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OZET

ince E. Glikoprotein Non-Metastatik Melanoma Protein B (GPNMB), Kan Glukoz
Diizeyi ve Karaciger Yaglanmasi Arasindaki iliskinin incelenmesi, Fizyoloji Uzmanlik
Tezi, Ankara, 2023. Yakin zamanda karacigerden de salgilandigi gosterilen ve bir
hepatokin olarak kabul edilen GPNMB’nin islevleri ve enerji dengesindeki roli heniiz
bilinmemekle beraber, karaciger ile yag dokusu arasindaki haberlesmede rol oynadigi
distnitlmektedir. Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi (NAFLD), diinya
¢apinda en yaygin gorilen kronik karaciger hastaligidir. NAFLD siklikla abdominal
obezite, insllin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile iliskilidir, dolayisiyla
metabolik sendrom NAFLD icin ana risk faktoridir. GPNMB’nin prediyabet ve
karaciger yaglanmasi ile olan iliskisinin tanimlanmasi, metabolik sendromdaki
fizyopatolojik stregleri ve hepatokinlerin islevlerini anlamak agisindan 6nemlidir. Bu
¢alismanin amaci GPNMB ile kan glukoz duzeyi ve karaciger yaglanmasi arasindaki
iliskiyi incelemektir. Bu amagla 30-55 yas araliginda sigara ve ilag kullanmayan,
sistemik hastaligi olmayan 61 gonilli ¢alismaya dahil edildi. Denekler cinsiyet ve
beden kitle indekslerine gore normal kilolu kadin (n=16), fazla kilolu kadin (n=16),
normal kilolu erkek (n=13), fazla kilolu erkek (n=16) olmak tzere 4 gruba ayrildi. 12
saatlik aglik sonrasi deneklerden alinan kan 6rneklerinde aglik kan sekeri, insdlin,
serum GPNMB, lipit profili, ALT, AST, sT4, TSH, ESR, CRP, HbAlc olctimleri
gercgeklestirildi. Daha sonrasinda deneklere 75 gramlik oral glukoz yikleme testi
yapilarak hastalarin 30, 60, 90 ve 120.dk’da alinan kan dérneklerinde kan sekeri, insilin
diizeyi ve GPNMB diizeyleri tekrar 6lglldi. Deneklerin kan basinci ve detayl viicut
analizi Olgimleri yapildi. Deneklere ayrica Ust abdomen manyetik rezonans
gorintllemesi yapilarak karaciger buyuklugl, karaciger yaglanmasi ve sertligi
degerlendirildi. Calismamizin sonucunda serum GPNMB dizeyleri ile kan glukoz
diizeyi, insulin diizeyi, HbA1lc, karaciger blyikligu, yaglanmasi ve sertligi arasinda bir
iliski bulunamadi. Normal kilolu ve fazla kilolu kisiler arasinda GPNMB duizeyleri
acisindan fark tespit edilemedi. Bu sonuglar saglikl kisilerde kan GPNMB diizeyinin
kan glukoz duzeyindeki degisiklikler, beden kitle indekisi ya da karaciger

yaglanmasinin dogrudan bir gdstergesi olmadigini disiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatokin, Oral glukoz tolerans testi, Obezite, insiilin direnci,

Glukoz intoleransi, Karaciger yaglanmasi



ABSTRACT

ince E. Investigation of Relationship Between Glycoprotein Non-Metastatic
Melanoma Protein B (GPNMB), Blood Glucose Level and Fatty Liver, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Physiology, Ankara, 2023. Although the
functions and role of GPNMB, which has been shown to be secreted from the liver
and accepted as a hepatokine, and its role in energy balance are not yet known, it is
thought to play a role in the communication between the liver and adipose tissue.
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease
worldwide. NAFLD is often associated with abdominal obesity, insulin resistance,
hypertension, and dyslipidemia, so the metabolic syndrome is the main risk factor for
NAFLD. Defining the relationship of GPNMB with prediabetes and fatty liver is
important to understand the physiopathological processes in the metabolic
syndrome and the functions of hepatokines. The aim of this study is to examine the
relationship between GPNMB and blood glucose level and fatty liver. For this
purpose, 61 volunteers between the ages of 30-55, who do not smoke, do not use
drugs, and do not have any systemic disease were included in the study. Subjects
were divided into 4 groups according to their gender and body mass index as normal
weight female (n=16), overweight female (n=16), normal weight male (n=13) and
overweight male (n=16). Fasting blood glucose, insulin, serum GPNMB, lipid profile,
ALT, AST, T4, TSH, ESR, CRP, HbAlc measurements were performed in blood samples
taken from the subjects after 12 hours of fasting. Afterwards, 75 grams of oral glucose
loading test was performed on the subjects and blood glucose, insulin level and
GPNMB levels were measured again in the blood samples taken at 30, 60, 90 and 120
minutes. Blood pressure and detailed body analysis measurements of the subjects
were made. Liver size, adiposity and stiffness were evaluated by upper abdomen
magnetic resonance imaging. As a result of our study, no relationship was found
between serum GPNMB levels and blood glucose level, insulin level, HbAlc, liver size,
adiposity and stiffness. There was no difference between normal weight and
overweight subjects in terms of GPNMB levels. These results suggest that blood
GPNMB level is not a direct indicator of changes in blood glucose level, body mass

index, or fatty liver in healthy individuals.

Keywords: Hepatokine, Oral glucose tolerance test, Obesity, Insulin resistance,

Glucose intolerance, Fatty liver
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1. GiRiS

Son yillarda vyapilan c¢alismalar karacigerin diger dokularin/organlarin
metabolik islevlerini diizenledigi diisiinllen ve hepatokin olarak adlandirilan yiizlerce
sitokin salgiladigini gostermektedir. Bu sitokinlerin bir kisminin islevleri bilinirken,
bircogu hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu sitokinlerden bazilarinin eneriji
dengesi ile iliskili oldugu distnilmektedir. Glikoprotein Non-Metastatik Melanoma
Protein B (GPNMB) yakin zamanda karacigerden salgilandigi gosterilen bir
hepatokindir. GPNMB’nin, islevleri ve enerji metabolizmasindaki roli heniz
bilinmemekle beraber, karaciger ile yag dokusu arasindaki haberlesmede rol oynadigi
disinidlmektedir.

insan calismalari serum GPNMB seviyeleri ile beden kiitle indeksi (BKi)
arasinda guglu bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir. Diyabeti olan kisilerde GPNMB
diizeylerinin diyabeti olmayanlara kiyasla daha yiksek bulunmasi da GPNMB’nin
enerji metabolizmasinda rol oynadigini distindiirmektedir. GPNMB’nin obezite ile
iliskili yagh karaciger hastaliginda ylkseldigi de bilinmektedir. GPNMB’nin glukoz
metabolizmasi ve karaciger yaglanmasi/hasari ile olan iliskisinin tanimlanmasi,
toplumda gorilme sikhgl giderek artan obezite kaynakli diyabet ve yagli karaciger
hastaliklarinin fizyopatolojik mekanizmalarini aydinlatmak agisindan 6nemlidir.
Karaciger vyaglanmasinin/hasarinin  tanisinda kullanilan karaciger biyopsisine
alternatif olarak kullanilabilecek non-invazif ve kantitatif yeni biyobelirteclere de
ihtiyag duyulmaktadir. Bu alternatiflerden birisi olan manyetik rezonans gériintileme
(MRG) glinimizde yagh karaciger teshisinde kullanilan en etkin goriintileme
yontemi olarak kabul edilmektedir. GPNMB’nin glukoz metabolizmasindaki
bozukluklar ve/veya karaciger yaglanmasi/hasari ile iliskisinin gosterilmesi ve/veya
MRG bulgulari ile GPNMB diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmasi, GPNMB’nin
klinikte tani ve takipte kullanilabilecek yeni bir parametre olarak kullanilmasini
glindeme getirebilir. GPNMB, ayrica obezitede yagli karaciger gelisimi ve ilerlemesini
durdurmak igin terapotik bir hedef olarak da 6nem arz edebilir.

Bu tez ¢alismasi ile tilkemizde ve diinyada gorilme sikligi giderek artan dnemli

saghk problemlerinden olan glukoz metabolizma bozukluklari ve karaciger



yaglanmasinin fizyopatolojisine ve karacigerin endokrin islevlerine 1sik tutulmasi
amagclanmistir. Bu amagla bu tez ¢alismasinda zayif/normal kilolu ve fazla kilolu/obez
kisilerde kan GPNMB diizeyi, kan glukoz diizeyi ve karaciger yaglanmasi arasindaki
iliskinin arastiriimasi ve GPNMB dizeyleri ile karaciger yaglanmasi/fibrozisi arasinda
bir korelasyonun bulunup bulunmadiginin incelenmesi amaglanmistir.
Bu amaglara yonelik olarak galismanin hipotezleri belirlenmigtir:
e H1o: Fazla kilolu/obez kisiler ile zayif/normal kilolu kisiler arasinda serum
GPNMB diizeyi agisindan fark yoktur.
eH1:: Fazla kilolu/obez kisilerde serum GPNMB dtizeyi zayif/normal kilolu
kisilere kiyasla daha yuksektir.
e H2,. Fazla kilolu/obez kisilerde serum GPNMB diizeyi ile kan glukoz ve insilin
dizeyleri arasinda iliski yoktur.
e H21. Fazla kilolu/obez kisilerde serum GPNMB duzeyi kan glukoz ve insilin
diizeyleri ile orantili olarak artar.
eH3o. Serum GPNMB dizeyi ile karaciger buylumesi, yaglanmasi ve/veya
sertliginin derecesi arasinda iligki yoktur.
eH3;. Serum GPNMB diizeyi karaciger buyumesi, yaglanmasi ve/veya

sertliginin derecesi ile orantili olarak artar.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Yaglanmasi

Karaciger yaglanmasi tim diinyada son 5 yilda prevalansi hizla artan bir saglik
sorunudur. Karaciger yaglanmasi, hepatositlerde yag infiltrasyonunun %5’in lizerinde
olmasi olarak tanimlanmakta ve radyolojik olarak da gosterilebilmektedir (1). Alkol
kullanimi, enfeksiyonlar, genetik ve metabolik hastaliklar, malnitrisyon, parenteral
beslenme gibi nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Metabolik hastaliklardan birisi olarak da kabul géren karaciger yaglanmasinin
kendi basina bir hastalik olarak ele alinmasi, 1980 yilinda Ludwig tarafindan
histopatolojik bulgulari alkol kaynakli yagli karaciger hastaligina benzedigi halde alkol
kullanmayan kisilerde gorilen bir hastalik tablosunun “Alkole bagh olmayan
steatohepatit (Non-Alcoholic Steatohepatitis- NASH)"” olarak tanimlanmasindan
sonra baslamistir. Sonraki yillarda, alkol kullanimina bagh olmayan karaciger
yaglanmalarinin biylik kisminin hepatit bulgularini icermeyen yaglanmalar olmasi
nedeniyle isimlendirmede ortaya gikan karisikliklarin ortadan kaldirilmasi igin yeni bir
tanimlama olan “Alkole Bagli Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi” 6n plana g¢ikarilarak

NASH’ler bu kavramin altinda degerlendirilmeye baslanmistir (1).

2.2. Alkole Bagh Olmayan Yagl Karaciger Hastalig

2.2.1.Tanimi ve Epidemiyolojisi

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastaligi (Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease, NAFLD) alkol kullanimi, enfeksiyonlar, genetik ve metabolik hastaliklar,
malnitrisyon, parenteral beslenme gibi ikincil nedenler olmaksizin karacigerde artmis
yag birikimi ile karakterize, hepatik inflamasyon ve fibrozisin eslik edebilecegi, kronik
karaciger hastaligi spektrumudur. Alkol kullanimi ile iligkisiz olarak karacigerde
anormal derecede yag birikimi ile tanimlanan NAFLD, dinya capinda en sik

karsilasilan karaciger hastaliklarindan biridir (2).



NAFLD basit steatoz ve steaohepatit olmak Uzere iki ana bashk altinda
toplanmaktadir. Birbirinden farkli prognozlari olan bu iki farkli patolojik durum,
histopatolojik agidan da farkliliklar gostermektedir:

1. Steatoz (Non-alcoholic fatty liver, NAFL): Bu olgularda sadece karaciger
yaglanmasi mevcut olup hepatoselliiler hasar ve fibrozis yoktur.

2. Steohepatit (Non-alcoholic steatohepatitis, NASH): Hastaligin daha ileri bir
formu olup, karacigerde yaglanma ile birlikte hepatit bulgular (hepatositlerde
balonlasma, mallory cisimcikleri, inflamatuar infiltrasyon) da bulunmaktadir. Bu
bulgulara fibrozis de eklenebilmektedir. Genellikle klinik olarak sessiz olmasina
ragmen, NASH hastalarinda son dénem karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoselliler
kanser gelisme riski ylksektir (2).

Yakin tarihli bir meta-analize gore, dinya ¢apinda NAFLD prevalansinin
yaklasik %25 oldugu bildirilmistir (3). Gelismekte olan ilkelerde sedanter yasama
bagh fiziksel aktivitede azalma, obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi sebepler
NAFLD insidansinin artmasina neden olmaktadir (2). Alkole bagl olmayan yagl
karaciger hastaliginin prevalansi diyabetli olgularda %30-50, obezite varliginda %80-

90 ve hiperlipidemi varliginda %90 civarindadir (4).

2.2.2. Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

NAFLD risk faktorleri incelendiginde obezite, insilin direnci, diabetes mellitus,
dislipidemi gibi metabolik hastaliklarla yakindan iliskili oldugu gorilmektedir.
NAFLD’nin  metabolik bozukluklarla olan iliskisinin go&sterilmesinin ardindan
metabolik disfonksiyonu daha iyi yansittigi ve yagl karaciger hastaliginin patogenezini
daha iyi agikladigl dustnildigi icin 2020 yilinda hastaligin isminin “Metabolik
Hastalik iliskili Yagh Karaciger Hastaligi (Metabolic Associated Fatty Liver Disease,

MAFLD)” olarak degistirilmesi onerilmistir (5, 6).

Obezite

NAFLD gelisiminde obezitenin ok dnemli oldugu ve bu hastaliga sahip kisilerin

¢ogunun fazla kilolu veya sisman oldugu bilinmektedir. Fazla kilolu ve obez olan kisiler



metabolik ve kardiovaskiler hastalik agisindan risk altindadir (7). Obezitede yag
dokusunun artisina, insulin direncine, artmis adipokinlere, obezitenin derecesi ve
suresine baglh olarak ek hastaliklarin gérilme sikhg artar. Obezite, tip 2 diyabet igin
en onde gelen risk faktérudir. Son yillarda tip 2 diyabet tanisi alan geng hasta
sayisindaki artis, artan obezite prevalansi ile yakindan iligkili bulunmustur (8). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2030 yilinda tiim diinyada diyabet hastasi sayisinin iki
katina ¢ikacagl tahmin edilmektedir (9). Fazla kilolu ve obez kisilerde hentliz glukoz
metabolizmasi bozulmamigken, hiperinsilinemi ve insilin direnci gelismektedir.
Bunu takiben glukoz metabolizmasi bozulmakta, stire¢ prediyabetten diyabete dogru
ilerlemektedir. Bu nedenle fazla kilolu ve obez kisilerin diyabet gelisimi agisindan
takip edilmesi gerekmektedir.

llging olarak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda zayif veya normal kilolu
kisilerde de obez kisilerde goriilen metabolik anormallikler saptanmaktadir (10). Bu
kisiler “metabolik olarak obez fakat normal kilolu” olarak tanimlanmakta ve insilin
direncine sahip olduklari gorilmektedir (11). Zayif veya normal kilolu olan ama
karaciger yaglanmasi  saptanan kisilerde insllin  direncinin  yani  sira
hiperkolesterolemi ve hipertansiyon da daha sik olarak gorilmektedir (12).
Goruldugi tzere zayif/normal kilolu kisilerde de glukoz metabolizma bozukluklarinin
ve karaciger yaglanmasinin teshisine yonelik stratejilerin gelistirilmesi énem arz
etmektedir.

VAI (Visseral adipozite indeksi) obeziteye bagli kardiyometabolik hastalik
riskinin metabolik sendrom tanisindan 6nce belirlenmesini saglayan yeni bir
antropometrik gdstergedir. VAI, cinsiyete gére degisen, TG, HDL kolesterol diizeyi gibi
biyokimyasal parametreler ve BKi ile bel cevresi gibi antropometrik &lciimlere
dayanan bir matematiksel tanimlamadir. Adipoz doku disfonksiyonunun bir belirteci
olarak distiniilen VAI'nin akromegali, tip 2 diyabet, hepatit C ve polikistik over

sendromu olan hastalarda glivenilir olduguna dair veriler mevcuttur (13).



Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) insulinin salgisi ve/veya etkisindeki bozukluk sonucu
ortaya ¢ikan hiperglisemi ile giden kronik, metabolik bir hastaliktir (14). Dinya
¢apinda goritlme sikhig giderek artan diyabet énemli bir halk saghgl sorunu haline
gelmistir (15). Dinyada ve Ullkemizde diyabet sikliginin bu denli artmasi hizli
kentlesme neticesinde artmis yag tiketimi, ylksek glisemik yiki olan gidalarla
beslenme, sedanter yasam ve bunlara bagh olarak gelisen obezite ile
iliskilendirilmektedir (16). 2013 yilinda Uluslararasi Diyabet Federasyonu tarafindan
yayinlanan 6. Diyabet Atlasina gore 2035 yilinda Turkiye’nin, diyabet hastasi olan kisi
sayisi itibariyle, diyabetin en fazla gorildigu ilk 10 lke arasinda olacagl tahmin
edilmektedir (17).

Saglikli insanlarda, aglik kan sekeri (AKS) 70-100 mg/dl arasinda tutulur. Aglik
kan sekeri 100-125 mg/dl arasinda olan kisiler prediyabet ve aglk kan sekeri 126
mg/dl lzerinde olan kisiler diyabet tanisi almaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi,
kisilerde diyabet riskini belirlemek ve tani koymak igin aghk kan sekerinin yani sira
glikolize hemoglobin (HbA1c) diizeyinin de kullanilabilecegini belirtmektedir. HbAlc
diizeyi 5,7’'nin altinda olan kisiler normal, %5,7-6,4 arasinda olanlar prediyabet ve
%6,5 Uzerinde olanlar diyabet olarak adlandiriimaktadir. Oral glukoz tolerans testi
(OGTT) sonrasi 2. saatte kan sekeri 200 mg/dl izerinde olanlar da yine diyabet tanisi
almaktadir (18).

Prediyabet

Kan sekeri seviyesi normalin Gzerinde ancak diyabet tanisi igin sinir deger
altinda kaldiginda prediyabet ya da glukoz intoleransi olarak adlandirilmaktadir.
Amerikan Diyabet Dernegi prediyabeti normoglisemi ve diyabet arasinda bir ara evre
olarak tanimlamaktadir (19). Prediyabeti olan kisilerde zaman icinde diyabet ve
kardiyovaskuller hastalik gelisme riski normal popllasyona gére daha yulksek
bulunmaktadir. Prediyabeti olan kisilerde insiilin direnci gériilmektedir. insiilin

direncinin erken dénemde tespit edilmesi, riskli bireylerin taranmasi ve diyabet



gelisim riskinin belirlenmesi koruyucu hekimlik agisindan 6nem tasimaktadir (20, 21,
22, 23).

2020 yilinda yayinlanan Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) kilavuzunda
prediyabetli bireyler igin belirtilen tani kriterleri asagida verilmistir. Bu tani
kriterlerinden en az birinin tanimlanan sinirlar iginde olmasi prediyabet tanisini
koymak igin yeterlidir (12):

¢ AKS dlzeyinin 100-125 mg/dl arasinda olmasi

¢ 75 g OGTT'de 2. saat kan sekeri dlizeyinin 140 -199 mg/dl| arasinda olmasi

e HbAlc degerinin %5,7-6,4 arasinda olmasi

OGTT en az 8 saatlik aghk sonrasinda aglk (0. saat) ve 75 g glukoz yiiklenmesi
(300 ml su iginde ¢ozdiriilen 75 g glukoz ¢ozeltisi igilmesi) sonrasinda tokluk (30, 60,
90 ve 120.dk) kan glukoz ve insilin diizeylerinin 6lglim{ine dayanan bir tani ve tarama
testidir. OGTT hem klinik uygulamalarda hem de arastirmalarda glukoz toleransini
degerlendirmek igin kullanilmaktadir. OGTT’nin Ozellikle prediyabetik hastalarin
tanisinda kullanilmasi dnerilmektedir. Saglikh bir kiside 2. saatte alinan kan 6rneginde
kan glukoz diizeyinin 140 mg/dI’nin altinda olmasi beklenmektedir (24). OGTT de 1.
saat sonunda olgllen kan sekeri > 155 mg/dl olan kisilerin diyabet riskinin daha

yuksek oldugu dusinilmektedir (25).



Aclik Kan Sekeri (veya HbA1C)

' ' '
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mg/d| 200 mg/dl
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Sekil 2.1. Eriskinlerde DM tarama ve tani semasi (26).

AKS: Aglik Kan Sekeri, HbAlc: Hemoglobin Alc, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, BGT: Bozulmus
Glukoz Toleransi, BAG: Bozulmus Aglik Glukozu, DM: Diabetes Mellitus

Prediyabette, bozulmus aclik glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleransi (BGT)
veya bunlarin birlikteligini (BAG+BGT) iceren farkli tablolar gortlmektedir (27) (Sekil
2.1). BAG'nin daha ¢ok beta hiicresi disfonksiyonu, BGT’nin ise daha ¢ok periferik
insilin direnci ile iliskili oldugu distnilmektedir (28).

BAG’li bireylerde hepatik insllin direnci ve erken faz insilin salgisinda
bozukluk goralir, fakat goreceli olarak normal iskelet kasi insilin duyarliigi vardir.
Erken faz insilin yaniti azalmakla birlikte, OGTT de ge¢ faz insiilin yaniti normaldir. Bu
nedenle izole BAG olan kisilerde hepatik insilin direnci ile birlikte erken faz insulin
salgisi bozuklugu, hepatik glukoz (iretiminin asiri derecede artmasina ve aglik plazma

glukoz diizeyinin ylUkselmesine yol agar. Geg faz instlin salgisi normal oldugu ve kas



insilin duyarligi bozulmadigi igin 120. dakika glukoz diizeyi baslangi¢ diizeyine déner
(20).

BGT’si olan bireylerde ise kas instlin direnci ile birlikte ge¢ faz instlin salgi
bozuklugu vardir. OGTT'de erken faz insilin yaniti azalmissa da esas olarak ge¢ faz
insllin yanitinda ileri derecede bozulma vardir. Diger taraftan izole BGT'de geg faz
insllin salgisindaki bozulma ile birlikte kas ve kismen de karacigerdeki instlin direnci,
glukoz yiklemesini takiben daha uzun (120. dk’ya kadar) siiren hiperglisemiye neden

olmaktadir (20).

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MetS) kardiyovaskiler hastalik (KVH) ve DM agisindan
risk faktorlerinin bir arada bulundugu multifaktériyel bir hastaliktir. Metabolik
sendrom genel olarak vicuttaki insllin direnci ve obezite/yag dokusu islev
bozuklugundan kaynaklanan metabolik bozukluk tablosu olarak tanimlanabilir. Tani
kriterleri artmis bel ¢evresi, kan basinci, AKS, trigliserit (TG) ve azalmis yliksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyini icermektedir. Bir kiside bu kriterlerden en az 3

tanesinin bulunmasi metabolik sendrom tanisi koymak icin yeterlidir (7) (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Metabolik sendrom tani kriterleri (28).

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel cevresinin erkeklerde 2 102 cm, kadinlarda > 88 cm
olmasi*

TG diizeyi (mg/dl) >150 mg/dl ya da TG yuksekligi icin farmakolojik tedavi
aliyor olmasi

HDL dizeyi (mg/dl) Kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl ya da diisuk

HDL nedeniyle farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Kan basinci (mmHg) >130/85 mmHg ya da anti-hipertansif tedavi aliyor olmasi
AKS >100 mg/dl ya da kan sekeri ylksekligi icin tedavi aliyor
olmasi

* Tiarkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan Turkiye igin onerilen degerler
erkeklerde >100 cm ve kadinlarda =90 cm’dir.

TG: Trigliserit, HDL: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein, AKS: Aclik Kan Sekeri

Toplumda gorilme sikhgl giderek artan metabolik sendroma karaciger
yaglanmasi yuksek oranda eslik etmektedir. Yapilan birgok g¢alismada metabolik
sendromun KVH, DM ve NAFLD ile birlikteligi gosterilmistir (29). Ayrica metabolik
sendromun birgok komponentinin de NAFLD ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bltiin bu
bilgiler g6z 6nline alindiginda NAFLD, metabolik sendromun karaciger komponenti

olarak tanimlanabilir (30).

Genetik Faktorler

Yapilan klinik ¢alismalar, birinci derece akrabalarin NAFLD igin daha yuksek
risk altinda olduklarini gostermekte, bu da hastaliga genetik bir yatkinlik oldugunu
dislindirmektedir. Ebeveyn 0Oykiisi, metabolik olarak saglikli bireylerde bile
karaciger yaglanmasi icin bir risk faktori olarak kabul edilmektedir. ikizlerle yapilan
calismalar genetigin NAFLD gelisimi, karacigerde fibrozis olusumu ve metabolik
sendrom risk faktorleri ile yakindan iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (31) Bu
genetik zemini ve bireysel yatkinhgl tanimlayabilmek igin yapilan genetik ve

epigenetik calismalar, bazi aday genlerin belirlenmesini saglamistir. Bu aday genlerin
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basinda Patatin-Like Phospholipase Domain-Containing Protein 3 (PNPLA3) geni
gelmektedir. PNPLA3 geninde olusan polimorfizm lipotoksik substrat birikimi ve
karaciger yaglanmasina neden olmaktadir (29, 32, 33). NAFLD ile iliskilendirilen diger
genler ise Transmembrane 6 Superfamily Member 2 (TM6SF2), Glucokinase
Regulator (GCKR), Membrane Bound O-Acetyltransferase Domain Containing 7
(MBOAT7?) ve 17-Beta Hydroxysteroid Dehydrogenase 13 (HSD17B13) genleridir (29,
31).

2.2.3. Fizyopatolojisi

NAFLD'nin gelisim slreci karmasik ve multifaktoriyeldir. En ¢ok kabul géren
teori “iki vurus hipotezi”dir. Bu hipoteze gore, sedanter yasam tarzina, yiksek yagli
beslenmeye ve insilin direncine bagh olarak karacigerde ortaya ¢ikan yag asidi
metabolizmasi bozuklugu ve yaglanma, ilk vurus olarak tanimlanmaktadir. Karaciger
yaglanmasi ise hiicresel adaptasyon mekanizmalarinda ve sinyal yolaklarinda birgok
degisiklige yol agmaktadir. Bu da hepatositleri ikinci vurusa yani daha ileri hasara
duyarli hale getirmektedir. Her ne kadar 'iki vurus hipotezi' fizyopatolojik sureci iyi
aciklasa da, genetik ve gevresel faktorler gibi yeni etkenlerin aydinlatiimasiyla beraber
multifaktoriyel bir tabloyu ifade eden “coklu vurus hipotezi’”glindeme gelmistir (33).

NAFLD'ye yol acan en énemli sebep insiilin direncidir. insiilin direnci kas,
karaciger ve yag dokularinda ortaya ¢ikar. Bu dokularda dncelikle insiline baglh glukoz
tasinmasinda bozukluk gorilir (14). Artan hiperglisemiyi kompanze edebilmek igin
pankreasin beta hiicrelerinden daha fazla insilin salgisi gergeklesir. Yag dokusunda
lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi sonucu serbest yag asitlerinin kana gegisi artar.
insiilin direncinin nihai sonucu, karacigere gelen serbest yag asitlerinin miktarindaki
artis nedeni ile karaciger dokusunda yag depolanmasidir (Sekil 2.2).

Karacigere ulasan serbest yag asitleri okside olarak glukoneogenezi uyarir.
Ayrica artan yag asitleri, trigliserit ve ¢ok dusiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) yapimi
icin zemin olusturur, HDL yikiminda da artis gozlenir. Artan serbest yag asitleri

karacigerde mitokondri igerisinde beta oksidasyonu arttirarak steatohepatit igin
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onemli bir zemin hazirlar. Karacigerde serbest yag asitlerinin artisi endoplazmik
retikulum stresine de yol agar.

Yag dokusunun, yag depolamanin disinda birgok sitokin ve peptiti salgilama
islevi vardir. Yag dokusundan salinan leptin ve adiponektin inslline duyarhhg
artirmaktadir. Adinopektin anti-aterosklerotik, anti-inflamatuar ve anti-diyabetik
etkilidir. Obezite ve insilin direnci varliginda adinopektin diizeyleri azalmaktadir (34).
Leptin ise pro-inflamatuvar ve pro-fibrinojenik etkiye sahip olmasi nedeni ile
karacigerde fibrozis gelisimine katkida bulundugu dislnilmektedir. Bir meta-analiz
¢alismasinda NAFLD bulunan bireylerde leptin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
daha yliksek seyrettigi ve yaglanma siddeti ile korele oldugu goérilmistir (35). Ancak
ob/ob farelerle yapilan bir ¢alismada leptin eksikliginin de karaciger yaglanmasina
neden oldugu ve leptin verilmesi ile bu durumun dizeldigi gosterilmistir. Dolayisiyla
leptinin NAFLD fizyopatolojisine katkisi tartismalidir (36).

NAFLD fizyopatolojisinde gastrointestinal degisikliklerin  oldugu da
dislintlmektedir. NAFLD ile iliskili risk faktorleri, 6zellikle insilin direnci, DM ve
obezite, bagirsak florasinda degisikliklere yol agmaktadir. Bakteriyel ¢ogalmadaki
dengesizlik pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-8 gibi) artmasina bagl
bagirsak gecirgenliginde artisa ve oksidatif strese neden olur. Artan pro-inflamatuar
sitokinler ayni zamanda, hepatik inflamasyona, hepatik kok hicrelerin uyariimasina
ve kollajen sentezindeki artis nedeniyle fibrogeneze yol agmaktadir (37). (Sekil 2.2)

Sonug olarak NAFLD’nin fizyopatolojisinde rol oynayan risk faktorleri
beraberce karaciger dokusuna zarar veren tiim yolaklari aktivite ederek ilk asamada
basit bir yaglanmaya, zaman igerisinde inflamasyona ve en sonunda da siroza yol

acmaktadir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. NAFLD’nin fizyopatolojisi (31).

FFA: Serbest Yag Asitleri, TG: Trigliserit, VLDL: Cok Disiik Yogunluklu Lipoprotein, ER: Endoplazmik
Retikulum, ROS: Serbest Oksijen Substratlari, HKH: Hepatik K6k Hicresi, NAFL: Non-Alcoholic Fatty
Liver, NASH: Non-Alcoholic Steatohepatitis

2.2.4. Tanisi

NAFLD tanisi igin asagidaki kosullarin birlikte bulunmasi gerekir.
1. Karaciger yaglanmasi asagidaki yontemlerden biriyle gésterilmis olmalidir:
a. Radyolojik goriintiileme yontemlerinden abdominal ultrasonografide
(USG) herhangi bir derecede yaglanma gorilmesi ya da baska bir
gorintileme yonteminde esik degerin lizerinde yaglanma saptanmasi
b. Karaciger biyopsisinde histopatolojik olarak hepatositlerin %5’inden
fazlasinda yaglanma gosterilmesi
2. Alkol kullanimi glnliik belirlenen sinirlarin (kadinlarda giinde 20 g/gtin,
erkeklerde 30 g/glin) Gzerinde olmamalidir.
3. Sekonder karaciger yaglanmasina yol agabilecek nedenler veya eslik

edebilecek diger kronik karaciger hastaliklari ekarte edilmelidir (38) .
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NAFLD’nin metabolik bozukluklarla yakin iliskisinin gdsterilmesi taniminin yeni
bir bakis acisi ile ele alinmasi gerekliligini ortaya ¢ikmistir. 2020 yilinda 22 farkh
ulkeden konu ile ilgilenen bir grup uzman, metabolik disfonksiyonu daha iyi yansittig
ve yagl karaciger hastaliginin patogenezini daha iyi agikladigini dusiindikleri igin
goris birligiyle NAFLD isminin “Metabolik Hastalik iliskili Yagh Karaciger Hastalig
(Metabolic Associated Fatty Liver Disease, MAFLD)” olarak degistirilmesini Gnermistir
(5, 6). Bu tanima gore, goruntiileme yontemleri ve/veya karaciger biyopsisi ile
hepatositlerde anormal yag birikimi saptanan hastalarda asagida yer alan kriterlerden
en az birinin olmasi gerekmektedir (38). (Sekil 2.3)

e Fazla kilolu ya da obez olmak

¢ Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi almig olmak

e Metabolik sendrom kriterlerinden en az ikisine sahip olmak

Karaciger Yaglanmasi
(Herhangi bir gortinttileme yontemi veya kan biyobelirtecleri veya karaciger biyopsisiile belirlenmis)

- |
Fazla ilolu veya obez (VKI 225 kg ) | Tip 2 Diyabet Melus |
]

(o]

En az 2 metabolikrisk varligi
+ Bel cevresi kadinlarda 2 88 cm, erkeklerde 2 102 cm
* Kan basinci 2 130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak
* Plazma trigliseritdizeyinin 2 150 mg/dI olmasi veya bunun igin tedavi aliyor olmak
* Plazma HDL diizeyinin kadinlarda <40 mg/d|, erkeklerde <50 mg/dl olmasi

* Prediyabet kriterlerine sahip olmak

* HOMA - insilindirenci skoru 2 2.5
* PlazmahsCRP > 2 mg/dl

* *
I Metabolik Hastalik iligkili Yagh Karaciger Hastaligi (MAFLD) I

I Diger Kronik Karaciger Hastaliklan I

I——
A -
. *

Sekil 2.3. Metabolik hastalik iliskili yagh karaciger hastaligi (MAFLD) tani semasi (38).

HOMA: Homeostatik Model ile Degerlendirme, hsCRP: Yiiksek Hassasiyetli C-reaktif Protein, VKi:
Viicut Kiitle indeksi
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Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

GUnUmuzde NAFLD tanisi igin altin standart bir tani testi yoktur. Bu nedenle
ilk asamada hastanin alkol tiketimi, viral hepatitler, otoimmiin karaciger hastaliklari,
metabolik ve kaltsal hastaliklar dislandiktan sonra tani konulur. NAFLD tanisi
genellikle iligkisiz bir durumu arastirirken saptanan artmis karaciger enzimleri ya da
hepatomegali sonucu rastlantisal olarak konur. Klinik olarak hastalarin ¢cogu basvuru
esnasinda asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda ise spesifik olmayan sag Ust
kadran agrisi, dolgunluk hissi ve halsizlik bulgulari bulunur. Yapilan fizik muayenede
hastalarda hepatomegali saptanabilir (39).

NAFLD tanisinda spesifik laboratuvar bulgulari yoktur. Biyokimyasal
incelemelerde hastalarin %50-80’inde transaminaz seviyeleri normal degerlerde
saptanir iken, tani esnasinda serum aspartat aminotransferaz (AST) ya da alanin
transferaz (ALT) seviyelerinde hafif-orta (1,5-4 kat) dizeyde artislar gérmek de
mumkundur. Alkolik hepatitin aksine serum ALT seviyesi genelde AST seviyesinden
yuksektir. Alkalin fosfataz (ALP) genellikle yikselmez ancak izole gama glutamil
transpeptidaz (GGT) yuksekligi gorilebilir. AST/ALT orani genellikle 1’in altinda
saptanirken, ileri derece fibrozis varliginda bu oran 1’in Ustiine gikabilir (40). Son
zamanlarda yapilan calismalarda ise yikselmis GGT diizeylerinin insilin direnci ile

onemli olglde iliskili oldugu tespit edilmistir (41).

Goriintileme Yontemleri

Karaciger parankim sertligini artiran en dnemli faktor fibrozistir. Dinamik bir
siirec olan karaciger fibrozisi erken donemde saptandiginda, uygun tedavi ve
Onlemlerle  geri  dondurilebilmektedir.  Karaciger  biyopsisi,  NAFLD'nin
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilir ve NASH'I basit steatozdan
ayirt etmek igin giivenilir bir yéntemdir. Ancak invaziv bir yéntem oldugundan risk
altindaki kisileri taramak ya da tedavi sonrasi takip igin uygun degildir. Ayrica, alinan
biyopsi materyali karaciger dokusunun tamami hakkinda bilgi vermemektedir (42).

NAFLD'nin klinik 6dnemi ve karaciger biyopsisinin sinirlamalari, NAFLD'yi

degerlendirmek igin invaziv olmayan goriintileme yontemlerini glindeme getirmistir.
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NAFLD tanisinda abdominal ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve
magnetik rezonans goriintileme (MRG) gibi goéruntileme yontemleri
kullanilabilmektedir. Her gériintileme yénteminin kendi avantajlari ve dezavantajlari
vardir. Kolay erisilebilir olmasi ve iyonizan radyasyon icermemesi sebebiyle USG
siklikla ilk tercih edilen goriintileme yontemidir. Ancak hafif diizeydeki yaglanmayi
gostermede yetersiz kalmasi ve kullaniciya bagl olmasi 6nemli dezavantajlaridir. BT
incelemesinin iyonizan radyasyon icermesi ve hafif dizeyde yaglanmayi
gosterememesi kullanimini kisitlamaktadir. MRG ise iyonizan radyasyon icermemesi,
yaglanma miktarini kantitatif olarak gosterebilmesi sebebiyle glnimizde,
karacigerdeki yaglanmayl gostermede ve miktarinin O6lcimiinde en etkin
gorintlileme yontemi olarak kabul edilmektedir. Ancak konvansiyonel MRG'in, diger
gorintlileme yontemleri gibi erken evre kronik karaciger parankim hastaligi tanisinda
duyarhhg diistiktir. Glinimuzde kullaniimaya baslanan MR elastografi (MRE) bir ileri
MRG teknigidir ve erken evre karaciger fibrozisini saptamada oldukga basarilidir (43).

USG ve MRG tekniklerinden vyararlanilarak dokularin elastisitelerini
degerlendirmeye olanak saglayan yonteme MR elastografi adi verilmektedir. MRE,
basta karaciger olmak Uzere dalak, bdbrek gibi farkli organlarin sertligini
degerlendirmek igin kullanilmaktadir. MRE dustk frekansh titresimlerin organ
icindeki hareket hizini 6lgen bir bilgisayar sistemi yardimiyla organin sertligi hakkinda
bir haritalama yapmaktadir (43). MRE oOzellikle karacigerdeki fibrozis ve sertligin
belirlenmesi amaciyla kullaniimaktadir. MRE karaciger parankim sertligini olgerek,
geri dondurulebilir evrede fibrozis varligini saptamaktadir. Karacigerde parankimal
fibrozisin degerlendirilmesinde altin standart yontem biyopsi olmasina ragmen,
gliinimuizde non-invaziv bir yontem olan MRE‘nin kullanimi giderek artmaktadir (44).
USG temelli elastografik yontemlerin rutin kullanimlari ise henliz yeterli sayida
¢alisma olmamasi ve standardizasyonlarinin net olarak tanimlanamamis olmasi
nedeniyle dnerilmemektedir.

Karacigerde yag miktarinin 6l¢iimi amaci ile MR spektroskopi (MRS) ya da
kimyasal sift MRG gibi baska ileri MRG yéntemleri de kullaniimaktadir. Bu iki ydontem

de yag ve su molekillerinin farkli salinim frekansi degerlerine sahip olmasina
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dayanmaktadir. MRS karaciger yaglanma miktarini gostermede etkin ve dogrulugu
kanitlanmis bir yontemdir (45). Ancak tim karacigerin degil sinirh bir hacmin
degerlendirilebiliyor olmasi, her MRG cihazinda MRS incelemesi yapilamiyor olmasi,
degerlendirmenin vyapilabilmesi igin 6zel bir ekipmana ihtiyagc duyulmasi ve
sonrasinda degerlendirme igin ayri uzmanlhk gerektirmesi MRS'nin  6nemli
kisithliklaridir. MRS ile kantitatif degerlendirmenin hassas yapilabilmesi igin ¢ekim
teknigi ve yag molekillerinin o6zellikleriyle ilgili faktorlerin  dizeltilmesi
gerekmektedir. Bu diizenlemelerin yapildigi ve son zamanlarda gelistirilen kimyasal
sift gériintileme yontemlerinden en etkin kullanilani MRG proton dansite yag yizdesi
(MRG-PDYY) hesaplamasidir. Bu yontem ile yag birikimini gosteren haritalar
olusturulmakta ve istenilen karaciger segmentinden kolaylikla  6lglim

yapilabilmektedir (46, 47).

2.2.5. Tedavisi

NAFLD tedavisinin temelini dusik kalorili (normalde alinan glinliik kalorinin
500-1000 kcal azaltildig1) diyete, orta yogunluklu (haftada 5 giin, glinde 30 dk) bir
egzersiz programi eklenerek yasam tarzi degisikligi olusturmaldir. Bu sayede
hastalarda hem karacigerde yaglanma ve hasar hem de NAFLD ile birlikte goérilen
metabolik ve kardiyovaskiler riskler azalir (48, 49, 50, 51). Bu kisilerde kilo kaybi
sayesinde eslik eden MetS, DM, KVH ve hipertansiyon gibi morbiditelerin tedavisi de
kolaylasir (38).

GUnumizde NAFLD tedavisinde kullanilmasi onaylanmis bir ilag tedavisi
yoktur. NAFLD temelde vicuttaki metabolik bozukluklarin karacigerde yarattigi
degisiklikler oldugu icin metabolik bozuklugun diizeltiimesi esastir. Bu sistemik
bozuklularin diizeltmesi igin ise metabolizmayl dizenleyen ilaglar (metformin,
tiyazolidinediyonlar, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri), antioksidan
ilaclar (E vitamini), lipit dizenleyiciler (statinler, fibratlar) ve antihipertansif ilaglar
kullanilabilir (38). Bu tedavilere ek olarak NASH tedavisinde kullaniimak Gzere ¢ok
sayida ilacin (obetikolik asit, elafibranor, cenicriviroc vb.) faz Il ¢alismasi

tamamlanmis ya da devam etmektedir. Bu ilaglarin tedavi etkinligini inceleyen
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galismalarin yapilmasi gerekmektedir (38). Dekompanze siroz veya hepatoselliiler
karsinomaya kadar klinigi ilerlemis olan hastalarda ise son ¢are olarak karaciger nakli

giindeme gelmektedir (38, 52).

2.3. Glikoprotein Non-Metastatik Melanoma Protein B (GPNMB)

GPNMB (ya da diger adiyla osteoaktivin) esas olarak melanositlerde,
osteoklastlarda, osteoblastlarda, dendritik hiicrelerde, makrofajlarda eksprese edilen
bir hiicre zar proteinidir (53). GPNMB indiklenebilir hematopoietik bliylime faktori
norokinin-1 (HGFIN-1) olarak da bilinmektedir. GPNMB esas olarak zara bagl bir
protein olsa da plazmada ¢6zlinir bir formu da vardir. Proteinin her iki formunun da
integrinler, proteoglikanlar, tirozin kinaz reseptorleri dahil olmak (zere farkl
proteinlerle etkilesime girdigi bilinmektedir. Yapilan galismalar GPNMB’nin dokularin
yeniden sekillenmesinin dizenlenmesinde, hiicre gocl ve invazyonunda, makrofaj
polarizasyonununda, osteoblast farklilasmasinda, kemik mineralizasyonunda ve
inflamasyonda roll oldugunu gostermistir (54, 55). Yakin zamanda karacigerden de
salgilandig1 gosterilen ve bir hepatokin olarak kabul edilen GPNMB’nin islevleri ve
enerji metabolizmasindaki roll hentiz bilinmemekle beraber, karaciger ve yag dokusu
arasindaki haberlesmede rol oynadigi disiinilmektedir (56, 57).

Hepatokinler, hepatositler tarafindan salgilanan ve otokrin, parakrin ve
endokrin sinyaller yoluyla metabolik siregleri etkileyebilen proteinlerdir. Bu
proteinlerin bir kisminin islevi bilinirken, bir¢ogu hakkinda vyeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bu hepatokinlerden bazilarinin enerji metabolizmasi ile iligkili
oldugu dusunulmektedir. Bazi hepatokinlerin aghk ya da besin alimi gibi fizyolojik
durumlarda arttig1 goérulirken, bazilarinin ise metabolik disfonksiyonun gostergesi
olarak arttigi gorilmektedir (58, 59). Hepatokinlerin artan ve azalan
konsantrasyonlarinin farkli metabolik etkilerinin oldugu ve hepatokin salgisindaki
degisikliklerin bozulmus instlin salgisi, instlin direnci ve inflamasyon ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (58). Ornegin fetuin-A, anjiyopoietin ile iliskili biiyiime faktorii
(AGF), fibroblast blyume faktori 21 (FGF21) gibi hepatokinlerin instlin direnci ve
NAFLD ile iligkili oldugu gosterilmistir (58, 59, 60, 61, 62)
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Bir hepatokin oldugu kabul edilen GPNMB’nin de karaciger ve yag dokusu
arasindaki haberlesmede gorev yaparak metabolik islevleri dizenledigi
disundlmektedir. Yiksek yagli diyet ile olusturulan obez fare modelinde GPNMB’nin
viseral yag dokusunda en c¢ok eksprese edilen proteinler arasinda oldugu
bulunmustur (63). GPNMB’nin obezite ile iliskili yagh karaciger hastaliginda arttig1 ve
serum GPNMB seviyeleri ile BKi arasinda giicli bir iliski oldugu da gosterilmistir (64).
Baska bir calismada gestasyonel diyabeti olan gebelerin kan GPNMB dizeylerinin
gestasyonel diyabeti olmayanlara kiyasla daha yiksek seyrettiginin gosterilmesi de
hepatokinlerin glukoz metabolizmasinda rolleri oldugu fikrini pekistirmektedir (65).
Karacigerden GPNMB salgisinin alkolik hepatit ve hepatoseliler kanserlerde artmasi
da GPNMB’nin karaciger hasari ile iliskili bir hepatokin olabilecegini akla
getirmektedir (66, 67).

Tim bu Dbilgiler birlikte degerlendirildiginde, GPNMB’nin  glukoz
metabolizmasindaki bozukluklar ve karaciger yaglanmasi/hasari ile iliskili bir protein
olabilecegini akla gelmektedir. GPNMB’nin glukoz metabolizmasindaki bozukluklar ve
karaciger yaglanmasi/hasariile olan iliskisinin tanimlanmasi, toplumda gorilme siklig
giderek artan alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaliginin fizyopatolojik
mekanizmalarini aydinlatmak agisindan 6nemlidir. Ayrica GPNMB’nin glukoz
metabolizmasindaki bozukluklar veya karaciger yaglanmasi/hasari ile iligkisinin
gosterilmesi, GPNMB’nin klinikte tani ve takipte kullanilabilecek yeni bir parametre
olarak kullanilmasini glindeme getirebilir.

Bu tez ¢alismasi ile tilkemizde ve diinyada gorilme sikligi giderek artan dnemli
saghk problemlerinden olan glukoz metabolizma bozukluklari ve karaciger
yaglanmasinin fizyopatolojisine ve karacigerin endokrin islevlerine 1sik tutulmasi
amaglanmistir. Bu amagla bu c¢alismada zayif/normal kilolu ve fazla kilolu/obez
kisilerde kan GPNMB diizeyi, kan glukoz diizeyi ve karaciger yaglanmasi arasindaki
iliskinin arastiriilmasi ve GPNMB diizeyleri ile karaciger yaglanmasi/sertligi arasinda

bir korelasyonun bulunup bulunmadiginin incelenmesi planlanmistir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Aragtirmanin Yeri ve Zamani

Bu tez calismasi Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan 15.03.2022 tarih ve 2022/05-43 karar numarasi ile onay alindiktan
sonra Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Fizyoloji Anabilim Dali, Hacettepe
Universitesi Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dali ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali tarafindan

yurataldd. Arastirmanin verileri 15 Agustos - 31 Ekim 2022 tarihleri arasinda toplandi.

3.2. Arastirmanin Orneklemi

Denekler arastirmayla ilgili yapilan duyurular sonrasinda arastirmacilara bizzat
bagvuran gonullller arasindan segildi. Sigara ve ilag kullanmakta olan, diyet yapan, ek
sistemik hastaligi veya beslenme bozuklugu olan denekler ¢alismaya dahil edilmedi.
Arastirma ile ilgili testlere baslamadan 6nce deneklere aydinlatilmis onam formu
imzalatilarak onay alindi. Calismaya 30-55 yas araliginda 61 denek katildi.

Denekler BKi’leri ve cinsiyetlerine gére 4 gruba ayrildi:

e Grup NK: Zayif/normal kilolu (BKi 25’in altinda olan) kadinlar (n = 16)

e Grup KK: Fazla kilolu/obez (BKi 25’in tistiinde olan) kadinlar (n = 16)

e Grup NE: Zayif/normal kilolu (BKi 25’in altinda olan) erkekler (n = 13)

e Grup KE: Fazla kilolu/obez (BKi 25’in istiinde olan) erkekler (n = 16)

Deneklerin BKi’leri “agirlik (kg) / boy? (m?)” formiili ile hesaplandi. BKi
18,5’tan kuglkse zayif, 18,5-25 arasindaysa normal kilolu, 25-30 arasindaysa fazla
kilolu, 30-40 arasindaysa obez, 40-50 arasindaysa morbid obez, 50 ve Uzeri ise sliper
morbid obez olarak siniflandiriimaktadir (68). Calismamiza katilan deneklerden BKI'i
25’in altinda olanlar zayif/normal kilolu, BKi’i 25’in Uistiinde olanlar fazla kilolu/obez

olarak degerlendirildi.
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3.3. Verilerin Toplanmasi

Aksam 21:00’den sonra a¢ kalan denekler, sabah saat 09.00'da Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
Poliklinigine ¢agrildi. Deneklerin kan basinci élglildikten sonra viicut kompozisyonu
analizleri ve antropometrik olgimler yapildi. OGTT 6ncesinde ve sonrasinda
deneklerden kan ornekleri alindi. Deneklere ayrica Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda Ust Abdomen MRE gériintiilemesi yapilarak
karaciger buylklugl, yaglanmasi ve sertligi degerlendirildi. Deney protokoll Sekil

3.1’de gosterilmistir.

intraket takilmasi ve
-Kan basina Slgiimi ilk kan 8rneginin
Duyurulann o -Viicut analizi alinmasi
nam alinmasi 2
yapiimas: -Antropometrik .
Slglimler 75 gr glukoz
igilmesi
Radyoloji bélimiinde 30 dakika arayla
MRI gérintileme Denevin sonlandinimas: kan drnekleri
yapiimas: intraket gikanimas: shnmasi
45
- i
—A #

Sekil 3.1. Deney protokolu.

Viicut Kompozisyonu Analizleri ve Antropometrik Olgiimler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
Polikliniginde bulunan detayli viicut analizi yapan tarti (Tanita, BC 418) kullanilarak
deneklerin viicut agirligl, BKi, bazal metabolik hiz, metabolizma yasi, bélgesel yag-kas

ylzdesi ve toplam yag miktari dlctldu. (Sekil 3.2)
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Sekil 3.2. Deneklerin detayli viicut analizi ve kan basinci 6lgiim.

Obezitenin degerlendirmesinde en sik BKi kullanilsa da bel gevresi &l¢imd,
bel-kalca orani ve visseral adipozite indeksi (VAI) de kullanilabilmektedir. Bu nedenle
deneklerin bel cevresi Olcimi, bel-kalca orani ve visseral adipozite indeksi
hesaplamasi da yapildi. Bel ¢evresi o6lcimi stperior iliak kristalar hizasindan, kalca
cevresi Olciim ise arkada gluteus maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve 6nde simfizis
pubis lizerinden gecen en genis ¢ap kabul edilerek esnemeye dayanikl bir mezura ile
yapildi. Daha sonra bel cevresi, kalga cevresine boliinerek bel/kalca orani hesaplandi.

VAI hesaplanirken:

Erkekler icin: VAI = [bel cevresi/39,68 + (1,88 x BKi)] x [TG/1,03] x [1,31/ HDL]

Kadinlar igin: VAI = [bel cevresi /36,58 + (1,89 x BKi)] x (TG/0,81) x (1,52/HDL)
formdlleri kullanildi (69).

Deneklerin sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri kol ile kalp ayni seviyede
olacak sekilde oturur ve dinlenmis bir halde sol koldan manuel olarak mansonlu

tansiyon aleti ile 6lctldi. Batln 6lglimler ayni kisi tarafindan yapildi. (Sekil 3.2)

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ve Kan Testleri

Calisma kapsaminda yapilan oral glukoz tolerans testi (OGTT) icin deneklerin

gece saat 21:00’den sonra a¢ kalmasi ve sabah 09.00’da g¢alismanin yapilacagi
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Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dali Poliklinigi’'ne gelmeleri istendi. 12 saatlik aglik sonrasi ve OGTT o&ncesi
deneklerden alinan kan orneklerinde aghk kan sekeri, insulin, serum GPNMB, lipit
profili, ALT, AST, GGT, sT4, TSH, ESR, albiimin, CRP, HbA1lc dlciimleri gerceklestirildi.
Daha sonra deneklere OGTT yapilarak deneklerin 30, 60, 90 ve 120.dk’da alinan kan
orneklerinde kan sekeri, instlin diizeyi ve GPNMB duzeyleri olgtldi.

OGTT hazirhgi ve test esnasinda asagidaki hususlara dikkat edildi:

e Test sabah saatinde ve en 12 saatlik aglik sonrasinda uygulandi.

e Test suiresince denegin istirahat etmesi saglandi.

e Aglik kan 6rnegi alindiktan sonra 75 g glukoz igeren 300 ml suyun 5 dk iginde

icilmesi istendi.

e Glukozlu sivinin igilmeye baslandigi an, testin baslangici kabul edilip bu

andan sonra planlanan zamanlarda veno6z kan 6rnekleri alindi.

Deneklerden alinan kan érneklerinin dlgiimleri HUTF Merkez Laboratuvari’nda
uygun yontem ve cihazlar kullanilarak yapildi.

Deneklerin glukoz homeostazi ve insilin direncinin degerlendiriimesinde
kullanilan HOMA-IR (insiilin Direncinin Homeostatik Model ile Degerlendirilmesi)
achk glukoz ve insilin dizeyleri kullanilarak asagidaki formile gore hesaplandi.
HOMA-IR degeri 2,5’un Ustlinde ise insilin direnci olarak degerlendirildi (70) .

HOMA-IR = glukoz (mg/dl) x insulin (mIU/1)/405

Serum GPNMB Diizeyi Ol¢iimii

Deneklerden serum GPNMB diizeyi igin alinan kanlar 3500 RPM’de, santrifij
cihazinda (NUVE, NF 800R, Tiirkiye) 10 dakika boyunca santrifiijlendi. Santrifiijlenen
kanlardan Ustte ayrilan serum pipet yardimiyla, kapakl mikrosantrifij tiiplerine alindi
ve -80°C’de saklandi. Saklanan serumlarda GPNMB diizeyi Hacettepe Universitesi Tip
Fakdiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda ELISA (Enzim Bagli immiin Assay) kitleri ile Gretici
firmanin yonergeleri dogrultusunda 6lglldi. Serum 6érneklerindeki GPNMB diizeyini
belirlemek icin insan GPNMB ELISA Kiti (Assay Solution, AYQ-E11232, ABD) kullanildi.

Protokol asamasinda standart ¢Ozeltiler deneyden hemen &énce hazirlanarak 8000
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pg/ml’den 125 pg/ml’e kadar 1,5 ml’lik tuplerde dilie edildi. Serum 6rnekleri
kullanilmadan 6nce oda sicakligina (18-25°C) getirildi. Her numuneden 100 pL uygun
kuyucuklara eklendi. Kapatilan kuyular, 2 saat boyunca oda sicakliginda hafifge
sallanarak inktbe edildi. Cok kanalli bir pipet kullanilarak butin kuyular yikama
tamponu (300 L) ile dolduruldu ve 2 kez yikandi. Daha sonra her kuyucuga 100 uL
antikor eklendi ve 2 saat oda sicakliginda inkiibasyonu beklendi. Serum 6rneklerinde
bulunan GPNMB ile antikorlar birbirine tutunduktan sonra yikama prosediri
tekrarlandi ve her kuyucuga 100 uL Streptavidin soltisyonu eklendi. Oda sicakliginda
30 dakika inklibasyonu beklendi ve 3 kez olacak sekilde yikama prosediiri tekrarlandi.
Her kuyucuga 100 pL substrat reaktifi eklenerek karanlikta oda sicakliginda 15 dakika
inklbe edildi. Sonrasinda her kuyucuga 50 pL durdurma solliisyonunun eklenmesi ile
reaksiyon durduruldu. Absorbanslar mikroplaka okuyucuyla (Allsheng, AMR-100) 450

nm dalga boyunda 6lc¢ildi.

Manyetik Rezonans Elastografi

Goriintuleme Protokoli

Deneklere Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda Ust
Abdomen Manyetik Rezonans Elastografi (MRE) yapilarak karaciger buyukligu,
sertligi ve yaglanma derecesi degerlendirildi. Tim deneklere standart gévde ve
omurga matris sarmallari ile 1,5-T sistemli (Siemens AERA, Almanya) karaciger MRE
uygulandi. MRE, aktif strlcinin asagidaki parametrelerle 60 Hz'de dalgalar Urettigi
bir 2D-GRE dizisi ile gerceklestirildi: Tekrarlama zamani (TR) / Eko zamani (TE), 50/21
ms; Cevirme agisi: 25 derece, Bant genisligi: 31,25 kHz, Matris: 256 x 128, Edinim
suresi: 2,5 dk. Denekler nefesini tuttugunda karacigerin en genis yerinden karaciger
boyutuna gore 2 veya 3 adet 10 mm kalinhiginda dilimler alindi. Coklu eko Dixon
yontemi, asagidaki parametrelere sahip bir VIBE dizisi (Siemens Healthcare) ile
kullanildi: Tekrar zamani 15,6 ms, 6 eko zamani (1,23, 2,48, 3,73, 4,98, 6,23 ve 7,48
ms), cevirme agisi 4°, okuma eko bant genisligi 1080 Hz/piksel, FOV 450 mm ve dilim

kalinhgr 3,5 mm.
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Goriintileme Analizleri

Tim MRE Ol¢limleri Syngo.Via VB10; Siemens Medical Solutions kullanilarak
deneyimli tek bir okuyucu tarafindan yapildi. Karaciger sertligi 6lglimleri, ana
damarlari harig tutarak karaciger parankimini dahil etmek igin biylklik gérintisi
tarafindan yonlendirilen cografi alanlar olarak serbest ilgi bolgeleri (ROl'ler) gizilerek
gercgeklestirildi. GUven haritasi gorintileri Gzerinde o6lglimler tekrarlandi. Ayrica
MRG-PDFF hesaplamalari karaciger sag lobundan lezyonlar, bulyik damarlar,
karaciger kenarlari ve artefaktlar hari¢ tutularak karaciger Uzerine vyerlestirilen
muimkin oldugu kadar buylk ROI gizilerek 4 farkh dilimden yapildi ve karaciger
yaglanma yuzdelerinin ortalamasi alindi. Karaciger buyukligi 160 mm Ustinde
Olculdugiinde hepatomegali olarak degerlendirildi (71).

MRE sonuglari degerlendirmesinde karaciger sertligi icin asagida belirtilen

degerler baz alinarak 6lglim yapildi (72).

e< 2,5 kPa: Normal

®2,5 -3 kPa: Normal / inflamasyon
e3-3,5kPa: Evre 1-2 Fibrozis
e3,5—4kPa: Evre 2-3 Fibrozis

e4 -5 kPa: Evre 3-4 Fibrozis

o> 5 kPa: Evre 4 Fibrozis

MRG-PDFF hesaplamalari ile karaciger yaglanmasi degerlendirilirken asagida

belirtilen degerler baz alindi (73).

o< %6,4 Evre 1
©%6,4—-17,4 Evre 2
*%17,4-22,1 Evre 3

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi ve istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS (ver. 26, IBM Corp, Los Angeles, CA, USA)
programi ile yapildi. Verilerin normal dagihp dagilmadigi Shapiro-Wilk normallik

testiyle incelendi. Veriler normal dagilim goésterdiginden analizler igin parametrik
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testler kullanildi. Bes farkli zamanda 6lglilen GPNMB, insilin ve glukoz degerlerinin
zamana ve gruplara bagli degisimleri tekrarl 6lgimler ANOVA ile yapilarak, anlamhilik
Greenhouse-Geisser diizeltmesiile degerlendirildi. Testin anlamli gtkmasi durumunda
ikili karsilagtirmalar igin Tukey post-hoc testi uygulandi.

Deneyler 4 grup olacak sekilde planlandi. Daha sonra literatiirdeki calismalar
baz alinarak G Power v3.1 programinda, ortalamalar arasindaki farkin anlamhlik testi
icin tek yonli varyans analizi kullanarak a=0,05 hata payi ve $=0,95 gii¢ degeri ile
drneklem genisligi hesapland. istatistiksel analiz yapilabilmesi icin gereken en az
denek sayisi n=15 olarak belirlendi.

Total kolesterol, LDL, HDL, TG, ALT, AST, GGT, karaciger blyuklGgu, yaglanmasi
ve sertligi vb. parametrelerin GPNMB ile iliskisi ¢ift yonli Pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi. Veriler ortalama * standart sapma olarak verildi. Tim testlerde P

degeri <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 30-55 yas araliginda 61 denek katildi ve denekler BKi'leri ve
cinsiyetlerine gore 4 gruba ayrild:

e Grup NK: Zayif/normal kilolu (BKi 25’in altinda olan) kadinlar (n = 16)

e Grup KK: Fazla kilolu/obez (BKi 25’in tistiinde olan) kadinlar (n = 16)

e Grup NE: Zayif/normal kilolu (BKi 25’in altinda olan) erkekler (n = 13)

e Grup KE: Fazla kilolu/obez (BKi 25’in iistiinde olan) erkekler (n = 16)

Gahsmaya katilan gruplar arasinda yas ortalamalari bakimindan anlamli fark
yoktu (P>0,05). Vicut agirlklar fazla kilolu gruplarda normal kilolu gruplara goére
anlamli olarak yiksek bulundu (P<0,0001). Beden kitle indeksleri karsilastirildiginda
yine her iki cinsiyette de fazla kilolu gruplarda normal kilolu gruplara kiyasla BKi’nin
daha yuksek oldugu saptandi (P<0,0001). Calismaya katilan deneklerin yas, viicut
agirhgi ve BKi'leri Tablo 4.1.’de verilmistir.

Fazla kilolu kadin grubunda 2 denegin (%13), fazla kilolu erkek grubunda 6
denegin (%38) BKi’i 30’un lizerindeydi (obezdi). Normal kilolu kadin grubunda sadece
1 denegin (%6) BKi’i 18,5’in altindaydi (zayifti). Normal kilolu erkek grubunda BKi’i

18,5’in altinda olan denek bulunmuyordu.

Tablo 4.1. Gruplarin yas, viicut agirhigi ve BKi degerlerinin karsilastiriimasi.

NK (n=16) KK (n=16) NE (n=13) KE (n=16)

Yas (yil) 40+9 46 +8 39+7 41+9
Viicut agirhigi (kg) 58,5+5,8 73,0+ 8,6* 73,3+7,5 99,2 + 8,1*
BKi (kg/m?) 22,0+1,8 27,4 £2,3* 23,5+0,9 28,6 +2,2%

* NK ile KK arasinda P<0,05, # NE ile KE arasinda P<0,05. Veriler Tek Yénlii Varyans Analizi ile
degerlendirilmis ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

VA: Viicut agirhg, BKi: Beden kiitle indeksi, NK: Normal kilolu kadin, KK: Kilolu kadin, NE: Normal kilolu
erkek, KE: Kilolu erkek

Gahsmaya katilan gruplarin lipit profili karsilastirildiginda total kolesterol, LDL
ve trigliserit dlzeyleri arasinda fazla kilolu gruplarda normal kilolu gruplara gore
anlaml bir fark tespit edilemedi (P>0,05). HDL degerleri agisindan karsilastirildiginda

yine normal kilolu gruplar ile fazla kilolu gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
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(P>0,05). Calismaya katilan deneklerin 6lgiilen lipit profili degerleri Tablo 4.2.'de
verilmigtir.

Gahsmaya katilan deneklerin lipit profili sonuglari incelendiginde fazla kilolu
erkeklerde 11 kiside (%70) total kolesterol ve LDL diizeyleri normalin zerindeydi
(P<0,05). Normal kilolu erkeklerde 7 kiside (%53) total kolesterol, 8 kiside (%62) LDL
diizeyi normalden daha yiksekti (P<0,05).

Tablo 4.2. Gruplarin lipit profilinin karsilastirilmasi.

NK (n=16) KK (n=16) NE (n=13) KE (n=16)
T.Kol. (mg/dl) |194,4+483| 191,7+36,6 | 222,9+56,0 | 218,6+49,0
LDL (mg/dl) 119,1+34,4| 120,5+289 | 143,4+29,1 | 150,2+37,3
HDL (mg/dl) 65,6+ 9,9 58,0 + 10,9 489+10,6 | 50,9+15,3
TG (mg/dl) 74,1+40,6 | 83,4+440 | 1363+82,6 | 140,6+63,3

Veriler Tek Yonli Varyans Analizi ile degerlendirilmis ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
T. Kol.: Total Kolesterol, LDL: Dusiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, TG:
Trigliserit, NK: Normal kilolu kadin, KK: Kilolu kadin, NE: Normal kilolu erkek, KE: Kilolu erkek

Deneklerin metabolik durumlarini ve altta yatan inflamatuar bir siirecin olup
olmadigini degerlendirmek igin oOlgllen sT4, TSH, ESR, CRP ve albimin degerleri
karsilastirildiginda fazla kilolu gruplarda normal kilolu gruplara gére anlamli bir fark

tespit edilemedi (P>0,05). (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. Gruplarin sT4, TSH, ESR, CRP, alblimin degerlerinin karsilagtiriimasi.

NK (n=16) KK (n=16) NE (n=13) KE (n=16)
sT4 (ng/dl) 10,5 + 1,4 9,8+1,2 10,6 £1,5 10,0 £ 1,6
TSH (mIU/L) 2,0+0,7 3,1+1,8 2,2+1,1 1,8+0,6
ESR (mm/saat) 7,0£6,1 6,3+4,2 2,8+1,1 3,4+2,7
CRP (mg/dL) 0,3+0,1 0,3+0,2 0,4 +0,4 0,3+0,1
Albiimin (g/dL) 4,4 £0,2 4,4 £0,3 4,6 £0,2 4,7£0,2

Veriler Tek Yonli Varyans Analizi ile degerlendirilmis ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
NK: Normal kilolu kadin, KK: Kilolu kadin, NE: Normal kilolu erkek, KE: Kilolu erkek, sT4: Serbest T4,
TSH: Tiroit uyarici hormon, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-reaktif Protein

Deneklerde, karaciger fonksiyon testi olarak adlandirilan ve karaciger
hasarinin gostergesi olan karaciger enzimlerinin diizeyi incelendi. Calismaya katilan
gruplarin AST, ALT, GGT degerleri ve AST/ALT oranlari karsilastirildiginda fazla kilolu
gruplarda normal kilolu gruplara kiyasla anlamli bir fark tespit edilemedi (P>0,05).

(Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Gruplarin karaciger enzim dizeylerinin karsilastirilmasi.

NK (n=16) KK (n=16) NE (n=13) KE (n=16)
AST (1U/L) 16,8 + 4,4 20,6 + 4,2 26,1+11,5 24,3 +5,1
ALT (1U/L) 14,8 £ 5,7 21,2+8,9 29,9 +18,1 33,2+14,9
GGT (1U/L) 13,3 £ 3,4 16,7 £7,3 36,9 24,0 36,3+19,0
AST/ALT 1,2+0,2 1,2+0,7 1,0+ 0,3 0,8+0,2

Veriler Tek Yonli Varyans Analizi ile degerlendirilmis ve ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
AST: Aspartat Transferaz, ALT: Alanin Transferaz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, NK: Normal kilolu
kadin, KK:Kilolu kadin, NE: Normal kilolu erkek, KE: Kilolu erkek

Calismaya katilan gruplarin insiilin direncinin géstergesi olan HOMA-IR, VAI ve
HbAlc degerleri Tablo 4.5'te verilmistir. HOMA-IR (insiilin Direncinin Homeostatik
Model ile Degerlendirilmesi) kisilerin glukoz homeostazi ve insiilin direncinin
degerlendirilmesinde kullanilan bir indekstir. HOMA-IR degeri 2,5’un Ustiinde ise
insllin direnci olarak degerlendirilmektedir (70, 74).

VAI obeziteye bagli kardiyometabolik hastalik riskinin metabolik sendrom
tanisi konmadan belirlenmesini saglayan yeni bir antropometrik gostergedir.
Trigliserit, HDL kolesterol diizeyi gibi biyokimyasal parametreler ve BKi ile bel cevresi

gibi antropometrik 6l¢iimler kullanilarak hesaplanmaktadir (69).
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Son 3 aylik dénemdeki plazma glukoz dlizeyini yansitan HbAlc degeri 5,7’nin
altinda ise kisiler normal, %5,7-6,4 arasinda ise prediyabet ve %6,5 lizerinde ise
diyabet olarak adlandirilmaktadir.

Calismaya katilan gruplarin  HOMA-IR, HbAlc ve VAI degerleri

karsilastirildiginda fazla kilolu gruplarda normal kilolu gruplara gére anlaml bir fark

tespit edilemedi (P>0,05).

Tablo 4.5. Gruplarin HOMA-IR, VAI ve HbA1c degerlerinin karsilastiriimasi.

NK (n=16) KK (n=16) NE (n=13) KE (n=16)
HOMA-IR 0,98 + 0,38 1,43 £0,79 1,83 +£1,22 2,09+1,11
VAI 1,98 +1,13 2,24+1,2 3,10+2,12 3,54+1,58
HbA1c (%) 5,54 + 0,25 5,54 + 0,36 5,55 + 0,28 5,54 + 0,26

Veriler Tek Yonli Varyans Analizi ile degerlendirilmis ve ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
HOMA-IR: insiilin Direncinin Homeostatik Model ile Degerlendirilmesi, VAI: Visseral adipozite indeksi
HbA1c: Hemoglobin Alc, NK: Normal kilolu kadin, KK: Kilolu kadin, NE: Normal kilolu erkek, KE: Kilolu
erkek

Gahsmaya katilan tim gruplarin  Olgllen kan basinci  degerleri

karsilastirildiginda fazla kilolu gruplarda normal kilolu gruplara gére anlamli bir fark
tespit edilemedi (P>0,05) (Tablo 4.6). Calismaya katilan gruplarda sadece KE
grubunda 3 kiside (%19) yliksek kan basinci degerleri tespit edildi.

Tablo 4.6. Gruplarin kan basinci degerlerinin karsilagtiriimasi.

NK (n=16) KK (n=16) NE (n=13) KE (n=16)
Sistolik KB 105+11 110+12 114+ 8 124 £17
(mmHg)
Diyastolik KB 69+7 76 £9 755 83+12
(mmHg)

Veriler Tek Yonli Varyans Analizi ile degerlendirilmis ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
KB: Kan basinci, NK: Normal kilolu kadin, KK: Kilolu kadin, NE: Normal kilolu erkek, KE: Kilolu erkek

Gahismaya katilan gruplarin metabolizma yasi karsilastirildiginda fazla kilolu
kadinlarda normal kilolu kadinlara gére anlamli olarak daha ylksek oldugu belirlendi
(P<0,0001). Deneklerin bazal metabolizma hizlarina bakildiginda fazla kilolu
erkeklerde normal kilolu erkeklere ve fazla kilolu kadinlarda normal kilolu kadinlara

gore anlamli olarak ylksek oldugu bulundu (P<0,0001). Calismaya katilan fazla kilolu
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erkekler ile normal kilolu erkekler ve fazla kilolu kadinlar ve normal kilolu kadinlar yag
yuzdesi ve yag agirhgl acgisindan karsilastinildiginda fazla kilolu gruplarda anlamli
olarak yiksek oldugu bulundu (P<0,05). Gruplar kas kitlesi agisindan
degerlendirildiginde ise sadece fazla kilolu erkeklerde normal kilolu erkeklere gére
kas kitlesinin anlamh olarak yiiksek oldugu bulundu (P<0,0001). Ancak ¢alismaya
katilan gruplar bel kalga orani agisindan kiyaslandiginda fazla kilolu gruplarda normal
kilolu gruplara gore anlamh bir fark bulunamadi (P>0,05). Gruplarin detayli vicut

analizi degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.7‘de verilmistir.

Tablo 4.7. Gruplarin detayh viicut analizi degerlerinin karsilastirilmasi.

NK (n=16) KK (n=16) NE (n=13) KE (n=16)
Metabolizma 35,9+9,3 48,6 + 7,6* 34,9+5,8 41,4+8,1
yasl
BMH 1272 + 83 1425 + 151* 1770 + 214 2115 + 193¢
Bel/Kalga orani 0,84 + 0,06 0,88+0,1 0,91+ 0,03 0,94 + 0,05
Yag yiizdesi 23,7+7,3 31,8+ 5,6* 17,9+4,3 24,9 + 4,4*
(gdvde) (%)
Yag yiizdesi 26,0 8,3 35,2 + 4,3* 16,6 + 3,3 22,8 + 3,6
(toplam) (%)
Yag agirhg 8,3+4,1 15,2 + 8,4* 7,3+1,8 13,1 +£3,1*
(gdvde) (kg)
Yag agirhg 17,0+5,3 25,8 + 5,0* 12,1+2,3 20,9 + 5,4*
(toplam) (kg)
Kas agirhg 23,0+1,7 25,6 +2,8 32,3+4,1 39,1+ 3,2*
(gdvde) (kg)
Kas agirhg 40,2+2,9 44,8 +5,0 58,5+7,0 71,9 + 6,0¢
(toplam) (kg)

* NK ile KK arasinda P<0,05, # NE ile KE arasinda P<0,05

Veriler Tek Yonli Varyans Analizi ile degerlendirilmis ve ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
BMH: Bazal metabolizma hizi, NK: Normal kilolu kadin, KK: Kilolu kadin, NE: Normal kilolu erkek, KE:
Kilolu erkek

Deneklere yapilan MRE 6lglimleri ile elde edilen karaciger blyuklugu gruplar
arasinda karsilastirildiginda fazla kilolu gruplarda karaciger buylkliginin daha
yuksek oldugu tespit edildi fakat gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (P>0,05).

MRE sonuglarina gore karaciger biyuklugi fazla kilolu kadinlarda 9 kiside (%56) 160
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mm’den blylk ol¢lilda. Fazla kilolu erkeklerde ise 13 kiside (%82) karaciger
blaylikligi 160 mm’den buyldk o6lglldid. Calismaya katilan gruplarin karaciger
yaglanmasi ve karaciger sertligi sonuglari karsilastinildiginda fazla kilolu gruplarda
normal kilolu gruplara gore anlamh bir fark tespit edilemedi (P>0,05). MRE
sonuclarina gore karaciger sertligi tespit edilen bitin denekler erkekti (6 kisi),
kadinlarda karaciger sertligine rastlanmadi. Calismaya katilan deneklerin MRE

sonuglari Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Gruplarin MRE sonuglarinin karsilagtiriimasi.

NK (n=16)

KK (n=16)

NE (n=13)

KE (n=16)

Karaciger biiyukliigi
(mm)

159,9 £16,5

172,3 + 24,2

164,9 £ 15,9

174,6 £15,7

Karaciger yaglanmasi 1,66 +0,78 2,72+ 2,58 4,64 +4,16 6,56 £ 5,26
(%)
Karaciger sertligi 1,94 +0,28 2,03+0,23 2,26 +0,31 2,30+0,37

(kPa)

Veriler Tek Yonli Varyans Analizi ile degerlendirilmis ve ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
MRE: Manyetik Rezonans Elastografi, NK: Normal kilolu kadin, KK: Kilolu kadin, NE: Normal kilolu erkek,
KE: Kilolu erkek

Galismaya katilan deneklerin serum GPNMB dizeyleri gruplar arasinda
cinsiyet agisindan karsilastirildiginda zamana bagli olarak GPNMB seviyesinde anlamli
bir degisim gozlenmedi (F = 0,385, P = 0,75). Ayrica dort grubun kendi icindeki
zamansal GPNMB degisimlerinin birbirlerine benzer oldugu goérildi. GPNMB
dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda da zamana bagh olarak bir fark
bulunamadi (F= 0,97, P= 0,46). Yine gruplar cinsiyet gozetmeksizin normal kilolu ve
fazla kilolu olarak karsilastirildiginda GPNMB duizeyleri agisindan anlamli bir fark
tespit edilemedi (F= 0,54, P= 0,64). Sekil 4.1’de gruplarin serum GPNMB diizeyleri

gosterilmektedir.
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Sekil 4.1. Gruplarin serum GPNMB duizeyleri.

OGTT siresince oOlgllen glukoz ve insllin degerleri beklenildigi gibi 30.
dakikada maksimum seviyeye ulasti ve takip eden silirecte giderek azaldi. Tim
gruplarda 30, 60 ve 90. dakikalardaki glukoz diizeyleri, 0. dakikadaki glukoz diizeyi ile
kiyaslandiginda anlamli olarak ylksek bulundu (P<0,0001). 120. dakikada kan glukoz
diizeyi tim gruplarda baslangic seviyesine dondu (P>0.05) (Sekil 4.2) Tim gruplarda
30, 60, 90 ve 120. dakikalardaki insiilin dizeyleri, 0. dakikadaki insllin dizeyi ile
kiyaslandiginda anlamli olarak yilksek bulundu (P<0,0001) (Sekil 4.3). Calismaya
katilan denekler arasinda aglk kan sekeri 100 mg/dI’'nin zerinde olan 4 kisi (2 kisi
fazla kilolu kadin grubunda, 2 kisi fazla kilolu erkek grubunda) ve tokluk kan sekeri
(OGTT 120. dk) 140 mg/dI'nin lzerinde olan 1 kisi (normal kilolu kadin grubunda)

tespit edildi.
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Sekil 4.2. Gruplarin plazma glukoz dizeyleri.

**P<0,0001: tim gruplarda 30, 60 ve 90. dk’larda 6lgilen kan glukoz diizeyleri 0. dk’da olglilen kan
glukoz diizeylerinden daha yiiksek olarak bulunmustur.
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Sekil 4.3. Gruplarin plazma insilin diizeyleri.

**P<0,0001: tim gruplarda 30, 60, 90 ve 120. dk’larda élgilen plazma insilin diizeyleri 0. dk’da élgiilen
plazma insilin dlizeylerinden daha yiiksek olarak bulunmustur.
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Her grupta OGTT sirasinda elde edilen ortalama GPNMB, glukoz ve insiilin
degerlerine gore egri altinda kalan alanlar (Area Under the Curve, AUC) hesaplandi ve
gruplar arasinda karsilastirildi (Tablo 4.9). GPNMB ve glukoz AUC degerleri gruplar
arasinda farkhlik géstermezken, insiilin AUC degerleri fazla kilolu kadinlarda normal
kilolu kadinlara gore daha yiksek olarak bulundu (P<0,05). GPNMB AUC degerlerinin,
glukoz ve insilin AUC degerleri ile iliskisine bakildiginda, herhangi bir korelasyon

saptanamadi (P>0,05).

Tablo 4.9. Gruplarin GPNMB, glukoz ve insilin AUC degerleri.

NK (n=16) KK (n=16) NE (n=13) KE (n=16)
GPNMB 11,8+2,5 11,6+4,4 11,3+2,6 10,9+2,5
(pg/ml)
Glukoz 405,91+ 103,4 440,3+78,8 434,7 £ 93,7 474,3 £ 82,5
(mg/dl)
insiilin 111,6 £47,6 173,7+111,4* 186,1+116,5 226,8 £ 103,3
(pmol/It)

* NK ile KK arasinda P<0,05, Veriler Tek Yonlu Varyans Analizi ile degerlendirilmis ve ortalama +
standart sapma olarak verilmistir. NK: Normal kilolu kadin, KK: Kilolu kadin, NE: Normal kilolu erkek,
KE: Kilolu erkek, GPNMB: Glikoprotein nonmetastatik melanoma protein B

Galsmamizda GPNMB duzeyi ile 6lglilen diger parametreler arasindaki iliski
korelasyon testleri ile incelendi. Gruplarda GPNMB diizeyi ile viicut agirhgi (r =-0,210
, P=0,104), BKi (r =-0,134 , P =0,302), toplam yag yiizdesi (r =0,110, P =0,399), toplam
yag agirhg (r =-0,016 , P =0,904), metabolizma yas! (r= 0,028 , P =0,828), karaciger
baylkligu, yaglanmasi, sertligi (sirasiylar =-0,067 , P=0,610;r=-0,114,P=0,381; r
=-0,20, P =0,881), AST (r = 0,110, P =0,401), ALT (r = 0,014 , P =0,915), GGT (r =
-0,100, P =0,443), total kolesterol (r = 0,160 , P =0,218), HDL (r = 0,106 , P =0,418),
LDL (r=0,137,P=0,291), TG (r=0,06 , P=0,647 ), sT4 (r =-0,201, P=0,120), TSH (r =
-0,147, P =0,259), ESR (r = 0,086, P =0,508), CRP (r =-0,094 , P =0,469), albimin (r = -
0,292, P =0,220), HbAlc (r = 0,216, P =0,095), BMH (r = -0,225, P =0,081), bel kal¢a
orani (r =-0,155, P =0,233), sistolik kan basinci (r =-0,097, P =0,456), diyastolik kan
basinci (r = 0,028 , P =0,828), toplam kas kiitlesi (r = -0,214 , P =0,098) ve VAI (r= -
0,015, P=0,912) arasinda anlamli bir iliski tespit edilemedi.
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5. TARTISMA

Obezite; insilin direnci, DM, yagli karaciger hastaligi, kardiyovaskiler hastalik
ve norodejeneratif siregleri iceren metabolik sendrom riskini artirmakta ve tim
diinyada artmis morbidite ve mortaliteye dnemli 6lgiide katkida bulunmaktadir.
Ayrica, 6zellikle karaciger, yag dokusu ve iskelet kasindaki obezite kaynakh kronik
inflamasyon, lokal ve sistemik insilin direncinin gelismesinde rol oynamakta ve
organlar arasi etkilesimler yoluyla bir¢ok organda bir dizi metabolik bozukluga yol
acmaktadir. Obezitenin gesitli organlar Uzerindeki es zamanli etkileri g6z 6niine
alindiginda, obezite kaynakli metabolik bozukluklarin ¢ok yonli etkilesimlere yol
actigl gortlmektedir. Baska bir deyisle, organlar arasi iletisim otokrin, parakrin ve
endokrin sinyaller araciligiyla sistemik enerji homeostazini diizenlemektedir.

Hepatositler tarafindan salgilanan, otokrin, parakrin ve endokrin etkilerle
metabolik degisikliklere yol agan proteinlere hepatokin adi verilmektedir. Bazi
hepatokinler aglik ya da besin alimi gibi fizyolojik durumlarda artarken, bazilar
metabolizma bozukluklarinin géstergesi olarak artmaktadir. Bir hepatokin olarak
kabul edilen Glikoprotein Non-Metastatik Melanoma Protein B (GPNMB)’nin islevleri
ve enerji metabolizmasindaki roli heniiz bilinmemekle beraber, karaciger ile yag
dokusu arasindaki haberlesmede rol oynadigi distunilmektedir. GPNMB dlzeyi ile
BKi arasinda giiclii bir iliski oldugu ve obezitenin yol actigi yagli karaciger hastaliginda
GPNMB diizeyinin arttig1 gosterilmistir (64). Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda
GPNMB diizeyinin daha yiksek bulunmasi da bu proteinin glukoz metabolizmasi ile
iliskili oldugunu dastndirmektedir (65). Karacigerden GPNMB salgisinin alkolik
hepatit ve hepatoseliler kanserlerde artmasi da GPNMB’nin karaciger hasari ile iligkili
bir hepatokin olabilecegini akla getirmektedir (66, 67).

Bu tez galismasinda normal kilolu ve kilolu/obez kisilerde kan GPNMB dizeyi,
glukoz metabolizmasi ve karaciger yaglanmasi arasindaki iliski ve GPNMB duzeyleri
ile karaciger yaglanmasinin degerlendirilmesinde kullanilan Manyetik Rezonans
Elastografi (MRE) bulgulari arasinda bir korelasyonun bulunup bulunmadig
incelenmistir. Calismamizin sonucunda serum GPNMB diizeyleri ile kan glukoz diizeyi,

inslilin diizeyi, HbA1lc, karaciger buyuklGgi, yaglanmasi ve sertligi arasinda bir iliski
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tespit edilememistir. Normal kilolu ve fazla kilolu kisiler arasinda GPNMB duzeyleri
acgisindan da fark bulunamamistir.

Bu tez ¢alismasinin konusu belirlenirken ¢ikis noktalarimizdan birisini
olusturan Gong ve ark. tarafindan 2019 yilinda yapilan bir ¢galismada obez kisilerde,
obez olmayanlara gore dolasimdaki GPNMB seviyelerinin belirgin olarak yuksek
oldugu ve serum GPNMB seviyeleri ile BKi arasinda pozitif korelasyon oldugu
bulunmustur (64). Bu calismaya 318 kisi katilmis ve BKi 28’den biiyiik olan kisilerde
GPNMB duzeyleri vicut agirhg ile korele olarak artmistir. Yine bu ¢alismada serum
GPNMB duzeyleri ile bel-kalga orani, HOMA-IR, trigliserit, ALT ve AST duzeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda normal kilolu ve fazla
kilolu kadin ve erkekler arasinda BKi ve GPNMB degerleri arasinda bir iliski
bulunamamistir. Calismamizda, bu ¢alismadan farkh olarak denekler normal kilolu ve
fazla kilolu kisilerden segilmis, obez kisi sayisi sinirli (toplam 8 kisi, tim deneklerin
%13'U) kalmistir. Ayni galismada bizim g¢alismamiza benzer sekilde HDL, LDL ve GGT
diizeyleri agisindan bir korelasyon tespit edilmemistir. Calismamizda serum GPNMB
dizeyi ile diger parametreler arasinda bir iliski bulunamamasinin nedeni deneklerin
saglikli ve obez olmayan kisiler arasindan segilmis olmasi olabilir.

GPNMB seviyesi ile glukoz metabolizmasi arasindaki iliskiyi arastiran bir baska
¢alismada, gestasyonel diyabeti olan hastalarda serum GPNMB diizeyinin,
gestasyonel diyabeti olmayanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu ve serum
GPNMB dizeyinin aglik kan sekeri ve HbAlc ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (65). Bizim ¢alismamizda gruplarin hig birisinde serum GPNMB dizeyi,
kan sekeri ve HbAlc arasinda bir iliski tespit edilememistir. Bunun nedeni
deneklerimizin diyabetik olmamasi olabilir. Bizim g¢alismamamizda yer alan
deneklerin bilinen metabolik bir hastaligi bulunmamaktadir. Denekler yas, cinsiyet ve
BKi’'ne gére gruplandinlmistir. BKi yiiksek olan gruplarda prediyabetik olan kisilerin
saptanabilecegi ve bu kisilerde GPNMB dizeylerinin daha ylksek olacagi
ongorialmustir. Ancak ¢alismamiza bagta gonlli olarak bagvuran kisilerin bir kismi
OGTT yaptirmak konusunda tereddit etmis ve galismaya katilmaktan vazgegmistir.

Bu nedenle denek sayimiz ¢alismanin basinda éngorilenin altinda kalmigtir. Denek
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sayimizin beklenenden az olmasi prediyabetik olan kisilere ulasma olasiligimizi
azaltmistir.

Katayama ve ark. tarafindan hem hayvan hem de insanlarda yiratilen ve
GPNMB ile insilin diizeyleri arasindaki iliskinin belirlenmesi igin yapilan kapsamli bir
¢alismada obez farelerde, zayif farelere kiyasla yag dokusunda artmig GPNMB ifadesi
bulunmustur (57). Yine ayni calismada tip 2 diyabetli hastalarda, BKi acisindan benzer
ve glukoz metabolizmasi normal olan kisilere kiyasla yiksek serum GPNMB seviyeleri
tespit edilmis ve GPNMB seviyelerinin, insilin direnciyle baglanti oldugu
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda serum GPNMB seviyeleri ile insiilin direnci arasinda
bir iliski belirlenememistir. Bizim ¢alismamizda yer alan deneklerin tip 2 diyabet
hastasi olmamasinin, GPNMB diizeyi ile insilin seviyeleri arasinda anlaml bir iligki
bulunamamasinda roli olabilir.

Ayni galismada basit karaciger yaglanmasi olan hastalar, steohepatiti olan
hastalarla karsilastiriimis ve serum GPNMB dlzeyleri steohepatitli hastalarda daha
yuksek bulunmustur. NAFLD hastalarinin GPNMB seviyeleri ile karacigerdeki
fibrozisin derecesi karsilastirildiginda, serum GPNMB dlzeylerinin karacigerdeki
fibrozisin evresi ile artigi gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda serum GPNMB
diizeylerinin serum AST, ALT, GGT seviyeleri ve BKi gibi klinik parametrelerle pozitif
korelasyon gosterdigi de bulunmustur (57). Alkole bagli hepatiti olan hastalarda
yapilan bir baska ¢calismada serum GPNMB seviyeleri saglikh kisilere kiyasla 13 kat
daha yiksek bulunmus ve bu durumun karaciger hasari ile iliskili oldugu
distntlmistir (67). GPNMB’nin karaciger hasari ile iliskisini arastiran baska bir
¢alismada ise hepatoselliler kanserli hastalarda timoér endotel hiicrelerinde GPNMB
ifadesinin arttig gosterilmistir (66).

Galismamizda GPNMB duizeyleri ile glukoz metabolizmasindaki degisikliklerin
yani sira, karaciger yaglanmasi ve sertligi ile olan iliskisi de incelenmistir. Karaciger
yaglanmasi ve fibrozisi erken evrede, gerileme potansiyeline sahip dinamik bir
surectir. Bu nedenle, karaciger yaglanmasinin ve karaciger sertligine yol agan
fibrozisin erken dénemde saptanmasi ¢ok dnemlidir. Yaglanma ve fibrozis tani ve

evrelendirilmesinde biyopsi altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Ancak
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biyopsinin invaziv bir yontem olmasi, degerlendiren kisiye bagli olarak degiskenlik
gostermesi ve kanama, enfeksiyon gibi cesitli komplikasyonlarinin bulunmasi
yapilabilirligini kisitlamaktadir. Bu nedenle karaciger yaglanmasini ve fibrozisini dogru
sekilde degerlendirebilecek non-invaziv yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir (43).
Manyetik rezonans elastografi (MRE), karaciger, dalak, bobrek gibi organlarin
sertligini  degerlendirmek amaciyla kullaniimaktadir. MRE, konvansiyonel
gorintileme yontemlerinin  aksine karaciger sertliginin erken ddnemde
saptanmasina olanak vermektedir. Ustelik MRE, karaciger parankimini biyopside
oldugu gibi lokal olarak degil, timiyle degerlendirme potansiyeline sahiptir (43).
Bizim ¢alismamizda MRE ile Olgllen karaciger blyukliga, karaciger yaglanmasi ve
karaciger sertligi ile serum GPNMB diizeyleri arasinda herhangi bir iliski tespit
edilememistir. Yine GPNMB dlzeyleri ile karaciger enzimleri arasinda da bir
korelasyon bulunamamustir.

GPNMB’nin obezite ile iliskisini arastiran bir bagka ¢alismada, GPNMB geni
silinmis (knock-out) fareler ylksek yagl diyet tikettiginde obezite, ayrica metabolik
sendromun bulgulari olan yag dokusunda inflamasyon, insilin direnci ve hepatik
fibrozisin gelistigi gorilmustir. Kontrol grubunda yer alan ve GPNMB lretimi normal
olan farelerde ise yilksek yagh diyet sonrasinda obezite gelismesine ragmen
metabolik sendrom bulgular gézlenmemistir  (75). Yine GPNMB geni silinmis
farelerde yapilan bir baska calismada, bu farelerde normal farelere benzer oranda yag
bulunmasina ragmen metabolik sendrom bulgularinin oldugu ve serum kolesterol
seviyelerinin daha yliksek oldugu bulunmustur. Bu farelerde yag dokusunda yuksek
derecede inflamasyon gelistigi ve yag dokusundan ¢ok sayida pro-inflamatuar sitokin
salgilandigl da gosterilmistir (76). Bu calismalar beraberce degerlendirildiginde
GPNMB’nin obezite durumunda insilin direnci, karaciger hasari ve yag dokusu
inflamasyonuna karsi koruyucu bir protein olarak arttigi disindlebilir. Bizim
¢alismamizdaki normal kilolu ve fazla kilolu gruplar arasinda GPNMB duzeyleri
acisindan fark olmamasi, kisilerin henliz ciddi metabolik degisikliklere yol acacak

diizeyde bir BKi’ne yani obeziteye sahip olmamalari ile agiklanabilir.
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Tip 2 diyabet igin 6nemli bir risk faktori olan obezitenin inflamatuar bir siireg
olmasi, inflamasyonu gosteren parametrelerin risk altindaki kisileri saptamada
kullanilmasini giindeme getirmistir. Duncan ve ark.’nin yaptig bir ¢calismada IL-6 ve
CRP'nin yiksek plazma konsantrasyonlarinin tip 2 diyabeti 6ngoérdiugi gosterilmistir
(77). Meksika’da 515 erkek ve 729 kadin denek lizerinde yapilan bir calismada ytiksek
CRP seviyelerine sahip kadinlarda, adipozite ve insiilin direncinden bagimsiz olarak
hem diyabet hem de metabolik sendrom gelisme riskinin 6nemli 6lglide arttig
gosterilmistir (78). Benzer sekilde bozulmus glukoz toleransi olan obez deneklerde
artmis TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlarinin tip 2 diyabete donlisme riskini iki kat
artirdigini gosteren veriler de elde edilmistir (79). Bizim ¢alismamizda deneklerin
inflamasyon diizeylerini saptamak amaciyla CRP ve ESR olgimleri gerceklestirilmistir.
Deneklerimizin CRP ve ESR degerleri normal aralikta ¢cikmis; CRP, ESR, kan sekeri ve
serum GPNMB diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanamamistir.

GPNMB gibi metabolik homeostazin diizenlenmesinde rol aldigi dislintlen
diger hepatokinlerle yapilan ¢alismalara bakildiginda, bu hepatokinlerin 6zellikle
patolojik sireglerde arttigi bulunmustur. Ornegin, metabolik homeostazin
diizenlenmesinde roli oldugu gosterilen ilk hepatokin olan Fetuin-A dizeylerinin
instlin direnci ve obezitesi olan NAFLD hastalarinda arttigi gosterilmistir (59, 62).
Fetuin-A seviyelerinin yine baska bir ¢alismada NAFLD hastalarinda daha yulksek
oldugu bulunmustur (80). Ayrica Fetuin-A'nin monositlerde ve adipositlerde pro-
inflamatuar sitokin Gretimini artirarak insilin direncini indikledigi bulunmustur (81).
Bir diger hepatokin olan FGF21 seviyelerinin ileri NASH'li hastalarda yaglanma
derecesi ile korele oldugu gosterilmistir (59, 82). Yine FGF21 ile yapilan bir galismada
prediyabeti, metabolik sendromu ve dislipidemisi olan obez NAFLD hastalarinda
FGF21 diizeyinin kontrollere kiyasla arttigi gosterilmistir (83, 84).

Bir baska hepatokin olan Anjiyopoietin Benzeri Protein 4 (ANGPTL-4) ile
yapilan benzer bir calismada bozulmus glukoz toleransi olan obez hastalarda zayif
kisilere kiyasla ANGPTL-4 seviyesinin yiiksek oldugu, ANGPTL-4 seviyesinin BKi, bel
cevresi, yag kitlesi, HbAlc, HOMA-IR, trigliserit diizeyi ve inflamatuar belirtecler ile

pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (85). Karaciger yaglanmasi olan hastalarda
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ANGPTL-4 dizeyini inceleyen bir diger galismada ise karaciger yaglanmasi olan
hastalarda ilging sekilde serum ANGPTL-4 seviyelerinin daha duisik oldugu
saptanmistir (86). Goruldigu Uzere farkli hepatokinlerin glukoz metabolizmasi,
obezite ve karaciger yaglanmasi ile iligskisini saptamaya yonelik olarak yapilan
¢alismalarda, hepatokin dizeylerindeki degisiklikler Ozellikle obezite ve iligkili
sureglerin ilerleyen evrelerinde ortaya ¢ikmakta, Ustelik tutarli olmayan sonuglar da
elde edilmektedir.

Galismamiza katilan deneklerde metabolik durumunun degerlendirilmesi igin
tiroid hormon duzeyleri 6lglilmus, ayrica sT4 ve TSH hormonlari ile serum GPNMB
diizeyleri arasindaki korelasyona bakilmistir. Bizim ¢alismamizin sonucunda tiroid
fonksiyon testi bozuk olan herhangi bir denek saptanmamis ve deneklerin GPNMB
diizeyleri ile tiroid hormonlari arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Literatiirde
GPNMB ve tiroid hormonlari arasindaki iligkiyi inceleyen tek bir ¢alismaya
rastlanmistir. Bu ¢alismada hipertiroidi tanisi alan 262 kiside, saglikli kontrollere
kiyasla daha yiksek serum GPNMB seviyeleri tespit edilmistir. Bu ¢alismaya katilan
hastalarin 3 aylik tiroid hormonu tedavisi sonrasi tiroid fonksiyon testlerinde diizelme
ile birlikte serum GPNMB seviyelerinde azalma oldugu bulunmustur (87). Bu bulgu da
GPNMB’nin fizyolojik duzenlemelerden ¢ok patolojik sureglerde rol aldigi fikrini
desteklemektedir.

Karaciger yaglanmasi ve fibrozisi olan kisilerde hepatosit hasari nedeniyle
serum aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde
artis gorilmektedir (40). Bizim ¢alismamizda da karaciger fonksiyon testi olarak kabul
edilen AST, ALT ve GGT duizeyi 6lgimleri yapilmis ve gruplar arasinda anlamh bir fark
bulunamamigtir. AST/ALT orani da karaciger hasarina yol agan etkenlerin
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir. AST/ALT oraninin <1 olmasi ise
alkol ve toksik maddelere bagli olmayan karaciger hasarini, AST/ALT oraninin >2
olmasi alkol ve toksik maddelere bagl karaciger hasarini gdstermektedir (88).
Gruplarimiz arasinda AST/ALT orani ile ilgili bir fark bulunamamistir. AST/ALT orani ile

serum GPNMB diizeyi arasinda da herhangi bir iliski saptanamamigstir.
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Galhsmamizda glukoz metabolizmasinin ve instlin direncinin
degerlendirilmesinde kullanilan bazi indeksler hesaplanmistir. Bu indekslerden birisi
olan HOMA-IR aglik glukoz ve insiilin konsantrasyonlarindan insilin direncini ve beta
hiicre islevini 6lgmek igin kullanilan bir yontemdir. HOMA-IR modelinin, insulin
direncinin degerlendirilmesi igin glvenilir bir klinik ve epidemiyolojik ara¢ oldugu
kanitlanmistir (89).

Obezitenin degerlendirmesinde en sik kullanilan parametre BKi olsa da bel
cevresi dlclimii, bel-kalga orani ve visseral adipozite indeksi (VAI) de kullaniimaktadir.
Calismamizda deneklerin bel gevresi élciimii, bel-kalga orani ve VAI hesaplamalari da
yapilmistir. VAI, cinsiyete gore degisen, TG, HDL kolesterol diizeyi gibi biyokimyasal
parametreler ve BKi ile bel cevresi gibi antropometrik &lciimlere dayanan bir
matematiksel tanimlama olan VAIi'nin, karacigerdeki hasar ile korele oldugu
diistiniilmektedir (13). VAI'nin, NAFLD riskini saptamasi ile iliskili zit gérisler vardir.
Yapilan bazi arastirmalara gére VAI, progresif karaciger hasarini diger onaylanmis
non-invaziv testlerden daha dogru bir sekilde tahmin etmis ve artmis KVH riski olan
NAFLD hastalarini belirlemistir. Baska calismalar ise VAI, steatozu steatohepatitten
ayirmada diger antropometrik indekslerden daha gli¢li bulunmamigtir (13). Bizim
calismamizda VAI ile karaciger yaglanmasi arasinda bir iliski tespit edilememistir.
Kardiyometabolik risk belirlemede kullanilmaya baslanan bu yeni géstergenin NAFLD
ile iliskisini ortaya koyacak daha fazla sayida arastirmaya ihtiyag vardir.

Bu tez calismasinda bir hepatokin olan GPNMB ile BKi, glukoz metabolizmasi
ve karaciger yaglanmasi arasindaki iliski arastirilmistir. Calismamiz her iki cinsiyetten
BKi’ne goére zayif/normal kilolu ve fazla kilolu/obez olarak gruplandirilmis saglikli
denekler Gzerinde yurutilmugtir. Calismamizin sonucunda serum GPNMB diizeyleri
ile kan glukoz dizeyi, insilin dizeyi, HbAlc, karaciger buyuklugl, yaglanmasi ve
sertligi arasinda bir iliski bulunamamistir. Normal kilolu ve fazla kilolu kisiler arasinda
GPNMB dizeyleri agisindan fark tespit edilememistir. Bu sonuglar saglikh kisilerde
kan GPNMB diizeyinin kan glukoz diizeyindeki akut degisiklikler, beden kitle indeksi
ya da karaciger yaglanmasinin dogrudan bir gostergesi olmadigini ortaya

koymaktadir. GPNMB’nin fizyolojik islevlerinin ve enerji metabolizmasi bozukluklar
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sirasinda ortaya ¢ikan patolojik stireglerle olan iliskisinin tanimlanmasi amaciyla daha
fazla sayida galismaya ihtiyag vardir.

Gahsmamizin sonuglari degerlendirilirken kisithliklari da g6z ©Onlinde
bulundurulmaldir:

e Calismamizda hedeflenen denek sayisina ulagilamamistir. Calismamiza basta
gonallu olarak bagvuran kisilerin bir kismi OGTT yaptirmak veya MR ¢ektirmek
konusunda tereddit etmis ve ¢alismaya katilmaktan vazgegmistir.
Calsmamizda deneklerin yas araligina uyan normal kilolu erkek denek bulmak
acisindan da zorluklar yasanmistir. Bu nedenle denek sayimiz galismanin
basinda dngorilenin altinda kalmistir.

e Calismamiz planlanirken BKi yiiksek olan gruplarda prediyabetik olan kisilerin
yakalanabilecegi ve bu kisilerde GPNMB diizeylerinin daha yiliksek olacagi
ongorilmustir. Denek sayisinin az olmasi prediyabetik hastalara ulasma
olasihgini azaltmistir. Aglik kan sekeri 100 mg/dl’nin tzerinde olan 2 denek ve
tokluk kan sekeri 140 mg/dlI'nin Uzerinde olan sadece 1 denek tespit
edilebilmistir. Bu ¢alisma prediyabetik oldugu belirlenen ve NAFLD tanisi
histolojik veya radyolojik bulgularla kesinlesen deneklerle tekrarlanirsa, elde

ettigimiz bulgular ¢ok daha dogru sekilde yorumlanabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Obezite, insulin direnci ya da yagh karaciger hastaligl gibi pek ok klinik
duruma yol agabilen inflamatuar bir durumdur. Obezite iliskili fizyopatolojik
sureglerin daha iyi anlagilabilmesi, insilinin hedef dokularindan olan karaciger ve yag
dokusu arasindaki iletisimin mekanizmalarinin ortaya konabilmesi, obeziteyi 6nlemek
ya da yol actigi hastaliklari tedavi etmek agisindan son derece 6nemlidir. Bu nedenle
son yillarda ozellikle karacigerden salgilanan hepatokinler ile ilgili ¢alismalar hiz
kazanmigtir. Bu hepatokinlerden olan GPNMB dizeylerindeki degisikliklerin, fizyolojik
dizenlemeler ve obezitenin yol actigl patolojik slregler ile olan iliskisi halen
belirsizligini korumaktadir.

Gahsmamizin  sonuglari, deneklere OGTT sirasinda verilen glukozun
zayif/normal kilolu ve fazla kilolu/obez saglikh kisilerde akut donemde serum GPNMB
diizeyinde herhangi bir degisiklige yol agmadigini gdstermektedir. Calismaya katilan
gruplar arasinda vicut agirligi, beden kitle indeksi, yag ve kas miktarlari arasinda
anlamli fark olmasina ragmen, bu parametreler serum GPNMB dzeyleri ile korele
bulunmamistir. Glukoz homeostazinin gostergesi olan HbAlc ve HOMA-IR
degerlerinin gruplar arasinda farkhlik goéstermemesi de deneklerimizin glukoz
metabolizmalarinin normal sinirlar icinde kaldiginin isaretidir. Gruplar arasinda VAI
acgisindan karsilastirma yapildiginda da belirgin bir fark bulunamamistir. Yine MRE
sonuclarina gore olcllen karaciger yaglanmasi, blyukligli ve sertligi ile serum
GPNMB dizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Bu sonuglar saglikh kisilerde
kan GPNMB diizeyinin kan glukoz diizeyindeki degisiklikler, beden kitle indeksi ya da
karaciger yaglanmasi ile dogrudan iligkili olmadigini ve GPNMB’nin fizyolojik
diizenlemelerden ¢ok patolojik sureglerde rol aldigini distindirmektedir.

GPNMB’nin glukoz metabolizmasindaki degisiklikler ve karaciger yaglanmasi
ile olan iliskisinin tanimlanmasi, metabolik sendromdaki fizyopatolojik siireclerde
hepatokinlerin roliini anlamak acgisindan 6nemlidir. Bu sayede GPNMB’nin
prediyabet veya diyabet icin klasik tani parametrelerine ek olarak kullanilabilen,
karacigerdeki hasari veya karacigerdeki insulin direncini gésteren bir biyobelirteg

olarak kullanilmasi s6z konusu olabilir. Konu ile ilgili yapilacak olan yeni ¢alismalarin
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daha fazla sayida kisiyi icerecek sekilde hem saglkli hem de prediyabet, diyabet ve
histolojik veya radyolojik olarak NAFLD tanisi kesinlesmis denek ile yapilmasi GPNMB,

kan glukoz dlzeyi ve karaciger yaglanmasi arasindaki etkilesime isik tutacaktir.
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