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ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

AMP: Adenin Monofosfat

ASH: Alkolik Steatohepatit

AST: Aspartat Aminotransferaz

ATP: Adenozin Trifosfat

AYKH: Alkolik Yaglh Karaciger Hastalig1
BC: Bel Cevresi
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DGO: Diinya Gastroenteroloji Orgiitii
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

FNDCS5: Fibronektin tip 111 domain
GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus
GGT: Gamaglutamil Transferaz

HCC: Hepatoselliiler Karsinoma
HDL.: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
IL: Intelokin

ID: insiilin Direnci

kDa: Kilodalton
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KKH: Koroner Kalp Hastalig1

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

MRI: Manyetik Rezonans Goriintiileme
MRS: MR Spektroskopi

NASH: Nonalkolik steatohepatit

NAYKH: Nonalkolik yagli karaciger hastalig1
PGCl1a: Peroksizom proliferator-activated reseptdr gama koaktivator 1-alfa
ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

TG: Trigliserit

TK: Total Kolesterol

TNF A: Timor Nekrozis Alfa

UCP-1: Uncoupling Protein

US: Ultrasonografi
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OZET:

Pre-Obez/ Obez Bireylerde Non-Alkolik Karaciger Yaglanmasinda Adropin Ve
Irisinin Rolii

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH), obezite ve Tip 2 diyabetes mellitus
hastalarinda daha yiiksek oranda olmakla beraber saglikli kisilerde de goriilebilen,
metabolik sendromun hepatik goriiniimii olarak kabul edilen bir hastaliktir. Hastaligin
patojenezi ile ilgili hala bir netlik yoktur ve giliniimiizde calismalar enerji
homeostazinda etkili yeni hormonlar iizerinde durmaktadir. Adropin karaciger ve
beyinde eksprese edilen enerji homeostaziyla iligkili genler tarafindan kodlanan bir
hepatokindir. Irisin ise dzellikle iskelet kasinda egzersize yanit olarak salman bir
miyokindir. Bu ¢calismada NAYKH olan preobez ve obez erigkinlerde serum adropin
ve irisin diizeylerinin hepatosteatoz ile iliskisi arastirilmistir.

Yontem: Toplamda 89 birey su sekilde dort gruba ayrildi: Grup 1; Saglikli ve normal
kilolu bireyler (n= 25) ( Beden kiitle indeksi=18. 5- 24. 9), Grup 2; NAYKH olmayan
preobez (BKi= 25- 29. 9) ve obez (BKi > 30) bireyler (n= 17), Grup 3; hafif
hepatosteatozu olan NAYKH’ li preobez ve obez bireyler (n=24), Grup 4; orta-siddetli
hepatosteatozu olan NAYKH’ li preobez ve obez bireyler (n= 23). Tiim bireylerin
demografik bilgileri kaydedilerek abdominal ultrasanografisi ve antropometrik
olgiimleri yapildi. Serum adropin ve irisin diizeyleri ELIZA metoduyla galisildi.
Bulgular: Serum adropin ve irisin diizeyleri NAYKH olan Grup 3 ve 4’ de saglikli
bireylerden olusan Grup 1’ den daha diisiik bulundu ( sirasiyla p= 0,006, p=0,001).
Fakat adropin ve irisin diizeyleri NAYKH olan Grup 3 ve 4 arasinda benzerdi. Adropin
ve irisinin obezitenin gelisiminde, NAYKH’ nin gelisimi ve ilerlemesinde koruyucu
etkisi oldugu gorildii.

Sonug: Adropin ve irisin diizeylerinde azalma, preobez ve obez bireylerde hastaligin
siddetinden bagimsiz olarak NAYKH gelisiminde rol oynayabilir. Fakat bu azalma
hastaligin siddeti ile iliskili degildir.

Anahtar kelimeler: Adropin, irisin, nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH),
obezite



ABSTRACT:

Role Of Adropin And irisin In Case Of Nonalcoholic Hepatosteatosis in The
Preobese And Obese individuals

NAFLD is a disease that it is seen in healthy people, although it seen more in obese people
and type 2 diabetic patients and it is considered to be the hepatic appearance of metabolic
syndrome. The aim of this study was to investigate the relationship between serum irisin and
adropin levels and hepatosteatosis in preobese and obese adults with NAFLD.

Method: A total of 89 individuals were divided into four groups: Group 1; individuals of
healthy and normal weight(n=25)(Body mass index; 18,5-24,9), group 2; preobez (BMI; 25-
29,9)(n=17) and obese (BMI>30) individuals without NAFLD, group 3; preobese and obese
individuals with grade 1 hepatosteatosis(n=24) and group 4; preobese and obese individuals
with grade 2 hepatosteatosis(n=23). Demographic data of all subjects were recorded.
Abdominal ultrasonography and anthropometric measurements were performed. Serum
adropin and irisin levels were studied by ELISA method.

Results: Serum adropin and irisin levels in the group 3 NAFLD and group 4 with NAFLD
were found lower than in the group 1 that composed of healthy individuals(p= 0,006, p=0,001
respectively). However serum adropin and irisin levels between the group 3 with NAFLD and
group 4 with NAFLD were found similar.

Conclusion: Decrease in serum adropin and irisin levels may play a role in the development
of NAFLD in preobese and obese individuals regardless of the severity of the disease. But this
decrease is not related to severity of disease.

Keywords: Adropin, irisin, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), obesity
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1.  GIRiS:

“Enerji homeostaz1” kavrami, enerji harcamasini, sindirim davranisini ve yag
dokusunda enerjinin depolanmasini igeren metabolik etkileri ifade etmektedir (1).
Enerji alimi1 ve enerji harcamasi arasindaki denge viicuttaki enerji homeostazini
korumaktadir (2). Enerji aliminin enerji harcamasindan daha fazla oldugu yani pozitif
enerji dengesinin oldugu durumlarda hiicreler genislemekte ve gelecekte kullanilmak
tizere fazla enerjiyi depolamaktadir (3). “Viicutta asir1 yag birikimi ve depolanmasi ile
karakterize bir durum.” olarak tanimlanan (4) obezite hem bagimsiz olarak hem de
diger hastaliklarla birlikte birgok saglik sorunun olusmasma veya bu sorunlarin
siddetlenmesine neden olmaktadir (5). Insiilin direnci (ID), tip 2 diyabetes mellitus
(T2DM), hipertansiyon, dislipidemi, koroner kalp hastaligi (KKH), safra kesesi
hastaligi, obstriiktif uyku apnesi, baz1 maligniteler (endometriyal, meme ve kolon
kanseri) ve nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) da bunlardan biridir (6, 7).

NAYKH ¢ok az alkol tiikketen(< 20 gr/ gilin) veya tliketmeyen bireylerde
karacigerde trigliserit formunda (steatoz) asir1 yag birikimi (histolojik olarak
hepatositlerin > 5’ i) olarak tamimlamistir (8). NAYKH; basit hepatik yaglanmadan
enflamatuvar nonalkolik steatohepatit (NASH), fibrozis ve sonunda hepatik siroza
kadar uzanan karaciger hasarinin genis bir spektrumunu kapsamaktadir (9). Cogu
durumda hastalarin klinik bir belirtisinin olmamasi, tan1 koymadaki zorluklar,
karmasik patojenez ve onayli tedavilerin eksikligi nedeniyle biiyiik bir sorun olarak

ortaya c¢ikmaktadir (8). Bu nedenle NAYKH gelismeden veya hastaligin siddeti



artmadan, karaciger biyopsisi gibi invaziv yontemlere gerek duyulmadan, hastaligi
teshis etmek ve derecelendirmek i¢in noninvaziv yontemler arastirilmaktadir (10).

Irisin beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya ddniismesini
saglayarak enerji harcanmasina neden olan termojenik bir proteindir (11). Egzersiz
sirasinda veya sonrasinda kaslardan salgilanan irisin, enerji tiketimini giigli bir
sekilde arttirmakta, viicut agirligini azaltmakta ve diyet kaynakl: insiilin direncini
iyilestirmektedir (11, 12). Yapilan ¢alismalarda serum irisin diizeylerinin NAYKH’ de
diistiigii ve portal enflamasyonla iliskili oldugu gortilmistiir (13).

Adropin ilk olarak karaciger ve beyin dokularindan eksprese edilen enerji
homeostaziyla ilgili (Enho) genler tarafindan kodlanan metabolik bir hormondur (14).
Adropinin lipit ve glukoz metabolizmasini diizenleyerek obezite ile iliskili
hiperinsiilinemi ve hepatosteatoza karst koruma sagladig1 6ne siiriilmiis (14-16) ve
T2DM, diyabetik nefropatiler, koroner ateroskleroz, hipertansiyon ve polikistik over
hastalig1 gibi birgok hastalikta azaldigi gosterilmistir (17-19).

Bu c¢aligmada NAYKH’ nin patofizyolojisinde etkili olabilecegi diisiiniilen
adropin ve irisin diizeyleri preobez ve obez eriskinlerde 6l¢iilmiis ve hepatosteatoz ile

iligkisi arastirilmstir.



2. GENEL BILGILER:

2.1 Obezite:

2.1.1 Obezite Tarihi, Tam ve Degerlendirilmesi:

Obezite, hem yetiskinleri hem de ¢ocuklari etkileyen, gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde yaygin olan, yag dokusunun asir1 biiylimesi olarak tanimlanan, kronik
bir hastaliktir (20). Obez kelimesi Latincede “sisman, tombul” anlamina gelen
“obesus” dan tiiretilmistir (21).

Tarihsel siirecte fazla kilo; dnce savunma, miicadele ve kuvvet de avantaj
olarak goriilmiis sonra giizellik, basar1 ve refahla iliskilendirilmistir (22). Bu siiregte
ilk kez Hipokrat fazla kilonun kisirlik ve erken 6liime neden oldugunu ileri siirmiistiir
(23). Giiniimiizde ise komplikasyonlara neden olan yasam siiresini ve Kalitesini
olumsuz etkileyen kronik bir hastalik olarak goriilmektedir (22).

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) obeziteyi “viicut yag miktarmin saglhigi bozacak
sekilde asir1 veya anormal birikmesi® olarak tanimlanmaktadir (20). Sismanlik ve
obezite taniminda agirlik 6l¢iimii ve degerlendirilmesi 6nemlidir. 1885 yilinda ilk
olarak Almanya’ da daha sonra Amerika’ da agirligin dlglilmeye baslanmasiyla
birlikte “saglikli kilo” arayisi da baglamistir (24). 1942 yilinda Metropolitan Hayat
Sigortasi sirketi viicut agirligi ve 6liim oran1 arasindaki iligskiye bakarak “ideal” kiloyu
(25) ardindan 1959 yilinda “arzu edilen” kiloyu (26, 27) ve sonunda 1983 yilinda
“boya gore kilo” tablosunu olusturmustur (28). Bu standart tablolar DSO tarafindan
belirlenen ve tiim yetiskinler igin gegerli olan smiflandirmanin temeli olmustur. 1995
yilinda DSO’ niin yayimladigi “Antropometrinin Kullanimi ve Yorumlanmas1” adli
raporda insan viicudunun temel antropometrik dl¢limlerinin agirhik ve boy oldugu

kabul edilmistir. Ayn1 raporda bu iki temel Sl¢iimiin bir araya getirilmesi tavsiye



edilmis ve yetiskinler i¢in viicut agirhgmin (kilogram cinsinden) boyun karesine
(metre cinsinden) bédliinmesiyle hesaplanan Beden Kiitle Indeksi (BKI) obezitenin

degerlendirmesinde yerini almistir (29).

Beden Kiitle Indeksi (kg/m?) = Agirlik (kg) / Boy? (m?)

Glinlimiizde, epidemiyolojik ¢alismalarda, fazla kiloyu ve viicut yag kiitlesini
dlemek igin en sik kullanilan formiil beden kiitle indeksidir (30). BKI degerleri, asir1
kilo ve obezitenin dereceli siniflandirmasini, popiilasyonlar i¢indeki ve arasindaki
agirlik durumunun anlamli gekilde karsilagtirilmasini, morbidite ve mortalite riski
tasiyan bireylerin/ gruplarm tanimlanmasii saglamaktadir (31, 32). DSO asir1 kilonun
smiflandirilmas: i¢in gilinlimiizde gecerliligini koruyan kesme noktalari dnermistir
(Tablo 2.1). Eriskinlerde obezite tanis1 amaciyla kullanilan BKI kesme noktalar:
yaslilar ve sporcular i¢in gegerli olmayabilmektedir. Yaslilarda obezite tanisi i¢in
kullanilan kesme noktalari degismektedir. Obeziteye bagli morbidite ve mortalite
yetmis yas iizerindeki bireylerde, BKI> 33kg/ m? oldugunda baslamaktadir. Bu durum
“Obezite Paradoksu” terimiyle ifade edilmektedir. Benzer bir durum sporcularda da
s6z konusudur. Kas kiitlesi fazla olan kisilerin BKI’ leri yiiksek ¢ikabilmektedir. Bu

durum bu kisilerin obez oldugu seklinde yorumlanmamalidir (33).



Tablo 2.1 Yetiskinlerde BKI' ye gore fazla kilonun simflandiriimasi (32)

BKi(kg/m?) DSO simiflandirmasi
<18.5 Diisiik kilo
18.5-24.9 -
>25 Fazla Kilolu
25-29.9 Preobez
>30 Obez
30-34.9 1. derece obez
35-39.9 2. derece obez
>40 3. derece obez
(morbid obez)

(BKI: Beden kiitle Indeksi, DSO: Diinya Saglik Orgiitii)

Viicut yag dokusunun miktar1 kadar dagilimi da énemlidir. Viicuttaki yagin
abdominal/ torakal/ santralde toplanmasi abdominal obezite olarak tanimlanmustir.
Buna ayn1 zamanda erkek tipi obezite de denilmektedir. Buna karsilik yag dokusunun
alt karin bolgesi, kalcalar ve baldirlar gibi viicudun alt kisimlarinda toplanmis haline
de jinoid veya kadin tipi obezite denilmektedir. Android obezitenin morbidite ve
mortalite agisindan jinoid obeziteye gore daha kotii bir seyri oldugu tespit edilmistir
(34).

BKI, arastirmacilar ve insan sagligi ile ugrasan diger gruplar tarafindan
uluslararas1 kabul gormiis standart bir Olglim olmasina ragmen asir1 agirliktan
kaynaklanan ve saglik risklerini etkileyen viicut kompozisyonu hakkinda kesin bir
fikir vermemektedir. BKI’ nin de iginde bulundugu viicut yag miktarmi ve dagilimini
belirleme yontemleri antropometerik olglimler ve laboratuvar 6lgiimler olmak iizere

ikiye ayrilmaktadir (35).



Tablo 2.2 Viicut yag miktarim ve dagilimim belirleme yontemleri(35).

i Laboratuvar yontemler ile yapilan

olciimler
* Viicut agirligi ve boy uzunlugu » Izotop ve kimyasal diliisyon yontemi
« BKi(Beden kitle indeksi) (kg/m2) * Viicut yogunlugu ve hacmi (su alt1
* Bel/Kalga oran1 (BKO) Olgtimii, pletismografik yontem)
« Bel ¢evresi (BQ) * Iletkenlik (total viicut elektriksel
« Deri kivrim kalinligt geg:irgenlik-TQBEC), biyoelektrik
impedans analizi (BIA)

* Goriintiileme yontemleri
(Ultrasonografi (USQG), bilgisayarh
tomografi (CT), manyetik rezonans
(MRI), dual enerji x-1s1n1
absorpsiyometresi (DEXA)

* Tiim viicut ndtron aktivasyon analizi

Bel gevresi ve bel/ kalca oran1 (BKO) 6l¢iimii list viicutta yag birikiminin
degerlendirilmesini ve karin i¢i (viseral) yag i¢in tahminlerde bulunulmasini saglayan
epidemiyolojik ¢alismalarda siklikla kullanilan bir 6lgtim yontemidir (32). Bel gevresi,
iliak krest ile 12. kosta arasinda, orta noktadaki en uzun horizontal ¢evredir. Kemik
yapilariin birgogunu (omurga hari¢) kapsamadigi i¢in bel ¢evresi Ol¢limii viicut
yagini yansitmaktadir (36). Bel gevresi i¢in cinsiyete 6zgii kesim noktalari, yetiskinler
icin degerlerin yorumlanmasinda yol gosterici olabilmektedir (Tablo 2.3). DSO’ye
gore bel gevresi metabolik komplikasyonlar1 ongormektedir (Tablo 2.4). Diger
antropometrik yontemlerden biri olan kalca ¢evresinin degeri viicut bilesiminin tahmin
edilmesinde smirlidir ¢iinkii intraabdominal yag kiitlesindense subkutan yag ile

iliskilidir(36).



Tablo 2.3 Toplumlara 6zgii abdominal obeziteyi tamimlayan bel ¢evresi
degerleri (*TURDEP verisi) (33, 37)

BEL CEVRESIi(cm)

TOPLUM ERKEK KADIN
ABD > 102 > 88
TURKIYE > 100 (96*) >90
AVRUPA >94 >80
GUNEY ASYA VE CIN >90 >80
JAPONYA >85 >90

Tablo 2.4 Obeziteyle iliskili metabolik komplikasyonlarin bel ¢evresiyle iliskisi
(32)

Artmis risk Onemli derecede artms
risk
ERKEK >94 >102
KADIN >80 >88

BKO, metabolik hastaliklarla iliskili yag dagilimmin bir gostergesi olarak,
epidemiyolojik arastirmalardan gelistirilen ilk antropometrik yontemdir (38). DSO’ye
gore BKO’ nun kadinlarda 0.85” den ve erkeklerde ise 1’ den fazla olmas1 durumunda
bu bireyler android tip obezite olarak kabul edilmektedir (32). Yapilan ¢alismalarda
BKO’ nun BKI’ den bagimsiz olarak T2DM ve KKH kaynakli mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (38). Fakat bu 6lgtimler baz1 durumlarda yaniltici olabilmektedir.

Ornegin; cok kisa ve ¢ok uzun boylu bireylerde bel gevresi 6l¢iimii abdominal



obeziteyi eksik veya fazla 6ngorebilirken agirlik kaybi olan bireylerde BKO adipozite
Ol¢timiinii hatali gosterebilmektedir. Bel ¢evresi Olgiimiinden kaynaklanabilecek
hatalarin  giderebilmesi i¢in kullanilmasi disiiniilen, bel/ boy orani standart
yontemlerle Glgiilen bir parametredir (39). Bel/ boy oraninin > 0.5 olmas1 abdominal
yaglanma gostergesi olarak kabul edilmektedir (33). Son yillarda, bel/ boy oranin
abdominal obezitenin saptanmasinda gegerli bir 6l¢iim oldugunu gosteren ¢alismalarin
sayis1 artmaktadir. 2017 yilinda Endonezya’da yapilan bir ¢alismada BKI, bel/ boy
oran1 ve bel ¢evresi arasinda viicut yag oranini en iyi gosteren parametrelerin bel

cevresi ve bel/ boy orani oldugu bildirilmistir (40).

2.1.2 Obezitenin Epidemiyolojisi:

Obezite, lipit ve glukoz metabolizmasindaki bozukluklar, kronik enflamasyon,
oksidatif stres ve 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve kanser gibi bir¢ok
hastalik riskinde artisla iliskili karmasik bir hastaliktir (41, 42). DSO verilerine gére
diinyada obezite prevalansi 1975 ile 2016 yillar1 arasinda neredeyse ii¢ katina ¢ikmistir
(43). Obezite ve sismanlik eskiden yiiksek gelirli tlkelerin bir problemi gibi
diistintilerken diisiik ve orta gelirli iilkelerde de yaygin hale gelmistir. Kiiresel Hastalik
Yiikii (Global Burden of Disease: GBD) Obezite Isbirligi Grubu’ nun 2015 yili
raporuna gore, diinyada obez niifus 603.7 milyonu yetiskin olmak tizere 711.4 milyona
ulasmistir (44). DSO’ niin tahminlerine goére, 2016 yilinda diinya genelinde,
yetiskinlerin % 39’ u (erkeklerin % 39’ u, kadmlarin % 40’ 1) fazla kilolu ve % 13’ i
(erkeklerin % 11’ i, kadinlarin % 13’ i) obezdir (43).

Ulkemizde ise yetiskinlerde obezite prevalansii genis capta arastiran dort

biiyiik caligma mevcut: Tiirkiye Diyabet Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji



Calismas1 (TURDEP), Tirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi (TOHTA),
Tiirkiye'de Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Calismasi (TEKHARF) ve
TOAD-Tiirkiye Obezite Profili Calismasidir (45, 46).

Satman ve arkadaglar tarafindan yapilan TURDEP c¢alismasina 20 yas iizeri
24.788 birey dahil edilmistir. Caligmada obezite prevalansi kadinlarda % 29.9,
erkeklerde ise % 12.9 oraninda bulunmustur. Aynmi c¢alismada santral obezite
degerlendirmesi yapildiginda obezite prevalansi % 34.3 olarak saptanmustir (45). 2010
yilindaki TURDEP-II ¢aligmasinda ise obezite prevalansi % 32 bulunmustur. Bu
calisma 12 yillik siirede obezite sikligmin % 44 gibi biiyiik bir oranda arttigimi
gostermektedir (46).

Yaklasik 24 bin kisinin dahil edildigi 1999-2000 yillar1 arasinda yapilan
TOHTA arastirmasinda obezite prevalans: % 25 (kadin % 36, erkek % 21. 5) olarak
bildirilmistir (47).

TEKHARF’ in yiiriittiigli calismada ise 2000 yilinda obezite prevalansinin,
yetiskin kadinlarda % 43 ve erkeklerde % 21.1 oldugu; 2003 yilinda ise kadinlarda %
44.2 ve erkeklerde % 25.2” ye ulastigi bildirilmistir (48).

TOAD tarafindan 20 yas ve tizeri 13.878 bireyde 2000-2005 yillart arasinda
yapilan "Tiirkiye Obezite Profili" ¢alismasinda bireylerin % 39.5' inin BKI” sinin 30
kg/m?* nin {izerinde oldugu saptanmustir. Yine ayni ¢alismada 7306 birey santral
obeziteye gore degerlendirildiginde kadinlarda bel cevresi ortalamast 79.8 cm,
erkeklerde ise 98.5 cm olarak bulunmustur (49).

Son olarak Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2008-2016 yil1 aras: verilerine
gore 15 yas lizeri Tiirkiye niifusunun % 34.3’ i preobez, % 19.6° s1 obezdir (21). Bu

sonuglar gosteriyor ki Tiirkiye niifusunun yarisindan fazlasinin kilosu fazladir.



2.1.3 Obezite ve Adipoz Doku:

Obezite, yag hiicrelerinin sayisinin ve / veya blylikliigiiniin artmasi ile
karakterize kronik, metabolik bir hastaliktir. Normal insan viicudunda toplam yag
hiicresi sayis1 hemen hemen 5x10%° kadardir ve obez bireylerde bu say1 artmaktadur.
Obezite ile goriinen pek ¢ok hastaligin bu artan adipoz dokusu fonksiyonuyla iliskili
oldugu disiiniilmektedir (50). Adipoz doku viicudumuzdaki ana lipit depolama
bolgesidir, bu nedenle giinliik dolasimdaki diyetsel yag akisinin tamponlanmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (51, 52).

Memelilerde iki tip yag dokusu vardir: beyaz ve kahverengi. Bu iki tipteki
adipositler farkli morfoloji ve fonksiyon sergilemektedirler. Kahverengi adipositler,
181 Uretimi (termojenez) igin enerjiyi donistiiriirken beyaz adipositler organizmanin
metabolik ihtiyaglarina gore enerji depolamakta ve salivermektedir (53). Isi
tiretiminde uzmanlagmis olan kahverengi yag dokusu yetigkin insanlarda neredeyse
yoktur. Bir yenidogan agirligmin yaklasik % 2-3 {i kahverengi adipoz dokudur fakat
1s1 diizenleme mekanizmasinin ilerlemesiyle beraber bu yag dokusu beyaz yag
dokusuna doniismektedir (50). Kahverengi adipositler rengini yogun damar
olusumundan ve ¢ok sayida paketlenmis mitokondrinin varligindan almaktadir. Bu
kan damarlari, depolama ve oksidasyon i¢in yakit verilmesine ve sayisiz mitokondri
tarafindan iiretilen 1simin viicudun diger kisimlarina dagitilmasina yardimei olmaktadir
(54, 55). Kahverengi yag dokusunun mitokondriyal membranlarinin i¢ kisimlari,
proteinler arast bosluktan mitokondriyal matrise protonlart pompalayan, uncoupling
protein-1 (UCP1) olarak adlandirilan, bir protein i¢cermektedir (56). UCP1 aktive
edildiginde, ayrismayan bir protein oldugu i¢in adenozin trifosfat (ATP) sentezine yol

agmamakta bunun yerine sicaklik salinimina yol agmaktadir (56, 57).
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Insanlarda, beyaz yag dokusu metabolik risk ile iligkili merkezi bir karm ici
bilesen ve enerji homeostazi tizerinde koruyucu etkilerle iligkili periferik deri alt1 yag
dokusu deposundan olusmaktadir (58-60). Beyaz yag dokusu viicut agirliginin % 10-
20’ sini olusturmaktadir (50). Pleiotropik yapisi yag hiicrelerinin sayisiz hormon,
biiyiime faktorii, enzim, sitokin, kompleman faktorii ve matriks protein salgilamasi
kabiliyetine dayanmaktadir. Adipoz doku ayrica gida alimi, enerji harcanmasi,
metabolizma homeostazi, bagisiklik ve kan basinct homeostazisi gibi bir¢ok iglemin
diizenlenmesinde yer alan bu faktorlerin cogu i¢in reseptorler eksprese etmektedir (61,
62).

Bu 2 tip disinda yakin ge¢miste, bej (63) ya da brite (brown-in-white) (64)
adipositler olarak adlandirilan ara kahverengi tipi yag hiicresi tiirii tanimlanmustir. Bej
/ brite adipositler ¢cogunlukla soguga maruz kalmaya veya beyaz adipoz doku
depolarinin diger adrenerjik stimiilasyon mekanizmalarma tepki olarak gelismektedir
(65, 66).

Pembe adiposit ad1 verilen disilere 6zgii bir adiposit tipi ise hamilelik sirasinda
beyaz adipoz dokunun pembe adipositlere doniisiimiiyle ortaya ¢ikmaktadir (67). Siit
tretir ve salgilar ayrica yavru beslenmesinin ilk donemleri boyunca kadin

metabolizmasinda anahtar bir role sahiptir (68).
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Sekil 2.1 Adipoz doku organimi olusturan 3 hiicre tipinin sematik ¢izimi
(Beyaz, kahverengi ve pembe adipositler. LD: Lipid damlasi, M: Mitokondri, N:
Niikleus, G: Golgi Cisimcigi, ER: Endoplazmik retikulum (69).

2.1.4 Obezitede Adipokinlerin Rolii:

Adipoz doku, organizmanin enerji taleplerinin kargilanmasi i¢in aclik esnasinda
serbest yag asitlerinin salindig1 uzun vadeli bir enerji depolama organi olarak kabul
edilse de giiniimiizde adipoz dokunun gériiniimii 6nemli lgtide degismistir (70, 71).
Bu degisim 1980’ lerin ortasina dogru adipositlerin, adipsin veya kompleman faktorii
D olarak adlandirilan spesifik bir salgi proteini salma kabiliyetine sahip olduklarinin
goriilmesiyle baglamistir (72). 1994 te leptinin kesfedilmesiyle beraber adipoz doku
endokrin 6zelliklere sahip dinamik bir organ olarak tanimlanmis ve kabul edilmistir
(73).

Adipokin terimi, adipoz dokusu tarafindan salinan herhangi bir madde icin
kullanilmaktadir (74). Normal viicut fonksiyonlarini siirdiirmek i¢in her bir adiposit,
cevreye cesitli sitokinler ve biyoaktif maddeler salgilamaktadir. Her bir adiposit az
miktarda adipokin tiretse de adipoz doku insan viicudundaki en biiyiik organlardan biri
oldugundan, toplam miktarlar1 viicut fonksiyonlarini etkilemektedir. Adipokinler,
istah ve enerji harcamalarimi diizenlemek i¢in dogrudan etki ederken dolayli olarak

insiilin duyarliligini, oksidatif kapasiteyi ve lipit alimmi etkilemektedir (75).
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Deneysel veriler, viseral yag daha aktif goriildiigii icin adipokin sentezi ve
sekresyonu konusunda viseral yag ve subkutan adipoz dokusu arasinda bazi farkliliklar
oldugunu gostermektedir. Viseral dokuda, daha yiiksek yogunlukta interlokin (IL)-6
ve PAI-1 (plasminojen aktivitor inhibitor-1) gozlenirken derialt1 yag dokusunda leptin
ve adiponektin yogunlugu daha yiiksek bulunmustur (76).

Her ne kadar insan adipokinlerinin tamami hala tamamen karakterize
edilmemis olsa da adipoz dokunun 600' den fazla potansiyel olarak salgilayict protein
kaynagi oldugu ortaya ¢ikmustir (77). Timor nekroz faktorii a (TNF-a) ve IL-6 gibi
beyaz adipoz dokuya sizan makrofajlarin trettigi proenflamatuvar sitokinler de

adipokinler olarak kabul edilmektedir (78, 79).

Leptin:

Ob geninin bir iriinii olan leptin ilk kesfedilen adipokindir. Leptin terimi
Latince “ince” anlamma gelen “leptos” kelimesinde tiiretilmistir (73). Leptinin
neredeyse tamami adipoz dokuda iiretilmekte ve ifade edilmektedir (74) ancak diger
adipoz olmayan dokularda da sentezlenebilmektedir. Leptinin temel biyolojik etkisi,
merkezi sinir sistemi etkisiyle yag dokusu biiyiimesinin kontrolidiir (80-82). Leptinin
tanimlanmasindan kisa bir siire sonra, insan obezitesinin tedavisinde potansiyel
kullanimina biiyiik ilgi gosterilmistir. Konjenital leptin eksikliginin bulundugu nadir
bireylerde morbid obezite, derin hiperfaji ve T2DM mevcuttur (83). Bu bireylerde
gilinliik leptin kullanimi gida alimini ve viicut agirligini azaltmis ek olarak diyabetlerini
diizeltmistir, yani, temelde morbid obeziteyi tersine ¢evirmistir (84). Fakat
aragtirmalar leptin direncine sahip obez kisilerde obezite tedavisi i¢in tek basina leptin

kullanimini desteklememektedir (85).
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Yapilan farkli caligmalarda da her ne kadar adenoviral veya transgenik leptin
geninin asir1 ekspresyonu, gida alimini ve kemirgenlerde viicut agirligini azaltmis (86)
olsa da insanlarda aymi etkiyi elde etme girisimleri sonu¢suz bulunmustur g¢iinkii
sadece ¢ok yiiksek dozda leptin bireyin viicut agirligini bir alt kademeye diistirmiistiir
(87). Bu nedenle, leptin viicut homeostazi i¢in gerekli olsa da dolasimdaki leptin
artisinin obezite i¢in “panase” “her derde deva” olmadigi belirtilmistir. Leptinin
obezite lizerindeki etkisi hala tartigmali olsa da enerji homeostazinin diizenlenmesinde
ve metabolik, lireme ve ndroendokrin fonksiyonlarda onemli bir rol oynadigi

vurgulanmaktadir (88).

Adiponektin:

Adiponektin, 1995 yilinda, leptinden kisa bir siire sonra tanimlanan adipoz
dokudan admi alan bir proteindir (89). Adipoz dokuya 6zgii adipokinlerden biridir
ancak olgun adipositlerin yani sira, hepatositler dahil olmak iizere diger hiicreler
adiponektin iiretebilmektedir (90). insanlarda, siddetli beslenme yetersizligi vakalar:
ve yeni doganlar haricinde, diger adipokinlerin aksine plazma adiponektin
konsantrasyonu ile yag kiitlesi arasinda gii¢lii bir negatif korelasyon vardir (91).

Adiponektin “iyi adipokin” olarak kabul edilmektedir ¢iinkii genetik ve diyete
bagli obezite modellerinde tiim viicut insiilin duyarliligini arttirdigi gosterilmistir.
Adiponektinin baska bir rolii ise iskelet kast ve yag dokusunda yag asidi
oksidasyonunu attirmak ve glukoz alimimi tesvik etmektir; bu etki 5’adenozin
monofosfat (AMP) ile aktive olan protein kinaz (AMPK) sinyallemesine baglidir.
Adiponektin ayrica, AMPK' nin aktivasyonu ile hepatik glukoz c¢ikisinin

baskilanmasinda da rol oynamaktadir (70). Adiponektin diizeylerinin obezite, viseral
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yag dagilimi, T2DM ve diger obezite ile iliskili hastaliklarla ters iliskili oldugu
gosterilmistir.  Adiponektin molekiilin kendisinin ya da reseptdr agonistlerinin,

obezite ve ek hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyele sahip oldugu bildirilmektedir(92).

Visfatin:

Visfatin, viseral adipoz dokuda yaygin olarak korunan 52 kilodalton (kDa)' lik
bir proteindir. Visfatin terimi “viseral yag” anlamina gelen “visseral fat” ten
tiiretilmistir ve ayn1 zamanda, pre- B hiicre koloni arttiric1 faktdr (PBEF) olarak da

bilinmektedir (93).

Resistin:

Resistin 2001 yilinda adiposit farklilasmasi sirasinda iiretilen bir peptit olarak
tanimlanmigtir. Resistin terimi “insiiline direng” anlamina gelen “resistance to insulin”
den gelmektedir. Resistin, yag dokusu, makrofajlar ve monositler gibi enflamatuvar
hiicreler ve hepatik stellate (yildiz) hiicreler tarafindan iiretilmektedir (94). Deneysel
calismalarda, rekombinant resistinin normal hayvanlara uygulanmasi ID gelisimine
neden olmus buna karsmn resistin immiin nétralizasyonu, ID’ ye sahip obez
hayvanlarda insiilin duyarlihi@ini arttirmustir (94). Her ne kadar deneysel modellerde
resistin ile insiilin direncinin baglantis1 tartismasiz olsa da insan resistininin diizeyi
hala tartisma konusudur (74). Kilo kaybi, siganlarmn viseral adipoz dokusunda
resistinin azalmasi ile sonuglanmistir fakat insanlardaki sonucu belirsizdir (95).
Yapilan farkli bir calismada ise hipokalorik diyet ve egzersize bagl kilo kaybi sonrasi
resistin seviyesi azalmistir (96), bu nedenle, insan resistininin obezite ile iliskili olmas1

ve yaglanmadaki degisime duyarli olmas1 muhtemel goriilmektedir (97).
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Apelin:

G-protein-bagli reseptor APJ' nin ligandi olarak bilinen apelin, bir adipokindir
(98). Apelin salgilanmasinin insiilin salgilanmasina bagli olarak ortaya c¢iktig
goriilmiistiir (99). Insiiline direncli obez farelere periferik apelin enjeksiyonu, iskelet
kasinda insiilin duyarlihigini ve glukoz alimini arttirmustir (100, 101). Obezite ve iD
durumlarindaki daha yiiksek apelin seviyeleri ¢ogu calismada gézlenmistir (102).
Calismalar 15181nda apelinin antiobezite ve antidiyabetik 6zelliklere sahip faydali bir
adipokin olabilecegi disiiniilmektedir fakat daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir (99, 103).

2.1.5 iskelet Kasinin Obezite Uzerine EtKisi:

Kas, termojenez, nefes alma, durus, bakim, lokomosyon ve gii¢ iiretimi
acisindan énemli olan efektor bir organdir (104). insanlarda, iskelet kas1 toplam viicut
agirligiin yaklasik % 40 ' i1 olusturmaktadir. Kisa siireli fiziksel hareketsizlik ve kasi
kullanamama bile azalmis insiilin duyarlili§i, yemek sonrasi lipit metabolizmasinin
zayiflamasi, kas kiitlesi kaybi ve viseral adipoz doku birikimi gibi metabolik
degisikliklerle iligkili bulunmustur (105, 106). Normal sartlar altinda, iskelet kasi, tiim
viicutta, insiilinle uyarilan glukozu uzaklastirma igleminin ¢ogundan sorumludur, bu
nedenle, iskelet kas1 metabolizmasinin diizensizliginin tiim viicut glukoz homeostazini
ve insiilin duyarliligini giiglii bir sekilde etkileyebilecegi diistiniilmektedir (18).

Bununla birlikte, son zamanlarda calismalar iskelet kasinin salgilama
kapasitesine odaklanmaktadir. Anaerobik fiziksel egzersiz sirasinda kaslarin laktat
gibi biiylik miktarda metabolit saldig1 iyi bilinmektedir. Bunlarin diginda iskelet

kasinin kas i¢indeki yerel hiicrelerle (otokrin / parakrin) veya diger uzak dokularla
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(endokrin) iletisim kurabilen proteinler iretebildigini ve salgilayabildigini
bildirilmistir (107).

Kas hiicrelerinin “humoral” bir faktor tiretip salabilecegi fikri, adipoz dokunun
bir endokrin organ olarak tanimlanmasindan (72) yillar Once ortaya g¢ikmustir.
Arastirmacilar, neredeyse yarim yiizyil boyunca, iskelet kasi hiicrelerinin, kasilma
sirasinda artan glukoz talebine cevap olarak salinan “humoral” bir faktore sahip
oldugunu varsaymislardir (108). Son on yilda ise kas hiicreleri yiiksek salgilama
kapasitesine sahip hiicreler olarak tanimlanmistir. 2003 yilina gelindiginde ise kas
lifleri tarafindan tiretilen, eksprese edilen, salinan ve endokrin etki gosteren sitokinler
veya diger peptitlerin “miyokin” olarak smiflandirilmasi Onerilmistir (107).
Miyokinlerin antienflamatuvar etkiye sahip oldugu, viseral yag kiitlesini
etkileyebilecegi ve obez bireylerde {iretilen adipokinlerin zararli etkilerini

dengeleyebilecegi veya engelleyebilecegi diistiniilmektedir (109).

2.1.6 Obezitede Miyokinlerin Rolii:

Miyokin terimi kas anlamma gelen “muscle” ve hareket anlamina gelen
“motion” kelimelerinden tiiretilmistir ve miyokinler, miyositlerden salgilanan bir
proteini belirtmektedir (107). Miyokinlerin ¢ogu esas olarak egzersiz ve kas ¢ekimi
ile diizenlenmektedir. Miyokinlerin adipokinlerin zararl etkilerini 6nledigi ve glukoz
ve lipit metabolizmasi yararli etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Miyokinler, otokrin
veya parakrin eylemleri yoluyla yerel olarak miyositleri ve bagisiklik hiicrelerini,
endokrin etkileri yoluyla adipositler ve hepatositler gibi diger hiicreleri

etkileyebilmektedir (110, 111).
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Fiziksel aktivite

miyokinler

Kas hipertrofisi (IL-6, IL-15, miyostatin)

Adipoz doku oksidasyonu (IL-6)

Insiilin duyarlilig: (IL-6)

Anti-enflamasyon (IL-6)

Bevyaz adipoz dokusunun kahverengilesmesi (irisin)
Adipoz doku kiitlesinde azalma (IL-15)

<>

Erken dliim ve kronik hastalik
riskinde azalma

Sekil 2.2 Kas dokusunun etkileri (110).

Myostatin:

Myostatin (ayn1 zamanda biiylime/ farklilasma faktorii 8 olarak da bilinir),
miyokin Ol¢iitiinii yerine getiren ilk kas faktoridir (110). Kas gelisimi tizerinde
anabolik roliiniin disinda bu miyokin metabolik homeostazin siirdiiriilmesinde ve
adipoz doku fonksiyonu ve kiitlesinin modiilasyonunda rol oynamaktadir (110, 112).
Yapilan caligmalar obezitenin, artan myostatin ekspresyonu ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Obez bireylerde kas ve dolagimdaki myostatin seviyelerinin arttigi,
ayrica, alman kas biyopsisi 6rneklerindeki miyotiiplerde myostatin sekresyonunun

zayif kadinlarla karsilastirildiginda sisman kadinlarda arttigi goriilmustiir (113).
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IL-6:

Myostatin bir miyokinin kistaslarini yerine getiren, kastan tiiretilen ilk peptittir
(110) fakat IL-6 kas kasilmalarina tepki olarak kan dolasimina salgilanan, ilk
miyokindir (114). IL-6' nm roliinii agikliga kavusturmak igin yapilan birkag
caligmalarda IL-6’ nin kas hipertrofisini arttirdigi, akut olarak insiilin duyarliligini ve
insiilinle uyarilmis glukoz alimin1 arttirdigi, miyositlerde, adipositlerde ve tiim viicutta
lipolizi ve yag asidi oksidasyonunu tesvik ettigi goriilmiistir (110-112, 115-117).
Ayrica IL-10 gibi anti-enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indiikleyerek ve TNF-
a gibi proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ederek antienflamatuvar
etkilere aracilik etmektedir (110, 118). Uzun siireli salmiminda ise ID’ yi indiikledigi,
iskelet kasi ve karacigerde iltihaplanmay1 tesvik ettigi gorilmiistir (119, 120). Yapilan
caligmalarda plazma IL-6 seviyelerinin egzersizle arttig1 (110, 111) fakat obezite ve

T2DM durumlarinda azaldigi (121) bildirilmistir.

IL-15:

IL-15, IL-2 siiper ailesine aittir ve iskelet kas1 i¢inde ifade edilmektedir. Iskelet
kasi lizerindeki anabolik etkilerine ek olarak lipit metabolizmasinda rol oynamaktadir.
IL-15, preadipositlerde lipit birikimini ve beyaz adipoz doku kiitlesini azaltmaktadir
(110, 112). insanlarda plazma IL-15 ile toplam yag kiitlesi, gdvde yag kiitlesi ve yag
kiitle yiizdesi arasinda negatif bir iligki oldugu tespit edilmistir (122). Plazma IL-15
seviyeleri T2DM” li obez bireylerde diisiik saptanirken (123) bu degerlerin egzersizle

arttig1 saptanmistir (110, 112).
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TNF-a:

TNF-a (25 kDa, 233 amino asit), monositlerde ve makrofajlarda eksprese
edilen ve enflamasyon ve otoimmiin hastaliklarda merkezi bir role sahip olan
proenflamatuvar bir adipo-miyokindir (124). TNF-o' nin insiiline duyarli dokularda
hem insiilin sinyallesmesini hem de insiilin salgilanmasmi dogrudan bozdugu
gosterilmistir (125, 126). Birgok hayvan modelinde TNF-a antikorlari ile yapilan
tedavinin enflamasyonu azalttigi, yagli karaciger hastaligimi iyilestirdigi (125) ve
diyete bagl obezite ve ID’ ye karsi koruma sagladig1 gosterilmistir (127). TNF-o

seviyeleri T2DM” li veya ID’ li obez hastalarda yiiksek bulunmustur (121, 123).

2.2 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg (NAYKH):

2.2.1 Tamm:

Karaciger, parankimal hiicrelerden (hepatositler ve safra kanali hiicreleri) ve
parankimal olmayan hiicrelerden (siniizoidal endotel hiicreler, Kupffer hiicreler ve
hepatik stellat hiicreler) olusmaktadir (128). Karaciger, glukoz depolanmasindan
(hepatik glikojenojenez) ve glukoz iiretiminden (glukoneojenez) sorumludur. Ek
olarak lipoprotein metabolizmasinda da rol oynamaktadir (129, 130).

NAYKH, obezite ve T2DM salginiyla paralel olarak artan, metabolik
sendromun hepatik bileseni olarak kabul edilen bir hastaliktir (78). Diinya
Gastroenteroloji Orgiitii (DGO) NAYKH’ yi ¢ok az alkol tiiketen (< 20 gr/ giin) veya
tiiketmeyen bireylerde karacigerde trigliserit formunda (Steatoz) asir1 yag birikimi
(histolojik olarak hepatositlerin > 5° i) olarak tanimlamistir (8). NAYKH adi,
morfolojik olarak ayirt edilemez oldugu icin, alkolik yagl karaciger hastaligindan

(AYKH) gelmektedir ancak ciddi miktarda alkol tiiketmeyen bireylerde

20



goriilmektedir. NAYKH’ yi AYKH' den giivenilir bir sekilde ayirabilen alkol tiiketim
esigi hala tartigilmaktadir ancak mevcut calismalarin ¢ogu kadinlar i¢in haftada 70 g,
erkekler i¢in 140 g kabul etmektedir (131).

NAYKH; basit hepatik yaglanmadan/steatozdan(BS) enflamatuvar nonalkolik
steatohepatit (NASH), fibrozis ve sonunda hepatik siroza kadar uzanan karaciger

hasarinin genis bir spektrumunu kapsamaktadir (9).

NAYKH

Sekil 2.3 NAYKH' nin Kklinik spekturumu (9).

NAYKH ve NASH i¢in patolojik smiflandirmalar heniiz tam olarak
tanimlanmamugtir, ancak histolojiktir puanlama sistemi Onerilmistir (132). Basit
steatozun nispeten iyi huylu bir durum oldugu disiiniiliirken NASH, siroz ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi komplikasyonlar i¢in potansiyel olarak ilerleyici

NAY KH formunu temsil etmektedir.
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2.2.2 Tanr:

Karaciger yaglanmasinin ayr1 bir hastalik olarak dikkate alinmas1 1980 yilinda
histopatolojik bulgular1 alkolik karaciger hastaligima benzemesine ragmen alkol
kullanmayan kisilerde rastlanan bir hastalik tablosunun "Nonalcoholic steatohepatitis/
nonalkolik steatohepati” ismi ile Ludwig tarafindan tanimlanmasiyla baslamigtir
(133). Sonraki yillarda alkole bagli olmayan karaciger yaglanmalarinin biiyiik
kisminin hepatit bulgularin1 gostermeyen yaglanmalar oldugu dikkat ¢ekmis ve
isimlendirmede ortaya c¢ikan karisikliklarin asilmasi i¢in yeni bir tanimlama
"Nonalcoholic fatty liver disease” / “Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastalig1”
yapilmis ve NASH’ ler bu hastaligin bir grubu olarak degerlendirilmeye baglanmistir
(134).

BS' den NASH ‘e ilerlemenin mekanizmasi biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. BS
durumunda, hepatositler, TG' ler tarafindan bastirilmis durumdadir. Bu ilk asamada alt
edilir gibi goriinse de serbest yag asitlerini oksitleme, depolama ve ihrag etme
kapasitesi, gevre veya hepatik de novo lipogenezden gelen akilar nedeniyle bastirilirsa
karacigerdeki fazla serbest yag asitleri lipotoksisiteye neden olabilmektedir. Serbest
yag asitlerinin kronik ve asir1 yiiklenmesi karaciger hasar1 ve hepatosit hiicre 6limiinii
indiiklemekte bu da hepatik enflamasyonu ve fibrojenezi tetiklemektedir. Bu sekilde

BS' nin NASH' a ilerlemesini tetiklenmektedir (135).
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Sekil 2.4 NAYKH' nin histolojik goriintiisii (136)

Bu hastaligin tanis1 ve gelisimin takibi i¢in klinik bulgular, laboratuvar yontemleri ve

radyolojik yontemleri kapsayan cesitli yontemler kullanilmaktadir.

Klinik Bulgular:

Cogu durumda, hastalarin klinik bir belirtisi yoktur fakat bazen belirsiz
yorgunluk, halsizlik, karin rahatsizligi ve dolgunluk hissi bildirilebilmektedir (8).
Muayenede ise ag¢iklanamayan hepatomegali, sag tist kadranda rahatsizlik gibi
Ozellikli olmayan muayene bulgular1 goriilebilmektedir. Aslinda, NAYKH
hastalarmin yaklasik % 48-100' ii asemptomatiktir ve bir sikayetleri yoktur. NAYKH,
fibroz veya siroza ilerlediginde belirti ve bulgular zenginlesmektedir (137). ileri
karaciger hastaligi durumunda fiziksel bulgular ise sdyledir: oriimcek anjiomalari,

asidoz, hepatomegali, splenomegali, palmar eritem, sarilik, hepatik ensefalopati (8).
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Laboratuvar Bulgulart:

Karaciger yaglanmasinin laboratuvar bulgular1 diger sebeplerle olusan kronik
karaciger hastaliklarma benzerlik gostermektedir. En sik rastlanilan bulgu
transaminazlarin yliksekligidir. Sebebi agiklanamayan yiiksek alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri NAYKH igin bir belirti olabilir
ancak NASH hastalarinin yaklasik % 10' unda, 6zellikle BS’ 1i hastalarda, ALT ve
AST seviyeleri ylikselmemektedir. Ayrica tani i¢in hepatik transferazlarda artig yapan
viral hepatitler, alkollii steatohepatit dahil olmak tizere alkolle iliskili karaciger
hastalig1, otoimmiin karaciger hastaligi, kalitsal hemokromatoz, Wilson hastaligi, alfa-
l-antitripsin eksikligi, ilaca bagl karaciger hastaligi gibi toksik hepatit yapan
hastaliklar diglanmalidir (8). Yine de hem AST hem de ALT degerlerinin
degerlendirilmesi onemlidir, ¢linkii artmig AST / ALT oranmi fibrotik NASH gibi
ilerleyici ve daha ciddi bir durumu yansitabilmektedir(138).

Gamaglutamil transpeptidaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) seviyelerinde
olgularin yaridan azinda hafif diizeyli bir yiikselme goriilmektedir. Bilirubin, albiimin
ve globiilin diizeyleri ve protrombin zamaninda sirotik olmayan olgularda normal
smirlardadir (139).

WGO asagidaki durumlarindan herhangi birinin varliginda, 6zellikle anormal
AST / ALT oykiisiinde, NAYKH / NASH i¢in bir ¢alisma yapilmasinit 6nermektedir
(8):

- Obezitenin varligi, 6zellikle BKI> 35
- T2DM tanisi
- Metabolik sendromun teshisi

- Obstriiktif uyku apnesinin oykiisii
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- ID varhg

- AST / ALT oranimin kronik olarak yiikselmesi(agiklanamayan sebeplerle)

Goriintiileme Yontemleri:

NAYKH' nin klinik 6nemi NAYKH’ yi degerlendirmek i¢in dogru ve invaziv
olmayan goriintiileme yontemlerine olan ihtiyaci arttirmigtir. Bugiine kadar, US, BT,
MRI ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi pek ¢ok yontem kullanilmustir.
Fakat DGO higbir goriintiileme ydnteminin yaglanmanmn % 33’ ten az olmasi
durumunda yaglanmay1 tam olarak belirleyemeyecegini ve NASH’ 1 alkolik
steatohepatit (ASH)’ den ayirt edemeyecegini bildirmektedir (8).

Yagh karaciger olgularinin biiyiik kisminda tani siirecini baslatan bulgu, US’
de karaciger yaglanmasi saptanmasidir (139). Hepatik steatozun ultrasonografik
degerlendirmesi  tipik olarak hepatik ekojenitenin niteliksel bir  gorsel
degerlendirmesini, eko genliginde karaciger ve bdobrekler arasindaki farkin
Ol¢iilmesini, karacigerin derin kismima eko penetrasyonunun degerlendirilmesini ve
kan damar1 yapilarinin berrakliginin belirlenmesini icermektedir.

Onem derecesi genellikle klinik olarak dért nokta olgegi kullanilarak
derecelendirilmektedir: normal (derece 0), hafif (derece 1), orta (derece 2) ve agir
(derece 3) (140-142) (Tablo 2.5). Ancak bu derecelendirmenin klinik anlami

belirsizdir ve hastaligin takibi i¢in bir deger tasiyacagi kuskuludur (141).
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Tablo 2.5 Karaciger yaglanamsinda US bulgular: (141)

GRADE I Hafif, difiiz ekojenite artis1 mevcuttur, diyafragm ve
intrahepatitk damarlarin duvarlari normal goriiniimdedir.
GRADE Il Orta derecede ekojenite artisi, diyafragm ve intrahepatik
damar duvarlar1 goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur.
GRADE 111 Belirgin eko artisi, diyafragm, intrahepatik damar duvarlari

ve sag lob posterior goriintiisiinde ileri derecede veya
tamamen silinme mevcuttur.

Lee ve Park US’ nin orta ve siddetli hepatik steatozu saptamada kabul edilebilir
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip, ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasimin yani
sira uygulayan kisiye olan bagli olma, terapdtik miidahale sonrasi hastalar
degerlendirmedeki yetersizlik ve hafif steatozu saptamada disiik dogruluk gibi
dezavantajlara sahip oldugunu bildirmistir (143).

BT’ de ise karaciger yaglanmasinin tanis1 dogrudan karaciger dansitesinin
Olciimii veya, kontrastli calismalarda, karaciger-dalak dansite farki 6lgiit olarak
alinarak yapilabilmektedir (144, 145). Hafif derecede bir hepatik steatoz
saptanmasinda BT' nin disiik dogrulugu, iyonize radyasyonun potansiyel tehlikesi
nedeniyle NAYKH' nin uzun dénem degerlendirilmeleri igin uygun olmayabilir, ancak
ozellikli klinik senaryolarda (karaciger nakli i¢in dondr adaylarinda orta ila siddetli
karaciger steatozunu saptamak) faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (146-148).

MRI VE MRS tekniklerinin her ikisi de proton yogunlugu yag fraksiyonunu
Olgerek hepatik yag miktarini daha dogrudan tayin etmektedir. MRS su anda hepatik
steatozu teshis etmek i¢in kullanilan en dogru goriintiileme yontemidir. MRI ise dogru
yapildiginda ve analiz edildiginde, MRS ile karsilastirilabilir bir kesinlige sahiptir,
daha pratiktir ve tiim karacigeri degerlendirebilmektedir (143). Fakat bu yontemlerin

yiiksek maliyetli olmasi ve fazla zaman almasi gibi dezavantajlart da mevcuttur (143).
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NAYKH, US, BT veya MRI gibi goriintiileme ¢aligsmalar ile teshis edilebilse
de NASH' nin varlig, iltihaplanma, hepatosit balonculugu, Mallory cisimcikleri ve
fibrozis gibi 6zelliklerinin varligini ve yerini tanimlamak, i¢in karaciger biyopsisi
gerekmektedir (149). Karaciger biyopsisi, NAYKH' nin degerlendirilmesinde altin
standart olarak kabul edilmektedir ve karaciger biyopsisi olmadan NAYKH” yi AKH’
den ve NASH’ yi ASH' den ayirt etmenin giivenilir bir yolu yoktur. Bununla birlikte,
bu yontem invazivdir ve bu nedenle, risk altindaki ¢ok sayida hastay1 taramak veya
tedavi edici miidahaleden sonra NAYKH' li hastalar1 takip etmek igin uygun
bulunmamaktadir. Ayrica, karaciger biyopsi orneklerinin boyutu kiiglik oldugundan

orneklem degiskenligine tabi tutulmaktadir (150, 151).

2.2.3 Epidemiyolojisi:

Alkolsiiz yagli karaciger hastaligi, tam1 koymadaki zorluklar, karmasik
patojenez ve onayl tedavilerin eksikligi nedeniyle biiyiik bir sorun olarak ortaya
cikmaktadir. NAYKH’ nin prevalansi son 20 yilda iki kata ¢ikarken diger kronik
karaciger hastaliklarinin goriilme siklig1 sabit kalmig veya azalmistir (8). NAYKH

tahmini prevelansi tablodaki gibidir (Tablo 2.6).
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Tablo 2.6. NAYKH' nin tahmini prevelansi (8).

BOLGE Calisilan Populasyon NAYKH Prevelansi (%)

ABD Pediatrik niifus 13-14

Genel niifus 27-34

Morbid obezite 75-92

AVRUPA Pediatrik niifus 2,6-10

Genel niifus 20-30

BATI ULKELERI Pediatrik niifus 20-40
Genel niifus 75

Morbid obezite 90-95

DUNYA CAPINDA Obez niifus 40-90

ORTA DOGU Genel niifus 20-30
UZAK DOGU Genel niifus 15
PAKISTAN Genel niifus 18

NAYKH ve NASH prevalansina iligkin raporlar, degisken tanimlara, ¢aligilan
poptilasyonlardaki farkliliklara ve kullanilan tan1 yontemlerine bagli olarak biiyiik
oOlgiide degisiklik gostermektedir (136).

Tiirkiye’ de ise 2007 ve 2016 yillar1 arasinda 113.239 goriiniiste saglikli birey
tizerinde US kullanilarak yapilan bir ¢alismada NAYKH prevelanst % 43.1 olarak
tespit edilirken bu oran fazla kilolu bireylerde % 63.5 olarak tespit edilmistir.
Tiirkiye'de en yliksek prevalans Orta Anadolu'da (% 57.1) ve Dogu Anadolu'da (%
55.7) goriilmiistiir. Ek olarak, calisma NAYKH prevalansinda 2007 ve 2016 arasindaki

donemde % 43.5' ten % 53.1' e yiikselen anlamli bir artig gostermistir (152).
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2.2.4 Patojenez:

NAYKH' nin patojenezi heniiz acikliga kavusmamistir fakat bazi
mekanizmalar dnerilmistir. Bunlar adipositokin regiilasyonunda bozukluklar, serbest
yag asidi sentezinde artig, hepatositlerde de novo lipogenez, apolipoprotein B-100
sentezinin inhibisyonu, yag asidinin beta oksidasyonunda bozukluklar ve artmig
oksidatif stres, ID ve enflamasyondur (153, 154).

NAYKH' nin patojenezi ¢ok faktorlii olmasina ragmen en yaygin kabul edilen
hipotez “two-hits” yani ¢ift vurus hipotezidir. Bu hipoteze gore ilk darbe karacigere
artmis serbest yag asidi akisindan, yani yaglanmadan, sorumlu olan instilin direncidir.
NAYKH?’ li hastalarda hepatik yag birikiminin ana kaynagini temsil eden dolasimdaki
serbest yag asitleri, esas olarak adipoz doku lipolizinden ve kismen de lipoprotein
fazlaligindan tiliretilmektedir ve aglik sirasinda beyin hari¢ tiim dokularda ana yakit
substratidir. Bu nedenle, aglik sirasinda plazma seviyeleri yiiksektir ve insiilinin anti-
lipolitik etkisinden dolay1 yemekten sonra azalmaktadir. insiilin direnci varliginda,
dolagimdaki yiiksek insiilin seviyelerine ragmen, bu hormonun anti-lipolitik etkisine
direng nedeniyle, serbest yag asidi seviyeleri yiiksek seyretmeye devam etmektedir ve
bunun da yaglanmaya sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ilk darbeden sonra karaciger
hasara daha duyarli hale gelmektedir (155, 156).

Hepatik enflamasyon ve fibrozisi indiikleyen ikinci darbeden de oksidatif stres,
enflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve apopitoz sorumludur (157, 158). ikinci
darbeden sorumlu etkenlerin normal bir karaciger iizerindeki etkisi adaptasyon
mekanizmalariyla karsilanabilirken yaglanmis bir karacigerde bu durum hastaligin

ilerleyen formlarina doniisecek siireci baslatmaktadir (Sekil 2.6) (139).
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Sekil 2.5 NAYKH’ nin patojenezinde “two-hits” hipotezi (139).

Bunlarin disinda diyet elemanlar1 (6rnegin, yiiksek fruktoz ve yag alimi) (159),
genetik etmenler, bagirsaktan tiiretilmis artmis mikrobiyal bilesenlerin hastaligin

gelismesine ve ilerlemesine katkida bulundugu diistiniilmektedir (78, 160).

2.2.5 NAYKH’ de Adipokinlerin Rolii:

NAYKH patojenezi ile ilgili hala bir netlik yoktur. NAYKH’ nin “coklu vurus”
slirecinin bir sonucu olarak gelistigi varsayilmaktadir (161). Giliniimiizde literatiiriin
biiyiikk bir kismi1 da adipokinlerin, insiilin duyarlihigi, BS ve NASH gibi ¢esitli

stireglerde yer aldig1 lizerinde durmakta ve bu konuda ¢alismalar yapmaktadir (78).
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Sekil 2.6 Secili adipokinlerin nonalkolik yagh karaciger hastahgi (NAYKH)
gelisiminde etkisi (162)

Adiponektin:

Adiponektin, hepatositler lizerinde anti-steatotik etkiye sahip bir adipokindir
¢linkii adiponektin serbest yag asidi oksidasyonunu arttirirken glukoneojenezi, serbest
yag asidi akisint ve de novo lipojenezi azaltmaktadir (163). Daha da Onemlisi
adiponektin, hepatositleri NAYKH' nin bir belirtisi olan apopitozdan korumaktadir
(164). Adiponektin, hepatoselliiler hiicrelere, Kupffer ve muhtemelen siniizoidal
hiicrelere etki ederek antienflamatuvar ve antifibrotik etki gostermektedir. Fakat bu
hormon antienflamatuvar etkisini, AMPK ve peroksizom proliferator aktiflestirici
reseptor (PPAR) -o yolaklarini aktive ederek, serbest yag asidi oksidasyonunu

arttirarak, serbest yag asidinin hepatik akisini azaltarak, proenflamatuvar sitokinleri
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(Orn; TNF-a ve IL-6) baskilayarak, antienflamatuvar sitokinleri (Orn; IL-10) ise
uyararak gerceklestirmektedir (161, 165).

2243 kisilik (698 kontrol ve 1545 NAYKH hastas1) 27 calismayi igeren bir
metaanalizde BS hastalarinin adiponektin diizeyi kontrol grubundan, NASH
hastalarinin adiponektin diizeyleri kontrol grubundan ve BS’ 1i hasta grubundan daha
diisik oldugu gozlenmistir (166). Fakat ilerleyen asamalarda, NASH siroza
ilerlediginde, adiponektin seviyeleri yiikselmistir (167). Sirozda, adiponektin
seviyelerindeki bu yiikselmenin adiponektinin bozulmus hepatik klirensinden veya
sirozdaki proenflamatuvar sitokinlerin fazla salinimina kars1 bir artistan kaynaklandigi

diistiniilmektedir (167).

Leptin:

Leptinin hepatik glukoz iiretimini baskilayarak, hepatik de novo lipojenezini
inhibe ederek ve yag asidi oksidasyonunu uyararak bir insiilin duyarlilagtirict ve
antisteatotik etki sagladigi belirtilmektedir (168). Leptin ayrica, yildiz hiicrelerinin
aktivasyonuna yol acarak ve transforme biiyiime faktorii 1 ekspresyonunu arttirarak
karacigerdeki fibrojenik cevabi arttirmaktadir (169).

Toplamda 2612 (1837 NAYKH hastas1 775 kontrol) kisinin bulundugu 33
calismanin birlestirildigi bir metaanalizde BS’ |li hastalarda kontrol grubuna gore,
NASH’ 1i hastalarda kontrol grubu ve BS' li hastalara gore daha yiiksek leptin
seviyeleri gézlemlenmistir (170).

Hayvan modellerinde ise leptin, NAYKH {izerinde, ikili bir etki yapiyor gibi

goriinmektedir. Hastaligin ilk evrelerinde hepatik steatozdan korurken hastalik devam
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ettiginde veya ilerlediginde enflamatuvar ve fibrojenik bir faktor olarak islev gordiigii

diistiniilmektedir (168).

Resistin:

Karaciger, resistinin ana hedef organi olarak goériinmektedir ve hiperresistinemi
artmis glukoz sekresyonu ve hepatik ID ile sonuclanmaktadir (171). Resistin
eksikliginin antisteatotik etkisinin hepatik lipojenezde ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein(VLDL) aktariminda rol oynayan genlerin azaltilmis ekspresyonu ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (172). Bununla birlikte, proenflamatuvar etkilere yol actigi
ve TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-12 gibi enflamatuvar siireclerde yer alan birgok sitokin
salinimini tetikledigi 6ne stirtilmiistiir (173, 174).

Dolasimdaki resistin seviyelerinin insanlarda NAYKH ile olan iliskisine
gelince, caligmalar simdiye kadar celiskili sonuglar vermistir. Bazi ¢calismalar BS veya
NASH hastalarinin serum resistin diizeylerinin kontrollerden daha yiiksek oldugunu
bildirmistir(175). Bununla birlikte, digerleri BS, NASH veya saglikli kontrol
grubundaki bireylerde resistin diizeyleri arasinda bir fark bulamamuslardir (176).
NAYKH' de resistin ile karaciger histolojik parametreleri arasindaki iliskiyi arastiran
12 ¢alismadan sadece alt1 tanesi onemli farkliliklar bildirmistir. Bu farkliliklar arasinda

da en giiglii iliskinin steatoz derecesinde oldugu goriilmiistiir (177).

Visfatin:

Visfatinin, hepatik enflamasyonun yani sira glukoz homeostazi ve ID’ yi
diizenleyerek NAYKH gelisiminde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (178). Fakat

caligmalarin ¢ogunda BS, NASH hastalar1 ve kontroller arasinda serum visfatin
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diizeylerinde bir fark olmadigimi bildirilmistir (179, 180). Bir baska ¢alisma ise bu
peptidin hepatik ekspresyonunun karaciger steatozu ve enflamasyonu ile iligkili
olmadigini, ancak fibroz evresi ile pozitif iligkili oldugunu gostermistir (181). Aller ve
ark. (182) bu calismanin aksine serum visfatin diizeylerinin portal enflamasyonla
iliskili oldugunu ve steatoz veya fibrozis ile iligkili olmadigin1 géstermistir.

Visfatin seviyelerinin NAYKH ile gergek iliskisini anlamak i¢in daha fazla calismaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.6 NAYKH’ de Hepatokinlerin Rolii:

Son yillarda hem parakrin hem de endokrin etki gdsteren proteinler olan
organokinlere ilgi artmistir. Bunlardan en iyi bilinenler ve incelenmis olanlar, yag
hiicresinde iiretilen adipokinler ve iskelet kasinda {iiretilen miyokinlerdir. Yapilan
caligmalarda karacigerin tipki adipoz doku ve iskelet kasi gibi glukoz ve lipit
metabolizmasini etkileyen proteinleri dolasima verdigi goriilmistiir. Bu proteinler
hepatokinler olarak adlandirilmaktadir. Bu proteinler arasinda selenoprotein P (183),
cinsiyet hormonu baglayici globiilin (SHBG) (184), fetuin A (185), ve adropin (11)

bulunmaktadir.

Fetuin- A:

Fetuin - A olarak bilinen a2 HS glikoproteini insan metabolizmasini
diizenleyen en 6nemli hepatokinlerden biridir. Fetuin - A, ¢ogunlukla karacigerde
eksprese edilmektedir fakat plasenta ve dilde de daha az bir miktarda eksprese
edilmektedir (185). Bu protein ilk olarak akut enflamasyon durumlarinda albumine

benzer bi¢imde bir negatif akut faz reaktani olarak dikkati ¢ekmistir (186) ve 1989
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yilinda karaciger ve iskelet kasi i¢indeki insiilin reseptor tirozin kinazin dogal bir
inhibitoérii olarak tanimlanmistir (187). Fetuin A dokulardaki insiilin alicisini
baglayarak insiilin sinyalini inhibe etmekte ve dolayisiyla insiilin direncini
indiiklemektedir (188).

Plazma fetuin A konsantrasyonu karacigerdeki yag birikimi ile de iligkili
bulunmustur bdylece bu proteinin yagh karaciger ile ID arasinda potansiyel bir
baglanti gorevi gorebilecegi One siriilmiistiir(189). Yapilan bir g¢alismada da
dolasimdaki fetuin A diizeylerinin karaciger yag igerigi yiiksek olan hastalarda

adipoziteden bagimsiz olarak arttig1 goriilmiistiir (190).

Selenoprotein P:

Selenoprotein P (SEPP1 tarafindan kodlanmustir), en ¢ok karaciger tarafindan
tiretilmekte ve selenyum destek proteini gibi islev gormektedir. Selenoprotein P,
T2DM' li hastalarin karacigerinde artmaktadir ve yiiksek selenoprotein P seviyeleri ID
iliskili bulunmustur (191). Benzer sekilde, kardiyovaskiiler risk faktorleri (bel ¢evresi,
hsCRP, trigliserit seviyesi, karotis intima media kalinligi) ve AST ile pozitif bir
korelasyon iligkisi oldugu kaydedilmistir (183). Viseral obeziteye sahip NAYKH
hastalarinda kontrol grubuna goére daha yiiksek selenoprotein P konsantrasyonu
gdzlenmistir. Bunlara ek olarak, en yliksek selenoprotein P seviyesine sahip hastalar,
en diisiik seviyeye sahip olanlara gore 7.5 kat daha fazla NAYKH riski gostermistir.
Bu nedenle, bu hepatokinin, NAYKH' nin yeni bir biyobelirte¢ maddesi olarak kabul

edilebilecegi diisiiniilmektedir (192).
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SHBG:

SHBG esas olarak karacigerde tiretilmektedir (184). Bu hepatokinin ana islevi,
cinsiyet hormonu tasimaktir (193) ancak yapilan bir ¢alismada intrahepatik yag
iceriginin artmasiyla birlikte SHBG' nin serum konsantrasyonlarinin azaldigi ve
obezite tedavisinin karacigerde yag igeriginin azalmasi ile iliskili olarak, dolagimdaki
SHBG konsantrasyonunda bir artisa neden oldugu gosterilmistir (194).

Dolasimdaki insiilin diizeyleri ile SHBG arasinda negatif korelasyon oldugu
bilinmektedir. Artmis insiilin seviyesi, seks steroitleri tizerine bir etki yapmadan,
karacigerde SHBG sentezini baskilamaktadir. Bunun sonucunda SHBG’ nin
hiperinsiilinemiyle iliskili kardiyovaskiiler riski belirlemede bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi (195) ve T2DM igin prediktor olabilecegi diistintilmiistiir (196).

2.3 Irisin:

Irisin, 2012 yilinda, egzersiz sirasinda iskelet kasi tarafindan salgilanan, beyaz
adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya doniismesine neden olan, hormon benzeri
bir molekiil olarak tanimlanmistir (11). Irisin terimi Yunan mitolojisinde Thamus ve
Electra’ nin kizlar1 olan, Tanrilardan Tanrilara ya da insanlara haber tasidigi
diisiiniilen, Iris” ten gelmektedir(197). Irisinin de fiziksel egzersizin yararl etkilerini
(kahverengilesme ve termojenez) yag dokusuna ve metabolizmaya karigan diger

organlara ilettigi diigiiniilmektedir.
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2.3.1 [lrisinin Yap1 ve Karakterizasyonu:

Irisinin, tiim egzersiz tiirlerine olmasa da bazi egzersiz tiirlerine cevap olarak
kan dolagimma salinan, fibronektin tip Il domain containing 5 (FNDC5)’ in
proteolitik tiirevi oldugu diistiniilmektedir (198).

FNDC5, 2002 yilinda, es zamanli olarak iki bagimsiz arastirma grubu
tarafindan kesfedilmis (199, 200) ve kas peroksizom proliferator-activated reseptor
gama  koaktivator  1-alfa (PGCla) nin  kontrolinde, adipoz dokularin
kahverengilesmesine aracilik eden bir protein olarak tanimlanmistir (11). PeP (199) ve
fibronektin tip 111 tekrarlarini iceren protein 2 (FRCP2) (200) olarak da bilinen FNDC5
(200) 209 aminoasitli(aa) glikozile edilmis tip 1 membran proteinidir. FNDC5 29 aa’
dan olusan bir N-terminal sinyal dizisi, 94 aa' ya sahip bir fibronektin tip III bolgesi,
28 aa' dan olusan tanimlanamayan bdolge, 19 aa' ya sahip bir transmembran alan1 ve 39
aa ile bir C-terminal kism1 icermektedir (201).

Yapilan ¢aligmalarda transmembran FNDCS5’ in hiicresel karsilig1 olan hiicresel
FNDC5 ile karsilastirildiginda daha biiyiik oldugunun kesfedilmesinin ardindan
FNDC55’ in, bilinmeyen proteazlar ile C-terminalinden ayrilmasi, modifiye edilmesi

(glikozile edilmesi) ve salgilanmasi gerektigi one stirilmiistiir (11).
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Sekil 2.7 FNDCS5 yapisi ve irisinin olusumu (202). (Siyah noktalar potansiyel N-
glikozilasyon bolgeleri olarak isaretlenir. Asn; asparajin, GIcNAc; N
asetilglukozamin, Man; mannoz, Ser; serin, Thr; treonin, X; prolin hari¢ herhangi bir
aa)

FNDCS5' in C-terminal fragmani sitoplazmada bulunurken, hiicre digi N-
204). FNDCS5’ in heniiz bilinmeyen proteazlarla pargalanmasindan sonra 112 aa
protein, irisin, dolasima salinmaktadir (201). Hem hayvan modellerinde hem de
insanlarda yapilan ¢alismalar da FNDC5 gen ekspresyonunun irisinin ana kaynagi
oldugu dogrulanmistir (12, 205, 206).

Irisinin béliinmesi ve salinmasi, epidermal biiyiime faktdrii (EGF) ve alfa

dontisiim biiylime faktorii(TGF) gibi transmembran polipeptitlere benzemektedir(11).
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Sekil 2.8 Irisinin aminoasit dizilimi (11)

Bostrom ve arkadaslarina gore irisinin teorik molekiiler agirligi 12.6 kDa'dir
(11). Daha sonra yapilan ¢alismada insan serum Orneklerinde sirasiyla 32 kDa ve 24
kDa' dalik glikozile ve deglikozile FNDCS / irisin formlarim1 ortaya konulmustur
(207). Calismalar, deneylerde bulunan irisin bandinin, eger FNDCS5 degil irisin ise, 22-
24 kDa civarinda oldugunu ortaya koymustur (207, 208). Bu da FNDC5' in tam
yapisini Ve ayrilma bolgesinin dogru bir sekilde belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
Leptin, adiponektin, retinol baglayict protein-4, fibroblast biiyiime faktorii gibi
adipokinler bobrek klirensi gosterirken bir adipo-miyokin olan irisin bobrekler
tarafindan atilmamaktadir (209). Normal fizyolojik kosullarda irisin ortadan

kaldirildig1 mekanizmay1 bilmek i¢in daha fazla caligmaya ihtiyac vardir

2.3.2 Irisin Ekspresyonu ve Ekspresyonunun Diizenlenmesi:

Irisin, iskelet kas1 disinda deri alt1 ve viseral adipoz doku tarafindan salgilanan
bir adipo-miyokindir (208). Fakat FNDC5' in adipoz dokusundaki ekspresyonu, iskelet
kasindakinden 100— 200 kat daha diisiik bulunmustur (210). Siganlarda irisin, beyaz
yag dokusunun olgun adipositlerinden, agirlikli olarak deri alti yag dokusundan ve

daha az miktarda viseral yag dokusundan salinmaktadir. Bununla birlikte, kahverengi
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yag dokusundan hemen hemen hi¢ FNDCS5 veya irisin eksprese edilmemektedir (208).
Farelerde ise kastan tiiretilmis irisin, bu proteinin toplam dolasim seviyelerinin ~ %
72" sini temsil etmekte, geri kalan % 28" 1 muhtemelen adipoz dokusundan
tiretilmektedir (11, 208).

FNDCS5 seviyesini ve dolayli olarak dolagimdaki irisin seviyesini degistiren
cesitli faktorler arasinda soguk (207) ve fiziksel aktivite (211) bulunmaktadir. Bostrom
ve arkadaslarma gore dolasimdaki irisin seviyeleri egzersizden sonra artmaktadir.
Yaptiklart calismada egzersizle indiiklenen PGC1l-o’ nin, FNDC5 geninin ifadesini
arttirdigimi  bildirilmislerdir (11). Calismayr dogrular sekilde yapilan farkli bir
calismada da dolasimdaki irisin seviyelerinin egzersize bagli aktivitelere katilan
kisilerde arttigi ve daha az aktif ve sedanter olanlarda kademeli olarak azaldigi
goriilmistiir (212).

Bununla birlikte, bazi veriler FNDC5 geninin egzersizle aktivasyonunu
dogrulamamus (206, 213), diizenli olarak antrenman yapan insanlarda genellikle daha
diisiik bir irisin serum seviyesi gosterilmistir (214). Timmons ve ekibi yaptiklari
calisma sonucunda FNDCS5 ekspresyonunun sadece oldukga aktif yash bireylerde
arttigin1 ve “fiziksel egzersizin metabolik bozuklugu olan kisilerde irisin seviyesini
arttirdign (215)” ifadesinin aksine metabolik durumla iligkili olmadigini ileri
stirmiiglerdir (206). Serum irisin diizeyleri kent sakinlerine gére anlamli derecede
yiksek bulunmus ve bu farkliblk yerlesim yerinde yapilan faaliyetlerle
iliskilendirilmistir (212).

Fiziksel aktivite tipinin irisin seviyeleri {izerinde rol oynadigindan
siiphelenilmektedir ¢linkii yliksek yogunluklu egzersizden sonra ve direng

egzersizinden sonra irisin artis1 kaydedilmis (216) ancak dayaniklilik egzersizinden
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sonra boyle bir durum s6z konusu olmamistir (217). 2012-2014 yillar1 arasinda
yayimlanan ve yalnizca ii¢ randomize kontrollii ¢aligmanin yapildigi 12 calismay1
kapsayan bir metaanaliz raporu ise kronik egzersiz egitiminin dolagimdaki irisin
seviyelerinde 6nemli bir azalmaya yol agtigin1 gostermistir (214).

Dolagimdaki irisin seviyesini degistiren faktdrler arasinda sicaklik
bulunmaktadir. Aydin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada obez ve saglikli
bireylerden olusan 2 gruptan biri 45 dakikalik bir kosu yapmis, diger grup ise 50° C
sicakliginda bir Tiirk hamaminda 45 dakikalik bir dus almistir. Aragtirmacilar, hem
egzersiz hem de dustan sonra irisin miktarlarinin arttigin1 fakat Tirk hamaminda
dustan sonra daha fazla miktarda irisinin salgilandigini ve tiikiiriige aktarildigini
bildirmislerdir. Artisin obez bireylerde kontrol deneklere kiyasla daha fazla oldugu
goriilmistiir (218).

Soguga maruz kalmanin insanlarda irisin salgilanmasi i¢in afferent bir sinyal
olup olmadigini arastiran bagka bir ¢aligmada ise soguga maruz kalmanin dolagimdaki
irisini arttirdigi ayrica titreme yogunluguyla orantili ve egzersizle uyarilan sekresyona
benzer biiyiikliikte bir irisin salgisi indiikksiyonu rapor edilmistir (207).

Dolagimdaki irisin seviyelerinin egzersize bagl aktivitelere katilan kisilerde
arttig1 ve daha az aktif ve sedanter olanlarda kademeli olarak azaldig1 genel olarak
kabul edilmektedir (208). Bu nedenle, egzersizin obezite, diyabet, kardiyovaskiiler, ve
diger hastaliklar iizerindeki genel yararl etkileri géz oniine alindiginda, irisinin, bu
hastaliklarla iligkili ¢esitli fonksiyonlarda ve heniiz kesfedilmemis diger

fonksiyonlarda 6nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.
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2.3.3 Irisinin Biyokimyasal Etkileri:

Miyokinlerin kesfedilmesiyle beraber kas dokusunun kuvvet ve hareket
saglamasinin yani sira bir¢ok metabolik ve fizyolojik olay1 diizenledigi goriilmiistiir.
Irisin buna aracilik eden, miyokin sinifinin kesfedilen, en yeni miyokinlerindendir
(107).

Irisinin &nciilii olan FNDC5’in overekspresyonu; oksijen kullanimi, 1s1 ve
karbondioksit {iretimini arttirmaktadir. Irisinin; enerji harcanmasini aktive etmek ve
181 ¢ikisini arttirmak igin hiicre i¢inde reseptoriine baglandiktan sonra iKi sekilde etki
ettigi bilinmektedir: iIki, irisin hormonu reseptdriine baglandiginda oncelikle hiicre
membranindaki adenilat siklaz enzimi aktive olmakta ve hiicre i¢inde siklik adenozin
monofosfat (CAMP) artis1 gerceklesmektedir. Artan cAMP protein kinazi aktive
ederek hormon sensitiv lipazin aktive edilmesini saglamaktadir. Aktive olan hormon
sensitiv lipaz etkisi ile lipoliz ve enerji harcanmasi artmaktadir. Diger bir yol ise;
FNDCS5 irisin, niikleusu bilinmeyen bir sekilde uyarmakta ve UCP1 ekspresyonunu
arttirmaktadir (11).

Irisinin adipoz dokuda UCP-1 ifadesini ve enerji harcamasmi arttirarak
sistemik metabolizmay1 gelistirmektedir(11). Irisinin UCP1°i aktive etmesiyle beyaz
adipositlerin  kahverengilesmesi ve termojenez uyarilirken (219), irisin gen
ekspresyonunun bloke edilmesi UCP1 ekspresyonunu azaltmakta ve obezitede

adipojenezi arttirmaktadir (220).
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Sekil 2.9 Adipositlerde irisinin etkisi (210). (MAPK; p38 mitojenle aktiflestirilen
protein kinaz, ERK; hiicre disi-sinyal diizenlenmis kinaz, PKA; protein kinaz A, HSL;
hormona duyarl lipaz)

Irisin, iskelet kaslar1 tarafindan glukoz alimini kolaylastirmakta, hepatik
glukoz ve lipit metabolizmasini gelistirmekte, obezite ve metabolik sendromun
neden oldugu hiperlipidemi ve hiperglisemi tizerinde olumlu bir etki birakmaktadir.
Bu 6zellikleri sayesinde insiilin duyarliligini arttiran bir hormon gibi davranmaktadir
(221).

Irisinin  glukoz —alimim etkiledigi, GLUT4 ekspresyonunu arttig
distiniilmektedir (Sekil 2.10) (210). Son deneysel c¢aligmalar, irisinin iskelet
kaslarinda kalsiyum / reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve P38 AMPK aracili AMPK yolu
yoluyla glukoz alimimni aktive ettigini gostermistir (222, 223). Perakakis ve ark.
irisinin, hiicre i¢i ATP seviyelerini azaltarak veya ROS veya hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonlarini arttirarak AMPK yolunu aktive edebildigini, AMPK yolunun
aktivasyonunu GLUT4, heksokinaz 2 (HK2) ve PPARA genlerinin ekspresyonunu

uyardigin1 ve PYGM ve PCKL1 ekspresyonunu inhibe ettigini bildirmiglerdir (210).

GLUT4 ve HK2' nin yiiksek ekspresyonu, GLUT4 proteininin sitoplazmadan
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membrana artan translokasyonu ile miyositlerin glukoz alimini indiiklerken PYGM ve
PCK1 ekspresyonunun inhibisyonu glikojenoliz ve glukoneojenezi azaltmaktadir

(210).

Irisin|
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Lipit metabolizmas: Ghukoneojenez

Ghukoz alim Glukojenoliz
Lipit metabolizmas:

Sekil 2.10 Iskelet kasinda irisinin etkileri (210).

Irisinin temel olarak gida alimmin kontroliinde yer almadig: (11) ve plazmada
yemege bagli bir dalgalanma gostermedigi (12) konusunda ¢aligmalar mevcuttur.
Fakat Qiu ve ark. yaptigi bir ¢alismada yiiksek karbonhidrat diyeti yiiksek irisin
diizeyleri ile iligkili iken saglikli beslenme aliskanliklar1 diisiik irisin diizeyleri ile
iligkili bulunmustur (224). Bu ¢alismayla uyumlu olarak yapilan bir hayvan galigsmasi

da yiiksek yagli diyetin kasta FNDCS5 ve irisinde bir artisa neden oldugunu gostermistir
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(225) ki bu da diyetin plazma irisin konsantrasyonlarini kontrol etmede roliinii

distindiirmektedir.

2.3.4 Metabolik Hastahlarda irisin:

irisin ve Obezite:

Obezite, hem yetiskinleri hem de ¢ocuklar: etkileyen, gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde yaygin olan, yag dokusunun asir1 biiyiimesi olarak tanimlanan, kronik
bir hastaliktir (20).

Irisinin UCP1' i artirarak, lipit mobilizasyonunu ve glukoz alimini tesvik
etmede, beyaz adipositin bej adipositlere farklilasmasin1 saglamada ve adipoz doku
kapasitesini iyilestirmede bir rolii olacagi diisiiniilmektedir (211). Bu nedenle irisin
seviyelerinin farkl insan gruplarinda asir1 kilo veya obezite ile iliskili olabilecegini
One siiriilmektedir. Ancak, bu iliski bildirilen ¢eliskili sonuglar nedeniyle tartigmali
olmaya devam etmektedir.

40’ 1 saghkli kontrol olan 81 birey tizerinde yapilan bir calismada dolagimdaki
irisin, obez bireylerde saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu ve
irisinin  obezitede endotel fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynayabilecegi
bildirilmistir (226). 75 metabolik olarak saglikli nonobez yetigskin ve 51 metabolik
olarak saglikli obez yetiskini iceren bir baska ¢alismada serum irisin diizeyleri
metabolik olarak saglikli obez grupta anlamli derecede diisiik bulunmus ve irisin,
yiiksek yogunluklu lipoprotein(HDL) ile pozitif korelasyon, BKI ile negatif
korelasyon gostermistir (227). Yapilan diger ¢alismalarda BKI ile irisin arasindaki

negatif iliskiyi dogrulamaktadir (226, 228). 300 obez katilimciy1 i¢eren bir ¢aligsma,
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serum irisin diizeylerinin yas ve cinsiyet uyumlu kontrollere gore anlamli derecede
yiiksek olmadigini ortaya koymustur (229).

Bu ¢alismalarin aksine cogu ¢alisma obezitenin 6ngoriilmesinde irisinin roliinii
ve BKI ile irisin arasindaki pozitif korelasyonu desteklemektedir (12, 230, 231). 94
obez hastayr kapsayan klinik bir caligmada kilo kaybi programina katilan obez
deneklerin irisin diizeyinin kontrollerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (232).
Ayni sekilde 40 hasta tizerinde yapilan bir caligmada saglikli bireylerin irisin diizeyleri
anorektik bireylerden daha yiiksek bulunurken obez bireylerden daha diisiik
bulunmustur. Calisma sonunda irisin, BK1 ve viicut agirlig1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmugtir (231). Diger klinik ¢alismalarda bu bulgular1 dogrulamaktadir (233-235).
Bariatrik cerrahi ameliyati sonrasi altinci ayda obez hastalardan alian kan 6rnekleri
ve iskelet kas1 drneklerinde FNDCS5 mRNA' nin daha diisiik oldugu ve dolasimdaki
irisin seviyelerinin diistiigii gosterilmistir. Arastirmacilar, enerji kisitlamasinin ve
cerrahi olarak indiiklenen kilo kaybinin, irisin seviyesini diislirebilecegi sonucuna
varmuglardir (12). Fukushima ve dig. diyet miidahalesi, egzersiz ve biligsel davraniggi
terapi gibi miidahaleleri igeren 6 aylik bir kilo programinda katilimcilarda serum irisin
diizeyi ile kilo kayb1 arasinda anlamli bir iligki bulamamistir ve viicut agirliginin
azalmasiin irisin seviyelerini degistirmedigi sonucuna varmistir.

Toplamda 18 calismanin (1005 vaka 1242 kontrol) derlendigi bir metaanalizde
obez bireylerde dolagimdaki irisin seviyelerinin, genel saglikli kontrollerden daha
yiiksek olduguna ve dolagimdaki irisin seviyelerinin etnik koken ve yastan
etkilendigine dair kanitlar sunmaktadir (236). Obezitede yiikselen irisin seviyesinin,
leptin veya insiilin i¢in daha 6nce agiklanmis olan, obez deneklerde glukoz toleransini

ve metabolizma kontroliinii eski haline getirmek i¢in glukoz metabolizmasini ve enerji
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tiiketimini diizenlemek i¢in telafi edici bir cevap “irisin direnci” olabilecegi tahmin
edilmektedir (210). Fakat yine de etnik kdken, yasam tarzi ve kilo kaybinin irisin
diizeyi iizerindeki etkileri ve iliskisini net olarak anlayabilmek icin prospektif

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Irisin ve Diyabet:

Irisinin beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesini uyararak, iskelet kas1 ve
kalpte glukoz alimini tesvik ederek, hepatik glukoz ve lipit metabolizmasimni
gelistirerek, pankreatik hiicre fonksiyonunu gelistirerek, insiilin direnci ve T2DM’ da
terapotik potansiyel sergiledigi gosterilmistir (222, 227, 233, 237). Ayrica irisinin ER
stresini azaltarak hepatik metabolizmay1 gelistirebilecegi ve B-adacik hiicresinin
hayatta kalmasina ve fonksiyonuna katkida bulundugu savunulmaktadir (221).

Irisinin pankreatik beta hiicreleri iizerinde yiiksek glukoz (238) veya yiiksek
doymus yag asitleri (239) tarafindan indiiklenen apopitozu kisitlayarak beta hiicresi
proliferasyonunu, insiilin biyosentezini ve salgilanmasin1 uyardigini kanitlanmustir.
Bu sayede irisin glukoz toleransini artirabilmekte ve insiilin direncini
azaltabilmektedir (240-242). Yapilan hayvan c¢alismalar1 da eksojen irisin
uygulamasinin kan sekeri seviyelerini 60, 90 ve 120. dakikalarda 6nemli Slglide
diisiirdiigiinii, insiilin duyarliligm arttirdigini ve ID’ de diizelmeye neden oldugunu
dogrulamustir (11).

Yapilan kesitsel caligmalarda diyabetik olma durumda, irisin seviyeleri iki
diyabet tiirii arasinda ayrismis gibi goriinmektedir. Tip 1 diabetes mellitusta (T1IDM)
irisin diizeylerinin kontrollerden daha yiiksek oldugu bildirilirken (243, 244) 2

metaanaliz (245, 246) dahil olmak {izere pek ¢ok ¢alismada T2DM” si olan hastalarda
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kontrollere gore daha diisitk bulunmustur (230, 247-249). Liu ve ark. 96’ s1t T2DM
olmak tiizere 156 birey ilizerinde yaptig1 calismada T2DM hastalarinda dolasimdaki
irisinin, diyabetik olmayan kontrollere gore anlamli olarak daha diisik bulmustur.
Gozlemlenen bu diistiklige T2DM’ de kas fonksiyonunda ve PGC-1a ekspresyonunda
azalmanin neden olabilecegi diistiniilmektedir (230).

Bu ¢aligmalarin aksine T1DM hastalarinda irisin diizeylerinin saglikli bireylere
gore azaldigini bulan(250) ve T2DM hastalarda serum irisin diizeylerini kontrollere
gore daha yiiksek bulan ¢aligmalar mevcuttur (251, 252). 73 T2DM’li ve 55 diyabetik
olmayan kontrol grubunu i¢eren vaka-kontrol ¢alismasinda irisin seviyeleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve TG ve glukoz seviyelerinin metabolik
durumu iyilestirmek i¢in telafi edici bir mekanizma olarak irisin ile modiile
edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir (251).

Yayimlanan ¢aligmalar, irisin seviyelerinin gebelik boyunca arttigini
gostermistir (253, 254)ve artan irisin diizeyleri gebelik sirasinda artan insiilin direncini
telafi etmek i¢in uyarlanabilir bir yanit olabilir (253, 255). Yapilmus ileriye doniik bir
caligma, ilk trimesterde ve ikinci trimesterde dolagimdaki irisin seviyelerini dl¢miis ve
daha sonra gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gelismis gebe kadinlarda
dolasgimdaki irisin seviyesinin 6nemli dl¢iide diisiik oldugunu gostermistir, bu da
gebelikte erken donemde annenin irisin seviyelerinin GDM gelisimini tahmin
edebilecegi seklinde yorumlanmustir (256). Sadece kandaki degil kordon kani ve anne
stitiindeki irisin diizeylerini analiz eden, irisin diizeyleri ile dogum 6ncesi ve dogum
sonras1 gebelik diyabeti arasindaki iligkiyi arastiran, 22 caligmay1 kapsayan bir

metaanalizde GDM grubunda dolasimdaki irisin diizeylerinin gebelik sirasinda kontrol
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grubundaki diizeylerden anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur (257). Sadece
birkag c¢alisma (255, 258) zit sonuglar vermistir.

Son olarak bir metaanalizde dolasimdaki irisin seviyelerinin ID ile pozitif
korelasyon gdsterdigi bildirilmis ve dolasimdaki endojen irisinin diyabet riskini
ongorme olasiligi lizerine durulmustur (224). Bu bulgular ve ¢aligmalar irisinin glukoz
metabolizmasina katkisi hakkinda yeni bilgiler saglamakta ve potansiyel olarak
diyabet tedavisinde gelecekteki aragtirmalarin odagi haline gelmektedir fakat iligkinin

tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

frisin ve Lipit Metabolizmas::

Irisinin AMPK yolu ile yag asidi B - oksidasyonunu arttirdigini, PPARA’ nin
ekspresyonunu arttirarak lipit metabolizmasini uyardigi bilinmektedir (210). Ayrica
termojenik bir protein oldugu icin de beyaz adipoz dokusunu kahverengi adipoz
dokusuna doniistiirerek enerji harcamasini saglamaktadir (11). irisinin sahip oldugu
tiim bu etkiler irisinin lipit parametleri tizerinde bir etkisi olabilir.

Cogu caligmada irisin diizeyleri ile elverissiz bir lipit profili arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bildirilmesine ragmen sonuclar ¢eligkilidir. Yapilan ¢aligmalarda
sedaterlerde (212) ve metabolik sendromlu kisilerde (233) aclik TG’ ler ile Cinli
hastalarda (259) total kolesterol (TK), diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) ve aglik
yag asitleri ile Koreli yetiskinlerde (260) ise TK, LDL, TG’ ler ile dolagimdaki irisin
seviyesi arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.

Bu caligmalarin aksine 430 erkek 537 kadinin dahil edildigi bir ¢alismada
erkekler i¢in irisin ve dolasimdaki LDL ve TG seviyeleri arasinda énemli derecede

ters iligkiler tespit edilmistir. Kadinlar arasinda ise lipit diisiiriicii ilaglar1 olmayan
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kadinlarda irisin ve TK arasinda ters bir iligki goriilmiistiir (261). Orta yash saglikli
kadinlar arasinda yapilan farkli bir ¢alismada da irisin ile HDL ve TK arasinda ters
iliskisini saptanmustir (12). Sonuglardaki farkliliklardan incelenen popiilasyonlardaki
farkliliklar veya irisin Olgtimleri ig¢in kullanilan farkli ELISA kitlerinin sorumlu
olabilecegi diistiniilmektedir. Bununla birlikte, insanlarda irisin ve biyokimyasal

yolaklarmin fonksiyonu hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Irisinin ve NAYKH:

Kiiresel bir halk sagligi sorunu olan alkolsiiz yagl karaciger hastaligi, basit
alkolsiiz yagli karacigerden steatoz, enflamasyon ve fibroz ile karakterize edilen
NASH’ a kadar genis bir spektrumu kapsamaktadir (9). Bu nedenle, NAYKH igin
noninvaziv indeksleri tanimlamak, boylece hastaligin ciddiyetini erken bir agsamada,
erken yasta derecelendirmek énemlidir.

Irisin, hepatositler, Kupffer hiicreleri ve sinusoidal endotel hiicreleri tarafindan
diisik miktarlarda {retilmektedir ancak karacigerdeki rolii hala tam olarak
bilinmemektedir (262). Yakin zamanda yapilan bir in vitro ¢aligmada, rekombinant
irisin ile hepatosit tedavisinin, palmitik asitle indiiklenen lipojenik ve enflamatuvar
belirteclerin ekspresyonunu ve lipojenezin transkripsiyonel diizenleyicilerini 6nemli
olgiide inhibe ettigi goriilmiistiir (237). Irisinin ayrica AMPK yolu yoluyla etki ederek
lipit ve glukoz metabolizmasinin diizensizligini iyilestirdigi, hepatik ID’ yi hafiflettigi,
HepG2 hiicresinin hayatta kalmasini arttirdign gosterilmistir (263). Fakat klinik
caligmalardan gelen veriler celiskilidir.

Polyzos ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada bireyler zayif kontrol, obez kontrol, BS’

li ve NASH’ 1 olanlar olarak gruplandirilmis ve irisin diizeylerine bakilmustir. Irisin
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diizeylerinin BS, NASH ve obez kontrol gruplarinda zayif kontrollere gore anlamli
derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Fakat BS’ li, NASH’ 1i ve obez kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark gortiilmemistir (13). Benzer sekilde farkli bir ¢alismada da
irisin diizeylerinin hem NAYKH’ 1i grupta hem T2DM’ |i grupta hem de
T2DM+NAYKH olmas1 durumunda kontrol grubuna gore diisiik oldugu bildirilmistir
(264).

Obez hastalarm *HMRS yéntemi kullanilarak intrahepatik lipit icerigine gore
smiflandirildigi bir bagka ¢alismada ise intrahepatik lipit birikimi arttik¢a serum irisin
seviyelerinin kademeli olarak distiigli gézlemlenmistir. Calismada intrahepatik lipit
icerigi % 30’dan fazla olanlar steatozlu olarak kabul edildiginde irisinin yaglanma olan
grupta anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu belirtilmis, irisinin hepatik steatozda
koruyucu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (265). Kronik karaciger hastaliklarinda irisinin
roliinii anlamak i¢in yapilan bir ¢calismada da irisin seviyeleri ile enflamasyon derecesi
arasinda negatif korelasyon iligkisi goriilmiis ve NAYKH’ li ve alkolik siroz
hastalarinda serum irisin seviyeleri saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmigtir
(266). Yapilan farkl bir ¢alismada kontrol grubu ve NAYKH arasinda irisin diizeyinde
anlamli bir farklilik olmasa da irisinin bagimsiz bir sekilde NAYKH ile ters iliskili
oldugu gorilmiistiir (267).

Bu caligmalarin aksine hem dolasimdaki irisin seviyeleri hem de hepatik irisin
ekspresyonu daha yliksek steatoz derecesi ve fibrozis evresi olan hastalarda ve NASH
hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (268). 84’ it NAYKH olmak iizere 355 yetigkin
tizerinde yapilan bir ¢aligmada irisin seviyeleri NAYKH” |i grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur. Steatoz seviyesine gore degerlendirildigindeyse

yaglanma derecesi arttikca irisin seviyesinin azaldigi goriilmiistiir. Caligma sonucunda
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irisinin NAYKH’ nin erken asamasinda karaciger hastaligma bagli metabolik
anormallikleri 6nleyen bir mekanizmaya aracilik ettigi 6ne siiriilmistiir (228). HCC’
ye bagl karaciger transplantasyonuna giden 18 hasta ve 18 donoriin karacigerindeki
irisin ekspresyonuna bakildiginda HCC hastalarmin karaciger dokusunda asir1 irisin
ekspresyonu goriilmiistiir. Bu sonuglar karaciger DNL' sinin yiliksek oldugu HCC
hastalarinda, irisinin DNL inhibe edici parakrin bir hormon olarak iiretilebilecegini ve
hastalik ilerlemesiyle artan lipojenezi sinirlamak icin telafi edici bir mekanizma
olabilecegini diisiindirmektedir (269).

NAYKH’ nin olusumu ve ilerlemesi ile irisin arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar Dbirbiriyle ¢eligkili olup hastalik ile irisin arasinda bir iligkinin
bulunmadigini1 (270) gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bu nedenle konuyla alakali

daha detayli ve daha genis kitleli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.4 Adropin:
Adropin ilk olarak Kumar ve ark. tarafindan farelerde kesfedilen bir proteindir.

99 ¢C

Adropin terimi “adura” “yakmak, atese vermek” ve “pinquis” “kat1 yaglar veya sivi
yaglar” anlamma gelen latin kelimelerinden gelmektedir (14). Adropinin
diizenlenmesi ve etki mekanizmasinin anlasilmasi amaciyla fare modellerinde yapilan
caligmalarda adropinin metabolik homeostazda rol oynayan bir peptit oldugu ortaya
cikmistir(16). Salinimin kaynagi ve mekanizmasi tartismali olsa da farelerde yapilan
caligmalar, gen ekspresyonunun ve dolasimdaki adropin seviyelerinin diyet

makrobesinleri ve enerji dengesi durumundan etkilendigini gostermektedir (14, 16,

271-273).
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2.4.1 Adropinin Yap1 ve Karakterizasyonu:

Adropin “Enho” olarak sembolize edilen ¢ogunlukla karaciger ve beyinde
eksprese edilen enerji homeostaziyla iliskili gen tarafindan kodlanmaktadir. Enho
9p13,3 kromozomunda bulunup glukoz homeostazi ve lipit metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir(14).

Adropin 76 aminoasitten olusmaktadir ve molekiil agirhigi 4,5 kDa’dir (14).
Adropin!=3® sekretuvar sinyal peptidiyken adropin®"® ise peptit hormonudur.
Adropin®7® ‘nin fare ve kiiltiirlenmis hiicrelere verildiginde biyolojik olarak aktif
oldugu gorilmistir (14, 274). Amino asitlerden 1-9 arasindaki N terminali
sitoplazmada lokalizedir. Amino asitlerin 9-30 bdlgesi, transmembran alanidir (275).
Amino asitlerin 30-76 arasindaki C terminali, plazma zarinin yiizeyinin diginda

lokalizedir (276).

Sekil 2.11 Adropinin aminoasit siralamasi (197).
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Adropinin aa dizilimi insanlar, fareler ve siganlarda birebirdir(14). Adropinin
yarilanma 0mrii heniiz tespit edilememistir. Fakat yarilanma 0mriiniin yalnizca birkag

dakika oldugu varsayilmaktadir (197).

2.4.2 Adropin Ekspresyonu, Ekspresyonun Diizenlenmesi ve

Konsantrasyonu:

Enho transkriptinin ekspresyonu ilk olarak karaciger ve beyinde tanimlanmistir
(14, 276). Adropin, Kumar ve meslektasi tarafindan kesfedildiginde, hepatik Enho
ifadesinin agliktan (inhibisyon) ve beslenme (uyarilma) durumundan etkilendigini ve
beslenme durumunda yagh diyet uygulamasimin ekspresyonunda bir artisa neden
oldugunu gozlemlemislerdir. Fakat kronik yiiksek yagli diyet uygulamasinda bu
ekspresyonda bir azalma gortilmiistiir (14). Yine farelerde yapilan bir bagka ¢aligmada
ise yiliksek yag orani diisiik karbonhidrat diyeti ile beslenen farelerde yiiksek adropin
seviyelerinin, diislik yag oran1 yliksek karbonhidrat diyeti ile beslenen farelerde diisiik
adropin seviyelerinin gozlendigi bildirilmistir (16). Yapilan insan ¢aligmalarinda ise
plazmadaki adropin seviyesinin stabil oldugunu diurnal ya da yemege bagl belirgin
bir degisiklik gdstermedigini belirtmistir. Adropin diizeyinin beslenme durumunda
ancak akut sinyaller ile diizenlenebilecegi one siiriilmiistiir (277). Fakat daha sonra
Butler ve ark. yapilan bir ¢aligmada glukoz aliminin adropin seviyesini diistiriirken
fruktoz aliminin plazma adropin konsantrasyonunu arttirdigini saptamistir. Dahas1 bu
artis hipertrigliseridemisi olan bireylerde daha fazla goriilmistir (277). Plazma
adropin seviyelerinin ayrica diyetsel yag alimi (pozitif) ve karbonhidrat (negatif) ile

korele oldugu ileri siiriilmiistiir (278).
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Son galigmalar gosteriyor ki adropin potansiyel doku spesifisitesine sahip
cesitli sigan dokularinda eksprese edilmektedir. Adropin immiinoreaktivitesi kalp,
bagirsak, pankreas, bobrek, gobek venleri, tiikiiriik bezleri ve bazi periferik dokular
gozlenmistir (279, 280). Dokularin 1slak agirhigina gore adropin seviyeleri: Pankreas>
karaciger > bobrek > kalp > beyin > serebellar doku olarak siralanmistir. Adropin

ayrica siit, peynir alt1 suyu ve siit ineklerinin plazmasinda da bulunmustur (281).

PEYNIRALTI KARACIGER

. BOBREKLER

BAGIRSAK

PANKREAS
GOBEK
VENLERI

Sekil 2.12 Dokularda ve viicut sivilarinda adropin (14, 197, 279-282)

PO

Plazma adropin konsantrasyonunun 1 ila 10 ng / mL arasinda degistigi tahmin
edilmektedir (282). Fakat adropin seviyeleri gesitli fizyolojik ve patofizyolojik
durumlarda degisebilmektedir.

Insanlarda serum adropin diizeylerinin erkekler ve kadmlar arasinda farklilik

gostermedigi ve ayrica adropin diizeyleri ve yas arasinda bir iliski olmadigi
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gosterilmistir. Benzer sekilde pediatrik yas gruplarinda da adropin diizeyleri arasinda
cinsiyet farki olmadigi belirtilmistir (283). Fakat Butler ve ark. yaptigi ¢alismada
insanlarda plazma adropin seviyeleri yasla negatif korelasyon gostermektedir. 30 yas
ve altindaki bireylerde adropin seviyeleri, 40-50 aras1 ya da 50 ve tizerindeki bireylere
gore daha yiiksek bulunmustur (284). Yang ve ark. nin siganlar iizerinde yaptigi bir
calismada yasl siganlarda diisiik plazma adropin seviyesine ek olarak yasl sican
beyinlerinde hem Enho mRna’ sin1 hem de proteinini 6nemli ol¢iide diisiik

bulmuslardir (285).

2.4.3 Adropinin Biyokimyasal Etkileri:

Adropin ekspresyonunun farelerde beslenmeyle uyarilip aclikla baskilandigi
goriilmistiir (14, 16). Bu sonuglar, adropinin, beslenme ve aglik kosullar1 arasindaki
gecis sirasinda metabolik homeostazin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Dolagimdaki adropinin metabolik durumu kaslara bildirerek aglik ve beslenme
dongiisii boyunca yakit se¢imini etkileyebilecegi one siiriilmiistiir. Fareler iizerinde
yapilan bir calismada adropin eksikliginin tipki aglik aninda oldugu gibi (286) glukoz
yerine yag oksidasyonunu indiikledigi, adropin overekspresyonunun da tipki toklukta
oldugu gibi(286) yag yerine glukoz oksidasyonunu indiikledigi goriilmiistiir (271).
Adropin salinimmin artmasinin, beslenme durumunda oldugu gibi, piruvat
dehidrojenaz (PDH) kompleksini aktive ederek glukoz oksidasyonunu arttirdigi (271),
paralel olarak adropinin, yag asitlerini f-oksidasyonu i¢in kas mitokondrisine tasiyan,
anahtar bir enzim olan, karnitin palmitoiltransferaz-1B' yi inhibe ederek kasta yag asidi

oksidasyonunu azalttig1 goriilmiistiir (271, 287).
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Fareler iizerinde yapilan farkli bir calismada adropin®"® tedavisi, diyetle
indiiklenmis obez farelerde, glukoz homeostazin1 diizelttigi, glukoz oksidasyonunu ve
glukoz kullanimina karsi metabolik esnekligi arttirmistir. Kasta ise insiilin kaynakli
Akt fosforilasyonunu, GLUT4' iin hiicre yiizeyi ekspresyonunu ve insiilin
sinyalizasyon yolaklarinin hassasiyetini arttirmigtir (287).

Tilapia hepatositlerinde adropinin cAMP iiretimini yikselttigi ve PKA ve
protein kinaz C (PKC) aktivitelerini diizenledigi gosterilmistir. Adropin CAMP / PKA
ve fosfolipaz C / inositol trisfosfat / PKC kaskadinin aktivasyonu yoluyla, liporotein
lipaz(LPL) salgilanmasini, iiretimini ve gen ekspresyonunu tetikleyebilmektedir (288).

Yakin zamanlarda, bir ¢alisma adropinin beyindeki hiicre i¢i sinyal iletimini
modiile etmek i¢cin NB-3 / Notch sinyal yolu ile etkilesime giren membrana bagli bir
protein olabilecegini, adropinin bu sinyal aktivitesi yoluyla fiziksel aktiviteyi ve motor
koordinasyonunu diizenleyerek enerji tiiketimini kontrol edecegini dne siirmektedir
(276).

Adropin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptoriiniin 2 (VEGFR2)
yukart akis aktivasyonu ile PI3K-Akt ve ERK1 / 2 yollarini aktive ederek endotelyal
nitrik oksit sentetazin (eNOS) ekspresyon seviyesini arttirdigi gézlemlenmistir. Bu
bulgu, adropinin, eNOS biyoaktivitesinin diizenlenmesi ve endotelyal fonksiyonlar

gibi metabolik olmayan 6zelliklere sahip olabilecegini diigiindiirmektedir (279).

2.4.4 Adropin ve Metabolik Hastaliklar:

Adropin ve Obezite:

Kumar ve ark. tarafindan fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada diisiik adropin

diizeylerinin adipozite, ID ve dislipidemiyi indiikledigi bildirilmistir (16). Yapilan
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caligmalarin bir¢ogunda adropinin preobez ve obez bireylerde diistiigii ve adropinin
BKI ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (284, 289-291) ve adropinin
obezitede bagimsiz bir marker olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (289).

Yagslar1 11 ila 16 arasinda degisen 64 obez 36 nonobez ¢ocuk ile yapilan bir
calismada obez ¢cocuklarin serum adropin diizeyleri nonobez ¢cocuklara kiyasla anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Butler ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada da serum
adropin diizeyleri obezlerde daha diisikk bulunmus ve gastrik baypas ameliyatini
takiben 3 ay sonra serum adropin diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir (284). Bununla
birlikte Gozal ve ark. yaptig1 calismada adropin ile BKI arasinda bulunan bu iliskinin
aksine BKI z-skoru ile adropin konsantrasyonu arasinda bir iliski bulunamamustir

(292).

Adropin ve Diyabet:

DM yetersiz insiilin {iretimine veya salgilanmasina ve / veya karaciger, iskelet
kas1 ve yag dokularindaki insiilin duyarlilifindaki azalmaya bagli olarak insiilinin
etkinliginde azalmaya bagli bir endokrinopatidir.

Adropin ekspresyonu diurnal ritmik role sahiptir ve ID’ yi, glukoz toleransini
ve dislipidemiyi onleyici bir role sahiptir (14, 280). Yapilan deneysel ¢alismalarda
adropin tedavisinin substrat kullanimini etkiledigi (271) ve bu etkisi sayesinde glukoz
homeostazini ve diyetle indiiklenen obezitede ID’ yi iyilestirdigi gosterilmistir (287).
Gao ve ark. ise adropinin farelerde glukoz kullanimini 2 sekilde modiile edebildigini
one siirmiislerdir (271, 287). Ilk olarak adropin, Sirtuin-1 (SIRT1) ve PGC-la’ y1
baskilayarak iskelet kasinda yag oksidasyonunu kisitlayarak karbonhidrat

oksidasyonunu tesvik edebilmektedir. ikinci olarak, adropin insiilin kaynakli Akt
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fosforilasyonunu ve GLUT4 hiicre-ylizeyi ekspresyonunu arttirarak insiilin sinyal
yolaklarimi duyarli hale getirebilmektedir. Tiim bu etkilerine ek olarak adropin
uygulamasinin aglik kan sekerini diisiirmeden iD indeksini (HOMA-IR) degistirdigi
gozlemlenmistir (14, 16).

Insanlar {izerinde yapilan arastirmalarim ¢ogunda serum adropin diizeylerinin
T2DM’ li bireylerde azaldigi (290, 293-295) adropinin HOMA-IR degerleri (289, 290)
ve ID ile ters iliskili oldugu goriilmiistiir. Zhang ve ark. 116 T2DM hastasinda ve
normal glukoz toleranst olan 60 saglikli bireyde serum adropin seviyesini
degerlendirdiler. Hasta grubunda daha diisiik adropin seviyesiyle beraber adropinin
BKIi, TG ve aclik kan sekeri ve HbAlc ile negatif korelasyon gosterigi bildirilmistir
(290). 64 obez gocuk iizerinde yapilan ¢alismada serum adropin diizeylerinin iD olan
obez c¢ocuklarda daha diigiik oldugu goriilmistiir (283). Serum adropin diizeyleri
sadece T2DM’ de degil T1DM’li ¢ocuklar ve GDM’ li kadinlarda (296, 297) da diisiik
bulunmustur. GDM’ deki diisikk adropin diizeyleri karbonhidrat intoleransi ile
aciklanmustir (296).

Bu caligmalarin aksine yapilan deneysel c¢aligmalarda adropin ekspresyonu
diyabetli si¢anlarin tiim dokularinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur
(280). Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda da serum adropin seviyesi diyabetik
bireylerde kontrol grubuna gére daha yliksek bulunmustur (298, 299). 93 T2DM” 1i 53
saglikli birey lizerinde yapilan ¢alismada serum adropin diizeyleri T2DM’ li grupta
daha yiiksek bulunmustur. Bu peptidin daha yiiksek seviyesi, insiilin direncine,
endotelyumun bozukluguna, dislipidemiye ve T2DM’ li hastalarin dokularindaki diger

kosullara uyarlanabilir yanit1 gosterebilecegi one siiriilmistiir (298).
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Adropin ve NAYKH:

NAYKH pek ¢ok hastalik ile iligkili metabolik bir hastaliktir ve patojenezi
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Adropinin lipit ve glukoz metabolizmasini
diizenleyerek obezite ile iligkili hiperinsiilinemi ve hepatosteatoza kars1 korudugu
bilinmektedir (14-16). Ayrica adropinin NAYKH’ ye kars1 koruyucu etkisi oldugu
bilinen LPL senzetizini ve yapimini arttirdigir goriilmistiir (288). Yapilan deneysel
caligmalarda adropin tedavisinin siganlarda hepatosteatozu azalttigi (14) ve yasam
boyu kalori kisitlamasi ile indiiklenen adropin seviyelerindeki artigin karacigeri yasa
bagli yag birikimine kars1 korudugu goriilmistiir (272).

51" 1 NAYKH’ li olmak iizere 81 yetiskin {izerinde yapilan bir calismada
adropin seviyeleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus ve serum adropin ile
HOMA-IR, iire, GGT, TK, TG arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir (300). Benzer
sonuclar 11-16 yas arasindaki 100 ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada goriilmiistiir.
Yapilan bu ¢alismada NAYKH’ li obez grupta serum adropin diizeyleri hem metabolik
olarak saglikli+ normal kilolu gruptan hem de NAYKH?’ siz + obez grupta daha yiiksek
bulunmustur (283). Kocaoglu ve ark. tarafindan 70 obez ¢ocuk ile yapilan bir
caligmada da adropin seviyeleri NAYKH? li grupta istatistiksel olarak olmasa da diisiik
bulunmus steatozun derecesi arttik¢a adropin seviyesinin daha da diisecegi ve adropin
seviyeleri kademeli bir diislis gosterecegi i¢in NAYKH’ de gosterge olabilecegi 6ne
stiriilmiistir (301).

Adropinin NAYKH” de sadece bir gosterge olabilecegi degil (283, 301)
hastaligin BS” de NASH’ e ilerlemesine neden olan ROS iizerinde de etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada adropin®® tedavisinin

mitokondriyal membran potansiyelini onemli 6lgiide arttirdigi ve O.” seviyelerini
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diisiirdiigii gortilmiistiir. Calisma sonunda adropinin Nrf2-ROS yolunu diizenleyerek
NASH:' in karaciger hasarinda koruyucu bir rol oynadigi ve adropinin NASH tani ve
tedavisinde yeni potansiyel bir peptit olabilecegi bildirilmistir (302).

Adropinin hepatosteatoz patojenezindeki kesin roliinii tanimlamasi ve
adropinin NAYKH’ nin tedavisindeki roliiniin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Adropin ve Endotel Disfonksiyon:

Endotel, kardiyovaskiiler sistem igerisinde yer alan, damar i¢ ¢eperlerini saran,
canli viicudundaki ¢esitli patolojik ve fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde rol
oynayan aktif bir dokudur. Endotel baslarda organlar ve kan arasinda bir bariyer olarak
kabul edilmis fakat daha sonra bu dokunun vazoaktif rolii oldugu tespit edilmistir
(303). Endotel doku, iglevlerini hiicrelerinde salgilanan medyatorler araciligiyla yerine
getirmektedir. Bu molekiillerin sentezlenmesi ve metabolize edilmesi hususunda
herhangi bir denge bozuklugu s6z konusu oldugunda endotel disfonksiyonu denilen
durum gergeklesmektedir (304).

Sistematik bir derlemede adropinin diisiik seviyelerinin kalp hastaligimin
bagimsiz bir gostergesi oldugu bildirilmistir (305). Yapilan pek ¢ok calismada diisiik
adropin seviyeleri endotelyal disfonksiyon ile iligkili bulunmus (16, 279) ve kalp
hastalarinda adropin etkisini agiklayan ana mekanizma haline gelmistir. Adropinin
endotel {izerine etkisi ilk olarak 2010 yilinda Lovren ve ark. tarafindan calisilmustir. in
vitro ve in vivo Balb/c fareler kullanilarak yapilan ¢calismada, adropin verilen endotel

hiicrelerin daha yiiksek proliferasyon gosterdigi, yer degistirim hizlarimin arttigi ve
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kapillar tiip formuna biiriindiikleri gézlemlenmistir. Bu sonuglara dayanarak adropinin
endoteli koruyucu ve siirdiiriilebilirligini saglayici rolii oldugu 6ne stirilmiistiir (279).

Adropin eksikliginin endotelyal hiicrelerde diisiik nitrik oksit seviyeleriyle
iliskili oldugu ve adropinin endotelyal nitrik oksit sentetaz ekspresyonunu indiikledigi
goriilmiistiir (16, 279) ki endotelyal fonksiyonlar esasen nitrik oksit sentetaz ile
diizenlenmektedir (306).

Yapilan insan calismalarinda da endotel disfonksiyonu gosteren obstriiktif
uyku apnesi olan ¢ocuklarda adropin konsantrasyonunun azaldigini gézlemlemistir
(292). Ayrica Topuz ve ark. T2DM’ li toplam 92 kiside endotel disfonksiyonu olan

grupta adropin diizeylerinin daha diisiikk oldugu saptamislardir (17).
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3. GEREC VE YONTEM:

Calismamiz Erzincan Binali Yildinm Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik kurulunun 27/ 11/ 2018 tarih, 34/ 08 sayili izni ve Erzurum Valiligi
11 Saglik Miidiirliigii 26/ 02/ 2019 tarihli arastirma izni ile yapilmistir.

Arastirmaya 25/ 03/ 2018 ve 18/ 06/ 2019 tarihleri arasinda Erzurum Bolge Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran toplam 89 kisi dahil
edilmistir.

1. Grup; karaciger yaglanmasi olmayan normal kilolu 25 birey

2. Grup; karaciger yaglanmasi olmayan preobez ve obez 17 birey

3. Grup; hafif yaglanmasi olan preobez ve obez 24 birey,

4. Grup; orta-siddetli yaglanmasi olan preobez ve obez 23 birey dahil edilmistir.

3.1 Verilerin Toplanmasi:

Calismaya Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Poliklinigine tan1 veya tedavi igin gelmis olan, abdominal USG ile yaglanma tanisi
konmus hastalar dahil edildi. Bu bireylerin yas, cinsiyet, boy-kilo bilgileri, bel ve kalca
gevre Olglim bilgileri, sigara, alkol, uyusturucu kullanip kullanmadiklari, kronik
hastalik varligi/ oykiisii, kullandig ilaglar, gebelik/ emzililik durumlari, hematolojik
hastalik ve enflamasyon durumlari arastirildi. Poliklinigine kontrol amacli bagvuran
bireylerden de kontrol grubu olusturuldu.

Bu bireylerde hemogram, kan glukozu, kan tire azotu (BUN), kreatinin, eGFR,
alblimin, ALT, AST, amilaz, lipaz, protein, sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl),

fosfor (P), magnezyum (Mg), iirik asit, bilirubinler, GGT, serum demiri, demir
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baglama kapasitesi, CK (kreatin kinaz) , laktat dehidrogenaz (LDH), lipit
parametreleri, B12, HbAlc, ferritin, folat ¢alisild.

Kan numuneleri sabah 08:00-12:00 saatleri arasinda antekiibital venden, jel
ayraglt biyokimya tiipiine alindi. Pihtilasmay1 takiben 4000 g’de 15 dakika santrifiij
edilerek serum elde edildi. Adropin ve irisin hormonlarinin 6l¢limii igin numune
ayirma tiiplerine ayrilan serum, eppendorf tiipiine aktarilarak calisma yapilincaya

kadar sifirin altinda 80°C’ de muhafaza edildi.

3.2 Antropometrik Ol¢iimler:

3.2.2 Viicut Agirhg ve Boy Uzunlugu Olciimii:

Bireylerin lizerindeki kalin giysileri ve ayakkabilar1 ¢ikartildiktan ve viicut agirliginin
iki ayagina sabit dagildigindan emin olundu ve sert diiz bir zemin {izerine yerlestirilen
tart1 aletinde agirlik 6l¢timii yapildi. Ayakkabilar ¢ikarilmis olan hastalarda Frankfort
diizlemi saglandig1 sirada boy ol¢iimii yapildi. Kulak kanalindan goz yoriingesinin alt
kenarina kadar olan yatay ¢izgi zemine paralel ve arka zemine dik oldugunda bas

Frankfort diizlemindedir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1 Frankfort diizlemi saglanarak boy 6l¢iimii.
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3.2.3 Bel Cevresi Ol¢iimii:

Bel ¢evresi 6lgiimil esnemeyen bir mezura yardimiyla yapildi. Dik pozisyonda, eller
ve kollar iki yanda, ayaklar1 birbirine yakin duracak sekilde pozisyon saglandiginda
en alt kaburga kemigi ve iliak kemik ¢ikintisinin basladig1 yer bulundu. iki kemik arasi

mesafe Ol¢iildii ve orta noktasindan ¢evre 6l¢iimii yapildi (Sekil 3.2).

\\ . |
\ s ;’ Son kaburga

Orta \ 2% kemigi
_T':,___\_
noktasi 3 iliak kemik

/1

// - )
7 () '/
{ -

. VP
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Sekil 3.2 Bel cevresi ol¢iimii

3.2.4 Kalga Cevresi Olciimii:

Bireyin dik durmasi istendi, Frankfort diizelmis saglandi ve kalganin en yiiksek noktasi

mezura yardimiyla 6l¢iildii (Sekil 3.3).

Sekil 3.3 Kalga cevresi olciimii
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Bireylerden alinan 6l¢lim bilgilerine gore de bel/kal¢a orani (cm) , bel/boy orant (cm)

ve beden kiitle indeksi (kg/ m?) hesaplanmistir

3.3 Tam Kriterleri:

Tiim hastalar NAYKH tanis1 ve diger karaciger hastaliklarinin diglanmasi
amactyla klinik ve laboratuvar agidan degerlendirildi. US goriintiileme radyoloji ana
bilim dali doktoru/ uzmani tarafindan yapildi. Yaglanma diizeyi Grade I (hafif), Grade
Il (orta), Grade Il (siddetli) olarak degerlendirildi. US bulgular1 hafif yagl karaciger
ile uyumlu olan hastalara “hafif yagl karaciger grubu *“, USbulgular1 orta-siddetli yagh

(13

karaciger ile tutarli olan olgulara “ orta-siddetli yagli karaciger grubu ” terimi
uygulandi. US degerlendirmesinin sonucunda karacigerde tiimor, kist gibi yer
kaplayict kitleleri bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Viral hepatitleri
dislamak i¢cin HbsAg ve anti HCV markerlar1 incelendi.

BKI’ si 18.5-24.9 arasi olan hastalar normal kilolu, 25-29.9 arasi olan hastalar
preobez, 30 lizeri olan hastalar ise obez olarak degerlendirildi.

Calismaya karaciger, kronik enflamasyonu, otolimmin rahatsizliklari, akut
veya kronik bobrek bozuklugu, hematolojik rahatsizliklari, viral, metabolik ve
otoimmun hepatiti olan hastalar, malign tiimorii, adrenal yetmezligi, tiroit
disfonsiyonu olan hastalar, TLDM, T2DM, gebeler, emziklilikler, hipertansiyon ve

dislipidemi i¢in ila¢ kullananlar, alkol, sigara, uyusturucu kullananlar ve sedanterler

dahil edilmedi.
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3.4 Biyokimyasal Inceleme:

3.4.1 Adropin Olgiimii:

Serum adropin diizeyi adropin ELIZA kit (Katalog No: SEN251Hu, USCN)
kullanilarak 6lgiildii. Kullanilan adropin kit i¢in, sensitivite 12.9 pg / mL, 6l¢iim araligi

31.2-2.000 pg / mL ve CV < % 10 olarak belirtilmistir.

Test Prensibi:

Bu ELISA kiti, yarisma (Sandvi¢-ELIZA) prensibini kullanir. Bu kit i¢inde saglanan
mikroplaka, adropine &zgii bir antikorla onceden kaplanmustir. Ornekler veya
standartlar, adropine 6zgii biyotin ile tespit antikoru kapli, mikroplaka kuyucuklarina
ilave edilir. Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugati her bir mikroplakaya
eklenir ve inkiibe edilir. Baglanmayan bilesenler yikamayla uzaklastirilir. TMB
substrat sollisyonu eklenir. Sadece adropin igeren biyotinlenmis tespit antikoru ve
avidin-HRP konjugati eklenmis kuyucuklar mavi renkte goriiniir. Enzim-substrat
reaksiyonu, stop soliisyonu eklenerek sona erdirilir ve renk sariya doner. Renk
degisikligi 450 nm+ 10 nm dalga boyunda spektofotometre kullanilarak olgiiliir.
Numunelerdeki adropin konsantrasyonu numunelerin O.D' si ile standart egri

karsilastirilarak belirlenir.

Reaktif Hazirlanmasi:

1. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi (18 ~ 25° C).
2. Standart: Standart 1.0 mL Standart Seyreltici ile sulandirildi, oda sicakliginda 10

dakika bekletildi, nazik¢e kopiirtmeden calkalandi. Bu seyreltme sonucu 2.000 ng /
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mL' lik bir ¢aligma ¢ozeltisi tiretilmis oldu. Sonra 2.000, 1.000, 500, 250, 125, 62.5,
31.2, 0 ng/ mL lik seri diliisyonlar yapildh.

Seyreltme yontemi: Yedi adet ependorf tiipii alind1 ve her bir tiipe 0.5 mL Standard
Seyreltici eklendi. ilk tiipe galisma ¢dzeltisinden 500 uL pipetlendi ve 1.000 ng/ mL
caligma soliisyonu elde etmek i¢in karistirildi. Bu basamak takip edilerek 6nceki tiipten
gelen 500 pL ¢ozelti sonrakine pipetlendi. Uygulama asagidaki ¢izimde gosterilmistir

(Sekil 3.4). Son tiip blank olarak belirlendi ve ona 6nceki tiipten pipetleme yapilmadi.

500 uL 500 pL 500 pL 500 pL 500 pL 500 pL

A TAY A

i”ﬁ A

Stock

Standard \ /
e / ' \.'/,‘ \v/ \/ \ /‘/ \"/

Tube 1 2 3 - 5 6 T 8

pg/mL 2,000 1,000 500 250 125 62.5 31.2 0

Sekil 3.4 Adropin ELIZA testi icin standart soliisyonlarin hazirlanmasi

3. Biyotinlenmis Algilama Ab ¢alisma ¢ozeltisi: Kullanmadan 6nce santrifiij edildi.
100x Konsantre Biyotinile Saptama Ab'1i, Biotinile Detection Ab Seyreltici ile 1x
caligma soliisyonuna kadar seyreltildi.

4. Yikama Soliisyonu: 20 mL yikama soliisyonu 580 mL distile su ile seyreltildi ve
600 mL’ lik yikama soliisyonu hazirlanda.

5. TMB substrat: Sterilize uglarla ¢ozeltinin gereken dozaji aspire edildi.
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Test Prosediirii:

1. Seyreltilmis standart, bos ve numuneler i¢in kuyular1 belirlendi. Standart ¢alisma
soliisyonu ilk iki siitun kuyucuga eklendi: Soliisyonun her bir konsantrasyonu, her biri
yan yana, her bir kuyucuga ilave edildi (Her bir kuyucuk i¢in 100 pL). Serum 6rnekleri
de diger kuyucuklara eklendi (her kuyucuk i¢in 100 pL). Plaka, kitinde verilen kapatici
ile ortiildi. 37 C* de 90 dakika inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktan sivi yitkanmadan ¢ektirildi.

3. Her bir kuyucuga biyotinlenmis algilama Ab calisma ¢ozeltisinden 100 pL eklendi.
Plaka kapatici ile ortiildii. Yavasca karistirildi ve 37 © C' de 1 saat inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuktan soliisyon aspire edildi ve her bir kuyucuga 350 uL yikama
tamponu eklendi. 1 ~ 2 dakika bekletildi ve her bir kuyucuktan soliisyonu aspire edildi
ve temiz emici kagitta kurutuldu. Bu yikama adimi 3 kez tekrarlanda.

5. Her bir kuyucuga 100 ul HRP konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi, oyuklar plaka
kaplayici ile kapatildi ve 37° C’* de yarim saat inkiibe edildi.

6. Aspirasyon/ yikama islemi 4. adimdaki 5 kez tekrara edildi.

7. 90 uL substrat soliisyonu her birine eklendi, oyuklar plaka kaplayici ile kapatildi ve
37° C’ de 10-20 dakika inkiibe edildi. Plaka 1s1iktan korundu.

8. Her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklendi.

9. Absorbanslar 450 nm‘ de okundu.

Sonuclarmm Hesaplanmast:

Her standart ve numuneler ¢ift okutuldu ve ortalamasi alinarak ortalamasi sifir standart

optik dansitesi (O.D) c¢ikartildi. Grafik kagidinda, x ekseninde O.D degerleri ve y
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eksenindeki konsantrasyonlari olacak sekilde dort parametreli bir lojistik egri ¢izilerek

adropin konsantrasyonlar1 pg/mL olarak hesapland1 (Sekil 3.5).

12
10

Konsantrasyon (ng/mL)

SN b O ®
L]

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
Optik Dansimetre

Sekil 3.5 Adropin standart egrisi

3.4.2 Ilrisin Ol¢iimii:

Serum irisin diizeyi FNDC5 ELISA kit (Katalog No: SEN576Hu, USCN) kullanilarak
olgiildii. Kullanilan irisin kit i¢in, sensitivite 6.9 pg / mL, 6l¢iim araligi 15.6- 1.000 pg

/ mL ve CV < %10 olarak belirtilmistir.

Test Prensibi:

Bu ELISA kiti, yarisma (Sandwich-ELISA) prensibini kullanir. Bu kit i¢inde saglanan
mikroplaka, FNDC5’e 6zgii bir antikorla dnceden kaplanmustir. Ornekler veya
standartlar, adropine 6zgii biyotin ile tespit antikoru kapli, mikroplaka kuyucuklarina
ilave edilir. HRP konjugatt her bir mikroplakaya eklenir ve inkiibe edilir.
Baglanmayan bilesenler yikamayla uzaklagtirilir. TMB substrat soliisyonu eklenir.

Sadece FNDCS igeren biyotinlenmis tespit antikoru ve avidin-HRP konjugati eklenmis
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kuyucuklar mavi renkte goriiniir. Enzim-substrat reaksiyonu, stop soliisyonu eklenerek
sona erdirilir ve renk sariya doner. Renk degisikligi 450 nm+ 10 nm dalga boyunda
spektofotometre kullanilarak Olciiliir.  Numunelerdeki adropin konsantrasyonu
numunelerin O.D' si ile standart egri karsilastirilarak belirlenir.

Reaktifin Hazirlanmast:

1. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi (18 ~ 25 °C).

2. Standart Calisma Soliisyonu: Standart, 1.0 mL referans standart seyreltici ile
sulandirildi, oda sicakliginda 10 dakika bekletildi, nazik¢e koplirtmeden calkalandi.
Bu seyreltme sonucu 2.000 ng / mL' lik bir ¢alisma ¢6zeltisi tiretilmis oldu. Sonra
1.000, 500, 250, 125, 62.5, 31.2, 15.6, 0 ng/ mL‘lik seri diliisyonlar yapildi.
Seyreltme yontemi: Yedi adet eppendorf tiipii alind1 ve her bir tiipe 0.5 mL Standard
Seyreltici eklendi. Ilk tiipe calisma ¢ozeltisinden 500 pL pipetlendi ve 1.000 ng/mL
caligma soliisyonu elde etmek i¢in karistirildi. Bu basamak takip edilerek 6nceki tiipten
gelen 500 pL ¢ozelti sonrakine pipetlendi. Uygulama asagidaki ¢izimde gosterilmistir

(Sekil 3.6). Son tiip blank olarak belirlendi ve ona 6nceki tiipten pipetleme yapilmadi.

500 uL 500 puL 500 uL 500 uL 500 uL 500 uL

FATYAYT A

h— [ - [ —_— ¥ L -_— Q} [ — > £ L _— Pz | e
/{‘ ;‘ ‘
Stock 3 [ | |
Standard \ / A =4 \ / \ V=4 [ \
\ | ] \ \ /
\/ \/ v \J/ v
Tube 1 2 3 4 5 6 7 8
pg/mL 1.000 500 250 125 625 312 156 0

Sekil 3.6 irisin ELIZA testi icin standart soliisyonlarin hazirlanmasi
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3. Biyotinlenmis Algilama Ab ¢alisma ¢ozeltisi: Kullanmadan dnce santrifiij edildi.
100x Konsantre Biyotinile Saptama Ab'1i, Biotinile Detection Ab Seyreltici ile 1x
caligma soliisyonuna kadar seyreltildi.

4. Yikama Soliisyonu: 20 mL yikama soliisyonu 580 mL distile su ile seyreltildi ve
600 mL’ lik yikama soliisyonu hazirlandi.

5. TMB substrat: Sterilize uglarla ¢dzeltinin gereken dozaji aspire edildi.

Test Prosediirii:

1. Seyreltilmis standart, bos ve numuneler i¢in kuyular1 belirlendi. Standart ¢calisma
soliisyonu ilk iki siitun kuyucuga eklendi: Soliisyonun her bir konsantrasyonu, her biri
yan yana, her bir kuyucuga ilave edildi (Her bir kuyucuk i¢in 100 puL). Serum 6rnekleri
de diger kuyucuklara eklendi (her kuyucuk i¢in 100 pL). Plaka, kitinde verilen kapatici
ile ortiildii. 37°C*de 90 dakika inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktan sivi yikanmadan ¢ektirildi.

3. Her bir kuyucuga 100 pul biyotinlenmis algilama Ab ¢alisma ¢ozeltisinden eklendi,
oyuklar plaka kaplayici ile kapatildi ve 37° C’ de 1 saat inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuktan soliisyon aspire edildi ve her bir kuyucuga 350 uL yikama
tamponu eklendi. 1 ~ 2 dakika bekletildi ve her bir kuyucuktan soliisyonu aspire edildi
ve temiz emici kagitta kurutuldu. Bu yikama adimi 3 kez tekrarlandi.

5. Her bir kuyucuga 100 ul HRP konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi, oyuklar plaka
kaplayici ile kapatildi ve 37° C’* de yarim saat inkiibe edildi.

6. Aspirasyon/ yikama islemi 4. adimdaki 5 kez tekrara edildi.

7. 90 pL substrat soliisyonu her birbine eklendi, oyuklar plaka kaplayici ile kapatildi

ve 37° C’ de 10-20 dakika inkiibe edildi. Plaka 1siktan korundu.
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8. Her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklendi.

9. Absorbanslar 450 nm*‘de okundu.

Sonuclarmm Hesaplanmast:

Her standart ve numuneler ¢ift okutuldu ve ortalamasi alinarak ortalama sifir standart
O.D’ si cikartildi. Grafik kagidina, x ekseninde standart konsantrasyon ve y
eksenindeki O.D degerleri olacak sekilde dort parametreli bir lojistik egri ¢izilerek

irisin konsantrasyonlar1 pg/mL olarak hesapland1 (Sekil 3.7).

— 1200

£

~ 1000 | /

o

£ so00t}

5

E 600

] -

E 400 e D

E 200 /

=]

: D e 1 1 1 1 L 1 1
0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5

Optik dansimetre

Sekil 3.7 irisin standart egrisi

3.5 Istatistiksel Analiz:

Veriler 0Ozetlenirken siirekli degiskenler ile ilgili tanimlayici istatistikler
ortalama =+ standart sapma (SS), medyan, minimum ve maksimum deger seklinde,
kategorik degiskenler ise n (%) olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerin analizinde
normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk’ s testi ile kontrol edildi. Calisma gruplarinda
karsilagtirmalar, normallik varsayimini saglayan degiskenlerde ANOVA daha sonra

post hoc test olarak Bonferroni test, normallik varsayimini saglamayan degiskenlerde
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ise Kruskal Wallis test sonrasinda post hoc test olarak Dunn’ s test ile yapildi. Stirekli
degiskenler arasindaki iliski incelenirken korelasyon analizi uygulanmis ve dagilim
tipine gore Pearson veya Spearman korelasyon katsayilar1 sunulmustur. Korelasyon
katsayisi olan r = 0.00-0.19 arasinda ise iliski yok ya da 6nemsenmeyecek derecede
diisiik iliski, 0.20-0.39 arasinda ise zayif iliski, 0.40-0.69 arasinda ise orta diizeyde
iliski, 0.70-0.89 arasinda ise kuvvetli iliski, 0.90-1.00 ise ¢cok kuvvetli iligski olarak
degerlendirildi. Yapilan tekil analizler sonucunda anlamli bulunan degiskenler Ordinal
lojistik regresyon analizine dahil edilmistir ve bagimli degisken olarak grup degiskeni
(kontrol, preobez ve obez, hafif yaglanmasi olan preobez/obez, orta-siddetli
yaglanmasi olan preobez ve obez) kullanilmistir. Regresyon analizini
gergeklestirebilmek i¢in Odds’ larin orantisalligi test edilmistir ve varsayimin
saglandig1 goriilmiistiir. Karaciger yaglanmasinda risk faktorii olabilecek degiskenler
regresyon analizi sonucunda bulunmus ve Odds Ratio (OR) degerleri iizerinden
yorumlar yapilmistir. Degerlendirmelerde p< 0.05 olan durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilecektir. Verilerin analizinde IBM SPSS 22 paket programi kullanild
(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk,

NY: IBM Corp.).

3.6 Arastirmanin Etik Ilkeleri:

Kan analizleri i¢in o6rnek alinmasi asamasinda Helsinki etik konular
bildirgesinin sartlarma uyularak calismaya kabul edilen hastalardan sozlii ve yazihi
tibbi onam alinmistir. Hastalara istedikleri zaman g¢alismadan ayrilabilecekleri ve
ayrildiklar1 takdirde alacaklar1 saglik hizmetlerinde bir aksama olmayacagi

anlatilmistir.
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4. BULGULAR:

Toplamda 89 birey su sekilde dort gruba ayrildi: Grup 1; Saglikli ve normal kilolu
bireyler (n=25), Grup 2; NAYKH olmayan preobez ve obez bireyler (n=17), Grup 3;
hafif hepatosteatozu olan NAYKH?’ 1i preobez ve obez bireyler (n=24), Grup 4; orta-
siddetli hepatosteatozu olan NAYKH’li preobez ve obez bireyler (n=23). 4 grubun
klinik ve biyokimyasal 6zellikleri tablolarda sunuldu. 3. ve 4. grubun yas ortalamasi
1. ve 2. gruptan yiiksekti, 2. grubun yas ortalamasi da 1. gruptan yiiksekti fakat 3. ve
4. grup arasinda yas bakiminda bir fark gériilmedi (Tablo 4.1).

Tiim deney gruplarinin BKI’ si, bel ¢evresi 6lciimii, kalga gevresi dlciimi,
bel/kalga ve bel/boy oran1 1. Gruptan daha yiiksek bulundu (p=0.000). Bunlara ek
olarak steatozun bulundugu 3. ve 4. Grubun bel gevresi 2. Gruptan daha yiiksekti. 4.
Grubun kilosu, BKI’ si, bel/kalga ve bel/boy orani da 2. Gruptan anlamli derecede

yiiksek bulundu. Gruplar arasinda boy agisindan bir fark bulunmad: (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Gruplar arasi demografik ozelliklerin ve antropometrik o6l¢iimlerin

karsilastirilmasi
Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 p Coklu
Karsilastirmalar
Degisken n=25 n=17 n=24 n=23 degeri
1-2 (0.005)
Yas (Y1l) | 27.00+£5.7 | 36.71£9.37 | 46.79+10.14 45+10.08 0,000 1-3, 1-4 (0.000)
2-3(0.004)
2-4 (0.028)
Boy (cm) 1.68+0.09 1.67+0.08 1.63+0.09 1.65+0.12 0.159
1-2, 1-3, 1-4 (0.000)
Kilo (kg) | 63.88+10.21 | 78.35+8.92 | 81.13+11.35 | 88.3+10.46 | 0.000 2-4 (0.021)
1-2 (0.002)
BKI 22.38+1.97 | 27.93+2.23 | 30.96+5.87 33.13+6.75 0.000 1-3, 1-4 (0.000)
(kg/m?) 2-4 (0.007)
1-2, 1-3, 1-4 (0.000)
Bel 80.88+9.36 | 97.88+5.6 | 106.4+10.52 | 111.3+11.88 | 0.000 2-3(0.048)
Cevresi
(cm) 2-4 (0.000)
Kalga 100 110 111 115 0.000 1-2 (0.001)
Cevresi
(cm) (85-111) (97-120) (97-120) (97-120) 1-3, 1-4 (0.000)
Bel/Kalga | 0.81+0.07 0.89+0.05 0.93+0.05 0.94+0.05 0.000 1-2, 1-3, 1-4 (0.000)
Orani
0.81 0.89 0.93 0.95 2-4(0.048)
(cm)
Bel/Boy 0.48 0.58 0.65 0.68 0.000 1-2 (0.003)
O
rn (0.41-0.58) | (0.52-0.64) (0.55-0.76) (0.56-0.92) 1-3, 1-4 (0.000)
cm
(em) 2-4.(0.047)

(Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Karaciger yaglanmasi olmayan preobez ve obez grup,
Grup 3: Hafif yaglanmali preobez ve obez grup, Grup 4: Hafif yaglanmali preobez ve
obez grup, BKI: Beden Kiitle Indeksi)
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Hemogram parametlerinde kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (RDW) degeri
3. Grubun 1. Gruptan daha yiiksek bulundu (p=0.030). Bunun disindaki hemogram
parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (Tablo 4.2).

Biyokimyasal parametrelerde eGFR, ALT, iirik asit, kalsiyum, sodyum, GGT,
direkt bilirubin degerlerinde anlamli farkliliklar goriildi (sirasiyla p=0.000, p=0.019,
p=0.007, p=0.004, p=0.004 p=0.022, p=0.023). eGFR diizeyleri 3. ve 4. Grupta 1.
Gruba gore daha diisiik bulundu. 4. Grubun ALT seviyeleri 1. Gruptan, GGT seviyeleri
ise 2. Gruptan yiiksek bulundu. Benzer sekilde 4. Grubun irik asit ve kalsiyum
diizeyleri 3. Gruba gore daha yiiksek bulundu. Serum direkt bilirubin seviyelerinde ise
3. Grubunki 1. Gruba gore daha diisiiktii (Tablo 4.3). Tablodaki diger biyokimyasal

parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.
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Tablo 4.2 Gruplar aras1 hemogram parametrelerinin karsilastirilmasi

Degisken Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 p Coklu
degeri | Karsilas-
n=16 n= 10 n=18 n=14 tirmalar
WBC 7.16+1.78 7.59+1.73 7.63+1.94 7.76£2.2 0.811
(1073/uL)
RBC 5.25+0.54 5.25+0.54 5.18+0.44 5.37+0.47 0.432
(1076/uL)
Hemoglobin 15.77+£2.52 14.83£1.76 14.75+2.05 15.46+186 0.409
(g/dL)
Hematokrit 44.58+3.93 43.83+4.30 43.69+4.72 46.01+4.84 0.309
(%)
85,15 84.65 84,85 86 0.844
MCV (fL) (64-92.5) (76.7-93) (67.4-94.1) (66.2-92)
0.652
MCH (pg) 29.25+1.61 28.81+1.96 28.46+2.6 28.66+2.5
MCHC (g/dL) 34.4+1.14 33.78+1.24 34+1.72 33.51£1.45 0.203
Trombosit 285 271 274 270,5 0.963
(1073/uL) (165-385) (222-364) (186-417) (171-412)
RDW (%) 12,5 12,7 13.2 13.1 0.030 1-3
(11.6-15.6) (11.5-15.8) (11.5-17.9) (11.9-17.8) (0.031)
PDW (fL) 12.27+£2.14 12.11+1.64 11.86+1.46 12.09+1.7 0.884
MPV (fL) 10,25 10,25 10,4 10,2 0.982
(8.9-12.7) (9.1-11.5) (8.9-11.4) (8.7-11.5)
P_LCR (%) 28.08+8.01 27.87+5.67 26.90+5.65 26.92+6.82 | 0.906
Prokalsitonin 0.28 0.27 0.30 0.26 0.771
(%) (0.19-0.39) (0.24-0.44) (0.17-0.50) (0.15-0.45)
Notrofil 4.25+1.59 4.34+1.48 4.71£1.66 4.37£1.76 0.795
(1073/uL)
Lenfosit 2.16+0.64 2.20+0.77 2.19+0.67 2.54+0.68 0.217
(1073/uL)
Monosit 0,54 0,64 0.53 0.52 0.595
(1073/uL) (0.31-1.40) (0.33-1.19) (0.25-1.56) (0.06-1.20)
Eozonofil 0.095 0,1 0.15 0.11 0.873
(1073/uL) (0.01-0.29) (0.03-0.72) (0.00-0.39) (0.02-0.75)
Bazofil 0.05 0.045 0.04 0.05 0.718
(1073/uL) (0.03-0.09) (0.03-0.09) (0.01-0.09) (0.01-1.0)
NLO 1.64 1,92 1,91 1.56 0.439
(1073/uL) (0.82-5.09) (1,04-8,49) (1.19-24.73) (0.57-3.55)
PLO 141.06 125.64 121.39 109.04 0.225
(1073/uL) (67.91-276.4) | (74.85-415.2) | (81.23-612.1) | (73.25-161.7)

(Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Karaciger yaglanmasi olmayan preobez ve obez grup,
Grup 3: Hafif yaglanmali preobez ve obez grup, Grup 4: Hafif yaglanmali preobez ve
obez grup. WBC: Lokosit, RBC: Eritrosit, MCV: Ortalama corpuskular hacim, MCH:
Ortalama corpuscular hemoglobin MHCH: Ortalama hemoglobin yogunlugu, RDW:
Kirmiz1 kan hiicreli dagilim genisligi, PDW: Trombosit dagilim genisligi, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, P-LCR: Biiyiik trombosit hiicre orani, NLO: Notrofil
lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani.)
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Tablo 4.3 Gruplar arasi biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

Degisken Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 p Coklu
degeri | Karsilas-
n= 16 n=10 n=18 n=14 tirmalar
Glukoz 87,93 91 94 95 0.304
(mg/dL) (72-112) (73-120) (71-162) (76-123)
BUN (mg/dL) | 11.76+2.42 13.61+4.76 13.81£3.94 14.52+3.42 0.091
Kreatinin 0.77 0.83 0.71 0.76 0.259
(mg/dL) (0.67-0.98) (0.65-3.35) (0.56-1) (0.55-1.06)
eGFR 115.6+10,44 | 105.7+12,11 | 102.9£10.29 | 99.73%15.1 0.000 | 1-3(0.004)
1-4 (0.000)
ALT (U/L) 17 20 19 28 0.019 | 1-4(0.016)
(5,42-75) (10-71) (11-83) (14-141)
Albumin (g/L) | 45.82+4.65 44.54+3.42 43994336 | 46.21+£3.34 0.228
ALP (U/L) 78 72 78 82 0.526
(59-109) (40-130) (56-165) (55-274)
AST (U/L) 17,32 17 18 22 0.052
(10-58) (12-28) (12-43) (15-60)
Amilaz (U/L) 56.8+16.72 | 70.14£19.97 | 65.95+21.17 | 58.78+18.34 0.241
Protein 75.44 72.58 76.6 77.3 0.123
(9/L) (60.5-81.2) (68.42- (65.36-81.6) | (72.2-85.3)
85.64)
Lipaz (U/L) 19 32 22 20 0.281
(12-46) (9-54) (4-73.2) (10.56)
Urik asit 4.28 4.25 3.88 6.31 0.007 | 3-4(0.006)
(mg/dL) (3.26-5.22) (2.43-7.3) (3.06-7.34) (3.95-8.19)
Bilirubin T 0.67 0.77 0,51 0.86 0.067
(mg/dL) (0.35-1.47) (0.29-1.2) (0.17-1.65) (0.32-1.81)
Bilirubin D 0.28 0,25 0.19 0.28 0.023 | 1-3(0.017)
(mg/dL) (0.18-0.85) (0.10-0.39) (0.10-0.56) (0.15-0.46)
Bilirubin ID 0.41 0.50 0.32 0.50 0.568
(mg/dL) (0.06-2.70) (0.15-0.81) (0.13-1.09) (0.17-1.30)
GGT (U/L) 21 18 32 32 0.022 | 2-4(0.050)
(8-67) (8-97) (15-143) (13-327)
Serum Demir 87 71 61 71 0.702
(ng/dL) (25-149) (45-117) (33-148) (24-118)
LDH (U/L) 175.8427.2 | 262.6+217.7 | 187.7+39.3 | 192.3+38.79 | 0.553

(Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Karaciger yaglanmasi olmayan preobez ve obez grup,
Grup 3: Hafif yaglanmali preobez ve obez grup, Grup 4: Hafif yaglanmali preobez ve
obez grup. BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Glutamil transferaz, LDH: Laktat
dehidrogenaz, P: Fosfor, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, Indirekt Bilirubin)

Lipit parametrelerinde 4. Grubun HDL degerleri ve aterojenite indeksi 1.

Gruptan diisiik bulundu (sirasiyla p=0.008, p=0.001). 3. ve 4. grubun TG seviyeleri de

1. Gruba gore yiiksekti (p=0.000). Serum kolesterol ve LDL diizeyleri deney

79




gruplarinda kontrol grubuna kiyasla artmis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli

degildi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4 Gruplar arasi lipit parametrelerinin karsilastirilmasi

Degisken Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 p Coklu
degeri | Karsilas-
n= 16 n=10 n= 18 n=14 tirmalar
TK 168 215 185 234 0.161
(mg/dL) (131-215) (138-284) (157-257) (130-257)
HDL 57.42 42.16 49.35 41.43 0.008 | 1-4(0.016)
(mg/dL) (36.8-89.96) | (7.23-41.01) (33-59.77) (30.7-66.45)
LDL 97.49+31.76 121+27.96 130.96+30.94 | 118.2+32.77 | 0.164
(mg/dL)
TG 83 130,5 145 209 0.000 | 1-3(0.030)
(mg/dL) (40-108) (71-231) (50-319) (110-307) 1-4 (0.000)
Atorejenite 1,56 3,21 2,78 5,7 0.001 | 1-4(0.000)
Indeksi (0.45-2.34) (1.51-5.63) (0.92-9.67) (2.02-7.68)
(mg/ dL)

(Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Karaciger yaglanmasi olmayan preobez ve obez grup,
Grup 3: Hafif yaglanmali preobez ve obez grup, Grup 4: Hafif yaglanmali preobez ve
obez grup. TK: Total Kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserit. Aterojenite indeksi: TG/ HDL)

Serum adropin ve irisin diizeyleri gruplar arasinda anlamli farkliliklar goriildii

(p=0.006, p=0.001). Serum adropin ve irisin diizeyleri Grup 3 ve 4’ de saglikli

bireylerden olusan Grup 1’ den daha diisiik bulundu (Tablo 4.5). Serum adropin

diizeylerinde gruplar aras1 stirekli bir azalma olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi

(Tablo 4.5.) (Sekil 4.1.). 2. Gruba gore 3. Grupta serum irisin diizeylerinde bir azalma

olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.5.) (Sekil 4.2.).
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Tablo 4.5 Gruplar arasi adropin ve irisin diizeylerinin karsilastirilmasi

Degisken Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 p Coklu
_ B _ _ degeri | Karsilas-
n=16 n=10 n=18 n= 14 trmalar
Adropin | 1668+237.45 | 1649.£182.62 | 1518.£145.16 | 1490+169.09 0.006 | 1-3(0.031)
(pg/mL) 1-4(0.011)
Irisin 429,61 354,54 240,91 243,43 0.001 | 1-3(0.008)
(pg/mL) | (167.1-1233) | (71.60-1003) | (12.16-855.80) | (12.16-650.34) 1-4 (0.002)

(Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Karaciger yaglanmasi olmayan preobez ve obez grup,
Grup 3: Hafif yaglanmali preobez ve obez grup, Grup 4: Hafif yaglanmali preobez ve

obez grup.)

2200 |~

2000 |~

1800 |~

pg_mL

1600 [~

ADROPIN
1

1400 —

1200 |~

1000 |~

Grup

Sekil 4.1 Serum adropin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmas.
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Sekil 4.2 Serum irisin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmas.

Adropin hormonunun parametrelerle korelasyon iliskisi incelendiginde yas,
kilo, BKI, bel ¢evresi, kalca cevresi, bel/kalga orani, bel/boy orani, glukoz, ve LDL ile
negatif korelasyon iligkisi oldugu saptandi. Ozellikle LDL ve adropin diizeyleri
arasinda orta diizeyli bir iliski oldugu goriildii. Bunun haricindeki degiskenler arasinda
korelasyon iliskisi saptanmamistir (Tablo 4.6).

Irisin hormonunun degiskenlerle korelasyon iliskisi incelendiginde ise yas,
kilo, BKI, bel ¢evresi, kalca gevresi, bel/kal¢a orani, bel/boy orani, ve aterojenite
indeksi ile negatif korelasyon iliskisi oldugu saptandi. Ozellikle bel gevresi ve
bel/kal¢a orani arasinda orta diizeyli negatif bir iliski goriildi. Bunun haricindeki

degiskenler arasinda korelasyon iliskisi saptanmamustir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Demografik parametreler ile adropin ve irisin arasindaki korelasyon
iliskisi karsilastirmalari

Parametre Adropin Irisin

Yas

p 0,038 0

r -0,243 -0,378
Kilo

p 0,003 0,001

r -0,340 -0,347
Boy

p 0,274 0,078

r 0,130 0,484

BKIi

p 0,001 0,003

r -0,375 -0,321
Bel Cevresi

p 0,002 0

r -0,357 -0,415
Kalca Cevresi

p 0,002 0,011

r -0,364 -0,279
Bel/Kal¢a Oram

p 0,060 0

r -0,222 -0,434
Bel/Boy Oram

p 0.004 0.000

r -0.342 -0.391

(BKIi: Beden kiitle indeksi. p degeri<0,05 olan yerlerde anlaml iliski vardir.)
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Tablo 4.7 Biyokimyasal parametreler ile adropin ve irisinin korelasyon iliskisi

karsilastirmalar

Glukoz
p

r

ALT

p

r
Albumin
p

r

ALP

p

r

AST

p

r

GGT

Kolesterol
p

-

HDL

TG

Aterojenite indeksi
p

r

Adropin

p

r

Irisin

p

r

0,002
-0,372

0,205
0,142

0,096
0,207

0,871
-0,02

0,053
0,219

0,686
0,051

0,54
-0,135

0,336
-0,164

0,66
-0,077

0,009
-0,469

0,933
-0,015

0,995
0,001

0,642
0,0558

0,098
0,03

0,456
-0,091

0,077
-0,198

0,704
0,048

0,996
-0,001

0,109
-0,182

0,145
-0,18

0,988
0,04

0,382
-0,142

0,194
0,213

0,963
0,008

0,082
-0,282

0,042
-0,341

0,098
0,03

0,642
0,0558

ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, AST: Aspartat aminotransferaz,
GGT: Glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, HDL: yiiksek yogunluklu

lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserit)
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Grup 1; saglikli bireyler, Grup2; preobez ve obez bireyler, Grup 3; hafif
steatozlu preobez ve obez bireyler, Grup 4; orta-siddetli steatoza sahip preobez ve obez
bireyler gruplandirilmasinda hastaligin seyrinde artis varmig gibi diistiniilerek ordinal
lojistik regresyon analizi yapildi. Analiz sonucunda adropin ve irisinin OR degerleri
1’ in altinda bulundu. BKI, yas, ALT VE AST’ nin OR degerleri ise 1’ in iistiindeydi

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Ordinal lojistik regresyon analizi

Wald Sig OR Lower Upper
BKi 16,278 ~ <0,001 1,622 1,282 2,051
Adropin 9,302 0,002 0,993 0,988 0,997
irisin 9,4 0,002 0,994 0,991 0,998
Yas 0,01 0,921 1,004 0,928 1,086
ALT 1,535 10,215 1,031 0,982 1,082
AST 0,637 | 0,425 1,041 0,944 1,147

(Odds Ratio (OR) ve %95 lik giiven araliklar1 kullanilarak yorum yapildi. ALT:
Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, BKi: Beden Kiitle Indeksi)
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S. TARTISMA:

NAYKH, tan1 koymadaki zorluklar, karmasik patojenez ve onayl tedavilerin
eksikligi nedeniyle biiyiik bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir (8). Biyopsi, NAYKH
tanisi i¢in altin standarttir fakat bu yontem invazdir ve klinik uygulamada, 6zellikle
pediatrik popiilasyonda, uygulanmasi zordur. NAYKH tanisi i¢in US ve MR sik
kullanilan bir yontem olmasina ragmen 6zellikle gelismekte olan iilkeler i¢in, tarama
yontemi olarak, yliksek maliyet gibi bazi sinirlamalara sahiptir. Bu nedenle NAYKH
gelismeden veya hastaligin siddeti artmadan, karaciger biyopsisi gibi invaziv
yontemlere gerek duyulmadan, hastaligi teshis etmek ve derecelendirmek icin
noninvaz ve basit yontemler aragtirtlmaktadir (10).

Preobez ve obez nondiyabetik bireylerde, antropometrik parametrelerin ve kan
biyobelirteglerinin karaciger yag icerigi ve NAYKH' nin potansiyel prediktorleri
olarak degerlendirildigi bir calismada, karaciger yag icerigi ile bel ¢cevresinin gii¢lii bir
pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Fallo ve ark. bel ¢evresinin dlgiimiiniin
NAYKH?’ da arttigini ve hastalik i¢in bir belirleyici oldugunu bildirmistir (307). Farkli
bir ¢alismada, artan bel cevresi ve BKI daha yiiksek insiilin direnci ve NAYKH riski
ile iligkili bulunmustur (308). Obez adolesanlarda yapilan bir ¢alismada da hem BKi
hem de bel gevresi steatozun bagimsiz prediktorleri olarak kabul edilmistir (309). Bu
caligmalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda tiim deney gruplarinin bel gevresi
Olciimii 1. Gruptan (kontrol) anlamli sekilde daha yiiksekti. Bu sonuclar bel ¢cevresinin
hem abdominal obezitede hem steatozda 6n belirteg olabilecegi fikrini destekledi. Ek
olarak steatozlu Grup 3 ve 4, nonsteatotik Grup 2 ile karsilastirildiginda karaciger

yaglanmasina sahip bireylerin saglikli preobez ve obezlere gore daha yiiksek bel
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gevresi Olglimiine sahip oldugu goriildii. Bu sonuglar 1s1ginda bel gevresi 6lgiimii
obezite faktoriinden bagimsiz bir sekilde karaciger yaglanmasinin bir gostergesi
olabilecegi ve basit bir yontem olarak kullanilabilecegi diisiiniilebilir fakat daha biiyiik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Beklenildigi gibi bel gevresiyle baglantili olarak tiim deney gruplariin bel/
kalca oran1 ve bel/ boy oran1 1. Gruptan yiiksekti ve 4. Grubun bel/ kalca oran1 ve bel/
boy orani 2. Gruba gore artmisti. Bu dl¢iimler hepatik steatozun ilk asamalarinda
olmasa bile hastaligin siddeti arttikga bel/ boy ve bel/ kalga oraninin bir gosterge olarak
kullanilabilecegini diisiindiirdii. Calismalar bel/ boy orani ve merkezi obezite
arasindaki korelasyonu degerlendirmesine ragmen bildigimiz kadartryla NAYKH ile
iligkisini arastiran ¢aligsmalar sinirhidir. 167° si NAYKH’ 1i 1210 adolesan ile yapilan
bir calismada NAYKH’ li grupta hem bel/ kalga orant hem de bel/ boy orani saglikli
gruptan daha yiikksek bulunmustur (310). Bel/ boy oraninin NAYKH i¢in bel/ kal¢a
oranindan daha iyi bir tahmin edici oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii bel/ boy orani
daha dogru tist abdominal yag dagilimini yansitirken (311) kalca ¢evresi; yag, kas ve
kemik kiitlesi gibi farkli viicut bilesenlerini yansitmaktadir (312). 5685 Cinli yash
birey iizerinde yapilan bir ¢alismada BK1, bel ¢evresi ve bel/ boy oraninin birden fazla
metabolik risk faktoriinii ongormede bel/ kalga oranindan ve viicut yag indeksinden
daha dogru oldugunu bulmustur (313). Fakat bu iligkiyi dogrulamak i¢in ek biiyiik
kohort ¢aligmalar1 gereklidir.

Istisnalart olmasina ragmen (264, 266) yapilan pek ¢ok calismada
hepatosteatoz varliginda serum TK(283), LDL, TG (265, 267, 300) seviyelerinin
arttigs, HDL seviyelerinin diistiigii bildirilmistir (13, 228). Onceki calismalarda

aterojenite indeksinin ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi riskini dngdrmek igin
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giiclii bir belirteg oldugu gosterilmistir (314, 315) fakat NAYKH’ de roliiyle ilgili
mevcut ¢aligmalar bildigimiz kadariyla olduk¢a az. TG, HDL ve NAYKH arasindaki
yakin korelasyona dayanarak aterojenite indeksinin NAYKH igin bir belirleyici
olabilecegi disiiniilmektedir. 538 obez iizerinde yapilan bir ¢alismada plazmadaki
artmis aterojenite indeksi ile BKI, bel ¢evresi, ALT, GGT ve lipit profili degerlerinde
anlamli artis arasinda uyum bulundu ve plazma aterojenik indeksin NAYKH’ nin
yardimci tanisi olarak kullanilabilecek bir 6l¢iim oldugu bildirildi (316). Bizim
calisgmamizda da orta-siddetli yaglanmasi olan grupta kontrol grubuna gore TG
seviyeleri ve aterojenite indeksi yiiksekken HDL seviyesi diisiik bulundu. Gruplar
arast LDL ve kolesterol seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Yiiksek RDW’ nin metabolik sendrom ve bilesenleri ile iliskili oldugu
bilinmektedir (317). Yang ve ark. ultrasonografi tanisi alan hastalarda RDW ile
NAYKH arasindaki iliskiyi aragtirdiklar: bir calismada NAYKH hastalarinda RDW'
nin arttig1 ve artan yas, BKI, bel / kal¢a orani, RDW, aglik plazma glukozu ve TG’ nin
NAYKH riski ile onemli 6l¢tide iliskili oldugu sonucuna varmuslardir (318). Yapilan
farkli bir ¢alismada ise yiiksek RDW seviyeleri NAYKH’ de ilerlemis fibrozis ile
iliskili bulunmustur. Her ne kadar ¢alismada bu iliskinin patofizyolojisi belirtilmemis
olsa da enflamasyon ve oksidatif stresle olan ortak etkilesimlerinin bu iliskiyi
aciklayabilecegi diistiniilmektedir (319). Bu ¢alismalarin aksine 18’ i saglikli, 30 u
basit steatozlu ve 47’ si NASH’ li 95 birey iizerinde yapilan bir ¢calismada RDW
diizeylerinde anlaml bir fark goériilmemis ve NAYKH’ de hastalik siddetiyle RDW
diizeyleri arasinda herhangi bir iligkisi bulunmamistir (320). Bizim ¢alismamizda ise

Grup 3’ iin RDW seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek

88



bulundu. Grup 4’ in RDW diizeylerinde anlamli olmasa da kontrol grubuna gore bir
artis goriildii fakat Grup 3 ve Grup 4 arasinda RDW diizeyleri benzerdi.

NAYKH ilerleyici ve kronik karaciger hasarinin 6nde gelen nedenidir. Ortalama
trombosit hacmi (MPV) ve nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) bir¢ok hastalikta ucuz ve
basit inflamasyon belirtecleri olarak disiiniilmektedir. Toplam 873 biyopsi ile
kanitlanmis NAYKH hastast ve 150 saglikli kontrol dahil edildigi bir ¢aligmada
NAYKH?’ li bireyler NASH olmayan grup (n = 753) ve NASH grup (n = 120) olarak
ayrilmis ve hemogram parametreleri kaydedilmis ve NLO hesaplanmistir. Calisma
sonucunda NASH hastalarinda NASH olmayan hastalara gore daha yiiksek MPV ve
NLO goriilmiistiir. Ayrica ileri fibrozis durumunda bu artigin daha da belirgin oldugu
bildirildi (321). Bizim ¢aligmamizda ise gruplar arasinda NLO degerlerinde anlamli
bir farklilik goriilmedi bunun nedeni basit ve orta siddette yaglanmaya sahip olan hasta
gruplarimiza eslik eden bir enflamasyon durumunun olmamasi olabilir.

Irisin, beyaz yag dokusunun “kahverengilesmesini” indiikleyerek egzersizin
yararli etkilerine aracilik eden PGC1a bagimli bir miyokin olarak tanimlanmustir (11).
Egzersizin ¢esitli metabolik hastaliklar tizerindeki yararli etkileri iyi bilinmektedir bu
nedenle insanlarda egzersizle irisin sekresyonunun arttigi bulgusu tartigmali olsa da
irisinin egzersizin yararl etkilerinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diigiiniilmektedir.
Cesitli kanitlar metabolik hastaliklar1 olan hastalarin serumunda irisin seviyelerinin
azaldigin1 gostermekte (211, 228, 322) bu da irisini potansiyel bir terapé6tik hedef
olarak gostermektedir. Irisinin UCP1’ i artirarak, lipit mobilizasyonunu ve glukoz
alimmi tesvik etmede, beyaz adipositin bej adipositlere farklilasmasini saglamada ve
adipoz doku Kkapasitesini 1iyilestirebilir (211) ve irisin seviyeleri farkli insan

gruplarinda asir1 kilo veya obezite ile iliskili olabilir. Yapilan ¢alismalarin bir kismi
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BKI ile irisin arasindaki negatif iliskiyi gosterirken (226, 228) cogu calisma obezitenin
ongoriilmesinde irisinin roliinii ve BKI ile irisin arasindaki pozitif korelasyonu
desteklemektedir (12, 230, 231). Obezitede yiikselen irisin seviyesinin, leptin veya
insiilin i¢in daha Once agiklanmis olan, obez deneklerde glukoz toleransini ve
metabolizma kontroliinii eski haline getirmek i¢in glukoz metabolizmasini ve enerji
tiiketimini diizenlemek i¢in telafi edici bir cevap “irisin direnci” olabilecegi tahmin
edilmektedir (210). Yapilan hayvan caligmalarinda eksojen irisin uygulamasi kan
sekeri seviyelerini 60, 90 ve 120. dakikalarda 6nemli Olglide diistirmis, insiilin
duyarliligini arttirmis ve ID’ de diizelmeye neden olmustur (11). irisinin pankreatik
beta hiicreleri tizerinde yiiksek glukoz (238) veya yiiksek doymus yag asitleri (239)
tarafindan indiiklenen apopitozu kisitlayarak beta hiicresi proliferasyonunu, insiilin
biyosentezini ve salgilanmasini uyardigini kanmitlanmistir. Bu etkisi sayesinde irisin
glukoz toleransini artirabilmekte ve insiilin direncini azaltabilir (240-242). Aksi
bulunmasina (251, 252) ragmen yapilan pek ¢ok ¢alismada T2DM’ si olan hastalarda
irisin diizeyi saglikli kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (230, 247-249).
Polyzos ve ark. yaptigi ¢alismada NAYKH olan hastalar1 BS ve NASH grubu
olarak ayirirken saglikli grubu ise normal kilolu ve obez grubu olarak ayirmis ve bu 4
grubun irisin diizeylerini kiyaslamistir. Calisma sonunda BS’ li, NASH’ li ve saglikli
obez grubun irisin diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére daha diisiikk bulunmus fakat
ne NAYKH?’ li gruplar arasinda ne de saglikli obez ve non-obez grup arasinda anlamli
bir fark goriilmemistir (13). Kadinlarda bel gevresi 85 cm’ den erkeklerde ise 90 cm’
den fazla olan 40 yas iistii preobez ve obez 296 yetiskinin intrahepatik lipit miktarma
gore gruplandirildigi bir ¢aligmada ise bireylerin intrahepatik lipit miktar1 arttik¢a

irisin  seviyesinin kademeli olarak distiigii gozlemlenmistir. Ayni g¢alismada
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intrahepatik lipit miktar1 % 30’ dan fazla olan bireyler basit yaglanmali olarak kabul
edildiginde yaglanmasi olan bireylerin olmayanlara gore daha diisiik irisin seviyesine
sahip oldugu goriilmiistiir. Bu da irisinin hepatik steatozda koruyucu olabilecegini
diistindiirmiistiir. Ayrica diisiik irisin seviyeleri yiiksek ALT ve AST seviyeleriyle
iliskilendirilmis fakat irisin ile BKI, bel cevresi, HDL, LDL ve TK degerleri arasindan
herhangi bir iligki goriilmemistir (265). Yakin zamanli bagka bir ¢aligmada irisin
diizeylerinin hem NAYKH’ li grupta hem T2DM” li grupta hem de T2DM+NAYKH
olmasi durumunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu, irisin ile NAYKH ve
viseral yaglanma arasinda negatif korelasyon iliskisi bildirilmistir (264). Toplamda
100 yetiskin {lizerinde yapilan bir ¢calisma da NAYKH ile irisin arasindaki negatif
korelasyon iliskisini dogrulamis ve ayrica karaciger hasarmnin irisin diizeyini
etkileyebilecegini one siirdii. Daha 6nceki ¢alisma (13) sonucuna ragmen irisin ile
portal enflamasyon arasinda negatif korelasyon oldugu savunulmustur (266). Fakat
calisma sonunda irisin ile BKI arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Yukaridaki c¢alismalar1 destekler bigimde bizim calismamizin sonuglar1 da
gostermistir ki serum irisin seviyeleri NAYKH’ de azalmaktadir. Steatoz siddeti
arttitkga serum irisin seviyeleri kademeli olarak diigse de anlaml bir farklilik yoktu.
Caligmada siddetli steatozu olan birey sayisinin artmasi durumunda irisin seviyelerinin
anlaml bir sekilde azalacagi ve stetatoz siddetiyle irisin arasinda negatif korelasyon
goriilecegi diisiiniilmektedir. Saglikli kontrol ve saglikli obez grubun irisin seviyeleri
benzer olsa da sasirtic1 bir sekilde irisin diizeylerinin kilo, BKI, bel cevresi, kalca
cevresi, bel/ kalca orani, bel/ boy orani ile negatif korele oldugu goriildii bu da irisinin
sadece obezitede degil abdominal obezitede de bir belirte¢ olabilecegini

diistindiirmiistiir. Fakat bizim ¢alismamizin aksine Choi ve ark. yaptigi ¢alismada
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NAYKH varliginda irisin seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmustur.
NAYKH?’ de irisin seviyelerinin koruyucu bir mekanizma olarak ilk basta yiikseldigi
ve daha sonra steatoz derecesi arttik¢a diistiigii bildirilmistir (228). 30’ u NAYKH (15
BS’ 1i ve 15 NASH) 56 birey lizerinde yapilan ¢alismada gruplar arasi serum irisin
diizeylerinde anlamli bir fark gériilmemistir (267). Ulualan ve ark. ¢ocuklar tizerinde
yaptig1 bir ¢alismada da irisin BKI, bel cevresi, bel/kalga orani, ALT ve AST
degerleriyle negatif korelasyon gosterse de NAYKH’ li ¢cocuklar ve saglikli cocuklar
arasinda irisin diizeylerinde anlamli bir fark goriilmemistir (270).

Adropin, insiilin direncini, dislipidemiyi ve bozulmus glukoz toleransini
onlemek ve yag asidi metabolizmasini kontrol etme gibi metabolik homeostazda
Oonemli rolleri olan yeni tanimlanmis bir peptit hormonudur (323). Adropin
eksikliginin farelerde insiilin direnci, dislipidemi ve hatta diyetle indiiklenmis
obezitede bozulmus glukoz toleransina neden oldugu (16) ve adropin tedavisinin
sigcanlarda glukoz toleransini ve insiilin duyarliligini iyilestirdigi goriilmiistiir (287).
Diisiik adropin seviyelerinin ID (290, 293), hepatik steatoz (283), polikistik over
sendromu (19), metabolik sendrom (324) ve artmis yag kiitlesi ile yakindan iligkili
oldugu bildirilmistir.

Yapilan pek ¢ok ¢alismada adropin seviyeleri obezlerde (284) ve T2DM’ Iu
hastalarda (290) daha diisiik bulunmustur ve adropin ile BKI arasinda negatif
korelasyon vardir (283, 284, 295). Mevcut bir ¢calismada obezite ve diyabetin birlikte
bulundugu vakalarda adropin seviyesi, obez saglikli bireylere gore daha diisiiktiir.
Adropin ile HbAlc ve aglik plazma glukozu arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir
(290). Adropinin glukoz homeostazini olumlu bir sekilde yonlendirmesi ve insiilin

direncini etkilemesi pcos ile iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir. Pcos’lu kadinlar
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tizerinde yapilan bir arastimada adropin diizeyleri saglikli bireylere gore daha
diigiiktiir. Ustelik pcos’ lu hastalarda insiilin direnci gelismeden veya mevcut
yontemlerle tespit edilmeden adropin diizeyinin anlamli olarak azalmasi adropinin
insiilinden bagimsiz olarak Pcos gelisimi etkiledigini gostermistir (325).

11-16 yas aras1 100 ¢ocuk iizerinde yaptig1 ¢caligmada serum adropin diizeyleri
obez cocuklarda non-obez gruba daha gore daha diisiik, NAYKH’ li ¢ocuklarda da
saglikli obez gruba gore daha diisiik adropin diizeyleri goriilmiistiir (283). Yetiskinler
tizerinde yapilan bir aragtirmada orta-siddetli hepatosteatoza sahip 51 hastanin adropin
seviyesi sagliklt gruba gore daha diisilk bulunmustur. Calisma sonunda adropinin
GGT, TK ve TG ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (300). Kocaoglu ve
ark. yaptigi ¢calismada anlamli olmasa da NAYKH’ li grupta diger gruplara gére daha
diisiik adropin seviyeleri goriilmiis steatoz siddeti arttikga adropin seviyelerinin daha
da diisecegi One siirilmistir (301). Bu ¢alismalara benzer bigimde bizim
calisgmamizda serum adropin seviyelerinin NAYKH’ de azaldigi goriildi. Adropin
seviyesinin anlamli olmasa da kademeli diisiisii hastalik i¢in indikatdr olabilecegini
diisindiirdii. Diger ¢alismalarin aksine (283, 284, 289) obez ve nonobez grup arasinda
adropin diizeylerinde anlamli bir farklilik yoktu fakat yine de adropin ile BK1i ve kilo
arasinda negatif korelasyon iligkisi gortildii.

Ek olarak adropin ile bel gevresi, kalga gevresi, bel/ kal¢a orani, bel/ boy orani
arasinda negatif korelasyon iligkisi saptandi. Tipki irisin de oldugu gibi adropinin de
obezite ve abdominal obezitede bir belirteg olabilecegi diistiniilmektedir. Chang ve
ark. (326) yaptiklari ¢alismada bel/kalga oraniyla serum adropin diizeyi arasinda
negatif korelasyon iliskisi gosterirken Kocaoglu ve ark. yaptigi ¢alismada adropin ve

bel gevresi 6lglimii arasinda herhangi bir iligki bulunmamustir (301).
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Hiperlipidemik si¢anlarda adropin uygulamasinin lipit profilini iyilestirmistir
(327). Ghasha ve ark. yaptig1 ¢alismada adropin ve LDL degerlerinin korele oldugunu
goriilmiistiir. Lipit parametreleri ile adropin arasinda herhangi bir iliski bulunmadigini
savunan diger ¢alismalarin (17, 297, 298) aksine bizim ¢alismamizda adropin ile LDL
degerleri negatif korelasyon gdsterdi.

Yaptigimiz ¢aligma sonucunda hem adropin hem de irisin yas ile negatif
korelasyon gostermistir. Huh ve ark. yaptig1 bir calismada yas ortalamalar1 yaklasik
26 olan 38 birey ile yas ortalamalar1 yaklagik 67 olan 40 bireyin irisin diizeyleri
karsilastirilmis ve dolasimdaki irisin seviyesi yasli olan grupta baslangigta daha diisiik
bulunmustur fakat bazal irisin diizeylerindeki farkliliklara ragmen egzersize bagl
irisin sekresyonunun yas veya kondisyon diizeyinden bagimsiz oldugu belirtilmistir
(328). Bu ¢aligsmalarin aksine yaglanma ve cinsiyetin hem beyin omurilik sivisi (BOS)
hem de plazmada irisin diizeylerine etkisini arastiran bir ¢calismada saglikli insanlarin
beyin omurilik sivisinda irisin diizeylerinde yasa bagli bir artis olabilecegi
gosterilmistir (329). Adropin ve yas iliskisi i¢in yapilan bir ¢aligmada yaslh siganlarda
azalmis plazma adropinine ek olarak yasl sigan beyinlerde genclere kiyasla azalmis
Enho mRNA ve protein ifadesi goriilmiistiir (330). Insanlar iizerinde yapilan bir
caligmada adropin diizeyleri yaslilarda daha diisiik bulunmus ve yas ile adropin diizeyi
arasinda negatif korelasyon saptanmigken normal kilolu erkek bireylerde adropin
seviyesinin kadinlara gore daha yiiksek seyrettigi gozlemlenmistir (284). Fakat
yapilan diger insan c¢aligmalarinda adropin yas ve cinsiyet arasinda bir korelasyon
yoktu (283). Bizim ¢alismamizda her ne kadar yas ve adropin/ irisin diizeyleri arasinda

negatif korelasyon goriilse de deney gruplarimizin yas dagilimimin homojen olmamasi
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bu diisiisiin sebebinin yas mi1 yoksa metabolik bir rahatsizlik m1 olduguna karar
vermeyi gili¢lestirmektedir bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
Gruplandirmamiz Grup 1; saglikli ve normal kilolu bireyler, Grup 2; NAYKH
olmayan preobez ve obez grup, Grup 3; hafif hepatosteatozu olan NAYKH’ 1i preobez
ve obez bireyler, Grup 4; orta-siddetli hepatosteatozu olan NAYKH’ 1i preobez ve
obez bireyler seklindeydi. Metabolik hastalik evresinin her grupta biraz daha arttig1
varsayilarak yapilan ordinal lojistik regresyon analizine gore adropin ve irisinin
metabolik hastaliklara kars1 koruyucu etkisi oldugu gériildii. Irisin diizeyindeki artisin
daha yiiksek metabolik hastalik evresinde olma riskine karsi 1.006 Kat, adropinin ise
1.007 kat daha koruyucu oldugu saptandi. Ayrica BKI degerlerindeki 2 birimlik artisin
obezite ve yaglanma riskini/ siddetini 1,6 kat arttiracagi, ALT, AST ve yas
degerlerindeki yaklasik 1 birimlik artisin da obezite ve yaglanma riski/ siddetini

arttiracagi goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER:

Sonug olarak serum adropin ve irisin diizeyi NAYKH’ nin varliginda hastaligin
siddetinden bagimsiz olarak diismektedir. Bu azalma, preobez ve obez bireylerde
NAYKH gelisiminde ve siddetlenmesinde rol oynayabilir. Bunlarin disinda adropin
ve irisinin bel ¢evresi, bel/ kalga oran1 ve bel/ boy orani gibi abdominal yaglanmay1
gosteren Olglimlerle negatif korelasyon gdstermesi bu proteinlerin viseral yaglanmaya
neden olabilecegini diisiindiirdii.

Tim bu sonuglara ragmen ¢alismamizdaki bazi1 kisitlamalar dikkate
alimmalidir. Calismada siddetli hepatosteatozu olan hasta sayisinin az olmasi ve ayri
bir grup olarak degerlendirilememesi, deney gruplarindaki katilimci sayisinin az
olmasi ve tani yontemi olarak US gibi hafif steatozu saptamada diisiik dogruluk
yontemi kullanilmasi ¢alismanin baslica kisithiliklarindandir. Ayrica gruplar arasinda
yas ortalamalarinin farkli olmasi (3. ve 4. Grup yasta eslesirken 1. Ve 2. Grup diger
gruplara gore daha gencti) adropin ve irisin diizeylerinde yas faktoriiniin de
degisimlere neden olabilecegini diislindliirmiistiir. Calismada kullanilan antropometrik
Olclimler yerine viicuttaki yaglanma ve viicut kompozisyonu hakkinda daha genis bilgi
veren (BIA gibi) 6lgiim ydntemlerinin kullanilmasi adropin ve irisinin bolgesel
yaglanma dahil yag kiitlesi {izerindeki etkisini anlamada daha giivenilir bir yontem
olabilir. Bunlarin diginda alkol, sigara ve herhangi bir ila¢ kullaniminda hasta 6ykiisii
alind1 bu nedenle, veriler hafife alinmis veya fazla tahmin edilmis olabilir.

Adropin ve irisinin NAYKH olusumu ve gelisiminde koruyucu bir gérev
tistlenebilir. Bu iligkiyi daha iyi anlayabilmek i¢in bundan sonraki ¢aligsmalarda daha
kapsamli insan ¢aligmalar1 yapilmali ve NAYKH’ nin gelisimi ve siddetiyle iligkisini

anlayabilmek i¢in daha genis hasta gruplar1 olusturulmalidir.
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