BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

NORMAL KiLOLU, KiLOLU VE OBEZ BIREYLERDE iINFLAMASYON VE

INSULIN DIRENCININ GOSTERGELERI OLAN NOTROFIL LENFOSIT,
PLATELET LENFOSIT ORANLARININ TRIGLISERIT GLUKOZ

INDEKSININ VE FIBROZIiS-4 SKORUNUN RETROSPEKTIF OLARAK

DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hakan GUDUCU
UZMANLIK TEZi

BURSA-2023



BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

NORMAL KiLOLU, KiLOLU VE OBEZ BIREYLERDE INFLAMASYON VE
INSULIN DIRENCININ GOSTERGELERI OLAN NOTROFiL LENFOSiT,
PLATELET LENFOSIT ORANLARININ TRIGLISERIT GLUKOZ
iNDEKSININ VE FIBROZIS-4 SKORUNUN RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI
Dr. Hakan GUDUCU
UZMANLIK TEZi

Tez Danigmani: Prof. Dr. Canan ERSOY

BURSA-2023



ICINDEKILER

IGINDEKILER ...........oooooooeoeeeeeoeeeeeeeeeee e i
KISALTMALAR ...ttt sttt e e stt e e et eeste et e e steesbeesnte e seesmeeesaeesneeesseeenseeseesneeenseesnen iv
SEKILLER LISTESI ...ttt aenens v
TABLOLAR LISTESI ...cvviuiiiciee ettt v
(074 =3 OO Vi
SUMMARY b viii
GIRIS VE AMAG ..ottt sesssos ettt 1
GENEL BiLGILER 2
1. Obezite 2
1.1.  Tanm 2
1.2.  Epidemiyoloji 3
1.3. Patogenez 3
2. Obezite iligkili Hastaliklar 5
2.1. Koroner Arter HastallGl.......ooooo oo e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeanrnees 5
2.2. Diabetes Mellitus 6
2.3. Solunum iligkili Uyku HastallKIarI...............coveeeeeeeeeee et 7
2.4. Gastro Ozefajiyal Reflll HAastaliGl ..........c..oeveuieiiei e 28
2.5, HIPeIaNSIYON. ... e 9
2.6. POIliKiStIKOVEIrSENAIrOMU......cueiiiiiiiiiiie et e s 10
2 A - 2T 11
2.8 HIPerlipidemi. . ..o 12
3. Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaligl ......c.ooiuiiiiiiiii e 13
3.1 EPIAEMIYOIOfi. ... e 13
3.2, PatofiZyOl0ji. ... e 14
3.3. NAYKH Laboratuvar ve Klinik Bulgulari........... ..., 18
B4 FIBo4 SKOTU. ... et 19
4. Notrofil Lenfosit Orani ve Platelet Lenfosit Orani............ccooceviiieiiiiieeiee e 19
5. Trigliserit GIUKOZ INAEKSI.........cveveeeeeeeeeeeceeeeee et n e en e en e enee 21
GEREG VE YONTEM............oiiooioioeeeoeeeeeeeeee e 22



1. Orneklem Segimi

2. istatistiksel Yéntem 22
BULGULAR 24
1. Tanimlayici Bulgular 24
1.1 Demografik Veriler 24
1.2 Calisma Grubundaki Hastalarin Komorbiditeleri 24
2. Kilo Gruplarina GOre BUIQUIAT. ..............ccouuuiiiiieiiiee e 25
2.1 Kilo Gruplarina Gore Bireylerin Daglimi ... 25
2.2 Kilo Gruplarina Gére Laboratuvar Parametreleri..................coooiiiiiias 27
2.3 Kilo Gruplarina Goére Skorlama Sistemleri................oooiiiiiiiii, 28
2.4 Kilo Gruplarina Gére Poliklinik OIGUMIETi..............eeeieie e, 29
3. BKi ile Labaratuvar ve Poliklinik Olgiimii Arasindaki iligki .................cccceeeiiiiieeenin, 30
4. Kilo Gruplarinda Eglik Eden Hastalik ve Sigara Kullanimina Gére Skorlama Degerleri
KarSHastIrIIMaST. . ... 31
TARTISMA VE SONUC 37
KAYNAKLAR 44
TESEKKUR 56
OZGECMIS 57



KISALTMALAR

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BKi: Beden Kitle indeksi

CRP:C reaktif protein

DAG: Diagil glisererol

DAMP: Hasar iligkili molekul

DM: Diabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgitii

FFA: Serbest yag asidi

FiB-4 Skor: Fibrozis-4 skor

GiS: Gastrointestinal sistem

GORH: Gastro 6zefajiyal reflii hastalig
HCC: Hepatosellller karsinom

HDL.: YUksek Yogunluklu Lipoprotein
HT: Hipertansiyon

IGF-1: insiilin benzeri bliyiime faktori-1
IL-6: interlokin-6

IL-1: interl6kin-1

IRS-1: instilin reseptdr substrat-1
JAK: Janus kinaz

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KB: Kan Basincli

KVH: Kardiyovaskuler Hastalik

LDL: Dugsuk Yogunluklu Lipoprotein
LH: Luteinizan hormon

LPS: Lipopolisakkarit

MAPK: Mitojen-aktive protein kinaz



MCH: Melanin concentrating hormon

NASH: Non alkolik steatohepatit

NAYKH: Non alkolik yagl karaciger hastaligi

NCI: Ulusal kanser enstitusu

NEFA: Non esterifiye yag asiti

NHANES: Ulusal saglik ve beslenme inceleme anketi
NK Hicresi: Dogal oldurtcu hicre

NLO: Nétrofil lenfosit orani

OSA: Obstruktif uyku apnesi

OHS: Obezite hiperventilasyon sendromu

PAMP: Patojen iligkili molekul

PI3K: Fosfatidilinozitol-3 kinaz

PKOS: Polikistik over sendromu

PLO: Platelet lenfosit orani

POMC: Proopiomelanokortin

PPAR: Peroksisom proliferator-aktive edici reseptor
SVD: Sistemik vaskuler direng

TBSA: Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
TEMD: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TGi: Trigliserit glukoz indeksi

TLR-4: Toll benzeri reseptor 4

TNF-a: Tumor nekrozis faktor-a

TURDEP: Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi

VEGF: Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru
VLDL: Cok DUsuk Yogunluklu Lipoprotein
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OzZET

Obezite ve fazla kilo uUlkemizde ve dlinyada sikhdi giderek artan
onemli bir halk saghgi sorunudur. Normalden fazla kiloya sahip olmanin
insulin direnci ve inflamasyonla iligkisi bilinmektedir. Vicuttaki inflamasyonun
gostergesi olarak notrofil lenfosit orani (NLO), tromboza egilimin gostergesi
olarak platelet lenfosit orani (PLO) ve insllin direncinin gostergesi olarak
trigliserit glukoz indeksi (TGI) son yillarda daha fazla kullaniimaya baglanan,
kolay hesaplanan ve klinik pratikte yararli hesaplama yontemleridir. Fibrozis
skor-4 (FIB-4) ise non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) olgularinda
inflamasyon ve insulin direnci ile iliskili fibrozis dizeyinin belirlenmesinde

yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.

Calismamizda normal kilolu, kilolu ve obez bireylerde inflamasyon ve
insulin direncinin gdstergeleri olan noétrofil lenfosit, platelet lenfosit
oranlarinin, trigliserit glukoz indeksinin ve fibrozis (FiB)-4 skorunun

retrospektif olarak degerlendiriimesi ve karsilastiriimasi amaglanmistir. Bursa

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma

Hastaliklari Bilim Dali polikliniklerinde 01/01/2019-20/03/2023 arasinda takip
edilen normal kilolu, kilolu ve obez kisiler ¢alismaya alinmistir. Toplam
¢alisma grubu 300 kisidir.

Calismamizda obez grupta yalnizca trigliserit glukoz indeksi diger
gruplara gore anlamli yuksek oldugu saptandi. Eslik eden hastalik varligina
gére alt grup analizleri yapildiginda diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon,
NAYKH, koroner arter hastaligi (KAH) ve sigara igiciliginin varliginin beden
kitle indeksinden bagimsiz olarak dzellikle trigliserit glukoz indeksi ve FiB-4
skorunu artirdig1 goruldu. Platelet lenfosit orani sadece sigara kullanimi olan

obez bireylerde daha dusuk olarak goruldu.



Anahtar kelimeler: Obezite, Notrofil lenfosit orani, Platelet lenfosit

orani, FiB-4 Skoru, Trigliserit glukoz indeksi



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Neutrophil Lymphocyte, Platelet
Lymphocyte Ratios, Triglyceride Glucose Index, and Fibrosis-4 Score
as Indicators of Inflammation and Insulin Resistance in Normal Weight,
Overweight, and Obese Individuals

Obesity and overweight are significant public health issues that are
increasingly prevalent in our country and worldwide. The relationship
between having excess weight and insulin resistance and inflammation is
well-established. Neutrophil lymphocyte ratio (NLR) serves as an indicator of
inflammation in the body, platelet lymphocyte ratio (PLR) indicates a
tendency towards thrombosis, and the triglyceride glucose index is an
indicator of insulin resistance. These calculation methods have gained more
usage in recent years due to their easy calculation and practical clinical
utility. Additionally, Fibrosis-4 score (FIB-4) is a commonly used method to
determine the level of fibrosis associated with inflammation and insulin

resistance in nonalcholic fatty liver disease (NAFLD) cases.

In our study, the retrospective evaluation and comparison of indicators
of inflammation and insulin resistance, such as neutrophil lymphocyte and
platelet lymphocyte ratios, triglyceride/glucose index, and fibrosis (FIB)-4
score, were aimed to be conducted in normal weight, overweight, and obese
individuals. Individuals who were followed at the Bursa Uludag University
Faculty of Medicine Hospital, Department of Endocrinology and Metabolism
outpatient clinics between 01/01/2019 and 20/03/2023, and classified as
normal weight, overweight, and obese were included in the study. The total

study group consisted of 300 individuals.

In our study, it was found that only the triglyceride glucose index was
significantly higher in the obese group compared to other groups. Subgroup

analyses based on the presence of comorbidities showed that the presence
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of diabetes, hyperlipidemia, hypertension, NAFLD, CAD and cigarette
smoking independently increased the triglyceride glucose index and fibrosis
(FIB)-4 score, especially regardless of body mass index. Platelet lenfosit ratio

was observed to be lower only in obese individuals who were smokers.

Keywords: Obesity, Neutrophil Lymphocyte Ratio, Platelet
Lymphocyte Ratio, FIB-4 Score, Triglyceride Glucose Index
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GIRIS VE AMAG

Diinya Saglik Orgutii (DSO) obeziteyi saghgi bozacak miktarda fazla
yag dokusunun birikimi olarak tanimlamis ve obeziteyi kronik bir hastalik
olarak tanimistir. Ulkemizde ve diinyada obezite sikligi oldukca fazladir.
Adipoz dokudan salinan sitokin ve hormonlarin obeziteye bagl inflamasyon
surecinde rol oynadigi ve insulin direncine sebep oldugu dusunulmektedir
(1). Fazla kilolu ya da obez olmak siklikla diyabet, hipertansiyon, dislipidemi
ve alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (NAYKH) ile birliktelik gosterir.
Metabolik sendrom olarak da adlandirilan bu birlikteligin temelini inflamasyon
ve insulin direnci olusturur. Fazla kilo ve obezite basta olmak Uzere farkl
komponentlerin bir arada oldugu metabolik sendrom kardiyovaskuler
hastaliklara yol agan énemli bir problemdir. Calismamizda normal kilolu,
kilolu ve obez bireylerde inflamasyon ve instlin direncinin gostergeleri olan
notrofil lenfosit (NLO), platelet lenfosit (PLO) oranlarinin, trigliserit glukoz
indeksinin (TGI) ve fibrozis-4 (FIB-4) skorunun retrospektif olarak

degerlendiriimesi ve karsilagtiriimasi amaglanmistir.
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GENEL BILGILER

Obezite

1.1 Obezite Tanimi ve Siniflamasi

Obezite ve fazla kilo tlkemizde ve diinyada sikli§i giderek artan
dnemli bir halk saghgi sorunudur. Diinya Saglik Orguti (DSO) obeziteyi
kardiyovaskuler hastaliklar, tip 2 diabetes mellitus ve bazi kanser turleri ile
yakin iligkili oldugu i¢in 6nde gelen 6lum sebeplerinden biri olarak

siniflamistir.(2)

Tablo-1: Obezite sinflamasi

GRUPLAR BKi (kg/m?)
ZAYIF <185
NORMAL 18,5-24,9
KILOLU 25-29,9
OBEZ SINIF 1 30-34,9
OBEZ SINIF 2 35-39,9
OBEZ SINIF 3 > 40

Obezite gelisimi gereksiz ve fazla enerji alimi yaninda, gevresel ve
genetik etkenler kaynakli olmaktadir. Vicutta fazla enerji karbonhidrat ve yag
olarak depolanir. Enerji alimi ve harcanma orani bozuldugunda oncelikli

olarak kilolu olma, kontrol saglanamamasi halinde obezite gelismektedir.
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Obezite kilogram cinsinden agirligin metrekare cinsinden boya bolunmesi ile
hesaplanan beden kitle indeksi (BKi) ile siniflandiriimaktadir. Diinya Saghk
Orgiitiine gére BKi 25 kg/m? ve (istii olanlar kilolu 30 kg/m? ve Usti olan ise
obez olarak kabul edilmektedir (3) (Tablo-1).

1.1 Epidemiyoloji

Asiri kilo ve obezitenin varligi 1980 yilindan bu yana yaklasik 2 katina
cikmigtir. DUnya nufusunun yaklasik 1/3’G asiri kilolu ve obez olarak
siniflandinimaktadir. 2015 yilinda kabaca dunyada 609 milyon obez insan
oldugu hesaplanmistir (4). Amerika’ da 2017-2018 yillarinda yapilan Ulusal
Saglik Beslenme ve inceleme Anketi (NHANES)-III galismasinda obezite
sikh@r %42,4 olarak goérlimustur. Yas gruplari arasinda obezite dagiliminda
anlamli farkhilk saptanmamistir. Ayni galismada morbid obezite sikhgi %9,2

olarak gorulmusgtur (5).

Obezite her yas grubunda gorulebilir. Dusuk gelir grubundaki tlkelerde
orta yas yetigkinleri ve 6zellikle kadinlari etkilerken yuksek gelir grubuna
sahip Ulkelerde her iki cinsiyeti ve her yagsi etkiler (6). Ulkemizde farkli
calismalarda obezite sikhdi ile ilgili veriler bulunmaktadir .2010 yilinda 540
merkezde 24.499 kisi dahil edilerek yapilan Turkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans (TURDEP)-1I galismasinda
obezite siklig1 %36 (erkek: %27,3; kadin: %44,2) santral obezite %53 olarak
belirlenmistir. Ayni calismada obezite kadinlarda erkeklere oranla daha sik
gorulmustar. 12 yil 6nce yapilan TURDEP-I galismasi ile kiyaslandiginda
TURDEP-II'de TURDEP-I'e gbre obezitenin %40, santral obezitenin %35
oraninda arttig1 goéralmustar (7). Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
(TBSA, 2010 yih) verilerine gore 19 ve Uzeri yas grubunda obezite gortlme
sikligr %30,3 (Erkek: %20,5; Kadin: %41,0) ve fazla kiloluluk (BKi: 25,0-29,9
kg/m?) gorulme sikligi ise %34,6'dir (Erkek: %39,1; Kadin: %29,7). Ayni
¢alismada morbid obezite sikhigi %2,9 (kadin %5,3, erkek %0,7) olarak
bulunmustur. (8).

1.2 Patogenez
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Obezitenin patogenezinde fazla kalori alimi fiziksel aktivite azligi etkili
oldugu gibi gevresel ve genetik faktorler de rol oynamaktadir. Cevresel ve
genetik nedenlerin arastinldigi birgok ¢calismada obezitenin %30- %40

genetik nedenlere, %60 cevresel nedenlere bagli oldugu gorulmustur.

Obeziteye genetik olarak yatkinlik olusturabilecek 140 farkl genetik
kromozomal bélim bulunmustur (9). Fakat bu genlerden az bir kismi BKi
Uizerine genis etki olusturabilir. Ozellikle leptin ve melanokortin sinyal
yolaklari Gzerine etkili olan genler ile paternal olarak kalitim saglanan Prader-
Willi sendromu monogenetik olarak obeziteye neden olur (10). Bu tip
monogenetik sebepler obezitenin nadir bir kismini olusturur. Farkli genetik

etkenlerin kuiguk etkileri ile obezitenin olusmasi daha sik gorulir.

Leptin, yag hicreleri, plasenta ve gastrointestinal sistem (GIS) tizerinden
salinimi olan hormondur. Eksikliginde insulin direnci, hiperinsilinemi, hiperfaji
ve infertilite gorulir. Fakat cogu obez bireyde yag dokusu fazla oldugu igin
leptin eksikligi degil aksine fazlaligi gorultr. Melanokortin iligkili gen
bozukluklari erken donem obezite ile iligkili bulunmustur (11).
Proopiomelanokortin (POMC) mutasyonu obezitenin monogenik formu olup

agir hiperfaji olusturarak erken dénem obezite sebebidir.

Beynimizde istah merkezi hipotalamustadir. Bazomedial hipotalamus
beslenme aligskanliklarinin olugsmasinda rol oynar. Burada farklilagsmis
noronlar leptin, ghrelin ve insulin duyarlidir (12). Ayni zamanda
hipotalamustaki bu farklilagsmis néronlar bagirsak beyin aksi araciligi ile
bagirsaktan salinan hormonlari da algilar. Hipotalamus beyinde korteks ve
limbik sistem ile yakin olarak baglantilidir. Beyinde bilissel ve duygusal
kontrol dis dinyadan gelen uyaranlarin yorumlanmasi 6dul bazl karar verme
mekanizmasi bu merkezler tarafindan kontrol edilir. Besinlerin koku ve gorsel
Ozellikleri bu merkezler tarafindan degerlendirilir. Gorsel olarak ¢ekici, lezzetli
ve yuksek eneriji iceren yiyeceklere istah ve arzu duyan obez ve kilolu
bireylerde frontal korteks, 6n ve arka striatum, amigdala daha fazla aktiftir
(13). Bariyatrik cerrahi sonrasi yuksek miktarda kilo veren biligsel kontrolu

yuksek bireylerde istah inhibitér merkezinin yer aldigi1 dorsolateral prefrontal
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korteks aktivitesi fazla gérulmustar (14). Beyinde hipotalamus ve bununla
iliskili olan frontal korteks ve limbik sistem aktiviteleri obez ve normal

bireylerde farklilik gostermektedir.

GIiS mikrobiyomunun insan viicudunda yaglanma ile iligkili olabilecegine
iligkin hipotezler mevcuttur. Bagirsak florasinda dusuk Provotella/Bacteroides
bakteri oranlarina sahip bireylerin kalori kisitlamasi ve yuksek fiber diyeti ile
yuksek bakteri orani olan bireylerden daha ¢ok kilo verebildigi belirtilmistir
(15).

GIS kaynakl hormonlar istahi artirip azaltarak gida alimina etki ederler.
Ghrelin, neuropeptit y, orexin-A ve orexin-B, melanin-concentrating hormon
(MCH) istah artirici etkiye sahip hormonlardir.GLP-1, CCK, pankreatik
polipeptit, peptit YY istahi azaltici etki gdsteren hormonlardir.

2. Obezite ile iligkili Hastaliklar

2.1 Koroner Arter Hastaligi

Obezite birgok hastalikta oldugu gibi kardiyovaskuler hastalik (KVH)
gelisiminde ve mortalitesinde bagimsiz risk faktoriduir. Diger metabolik ve
inflamatuvar sureglere benzer sekilde ateroskleroza yatkinlik olusturur (16).
Birgok genis epidemiyolojik calismada obezite ile KVH arasinda iligki oldugu
saptanmistir. ABD’de 10. 000 kadin (izerinde yapilan bir calismada BKi>32
kg/m? olan kadinlarda BKi<19 kg/m? kadinlara gore 4 kat daha fazla KVH
hastaliga bagh 6lim oldugu gdsterilmistir (17). ABD ‘de NHANES
calismasinda 14 yil boyunca takip edilen 1 milyon kiside BKI’ nin KVH
uzerinde prediktif degeri oldugu belirtilmistir (18). Yaglanmanin bdlgesel
dagilimi ozellikle bel-kalga orani ile tayin edilen abdominal obezitenin erken
doénem ateroskleroza yatkinhk olusturdugu gosterilmistir (19). Fazla miktarda
abdominal viseral yag dokusu insulin direnci, trigliserit ve apoprotein B

yuksekligi, dusuk ylksek dansiteli lipoprotein (high dansity lipoprotein=HDL)
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kolesterol, yuksek dusiuk dansiteli lipoprotein (low dansity lipoprotein=LDL)

kolesterol gibi protromboza yatkinlik olusturarak ateroskleroza éncullk eder .

Vicutta adipoz doku endokrin organ gorevi gorur. Genel olarak adipoz
dokudan salgilanan adipokinler yararl (adiponektin ve omentin) ve toksik
(TNF- a, IL-6, plasminojen aktivator inhibitor -1, lipokalin-2, leptin, visfatin,
vaspin ve resistin) olarak 2 gruba ayrilarak siniflandirilabilir. Toksik
adipokinler 6zellikle abdominal obezitede seviyelerini artarak inflamasyonu
tetikler (20) (Sekil-1).

Obezite ile ateroskleroz
gelisimi arasindaki iliski

i Fazla miktarda serbest yag asiti ve trigliseritin dolasimi

| l

| Dokularda yaf birikimi ‘ |Af‘tml$ vag dokusu
inflamasyon ve insiilin direnci IYiE dokusunda hipoksi
r‘h

-
-

.. | Adipokin salinimi
S

Endotel disfonksiyonu T
Hiperkoagulabilte | Makrofaj aktivasyonu

Dislipidemi

Sekil-1: Obezite ile ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski (21)

Epikardiyal yag dokusu kalbi ¢gevreler ve koroner arterler ile yakin
iligkilidir. Bu yad dokusu koroner arter hastaligi olan bireylerde makrofaj
infiltrasyonu, aterojenik ve inflamatuvar adipokinlerin salinimina neden olur
(22). Artmis epikardiyal yag dokusu kalinligi ve hacmi; koroner arter hastaligi
ve koroner arter kalsifikasyonun duzeyinin ileri olmasi ile iligkilidir (23). Ayni
zamanda epikardiyal adipoz doku miktari semptomu olmayan koroner arter
hastalikh bireylerde nekrotik doku plagi yuzdesi ve kalbin mikrovaskuler

disfonksiyonu ile iligkilidir (24).
2.2 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) kanda glukoz yuksekligi ile seyreden bir
hastaliktir. Birkag farkh diyabet tlrl bulunmaktadir. Tip 1 DM, tip 2 DM,
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gestasyonel DM ve diger spesifik diyabet tipleri olarak siniflandirmak
mumkuandur (25). Tum diyabet tirleri iginde tip 2 DM sikhdi yaklasik %85 tip
1 DM sikhdi %10 ve diger DM turleri %5 i olugturmaktadir. 20 ile 79 yas
grubu arasinda DM sikhdi tum dinyada yaklasik %10,5 olarak gorilmektedir
(25).

Tip 2 DM’ un en bilinen risk faktoru kilolu veya obez olmaktir. Tip 2 DM
hastaligi ile takip edilen hastalarin %90’1 kilolu veya obez bireylerdir (26).
Ozellikle abdominal bélgede depolanan adipoz doku tip 2 DM’ ye ve
ateroskleroza en ¢ok sebep olmaktadir. Abdominal bolgedeki adipoz
dokudan salgilanan TNF- a, Leptin gibi proinflamatvar sitokinler ve kanda
artmis non esterifiye yag asitleri DM gelisimine neden olmaktadir. Adipoz

dokudan salgilanan hormonlar viucutta insulin direncine de neden olmaktadir.

Vicutta 3 tip yag hicresi mevcuttur. Beyaz, kahverengi ve bej olarak
isimlendirilmiglerdir. Beyaz yag hucrelerinden salinan hormonlar leptin,
resistin, retinol baglayici protein-4 ayrica sitokin olarak salinan TNF- a ve IL-
6 insulin sinyal yolaklarini diguk dereceli inflamasyona sebep olarak
etkilemektedir (27-28). Yag hucrelerinden salgilanan serbest yag asitleri
hlcre icinde nukleer Kappa-B aktivasyonu saglayarak sitokin salinimina
neden olur (29). Duguk dereceli inflamasyon sonucu insulin fosforilasyon

yolaklari etkilenerek DM’ye neden olur (30).
2.3 Solunum iligkili Uyku Hastaliklari

Obezite sonucu geligebilen obstruktif uyku apnesi (OSA) ve obezite
hipoventilasyon sendromu (OHS) tekrarlayan hava yolu darligi sonucu geligir
(31). Bu hastaliklarin gelismesindeki temel sebep obez bireylerdeki uyku
halinde gelisen hipoventilasyondur. Obez bireylerde farenks ve goguste
biriken fazla yag dokusu mekanik yuk olusturarak Ust solunum yolunda
daralma ve obstruksiyona neden olur. Obstruktif uyku apnesinde (OSA)
gegici fakat aralikli apne veya tidal volimde azalma gelisir. Bu hastalar gun
icinde uykululuk, konsantrasyon guclugu, horlama, kotu uyku kalitesi gibi

sikayetlerle basvururlar (31). BKi 40 kg/m? ve (zeri olan hastalarin %50’sinde
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OSA gorulmustar (32). OSA erkeklerde daha yaygindir. Bu durum ust
solunum yolunun anatomik farklihgi ve kraniofasyal morfolojideki farklliklara
bagli oldugu disunulmektedir (33). Obezite hipoventilasyon sendromu
(OHS) daha 6nceden bilinen adi ile Pickwickian Sendromu obezite, gun
icinde hiperkapni (parsiyel karbondioksit basinci (PaCO ) >45 mmHg ve
hipoksi (parsiyel oksijen basinci (PaO ) <70 mmHg ile seyreden diger
hipoventilasyona sebep olan durumlarin dislanmasi ile tani konulan
hastaliktir (34). OHS tanili hastalarin yaklasik %90’1 OSA’ya da sahiptir (35).
OHS de gorulen gun igindeki hipoventilasyon ile ilgili farkli hipotezler
mevcuttur. Obezite nedenli bozulmus solunum guglugu, leptin direncinin
santral hipoventilasyona sebep olmasi ve akut hiperkapniye kargi gelisen
kompasatuvar mekanizmanin bozulmasi 6n planda dugunulen hipotezlerdir
(36).

2.4 Gastro Ozefajiyal Reflii Hastalig

Gastro 6zefajiyal reflii hastali§i (GORH) gastrik igerigin 6zefagusa
gegmesi sonucu gelisen mukozal yaralanma ve inflamasyon ile seyreden
hastaliktir. Obezite, GORH ve onunla baglantili olan Barret 6zefagus ve
Ozefajitin sebebi olarak kabul edilir. Yapilan ¢alismalarda obez bireylerde
yanma ve rejurjitasyonun 2-2,5 kat daha fazla oldugu gosterilmigtir (37). Alt
Ozefagial sfinkter anti-refli mekanizmasi igin énemli rol oynar. Normal bir
insanda 6zefagus ile mide arasindaki basing farki 10 mmHg dir (5 mmHg
intratorasik basing ve 5 mmHg intragastrik basing). Bu basing farki insprium
sirasinda artar. Diyafram inspiryum sirasinda alt 6zefagial sfinktere distan
basi yaparak basing farkini arttirir ve eksternal sfinkter gorevi gorur. Alt
O0zefagus sfinkterinin gecici gevsemesi normal kilolu bireylerde goérulebilecegdi
gibi kilolu ve obez bireylerde 6zellikle yemek sonrasi postprandiyal donemde
daha sik gézlemlenen bir durumdur (38). Alt 6zefagus sifinkterinin gegici
gevsemesi sikligi BKi ve bel gevresi ile orantilidir (38). Obez bireylerde alt
0zefagus sfinkterindeki gevseme sonucunda distal 6zefagusa asit maruziyeti

ve refli sikligi artar.
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Diger bir patofizyolojik sebep ise obez bireylerde artmis
intraabdominal basingtir (39). Bu durum gastro- 6zefajiyal basing farkinin
azalmasina sebep olarak GORH olusumunu kolaylastirir. Artmig

intraabdominal basing hiatal herni olusumunu da artirir (40).

Obez bireylerdeki yliksek kalorili besin tiketimi mide bosalmasini
geciktirir ve alt 6zefagus sfinkteri dinlenme basinci i¢in gerekli tonusu bozar.
Ayrica obezite meydana gelen hormonal degisiklikler; anti- inflamatuvar
0zeligi olan adiponektin azalmasi veya pro-inflamatuvar 6zelligi olan leptinin
ve diger sitokinlerin artmasi erozif 6zefajit ve Barret 6zefagus gelisimi ile de
iligkili olabilmektedir (41).

2.5 Hipertansiyon

Artmis adiposite, yani daha yiiksek BKi, yiiksek kan basinci ile giicli
bir iligki gosterir ve hipertansiyon gelisimine yol acar (42). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde 1992 yilinda 82.473 kadin hemsgire arasinda yapilan
kohort calismasinda kilo alimi artmis riskle iligskilendirildi; 5.0 ila 9.9 kg arasi
kilo alan kadinlarda hipertansiyonun rolatif riski 1,7 ve 225,0 kg kilo alanlarda

5,2 olarak bulunmusgtur (42).

Obezitenin neden oldugu kan basincindaki yukselme, baslangigta kalp
debisinde artis ve nispeten artmis sistemik vaskuler direng (SVD) ile iligkilidir
(43). Ayrica obez bireylerde renin antijiotensin aldosteron sistem aktivitesinin
artmis oldugu gorilmustir (44). Obez bireylerde kan basincinin artmasina

neden olan birkag farkli etiyolojik neden bulunmaktadir.

*Renal hasar sonucu hipertansiyon geligimi: Bobrek tibullerden sodyum
reabsorbsiyonu artmasi basing natrilirezini bozar ve obezite ile iligkili
hipertansiyonun baglamasinda énemli bir rol oynar (45). Anormal bdbrek
fonksiyonunun sebepleri arasinda bobreklerin etrafinda ve igindeki yaglar
tarafindan mekanik olarak sikistirilma, renin-angiotensin-aldosteron
sisteminin aktive edilmesi ve artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonu
bulunabilir. Sistemik kan basincinin artmasi ve glomerdler hiperfiltrasyon

sonrasinda bobrek hasari ve kronik bobrek hastaligi meydana gelir.
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*Hiperinsulinemi ve insulin direnci: Obezite ile iligkili hipertansiyonun
gelisiminde insulin direncinin merkezi bir roll oldugu disunulmektedir.
Hiperinsulinemi ve obezite sonucu endotel fonksiyon bozuklugu (46),
angiotensin Il reseptorlerinin yukari regulasyonu ve azalmig kalp natridretik

peptit (47) yoluyla kan basincini artirabilir.

*Uyku apne sendromu iligkili hipertansiyon: Uyku apnesi sendromunun
(UAS) normal uyku sirasinda kan basincinin azalma paterninin eksikligiyle

iligkili oldugu belirlenmistir (48).

*Leptin iligkili hipertansiyon: Leptinin 6zellikle artmis sempatik aktivite
yoluyla obeziteyle iligkili hipertansiyonda rol oynayabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir (49).

2.6 Polikistik Over Sendromu

Polikistik Over Sendromu (PKOS), treme ¢agindaki kadinlarda
genellikle obezite ile iligkilendirilen bir durumdur (50). PKOS, Greme
cagindaki kadinlar etkileyen en yaygin endokrin durumdur. Yayginligi
calismalara gore degismekle birlikte, premenapozal kadinlarda %6-10'u
olarak tahmin edilmistir (51). PKOS tanisi i¢in Rotterdam kriterleri
belirlenmistir. Rotterdam kriterlerine gore oligoanovulasyon,
hiperandrojenizm, polikistik over gorinumunden en az ikisinin olmasi PKOS

tanisi igin yeterlidir.

PKOS’ta klinik olarak oligomenore ve hiperandrojenizm ile karakterize
edilir; ayni zamanda obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi, yagh karaciger
ve obstruktif uyku apnesi gibi kardiyovaskuler hastalik risk faktorlerinin sikga
eslik ettigi bir durumdur (52). Kiloya alma ve obezite, genetik yatkinligi olan
¢ogu kadinda PKOS'un ortaya ¢ikmasi i¢in dnemli dnkosullardir. PKOS,
insiilin direnci ile iliskilidir (52). insiilin direnci hiperinsiilinemiye yol acar.
insiilin, overin teka hiicrelerinde kognadotropik etkilere sahiptir ve luteinizan
hormon (LH) ile sinerjistik etkilesim igindedir (53). Insilin ve LH birlikte
artmasi ovaryen androjen biyosentezini artirir (54). Artmis insulin ayni

zamanda preantral folikiillerin de gelismesine neden olur (55). ila¢ tedavisi
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veya kilo kaybi ile PKOS'ta insulin duyarliliginin iyilestiriimesi (buna bagh
olarak serum insulin seviyelerinin dismesi), metabolik profilin, ovulasyon

fonksiyonunun, menstriel dénginin ve fertilitenin iyilesmesine neden olur.
2.7 Kanser

Obezite hepatoselllerkarsinom (HCC), 6zofagus adenokarsinomu,
endometrial, safra kesesi ve bobrek kanseri dahil olmak Gzere ¢esitli kanser
tarleri igin 6Gnemli bir risk faktoridir (56). Artmis BKI'nin ayrica kolorektal,
meme, pankreas ve tiroid kanseri riskini arttirdigi belirlenmistir (56). Ulusal
Kanser Enstitisune gore, ABD’de kadinlarin yaklasik %7'sinde ve erkeklerin
%4'Unde obeziteye badli olarak kanser vakalarinin meydana geldigi tahmin
edilmektedir, bu oran endometrial kanseri ve 6zofagus adenokarsinomu igin
%40'a yukseldigi bildirilmistir (57). Ayrica obez bireylerde tedaviye yanitin ve
prognozun kétl oldugu gorulmustir. Obezite ile kanser arasindaki
baglantinin temelindeki molekuler mekanizmalar karmasiktir. Artmig lipid
birikimi, inflamatuar surecler, insulin direnci ve adipokinlerin, obeziteye bagl
kansere katkida bulunabilecedi kabul edilmistir (58). Obezitede mevcut olan
kronik dusuk dizey inflamasyon kanser baslangici ve ilerlemesi ile
iliskilendirilmistir. Makrofajlar, 6zellikle yag dokusu makrofajlari,
buinflamatuar suregte 6nemli rol oynar (58). Kronik olarak aktive olan
makrofajlar; TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler, kemokinler ve buylume faktorleri
uretir, bu da hicre proliferasyonunun artmasina ve timaor blyumesinin

hizlanmasina neden olur (58).

Cogdu obez bireyde insulin direnci ve bununla iligkili hiperinsulinemi ile
birlikte inslline benzer buylume faktori 1 (IGF-1) Uretimi artmaktadir. Bu
durum kanserin gelisiminde dnemli bir rol oynar. Obezitedeki hiperinsulinemi,
IGF-1 Uretiminin yukari regllasyonuna ve insulin reseptoru substrat-1'in
(IRS-1) aktivasyonuna yol acar. Bu molekl ve sinyal yollari arasinda
mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) ve fosfatidilinozitol-3 kinaz (PI13K)/ Akt
yer alir. Bu yollar, hucre proliferasyonunun indiksiyonu ve hicre

apoptozunun inhibisyonu yoluyla kanser gelisiminde énemli bir rol oynar (59).
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Obez bireylerde, artmig leptin ve azalmis adiponektin duzeylerinin ve
artmig leptin-adiponektin oraninin timor ilerlemesi ile iligkilendirildigi
belirtiimistir (59). Leptin, insllin reseptdrt substrat (IRS) fosforilasyonunu ve
fosfatidilinozitol-3 kinaz (PI3K/Akt) aktivasyonunu indukleyebilir, boylelikle
kanser olusumuna neden olabilir (58). Leptinin tersine adiponektin, kolon,
prostat, endometrium ve meme kanserlerinde apoptozu indukleyerek ve G1

hicre dongusinl durdurarak timaor olusumunu engelleyebilir (58).

2.8 Hiperlipidemi

Lipit metabolizmasi ile ilgili anormallikler obez insanlarda siklikla
gorulmektedir. Genelde obez insanlardaki lipit anormallikleri yuksek serum
trigliserit, VDLD, apoprotein B (APO B) ve dusuk HDL-C kolesterol olarak
go6rulmektedir (60). LDL kolesterol seviyesi normal ya da hafif yikselmis
olarak gériliir (60). BKi arttikca lipit diizeyindeki anormallikler artmaktadir.
Obez insanlarin yaklasik %60-70 kilolu insanlarin yaklasik %50-60’inda lipit
profilinde anormallikler gorulmektedir (60). Obezite ile iligkili artmis
kardiyovaskuler hastaliklarin goértlmesinde lipit profilindeki anormallikler
sebep olmaktadir. Obezitede gelisen insulin direnci bagh olarak insulin
aktivitesi bozulur. Yag dokusunda insulin yeterince etki gosteremedigi i¢in
trigliserit yikimi sonucunda artan miktarda serbest yag asidinin karacigere
tasinmasi gercgeklesir (60). Karacigerdeki ikinci yag asidi kaynagi yeni
sentezlenen (de novo) yag asitleridir. Birgok ¢calisma, obez hastalarda
karacigerde yag asidi sentezinin arttigini gostermistir (61). Karaciger,
karbonhidrat metabolizmasindaki insulin etkilerine direngli olabilirken, lipid
sentezini uyarici insilin etkilerine karsi duyarl kalmaktadir. Ugiincii yag asidi
kaynagi, karaciger tarafindan trigliserit agisindan zengin lipoproteinlerin
alinmasidir. Caligmalar, obezitede bagirsakta yag asidi sentezinin arttigini ve
silomikronlarin artmis salgilanmasini géstermigtir (62). Bu U¢ yoldan gelen
karacigerdeki yag asidi artigi, karacigerde trigliserit sentezinin artmasina yol
acarak VLDL'nin olusumunun artmasina ve salgilanmasina neden olur. Ayni
zamanda insulin direnci sonucu lipoprotein lipaz aktivitesi bozulur trigliserit

zengin lipoproteinlerin artisina sebep olur.
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Adipoz dokudan salinan adiponektin lipid metabolizmasini dizenler.
Adiponektinin dolagsimdaki seviyeleri obez olan bireylerde diser (63).
Azalmis adiponektin dlizeyleri, serum TG dizeylerinin yikselmesi ve HDL-C
diuzeylerinin digmesi ile iligkilidir (63). Obezitede yag dokudan salinimi artan
IL-1 ve TNF-a lipolizi uyararak dolagimdaki serbest yag asitini arttirir ve
trigliserit dizeyinin artmasina neden olur. Ayni zamanda IL-1 ve TNF-a HDL
sentezinde yer alan APO A-1 sentezini azaltarak HDL sentezinin azalmasina

neden olur (64).

3. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi ve Fibrozis-4 Skoru

NAYKH karacigerde fazla miktarda (minimum hepatositlerin %5’inde)
alkol tuketimi ve yaglanmaya sebep olabilecek ila¢ kullanimi olmadan yag
birikimi olmasidir. NAYKH 2 alt gruba ayrilir. NAYK ve non alkolik
steatohepatit (NASH). NAYK’ da karaciger yaglanmasi gorulur fakat
hepatoselller hasar yoktur. NASH’ de ise karaciger yaglanmasi yani sira
hepatosit hasarina neden olan inflamasyon ve bazen eslik eden fibrozis
g6ralur (65). NAYKH’ da hastalik ¢cok yavas progresyon gosterirken NASH
‘de ise siroza kadar ilerleyen histopatolojik degisiklikler gorullir (65). NASH ile
takip edilen hastalarin yagsam sureleri kisa ve genellikle kardiyovaskuler veya
karaciger iligkili hastaliklar sonucu oltrler (65). NAYKH genellikle metabolik
sendrom ile iligkidir. Metabolik sendrom birbiri ile iligkili kardiyovaskuler
hastaliklar agisindan risk faktoru olabilecek birkag hastaligin bir arada
gorulmesidir. Bu hastaliklar obezite, insulin direnci, tip 2 DM dislipidemi ve
arteryal hipertansiyondur. Obezite ve tip 2 DM NAYKH hastalarinda ileri

dizeyde karaciger fibroz ve sirozu éngoéren faktorlerdir (66).
3.1 Epidemiyoloji

Dunyada non alkolik yagli karaciger hastaliginin sikhg1 %6 ile %35
arasinda degismektedir (medyan %20). ABD’ de ise farkli galismalarda
hastalik sikligi %10 ile %46 arasinda degismektedir (67). NHANES
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calismalarinda NAYKH’nin sikhginin arttigr gosterilmigtir: 1988-1994 yillar
arasinda yapilan galismada siklik %5,5 ;1999-2004 yillari arasinda yapilan
calismada siklik %9,8 ve 2005-2008 yillari arasinda yapilan ¢alismada siklik
%11 olarak artma egilimindedir (67).

Ulkemizde NAYKH sikhi@ina iliskin genis capl epidemiyolojik galisma
bulunmamaktadir. Belirli gruplarla yapilan ¢alismalara gore prevalans
erigkinlerde %19,8-%42 geng eriskinlerde %10,6-%23,2 bulunmustur. TUm
toplum i¢in tahmin prevalansin en az %20 duzeyinde oldugu dusunulmektedir
(68).

3.2 Patofizyoloji

NAYKH patogenezi tam olarak bilinmemektedir. En ¢ok kabul edilen
teoriye gore insulin direnci karacigerde yaglanmaya sebep olan en 6nemili
faktordur (69). Birka¢ metabolik yolak NAYKH gelisimine neden olabilir (70):

*Artmis lipolize bagl olarak karacigere fazla miktarda serbest yag asidi

tagsinmasi

*Fazla yagh diyet ile alinan serbest yag asitlerinin karacigere tasinmasi
*Karacigerde serbest yag asitlerinin 3- oksidasyonun bozulmasi
*Karacigerde artmig de-novo lipogenez

*Cok duguk dansiteli lipoprotein (very low density lipoprotein =VLDL) sentezi
veya azligindan dolayi karacigerden serbest yag asitlerinin saliniminin

azalmasi
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asitlerinin

[ Yiiksek yag ] serbest yag

bozulmus

\ - R-oksidasyonu \
lipogenez

HEPATOSIT
te Trighserit Lipotoksik
Artrmig serbest y.a. birikirni metabolitler
Lipoprotein ?
yikim iiriinleri Serbest yag asitlerinin
azalmis salinimi
KARACIGER

Sekil-2: Non alkolik yagl karaciger hastaligi gelisimi (71)

Obez bireylerde fazla hepatik yag depolanmasi mitokondrial 3-
oksidasyonunu tetikler. Bu durum mitokondriyal enerji yakimi bozulana kadar
devam eder (72). Artmis 3-oksidasyon sonucu elektron transport zincirine
fazla miktarda elektron akisi olur bu da reaktif oksijen radikallerinin artmasina
neden olarak mitokondride disfonksiyona sebep olur (73). Reaktif oksijen
radikallerinin artmasi oksidatif stresi olusturur ayrica mitokondriyal
disfonksiyon gelismesi nedenli ATP, NAD vyetersizligi gelisir sonucunda hucre
o0limu meydana gelir. Oksidatif stres sonucunda inflamatuvar sitokin salinimi,
polimorfonukleer I6kositlerin gocu, hiyalin cisimciklerin olusumu, karaciger
parenkiminde kollojen sentezi ve fibrosis gelisimi tetiklenir (Sekil-2). Bu
degisiklikler, NASH'I karakterize eden karaciger hasarinin artmasina yol
agar, bu siroza ve ayni zamanda HCC'ye ilerleyebilir. Artan proinflamatuar
sitokinlerin dretimi, 6zellikle TNF-a ve IL-1 ve IL-6, periferik ve hepatik insilin
direncinin baglangicina katkida bulunur. Bu, karaciger parankiminde yag
infiltrasyonunun artmasina neden olur ve daha fazla doku hasarina neden

olan bir kisir déngu olusturur (74).
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Adipoz dokuda ve iskelet kasinda insulin direnci, adip6z dokuda lipid
oksidasyonunu artirir ve bu nedenle non esterifiye yag asiti (NEFA)'larin
karacigere girisini artirir. Hepatositlerde diagilgliserol (DAG) arttiginda, instlin
reseptor substrati 2 (IRS-2) nin tirozin fosforilasyonu azalir. Hem IRS-2'nin
hem de fosfatidilinositol 3-kinazin (PI3K) bozulmus aktivitesi, karacigerde

artmis glukoz sentezine yol acar (75).

instilin direnci, insiilin reseptdrlerinin uygun sekilde fosforile
edilmedigi veya sinyal iletiminin bozuldugu durumlarda meydana gelir. Bazi
proinflamatuar sitokinler, TNF-a gibi, Janus kinaz (JAK) yolaklarinin
inhibisyonuna neden olur, bu da insulinin glukoz tasiyicilarinin (GLUT)
sentezi ve hlcre zarindan igeri glukoz tasimasi igin aktive olmasina izin

vermez (75).

Leptin, adipositler tarafindan baslica sentezlenen bir peptit hormondur
ve besin alimi, enerji durumu, hormonlar ve genel inflamatuar durum
tarafindan salinimi dizenlenir (76). Leptin, istahi azaltmak igin hipotalamus
uzerinde etki eder; yag asidi oksidasyonunu artiran yollari uyarir, lipogenezi
azaltir ve karacigerde kaslarda yagin ektopik birikimini azaltir. Leptin, insalin
ve glukagon salinimini duzenleyerek glukoz homeostazina katkida bulunur
ve obezite gibi yuksek enerji durumlarinda hiperleptinemi gozlenir. Leptin
seviyesi proinflamatuar sitokinler (6rn. IL-1, TNF-a) ve enfeksiyonlara yol
acan uyaranlar (lipopolisakkarit [LPS]) tarafindan artirilir (77). instilin direnci,
plazmadaki yuksek leptin konsantrasyonlariyla iligkili gibi gorunmektedir;
bunun, yag dokusundaki duzeylerinden bagimsiz olarak gelistigi gorulmustur.
(78). Dolayisiyla, leptin, insulin direncine, steatozun gelisimine ve ayni
zamanda proinflamatuar rolinden dolayi hepatik stellat hiicreler Gzerindeki

etkisiyle NASH gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunabilir.

Leptin ve adiponektin, peroksisom proliferator-aktive edici reseptor
(PPAR) adi verilen nikleer reseptor stper ailesini aktive ederek karacigerde
yag asidi oksidasyonunu artirabilir (79). PPAR'lar, yag dokusu ve yag dokusu
olmayan dokularda lipogenez ve lipoliz siireclerinde énemli rol oynar. Ug tip

PPAR tanimlanmistir: PPAR-a (karaciger, bdbrek, kalp, kas ve yag
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dokusunda bulunur), PPAR-y (6zellikle yag dokusunda bulunur) ve PPAR-{3/d
(beyin, yag dokusu ve deride bulunur) (80). PPAR-a ve PPAR-y, yag
asitlerinin oksidasyonu ve sentezi arasindaki dengeyi korumak icin birlikte
hareket ederler. PPAR-qa, karaciger ve iskelet kasinda peroksizomal ve
mitokondriyal B-oksidasyonda rol alan genlerin ekspresyonunu duzenler.
PPAR-y, adipogenezin énemli bir dizenleyicisidir, fazla kalorilerin yag
hlcrelerinde birikimini belirler ve ayni zamanda yag dokusunda
antinflamatuar etkilerde rol alir. Adiponektin, yag dokusunda PPAR-y"
arttirarak, yag dokusundaki anti-inflamatuar etkilerini ve insulin duyarlligini
artirir (81).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, NAYKH ile iliskili obezitede
PPAR-a'nin dizeyinin azaldigini (79) ve PPAR-y'nin arttigini, buna bagl
olarak da yag asitlerinin oksidasyonundan ziyade lipogenezin arttigini one
surmustir. PPAR-a duzeyinin azalmasi, karacigerdeki proinflamatuar
sitokinlerin aktivitesini kolaylastirabilir ve steatozdan NASH'e ilerlemeyi
hizlandirabilir (81). Rosiglitazon ve pioglitazon gibi belirli antidiyabetik ilaglar,
yag dokusunda PPAR-y agonisti olarak iglev gérerek NEFA'larin (non-
esterifiye yag asitleri) salinimini azaltir ve hepatik insulin duyarhligini
diuzeltebilir (82).

Yag dokusundan salinan inflamatuar sitokinlerden TNF-a hormon
duyarl lipazi uyararak karacigerde serbest yag asidi (FFA) girisini artirir.
Karacigerdeki lipid birikimi, nikleer faktor kappa-B Kinaz ve nikleer faktor-
kappaB (NF-kB) gibi transkripsiyon faktorlerini iceren birkag yolagi aktive
eder. Bu yolaklar proinflamatuar sitokinlerin, 6rnegin TNF- a ve IL-6'nin gen

ekspresyonunu arttirir (83).

Karaciger surekli olarak bagirsak mikrobiyotasindan tireyen Urlnlere
maruz kalir ve bu Urlnler, karacigerde toll benzeri reseptor 4 (TLR-4)'U aktive
eder. Bu durum, karaciger inflamasyonu, fibrozis ve HCC ile iligkilendirilmistir
(84). Mikrobiyota ile artan karaciger yag depolamasi arasindaki iliskiyi
aciklamak icin farkli teoriler mevcuttur. Karaciger, mikroorganizmalara ve

endotoksinlere karsi ilk savunma hattini olusturan makrofajlar, dendritik
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hicreler ve dogal élduracu (NK) T hucreleri icerir. Toll benzeri reseptorler
(TLR), karaciger hucrelerinde bulunan patojen iliskili molekiler (PAMP'lar) ve
endojen ligandlarda bulunan hasar iligkili molekulleri (DAMP'lar) tanir ve
adaptif bagisiklik yaniti kaskadini baslatir. Bu sureg, proinflamatuar genlerin
(6rnegin TNF-q, IL-6 vb.) aktive edilmesiyle sonuglanir (85). En bilinen
patojen iligkili molekll (PAMP), gram-negatif bakteri hiicre zarinda bulunan
lipopolisakkarit (LPS)'dir. Bir deneysel ¢alismada, yuksek yag iceren diyetin 4
hafta boyunca uygulanmasinin ardindan lipopolisakkarit (LPS)
konsantrasyonlari yukselmis ve sonrasinda, aglik glisemisi, instlinemi,
inflamasyon belirtegleri, karaciger triagilgliserol (TAG) icerigi ve karaciger

insulin direncinin artigi ile takip edilmigtir (85).
3.3 Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Laboratuvar ve Klinik Bulgulari

NAYKH tanisinda goérintileme yontemleri ve histopatolojik 6rnekleme
on planda yer alir. NAYKH hastalarinin en yaygin laboratuvar bulgusu, serum
aminotransferaz konsantrasyonlarinda hafif veya orta derecede yukselmedir.
Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) orani
(AST/ALT) genellikle 1'den dusuktlr, ancak bu oran karaciger fibrozisi

ilerledikge artar.

NAYKH teshis etmek icin altin standart karaciger biyopsisidir. Fakat
maliyetli ve invaziv bir igslemdir. Bu nedenle, teshis, tedavi veya prognoz
agisindan fayda saglayacak hastalarda yapiimalidir. Ayrica karacigerin
sadece kuguk bir bolimu biyopsi ile dederlendirilebilir ve bu durum biyopside
yeterli karaciger dokusunun degerlendirilememesi ve biyopsiyi inceleyen
Kisilere gore farkllik géstermesine neden olabilir. Bu sorunlar, mevcut
karaciger fibrozisinin miktarini tahmin etmek icin invazif olmayan yontemlerin

gelisgtiriimesine yol agmistir.

Fibrozis igin invazif olmayan testlerin genel olarak iki kategorisi
bulunmaktadir: Serolojik test panelleri ve gorintileme incelemeleridir.
Goruntlleme yontemleri arasinda en ¢ok kullanilanlari: FibroScan ve

FibroTesttir. FibroScan, yuksek teshis dogrulugu saglamasina ragmen

29



yuksek maliyeti nedeniyle uygulama alani sinirli kalan invazif olmayan bir
tani yontemidir. FibroTest, kronik karaciger hastaliklarinda fibrozisi 6ngérme
igin yaygin olarak kullanilan bir biyobelirtectir; ancak akut hepatit, akut
hemoliz, inflamasyon veya ekstrahepatik kolestaz gibi durumlar tarafindan
etkilenebilir. Alternatif olarak, rutin laboratuvar parametrelerine dayali olup
hepatik fibrozis 4 (FiB-4) skoru, NAYKH fibrozis skoru (NFS) ve BARD skoru
gibi invazif olmayan fibroz skorlama sistemleri, NAYKH'de ileri dlizey fibrozu
dngormek icin potansiyel olarak ideal araglar olarak kabul edilir (86). FiB-4
skoru baglangicta hepatit C virisu ve insan bagisiklik yetmezIligi virusu (HIV)
ile birlikte etkilenen hastalarda test edilmis olsa da, daha sonra diger kronik
karaciger hastaliklarinda ileri diizey fibrozun dederlendirmesinde
kullaniimigtir (87).

3.4 Fibrozis-4 Skoru

FiB-4 skoru karacigerdeki fibrozisi géstermede giivenilir ve noninvaziv
bir yontem olarak kullaniimaktadir. NAYKH, hepatitler ve kronik karaciger
hastaliklarinda FiB-4 skoru yiikselmektedir (88). Bu skorun diisiik olmasi
(<1,3) fibrozis riskini %90 dislamakta 1,3-2,67 olmasi orta, >2,67 olmasi ise
yiiksek derecede fibrozis riskine isaret etmektedir. FiB-4 skoru yas ile AST
carpiminin; platelet ile ALT ¢arpiminin karekokine bolinmesi ile elde edilir
(88).

4- Notrofil Lenfosit Orani ve Platelet Lenfosit Orani

Tam kan sayimi sistemik inflamasyon ile seyreden birgok hastaligin
tani ve takip surecinde hizli ve ucuz bir labaratuvar parametresidir. Son
zamanlarda, NLO ve PLO, sistemik inflamasyonu 6ngérmek icin kullanigh
biyobelirtecler olarak ortaya ¢ikmistir (89). Bu belirteglerin inflamasyon,
bircok kanser, kardiyovaskuler hastaliklar ve diyabetik nefropati ile takipli
hastalarda anlamli olarak yUkseldigi gorulmuastur (90). Bagisiklik sistemi

unsurlari olan nétrofiller, lenfositler ve trombositler, inflamasyonun
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kontrolinde rol oynarken, ayni zamanda inflamasyona bagl degisikliklere

ugrarlar.

Patolojik kosullar altinda, nétrofiller belirgin fenotipik ve fonksiyonel
profillere sahip farkli alt gruplara farklilasabilirler. Birgok ¢alisma, nétrofillerin
hem innate hem de adaptif immunregulatuar cevaplara etki eden faktorler
olarak hareket ettigini gostermigtir. Notrofiller, inflamasyon ve immun cevap
sirasinda gorev aldiklari gibi enfeksiyon, otoimmunite ve kanser gibi ¢esitli
iltihabi bozukluklarin patogenezi icinde de rol oynarlar. Noétrofiller,
trombositler gibi immun olmayan hucre tipleriyle etkilesimin yani sira
monositler, makrofajlar ve dogal oldurtcu (NK) hacreleri gibi innate immnun
sistem hucreleriyle; T ve B hlcreleriyle veya ilgili alt gruplar gibi adaptif
bagisiklik hucreleriyle, in vitro ve in vivo olarak etkilesimler kurabilmektedir
(91).

Kanser hastalari Uzerine yapilan ¢alismalarda tumor ¢evresindeki
bircok hicre, notrofil kemotaktik maddeler salgilama yetenegine sahiptir ve
tumor bolgesine gekilen nétrofiller kanser hicresi gégunu ve invazyonunu
destekleyebilir gibi gérinmektedir. Artan kanitlar, timor dokusundaki
noétrofiller varliginin kétl prognozla iliskilendirilebilecegini gdéstermektedir
(92).

Yapilan galismalarda ciddi travma ve sepsis durumlarinda immun
fonksiyonlarda bozulma goruldugu bildirilmistir (93). Vucutta tetiklenen
apoptoz mekanizmasi ile lenfosit kaybi oldugu gorulmustar (94). Ayni sekilde
apoptoz sonucu nétropeni de gelistigi fakat bunun gegcici ve kisa strdugu
daha sonrasinda nétrofili gelistigi bildiriimigstir (95). Artan NLO’nun sepsis ve

inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi dugunulmektedir.

Trombositler, arteriyel ve vendz trombozlar ile aterosklerotik
komplikasyonlarda dnemli bir rol oynarlar. PLO ile ilgili malignite hastalari
Uzerinde yapiimis galismalar bulunmaktadir. Tedavi dncesi yliksek PLO’ su
olan maligniteli hastalarin stereotaktik radyasyon tedavisinden sonra daha

kisa bir genel sagkalima sahip oldugu gosterilmistir (96).
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Morbid obez hastalar Uzerinde yapilan baska bir calismada 6 ay
boyunca takip edilen bireylerde kilo kaybinin trombosit sayisinda ve PLO
onemli azalmalarla iliskilendirildigi belirlenmistir. (97). PLO orani hakkinda
bazi ¢alismalarda 90-210 normal deger araligi olarak belirtiimigtir (98). Birgok
calismada ise daha agir gegen hastalik sureci ve artan inflamasyon ile birlikte

degerinin yukseldigi belirtiimigtir (99-101)

NLO arali@i 1 ile 2 arasindadir, yetiskinlerde 3.0'dan ylksek ve 0.7'nin
altindaki degerler patolojik olarak kabul edilir (102).

5 -Trigliserit Glukoz indeksi

insilin direncinin belirlenmesi icin tanida altin standart
hiperinsulinemik-6glisemik glukoz klemp teknigidir (103). Fakat bu testin
maliyetli olmasi, uygulanabilirligini zor ve zaman alici olmasi nedenli rutin
kullanimi tercih ediimez (104). Instlin direnci, plazma glukozu ve
trigliseritlerdeki kronik yukseklik ile iligkilidir. Yapilan ¢alismalarda
hiperinsiilinemik églisemik klemp ydntemiyle dlgiilen insiilin direncinin TGi ile
korelasyon sagladigi gosterilmistir (105). Obez bireylerde mevcut olan instilin
direnci diyabete yatkinlik ve trigliserit yuksekliginin normal kilolu bireylere

gore farklihk gosterebilecegi dusunulmektedir.

TGI: Ln (Aghk Trigliserit diizeyi (mg/dL) x Aglik Glukozu (mg/dL) /2
formUli ile hesaplanir. TG icin farkli galismalarda farkli esik degerler
bildiriimekle birlikte 4.69 Ustu degerler insulin direnci agisindan anlamli olarak
kabul edilmistir (106)
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GEREG VE YONTEM

1. Orneklem Segimi

Calisma igin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 11.04.2023 tarih ve 2023-7/33 no’lu karari ile onay alinmigtir.
Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Dinya Tip Birligi Helsinki
bildirgesi kararlarina, hasta haklari yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun

olarak yapilmigtir.

Calismamiza 01/01/2019-20/03/2023 arasinda takip edilen normal kKilolu,
kilolu ve obez kisiler alindi. Toplam ¢alisma grubu 300 kisi olarak belirlendi.
Hastalarin verileri retrospektif olarak Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)
araciligiyla arastirilarak kaydedildi. Calismaya 18 yas ve Ustii bireyler BKi 30
kg/m? ve Ustu olan obez, 25-29.9 kg/m? arasi olan kilolu ve 18.5-24.9 kg/m?
arasi olan normal kilolu kigiler dahil edildi. Steroid kullanimi olanlar,
nonsteroid antiinflamatuvar kullanimi olanlar, akut enfeksiyon veya obezite
disinda enfeksiyonu olanlar, endojen obezitesi (Cushing, akromegali vb)

olanlar galismaya dahil edilmedi.

Caligmaya alinan hastalarin dosyalarindan demografik ozellikleri, boy, kilo,
beden kitle indeksleri, kan basinglari, sigara kullanim durumlari, yandas
hastaliklari, glukoz ve lipid profili, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hs C
reaktif protein, noétrofil, lenfosit ve platelet sayilari retrospektif olarak kayit
edildi. NLO, PLO, TGI ve FiB-4 skoru hesaplandi ve obez, kilolu ve normal
kilolu kisilerde kargilagtiridi.

4. istatistiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile test edildi.
Verilerin normal dagilima uygun olmamasindan dolayi iki grup
karsilastirmalari Mann-Whitney U testi ile yapildi. ikiden fazla grup

kargilagtirmalari ise Kruskal Wallis testi ile yapildi ve anlamli farkllik
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bulunmasi durumunda Dunn-Bonferroni testi ile ikili karsilastirmalar igin
kullanildi. Non-parametrik test kullanilmasindan dolayi Betimleyici degerler
medyan(min-max) deger olarak verildi. Kategorik verilerin karsilastirmasinda
ki-kare testi, Fisher’s exact test ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanildi.
Kategorik veriler frekans ve yluzde olarak betimlendi. Verilerin normal
dagilmamasindan dolayi degiskenler arasindaki iliskiler Spearman sira
korelasyon katsayisi ile incelendi. istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi

olarak a=0,05 alindi. Verilerin analizi SPSS v25 paket programi ile yapildi.
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BULGULAR

1.Tanimlayici Bulgular
1.1. Demografik veriler

Tez calismasinda 101 (%33,7) erkek ve 199 (%66,3) kadin olmak
uzere toplam n=300 olgu yer almaktaydi (Sekil-3). Olgularin yaslari 22 ile
83 yil arasinda degismekte ve medyan degeri 51 yildi.

CINSIYET DAGILIMI

= KADIN = ERKEK

Sekil-3: Cinsiyet dagilimi

1.2 Caligma Grubundaki Hastalarin Komorbiditeleri

Tum galisma grubunda en sik eslik eden komorbid hastalik hiperlipidemi
(%61,3) olarak gorluldu. Hastalarin 142’sinde (%47,3) diabetes mellitus (DM),
110’'unda (%36,7) hipertansiyon, 55’inde (%18,3) koroner arter hastaligi
(KAH) mevcuttu.

300 kisilik 6rneklem grubunda goruntuleme yontemleri ile NAYKH
acisindan tetkik edilen hasta sayisi 175'ti. Bu kisilerden 123’Unde (%70,3)
NAYKH tespit edildi.
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Calisma grubunda eslik eden diger ek hastaliklar astim, koah, hipertiroidi,
hipotiroidi vb hastaliklardi. Bu hastaliklara sahip kisi sayisi 54 idi ve ¢alisma
grubundaki kisilerin %18’ini olusturuyordu (Sekil-4).

ESLIK EDEN HASTALIKLAR

IiIL]]

HIPERLIPIDEMI HIPERTANSIYON NAYKH EK HASTALIK

300

250

200

150

10

o

50

HEvAR HEYOK

Sekil-4: Eslik eden hastaliklarin dagilimi

2 Kilo Gruplarina Gore Bulgular
2.1 Kilo Gruplarina Gore Bireylerin Dagilimi

Hastalarin BKi'ne gére ¢alisma grubu 3 kategoriye ayrildi. Kilo gruplari olarak

isimlendirildi.

BKi 18,5-24,9 kg/m? arasi olanlar normal kilolu bireylerdi. Calisma grubu 60
Kisiydi.

BKIi 25-29,9 kg/m? arasi olanlar kilolu bireylerdi. Calisma grubu 74 kisiydi.

BKi 30 kg/m? ve Uistii olanlar obez bireylerdi. Calisma grubu 166 kisiydi.

36



Tablo-2: Kilo gruplarina gore yas ve cinsiyet bakimindan homojenitenin
karsilastiriimasi

Kilo Gruplari P
Normal Kilolu Obez degeri
(n=60) (n=74) (n=166)
Yas(yil) Medyan(min- 47(22- 54(23-72) 51(28-83) 0,074
maks) 74)
Cinsiyet Erkek n (%) 20(33,3) 31(41,9) 50(30,1) 0,204
Kadin n (%) 40 (66,7) 43(58,1) 116 (69,9)

Yas ve cinsiyet bakimindan kilo gruplari homojendi.

Normal kilolu grupta cinsiyet dagilimi: 20 kisi erkek (%33,3), 40 kisi
kadin (%66,7) di. Normal kilolu grubun medyan yasi 47yildi. Kilolu grupta
cinsiyet dagihmi: 31 kisi erkek (%41,9), 43 kisi kadin (%58,1) di. Kilolu
grubun medyan yasi 54 yildi. Obez grupta cinsiyet dagilimi: 50 kisi erkek

(%30,1), 116 kisi kadin(%69,9) di. Obez grubun medyan yasi 51 yildi (Tablo-

2).
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2.2 Kilo Gruplarina Gore Laboratuvar Parametreleri

Tablo-3: Kilo gruplarina gore laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Tkl
KILO GRUPLANDIRMASI (F;v | karsilas-
egeri | tirmap
degeri
Mgdyan( Medyan Medyan
n min- n . n .
max) (min-max) (min-max)
Normal22,83(1 | Kilolu 27,68 Obez 37,53
8,5-24,9) (25,09-29,9) (30,63-63,68)
Aclik n-k:0,26
Glukoz | 60 32’55)(55' 74 ;g§§7°' 166 ;g‘:g”' 0,032 | n-0:0,01
(mg/dl) k-0:0,07
17.5(12- 17,5(10- 18,0(9- ]
AST(UN) |60 | 310 74 | ga) 166 | 5o 0,320
nk:0,052
15,0(8- 18,0(7- 18,0(6- K0,
ALTUI) | 60 | ot 74 | 1o 166 | o) 0,009 2_3.10,008
Total
188(128 191,5(104- 196(87-
kolesterol | 60 -389) 74 335) 166 312) 0,778
(mg/dl)
L n-k:0,184
Trigliserit 97,5(33- 116(42- 138(39- i
60 74 166 <0,001 | n-0:<0,001
(mg/dl) 376) 603) 543) o075
HDL 55(26- n-k:0,042
(mg/d) | 60 | o5 74 | 47(26-89) | 166 | 48(24-81) | 0,003 | n-0:0,002
k-0:1,0
'(-rE'-/ a) | eo | 11463 |7, 11548 | oo | 12006 | 4o
9 334) 215) 292) ’
CRP nk:1,0
(mgll) | 60 é,g§2,0— 74 g,ggz,O- 156 2’118’7' <0,001 | n-0:<0,001
’ : ’ k-0:<0,001
Platelet | o 530?’4(10 L4 | 2320019- | | 2500548 |
10%9/L £26.6) 481,0) 0-445,0) | ¥

AST: aspartat aminotransferaz ALT: alanin aminotransferaz HDL: yuksek dansiteli
lipoprotein LDL: distk dansiteli lipoprotein CRP: c reaktif protein

Aclik glukoz, ALT ve trigliserit degeri kilo gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamh farklilik gdstermekteydi. Kilo gruplarina gore ikili
kargilastirildiginda normal kilolu ile obezler arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik goralmekteydi. Obezlerde normallere gore aglik glukoz, ALT
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ve trigliserit degeri daha yuksekti. Normal kilolu ve kilolu arasinda, kilolu ile

obez arasinda istatistiksel olarak anlaml farklillk bulunmamaktaydi (Tablo 3).

HDL degeri kilo gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh farklilik
gostermekteydi. Kilo gruplarina gore ikili karsilagtirildiginda normal kilolularin
HDL degeri kilolu ve obezlerden istatistiksel olarak anlamh farkhlik
gostermekteydi. Normal kilolularin HDL degeri kilolulardan ve obezlerden
daha yuksekti (Tablo-3).

CRP degeri kilo gruplarina gore istatiksel olarak anlamli farklilk
gOstermekteydi. Kilo gruplarina goére ikili kargilastirildiginda normal kilolu ile
obezlerde ve kilolular ile obezler arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
gorulmekteydi. Obezlerin CRP degeri normal kilolulardan ve Kkilolulardan
daha yuksekti (Tablo-3).

2.3 Kilo Gruplarina Gore Skorlama Sistemleri

Tablo-4: Kilo gruplarina gore skorlama sistemlerinin kargilastiriimasi

KILO GRUPLANDIRMASI P ikili
degeri | karsilastirma
lar p degeri
n Medyan(mi | n Medyan(mi | n Medyan(mi
n-max) n-max) n-max)
Normal Kilolu 27,68 Obez 37,53
22,83(18,5-24,9) | (25,09-29,9) (30,63-63,68)
NLO | 60 | 1,49(0,63- | 74 | 1,63(0,81- 166 | 1,76(0,73- | 0,16 -
4,6) 5,75) 5,97)
PLO | 60 | 104,55(47, | 74 | 89,55(34,3- | 166 | 96,62(26,0 | 0,229 -
35-233,09) 262,29) 1-225,0)
FiB- |60 | 0,88(0,25- | 74 | 0,91(0,25- 166 | 0,84(0,28- | 0,512
4 3,36) 4,49) 11,16)
Skor
TGI 60 | 4,67(3,96- | 74 | 4,71(1,52- 166 | 4,8(4,13- <0,001 | n-k:0,117
5,33) 5,52) 5,71) n-0:<0,001
k-0:0,174

NLO: nétrofil lenfosit orani PLO: platelet lenfosit orani FiB-4: fibrozis-4 skoru TGI: trigliserit

glukoz indeksi

NLO PLO ve FiB-4 skorlari normal kilolu, kilolu ve obez bireyler arasinda

anlamli farklhilik géstermemekteydi.

Yalnizca TGI degeri kilo gruplarina gére istatistiksel olarak anlamli

farklihk gostermekteydi. Kilo gruplarina goére ikili karsilastirildiinda normal
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kilolular ile obezlerde istatistiksel olarak anlaml farklilik gérulmekteydi.

Obezlerde normallere gére TGI degeri daha yiiksekti. Normal kilolular ve

kilolular arasinda, kilolular ile obezler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmamaktadir. (Tablo 4).

2.4 Kilo Gruplarina Gére Poliklinik Olgiimleri

Tablo-5: Kilo gruplarina gore kan basinci degerlerinin kargilastiriimasi

P IKili
KILO GRUPLANDIRMASI degeri | karsilastirma
lar p degeri
n Medyan(min- | n Medyan | n Medyan
max) (min- (min-max)
max)
Normal Kilolu 27,68 Obez 37,53
22,83(18,5-24,9) (25,09-29,9) (30,63-63,68)
n-k: 1,000
Sistolik | 34 | 120(95-150) | 44 | 121,5(80 | 86 | 130(100- <0,001 | n-o: 0,001
K.B. -145) 180) k-o0: 0,001
n-k: 1,000
Diyasto- | 34 | 70(50-90) 44 | 74(50- 86 | 80(60-110) | 0,002 n-o: 0,010
lik K.B. 96) k-o: 0,021

Sistolik K.B: sistolik kan basinci Diyastolik K.B.: diyastolik kan basinci

olarak anlamh farklilik géstermekteydi. Kilo gruplarina gore ikili

Sistolik ve diyastolik kan basinci degeri kilo gruplarina gore istatistiksel

kargilastirildiginda obezlerin kan basinci degeri normal kilolu ve kilolulardan

istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermekteydi. Obez bireylerin sistolik ve

diyastolik kan basinci degerleri normal ve kilolulardan daha ylUksekti (Tablo-

5).
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3- BKi ile Labaratuvar ve Poliklinik Olgiimii Arasindaki iligki

Tablo-6: BKi ile labaratuvar ve poliklinik degerleri arasindaki iligkinin
incelenmesi

BKi
n r p
NLO 300 0,084 0,149
PLO 300 0,037 0,523
TGI 300 0,239 <0,001
FiB4 Skor 300 -0,074 0,204
AST(U/) 300 0,071 0,220
ALT(U/I) 300 0,152 0,008
Platelet (10*9/L) 300 0,183 0,001

Total Kolesterol (mg/dl) 300 0,091 0,117

Trigliserit (mg/dl) 300 0,249 <0,001
HDL (mg/dl) 300 -0,183 0,001
LDL (mg/dl) 300 0,107 0,063
Sistolik K.B. 164 0,367 <0,001
Diyastolik K.B. 164 0,270 <0,001
CRP (mg/L) 290 0,441 <0,001

AST: aspartat aminotransferaz ALT: alanin aminotransferaz HDL: ylksek dansiteli
lipoprotein LDL: dusuk dansiteli lipoprotein CRP: c reaktif protein NLO: nétrofil lenfosit orani
PLO: platelet lenfosit orani FiB-4: fibrozis-4 skoru TGI: trigliserit glukoz indeksi Sistolik K.B:

sistolik kan basinci Diyastolik K.B.: diyastolik kan basinci

BKi ile NLO, PLO, FiB-4 skor, AST, total kolesterol ve LDL arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. BKi ile TGI ALT platelet ve
trigliserit arasinda ayni ydénde (diisiik diizeyde) anlaml bir iligki varken, BKi
ile HDL arasinda ters ydnde (diisiik diizeyde) anlamli bir iliski bulundu. BKi
ile CRP arasinda ise ayni yonde (orta duzeyde) anlamli bir iliski bulunmustur
(Tablo 6).

BKi ile sistolik ve diastolik kan basinci arasinda ayni yonde (dusiik

dizeyde) anlamh bir iliski bulundu (Tablo 6).
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4- Kilo Gruplarinda Eslik Eden Hastalik ve Sigara Kullanimina Goére

Skorlama Degerleri Karsilagtiriimasi

Calismamizda eslik eden metabolik sendrom komponentlerinin varligi ve
sigara kullaniminin skorlama degerini nasil etkiledigi de arastiriidi. DM,
hiperlipidemi, hipertansiyon, NAYKH, KAH ve sigara kullanimi olan ve

olmayan kisilerde skorlama degerinin etkilenme durumu incelendi.

Tablo-7: Diyabet varligina gore skorlama sistemlerinin
karsilastiriimasi

NLO PLO FiB-4 Skor TGi
Med P P Med P P
Kilo D e' yan Deger | Medyan (Min- | Degeri e. yan Degeri | Medyan Degeri
Grubu M N (Min- i Maks) (Min- (Min- Maks)
Maks) Maks)
Var 1 2,08(0,77 92,01(47,35- 1,11(0,43- 4,85(4,18-
5 | -3,74) 181,51) 3,36) 5,33)
N.Ormal 0,701 0,468 0,048 0,002
Kilolu
Yo 4 1,46(0,63 105,1(47,66- 0,82(0,25- 4,49(3,96-
k 5 -4,6) 233,09) 2,13) 5,22)
Var 3 1,6(0,81- 84,79(40,43- 1(0,25- 4,81(4,23-
9 | 5,75) 262,29) 4,49) 5,52)
Kilolu 0,914 0,025 0,505 <0,001
Yo |3 | 1,63(0,87 103,24(34,3- 0,9(0,35- 4,58(1,52-
k 5 -2,87) 152,3) 2,5) 5,11)
Var 8 1,79(0,85 92,01(26,01- 0,92(0,28- 4,96(4,2-
8 | -597) 213,29) 11,16) 5,71)
Obez 0,468 0,365 0,018 <0,001
Yo |7 | 1,73(0,73 100,24(47,16- 0,77(0,36- 4,7(4,13-
k 8 -4,12) 225) 2,92) 5,39)

NLO: nétrofil lenfosit orani PLO: platelet lenfosit orani FiB-4: fibrozis-4 skor TGI: trigliserit

glukoz indeksi

TGI tim kilo gruplarinda diyabeti olan bireylerde istatiksel olarak
anlamli daha yiiksekti. Diyabeti olan normal kilolu ve obez bireylerde FiB-4
skoru istatiksel anlamli olarak daha yuksek bulundu. Kilolu diyabetlilerde PLO

diyabet olmayanlara gore anlamli duguktu. (Tablo-7).
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Tablo-8: Hiperlipidemi varligina gére skorlama sistemlerinin
degerlendiriimesi

NLO PLO FiB-4 Skor TGi
P P P P
Kilo Hiperli- Mgdyan Degeri Me.dyan Degeri Mgdyan Degeri M?dya“ Degeri
Grubu idemi N (Min- (Min- (Min- (Min-
p Maks) Maks) Maks) Maks)
Var 2 | 145(0,63- 99,21(47,3 0,93(0,32- 4,74(3,96-
4,6) 5-233,09) 3,36) 5,33)
Norma 0,911 0,303 0,036 0,005
| Kilolu
Yo L | L5L087- 112,05(63, 0,77(0,25- 4,47(3,96-
3,75) 54-176,74) 2,16) 4,87)
1,6(0,81- 88,38(34,3- 0,91(0,35- 4,81(4,23-
Var 491 396) 05911 503,81 4,49) 5,52)
Kilolu 0,232 0,496 0,004
Yok 55 | 17(087- 100,24(51, 0,9(0,25- 4,63(1,52-
5,75) 61-262,29) 3,48) 4,92)
Var 10 | 1,69(0,73- 91,81(46,4 0,76(0,28- 4,94(4,13-
1 | 412) 7-225) 3,57) 5,71)
Obez 0,154 0,214 0,174 <0,001
Yok o | 1920t 101,18(26, 0,9(0,38- 4,66(4,15-
5,97) 01-192,22) 11,16) 5,54)

NLO: nétrofil lenfosit orani PLO: platelet lenfosit orani FiB-4: fibrozis-4 skor TGI: trigliserit

glukoz indeksi

TGI tim kilo gruplarinda hiperlipidemisi olan bireylerde istatiksel olarak
anlamli daha yiiksekti. FiB-4 skoru hiperlipidemisi olan normal kilolu
bireylerde hiperlipidemisi olmayanlara gore istatiksel anlamli olarak daha
yuksek bulundu (Tablo-8).

Tablo-9: Hipertansiyon varligina gore skorlama sistemleri kargilastiriimasi
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NLO PLO FiB-4 Skor TG
) . P P P P
Kilo Hipertan N Medyan Degeri Medyan Degeri Medyan Deger Medyan Deger
i i
Grubu -siyon (Min- Maks) & (Min- Maks) & (Min- Maks) : & (Min- Maks) , B
Var < 2,08(0,68- 99,83(70,1- 1,11(0,91- 4,69(3,96-
3,15) 181,51) 1,66) 4,89)
Normal
) 0,454 0,904 0,092 0,872
Kilolu
Yok 5 | 1,42(0,63- 104,95(47,35 0,82(0,25- 4,66(3,96-
5 4,6) -233,09) 3,36) 5,33)
Var 3 1,72(0,086- 87,61(39,59- 1,02(0,25- 4,78(4,2-
0 3,96) 184,68) 3,24) 5,51)
Kilolu 0,597 0,8 0,737 0,073
Yok 4 | 1,62(0,81- 90,31(34,3- 0,89(0,3- 4,65(1,52-
o
4 | 5,75) 262,29) 4,49) 5,52)
Var 7 1,78(0,87- 98,61(26,01- 0,97(0,28- 4,82(4,41-
5 5,97) 225) 11,16) 5,71)
Obez 0,165 0,289 0,019 0,128
Yok 9 | 1,71(0,73- 92,62(42,26- 0,74(0,36- 4,79(4,13-
o
3,92) 213,29) 3,25) 5,46)

NLO: nétrofil lenfosit orani PLO: platelet lenfosit orani FiB-4: fibrozis-4 skor TGI: trigliserit

glukoz indeksi

Hipertansiyonu olan obez bireylerde FiB-4 skoru ile hipertansiyon
arasinda anlamh iligki bulunmustur. Hipertansiyonu olanlar bireylerde

olmayanlara gore FiB-4 skoru daha yiiksekti (Tablo-9).

Tablo-10: Non alkolik yagl karaciger hastaligi varligina gore skorlama
sistemleri karsilagtiriimasi
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NLO PLO FiB-4 Skor TG
: J J J [J
Kilo NAYK Medyan Deger Medyan Deger Medyan Degeri Medyan Deger
|
Grubu H (Min- Maks) i & (Min- Maks) : & (Min- Maks) € (Min- Maks) : &
Var 1,53(0,77- 77,18(47,35- 1,055(0,43- 4,7(4,35-
4,6) 143,19) 3,36) 5,33)
Norma
: 0,825 0,15 0,05 0,302
I Kilolu
Yok 1,56(0,87- 110,77(54,62 0,68(0,25- 4,62(3,96-
3,74) -233,09) 2,16) 5,22)
Var 1,805(0,89- 90,29(34,3- 1,04(0,35- 4,76(4,35-
5,75) 262,29) 4,49) 5,52)
Kilolu 0,409 0,68 0,027 0,045
Yok 1,77(0,91- 94,6(51,61- 0,74(0,25- 4,6(4,26-
[o]
2,83) 136,64) 1,09) 4,71)
Var 1,77(0,79- 92,61(26,01- 1,09(0,28- 4,84(4,15-
5,97) 203,2) 11,16) 5,62)
Obez 0,848 0,304 0,047 0,029
Yok 1,72(1,14- 103,03(66,36 0,735(0,38- 4,615(4,33-
(o]
3,43) -175,46) 1,69) 5,71)
NLO: nétrofil lenfosit orani PLO: platelet lenfosit orani FiB-4: fibrozis-4 skor TGI: trigliserit

glukoz indeksi NAYKH: non alkolik yagli karaciger hastaligi

Kilolu NAYKH olan bireylerde FiB-4 skoru ve TGi ile NAYKH arasinda

istatiksel anlaml iliski mevcuttu. NAYKH olanlarda olmayanlara gére FiB-4
skoru ve TGi daha yiksekti. Normal kilolu bireylerde FiB-4 skoru ile NAYKH

arasinda sinirda anlamli iligki vardi. Obez bireylerde FiB-4 skoru ve TGl ile

NAYKH arasinda istatiksel anlamli iligki vardi. NAYKH olanlarda olmayanlara
gére FiB-4 skoru ve TGI daha yiiksekti (Tablo- 10).

Tablo- 11: Koroner arter hastaligi varligina gore skorlama sistemlerinin
karsilastiriimasi
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NLO PLO FiB-4 Skor TGi
] P P P P
Kilo KA N Medyan Deger Medyan Deger Medyan Degeri Medyan Deger
1
Grubu H (Min- Maks) : B (Min- Maks) : & (Min- Maks) & (Min- Maks) : :
Var 9 2,08(0,68- 89,95(63,54- 0,91(0,54- 4,86(3,96-
2,64) 124,21) 3,26) 5,15)
Norma
. 0,679 0,277 0,291 0,598
| Kilolu
vok | s1 1,46(0,63- 105,12(47,35 0,86(0,25- 4,66(3,96-
4,6) -233,09) 3,36) 5,33)
Var 15 1,62(0,86- 83,17(39,59- 1,14(0,52- 4,87(4,55-
5,75) 262,29) 4,49) 5,52)
Kilolu 0,687 0,33 0,014 0,004
1,63(0,81- 89,64(34,3- 0,88(0,25- 4,66(1,52-
Yok 59
3,96) 203,81) 2,5) 5,51)
Var 31 1,93(0,85- 102,73(26,01 0,89(0,28- 4,96(4,41-
3,53) -175,19) 11,16) 5,71)
Obez 0,119 0,671 0,465 0,010
ok | B 1,7(0,73- 95,7(42,26- 0,81(0,33- 4,77(4,13-
o
5 5,97) 225) 11,07) 5,62)
NLO: nétrofil lenfosit orani PLO: platelet lenfosit orani FiB-4: fibrozis-4 skor TGI: trigliserit

glukoz indeksi KAH: koroner arter hastalgi

iliski vardi. KAH olanlarda olmayanlara gére FiB-4 skoru ve TGI daha

Kilolu bireylerde FiB-4 skoru ve TGI ile KAH arasinda istatiksel anlamli

yiksekti. Obez bireylerde TGI ile KAH arasinda istatiksel anlaml iliski vardi.

KAH olanlarda olmayanlara gére TGi daha ylksekti. (Tablo- 11)

Tablo-12: Sigara kullanimina gore skorlama sistemlerinin degerlendiriimesi
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NLO PLO FiB-4 Skor TG
P P Med P Med P
Kilo Sigar Medyan . Medyan L e. yan _ e. yan .
N . Deger . Degeri | (Min- Degeri (Min- Deger
Grubu a (Min- Maks) i (Min- Maks) .
i Maks) Maks) i
Var 17 2,14(0,87- 100,04(47,35 0,93(0,37- 4,74(4,08-
3,75) -168,12) 2,16) 5,33)
Normal
. 0,075 0,413 0,782 0,241
Kilolu
Yok 30 1,44(0,63- 105,81(47,66 0,9(0,29- 4,53(3,96-
3,59) -233,09) 3,36) 5,22)
Var 17 1,69(1,06- 83,73(34,3- 0,9(0,43- 4,83(1,52-
2,87) 152,3) 2,5) 5,51)
Kilolu 0,573 0,975 0,798 0,264
1,62(0,86- 87,59(39,59- 4,65(4,2-
Yok 33 1(0,3-3,48)
5,75) 262,29) 5,52)
Var 37 1,78(0,98- 78,42(42,26- 1,04(0,36- 5,01(4,36-
3,53) 203,2) 3,57) 5,51)
Obez 0,967 0,001 0,024 0,008
Yok 6 1,735(0,73- 103,04(48,76 0,85(0,28- 4,75(4,13-
o]
5,97) -213,29) 11,07) 5,62)

NLO: nétrofil lenfosit orani PLO: platelet lenfosit orani FiB-4: fibrozis-4 skor TGI: trigliserit
glukoz indeksi

Sigara kullanan obez bireylerde FiB-4 skoru ve trigliserit glukoz
indeksi arasinda istatiksel anlamli iliski vardi. Sigara kullanan obez bireylerde
FiB-4 skoru ve TGI sigara kullanmayanlara gére daha yliksekti. Obez
bireylerde sigara ile PLO arasinda istatiksel anlamli iligki vardi. Sigara
kullanan obez bireylerde sigara kullanmayanlara gére PLO anlamli daha
dusiktl (Tablo-12).

TARTISMA VE SONUG
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Obezite Diinya Saglk Orglitii tarafindan kronik bir hastalik olarak
tanimlanmustir. insilin direnci, tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar, NAYKH ve bazi kanser turlerinin olusumunda énemli risk
faktorudur. Obez bireylerde oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon
bozukluklar ve kronik inflamasyon sik¢a gorulmektedir (107-108). Beyaz yag
dokudan salinan TNF-a, IL-6 inflamatuvar sitokinler ve leptin, resistin, visfatin
gibi adipokinler obezitede artan dizeyde salgilanarak inflamasyona yol acar
(109-110).

NLO tam kan sayimindan elde edilen kolay ucuz ve hizli bir inflamasyon
gostergesidir. Dusuk duzey kronik inflamasyon ile seyreden obezitede bu

oranin artabilecegini gésteren calismalar mevcuttur (111).

Furuncuoglu ve arkadaslarinin 223 kKigilik 6rneklem grubu ile yaptiklari
calismada BKi ile NLO arasinda korelasyon bulunmamistir (112). Ayni
calismada hastalar BKi ‘ye goére tasnif edilmis, gruplar arasinda NLO
agisindan farklilik gésterilememistir. NLO ile BKi arasindaki iligkiyi
degerlendiren Bahadir ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada bu iki
parametre arasinda anlamli iliski gosterilememistir (113). Calismamizda
hastalar hem BKi ye gére hem de kilo gruplarina gére degerlendirildiginde
NLO ile arasinda istatiksel anlamli iligki bulunamamistir. Bu durum 6rneklem

grubunun az sayida kisi igermesi nedenli olabilir.

Plateletler hemostazda rol oynayan kan hicresi elemanlaridir.
Plateletlerin inflamasyon ve trombozdaki roll Uzerine glncel galismalar
mevcuttur (114). Maligniteli hastalarda yapilan ¢alismalarda PLO’nun arttigi
belirlenmistir (115). Obez hastalarda goérulen ylksek platelet sayilarinin
obezite ile iligkili gelisen hipoksi ve kronik inflamasyona bagl olabilecegi
dusundlmektedir (116). Erdal ve arkadaslarinin yaptigi obez ve normal kilolu
bireylerin karsilastirildigi calismada PLO istatiksel olarak obez bireylerin
oldugu grupta daha yuksek bulunmustur (117). Nemli ve arkadaslarinin
bariyatrik cerrahi yapilan obez bireylerin 3 ve 6 aylik takiplerinde kilo verme

durumuna goére PLO’da anlamli olarak dusus gézlenmistir (118).
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Calismamizda kilo gruplarina gore ayrilan hastalarda PLO gruplar arasinda
anlamli farkhlik géstermedi. Ancak g¢alismada diger ¢alismalardaki
sonuclara benzer olarak BKi ile platelet sayilari arasinda ayni yénde

istatiksel olarak anlamli iligki bulundu (113).

CRP enfeksiyon, inflamasyon ve yaralanmalarda ytkselen
karacigerden salinan bir akut faz reaktanidir. ABD’ de yapilan NHANES Il
calismasinda CRP ile BKi arasinda yas cinsiyet irk ve diyabet durumundan
badimsiz olarak yakin iligkili oldugu gosterilmistir (119). Calismamizda kilo
gruplari bazinda degerlendirildiginde obez bireylerin normal kilolu ve kilolu
bireylerden istatiksel olarak daha yuksek CRP seviyesine sahip oldugu
gosterildi. BKi ile CRP seviyeleri incelendiginde arasinda ayni yonl
korelasyon mevcuttu. Bu durum obezitede var olan dusuk duzey

inflamasyonu gostermesi agisindan anlamhdir.

Bozulmus aclik glukozu diyabet dncesi donemde siklikla gortlen
glisemik bozukluktur (116). Bu durum obez bireylerde gorulen artan insulin
salinimi ve insulin direng gelisim mekanizmalarina onculuk etmektedir (121).
Cin toplumu {zerinde yapilan bir calismada bozulmus aclik glukozu ile BKi
arasinda yakin iligki oldugu gosterilmistir (122). Bu ¢alismada kilolu
bireylerde 2,32 kat obez bireylerde ise 4,63 kat daha fazla bozulmus aghk
glukozu goruldugu belirtilmigtir (122). Calismamizda kilo gruplari arasinda
yapilan kiyaslamada obez bireyler ile normal kilolu bireyler arasinda istatiksel
anlamli olarak glukoz yiksekligi oldugu géruldi (p=0,01). Obez bireylerde
aclik glukoz medyan degeri 104 iken normal kilolu bireylerde aclik glukoz

medyan degeri 95,5 olarak belirlendi.

Obezite ve insulin direncinin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan hiperlipidemi
turd son yillarda metabolik dislipidemi olarak adlandiriimaktadir (123).
Metabolik dislipidemide trigliserit yuksekligi ve HDL kolesterol dusuklugu
goralurken LDL kolesterol degeri normal ya da hafif yliksek olabilmektedir
(124). Calismamizda trigliserit duzeyi kilo gruplari bazinda
degerlendirildiginde obez bireyler ile normal kiloya sahip bireyler arasinda

istatiksel anlamli farklilik goriildii. BKi arttikca trigliserit diizeyinin arttigi da
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goruldu. HDL kolesterol normal kilolu bireyler ile hem kilolu hem de obez
bireyler arasinda ters korelasyon olacak sekilde anlamli olarak normal kilolu
bireylerde daha yiiksek belirlendi. BKi arttikga HDL kolesterol diizeyi
istatiksel anlamli olarak daha duguk duzeyde oldugu goruldu. Hastalarin
almis olduklari hiperlipidemi tedavisi veya metabolik dislipidemi tablosunun
gelismesi bagli olarak LDL kolesterol diizeyi ile hem kilo gruplarinda hem de

BKi ile iliskisinde anlamli farklilik gdzlenmedi.

Obezitenin DNA metilasyonunu arttirarak karacigerde oksidatif stresi
artirdigi ve hicre yikimina sebep olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur
(125). AST ve ALT gogunlukla karacigerde bulunur ve artmig duzeyleri
karaciger fonksiyon bozuklugunun gdstergesi olarak kabul edilir (126).
iran’da Jalili ve arkadaslarinin 213 normal kilolu ve 140 obez hasta (izerinde
yaptiklari calismada BKi ile ALT arasinda istatiksel anlamli farklilik
g6zlenirken, BKI ile AST arasinda istatiksel anlamli fark gériilmemistir (127).
Calismamizda benzer sekilde BKi ile ALT diizeyi arasinda istatiksel anlamli
iliski mevcuttu (p=0,008). Ayrica kilo gruplarina gére degerlendirildiginde
normal kilolu bireylerle obez bireyler arasinda istatiksel anlaml farkllik
mevcuttu. AST diizeyi ile BKi arasinda iligki gérilmedi. ALT sitozolik bir
enzim olup goreceli olarak karacigere spesifiktir, AST ise hem sitozolik hem
de mitokondriyal izoenzim olup karacigerin yani sira ¢izgili kaslar, beyin,
pankreas ve kan hicrelerinde bulunur (128). Obeziteye bagli gelisen
karaciger hasarinda ALT duzeyinin istatiksel anlamli olarak yukselmesi

karacigere daha spesifik bir enzim olmasi ile iligkili oldugu disunaldu.

TGi inslin direncinin olup olmadiginin belirlenmesi igin aglik glukozu
ve trigliserit kullanilarak yapilan hesaplama yéntemidir. Obez bireylerde
insulin direncinin eslik edebilecedi glincel ¢alismalarda belirtilmistir (129).
Calismamizda obez bireylerde insiilin direncinin gdstergesi olan TGi’nin
normal kilolu bireylere gére daha yuksek oldugu gorulda (p<0,001). Ayni
zamanda artmis BKi ile trigliserit glukoz indeksi arasinda ayni yénde

istatiksel anlamli iliski bulundu.
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FiB-4 skoru karacigerde fibrozisi gdstermek igin kullanilan hesaplama
yontemidir. Obeziteye bagli gelisen NAYKH’ de gérintileme sonuglari ile
FiB-4 skoru karsilastirmasi yaparak kilo gruplari arasindaki skorlama farkliligi
degerlendirildi. Hem kilo gruplari arasinda hem de BKi ile FiB -4 skoru
arasinda anlamli iligki bulunmadi. Eren ve arkadaslarinin kilolu obez ve
morbid obezlerle yaptigi calismada FiB-4 skorunun ileri fibrozu dislama
konusunda yeterli olabilecegi fakat tanisal dogruluk oranini sadece fazla
kilolu hastalarda gdsterdigi bildirilmistir (130). Baska bir galismada FiB-4
skoru ile BKi arasinda iligki gésterilememistir (131). FiB-4 skorunun farkli kilo
gruplarinda anlamli olarak farklilik géstermemesi diger ¢alismalari

destekleyici niteliktedir.

Obeziteye bagli olarak renin anjiotensin aldosteron sistemi aktivasyonu
sonucunda sodyum tutulumu ve artmis sistemik vaskuler direng
hipertansiyona yol agmaktadir (132). Calismamizda obez bireylerde
hipertansiyon sikhgi %45,2 kilolularda %40,5 normal kilolularda %8,3 olarak
goruldu. Poliklinikteki kan basinci dlgumleri kilo gruplari arasinda
kiyaslandiginda obez bireylerde hem normal kilolulara hem de kilolulara gore
sistolik ve diyastolik kan basincinin istatiksel olarak anlaml olarak daha
yiksek oldugu goriildil. BKi ile kan basinci dlglimleri kiyaslandiginda ayni

yonde dlsuk diuzeyde istatiksel olarak anlaml oldugu gorulda.

Calismamizda tum kilo gruplarinda diyabeti olan bireylerde insulin
direncinin géstergesi olan TGi diyabeti olmayan bireylere gére daha yiiksek
goruldu. Li ve arkadaglarinin 6258 kigi ile yaptiklar galisma sonucunda
TGI'nin diyabet riski ile ayni yonde iligkili oldugu sonucuna variimistir (133).
Calismamizda diyabeti olan hasta gruplarinda kilodan bagimsiz olarak
TGi'nin yiiksek goriilmesi diyabet durumunda olusan insiilin direncini

gOstermesi agisindan anlamlidir.

Hiperlidemisi olan tiim bireylerde kilo gruplarindaki TGI hiperlipidemisi
olmayanlara gore daha yuksek goruldu. Yapilan galigmalarda
hipertrigliseridemi bozulmusg glukoz metabolizmasinin hem sebebi hem de

sonucu olarak ortaya ciktigi gésterilmistir (134). TGi hesaplamasinda yer
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alan trigliserit degerinin daha yuksek olmasi hiperlipidemili hastalarda bu

indeksin daha yuksek olmasini agiklayabilir.

Hipertansiyonu olan obez bireylerde FiB-4 skoru hipertansiyonu
olmayan obez bireylere gore istatiksel anlamli olarak ylksek goéruldi. Sato ve
arkadaslarinin 6087 kisilik galisma grubu ile yaptiklari retrospektif
arastirmada hipertansiyon ile FiB-4 skoru arasinda iligki gosterilmistir
(p<0,001) (131). Calismamizda 6rneklem grubunun sayica az kisiden
olugmasi ve kisilerin aldiklari diger medikal tedavilerin NAYKH gelisme

surecindeki rolleri bilinmediginden dogrudan iligkili bulunamadigi dasunulda.

NAYKH hastaligi gériintiileme sonucu ile belirlenmis bireylerde FiB -4
skoru daha yuksek olarak goruldi. Sadece normal kiloya sahip bireylerde
FiB-4 skoru sinirda anlamliydi (p=0,05). Bu hastalarda karaciger biyopsi
islemi yapilmadigindan fibrozis tayininde FiB-4 skoru dogruluk oranlari
belirlenemedi. NAYKH hastaligi olan kilolu ve obez bireylerde TGi daha
yuksek goruldu. Ling ve arkadaglarinin 4 kohort ve 8 kesitsel ¢alismayi
degerlendirerek yaptiklari derlemede NAYKH gelisme riski ile TGI arasinda
lineer bir iliski oldugu gésterilmistir (135). insilin direncinin géstergesi olan
TGi ile NAYKH arasindaki iliski net olarak bilinmemekle birlikte artan trigliserit
dizeyi sonucunda yag dokusundan serbest yag asiti saliniminin artmasi
karacigere kan dolagimi ile artan miktarda serbest yag asidi gelmesi ve
hepatositlerde yag birikimi gelisimi sonucu bu durumun olustugu

dusunulmektedir.

KAH akut miyokart enfarktlisiine sebep olan ve kalp yetmezligi ile
seyreden mortalitesi yuksek bir hastaliktir. Metabolik sendromun bilegeni
olan insulin direnci, obezite, hiperlipidemi ve hipertansiyon sonucunda KAH
riski belirgin olarak artmaktadir. Calismamizda kilolu ve obez bireylerde TGi
KAH’I olan hastalarda artmig olarak bulundu. Liang ve arkadaslarinin 41
calismanin sonuglarini derledikleri meta-analizde artmis TGI olan bireylerde
KAH gelisme riski daha yuksek ve prognozu daha kotl bulunmustur (136).
Calismamizda benzer sekilde kilolu ve obez bireylerde artan TGI’nin

metabolik sendrom sonucu gelismis KAH ile ilskili olabilecegi dusunulda.
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Sigara kullanimi kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon, inflamasyon,
koagulopati, solunum yolu hastaliklari ve bazi kanser turlerinin olusumu igin
dnemli risk faktéridiir (137). inflamasyon durumunda trombositozis ve artmis
apopitoza bagh lenfopeni gelistigi calismalarda bildirilmigtir (138).
Trombositlerin endotelyal hicrelerden artmis inflamatuvar medyatorlerin
salgilanmasini I6kosit ve monositlerin adhezyonunu kolaylastirdiklari
gosterilmistir (138). Gumus ve arkadaslarinin yaptiklari calismada sigara
kullanmayan bireylerde PLO orani sigara kullananlara gore daha yluksek
olarak gorulmasgtur (139). Bir diger inflamasyon gostergesi olan NLO sigara
kullananlarda kullanmayanlara gore yuksek goralmustar (140).
Calismamizda kilo gruplarinda sigara kullanimina gére NLO degerleri
istatiksel olarak anlamli cikmamakla birlikte her 3 grupta medyan degerler
sigara kullanan bireylerde daha yiiksek olarak gériildi. inflamasyonun diger
gostergesi olan PLO ise sigara kullanmayan obez bireylerde sigara
kullananlara goére dusuk goérulda. PLO oraninin obez sigara kullanan
bireylerde daha dusuk olmasi Gumus ve arkadaslarinin galismasi ile uyumlu

goralda.

Caligmamizda 300 kigilik orneklem grubunun yeterince buyuk
olmamasi tum hastalarin sigara kullanim durumunun bilinmemesi ve NAYKH
icin abdominal ultrasonografi bilgilerinin bulunmamasi net ¢gikarimlar yapmayi

mumkin kilmamaktadir ve ¢alismanin zayif kalan yoninu olusturmaktadir.

Calismamizda normal kilolu, kilolu ve obez bireylerde inflamasyon ve
insulin direncinin gostergeleri olan naotrofil lenfosit, platelet lenfosit
oranlarinin, trigliserit glukoz indeksinin ve FiB-4 skorunun retrospektif olarak
degerlendiriimesinde obez grupta yalnizca trigliserit glukoz indeksinin diger
gruplara gore anlaml yuksek oldugu saptandi. Eslik eden hastalik varligina
gore alt grup analizleri yapildiginda diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon,
NAYKH veya KAH varliginin beden kitle indeksinden bagimsiz olarak
dzellikle trigliserit glukoz indeksi ve FiB-4 skorunu artirdigi goriildi. PLO
sadece sigara kullanimi olan obezlerde anlamlilik gésterdi. NLO tim alt grup

analizlerinde de anlamlilik gostermedi.
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Calismamiz bu skorlarin Kklinik pratikte kullanimina yonelik 6nemli
sonuclar ortaya koydu. Obezitede bu parametreler TGi disinda ¢ok
etkilenmese de insulin direnci ile iligkili yandas bir hastalik eklendiginde kilo

durumundan bagimsiz olarak skorlarin etkilendigi goruldu.

Klinik pratikte bu gostergelerin kullaniminin yayginlagsabilmesi i¢cin daha fazla

veriye ve daha genis hasta sayili ¢alismalara ihtiyag oldugu sonucuna varildi.
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