GGT measurement are stronger
and more independent markers than t-AUC calculation for MASLD risk screening.
Keywords: MASLD, Oral Glucose Tolerance Test, t-AUC, Transient Elastography, CAP

Score, Insulin Resistance.
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1. GIRIS ve AMAC
Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatotik Karaciger Hastalign (MASLD), kiiresel ¢apta
artan obezite ve tip 2 diyabet epidemisi ile paralel olarak, gliniimiizde en yaygin kronik
karaciger hastalig1 haline gelmistir [, Eski adiyla Alkolsiiz Yaglh Karaciger Hastalig
(NAFLD) olarak bilinen bu durum, basit steatozdan steatohepatite (MASH), siroz ve
hepatoselliiler karsinoma kadar ilerleyebilen genis bir spektrumu kapsar [?!. Hastaligin
patofizyolojisinde insiilin direnci (IR) ve lipotoksisite merkezi bir rol oynamaktadir.
Giincel tani kriterleri, karaciger yaglanmasinin varligr ile birlikte metabolik risk
faktorlerinin (obezite, diyabet veya metabolik disregiilasyon kanitlar1) birlikteligini esas

almaktadir (%,

MASLD tanisinda ve takibinde insiilin direncini degerlendirmek icin en sik
kullanilan yontem Homeostaz Model Degerlendirmesi Insiilin Direnci (HOMA-IR)
indeksidir. HOMA-IR, aglik glukoz ve insiilin degerlerine dayandigindan pratik bir
yontemdir; ancak organizmanin dinamik glukoz yiikiine verdigi yanit1 ve postprandial
metabolik esnekligi tam olarak yansitamayabilir ). Oysa ki karaciger, postprandial
donemde glukoz homeostazinin diizenlenmesinde kilit bir organdir ve tokluk
hiperglisemisi (postprandial glukoz dalgalanmalari), oksidatif stresi artirarak hepatik de
novo lipogenezi tetikleyebilir [*. Bu nedenle, sadece aglik parametrelerine odaklanmak,

MASLD riskinin veya siddetinin 6ngoriilmesinde yetersiz kalabilir.

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda elde edilen glukoz egrisi altinda
kalan alan (t-AUC), bireyin toplam glisemik yiikiinii ve glukoz intolerans derecesini aglik
degerlerinden daha hassas bir sekilde yansitabilir 1. Bu ¢alismada kullanilan trapezoidal
(yamuk) yontem, OGTT siirecindeki glukoz konsantrasyonlarinin zaman igindeki
degisimini geometrik alanlar olarak hesaplayarak toplam maruziyeti sayisal olarak ifade
eder. Literatiirde, postprandial glukoz yiikselmelerinin (t-AUC), diyabetik olmayan
bireylerde dahi kardiyometabolik risk ve karaciger yaglanmasi ile iliskili olabilecegine

dair kanitlar artmaktadir °.

Karaciger yaglanmasmin derecelendirilmesinde "altin standart" karaciger
biyopsisi olmakla birlikte, invaziv olmasi ve Ornekleme hatasi riski nedeniyle rutin
taramada kullanimi sinirhidir. Bu nedenle, Vibrasyon Kontrollii Transient Elastografi

(FibroScan) cihaz1 ile olgiilen Kontrollii Ateniiasyon Parametresi (CAP), hepatik



steatozun non-invaziv, hizli ve kantitatif degerlendirilmesi i¢in giivenilir bir yontem

olarak kabul edilmistir.
Calism anin Amaci

Bu tez c¢alismasiin birincil amaci; MASLD tanis1i almis hastalarda, standart aglik
parametrelerine (HOMA-IR vb.) kiyasla, OGTT esnasinda trapezoidal yontemle
hesaplanan toplam egri altinda kalan alanin (t-AUC) tanisal 0Ongorii degerini

belirlemektir.
Cahsmanin ikincil amacglar: sunlardir:

1. OGTT t-AUC degerleri ile FibroScan cihaz1 kullanilarak olgiilen karaciger

yaglanma derecesi (CAP skoru, dB/m) arasindaki korelasyonu incelemek,

2. Postprandial glukoz yiikiiniin (t-AUC), MASLD varligini ayirt etmede HOMA-
IR, BMI ve bel ¢evresi gibi geleneksel risk faktorlerine gore iistiinliigiinii ile

karsilagtirmali olarak degerlendirmek,

3. Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran hasta grubunda, glukoz metabolizmasi1 bozukluklari ile karaciger sertligi

(stiffness) arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.

Bu calisma, MASLD hastalarinda postprandial glisemik kontroliin 6nemini vurgulayarak,
hastaligin erken tanisinda ve takibinde OGTT t-AUC ol¢iimlerinin potansiyel bir

biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini aydinlatmay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatotik Karaciger Hastahg (MASLD)
Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatotik Karaciger Hastaligt (MASLD), karaciger
yaglanmasinin (steatoz) metabolik risk faktorleri ile giiclii iliskisini vurgulayan ve
hepatoloji alaninda yakin zamanda kabul edilen yeni terminolojidir. Eski adiyla Alkolsiiz
Yagli Karaciger Hastaligi (NAFLD) olarak bilinen bu tablo, giiniimiizde kronik karaciger

hastaligmin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir [/,

2.1.1. Tammm ve Terminoloji Degisimi: NAFLD’den MASLD’ye ve Giincel
Olarak MASLD’ye Gegis Siireci

Uzun yillar kullanilan "Alkolsiiz Yagh Karaciger Hastalig1" (NAFLD) terimi, hastalig

tanimlarken "alkol kullaniminin olmamas1" gibi dislayici bir kriter iizerine kuruluydu.

Ancak hastaligin patofizyolojisinde metabolik bozukluklarin (insiilin direnci, obezite, tip

2 diyabet vb.) merkezi bir rol oynadigi anlasildik¢a, bu tanim hastaligin dogasini tam

olarak yansitmada yetersiz kalmistir. Ayrica "yagl" ve "alkolsiiz" gibi ifadelerin hastalar

tizerinde olusturdugu damgalayici etki, terminoloji degisikligi ihtiyacin1 dogurmustur.

2023 yilinda ¢ok uluslu karaciger dernekleri (AASLD, EASL, ALEH) onciiliiglinde
yiiriitiilen Delphi uzlasis1 sonucunda, NAFLD yerine Metabolik Disfonksiyon Iliskili
Steatotik Karaciger Hastaligi (MASLD) teriminin kullanilmas: kararlastirilmistir U],
Yeni tani kriterlerine gore MASLD tanist i¢in; goriintiileme veya biyopsi ile gdsterilmis
hepatik steatoza ek olarak, hastada agagidaki bes kardiyometabolik risk faktoriinden en

az birinin bulunmas1 gerekmektedir:

1. Viicut Kitle indeksi (VKI) >25 kg/m? (Asya kokenlilerde >23 kg/m?) veya bel

gevresi artigt,

2. Bozulmus aclik glukozu (veya Tip 2 Diyabet),
3. Hipertansiyon,

4. Hipertrigliseridemi,

5.

Diisiik HDL kolesterol diizeyi.

Bu yeni "pozitif tam" kriterleri, hastaligin metabolik sendrom ile olan yakin iligkisini

dogrudan vurgulamaktadir.
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2.1.2. Epidemiyoloji: Diinyada ve Tiirkiye’de MASLD sikhig:

MASLD, kiiresel ¢apta bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Diinya genelinde yetiskin

popiilasyondaki prevalansinin %30-38 araliginda oldugu tahmin edilmektedir [°!. Obezite

ve diyabet pandemisi ile paralel olarak bu oranlar giderek artmaktadir. Tip 2 diyabetli
hastalarda MASLD goriilme siklig1 %65-70 diizeylerine kadar ¢ikabilmektedir.

Tirkiye, Avrupa bolgesinde obezite ve metabolik sendrom sikli§inin en yiiksek

oldugu iilkelerden biridir. Ulkemizde yapilan giincel calismalarda (6rn. DAHUDER

MASLD c¢alismasi ve meta-analizler), risk gruplarinda MASLD prevalansinin %48 ila

%75 gibi ¢ok yiiksek oranlara ulagabildigi bildirilmistir ['. Bu durum, hastaligin iilkemiz

i¢in ciddi bir saglik yiikii olusturdugunu gostermektedir.




2.1.3. Etyopatogenez ve Risk Faktorleri
Metabolik Disfonksiyon iliskili ~Steatotik Karaciger Hastaligi'nin (MASLD)
etyopatogenezi oldukca karmasiktir ve giiniimiizde hastaligin gelisimini aciklamak i¢in
"Coklu Vurug" (Multiple-Hit) hipotezi en kabul goren yaklasimdir. Gegmiste kabul edilen
"iki Vurus" (Two-Hit) hipotezinin aksine, bu yeni model; insiilin direnci, lipotoksisite,
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, genetik yatkinlik, gut-karaciger aksi

bozukluklar1 ve epigenetik faktdrlerin es zamanli veya ardigik etkilesimini kapsar [!1+12],

Sekil 2 Coklu Vurus" (Multiple-Hit) Hipotezi Modeli '/

gut/nutrient-
derived signals

adipose
tissue

intestine

Sekil 2°de gosterilen hastaligin gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynayan temel

mekanizmalar ve risk faktorleri asagida 6zetlenmistir:



2.1.3.1.  Insiilin Direnci ve De Novo Lipogenez
MASLD patogenezinin merkezinde insiilin direnci (IR) yer almaktadir. Sistemik ve
hepatik insiilin direnci, periferik yag dokusunda (adipoz doku) lipolizin
baskilanamamasina yol acar. Bu durum, karacigere Serbest Yag Asidi (FFA) akisim
artirtr. Karacigerde biriken yagin temel kaynaklari; adipoz dokudan gelen FFA'lar
(~%60), de novo lipogenez (DNL) (~%25) ve diyetle alinan yaglardir (~%15) 3],
Ozellikle HOMA-IR indeksi ile &lgiilen insiilin direnci, hepatositlerde yag birikimini
(steatoz) tetikleyen en giiclii belirteclerden biridir. Calismanizda da vurgulandig: tizere,
insiilin direnci sadece glukoz metabolizmasini degil, lipid profilini de bozarak hastaligin

siddetini artirmaktadir.

2.1.3.2.  Obezite ve Viseral Yaglanma
Obezite, MASLD i¢in en Onemli bagimsiz risk faktoriidiir. Ancak, Viicut Kitle
Indeksi'nden (BMI) ziyade yagin dagilimi patogenezde daha kritiktir. Viseral (karin i¢i)
yag dokusu, metabolik olarak oldukca aktiftir ve karacigere dogrudan portal ven yoluyla
baghidir. Artmis bel ¢evresi ile karakterize edilen viseral obezite, adipokinlerin (TNF-a,
IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinler) salinimini artirirken, adiponektin gibi koruyucu
faktorlerin  seviyesini diisiiriir 2. Bu dengesizlik, karacigerde inflamasyonu

(steatohepatit) tetikleyen bir ortam yaratir.

2.1.3.3.  Postprandial Hiperglisemi ve Glukotoksisite
Son yillarda yapilan ¢alismalar, sadece aglik glukozunun degil, tokluk (postprandial)
glukoz seviyelerinin de karaciger yaglanmasinda kritik bir rol oynadigini gostermektedir.
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda 6lgiilen egri altinda kalan alan (t-AUC),
bireyin glukoz yiikiine verdigi metabolik yaniti gosterir. Postprandial hiperglisemi,
karacigerde Carbohydrate Response Element Binding Protein (ChREBP) aktivasyonu
yoluyla de novo lipogenezi (karacigerin sekerden yag iiretmesi) giiclii bir sekilde uyarir
41, Bu durum, ¢alismamzin ana hipoteziyle uyumlu olarak, bozulmus glukoz toleransinin

MASLD gelisiminde erken bir "vurus" olabilecegini diisiindiirmektedir.



2.1.3.4.  Lipotoksisite ve Oksidatif Stres
Karacigerin trigliserit depolama kapasitesi asildiginda, serbest yag asitleri toksik
metabolitlere (seramidler, diagilgliseroller) doniisiir. Bu "lipotoksisite", mitokondriyal
disfonksiyona ve Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) artigina neden olur. Oksidatif stres,
hepatosit hasarina ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna yol acarak basit yaglanmanin
MASH (Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatohepatit) tablosuna ilerlemesine neden olur
(141 Elastografi ile 6lciilen karaciger sertligi (stiffness) ve CAP skoru, bu fibrotik ve

steatotik siirecin klinik yansimasidir.

2.1.3.5.  Diger Risk Faktorleri
Genetik Faktorler: PNPLA3 (I148M) ve TM6SF2 gibi gen polimorfizmleri, bireylerin

yaglanmaya ve fibrozise yatkinligini artirir.

2.1.3.5.1. Gut Mikrobiyotasi
Bagirsak gecirgenliginin artmasi ve disbiyozis, bakteriyel iiriinlerin (LPS) karacigere

gecisine ve inflamasyonun tetiklenmesine neden olabilir.

2.1.3.5.2. Yas ve Cinsiyet

Ileri yas ve erkek cinsiyet (veya postmenopozal dénem) risk artist ile iligkilidir.

Sonug olarak MASLD; insiilin direnci, viseral obezite ve bozulmus postprandial
glukoz metabolizmasinin (yiliksek t-AUC) bir araya gelerek karacigerde lipotoksik ve
inflamatuar bir siire¢ baslattig1 cok faktorlii bir hastaliktir.

2.1.4. Klinik Bulgular ve Dogal Seyir.
Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatotik Karaciger Hastaligi (MASLD), klinik tablosu
oldukg¢a degiskenlik gosteren ve siklikla sessiz ilerleyen bir hastaliktir. Hastalarin biiyiik
bir kism1 asemptomatik olup, tan1 genellikle baska nedenlerle yapilan rutin kan tetkikleri

veya radyolojik goriintiilemeler sirasinda insidental olarak konulmaktadir !5,

2.1.4.1.  Klinik Bulgular
Semptomatik hastalarda en sik rastlanan sikayetler, sag ilist kadranda dolgunluk hissi,
hafif agr1 ve halsizliktir. Fizik muayenede ise hepatomegaly (karaciger biiyiimesi) en stk
saptanan bulgudur "¢, Ayrica, hastaligin metabolik dogasi geregi, hastalarda santral
obezite (bel ¢evresi genisligi), hipertansiyon ve akantozis nigrikans gibi insiilin direnci

belirtileri siklikla gézlemlenmektedir.



Laboratuvar bulgularinda, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeylerinde hafif ile orta derecede yiikseklikler goriilebilmekle
birlikte, hastalarin 6nemli bir kisminda karaciger enzimleri normal sinirlarda seyredebilir.
Bu nedenle karaciger enzim yliksekligi, hastalik siddetini veya fibrozis varligim

dislamada tek basina yeterli bir belirte¢ degildir 171,

Hastaligin klinik tablosuna siklikla aterojenik dislipidemi (ytiksek trigliserid,
diisiik HDL), hiperiirisemi ve bozulmus glukoz toleransi eslik eder. Ozellikle postprandial
hiperglisemi ve HOMA-IR ile 6lgiilen insiilin direnci, klinik tablonun merkezinde yer alir
ve karacigerdeki steatoz siddeti ile dogrudan iliskilidir 8. Giincel ¢alismalarda, Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda elde edilen glukoz egri altinda kalan alan (AUC)
degerlerinin, metabolik yilikii ve karaciger hasar riskini 6ngdrmede onemli bir klinik

parametre oldugu vurgulanmaktadir.

2.1.4.2.  Dogal Seyir
MASLD'nin dogal seyri; basit steatozdan (karaciger yaglanmast), metabolik disfonksiyon
iligkili steatohepatite (MASH), fibrozise, siroza ve nihayetinde hepatoselliiler karsinoma

(HCC) kadar uzanan genis bir spektrumu kapsar 192,

e Basit Steatoz (MAFL): Hastalarin ¢ogunlugunda izlenen, inflamasyon ve
hepatoselliiler hasarin eslik etmedigi benign (iyi huylu) formdur. Genellikle yavas
ilerler ve karaciger kaynakli mortalite riski duigiiktiir.

e MASH (Steatohepatit): Hastalarin yaklasik %20-30'unda goriilen, karacigerde
yaglanmaya ek olarak inflamasyon ve balonlagsma dejenerasyonunun eslik ettigi
progresif formdur. MASH, fibrozis gelisiminin en énemli énciisiidiir ).

e Fibrozis ve Siroz: Tedavi edilmeyen MASH olgularinda, kronik inflamasyon
zamanla fibrozise ve karacigerin yeniden yapilanmasiyla siroza yol acabilir.
Fibrozis evresi, MASLD hastalarinda karaciger kaynakli mortalitenin en giiclii

belirleyicisidir.

Hastaligin seyrini etkileyen en 6nemli faktorler; yas, obezite derecesi (BMI),
diyabet varligi ve genetik yatlanliktir. Ozellikle kontrolsiiz diyabet ve yiiksek visseral

adipozite, hastaligin siroza ilerleme hizin1 artirmaktadir.



MASLD hastalarinda en sik 6liim nedeni karaciger yetmezligi degil, eslik eden
metabolik risk faktorlerine bagli kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu nedenle hastaligin
dogal seyrinin yonetiminde sadece karacigerin degil, kardiyometabolik riskin (kan sekeri,
lipid profili ve kan basinci) kontrolii hayati énem tasir [*!). Karaciger yaglanmasinin
kantitatif takibinde ise biyopsi invaziv olmasi nedeniyle sinirl kalirken, Fibroscan ile
Kontrollii Ateniiasyon Parametresi (CAP) Ol¢limii gibi non-invaziv yontemler, steatoz

siddetinin dogal seyrini izlemede klinikte giderek artan bir dneme sahiptir.

2.1.5. Tam Yontemleri:
MASLD tanis1 gliniimiizde; goriintiileme yontemleri veya histoloji ile gosterilen hepatik
steatoz varligina ek olarak, asir1 alkol tiikketimi ve diger kronik karaciger hastaliklarinin
dislanmas1 ve en az bir kardiyometabolik risk faktoriiniin (obezite, tip 2 diyabet,
dislipidemi vb.) eslik etmesi temeline dayanmaktadir 2. Hastaligin asemptomatik dogas1
nedeniyle tani genellikle rutin biyokimyasal testlerdeki karaciger enzim yiiksekliklerinin

veya batin ultrasonografisindeki tesadiifi bulgularin ileri tetkik edilmesiyle konulur.

Tanisal yaklasimda kullanilan yontemler invaziv ve non-invaziv olmak tizere iki ana

grupta degerlendirilebilir:

2.1.5.1.  Karaciger Biyopsisi
Karaciger biyopsisi, hepatik steatozun derecesini, inflamasyonun varligini (steatohepatit)
ve fibrozis evresini belirlemede halen "altin standart" olarak kabul edilmektedir 1%,
Ancak invaziv bir islem olmasi, kanama ve agr1 gibi komplikasyon riski tagimasi, maliyeti
ve sadece karacigerin kii¢lik bir alanin1 6rnekledigi i¢in (yaklasik 1/50.000) ornekleme
hatasina (sampling error) a¢ik olmasi nedeniyle rutin taramalarda ve takuplerde kullanimi1
stirhdir 2, Bu kisithiliklar, klinisyenleri ve arastirmacilari tekrarlanabilir, giivenilir ve

non-invaziv tani yontemlerine yoneltmistir.

2.1.5.2.  Goriintiileme Yontemleri

e Ultrasonografi (USG): Karaciger yaglanmasmin tespitinde en sik kullanilan
birinci basamak goriintiileme yOntemidir. Radyasyon igermemesi ve
ulagilabilirligi avantaj olsa da, steatoz derecesi %20-30'un altinda oldugunda
duyarhilig1 diisiiktiir ve degerlendirme operatér bagimlidir.

e Vibrasyon Kontrollii Transient Elastografi (VCTE / FibroScan): Son yillarda

MASLD tanisinda ve takibinde 6ne ¢ikan bu yontem, hem karaciger sertligini
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(LSM) olgerek fibrozisi hem de Kontrollii Ateniiasyon Parametresi (CAP) ile
steatozu kantitatif olarak degerlendirebilmektedir. CAP skoru (dB/m), ultrasonik
sinyallerin karaciger dokusundan gegerken ugradigi zayiflamayr Olger ve
karacigerdeki yag miktar1 ile dogrudan korelasyon gosterir 221, Histolojik
evreleme ile yliksek uyum gosteren CAP, hepatik steatozun non-invaziv, hizli ve
sayisal olarak derecelendirilmesi i¢in giivenilir bir yontem olarak kabul edilmistir
23]

Bilgisayarhh Tomografi (BT): Karaciger yaglanmasinin degerlendirilmesinde,
karaciger parankim dansitesinin (Hounsfield Unitesi - HU) 6l¢iimii esas almir.
Normal karaciger dokusu dalaktan daha yiiksek dansiteye sahiptir. Yaglanma
arttikca karaciger dansitesi diiser. Karaciger/dalak ateniiasyon oranmin (L/S)
1.0’1n altinda olmasi veya karaciger dansitesinin 40 HU'nun altina diismesi steatoz

r 24, BT, orta ve siddetli yaglanmay: tespitte basarili olsa da,

lehine yorumlani
hafif dereceli steatozda (%30'un alt1) duyarlilig: diisiiktiir ve iyonize radyasyon
maruziyeti nedeniyle rutin taramada veya uzun stireli takiplerde tercih edilmez.
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): MRG teknikleri, karaciger
yaglanmasinin saptanmasinda en hassas non-invaziv yontemdir.

o MR Spektroskopi (MRS): Karacigerdeki trigliserit igerigini molekiiler
diizeyde olgebilir ancak uygulanmasi teknik olarak zordur ve yaygin
degildir.

o Proton Yogunlugu Yag Fraksiyonu (MRI-PDFF): Giinlimiizde
karaciger yaglanmasinin kantitatif (sayisal) dl¢limiinde "altin standart"
non-invaziv ydntem olarak kabul edilmektedir %!, MRI-PDFF,
karacigerin tamamindaki yag haritasin1 cikararak %5 gibi ¢ok diisiik
yaglanma oranlarin1 bile yiiksek dogrulukla tespit edebilir. Biyopsiye
kiyasla tiim karacigeri degerlendirme avantaj1 sunsa da, yiiksek maliyeti
ve her merkezde bulunmamasi klinik kullanimini kisitlamaktadir. Bu
nedenle daha ¢ok klinik arastirmalarda (6rne8in ilag g¢alismalarinda)

sonlanim noktasi olarak kullanilir.
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2.1.5.3.  Biyokimyasal ve Metabolik Degerlendirme

MASLD'nin patofizyolojisinin merkezinde insiilin direnci ve metabolik disfonksiyon yer

almaktadir. Bu nedenle tanisal siirecte sadece karacigerin morfolojisi degil, hastanin

metabolik durumu da degerlendirilmelidir.

HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance): Aclik
glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak hesaplanan bu model, insiilin direncini
tahmin etmede en yaygim kullanilan ydntemdir 6. HOMA-IR modellemesinin
klinik kullanim1 pratik olmakla birlikte, sadece bazal (a¢lik) durumunu yansitmasi
nedeniyle, glukoz yiikii sonrast gelisen dinamik metabolik yaniti gostermede
yetersiz kalabilir 261,

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ve t-AUC: Karaciger, postprandial
(tokluk) donemde glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde kilit bir organdir.
Standart tan1 yontemleri genellikle a¢lik parametrelerine odaklansa da, glukoz
yliklemesi sonrasi kan sekeri dalgalanmalari metabolik sagligi daha hassas
yansitabilmektedir. OGTT sirasinda elde edilen glukoz konsantrasyon egrisinin
sekli ve Egri Altinda Kalan Toplam Alan (t-AUC), kisinin glukoz toleransini ve
metabolik riskini belirlemede &nemli bir gostergedir ). Trapezoidal (yamuk)
yontem kullanilarak hesaplanan t-AUC, viicudun maruz kaldig1 toplam glisemik
yukii ifade eder. Son calismalar, postprandial glukoz ve insiilin yanitlarindaki
bozukluklarin, karaciger yaglanmasi ve MASLD siddeti ile iliskili olabilecegini
one siirmektedir . Bu baglamda OGTT t-AUC 6l¢iimleri, MASLD hastalarinda
metabolik disfonksiyonun derinligini anlamada HOMA-IR'a ek veya alternatif bir
belirte¢ olarak deger kazanmaktadir.

Aminotransferazlar (ALT ve AST): Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyleri, karaciger hasarinin en sik kullanilan
gostergeleridir. Ancak MASLD hastalarinin 6nemli bir kisminda (%70°e varan
oranlarda) bu enzim diizeyleri normal referans araliklarinda seyredebilmektedir
(2. Bu nedenle, normal aminotransferaz seviyeleri MASLD tanisini dislatmaz.
AST/ALT oraninin 1’in iizerine ¢ikmasi ise genellikle hastaligin ilerledigine ve

fibrozisin gelistigine isaret eder.
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¢ Gama-Glutamil Transferaz (GGT): Oksidatif stresin ve insiilin direncinin bir
gostergesi olarak kabul edilen GGT, MASLD hastalarinda siklikla yiikselir. GGT
yiiksekligi, ileri evre fibrozis ve artmis mortalite riski ile iliskilendirilmistir 271,

e Non-invaziv Fibrozis Skorlari: Karaciger biyopsisine alternatif olarak, rutin kan
parametrelerinden hesaplanan algoritmalar gelistirilmistir. Bunlar arasinda en ¢ok
kabul gorenler; yas, AST, ALT ve trombosit sayisini igeren FIB-4 (Fibrosis-4
Index) ve APRI (AST to Platelet Ratio Index) skorlaridir. Ozellikle FIB-4 skoru,
birinci basamakta ileri evre fibrozisi diglamak (negatif prediktif deger) i¢in

uluslararasi kilavuzlar tarafindan énerilmektedir [>7,

2.2. Karaciger Yaglanmasi ve Fibrozisin Degerlendirilmesinde Non-invaziv
Yontemler
Karaciger biyopsisi, uzun yillar boyunca karaciger fibrozisi ve steatozunun
derecelendirilmesinde "altin standart" olarak kabul edilmesine ragmen; invaziv olmasi,
agr1, kanama gibi komplikasyon riskleri tagimasi ve karacigerin sadece ¢ok kii¢lik bir
kismini (yaklagik 1/50.000) temsil etmesi nedeniyle Ornekleme hatasina agik bir
yontemdir 28], Bu kisitlamalar, 6zellikle MASLD (Metabolik Disfonksiyon Iliskili
Steatotik Karaciger Hastalig1) gibi prevalansi yiiksek kronik karaciger hastaliklarinda,
tekrarlanabilir, hizl1 ve non-invaziv degerlendirme yontemlerinin gelistirilmesini zorunlu
kilmistir. Giiniimiizde bu amagla en yaygin kullanilan yontemlerden biri Vibrasyon

Kontrollii Transient Elastografi (VCTE) teknolojisidir.

2.2.1. Transient Elastografi (FibroScan) Prensibi
Transient Elastografi (TE), karaciger dokusunun sertligini (stiffness) olcerek fibrozis
derecesini belirleyen ultrason tabanli bir yontemdir. FibroScan® (Echosens, Paris,
Fransa) cihazi, bu teknolojiyi kullanan Oncili sistemdir. Yontemin temel prensibi,
karaciger dokusu i¢inde yayilan diisiik frekansl elastik dalgalarin (shear waves) hizinin

dlgiilmesine dayanir 2],

Olgiim sirasinda, probun ucunda bulunan bir vibratér, cilt yiizeyinden karaciger
dokusuna dogru 50 Hz frekansinda mekanik bir titresim (pulse) gonderir. Bu titresim,
doku i¢inde yayilan bir "makaslama dalgasi1" (shear wave) olusturur. Probun i¢indeki
ultrason transdiiseri ise, bu dalganin doku i¢indeki yayilma hizini (m/s) izler. Dalganin

hiz1, ortamin elastisitesi ile dogrudan iligkilidir; doku ne kadar sertse (fibrozis ne kadar
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fazlaysa), dalga o kadar hizli yayilir B%. Olgiilen hiz (V), Young modiilii (E) formiilii
kullanilarak karaciger sertlik degerine (Liver Stiffness Measurement - LSM) dontistiiriiliir

ve sonug kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir:
E = 3pV?

Burada p doku yogunlugunu (sabit kabul edilir), V' ise makaslama dalgasi hizin1 temsil
eder. Islem, yaklasik 1 cm capinda ve 4 cm uzunlugunda silindirik bir doku hacmini
(karaciger biyopsisinden yaklasik 100 kat daha biiyiik) degerlendirir, bu da temsil giiclinii

artirir 291,

2.2.2. Kontrollii Ateniiasyon Parametresi (CAP - Controlled Attenuation
Parameter)

VCTE islemi sirasinda karaciger sertligi olgiiliirken, es zamanli olarak karacigerdeki

yaglanma miktarin1 (steatoz) kantitatif olarak degerlendirmek amaciyla Kontrollii

Ateniiasyon Parametresi (CAP) gelistirilmistir. CAP, ultrason sinyallerinin karaciger

dokusundan gecerken ugradig: enerji kaybini analiz ederek steatoz derecesini belirler P11,

2.2.2.1.  CAP Skorunun Fiziksel Temeli ve Olciimii (dB/m)
CAP teknolojisinin fiziksel temeli, ultrason dalgalarinin yagli doku igerisinde ilerlerken,
normal karaciger parankimine gore daha fazla sonlimlenmesi (attenuation) prensibine
dayanir. Yag damlaciklari, ultrason dalgalarini sagarak ve absorbe ederek sinyal giiciinde

azalmaya neden olur.

FibroScan probu, LSM 6l¢iimii i¢in kullanilan ayn1 radyo-frekans (RF) hatti boyunca,
3.5 MHz frekansindaki ultrason sinyalinin derinlige bagli sonliimlemesini hesaplar. Bu
séniimleme katsayisi, desibel/metre (dB/m) cinsinden ifade edilir *2!. CAP degeri 100 ile
400 dB/m arasinda degisir; degerin yiiksek olmasi, karacigerdeki yag miktarinin (steatoz)
arttigini gosterir. Bu 6l¢lim, operatérden bagimsiz olarak otomatik hesaplanir ve B-mod
ultrasonografiye gore, 6zellikle %10-33 arasindaki hafif steatozu (S1) tespit etmede daha

yiiksek hassasiyete sahiptir 31,

2.2.2.2.  Karaciger Steatoz Derecelendirmesinde CAP Esik Degerleri
CAP skoru, histolojik olarak belirlenen steatoz evreleri (SO, S1, S2, S3) ile gii¢lii bir
korelasyon gosterir. Literatlirde farkli hasta gruplari (NAFLD/MASLD, Hepatit B,
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Hepatit C) icin ¢esitli esik degerler (cut-off) onerilmis olsa da, MASLD hastalar1 i¢in

genel kabul goren ve meta-analizlerle desteklenen esik degerler sdyledir 212

e S0 (Yaglanma Yok/Minimal, <%11): <238 dB/m (veya bazi ¢aligmalarda < 248
dB/m)

e S1 (Hafif Steatoz, %11-33): > 238 dB/m ile 260 dB/m arasi

e S2 (Orta Derece Steatoz, %34-66): > 260 dB/m ile 290 dB/m arasi1

e S3 (Siddetli Steatoz, >%66): > 290 dB/m

Bu esik degerler, ¢alismamizda elde edilen CAP ortalama degerleri (MASLD grubu i¢in
ortalama 245.7 dB/m) ve dagilimi ile birlikte degerlendirildiginde, hastalarin steatoz
yiikiiniin belirlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Ornegin, Sasso ve ark. [Z
tarafindan yapilan genis kapsamli ¢aligmalarda, S1 tanist i¢in 0.80'in {lizerinde bir

AUROC (Egri Altinda Kalan Alan) degeri rapor edilmistir.

2.2.2.3.  CAP Ol¢iimiinii Etkileyen Faktirler (Viicut Kitle Indeksi, Cilt-Kapsiil
Mesafesi vb.)
CAP 6l¢timii non-invaziv ve giivenilir bir yontem olmakla birlikte, 6l¢iim dogrulugunu

etkileyebilecek bazi fiziksel ve hasta kaynakli faktorler bulunmaktadir:

 Viicut Kitle Indeksi (VKI) ve Obezite: VKI artis;, CAP degerlerinin yanlis
pozitif veya yiiksek 6l¢iilmesine neden olabilen en dnemli faktdrdiir. Ozellikle
VKI > 30 kg/m? olan hastalarda, standart M probu yerine, daha derin dokulara
penetre olabilen ve Olglim derinligini ayarlayan XL probunun kullanilmasi
onerilmektedir **. Calismamiz verilerinde de goriildiigii {izere, VKI ile CAP
skoru arasinda pozitif yonlii anlamli bir korelasyon mevcuttur (Spearman rho:

0.509, p < .001).

o Cilt-Kapsiil Mesafesi (Skin-Capsule Distance - SCD): Prob yiizeyi ile karaciger
kapsiilii arasindaki mesafe (deri alti yag dokusu kalinlig1), ultrason sinyalinin
karacigere ulasmadan 6nce sOniimlenmesine yol acabilir. SCD'nin 25 mm'nin
tizerinde oldugu durumlarda M probu ile yapilan dlglimlerde basarisizlik orani

artabilir veya CAP degeri oldugundan yiiksek tahmin edilebilir 3%,

o Diger Faktorler: Karacigerin interkostal araliktan viziializasyonunu zorlastiran

dar interkostal araliklar ve hastanin islem sirasindaki postiirii de 6l¢iim kalitesini
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(IQR - Interquartile Range) etkileyebilir. Giivenilir bir 6l¢iim i¢in en az 10 gegerli
atisin yapilmast ve basart oraninin (success rate) %60'in iizerinde olmasi

gerekmektedir.

2.2.3. Karaciger Sertlik Olciimii (LSM) ve Fibrozis Evrelemesi
Transient Elastografi (TE) yontemiyle elde edilen Karaciger Sertlik Olgiimii (LSM),
karaciger fibrozisinin derecelendirilmesinde kullanilan kantitatif bir parametredir. Islem
sonucunda elde edilen deger kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir. Karacigerdeki
kollajen birikimi ve yapisal bozulma arttikca doku sertligi artar; bu durum makaslama
dalgalarinin (shear waves) doku i¢inde daha hizli yayilmasina neden olarak daha yiiksek

bir LSM degeri elde edilmesini saglar %],

LSM 6l¢iimii, kronik karaciger hastaliklarinda (6zellikle MASLD) fibrozis evrelerini
(FO-F4) belirlemede yiiksek tanisal dogruluga sahiptir. Histolojik evreleme sistemi olan
METAVIR skoruna karsilik gelen LSM esik degerleri (cut-off), hastaligin etiyolojisine
gore farklilik gosterebilmekle birlikte, MASLD hastalar1 i¢in genis kabul goren esik

degerler sunlardir (2334

e FO0-F1 (Fibrozis Yok veya Hafif): <7.0 kPa
e F2 (Anlamh Fibrozis): > 7.0 - 8.2 kPa

e F3 (ileri Fibrozis): > 8.7 - 9.7 kPa

e F4 (Siroz): >10.3 - 13.6 kPa

Ozellikle ileri evre fibrozisin (F3) ve sirozun (F4) dislanmasinda (rule-out) LSM'nin
negatif prediktif degeri %90'n iizerindedir 7). Bu &zellik, invaziv bir islem olan

karaciger biyopsisinin gerekliligini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir.

LSM o6l¢limiiniin giivenilirligi; aglik durumu, akut inflamasyon (ALT alevlenmesi),
ekstrahepatik kolestaz ve sag kalp yetmezligi gibi karaciger konjesyonuna neden olan
durumlardan etkilenebilir *¥). Bu nedenle, dogru bir degerlendirme igin hastalarin en az
3 saatlik aglik sonrasi 6l¢iime alinmasi ve klinik tablonun bu faktorler agisindan gozden
gecirilmesi  Onerilmektedir. Caligmamizda da tim Olglimler, bu standardizasyon

kurallaria uygun olarak gerceklestirilmistir.
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2.3. Non-invaziv Testlerin Kademeli Kullanimi ve FIB-4 Skorunun Rolii
Kronik karaciger hastaliklarinin yonetiminde, 6zellikle MASLD olgularinda, fibrozis
riskinin belirlenmesi i¢in kullanilan yontemlerin maliyet-etkin ve ulagilabilir olmasi
bliyiilk 6nem tasir. Bu baglamda, uluslararasi kilavuzlar (EASL, AASLD), invaziv
olmayan testlerin (NIT) "kademeli" (sequential) bir algoritma ile kullanilmasin
onermektedir 4. Bu algoritmanin ilk basamagini, hesaplanmasi kolay ve maliyeti

diisiik olan FIB-4 indeksi olusturur.

FIB-4 skoru, yas, AST, ALT ve trombosit sayisi kullanilarak hesaplanan
biyokimyasal bir skordur. Literatiirde, FIB-4 < 1.3 esik degerinin, ileri evre fibrozisi (F3-
F4) dislamada (rule-out) %90’1n iizerinde bir Negatif Prediktif Degere (NPV) sahip
oldugu gosterilmistir *!. Bu nedenle, FIB-4 skoru 1.3'iin altinda olan hastalarin, ileri evre

fibrozis agisindan "diisiik riskli" grupta oldugu kabul edilir.

Klinik pratikte ve tarama ¢alismalarinda, FIB-4 < 1.3 olan hastalarda ileri tetkik
yontemlerine (6rnegin Transient Elastografi ile LSM 6l¢iimii) basvurulmasi, genellikle
klinik olarak gereksiz ve maliyet-etkin olmayan bir yaklasim olarak
degerlendirilmektedir ). Ciinkii bu hasta grubunda LSM &l¢iimiiniin, tanisal siirece veya
hasta yonetimine ek bir katki saglama olasilig1 oldukga diisiiktiir. EASL kilavuzlari, LSM
Ol¢climiiniin yalnizca FIB-4 skoru "gri bolge" (1.3 - 2.67 arasi) veya yiiksek risk (>2.67)
grubunda olan hastalara uygulanmasii, bodylece gereksiz sevklerin ve saglk

harcamalarinin 6nlenmesini tavsiye etmektedir 40431,

Ancak, FIB-4 skorunun yasa bagimli oldugu ve 65 yas iistii bireylerde yanlis pozitiflik

oranimin artabilecegi (bu grupta esik degerin 2.0 alinmasi dnerilir) unutulmamalidir 141,

Caligmamizda da hastalarin risk siniflandirmasi yapilirken bu kademeli yaklagim
prensipleri g6z dniinde bulundurulmus, bu nedenle LSM 6l¢iimlerinin ¢alismamiza dahil
edilen grupta FIB-4 < 1.3 olmasi nedeniyle, OGTT t-AUC o&l¢giimleri ile iligkisi

degerlendirilmemistir.

2.4. Glukoz Metabolizmasi ve Insiilin Direnci Fizyolojisi
Glukoz homeostazi, viicudun enerji ihtiyacini karsilamak ve plazma glukoz diizeylerini
dar bir aralikta (aglikta 70-100 mg/dL) tutmak amaciyla, ¢esitli organlar ve hormonlar

arasindaki karmasik bir etkilesimle saglanir. Bu dengenin bozulmasi, insiilin direnci ve
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takiben Tip 2 Diyabet (T2DM) ile Metabolik Disfonksiyon iliskili Steatotik Karaciger
Hastalig1 (MASLD) gelisiminde temel patofizyolojik mekanizmay1 olusturur (%), Tez
calismamizda incelenen OGTT t-AUC (egri altinda kalan toplam alan) parametresi, bu

metabolik dengenin dinamik siirecini yansitmasi agisindan kritik neme sahiptir.

2.4.1. Glukoz Homeostaz1: Karaciger, Pankreas ve Kas Dokusu liskisi
Glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi temel olarak ii¢ ana organin koordinasyonuna
dayanir: insiilin salgilayan pankreas, endojen glukoz iiretiminden sorumlu karaciger ve

glukozun birincil kullanicisi olan iskelet kasi.

Tokluk durumunda (postprandial dénem), kan glukozunun yiikselmesi pankreas beta
hiicrelerinden insiilin salmimini uyarir. Insiilin, karacigerdeki glukoz iiretimini
(glukoneogenez ve glikojenoliz) baskilarken, periferik dokularda (6zellikle iskelet kasi
ve yag dokusu) glukoz alimm artirir. Bu islem, hiicre ylizeyine GLUT-4
transporterlarinin translokasyonu ile gerceklesir %1, Ag¢lik durumunda ise insiilin
seviyeleri diiser ve glukagon artar; bu durum karacigeri glukoz iiretimine yonlendirerek
beyin gibi hayati organlar i¢in gerekli enerji substratint saglar. MASLD patogenezinde,
bu dongilideki bozulma ve karacigerin insiilin sinyaline duyarsizlasmasi, hem

hiperglisemiye hem de de novo lipogenez yoluyla hepatik yag birikimine neden olur 71,

2.4.2. Insiilin Direnci Mekanizmalari: Hepatik Insiilin Direnci vs. Periferik
Insiilin Direnci

Insiilin direnci, normal miktardaki insiilinin hedef dokularda beklenen biyolojik yaniti

olusturamamasi durumu olarak tanimlanir. Ancak bu direng, dokuya 6zgii farkliliklar

gosterir ve klinik yansimalar farklidir.

« Hepatik Insiilin Direnci: Karacigerin insiilinin baskilayici etkisine yanit
verememesidir. Sonu¢ olarak, tokluk durumunda bile glukoneogenez
baskilanamaz ve kontrolsiiz endojen glukoz iiretimi devam eder. Bu durum,
birincil olarak a¢hk hiperglisemisi ile iliskilidir. Ayrica hepatik insiilin direnci,
trigliserit sentezini ve VLDL sekresyonunu artirarak MASLD ilerlemesine

dogrudan katkida bulunur 48],

e Periferik (Kas) Insiilin Direnci: Iskelet kas1, viicuttaki insiilin aracili glukoz

aliminin yaklasik %480'inden sorumludur. Periferik direncte, kas hiicreleri
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dolagimdaki glukozu yeterince alamaz. Bu durum, oOzellikle yemek sonrasi
(postprandial) kan sekerinin yilikselmesine ve OGTT sirasinda goriilen
postprandial hiperglisemiye neden olur . Calismamizda kullanilan t-AUC
parametresi, Ozellikle bu periferik direncin ve uzamis postprandial yanitin

kiimilatif yiikiinli gostermesi agisindan degerlidir.

2.4.3. Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi
Insiilin direncini &lgmek igin basit klinik indekslerden karmasik deneysel yontemlere
kadar ¢esitli metodolojiler gelistirilmistir. Bu yontemlerin se¢imi, ¢alismanin amacina,

maliyete ve uygulanabilirlige gore degismektedir.

2.4.3.1. HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance)
Matthews ve arkadagslar tarafindan 1985 yilinda gelistirilen HOMA-IR, aglik plazma
glukozu ve aglik insiilin diizeyleri arasindaki matematiksel iliskiye dayanan, en yaygin

kullanilan dolayli yontemdir. Formiilii su sekildedir:

Aclik Insiilini (uU/mL) X Aglik Glukozu (mg/dL)

HOMA-IR = 205

HOMA-IR, temel olarak hepatik insiilin direncini yansitir. Kolay uygulanabilir olmasi ve
genis epidemiyolojik ¢alismalarda valide edilmesi nedeniyle klinik arastirmalarda (bu tez
calismas: dahil) standart bir belirte¢ olarak kabul gormiistiir [*°). Ancak, dinamik
postprandial yanit1 ve periferik direnci tam olarak yansitmada yetersiz kalabildigi i¢in,

OGTT tiirevi indekslerle (t-AUC gibi) birlikte degerlendirilmesi dnerilmektedir.

2.4.3.2.  C-Peptid ve Insiilin Diizeylerinin Onemi
Proinsiilinin insiiline doniisiimii sirasinda ayrilan 31 amino asitlik bir peptit olan C-peptid,
pankreas beta hiicrelerinden insiilin ile esmolar (1:1) oranda salgilanir. Insiilin,
karacigerden ilk geciste (first-pass effect) %50-60 oraninda yikima ugrarken, C-peptid
karacigerden ihmal edilebilir diizeyde elimine edilir ve bdbrekler yoluyla atilir. Bu
nedenle C-peptid, periferik insiilin konsantrasyonuna kiyasla, pankreasin endojen insiilin
salgilama kapasitesini (beta hiicresi rezervini) daha dogru yansitan bir belirtegtir %,
Insiilin direnci varliginda, beta hiicreleri normoglisemiyi korumak igin kompansatuar

olarak asir1 insiilin ve C-peptid salgilar (hiperinsiilinemi).
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2.4.3.3.  Hiperinsiilinemik Oglisemik Clamp (Altin Standart)
Insiilin duyarliigmin dl¢iilmesinde "altin standart" yontem olarak kabul edilir. Bu
teknikte, hastaya siirekli ve yiiksek dozda insiilin infiizyonu yapilarak hepatik glukoz
tiretimi tamamen baskilanir. Es zamanli olarak, kan glukozunu normal seviyede

(0glisemi) tutmak i¢in gereken oranda glukoz infiizyonu yapilir.

Denge durumunda (steady-state), inflize edilen glukoz miktar1 (M degeri), viicudun
(6zellikle kas dokusunun) glukozu ne kadar kullandigina esittir. M degerinin diisiik
olmast, yiiksek insiilin direncini gosterir [°!. Ancak pahali olmasi, invaziv olmasi, uzun
siirmesi ve deneyimli personel gerektirmesi nedeniyle rutin klinik pratikte veya genis
katiliml tez ¢alismalarinda kullanimi sinirhidir. Bu nedenle ¢alismamizda, bu yontemle

iyi korelasyon gosteren HOMA-IR ve OGTT temelli yontemler tercih edilmistir.

2.5. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ve Glukoz Egrileri
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT), viicudun glukoz yiikiine kars1 verdigi dinamik
metabolik yanit1 degerlendiren, diyabet ve prediyabet tanisinda kullanilan standart bir tan1
yontemidir. Sadece aglik kan sekerinin dl¢iilmesi, 6zellikle postprandial hipergliseminin
baskin oldugu erken evre glukoz metabolizmasi bozukluklarini saptamada yetersiz
kalabilmektedir. Bu nedenle OGTT, glukoz homeostazinin zaman i¢indeki degisimini
yansitarak, 6zellikle MASLD gibi metabolik hastaliklarin risk degerlendirmesinde daha

hassas veriler sunmaktadir 2,

2.5.1. OGTT Uygulama Protokolii ve Endikasyonlari
OGTT, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan
standardize edilmis bir protokol ¢ercevesinde uygulanir. Test oncesinde hastanin en az 3
giin boyunca kisitlamasiz (giinde en az 150 gram karbonhidrat iceren) bir diyet

uygulamasi ve normal fiziksel aktivitesine devam etmesi istenir.

Test sabahi, 8-10 saatlik gece agligini takiben, hastadan ilk kan 6rnegi (0. dakika
- aglik glukozu) alinir. Ardindan, erigkinler i¢in 75 gram anhidroz glukoz (veya 82.5 gram
glukoz monohidrat) 250-300 ml suda eritilerek 5 dakika i¢inde igirilir. Glukoz
yliklemesini takiben 2. saatte (ve calismamizda oldugu gibi t-AUC hesaplamasi
yapilacaksa 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda) ven6z kan 6rnekleri alinarak plazma glukoz

diizeyleri dlgiiliir 331,
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OGTT'nin bashca endikasyonlar: sunlardir:

Aclik plazma glukozunun (APG) 100-125 mg/dL arasinda oldugu (bozulmus

aclik glukozu) durumlarda diyabet tanisinin kesinlestirilmesi.
Gestasyonel diyabet taramasi ve tanisi.

MASLD gibi metabolik sendrom bilesenlerine sahip ancak asikar diyabeti

olmayan hastalarda gizli glukoz intoleransinin arastirilmasi.

Epidemiyolojik  calismalarda  glukoz  metabolizmas1t  bozukluklarinin

prevalansinin belirlenmesi 4.

2.5.2. Glukoz Toleransimin Siiflandirilmasi: Normal, Bozulmus Achk

Glukozu, Bozulmus Glukoz Toleransi ve Diyabet

Glukoz metabolizmasi bozukluklari, normoglisemiden asikar diyabete kadar uzanan bir

spektrumdur. ADA ve WHO kriterlerine gére yapilan siniflandirma su sekildedir °;

Normal Glukoz Toleransi1 (NGT): Aglik plazma glukozu < 100 mg/dL ve OGTT
2. saat plazma glukozu < 140 mg/dL.

Bozulmus Achk Glukozu (IFG - Impaired Fasting Glucose): Ac¢lik plazma
glukozunun 100-125 mg/dL arasinda olmasi, ancak OGTT 2. saat degerinin < 140
mg/dL olmasidir. Genellikle hepatik instilin direnci ile iligkilidir.

Bozulmus Glukoz Tolerans1 (IGT - Impaired Glucose Tolerance): Aclik
plazma glukozundan bagimsiz olarak, OGTT 2. saat plazma glukozunun 140-199
mg/dL arasinda olmasidir. Periferik (kas) insiilin direncinin ve erken donem beta
hiicre disfonksiyonunun gii¢lii bir gdstergesidir. MASLD hastalarinda fibrozis
progresyonu agisindan IFG'ye gore daha riskli kabul edilmektedir 6!,

Diyabet (Diabetes Mellitus): Aclik plazma glukozu > 126 mg/dL veya OGTT 2.
saat plazma glukozu > 200 mg/dL (veya HbAlc > %6.5).

2.5.3. OGTT Sirasinda Glukoz Egri Tipleri: Monofazik, Bifazik Egriler ve

Klinik Anlamlan

OGTT sirasinda elde edilen glukoz degerlerinin zaman icindeki seyri (egri morfolojisi),

sadece 2. saat degerinden daha fazla metabolik bilgi saglar. Glukoz egrisinin sekli, insiilin

duyarliligy, beta hiicre fonksiyonu ve glukoz klirens hiz1 hakkinda ipuglar1 verir.
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e Monofazik Egri: Glukoz diizeyinin yilikleme sonrasi tepe noktasina ulastiktan
sonra test siiresince (120 dakika) kademeli olarak diisiis gosterdigi, ancak ikinci
bir yiikselisin olmadig egri tipidir. Genellikle daha yiiksek glukoz zirve degerleri,
daha diisiik insiilin duyarlilig1 ve bozulmus beta hiicre fonksiyonu ile iliskilidir.

T2DM gelisimi ve MASLD siddeti agisindan riskli bir profil olarak kabul edilir
[571

o Bifazik (Multifazik) Egri: Glukoz diizeyinin yiikselip diistiikten sonra test siiresi
icinde tekrar bir yiikselis gosterdigi dalgali egri tipidir. Bu egri tipi, daha iyi bir
beta hiicre yaniti, daha yiiksek insiilin duyarlilig1 ve daha diisiik visseral yaglanma
ile iligkilendirilmistir. Bifazik egriye sahip bireylerde glukoz toleransinin
genellikle normal oldugu ve diyabet riskinin monofazik egriye gore daha diisiik

oldugu bildirilmistir B8,

o Egri Altinda Kalan Alan (AUC): Egrinin seklinden bagimsiz olarak, toplam
glukoz yiikiinii (excursion) yansitan en 6nemli parametre t-AUC (Total Area
Under the Curve) degeridir. Trapez (yamuk) yontemi ile hesaplanan bu alan,
hem hepatik hem de periferik direncin kiimiilatif etkisini gosterir. Caligmamizda
da vurgulandigi tizere, t-AUC'nin yiiksekligi, MASLD'li hastalarda steatoz
derecesi (CAP skoru) ve fibrozis riski ile HOMA-IR'ye kiyasla daha gii¢li

korelasyon gdsterme potansiyeline sahiptir [>],

2.5.4. Glukoz Egrisi Altinda Kalan Alan (AUC) Hesaplamalari
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda 6l¢iilen tekil glukoz degerleri (aglik, 1. saat
veya 2. saat), glukoz metabolizmasinin anlik durumunu yansitirken; test siiresince
meydana gelen toplam glukoz degisimini (glukoz gezintisi/excursion) tam olarak ifade
etmekte yetersiz kalabilmektedir. Bu kisitlilig1 asmak ve glukoz-insiilin dinamiklerini tek
bir sayisal degere indirgemek amaciyla Egri Altinda Kalan Alan (Area Under the Curve
- AUC) hesaplamalar1 kullanilmaktadir. AUC, organizmanin belirli bir siire boyunca

maruz kaldig1 toplam glukoz yiikiinii entegre bir sekilde gosteren gii¢lii bir parametredir
[60]
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Sekil 3 Trapezoidal Yontem Ile Plazma Konsantrasyon-Zaman Egrisi Altinda Kalan Alanin Hesaplanmasi
fs1]

Approximated AUC = Area, + Area, + Area, + Area, +(Cy/B)

Ar862 = (CZ+C1 )(tz—t1)!2
Area3 = (Cg"‘Cz)(tg—tz)/z

Area, = (C4+Cs)(ty—13)/2

Cs
Extrapolated Area = C{/p
C4=Cs
Co
b L 3 ty=T
Time

2.5.4.1.  Trapezoidal (Yamuk) Yontem ile Hesaplama Prensibi
AUC hesaplamasinda en yaygim kabul goren ve ¢aligmamizda da kullanilan yontem
"Trapezoidal Kural"dir. Bu ydntem, zaman noktalar1 arasindaki glukoz
konsantrasyonlarin1 diiz bir ¢izgi ile birlestirerek, egrinin altinda kalan alani bir dizi
yamuga (trapez) boler ve bu yamuklarin alanlarm toplar [®*. Hesaplama prensibi su

formiile dayanur:
C;+C
AUC = z l(lTZ)X (tz - tl)

Burada C; ve C, ardisik zaman noktalarindaki glukoz konsantrasyonlarini (mg/dL), t; ve
t, ise zaman noktalarini (dakika) temsil eder. Ornegin, 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda
Olciim yapilan bir OGTT i¢in toplam alan; 0-30, 30-60, 60-90 ve 90-120 dakika
araliklarindaki dort ayr1 yamugun alaninin toplanmasiyla elde edilir. Bu yontem, glukoz
dalgalanmalarint dogrusal varsayimla (linear interpolation) tahmin ederek toplam

sistemik maruziyeti sayisal hale getirir.
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2.5.4.2. Total AUC (t-AUC) ve Artimli AUC (i-AUC) Kavramlart
Literatiirde AUC hesaplamalari, temel alinan taban ¢izgisine (baseline) gore iki farkl

kavramla ifade edilir:

e Total AUC (t-AUC): Sifir konsantrasyonu taban kabul edilerek hesaplanan
alandir. Yani, aclik glukoz diizeyi de dahil olmak {izere, 6l¢lim siiresi boyunca
kanda bulunan toplam glukoz miktarini yansitir. Hem bazal glukoz seviyesinden
(hepatik glukoz iiretimi) hem de yiikleme sonrasi artistan etkilenir [®3), Tez
calismamizda, MASLD hastalarindaki kronik hiperglisemik yiikii ve bazal instilin
direncini de kapsadigi i¢in t-AUC yontemi tercih edilmistir.

e Artimh AUC (i-AUC): Acglik glukoz seviyesinin {iizerindeki alanin
hesaplanmasidir. A¢lik degerinin altindaki alanlar hesaplamaya katilmaz. i-AUC,
bazal seviyeden bagimsiz olarak, sadece verilen glukoz yiikiine kars1 gelisen akut

glisemik yanit1 gosterir (4],

2.5.4.3.  t-AUC'nin Metabolik Yiikii Gostermedeki Yeri
Total AUC (t-AUC), sadece postprandial glukoz artisini1 degil, ayn1 zamanda kisinin giin
boyu maruz kaldig1 "bazal metabolik yiiki" de temsil eder. MASLD patogenezinde,
karacigerin siirekli olarak yiiksek glukoz ve insiilin konsantrasyonlarina maruz kalmasi,

de novo lipogenezi (DNL) tetikleyen en 6nemli faktorlerden biridir.

HOMA-IR gibi statik indeksler temel olarak aclik durumundaki hepatik direnci
yansitirken; t-AUC, hem hepatik direncin (bazal glukoz yiiksekligi yoluyla) hem de kas
dokusundaki periferik direncin (postprandial temizlenme gecikmesi yoluyla) bileskesini
sunar %1, Calismamizda elde edilen bulgular, t-AUC degerlerinin artisinin, karacigerdeki
steatoz derecesini gosteren CAP skorlar1 ile HOMA-IR'ye kiyasla daha giiclii bir
korelasyon potansiyeli tasidiginmi diisiindiirmektedir. Yiiksek t-AUC degerleri,
glukotoksisite ve oksidatif stresin kiimiilatif etkisini gostererek, fibrozis progresyonu i¢in

de bir risk belirteci olarak degerlendirilmektedir.
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2.6. MASLD Patogenezinde Glisemik Degiskenlik ve Diger Metabolik
Belirtecler
Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatotik Karaciger Hastaligi (MASLD), sadece
karacigerle sinirli bir patoloji olmayip, glukoz ve lipid metabolizmasindaki sistemik
bozukluklarin bir yansimasidir. Hastaligin patogenezinde "c¢oklu vurus" (multiple-hit)
hipotezi kabul gérmektedir. Bu hipoteze gore; insiilin direnci, lipotoksisite, oksidatif stres

[12] Tez calismamizda

ve inflamasyon es zamanl olarak karaciger hasarina yol agar
odaklanilan glisemik degiskenlik (OGTT t-AUC) ve diger metabolik belirtegler, bu

patofizyolojik siirecin hem tetikleyicisi hem de sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.6.1. Postprandial Hiperglisemi ve Karaciger Yaglanmas iliskisi: Yiiksek t-
AUC degerlerinin hepatik de novo lipogenez iizerindeki etkisi
Geleneksel olarak aglik glukozuna odaklanilsa da, son ¢alismalar postprandial (tokluk)
hipergliseminin karaciger yaglanmasinda daha kritik bir rol oynadigini gostermektedir.
OGTT sirasinda elde edilen yliksek t-AUC degerleri, hepatositlerin uzun siire yliksek

glukoz konsantrasyonuna maruz kaldigini (glukotoksisite) gosterir.

Yiiksek plazma glukozu ve buna eslik eden hiperinsiilinemi, karacigerde De Novo

Lipogenez (DNL) yolunu aktive eden iki ana transkripsiyon faktoriinii uyarir:

1. ChREBP (Carbohydrate Response Element Binding Protein): Dogrudan

glukoz metabolitleri tarafindan aktive edilir.

2. SREBP-I1c¢ (Sterol Regulatory Element Binding Protein-1c¢): insiilin tarafindan

aktive edilir.

Bu faktorlerin aktivasyonu, asetil-CoA'nin yag asitlerine doniisiimiinii hizlandirir.
Normal bir bireyde hepatik trigliserit havuzuna DNL'nin katkis1 %35'in altindayken,
yiiksek t-AUC ve insiilin direnci olan MASLD hastalarinda bu oran %26'lara kadar
¢ikabilmektedir (). Caligmamizda MASLD grubunda saptanan yiiksek t-AUC degerleri,
karacigerin glukozu etkili bir sekilde temizleyemedigini ve bu fazla substrati ektopik yag

olarak depoladigin (yliksek CAP skoru) dogrular niteliktedir.
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2.6.2. Lipid Profili: Trigliserid, HDL ve LDL'nin MASLD ile iliskisi

MASLD, aterojenik dislipidemi ile gii¢lii bir birliktelik gosterir. Istatistiksel

analizlerimizde de MASLD varligi ile lipid parametreleri arasinda anlamli korelasyonlar

gbzlenmistir. Bu iligkinin temelinde yatan mekanizmalar sunlardir:

Hipertrigliseridemi: Insiilin direnci, yag dokusunda lipolizi artirarak karacigere
Serbest Yag Asidi (SYA) akisim1 hizlandirir. Karaciger, artan SYA yiikiinli ve
DNL ile sentezlenen yaglart dolasima vermek icin VLDL (Cok Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein) tiretimini artirir. Bu durum kanda trigliserid (TG)
yiiksekligi ile sonuglanir (), Caligmamizda MASLD grubunda izlenen anlaml

TG yiiksekligi, bu metabolik asir yiikiin bir gostergesidir.

Diisiik HDL: Trigliseridden zengin VLDL pargaciklari, Kolesterol Ester Transfer
Proteini (CETP) araciligiyla HDL ile etkilesime girer. Bu siireg¢te HDL'nin yapis1
bozulur ve bdbreklerden atilimi hizlanir, sonu¢ olarak serum HDL diizeyleri

diser.

LDL Kolesterol: MASLD hastalarinda LDL diizeyi normal veya hafif yiiksek
olabilir; ancak asil tehlike LDL partikiil yapisindaki degisimdir. Artmis trigliserid

havuzu, daha aterojenik olan "kii¢iik yogun LDL" (sdLDL) olusumuna neden olur
[68]

2.6.3. Inflamasyon Belirtecleri: CRP ve Urik Asit'in (UA) MASLD Siddeti ile

Mliskisi

Steatozdan steatohepatite (MASH) gegiste ve fibrozis gelisiminde, steril inflamasyon ve

oksidatif stres anahtar rol oynar. Caligmamizda degerlendirilen C-Reaktif Protein (CRP)

ve Urik Asit (UA), bu siirecin dnemli biyobelirtecleridir.

Urik Asit (UA): Urik asit sadece bir gut belirteci degil, aym zamanda giiglii bir
pro-oksidandir. Piirin metabolizmasinin son iiriinii olan UA'nin yiiksek seviyeleri,
hepatositlerde mitokondriyal oksidatif stresi artirir ve NLRP3 inflamazomunu
aktive eder. Bu durum, hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonunu tetikleyerek

fibrozis siirecini baslatir ],

Calismamizdaki bulgular, yiiksek {rik asit
diizeylerinin artmis CAP skorlar1 ve fibrozis riski ile paralel seyrettigini

desteklemektedir.
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e C-Reaktif Protein (CRP): Karaciger tarafindan iiretilen bir akut faz reaktanidir.
MASLD'deki diisiik dereceli kronik inflamasyon, IL-6 salinimin1 ve dolayisiyla
hepatik CRP iiretimini uyarir. Yiksek sensitif CRP (hs-CRP) diizeyleri, histolojik

inflamasyon derecesi ve fibrozis evresi ile pozitif korelasyon gosterir 71,

2.7. MASLD Tedavi Secenekleri ve Yonetim
Metabolik Disfonksiyon iliskili Steatotik Karaciger Hastalign (MASLD) tedavisi;
karacigerdeki inflamasyonun ve fibrozisin geriletilmesini, siroz ve hepatoselliiler
karsinom (HCC) gelisiminin Onlenmesini ve eslik eden kardiyometabolik risk
faktorlerinin (obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi) kontrol altina alinmasini hedefleyen
multidisipliner bir yaklasimi gerektirir "', Giiniimiizde MASLD y®netimi; yasam tarzi
degisiklikleri, farmakolojik tedaviler ve bariyatrik/metabolik cerrahi olmak {izere ii¢ ana

baslikta toplanmaktadir.

2.7.1. Yasam Tarz1 Degisikligi ve Kilo Kaybi
MASLD tedavisinin temel tasini, kalici kilo kaybi saglayan yasam tarzi degisiklikleri
olusturmaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve diger uluslararasi karaciger
cemiyetlerinin uzlagi raporlarina gore, viicut agirliginin %3 ila %5°1 oraninda azalmasi
hepatik steatozu (yaglanmay1) geriletmekte, ancak nekro-inflamasyonun ve fibrozisin

iyilesmesi i¢in daha biiyiik oranda (%7-10 ve iizeri) kilo kayb1 gerekmektedir 71721,

Diyet Tedavisi: Kalori kisitlamasi (giinlik 500-1000 kkal acik olusturulmasi)
tedavinin en Onemli bilesenidir. Makrobesin kompozisyonundan bagimsiz olarak
hipokalorik diyetler karaciger yaglanmasin1 azaltmada etkilidir; ancak Akdeniz diyeti
(sebze, meyve, tam tahillar, zeytinyag1 ve balik agirlikli; islenmis et ve basit sekerden
fakir) MASLD hastalarinda en ¢ok &nerilen beslenme modelidir 1. Fruktoz ve yiiksek
fruktozlu musir surubu igeren igeceklerin tliketiminin sinirlandirilmasi, de novo

lipogenezin baskilanmasi agisindan kritiktir.

Fiziksel Aktivite: Haftada en az 150 dakika orta yogunlukta aerobik egzersiz veya
direng egzersizleri, kilo kaybindan bagimsiz olarak insiilin duyarliligin1 artirmakta ve

hepatik yaglanmay1 azaltmaktadir [7!],
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2.7.2. Farmakolojik Tedavi Secenekleri
MASLD ve 6zellikle steatohepatit (MASH) evresindeki hastalar i¢in farmakolojik tedavi,
yasam tarzi degisikliginin yetersiz kaldig1 veya ileri evre fibrozis riski tasiyan hastalarda
giindeme gelmektedir. Tedavi se¢iminde hastanin diyabet varlig1 ve kardiyovaskiiler risk

profili belirleyici olmaktadir.

Pioglitazon: Bir tiazolidindion (TZD) grubu ilag olan pioglitazon, insiilin
duyarliligini artirarak etki gosterir. Biyopsi ile kanitlanmis MASH hastalarinda (diyabetik
olsun veya olmasin), steatozu, lobiiler inflamasyonu ve hepatoselliiler balonlasmay1
tyilestirdigi, hatta bazi ¢alismalarda fibrozis skorlarinda gerileme sagladigi gosterilmistir
[71.74] * Ancak kilo alimi, dem ve postmenopozal kadinlarda kemik kirig: riski gibi yan

etkileri kullanimin1 sinirlayabilmektedir.

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1 RA): Liraglutid ve
semaglutid gibi GLP-1 analoglari, giiclii kilo verdirici etkileri ve insiilin direncini kirma
ozellikleri nedeniyle MASLD tedavisinde 6n plana ¢ikmaktadir. Semaglutid ile yapilan
faz 2 c¢aligmalarinda, MASH'li hastalarda plaseboya gore anlamli diizeyde MASH
rezoliisyonu (steatohepatitin iyilesmesi) saglandigi, ancak fibrozis tlizerindeki direkt
etkisinin heniiz netlesmedigi rapor edilmistir ">, ADA kilavuzlari, 6zellikle obezite ve
Tip 2 Diyabetin eslik ettigi MASLD hastalarinda GLP-1 RA tedavisini gli¢lii bir secenek

olarak onermektedir ["!,

Dual GIP/GLP-1 Reseptor Agonistleri: Tirzepatid: Tirzepatid, hem glukoz
bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) hem de glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
reseptorlerini hedefleyen ve "twincretin" olarak adlandirilan sinifinin ilk 6rnegi dual
agonisttir '8, Yakin tarihli SYNERGY-NASH calismasinin sonuglarina gore bu molekiil,
sagladigr giiclii kilo kaybi ve insiilin duyarlilig1 artis1 sayesinde, MASH hastalarinda
%62’ye varan oranlarda steatohepatit rezoliisyonu ve %55’e varan oranlarda fibrozis
gerilemesi saglayarak, karaciger yaglanmasi ve fibrozis tedavisinde semaglutid gibi tekli

agonistlere kiyasla daha yiiksek etkinlik potansiyeli tasimaktadir [77].

SGLT-2 Inhibitorleri: Empagliflozin ve dapagliflozin gibi sodyum-glukoz
kotransporter-2 inhibitdrleri, karaciger enzimlerini diisiirmede ve karaciger yag miktarini
azaltmada etkili bulunmustur. Ancak histolojik sonlanim noktalar1 (inflamasyon ve

fibrozis) {izerindeki etkileri GLP-1 agonistleri kadar gii¢lii kanitlanmamustir 8],
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Vitamin E: Giiglii bir antioksidan olan Vitamin E (giinliik 800 IU), diyabeti olmayan
ve biyopsi ile kanitlanmigs MASH hastalarinda birinci basamak farmakolojik ajan olarak
onerilmektedir. Oksidatif stresi azaltarak steatohepatiti iyilestirebilir, ancak diyabetik

hastalarda veya sirozlu olgularda dnerilmemektedir ["!-7],

Resmetirom: Yakin zamanda, tiroid hormon reseptorii-beta (THR-3) agonisti olan
Resmetirom, karaciger yaglanmasini ve fibrozisi iyilestirmede umut verici sonuglar
gostermis ve FDA tarafindan onaylanan ilk MASH spesifik ilag olma yolunda

ilerlemektedir (8%,

Sekil 4 MASLD Medikal Tedavi Algoritmasi ©*

Obesity Diabetes MASH
pharmacotherapy pharmacotherapy pharmacotherapy
MASLD — Prefer GLP-1RA,
with FO-F1 dpuf:‘fgl PGJ,'(-;_’E’; , | dual GIP/GLP-IRA, Not ingicated
pioglitazone, SGLT2i
Individualize O
care, targeting Obesity Diabetes MASH

the following:

A0
+ Adoption of a C——D

MASLD pharmacotherapy pharmacotherapy pharmacotherapy

healthy lifestyle
« Weight loss (if indicated)
« Optimal diabetes

w',Fh F.Z'F,B —’ Prefer GLP-1RA, .
(“at-risk” Prefer GLP-1RA, dual GIPIGLP-1RA Resmetirom,
MASH) dual GIP/GLP-1RA e e ! GLP-1RAT

t N
Za”:ge”‘e"l Obesity Diabetes MASH
. araiovascular
pharmacotherapy pharmacotherapy pharmacotherapy
risk reduction Compensated _’
. Need for metabolic M AS LD cirrhosis As with F2-F3 As with F2-F3 @ avo
surgery (as recommended with caution* with caution*
by guidelines)
Obesity Diabetes MASH
Deco'mﬁe”_sated pharmacotherapy | pharmacotherapy = pharmacotherapy
cirrnosis ’

() AvoID Only use insulin @ avoip

2.7.3. Cerrahi Tedavi (Metabolik Cerrahi)
Obezite cerrahisi (bariyatrik/metabolik cerrahi), 6zellikle Viicut Kitle Indeksi (VKI) > 40
kg/m? olan veya VKI 35-40 kg/m? araliginda olup Tip 2 Diyabet ve MASLD gibi
komorbiditeleri bulunan hastalarda giincel kilavuzlarin Onerdigi en etkili tedavi
yontemidir Y, Yasam tarzi degisiklikleri ile hastalarm ancak %10'unda karaciger
histolojisini iyilestirecek kritik esik olan %10 ve iizeri kilo kaybi saglanabilirken, cerrahi
yontemlerle hastalarin %60-70’inde uzun vadeli kalic1 kilo kontrolii basarilmaktadir 521,
Cerrahi sonrasi saglanan bu dramatik kilo kaybinin histopatolojik yansimalar1 oldukca
carpicidir; Lassailly ve arkadaslarinin  Gastroenterology dergisinde yayimlanan
prospektif ¢alismasinda, cerrahiden 1 yil sonra hastalarin %94’{inde hepatik steatozun
tamamen kayboldugu ve %85 oraninda MASH (steatohepatit) rezoliisyonu saglandigi

gosterilmistir (83,
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Hastaligin uzun donem prognozunu belirleyen fibrozis iizerindeki etkiler
incelendiginde, cerrahi tedavinin 5 yillik takipte hastalarin %70’inde fibrozis skorunda
gerileme (regresyon) sagladig1 saptanmistir 4. Bu histolojik iyilesmenin klinik sonlanim
noktalarina etkisi, 1158 biyopsi kanith MASH hastasini iceren SPLENDOR ¢aligmasi ile
net bir sekilde ortaya konmustur. Bu ¢alismada, metabolik cerrahi geciren grupta siroz,
karaciger nakli veya karaciger kaynakli 61iim riskinin cerrahi gecirmeyenlere kiyasla %88
oraninda azaldig1 (Hazard Ratio: 0.12), ayrica Major Kardiyovaskiiler Olay (MACE)
riskinin %70 oraninda diistiigii rapor edilmistir >, Bu veriler, metabolik cerrahinin
sadece kilo kaybi saglamakla kalmayip, inkretin ve safra asidi metabolizmasindaki
degisimlerle birlikte yiiksek riskli (MASH ve anlamli fibrozis) hastalarda karaciger

hasarini tersine ¢evirebilen en giiclii tedavi segenegi oldugunu gostermektedir.

2.7.4. Kardiyovaskiiler Risk Yonetimi ve Statinler
MASLD hastalarinda mortalitenin en sik nedeni, karaciger kaynakli komplikasyonlar
degil, ezici bir gogunlukla kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH). MASLD:; tipik olarak
artmis trigliserit, diisik HDL ve artmus kiiciik yogun LDL (sdLDL) parcaciklar ile

r 381, Gegmiste, karaciger

karakterize aterojenik dislipidemi ile gii¢lii bir iligki igerisindedi
transaminazlarindaki (ALT, AST) yiikseklik nedeniyle statinlerin hepatotoksisite riski
yaratabilecegi endigesi tasinmis ve bu durum klinisyenlerin tedaviye baslama konusunda
cekimser kalmasina neden olmustur. Ancak giincel kilavuzlar ve genis capli meta-
analizler, statinlerin MASLD hastalarinda giivenli oldugunu, ilaca bagl ciddi karaciger
hasariin son derece nadir goriildiigiinii ve hafif enzim yiiksekliklerinin statin kullanimina
engel teskil etmedigini net bir sekilde ortaya koymustur. Aksine, Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD) 2023 kilavuzu, dekompanse siroz disindaki

tim MASLD hastalarinda, kardiyovaskiiler risk profiline gore statin tedavisinin

baslanmasini ve siirdiiriilmesini kuvvetle dnermektedir [*°1.

Statinler, bu hasta grubunda birincil ve ikincil koruma saglayarak kardiyovaskiiler
olay (miyokard enfarktiisii, inme) riskini ve mortaliteyi %50'ye varan oranlarda
azaltmaktadir. Kardiyoprotektif etkilerinin 6tesinde, statinlerin (6zellikle atorvastatin ve
rosuvastatin gibi lipofilik ajanlarin) "pleiotropik" etkileri sayesinde karaciger iizerinde de
olumlu sonuglar dogurdugu gosterilmistir. Bu ilaglarin anti-inflamatuar, anti-oksidan ve
anti-trombotik o6zellikleri; hepatik lipid peroksidasyonunu azaltarak steatohepatiti

baskilayabilmekte ve portal hipertansiyonu iyilestirebilmektedir 7). Bazi uzun dénemli
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gozlemsel caligmalar, statin kullaniminin fibrozis progresyonunu yavaglattigini, siroz

gelisimini geciktirdigini ve hatta hepatoselliiler karsinom (HCC) riskini anlamli diizeyde

[88]

distirdligiinii  isaret etmektedir Bu nedenle statinler, MASLD yonetiminin

vazgecilmez bir parcasi olarak kabul edilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Zamani
Bu tez calismasi; Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, ic
Hastaliklar1 Anabilim Dal polikliniklerine bagvuran hastalarin  verilerinin
degerlendirildigi, tek merkezli, kesitsel (cross-sectional) ve ileriye doniik (prospektif)

nitelikte bir klinik arastirmadir.

Calisma kapsamina alinan olgularin taramasi ve veri toplama siireci, Nisan 2025 ile
Kasim 2025 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Arastirma siiresince, hastalara ait
demografik veriler, biyokimyasal tetkik sonuglari, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
Olctimleri ve Transient Elastografi bulgulari hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalari

tizerinden taranarak kaydedilmistir.

3.2. Cahsma Evreni
Calismanin evrenini, belirtilen tarih araliginda I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran;
prediyabet, obezite, dislipidemi gibi metabolik risk faktorleri tasiyan veya karaciger
yaglanmasi siiphesi ile degerlendirilen, diyabet tanisi almamis 18-65 yas araligindaki
bireyler olusturmustur. Evrenin olusturulmasinda, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
endikasyonu bulunan (insiilin direnci siiphesi, reaktif hipoglisemi arastirmasi vb.)

hastalar temel alinmistir.

3.3.  Orneklem Secimi ve Gii¢ Analizi
Calisma ornekleminin belirlenmesinde "A Priori" gii¢ analizi yontemi kullanilmistir.
MASLD varlig1 ve yoklugu temel alinarak olusturulan gruplar arasindaki ongoriilen etki
biiyiikliigii (effect size) dikkate alinarak; %95 giiven aralig1 (alpha = 0.05) ve %80 gii¢
(power) hedeflenerek minimum oOrneklem biiyilikliigli minimum 128 hasta olarak

hesaplanmuistir.

Belirlenen dahil etme ve diglama kriterlerine gére degerlendirilen hastalar arasindan,
calisma protokoliine uygun olan toplam 135 goniilli 6rnekleme dahil edilmistir.
Katilimcilar, USG ile elde edilen ekojenite bulgulari ve klinik degerlendirmeler
sonucunda excel formulii ile iki gruba ayrilmistir (ekojenite bulgular1 CAP 6l¢timleri ile

dogrulanmistir):

e MASLD Grubu (VAR): 76 hasta,
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e MASLD olmayan Grup (YOK): 59 hasta.

Bulgular elde edildikten sonra (post-hoc) yapilan gii¢ analizi sonucunda, ulasilan 59 ve

76 kisilik grup 6rneklem biiytikliiklerinin, 0.798 ve iizeri etki biiytlikliiklerini (effect size

|6] = 0.798) %99.5'in iizerinde bir giigle tespit edebilecek yeterlilikte oldugu

dogrulanmustir.

3.3.1. Dahil Etme Kriterleri:

Calismaya alinacak katilimcilarin belirlenmesinde asagidaki kriterler esas alinmistir:

e Yas Araligi: 18-65 yas araliginda olmak.
e MASLD Siiphesi: Metabolik iliskili Yaglh Karaciger Hastaligi (MASLD) klinik

On tanisi1 diisiiniilen veya bu agidan degerlendirilmek tizere yonlendirilen hastalar.

e OGTT Endikasyonu Varhg:: Asagidaki durumlardan herhangi biri nedeniyle

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapilmasi gereken hastalar:

o

Diyabet tanisinin  konulmasit veya dislanmasi (6zellikle stipheli
durumlarda ve HbA 1c'nin yetersiz kaldig1 hallerde),

Insiilin direnci degerlendirmesi (Polikistik Over Sendromu [PKOS],
metabolik sendrom, obezite, acanthosis nigricans varligi gibi
durumlarda),

Reaktif  hipoglisemi  arastirmasi  gibi  glukoz = metabolizmasi

bozukluklarinin tetkik edilmesi.

3.3.2. Dislama Kriterleri:

Sonuglarin giivenilirligini etkileyebilecek komorbiditeleri ve karaciger metabolizmasini

degistirebilecek durumlari ekarte etmek amaciyla, asagidaki 6zelliklere sahip bireyler

calisma dis1 birakilmistir:

e Karaciger Hastaliklar::

o

o

o

Bilinen veya yeni tan1 almis viral hepatit 6ykiisii,
Otoimmiin karaciger hastaliklari,

Genetik karaciger hastaliklari,

Iag iliskili karaciger hasari (DILI),

Safra kesesi ve safra yollar1 hastaliklar.
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e Ahskanhklar:

O

Onemli miktarda alkol kullanimu.
» Erkekler i¢in: Giinde >30 gram veya haftada >210 gram.
» Kadinlar i¢in: Gilinde >20 gram veya haftada >140 gram.

e Sistemik ve Metabolik Hastaliklar:

o

o

Bilinen diyabet tanis1 veya hiperglisemik ajan kullanima,

Tiroid hastaliklari,

Cushing sendromu,

Biiytime hormonu bozukluklari,

Polikistik Over Sendromu (PKOS),

Kronik inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBD) ve Colyak hastaligi,
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve diger bag dokusu hastaliklari,
fleri evre konjestif kalp yetmezligi,

Kanser Oykiisii ve aktif kanser tedavisi aliyor olmak.

e Diger Durumlar:

(@)

o

O

Yakin zamanda ve hizli asir1 kilo kayba,

Total Parenteral Beslenme (TPN) aliyor olmak,

Profesyonel sporcular gibi asir1 egzersiz yapan bireyler,

Akut donemde agir enfeksiyonlar (6zellikle sepsis),

Karaciger metabolizmasint etkileyebilecek riskli psikiyatrik ilag

kullanima.

3.3.3. Gruplandirma

Katilimcilar, USG ile elde edilen ekojenite bulgular1 ve klinik degerlendirmeler

sonucunda Excel ortaminda olusturulan formiil ile iki gruba ayrilmustir (ekojenite

bulgular1 CAP 6l¢iimleri ile dogrulanmistir), bu kriterlerin belirlenmesinde 2023 Delphi

Uzlas1 Raporu (Rinella ve ark.) esas alinmistir:

MASLD tani = {

VAR(1), eger (Steatoz = 1)ve (Risk = 1)
YOK(0), diger durumlar

Risk Faktorii > 1 tanimi: Asagidaki metabolik anormalliklerden en az birinin bulunmasi

durumu "Risk Faktori Var" olarak kabul edilir:

e Viicut Kitle Indeksi: BMI > 25 kg/m?
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o Bel Cevresi: Erkeklerde > 94 cm, Kadinlarda > 80 cm

e Glukoz Metabolizmasi: Aclik Sekeri > 100 mg/dL veya HbAlc > %5.7
e Trigliserit: > 150 mg/dL

e HDL Kolesterol: Erkeklerde <40 mg/dL, Kadinlarda < 50 mg/dL

3.4. Etik Kurul Onay1
Bu tez ¢alismast icin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligi'na basgvurulmus; yapilan degerlendirme neticesinde ¢alisma, 11.04.2025 tarih

ve 25-MOBAEK-128 karar numarasi ile etik agidan uygun bulunarak onaylanmistir.

Arastirmanin planlanmasi, veri toplanmasi ve analizi siireglerinde; insan haklar1 ve
hasta giivenligini esas alan Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi prensiplerine, Tyi
Klinik Uygulamalar (IKU) ve Iyi Laboratuvar Uygulamalan (ILU) kilavuzlarina tam
uyum saglanmigstir. Calismaya dahil edilen tiim katilimcilara arastirmanin amaci, yontemi
ve siireci hakkinda detayli sozlii ve yazili bilgilendirme yapilmis olup, her bir
katilimcidan ¢aligmaya katilmay1 kabul ettiklerine dair "Aydinlatilmis Onam Formu"

alinmustir.

3.5.  Veri Toplama Yoéntemleri ve Islemler

3.5.1. Anamnez ve Fizik Muayene
Caligsmaya dahil edilen tiim goniillillerin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), 6zgecmis
bilgileri (bilinen kronik hastaliklar, siirekli kullanilan ilaglar) ve aligkanliklar (sigara ve
alkol kullanim Oykiisii) detayli anamnez ile sorgulanarak vaka kayit formlarina
islenmistir. Hastalar, sistemik fizik muayeneden gegirilmis; kan basinci ve nabiz
lgiimleri istirahat halinde gerceklestirilmistir. Ozellikle karaciger hastaligina isaret
edebilecek stigmata varlig1 ve acanthosis nigricans gibi insiilin direnci bulgular1 fizik

muayenede degerlendirilmistir.

3.5.2. Antropometrik Olgiimler:
Antropometrik 6l¢iimler, katilimcilar hafif kiyafetler giymis ve ayakkabilarini ¢ikarmis

haldeyken gerceklestirilmistir.

e Boy ve Viicut Agirhgi: Boy uzunlugu 0.1 cm hassasiyetle stadiometre
kullanilarak; viicut agirlig: ise 0.1 kg hassasiyetle kalibre edilmis dijital tart:

ile Olglilmiistiir.
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e Viicut Kitle indeksi (VKI): Viicut agirhigini (kg), boy uzunlugunun
karesine (m?) béliinmesiyle (kg/m?) formiilii kullanilarak hesaplanmustir.

e Bel Cevresi: Katilimci1 ayakta, ayaklari omuz genisliginde agik ve kollar
yanlarda serbest iken; spina iliaca anterior superior (legen kemigi ¢ikintisi)
ile en alt kosta (kaburga) yaymin orta noktasindan gecen hat iizerinden,
esnemeyen bir mezura ile abdominal cevre &lciimii yapilmistir. Olgiim,
normal ekspirasyon (nefes verme) sonunda gerceklestirilmis ve degerler cm

cinsinden kaydedilmistir.

3.5.3. Biyokimyasal Analizler:
Tiim katilimcilardan, en az 8-10 saatlik gece agligini takiben sabah 08:00-10:00 saatleri
arasinda antekiibital vendz kan ornekleri alinmistir. Alinan 6rnekler, uygun kosullarda
santrifiij edildikten sonra (3000 devirde 10 dakika) Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvari'nda, Roche Cobas ¢501 ve e601

otoanalizori kullanilarak analiz edilmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen biyokimyasal parametreler ve kullanilan

birimler asagida belirtilmistir:

e Glukoz Metabolizmasi Parametreleri:
o Aclik Plazma Glukozu (APG): mg/dL
o Aclk Insiilini: pU/mL
o Glikozile Hemoglobin (HbAlc): %
o C-Peptit: ng/mL
e Karaciger Fonksiyon Testleri ve Enzimler:
o Alanin Aminotransferaz (ALT): U/L
o Aspartat Aminotransferaz (AST): U/L
o Gama-Glutamil Transferaz (GGT): U/L
o Alkalen Fosfataz (ALP): U/L
e Lipid Profili:
o Total Kolesterol: mg/dLL
o Trigliserid (TG): mg/dL
o Yiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL): mg/dL
o Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL): mg/dL
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e Diger Biyokimyasal ve Hematolojik Parametreler:
o Serum Albiimin: g/dL
o Urik Asit: mg/dL
o C-Reaktif Protein (CRP): mg/L
o Hemoglobin: g/dL
o Trombosit (PLT) Sayisi: 103 /uL

Insiilin diizeyleri elektrokemiliiminesans immiinoassay (ECLIA) yéntemi ile, HbAlc

diizeyleri ise immiinotiirbidimetrik yontem kullanilarak dl¢iilmiistiir.

3.6. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) Prosediirii
Calismaya dahil edilen tiim katilimeilara, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) standartlarina
uygun olarak 75 gram Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) uygulanmigtir. Test
prosediirii, en az 8-10 saatlik gece agligini takiben sabah saatlerinde (08:00-10:00)
gerceklestirilmistir.

Testin uygulanisi ve 6rnekleme siireci su sekildedir:

1. Bazal Ornekleme (0. Dakika): Islem 6ncesinde, katilimcilarin aghk plazma
glukozu ve bazal insiilin diizeylerini belirlemek amaciyla venéz kan ornegi
alinmustir.

2. Glukoz Yiiklemesi: Bazal kan aliminin hemen ardindan, katilimcilara 75 gram
glukoz igeren standart test soliisyonu (GlucoDex 75 gr OGTT, 75 gr glukoz
anhidrata esdeger 82.5 gr glukoz monohidrat) verilmis ve soliisyonu 5 dakika
icerisinde igmeleri saglanmistir.

3. Takip Orneklemeleri: Glukoz yiiklemesini takiben, glukoz toleransini ve insiilin
yanitin1 degerlendirmek amaciyla 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda tekrar venoz

kan 6rnekleri alinmistir.

Alinan kan ornekleri pithtilasma aktivasyonu icin bekletildikten sonra santrifiij edilerek

serumlar1 ayristirilmistir. Elde edilen serum 6rneklerinde:

o Plazma Glukoz Diizeyleri: Glukoz oksidaz/heksokinaz yontemi kullanilarak

spektrofotometrik olarak ol¢tilmiistiir.
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« Insiilin Diizeyleri: Elektrokemiliiminesans immiinoassay (ECLIA) yontemi ile

analiz edilmistir.

Bu ol¢limler sonucunda elde edilen veriler (0., 30., 60., 90. ve 120. dakika glukoz ve
insiilin degerleri), calismanin ana parametreleri olan t-AUC (Total Area Under Curve) ve

diger dinamik indekslerin hesaplanmasinda kullanilmistir.

3.7.  Transient Elastografi (FibroScan) ile Degerlendirme
Karaciger parankim yapisi, steatoz diizeyi ve fibrozis sertliginin degerlendirilmesinde, B-
mod ultrasonografi ve elastografi 6zelliklerini barindiran Mindray DC-70 (Mindray

Bio-Medical Electronics Co., Shenzhen, Cin) ultrasonografi cihazi kullanilmistir.

3.7.1. islem Protokolii
Olgiimler, biyokimyasal analizler i¢in kan érneklerinin alinmasini takiben, hastalar en az
8-10 saatlik gece acligindayken gerceklestirilmistir. Hastalar sirtiistii (supin) pozisyonda
yatirilmis ve sag kol basin arkasina (abdiiksiyon) yerlestirilerek interkostal araliklarin

genislemesi saglanmistir.

Degerlendirme, konveks abdominal prob kullanilarak, sag lob karaciger iizerinden,
biiylik damar yapilarindan ve safra kesesinden uzak, parankimin en iyi goriintiilendigi
interkostal araliklardan (genellikle 8.-10. aralik) yapilmustir. Islem sirasinda hastanin

nefesini tutmasi istenerek solunum hareketlerinin artefakt olusturmasi engellenmistir.

3.7.2. Karaciger Sertlik Ol¢iimii (LSM)
Karaciger fibrozis derecesinin belirlenmesi amaciyla, doku sertligini kantitatif olarak
olgen 2D-Shear Wave Elastografi (2D-SWE) yontemi uygulanmustir. Ilgili bélgeden
(Region of Interest - ROI) yapilan Ol¢limler sonucunda elde edilen sertlik degerleri
kiloPascal (kPa) cinsinden kaydedilmistir. Glivenilir bir sonug elde etmek i¢in her hastada

art arda en az 5 dl¢lim yapilmis ve bu dl¢iimlerin medyan degeri esas alinmustir.

3.7.3. Kontrollii Ateniiasyon Parametresi (CAP)
Karaciger yaglanmasinin (steatoz) kantitatif degerlendirmesi, ultrason dalgalarinin doku
icindeki zayiflama katsayisinin Ol¢iilmesi (Attenuation Coefficient) prensibiyle
yapilmistir. Mindray DC-70 cihazi ile elde edilen ham steatoz verileri dB/cm/MHz birimi
ile dl¢iilmistiir. Elde edilen verilerin literatiirdeki yaygin kullanim (CAP - Controlled
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Attenuation Parameter) ve uluslararasi standartlarla karsilastirilabilir olmasi amaciyla,

Olciilen degerler 350 katsayisi ile ¢arpilarak dB /m birimine doniistiirilmiistiir:
CAP(dB/m) = Olgiilen Deger(dB/cm/MHz) X 350

(Bu doniistim, 3.5 MHz prob merkez frekanst varsayimiyla; dB/cm/MHz X
3.5 MHz X 100 cm/m prensibine dayanmaktadir.)

3.7.4. MASLD Tam Kriterleri
Calismada MASLD tanis1 konulurken radyolojik goriintiileme ve kantitatif 6lgiimler
birlikte degerlendirilmistir. ilk asamada B-mod ultrasonografi ile karaciger ekojenitesi
degerlendirilerek Grade 1-3 arasinda derecelendirilmistir. Calisma verileri ve literatiir
referans alinarak steatoz varligi i¢in esik deger (cut-off) > 238 dB/m olarak kabul
edilmistir. Doniistiiriilmiis steatoz degeri 238 dB/m'nin iizerinde oldugu dogrulanan ve
ultrasonografik olarak yaglanma saptanan (ekojenite > 1) hastalar, Excel ortaminda
olusturulan formiil araciligryla MASLD Grubu'na; bu kriterleri saglamayanlar ise Non-

MASLD Grubu'na dahil edilmistir.

3.8. Hesaplamalar ve Formiiller
Calismada birincil ve ikincil amaglar dogrultusunda kullanilan temel metabolik ve

dinamik glukoz yanit parametreleri, asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmistir:

3.8.1. HOMA-IR indeksi (Homeostasis Model Assessment for Insulin
Resistance)
Insiilin direncinin aglik glukoz ve insiilin konsantrasyonlar: iizerinden dolayli yoldan

tahmin edilmesinde kullanillan HOMA-IR indeksi, asagidaki formiil ile hesaplanmstir:

Aclik Instilini (uU/mL) X A¢lik Glukozu (mg/dL)

HOMA — IR =
0 405

3.8.2. OGTT t-AUC (Total Area Under the Curve) Hesaplanmasi:
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda glukoz egrisinin altinda kalan toplam alan
(t-AUC), bireyin 120 dakikalik glisemik yiikiinii yansitan bir parametredir. Bu deger, 0.
ile 120. dakikalar arasinda Olgiilen plazma glukoz degerleri kullanilarak Trapezoidal

(Yamuk) Yontemi ile hesaplanmistir.
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Hesaplamanin istenen saat cinsinden yapilmasi i¢in, her bir 6l¢iim arasindaki zaman
aralig1 30 dakika yerine 0.5 saat olarak kullanilmis ve sonug birimi mg/dL - saat olarak

ifade edilmistir.

n-1
G; + G;
t-AUC(mg/dL - saat) = Z [lTlH X (tiy1 — ti)]
i=0

Bu formiil, ¢alismanin kan alma zamanlarina (0, 30, 60, 90 ve 120 dakikalar) spesifik
olarak ag¢ildiginda asagidaki sekilde uygulanmistir (At = 0.5 saat):

Go+ G Gso + G Geo + G Goo + G
FAUC = —=——2 X 0.5 + ———2 X 0.5 + ———= X 0.5 + ————x 0.5

Gy, x. dakikadaki glukoz konsantrasyonunu (mg/dL) ifade etmektedir.

3.9. [Istatistiksel Analiz
Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri ve grafikleri, JASP (Version
0.95.4) paket programi ve R istatistiksel hesaplama ortami (Version 4.5.2; R Core
Team, Vienna, Austria) kullanilarak gerceklestirilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmis, ayrica histogramlar, Q-Q grafikleri ve

Raincloud grafikleri gorsel olarak degerlendirilmistir.

Tanimlayici istatistikler; normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ic¢in
ortalama + standart sapma (Mean £ SD), normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢cin
ise ortanca ve ceyrekler arasi aralik (Medyan [IQR: 25. - 75. persentil]) olarak ifade

edilmistir. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Gruplar arasi karsilastirmalarda; verilerin dagilim 6zelliklerine gére parametrik
veya parametrik olmayan testler tercih edilmistir. Iki bagimsiz grubun (MASLD
Var/Yok) karsilastirilmasinda, normal dagilim varsayimini saglayan degiskenler i¢in
Bagimsiz Orneklem t-Testi (Independent Samples t-test), normal dagilim varsayimimni
saglamayan degiskenler i¢cin ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik

degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare (Chi-square) testi uygulanmigtir.
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Degiskenler arasindaki iligkilerin yoniinii ve siddetini belirlemek amaciyla,
verilerin dagilimina uygun olarak Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Korelasyon

katsayisi (rho) yorumlanirken iligkinin giicii ve istatistiksel anlamlilig1 dikkate alinmistir.

OGTT t-AUC, CAP skoru ve diger metabolik parametrelerin MASLD hastaligini
ongormedeki tanisal performansimi degerlendirmek i¢in ROC (Receiver Operating
Characteristic) Egrisi analizi uygulanmistir. Her bir parametre icin Egri Altinda Kalan
Alan (AUC) degeri, standart hata ve %95 giiven aralig1 hesaplanmigtir. Tanisal testin
etkinligini belirlemek amaciyla en uygun kesim noktasi (cut-off) belirlenerek duyarhhk

(sensitivite) ve ozgiilliik (spesifite) degerleri hesaplanmistir.

Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen toplam 135 katilime1, ultrasonografik ve elastografik
degerlendirme sonuglarina géore MASLD Var (n=76) ve MASLD Yok (n=59) olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Verilerin normal dagilima uymadig1 saptandigindan (Shapiro-
Wilk p < 0.05 ve Q-Q grafikleri ile degerlendirilmistir), gruplar arasi karsilagtirmalarda
parametrik olmayan Mann-Whitney U testi kullanilmis, etki biiyiikliigii Rank-Biserial

Korelasyon katsayisi ile degerlendirilmistir.

Tablo 1 Calisma Gruplarinin Demografik ve Laboratuvar Verilerinin Karsilagtirilmasi

<. Shapiro-
Degisken MASLD n Medyan M SS IQR Wilk (W) p
©) 59 25,000 28288 7,012 11,000 0,897 <,001
Yas (Y1il)
) 76 33,500 36237 11,547 19,250 0,960 017
©) 59 170,000 170,441 8,877 15,500 0,957 ,035
Boy (cm)
+) 76 168,500 167,737 9,449 15,000 0,960 017
©) 59 74000 71471 11,489 15,300 0,967 111
Agirlik (kg)
+) 76 87,500 87,589 14,250 15,250 0,967 ,046
. ©) 59 24,088 24,580 3,689 2,266 0,838 <,001
VKI (kg/m?)
) 76 30,398 31,184 4,872 5,115 0,929 <,001
Bel Cevresi ©) 59 83,000 82,966 9,565 14,500 0,988 848
(cm) +) 76 100,000 100,697 10305 12,000 0,957 011
¢ 59 199,500 201,568 32,395 35,500 0,975 254
CAP (dB/m)
) 76 231,000 245,718 72,179 74,025 0,308 <,001
- ¢ 59 0,532 0,598 0,264 0,381 0,939 ,005
) 76 0,664 0,711 0,363 0,418 0,885 <,001
©) 59 19,000 20,075 11,739 15,500 0,845 <,001
ALT (U/L)
) 76 27,500 30246 16,139 22,500 0,938 ,001
) 59 20,000 21,322 6,529 9,900 0,943 ,008
AST (U/L)
) 76 23,000 24,442 7315 9,000 0,944 ,002
¢ 59 68,000 69,720 15,398 17,000 0,939 ,005
ALP (U/L)
+) 76 83,000 82,971 25134 31250 0,963 ,027
¢ 59 15,000 16,288 7815 12,000 0,936 ,004
GGT (U/L)
- 76 24,500 32284 22985 25250 0,849 <,001
AUC ) 59 234,850 239,666 39,998 45250 0,901 <,001
(mg/dL*saat)
) 76 264,450 275,154 55429 66,869 0,952 ,006
) 59 5,200 5,241 0,370 0,400 0,936 ,004
A1C (%)
) 76 5,400 5,497 0,379 0,500 0,931 <,001
insiilin ©) 59 7,790 8,321 4,180 4,255 0,947 013
(wU/mL)
) 76 12,270 13,927 8,584 7,097 0,846 <,001
c-Peptid ©) 59 2,010 2,054 0,515 0,760 0,958 042

(ng/mL)



HOMA-IR

Trigliserid
(mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Urik Asit
(mg/dL)

CRP (mg/L)

BUN (mg/dL)

Kreatinin
(mg/dL)

eGFR
(mL/dak/1.73
m?)

)
Q)
)
Q)
)
Q)
)

)

Q)

)

76
59
76

59
76
59
76
59
76
59

76
59
76

59
76
59

76

59

76

2,655
1,806
2,830

85,000
120,000
54,000
50,000
106,200
125,400
5,000

5,900
0,700
2,410

12,000
12,150
0,840

0,810

112,938

106,835

2,790
1,895
3,235

94,990
148,704
57,434
52,601
108,108
130,258
4,947

5,893
1,139
4,774

12,119
12,459
0,842

0,847

111,207

105,248

0,897
0,995
1,959

37,712
83,985
15,323
20,538
26,997
36,091

1,059

1,701
1,169
6,682

2,619
3,503
0,143

0,210

13,492

16,231

0,973
1,123
1,912

52,100
97,450
14,000
19,775
31,250
45,500

1,550

2,625
0,985
4,365

3,950
4,400
0,200

0,345

20,471

28,591

0,888
0,954
0,886

0,943
0,868
0,849
0,746
0,877
0,974
0,978

0,966
0,712
0,594

0,984
0,947
0,983

0,957

0,954

0,969
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<,001
,025
<,001

,008
<,001
<,001
<,001
<,001

,123

366

,037
<,001
<,001

621
,003
,557

,011
,027

,056

Not. M = Ortalama, SS = Standart Sapma, IQR = Ceyrekler Arast Aralik; W = Shapiro-Wilk Test Istatistigi; n =
Orneklem sayisi. p degeri normallik (+)saymin test etmek igin kullanilmistir (p < ,05 dagilimin normal olmadigint

gosterir). Parametrelerin ¢cogu her iki grupta da non-parametrik dagilim sergilemektedir.

Tablo 2 Calisma Gruplarinin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet
MASLD Kadm Erkek Toplam
Yok Say1 30,00 29,00 59,00
0
Satirdaki % 50,85 % 49,15 % 100,00 %
v Say1 37,00 39,00 76,00
ar
Satirdaki % 48,68 % 51,32 % 100,00 %
Say1 67,00 68,00 135,00
Toplam -
Satirdaki % 49,63 % 50,37 % 100,00 %




43

Tablo 3 Calisma Gruplarinin Cinsiyet Dagilimi Pearson Ki-Kare Testi

Value sd (serbestlik derecesi) p
X2 0,062 1 ,803
X2 continuity correction 0,006 1 ,940
N 135

*Pearson Ki-Kare Testi

Tablo 4 Antropometrik ve Biyokimyasal Olciimlerin Gruplar Arasi Farkhiliklar: ve Etki Biiyiikliikleri
(Mann-Whitney U Testi)

95% CI for Rank-
Biserial Correlation
. SE Rank-
U P Rank-Bls§r1a1 Biserial Alt Ust
Correlation .
Correlation
VKI (kg/m?) 462,5 <,001 0,794 0,100 0,709 0,856
CAP (dB/m) 12715 <,001 0,433 0,100 0,260 0,579
Yas (Y1l) 1313,0 <,001 0,414 0,100 0,239 0,563
ALT (U/L) 1349,0 <,001 0,398 0,100 0,221 0,550
GGT (U/L) 1149,0 <,001 0,488 0,100 0,324 0,623
t-AUC 1303,0 <,001 0,419 0,100 0,244 0,567
i-AUC 1373,0 <,001 0,388 0,100 0,209 0,541
AIC (%) 1375,0 <,001 0,387 0,100 0,208 0,541
insiilin
(WUfnL) 1141,0 <,001 0,491 0,100 0,328 0,626
ELeE 1015,0 <,001 0,547 0,100 0,395 0,670
(ng/mL)
HOMA-IR 1160,0 <,001 0,483 0,100 0,318 0,619
CRP 786,0 <,001 0,649 0,100 0,521 0,749
Trigliserid 1269,0 <,001 0,434 0,100 0,262 0,580
(mg/dL)
HDL
(we/dL) 2802,0 013 -0,250 0,100 0,424 -0,058
LDL
(ngidL) 1312,0 <,001 0,415 0,100 0,240 0,564
GFR 27270 032 0,216 0,100 0,394 -0,023

Not. Mann-Whitney testinde etki biiytikliigii, rank biserial korelasyon katsayisi ile ifade edilir.



Tablo 5 Normallik Testi (Shapiro-Wilk)

Rezidiieller W
VKI (kg/m?) 0,919 <,001
CAP (dB/m) 0,819 <,001
Yas (Y1l) 0,968 ,003
ALT (U/L) 0,927 <,001
GGT (U/L) 0,861 <,001
t-AUC 0,945 <,001
i-AUC 0,959 <,001
A1C (%) 0,946 <,001
Insiilin (pU/mL) 0,847 <,001
c-Peptid (ng/mL) 0,900 <,001
HOMA-IR 0,887 <,001
CRP 0,584 <,001
Trigliserid (mg/dL) 0,881 <,001
HDL (mg/dL) 0,786 <,001
LDL (mg/dL) 0,956 <,001
GFR 0,971 ,006

Not. Istatistiksel olarak anlaml sonuglar, verilerin normal dagilim gostermedigine isaret eder.

Tablo 6 Varyanslarn Esitligi Testi (Brown-Forsythe)

F dfy df; p
VKI (kg/m?) 6,263 1 133 ,014
CAP (dB/m) 10,444 1 133 ,002
Yas (Y1) 14,419 1 133 <,001
ALT (U/L) 7,659 1 133 ,006
GGT (U/L) 14,515 1 133 <,001
t-AUC 5,231 1 133 ,024
i-AUC 8,001 1 133 ,005
Al1C (%) 0,430 1 133 513
Insiilin (uU/mL) 8,572 1 133 ,004
c-Peptid (ng/mL) 4,902 1 133 ,029
HOMA-IR 9,654 1 133 ,002
CRP 11,015 1 133 ,001
Trigliserid (mg/dL) 12,422 1 133 <,001
HDL (mg/dL) 0,609 1 133 437
LDL (mg/dL) 5372 1133 ,022
GFR 2,731 1 133 ,101

44
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4.1. Demografik Ozelliklerin ve Antropometrik Olciimlerin Karsilastirilmasi
Calisma gruplar1 yas dagilimi acisindan degerlendirildiginde; MASLD Var grubunun
medyan yasi, MASLD Yok grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (U=1313.0, p < 0.001). Etki biiylikliigii incelendiginde orta diizeyde bir
iliski saptanmistir (Rank-Biserial r = 0.414).

Cinsiyet dagilimina bakildiginda; MASLD Var grubundaki kadinlarin medyan
yast 39,00 (31,00-47,00) yil iken, MASLD Yok grubundaki kadinlarin medyan yasi
25,00 (23,00-32,75) yil olarak gozlenmistir. Erkeklerde ise MASLD Var grubu medyan
yast 31,00 (25,50-41,00) yil, MASLD Yok grubu medyan yas1 26,00 (23,00-35,00) y1l

olarak saptanmistir.

Viicut Kitle indeksi (VKI) degerleri agisindan gruplar arasinda gok giiglii bir
istatistiksel fark izlenmistir (U=462.5, p < 0.001). Rank-Biserial korelasyon katsayisi
0.794 olarak hesaplanmis olup, bu deger MASLD varlig ile yiiksek VKI arasinda ¢ok
giiclii bir iliski oldugunu gostermektedir. MASLD Var grubundaki kadinlarin medyan
VKI degeri 31,53 (29,32-36,26) kg/m? iken, MASLD Yok grubu kadinlarinda bu deger
23,55 (21,89-26,77) kg/m? diizeyindedir.
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4.2. Biyokimyasal Bulgularin Karsilastirilmasi
Karaciger parankim hasarmi gosteren enzim diizeyleri incelendiginde; MASLD Var
grubunda hem ALT hem de GGT diizeyleri MASLD Yok grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir (ALT i¢in U=1349.0, p <0.001; GGT i¢in U=1149.0,
p <0.001).

Sistemik inflamasyonun duyarli bir gostergesi olan CRP diizeyleri, MASLD Var
grubunda MASLD Yok grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmus (U=786.0, p <
0.001) ve bu yiikseklik giiclii bir etki biiyiikligi ile desteklenmistir (r = 0.649).

Lipid profili detaylandirildiginda;
e Trigliserid: MASLD Var grubunda anlamli diizeyde yiiksektir (U=1269.0, p <
0.001, r = 0.434).
e LDL Kolesterol: MASLD Var grubunda anlamli diizeyde yiiksektir (U=1312.0,
p <0.001, r=0.415).
e HDL Kolesterol: MASLD Var grubunda anlamh diizeyde diigiiktiir (U=2802.0,
p=0.013).

Bobrek fonksiyonlarimi yansitan GFR degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmis olup (U=2727.0, p = 0.032), MASLD Var grubunda GFR

degerleri daha diislik seyretmistir.
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4.3. Glukoz Metabolizmasi ve OGTT t-AUC Bulgular
Glukoz metabolizmasina ait parametreler incelendiginde; MASLD Var grubunda
glisemik kontroliin bozuldugu goriilmiistiir. HbAle (U=1375.0, p <0.001), achk insiilini
(U=1141.0, p < 0.001) ve C-peptid (U=1015.0, p < 0.001) diizeyleri MASLD Var

grubunda anlamli olarak yiiksektir.

Insiilin direncini gdsteren HOMA-IR degeri agisindan gruplar arasinda giiglii bir
fark izlenmistir (U=1160.0, p < 0.001, r = 0.483). MASLD Var grubunda erkeklerde
medyan HOMA-IR 3,13, kadinlarda 2,60 iken; MASLD Yok grubunda bu degerler

strastyla 1,80 ve 1,82 olarak saptanmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktas1 olan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) bulgulari

su sekildedir:

e t-AUC (Toplam Egri Altinda Kalan Alan): MASLD Var grubunda t-AUC
degerleri, MASLD Yok grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksektir (U=1303.0, p < 0.001). Rank-Biserial korelasyon katsayis1 0.419 olup,
orta-giiclii diizeyde bir etki biiyiikliigline isaret etmektedir.

e i-AUC (Artimh Egri Altinda Kalan Alan): Benzer sekilde, i-AUC degerleri de
MASLD Var grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (U=1373.0, p <
0.001).

Bu bulgular, non-diyabetik olsalar dahi MASLD hastalarinda glukoz yiikiine verilen

yanitin fizyolojik sinirlardan saptigini gostermektedir.
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4.4. FElastografi Bulgulan
Karaciger yaglanma derecesini kantitatif olarak gosteren CAP (Controlled Attenuation
Parameter) skorlar1 karsilastirildiginda;, MASLD Var grubunda degerlerin MASLD
Yok grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli yiliksek oldugu saptanmistir

(U=1271.5,p <0.001).

MASLD Var grubundaki kadinlarin medyan CAP skoru 248,50 (206,50-278,60)
dB/m, erkeklerin medyan CAP skoru 224,00 (197,75-269,50) dB/m olarak dl¢iilmiistiir.
Buna karsilik, MASLD Yok grubunda medyan CAP skorlar1 kadinlarda 196,00 dB/m,
erkeklerde 212,00 dB/m seviyesinde kalmistir.

4.5. t-AUC Ol¢iimiiniin MASLD Varhgim1 Ongérmedeki Tamisal Degeri
(Lojistik Regresyon ve ROC Analizi)
Oral Glukoz Tolerans Testi sirasinda elde edilen toplam egri altinda kalan alan (t-AUC)
degerinin, MASLD varligin1 6ngérmedeki etkinligini belirlemek amaciyla tek degiskenli

(univariate) binominal lojistik regresyon analizi uygulanmaistir.

Kurulan modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu (x%(1) = 17.339,p < 0.001) ve
varyansin %16,2’sini (Nagelkerke R? = 0.162) agikladig1 goriilmiistiir. Modelin uyum

1yiligi (Goodness-of-fit) degerlendirildiginde, modelin veriye uygun oldugu saptanmastir.

Regresyon katsayilar1 incelendiginde; t-AUC degerinin MASLD varligi i¢in
istatistiksel olarak anlamli bir yordayict oldugu belirlenmistir (Wald = 8.448, p =
0.004). Hesaplanan Odds Oran1 (Odds Ratio) 1.016 (%95 Giiven Araligi: 1.008 — 1.025)
olarak bulunmustur. Bu bulgu, t-AUC degerindeki her 1 birimlik artisin (mg/dL-saat),
MASLD gériilme olasiligini yaklasik %1,6 oraninda artirdigini1 gostermektedir.

Modelin siniflandirma performansi (Confusion Matrix) degerlendirildiginde; genel

dogruluk oraninin (Overall % Correct) %65,93 oldugu saptanmustir.

Tanisal performansin degerlendirilmesi i¢in yapilan ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi sonucunda; t-AUC parametresinin Egri Altinda Kalan Alan (AUC)
degeri 0,709 olarak saptanmistir. MASLD varligin1 ayirt etmede en uygun esik degerin
belirlenmesi icin Youden indeksi (J) kullanilmistir. Yapilan hesaplama neticesinde, t-
AUC i¢in optimal kesim noktast (cut-off) 242,9 mg/dL-saat olarak belirlenmistir. Bu
esik degerde t-AUC ol¢limiiniin MASLD tanisindaki duyarliligi (sensitivite) %73,7,
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ozgulligil (spesifisite) ise %61,0 olarak tespit edilmistir. Bu bulgular, t-AUC degerinin
2429 mg/dL-saat ve lizerinde olmasinin, non-diyabetik bireylerde MASLD risk artisi ile

iliskili oldugunu gostermektedir.

Tablo 7 MASLD Varhgini Ongormede t-AUC Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglar

Wald Test %95 GA*
Tahmi Standard Wald Alt Ust

Mode n Hata OR z Istatistigi df p Siur Siur

(Sabit 1,28 0,91 1,81
Mo Terim) 0,253 0,174 ] 1,459 2,129 1 ,144 7 0

(Sabit 0,02 <,00 0,00 0,18
M Tein) -3,911 1,134 0 -3,449 11,897 1 1 ) 5

t-AUC

(mg/dL-saat 0,016 0,004 I’Oé 3,650 13,325 1 = ’0(1) 170(8) 1’02

)

Not. MASLD diizeyi 'Var' (Mevcut) olarak, sinif 1 seklinde kodlanmistir.
Not. *GA: Giiven Aralig1 (Olasilik Orani 6lgegi)

Tablo 8 MASLD Varhigini Ongérmede OGTT t-AUC Olgiimiiniin Tanisal Performans Gostergeleri

Parametre AUC  Kesim Degeri * Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) P Degeri

t-AUC (mg/dL - saat) 0,709 =>1242,9 73,7 61,0 <0,001

Not. *Optimal kesim degeri Youden Indeksi (Sensitivity + Specificity - 1) maksimize edilerek belirlenmistir.
Not. *(Cut-off)
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4.6. MASLD Varhgmm Etkileyen Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi
(Multivariate Lojistik Regresyon)
Calismamizda, MASLD varlig1 lizerinde bagimsiz etkisi olan risk faktorlerini belirlemek,
bu faktorlerin etki diizeylerini saptamak ve karistiric1 faktorlerden arindirilmis (adjusted)
risk oranlarin1 hesaplamak amaciyla ¢ok degiskenli (multivariate) lojistik regresyon

analizi uygulanmistir.

Model olusturulurken degisken se¢iminde "Geriye Dogru Eleme (Backward
Elimination)" yoOntemi esas almmustir. Bu kapsamda; tek degiskenli analizlerde
istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05) bulunan tiim aday degiskenler baslangic modeline
dahil edilmis, ardindan modele katkist en diisiik olan degiskenler sirasiyla elenmistir.
Ancak bu stiregte iki onemli istisna uygulanarak "Zorunlu Giris (Forced Entry)"

yontemi kullanilmigtir:

1. t-AUC: Calismanin birincil hipotezini test etmek amaciyla, istatistiksel
anlamliligini yitirmesine ragmen modelde sabit tutulmustur.

2. Yas: Tibbi literatiirde metabolik hastaliklar i¢in standart bir degistirilemez risk
faktorii olmasi ve diger parametreler icin dnemli bir diizeltici (confounder) etki
yaratmasi nedeniyle, istatistiksel anlamlilik sinirinda (p > 0.05) kalsa dahi

modelden ¢ikarilmamistir.

Nihai ¢ok degiskenli modelde; Bel Cevresi, GGT, Cinsiyet, Yas ve t-AUC degiskenleri
yer almistir. Kurulan modelin biitiinii istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh
bulunmustur  (x%(5) = 106.453,p < 0.001). Modelin varyans1 agiklama giiciiniin
(Nagelkerke R?) 0,731 oldugu ve vakalari dogru smiflandirma oraninin %87,41
diizeyinde gerceklestigi saptanmistir. Modelin ayirt edici gliciinii gosteren Egri Altinda

Kalan Alan (AUC) degeri 0,947 olarak hesaplanmustir.

Modele dahil edilen degiskenlerin bagimsiz etkileri ve risk tahminleri asagida

detaylandirilmistir (Tablo 9):

e Bel Cevresi: MASLD varlig1 iizerinde en giiclii ve tutarli bagimsiz etkiye sahip
parametre oldugu saptanmistir (p < 0.001). Modeldeki yas, cinsiyet ve enzim
diizeyleri sabit tutuldugunda; bel cevresindeki her 1 cm’lik artisin, MASLD
gelisme riskini 1,24 kat (Odds Orani: 1.244) artirdig: belirlenmistir. Bu bulgu,
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bel cevresindeki her birim artigin hastalik riskini bagimsiz olarak %24,4 oraninda
yiikselttigine isaret etmektedir (%95 GA: 1.140 — 1.358).

GGT (Gama-Glutamil Transferaz): Karaciger hasar belirteglerinden serum
GGT diizeyinin modele anlamli ve bagimsiz bir katki sagladigi bulunmustur (p =
0.007). GGT diizeyindeki her 1 U/L’lik artisin, MASLD riskini 1,10 kat
(Odds Oram: 1.100) artirdigi; yani birim basma tam %10,0’luk bir risk artig1
olusturdugu saptanmistir (%95 GA: 1.026 — 1.180).

Cinsiyet: Cok degiskenli analizde; viseral obezite (bel gevresi), yas ve enzim
yiikii gibi faktorler diizeltildiginde (adjusted) dahi, cinsiyet faktoriiniin MASLD
varlig1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli ve bagimsiz bir yordayict oldugu
saptanmistir (p = 0.004). Analiz sonuglarina gore; referans grup ile
kiyaslandiginda erkek cinsiyet i¢in hesaplanan Odds Oram 0.105 (%95 GA:
0.023 — 0.485) olarak bulunmustur. Bu bulgu; ayni1 bel ¢evresi genisligine, yasa
ve enzim diizeylerine sahip bireyler karsilagtirildiginda, kadin cinsiyetin erkeklere
kiyasla daha yiiksek bir risk tasidigini (veya erkek olmanin riski azalttigini)
gostermektedir.

Yas: Tek degiskenli analizlerde anlamli bir risk faktorii olmasina ragmen, cok
degiskenli modelde bel c¢evresi gibi giiclii metabolik belirteclerin etkisi
eklendiginde yas faktOriiniin istatistiksel anlamliliginin  siirda  kaldig:
gozlenmistir (p = 0.076). Bununla birlikte, hastalarin yasindaki her 1 yilhk
artisin MASLD riskini 1,06 kat (Odds Oram: 1.069), yani yaklasik %6,9
oraninda artirma egiliminde oldugu belirlenmistir (%95 GA: 0.993 — 1.151).
Giiven araliginin alt sinir1 1 degerine ¢ok yakin oldugundan (0.993), yasin klinik
olarak ihmal edilemeyecek bir etkiye sahip oldugu degerlendirilmistir.

t-AUC (Total Egri Altinda Kalan Alan): Calismanin odak noktasi olan t-AUC
parametresi, tek basina giiclii bir tanisal faktorken, modele bel gevresi (obezite)
ve GGT eklendiginde bagimsiz yordayici 6zelligini yitirmistir (p = 0.556). t-
AUC ig¢in hesaplanan Odds Orani1 0.996 (%95 GA: 0.983 — 1.010) olup, diger risk
faktorlerinin varliginda istatistiksel olarak anlamli bir risk degisimi yaratmadigi

saptanmistir.
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Tablo 9 MASLD Varhigini Ongoren Faktorlerin Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglar:

Wald Test 95% GA*
) Standard Wald Alt Ust
Model Tahmin Hata OR Istatistigi P Sinir Sinir
Mo (Sabit Terim) 0,253 0,174 1,288 1,459 2,129 1 J144 0917 1,810
M, (Sabit Terim) 21,745 4,191 3,56x10° 5189 26923 1  <,00l 0,000 0,000
Cinsiyet 2,254 0,781 0,105  -2,887 8,335 1 004 0,023 0,485
(Erkek)
GGT (U/L) 0,096 0,036 1,100 2,683 7197 1 007 1,026 1,180
t-AUC -0,004 0,007 0,996  -0,589 0347 1 556 0,983 1,010
(mg/dL-saat)
?Cflll)cevres‘ 0,218 0,045 1,244 4,891 23927 1 <,001 1,140 1,358
Yas (Yil) 0,067 0,038 1,069 1,775 3,150 1 076 0,993 1,151

Not. MASLD diizeyi 'Var' (Mevcut) olarak, sinif 1 seklinde kodlanmigtir.
Not. *GA: Giiven Araligi (Olasilik Orani 6lgegi)

Sekil 7 ROC egrisi Cok-Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi
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Sekil 8 Tahmin Grafikleri Cok-Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi
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4.7.  Korelasyon Analizleri
Calismanin temel parametreleri olan OGTT t-AUC, Insiilin Direnci (HOMA-IR) ve
Karaciger Yaglanma Derecesi (CAP) arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde
korelasyon analizi kullanilmistir. Analiz Oncesinde yapilan normallik testlerinde
(Shapiro-Wilk), incelenen degiskenlerin normal dagilim gostermedigi saptanmistir (p <
0.05). Bu nedenle, degiskenler arasindaki iligkinin yoniinii ve siddetini belirlemek
amaciyla parametrik olmayan Spearman Sira Korelasyon (Spearman’s Rank

Correlation) testi tercih edilmistir.

Analiz sonuglarina gore; ¢calismanin birincil hipotez parametresi olan t-AUC (Total
Egri Altinda Kalan Alan) ile karaciger yaglanmasinin kantitatif gostergesi olan
Elastografi CAP skoru arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli, pozitif yonlii
ve orta-gliclii diizeyde bir iliski saptanmistir (ry; = 0.509,p < 0.001). Bu bulgu,
hastalarda glukoz ylikiine verilen kimilatif yanit (t-AUC) arttik¢a, karacigerdeki

yaglanma miktariin (steatoz derecesinin) da dogrusal olarak arttigini1 gostermektedir.

Benzer sekilde, t-AUC diizeyleri ile insiilin direncinin biyokimyasal gostergesi olan
HOMA-IR indeksi arasinda da pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gbzlenmistir (r; = 0.394,p < 0.001). Bu iliski, glukoz toleransindaki bozulmanin

insiilin direnci siddetiyle paralel seyrettigini dogrulamaktadir.

Metabolik disfonksiyonun patofizyolojisinde rol oynayan iki temel mekanizma olan
HOMA-IR ve CAP skoru arasindaki iligki incelendiginde ise; bu iki parametre arasinda
da pozitif yonlii ve anlamli bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r; = 0.416,p < 0.001).
Bu sonug, insiilin direnci arttik¢a karacigerdeki yag birikiminin de arttigr yoniindeki

literatiir bilgisini destekler niteliktedir.

CAP skoru ile t-AUC (r; = 0.509) ve CAP skoru ile HOMA-IR (r; = 0.416)
arasindaki korelasyon katsayilarinin karsilagtirilmas: amaciyla yapilan Steiger Z testi
sonucunda; iki korelasyon katsayisi arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyine ulagsmadig1 goriilmiistiir (z = 1.26,p = 0.207).
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Tablo 10 t-AUC, HOMA-IR ve CAP Skoru Arasindaki Spearman Korelasyon Analizi Sonuglari

n Spearman's rho p
t-AUC (mg/dL-saat) - HOMA-IR 135 0,394%%** <,001
t-AUC (mg/dL-saat) - CAP (dB/m) 135 0,509%%* <,001
HOMA-IR - CAP(dB/m) 135 0,416%** < 001

*p <.05,** p<.01, ¥** p <.001

Sekil 9 Spearman Korelasyon Analizi Dagilim Grafikleri (Scatter Plots)
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4.8. Post-Hoc Gii¢c Analizi
Calismanin 6rneklem biiyiikligliniin (non-MASLD grubu n=59, MASLD grubu n=76)
istatistiksel yeterliligini degerlendirmek amaciyla, Tip I hata oran1 (a) 0.05 kabul edilerek

post-hoc gii¢ analizi uygulanmistir.

Yapilan analiz sonucunda; toplam 135 katilimcidan olusan ¢alisma tasariminin,
biiyiik etki biyiikliklerini (|8] = 0.798 veyad = 0. 8) tespit etme giictiniin (1-f) 0.995
(%99,5) diizeyinde oldugu belirlenmistir.

Farkli etki biiyiikliiklerine gore ¢alismanin test giicii duyarliligr incelendiginde;

o Orta-iistii etki bitytikliikleri (|8] = 0.630) igin testin giiciiniin %95’in iizerinde
(Almost surely detect),

o Orta diizey etki biyiiklikleri (0.490 < |8| < 0.630) i¢in testin giiciiniin %80 -
%95 araliginda (Probably detect) oldugu saptanmustir.

Bu sonuglar, calismanin 6rneklem biiytikliigliniin, gruplar arasindaki anlaml farklar1 ve

iliskileri ortaya koymak icin yeterli istatistiksel giice sahip oldugunu gostermektedir.

Sekil 10 Etki Biiyiikliigiine Gore Calismanin Istatistiksel Giiciinii Gosteren Gii¢ Egrisi (Power Curve)
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Temel Bulgularin Ozeti
Bu tez ¢alismasi, non-diyabetik bireylerde Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda
elde edilen toplam egri altinda kalan alan (t-AUC) 6l¢iimlerinin, Metabolik Disfonksiyon
Mliskili Steatotik Karaciger Hastalig1 (MASLD) tamisindaki 6ngérii degerini ve karaciger

yaglanma derecesi (CAP skoru) ile iliskisini incelemek amaciyla planlanmastir.

Caligmamizdan elde edilen veriler, MASLD patogenezinde sadece aglik
parametrelerinin degil, postprandial glukoz yiikiiniin de 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. MASLD'nin kiiresel ¢apta en yaygin kronik karaciger hastaligi haline
geldigi ® ve isimlendirmesinin yakin zamanda uluslararasi konsensus ile giincellendigi

(1 957 6niine alindiginda, hastaligin erken tanisinda dinamik testlerin dnemi artmaktadir.

Caligmamizin birincil sonucu olarak; non-diyabetik olmalarina ragmen MASLD
grubundaki hastalarin OGTT t-AUC degerlerinin, MASLD olmayan gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (264.4 vs 234.8~mg/
dL - saat, p < 0.001). Bu bulgu, literatiirde Svegliati-Baroni ve ark. tarafindan 6ne
stiriilen, postprandial hipergliseminin ve hiperinsiilineminin hepatik de novo lipogenezi
(DNL) tetikleyerek steatoz gelisimine katkida bulundugu yoniindeki c¢alismalarla
uyumluluk géstermektedir [1*%9. Aclik kan sekeri normal sinirlarda olsa dahi, glukoz
yiikiine verilen dinamik yanitin bozulmasi, MASLD hastalarinda "gizli" bir glukoz

intoleransi oldugunu diistindiirmektedir.

Antropometrik dl¢iimler degerlendirildiginde; MASLD grubunda Viicut Kitle Indeksi
(VKI) ve bel gevresi dlgiimlerinin MASLD olmayan gruba gore belirgin sekilde yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Ozellikle bel gevresi, uyguladigimiz c¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde MASLD varlig1 lizerinde en gii¢lii ve bagimsiz etkiye sahip risk
faktorii olarak tespit edilmistir (p < 0.001, OR: 1.244). Bu durum, viseral yaglanmanin
insiilin direnci ve karaciger yaglanmasi arasindaki temel patofizyolojik koprii oldugu

goriisiinii desteklemektedir 11,

Glukoz metabolizmasi agisindan, MASLD grubunda HOMA-IR degerlerinin anlamli
derecede yiiksek oldugu (2.83 vs 1.80, p < 0.001) gozlenmistir. HOMA-IR, insiilin

direncini degerlendirmede altin standart yontemlerle (klamp teknikleri) iyi korelasyon
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gbsteren pratik bir yontem olsa da 26

, caligmamizda t-AUC degerleri ile karaciger
yaglanma derecesini gosteren CAP skoru arasinda saptanan pozitif yonlii ve orta-giiclii
iliski (r; = 0.509, p < 0.001), kiimiilatif glisemik yiikiin steatoz siddetini yansitmada

onemli bir belirteg olabilecegine isaret etmektedir.

Karaciger hasar belirteclerinden GGT diizeyinin, ¢ok degiskenli analizde diger
metabolik faktorlerden bagimsiz bir risk faktorii olarak kalmasi (p = 0.007), GGT'nin
sadece bir karaciger hasar belirteci degil, ayn1 zamanda oksidatif stres ve subklinik
inflamasyonun bagimsiz bir gostergesi oldugunu savunan literatiir bilgisiyle

ortiismektedir 21,

Sonu¢ olarak; tek degiskenli analizlerde t-AUC degerinin MASLD varligim
ongodrmede anlamli bir parametre oldugu goriilse de (p = 0.004), ¢ok degiskenli modelde
bel ¢evresi ve GGT gibi faktorler eklendiginde bu bagimsiz etkisini yitirdigi izlenmistir
(p = 0.556). Bu bulgu, artmis t-AUC degerinin MASLD i¢in dogrudan ve bagimsiz bir
"neden" olmaktan ziyade, viseral obezitenin tetikledigi metabolik disfonksiyon

tablosunun bir pargast oldugunu ortaya koymaktadir.

5.2. Bulgularmn Literatiir ile Karsilastirmah Tartismasi
Caligmamizdan elde edilen bulgular, MASLD’nin patofizyolojisinde rol oynayan
demografik, antropometrik ve metabolik faktorlerin literatiirdeki karsiliklar ile biiyiik
Olciide ortiismekle birlikte, 6zellikle postprandial glukoz yiikiiniin (t-AUC) tanisal

degerine iliskin 6nemli veriler sunmaktadir.

5.2.1. Demografik ve Antropometrik Ozellikler

Calisma grubumuzun yas ortalamasi literatlirle uyumlu olarak MASLD grubunda
daha yiiksek saptanmistir (36,2 vs 28,2 yil). Ancak ¢aligmamizin en dikkat ¢ekici
demografik bulgusu, ¢cok degiskenli analiz sonuglarinda ortaya ¢ikmuistir.

Literatiirdeki genel epidemiyolojik veriler, erkeklerde MASLD prevalansinin
kadinlara gore daha yiiksek oldugunu bildirme egilimindedir ). Buna karsin,
calismamizin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde; yas ve enzim diizeyleri gibi
faktorler sabit tutuldugunda, erkek cinsiyetin MASLD gelisimi a¢isindan koruyucu
oldugu (OR: 0.105, %95 GA: 0.023-0.485), dolayistyla kadin cinsiyetin bagimsiz bir risk

faktorii olarak one ¢iktig1 goriilmiistiir. Literatiirle ilk bakista ¢eliskili gibi goriinen bu
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bulgu, aslinda regresyon modelinin matematiksel yapisi ve santral obezite tanimindaki

cinsiyete 0zgii fizyolojik farkliliklarla agiklanabilir.

Kullandigimiz regresyon modelinde "bel gevresi" kategorik (var/yok) degil, stirekli
bir degisken (cm cinsinden mutlak deger) olarak analize dahil edilmistir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) ve NCEP ATP III kriterlerine gore, santral obezite i¢in
belirlenen esik degerler (cut-off) kadinlarda (= 80 cm veya > 88 cm), erkeklere (= 94
cm veya > 102 cm) kiyasla daha diisiiktiir Y. Dolayisiyla, regresyon modelinde "ayni
bel ¢evresi genisligine" (6rnegin 95 cm) sahip bir kadin ve bir erkek kiyaslandiginda; bu
deger erkek birey icin sinirda/hafif bir risk artisin1 ifade ederken, kadin birey igin
belirlenen fizyolojik esigin c¢ok iizerinde, ciddi bir viseral yaglanma ve metabolik yiik

anlamina gelmektedir.

Bu baglamda analiz sonucumuz, kadinlarda erkeklerle ayni bel cevresi 6l¢limiine
sahip olmanin, metabolik disfonksiyon ve MASLD gelisimi agisindan ¢ok daha yiiksek
bir risk yarattigini ortaya koymaktadir. Bu durum, kadinlarda viseral yag dokusunun
metabolik etkilerine kars1 daha duyarli olunmasi gerektigini ve risk degerlendirmesinde
mutlak degerlerden ziyade cinsiyete 6zgii esiklerin 6nemini vurgulayan caligsmalari

destekler niteliktedir P!,

5.2.2. Biyokimyasal Profil ve GGT’ nin Rolii
Karaciger enzimlerinden GGT, ¢alismamizda hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli
analizlerde MASLD i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmistir. GGT diizeyindeki
her 1 U/L’lik artigin hastalik riskini %10 artirdig1 saptanmistir. Bu bulgu, GGT nin sadece
alkol kullanimi veya biliyer tikaniklik belirteci olmadigini; ayn1 zamanda oksidatif stresin
ve subklinik inflamasyonun duyarli bir gostergesi oldugunu savunan Koenig ve ark. gibi

r 271, MASLD grubunda saptanan yiiksek

arastirmacilarin goriislerini desteklemektedi
trigliserid ve diisiik HDL diizeyleri de, hastaligin metabolik sendromun karacigerdeki bir

yansimasi oldugu goriisiinii kuvvetlendirmektedir.

5.2.3. Glukoz Metabolizmasi ve OGTT t-AUC Yamti
Bu ¢alismanin en ¢arpici bulgularindan biri, diyabet tanist olmayan MASLD hastalarinda
dahi OGTT sirasinda 6l¢iilen toplam glukoz yiikiiniin (t-AUC) una gore anlamli derecede
yiiksek bulunmasidir (264.4 vs 234.8~mg/dL - saat). Klasik bir belirte¢ olan HOMA -
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IR, aclik durumundaki hepatik insiilin direncini basariyla yansitsa da [?%], organizmanin

glukoz yiikiine verdigi dinamik yanit1 gostermede yetersiz kalabilmektedir.

Svegliati-Baroni ve ark., postprandial hipergliseminin, insiilin salinimini uyararak
karacigerde de novo lipogenez (DNL) yolagini aktive ettigini ve bunun da steatoz
gelisimine dogrudan katkida bulundugunu géstermistir P°. Calismamizda t-AUC
degerleri ile karaciger yaglanma derecesini gosteren CAP skoru arasinda saptanan pozitif
korelasyon (r; = 0.509), bu patofizyolojik mekanizmay1 klinik diizeyde destekler
niteliktedir. Bu iliski, aglik kan sekeri normal olsa bile, tokluk glukoz dalgalanmalarinin

karaciger yaglanmasini siddetlendirebilecegine isaret etmektedir.

Bununla birlikte, ¢ok degiskenli analizde t-AUC’nin istatistiksel anlamliligini
yitirerek yerini bel ¢evresi ve GGT’ye birakmasi (p = 0.556), glukoz intoleransinin
MASLD gelisiminde "bagimsiz" bir neden olmaktan ziyade, viseral obezitenin tetikledigi
metabolik zincirin bir parcasi (sonucu) oldugunu gostermektedir. Yani, santral obezite
hem sistemik insiilin direncini (dolayisiyla yiiksek t-AUC'yi) hem de karaciger

yaglanmasini es zamanli olarak artirmaktadir.

5.2.4. Insiilin Direnci ve HOMA-IR: Patogenezdeki Merkezi Rol
Calisgmamizda glukoz metabolizmasina ait parametreler incelendiginde; MASLD
grubunda aclik insiilin diizeylerinin ve insiilin direncinin en yaygin kullanilan gostergesi
olan HOMA-IR degerlerinin MASLD olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p < 0.001). MASLD grubunun medyan HOMA -
IR degeri 2.83 iken, MASLD olmayan grupta bu deger 1.80 seviyesinde kalmistir.

Elde ettigimiz bu sonuglar, insiilin direncinin (IR) MASLD patofizyolojisindeki "ilk
vurus" (first hit) veya temel zemin oldugunu 6ne siiren klasik literatiir bilgisiyle tam bir
uyum icerisindedir °]. HOMA-IR, 6zellikle hepatik insiilin direncini yansitan giiglii bir
vekil (surrogate) marker olarak kabul edilmektedir. Calismamizda HOMA-IR ile
karaciger yaglanma derecesini gdsteren CAP skoru arasinda saptanan pozitif yonlii ve
anlamli korelasyon (r; = 0.416,p < 0.001), insiilin direnci siddetlendik¢e hepatik

steatoz derecesinin de dogrusal olarak arttigin1 klinik verilerimizle dogrulamaktadir.
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5.2.5. Karaciger Yaglanma Derecesi (CAP) ile Metabolik Gostergelerin Tliskisi
Calismamizda, hepatik steatozun derecesini kantitatif olarak degerlendirmek amaciyla
non-invaziv bir yontem olan Transient Elastografi kullanilmis ve elde edilen Kontrolli
Attenuasyon Parametresi (CAP) skorlar1 ile metabolik belirtecler arasindaki iligkiler

Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir (Tablo 10).

OGTT t-AUC ve CAP Iliskisi: Analiz sonuglarimizda, OGTT sirasinda hesaplanan
toplam glukoz yiikii (t-AUC) ile CAP skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonli ve orta-giiglii diizeyde bir korelasyon saptanmistir (r; = 0.509, p < 0.001). Bu
bulgu, toplam glisemik yiik arttikca karacigerdeki yaglanma miktariin da dogrusal bir
artis gosterdigini ortaya koymaktadir.

Klinik ac¢idan bu iliski, literatiirde "karbonhidrat indiikli hepatik steatoz"
mekanizmasini destekleyen giiglii bir veri niteligindedir. Diyetle alinan veya yilikleme
testi ile verilen glukozun postprandial donemde olusturdugu hiperglisemi ve buna eslik
eden hiperinsiilinemi yaniti, karacigerde de novo lipogenez (DNL) yolagin1 aktive ederek
fazla karbonhidratin trigliseride doniistiiriilmesine ve hepatositlerde depolanmasina

neden olmaktadir [°9],

HOMA-IR ve CAP iliskisi ile Karsilashrmali Degerlendirme: Beklendigi iizere,
instilin direncinin klasik gostergesi olan HOMA-IR ile CAP skoru arasinda da anlaml ve
pozitif bir iliski gozlenmistir (ry = 0.416, p < 0.001). Bu veri, insiilin direncinin
MASLD patogenezindeki yerlesik roliinii teyit etmektedir.

Calismamizin 6nemli bir noktasi, t-AUC ile CAP skoru arasindaki korelasyon
katsayisinin (r; = 0.509), HOMA-IR ile CAP arasindaki korelasyondan (13 = 0.416)
sayisal olarak daha yiiksek bulunmasidir. Iki korelasyon katsayisi arasindaki fark Steiger
Z testi ile analiz edildiginde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamis olsa da (z =
1.26,p > 0.05); t-AUC parametresinin karaciger yaglanmasini yansitmada, klinikte
sikca kullanilan HOMA-IR kadar giiclii ve giivenilir bir indikator oldugu goriilmiistiir.

Bu durum, MASLD yo6netiminde sadece aglik glukoz/insiilin regiilasyonunun
(HOMA-IR) degil, tokluk glisemik kontroliiniin de (t-AUC) steatoz siddetini takip
etmede 6nemli bir parametre olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica t-

AUC ve HOMA-IR arasinda saptanan orta diizeydeki korelasyon (ry; = 0.394), bu iki
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parametrenin metabolik disfonksiyonun farkli ancak ortiisen mekanizmalarini (sirastyla

postprandial tolerans ve hepatik insiilin direnci) yansittigini géstermektedir.

5.2.6. Lipid Profili ve Diger Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi
Aterojenik Dislipidemi ve Metabolik Sendrom Tliskisi: Calismamizda MASLD
grubunun lipid profili incelendiginde; serum trigliserid diizeylerinin MASLD olmayan
gruba gore anlamli derecede yiiksek, HDL kolesterol diizeylerinin ise anlamli derecede
diisiik oldugu saptanmistir (p < 0.001). Buna karsin LDL kolesterol diizeylerinde

gruplar arasinda istatistiksel bir fark gdzlenmemistir.

Elde edilen bu "yiiksek trigliserid — diisik HDL" tablosu, literatiirde "aterojenik
dislipidemi" olarak tanimlanan ve insiilin direnci sendromunun karakteristik 6zelligi olan
lipid fenotipidir 7). Calismamizda non-diyabetik bireylerde dahi bu tablonun goriilmesi,
MASLD'nin sadece bir karaciger hastaligi olmadigini; aksine Metabolik Sendromun

hepatik tezahiirii oldugu yoniindeki yaygin gériisii giiclii bir sekilde desteklemektedir %!,

Mekanistik olarak bu durum, insiilin direnci zemininde periferik dokulardan
karacigere artmis serbest yag asidi akisi ve bunun sonucunda karacigerin VLDL (Cok
Diisiik Yogunluklu Lipoprotein) iiretimini artirmasi ile aciklanmaktadir. Dolagimdaki
artmis VLDL-Trigliseridleri, Kolesteril Ester Transfer Proteini (CETP) araciligryla HDL
partikiilleri ile takas edilir; bu siirec HDL'nin yapisin1 bozarak bdbrekten atilimini
hizlandirir ve serum seviyesini diisiiriir ). Calismamizdaki bulgular, MASLD
hastalarinda kardiyovaskiiler riskin diyabet gelismeden once, dislipidemi agamasinda

basladigini gostermesi agisindan dnemlidir.

Urik Asit ve Pro-inflamatuar Zemin (CRP): Biyokimyasal analizlerimizde,
MASLD grubunda serum firik asit ve C-Reaktif Protein (CRP) diizeylerinin MASLD

olmayan gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.

Urik asit yiiksekligi (hiperiirisemi), uzun yillar sadece gut hastalig1 ile
iligkilendirilmis olsa da, gilincel literatirde MASLD i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Urik asit, intraselliiler ortamda oksidatif stresi tetikleyerek
mitokondriyal disfonksiyona yol agmakta ve SREBP-1c yolag1 {izerinden karacigerde de
novo lipogenezi uyarabilmektedir %), Calismamizdaki yiiksek iirik asit diizeyleri,

hastaligin patogenezinde oksidatif hasarin rol oynadigini diisiindiirmektedir.
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Benzer sekilde, sistemik inflamasyonun hassas bir gostergesi olan CRP'nin
yuksekligi, MASLD'in basit bir yaglanmadan ibaret olmadigini, arka planda diisiik
dereceli (low-grade) kronik bir inflamasyonun varligini dogrulamaktadir. Literatiirde
CRP yiiksekliginin, karacigerdeki histolojik siddetle (6zellikle fibrozis evresiyle) korele
oldugu gosterilmistir (1%, Viseral yag dokusundan salinan IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin karacigerde CRP sentezini uyarmasi, saptadigimiz viseral obezite (bel ¢cevresi

yuksekligi) ve CRP yiiksekligi arasindaki baglantiy1 agiklamaktadir.

Sonug olarak; lipid profilindeki bozulma, {iirik asit yiiksekligi ve artmis CRP
diizeyleri, MASLD'li hastalarimizin heniiz diyabet tanis1 almasalar bile, metabolik ve

pro-inflamatuar agidan yiiksek riskli bir fenotipe sahip olduklarini kanitlamaktadir.

5.3. Calismanin Giiclii ve Kisith Yonleri
Bu tez calismasimin literatiire katkisin1 ve klinik degerini artiran ¢esitli giiclii yonleri

bulunmaktadir.

Giiclii Yonler: Calismamizin en Onemli metodolojik giicli, non-diyabetik
poplilasyonun se¢ilmis olmasidir. Diyabet hastaliginin kendi basina karaciger
yaglanmasini ve insiilin direncini dramatik sekilde degistirdigi bilindiginden; diyabetik
hastalarin diglanmasi, glukoz metabolizmasindaki erken donem bozulmalarin (gizli
glukoz intolerans1) ve t-AUC degerinin MASLD iizerindeki saf etkisinin, karistiric
faktorlerden (confounding factors) arindirilmis bir sekilde incelenmesine olanak

tanimaistir.

Ikinci olarak, calismamizda karaciger yaglanmasinin degerlendirilmesinde
subjektif ultrasonografi bulgular1 yerine, giincel literatiirde non-invaziv altin standart
olarak kabul edilen Transient Elastografi (FibroScan) ve CAP (Kontrollii Attenuasyon
Parametresi) yonteminin kullanilmasidir. CAP 6lgiimii, steatozun derecesini sayisal
(kantitatif) ve objektif bir veri olarak sunarak istatistiksel analizlerin giivenilirligini

artirmigtir.

Ayrica, glukoz yiikiiniin degerlendirilmesinde sadece aclik veya tokluk 2. saat kan
sekeri gibi tekil Ol¢iimler yerine, trapezoidal yontemle hesaplanan t-AUC (toplam egri
altinda kalan alan) parametresinin kullanilmasi, organizmanin maruz kaldigi toplam

glisemik yiikiin hassas bir sekilde saptanmasii saglamistir. Veri toplama siirecinin
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prospektif bir dizayn ile yiiriitiilmesi de, 6l¢iimlerin standardize edilmesi ve veri kaybinin

Onlenmesi agisindan ¢aligmanin kalitesini yiikseltmistir.

Kisith Yonler: Calismamizin bazi kisitliliklar1 da mevcuttur. En temel kisitlilik,
MASLD tanisinda ve evrelemesinde histopatolojik altin standart olan karaciger
biyopsisinin uygulanmamis olmasidir. Ancak, asemptomatik ve non-diyabetik bireylerde
invaziv bir islem olan biyopsinin uygulanmasi, hem etik agidan hem de pratik uygulama
zorluklart nedeniyle miimkiin olmamistir. Bu kisitlilik, biyopsi ile yiiksek uyum
gosterdigi kanitlanmis FibroScan (CAP) teknolojisi ve ekojenite kullanilarak minimize

edilmeye ¢aligilmistir.

Ikinci bir kisithilik, ¢alismanin analiz asamasmin kesitsel (cross-sectional)
nitelikte olmasidir. Kesitsel c¢alismalar, parametreler arasindaki iliskiyi (korelasyonu)
giiclii bir sekilde ortaya koysa da, neden-sonu¢ (kausalite) iligkisini kesin olarak
kanitlamada yetersiz kalabilmektedir. Yiiksek t-AUC degerinin mi yaglanmaya sebep
oldugu, yoksa yaglanmanin mi1 glukoz toleransin1 bozdugu sorusuna kesin yanit

verebilmek i¢in uzun déonem takipli kohort ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Calismamizin bir diger dnemli kisitliligi, MASLD olmayan grubunun se¢imi ile
ilgilidir. Etik kurallar ve ¢aligma tasarimi geregi, kontrol grubu tamamen saglikli
gonillilerden olusturulamamis; bunun yerine poliklinige basvuran ve insiilin direnci
sliphesi veya reaktif hipoglisemi arastirmasi gibi ¢esitli klinik endikasyonlarla OGTT
uygulanmas1 gereken hastalardan seg¢ilmistir. Non-MASLD grubu, bu havuz igerisinden

MASLD tan kriterlerini karsilamayan bireylerin ayristirilmasiyla olusturulmustur.

Dolayistyla, kontrol grubundaki bireylerin de tamamen metabolik olarak saglikli
olmayip, belirli diizeyde glukoz metabolizmasi bozuklugu veya insiilin direnci tasima
olasiligt mevcuttur. Kontrol grubunun da gorece riskli bir profilden se¢ilmis olmasi,
MASLD grubu ile kontrol grubu arasindaki metabolik ve biyokimyasal farklarin
istatistiksel analizlerde oldugundan daha az gdriinmesine (bias toward the null / yokluk
hipotezine dogru sapma) neden olmus olabilir. Buna ragmen ¢alismamizda t-AUC ve
diger parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli ve giiclii farklarin saptanmis
olmasi, incelenen parametrelerin tanisal ayirt ediciliginin  yiiksek oldugunu

desteklemektedir.
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Belirtilen nedenlerden 6tiirii, calismamizda yas, cinsiyet ve Viicut Kitle indeksi
(VKI) gibi demografik &zellikler agisindan birebir eslestirilmis (matched) bir kontrol
grubu olusturulamamistir. Bu nedenle ¢alismada 'Saglikli Kontrol Grubu' ifadesi yerine,
klinik durumu daha dogru yansitan Non-MASLD' (MASLD olmayan grup) terminolojisi
tercih edilmistir. Gruplar arasinda baslangic¢ verilerinde gdzlenen yas, cinsiyet ve VKI
gibi demografik farkliliklarin sonuglar lizerinde yaratabilecegi potansiyel karistirici
(confounding) etki; uygulanan ¢ok degiskenli (multivariate) lojistik regresyon analizleri
ile minimize edilmistir. Bu faktorlere gore diizeltme (adjustment) yapilarak modelin
kurulmasi sayesinde, incelenen parametrelerin (t-AUC, GGT vb.) MASLD varlig1

tizerindeki bagimsiz etkileri istatistiksel olarak dogrulanmaya ¢aligilmistir.

Son olarak, ¢calismanin tek merkezli olmasi ve gorece sinirli bir 6rneklem grubuyla
(n=135) yiiriitilmesi, elde edilen sonuglarin genel popiilasyona uyarlanabilirligini
(generalizasyon) sinirlayabilir. Farklt merkezleri igeren, daha genis katilimli ¢alismalar,

bulgularimizin dogrulanmasi agisindan faydali olacaktir.

5.4. Sonuclar
Bu tez ¢alismasi, diyabet tanis1 olmayan bireylerde Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
sirasinda elde edilen toplam glukoz yiikiiniin (t-AUC), Metabolik Disfonksiyon iliskili
Steatotik Karaciger Hastaligi (MASLD) varlig1 ve siddeti ile olan iliskisini irdelemis ve

asagidaki temel sonuglara ulagsmistir:

1. Postprandial Glukoz Yiikii ve Steatoz fliskisi: Non-diyabetik MASLD
hastalarinda, aclik glukoz degerleri normal sinirlarda olsa dahi, glukoz yiikiine
verilen dinamik yanitin bozuldugu ve t-AUC degerlerinin MASLD olmayan
gruba gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica t-AUC degerleri,
karaciger yaglanma derecesini gosteren FibroScan CAP skoru ile pozitif ve gii¢lii
bir korelasyon gostermistir. Bu bulgu, postprandial hipergliseminin hepatik de
novo lipogenezi tetikleyerek yaglanma siddetini artirdigini dogrulamaktadir.

2. Viseral Obezitenin Dominant Rolii: Cok degiskenli analizlerde, t-AUC'nin
MASLD iizerindeki etkisi, bel ¢evresi ve GGT diizeyleri modele eklendiginde
bagimsizligin yitirmistir. Bu durum, artmis glisemik yiikiin tek basina bir neden
olmaktan ziyade, viseral obezitenin tetikledigi metabolik disfonksiyonun bir

pargas1 oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle kadinlarda, erkeklerle ayni bel
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cevresi Ol¢limiine sahip olmanin ¢ok daha yiiksek bir metabolik risk olusturdugu
gorilmistiir.

Klinik Pratikte Kullamlabilirlik: Istatistiksel olarak t-AUC ile CAP skoru
arasinda giiclii bir iliski saptanmis olsa da; bel gevresi 6l¢iimii ve serum GGT
diizeyi, MASLD riskini 6ngoérmede daha pratik, maliyet-etkin ve bagimsiz giice

sahip parametreler olarak 6ne ¢ikmustir.

Oneriler

Calismamizdan elde edilen veriler 1s18inda, MASLD yo6netimi ve gelecek ¢alismalar igin

su Oneriler sunulmaktadir:

1.

Risk Tabakalandirmasinda t-AUC’nin Yeri: OGTT ve t-AUC hesaplamasi,
zaman alic1 ve maliyetli olmasi nedeniyle genel popiilasyonda MASLD taramasi
icin rutin bir test olarak Onerilmemektedir. Bunun yerine bel ¢evresi ve GGT
takibi, birinci basamak tarama yontemi olarak dnceliklendirilmelidir.

Spesifik Hasta Gruplarinda Kullamim: t-AUC 6l¢iimii; Viicut Kitle Indeksi
normal olan ancak karaciger yaglanmasi saptanan "Lean-MASLD" (n=4; t-
AUC>242.90:n=1) (Zayif MASLD) olgularinda veya bel g¢evresi sinirda olup
metabolik riski netlestirilemeyen hastalarda, "gizli glukoz intoleransim" ve
metabolik risk profilini ortaya c¢ikarmak amaciyla ek bir tetkik olarak
diistiniilmelidir.

Tedavi Hedefleri: MASLD hastalarinda sadece aglik kan sekerinin degil,
postprandial glukoz dalgalanmalarinin da (dolayisiyla t-AUC'nin) kontrol altina
alinmasi, karacigerdeki yaglanma siddetini azaltmak i¢in 6nemli bir terapdtik
hedef olabilir. Diyet diizenlemelerinde glisemik indeksi diisiik besinlerin tercih
edilmesi bu baglamda 6nem arz etmektedir.

Gelecek Calismalar: Kesitsel bulgularimizin neden-sonug iliskisi ¢er¢cevesinde
dogrulanabilmesi icin, t-AUC yiiksekligi saptanan hastalarin uzun doénemde
diyabet ve karaciger fibrozisi gelisim risklerinin takip edildigi, daha genis serili

ve ¢ok merkezli prospektif kohort ¢aligmalarina ihtiyag¢ vardir.
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