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OZET

APELIN, CHEMERIN, RESISTiN, ASPROSIN, VASPIN
PARAMETRELERININ NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI
(NAYKH) UZERINE ETKISI

Nonalkolik karaciger yaglanmasi (NAYKH), diinyada en yaygin karaciger
hastaligi olarak kabul edilmektedir. Siklikla metabolik sendromun o6zelliklerini
gosterir ve insiilin direnci ile iliskilidir. Bu ¢alismanin amaci; apelin, chemerin,
resistin, asprosin ve vaspin parametrelerinin karaciger yaglanmasi ile iliskisini ortaya
koymaktir.

Calismamiz, deney grubunda 19-51 yas araliginda NAYKH tanis1 almig 26
kadin ve 19 erkek, kontrol grubunda ise 28 saglikli kadin ve 16 saghkli erkegin
katilimiyla gergeklestirildi. NAYKH olan hastalar, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme sonucu iist karin ultrasonografisinde karaciger yaglanmasi varlig ile tespit
edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin antropometrik dlgtimleri yapildi ve alinan kan
orneklerinden serumlar1 ayrildi. Daha sonra apelin, chemerin, resistin, asprosin ve
vaspin parametreleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemiyle
analizleri gergeklestirildi.

Asprosin seviyeleri agisindan, hasta ve kontrol gruplar karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (P=0.088). Ote yandan hasta
grubunda resistin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur (P=0.03).

Sonug olarak; asprosin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi
ve hasta grubunun kontrol grubuna goére daha yiiksek resistin degerlerine sahip
olmas1 nedeniyle resistinin NAYKH tanisinda bir belirte¢ olarak kullanilma
potansiyeline sahip olabilecegi gosterilmistir. Buna karsimn, karaciger yaglanmasinda

resistinin roliiniin daha ayrintili arastirilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Apelin, asprosin, chemerin, resistin, vaspin.



ABSTRACT

THE EFFECT OF APELIN, CHEMERIN, RESISTIN, ASPROSIN, VASPIN
PARAMETERS IN NONALCOLIC FATTY LIVER DISEASE (NAFLD)

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is considered the most common
liver disease in the world. It often displays features of the metabolic syndrome and is
associated with insulin resistance. The aim of this study is to reveal the relationship
of apelin, chemerin, resistin, asprosin, vaspin parameters with fatty liver.

Our study was carried out with the participation of 26 women and 19 men
diagnosed with NAFLD in the experimental group, between the ages of 19-51, and
28 healthy women and 16 healthy men in the control group. Patients with NAFLD
were detected by the presence of fatty liver on upper abdominal ultrasonography as a
result of elevated liver function tests. Anthropometric measurements of the patient
and control groups were made and their serums were separated from the blood
samples taken. Then, apelin, chemerin, resistin, asprosin and vaspin parameters were
analyzed by ELISA method.

No statistically significant difference was found when the patients with
NAFLD and the control group were compared in terms of asprosin levels. On the
other hand, resistin levels were found to be statistically higher in the patient group
compared to the control group (p=0.03).

As a result; It has been shown that resistin may have the potential to be used
as a marker in the diagnosis of NAFLD, since there was no statistically significant
difference in asprosin values and the patient group had higher resistin values
compared to the control group. However, more detailed investigation of the role of

resistin in fatty liver is needed.

Key Words: Apelin, asprosin, chemerin, resistin, vaspin.
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1. GIRIS

Karaciger yaglanmasi kavrami, uzun yillardan beri bilinmektedir. Fakat pek
cok kaynakta gecmesine ragmen, 1980 yilina kadar ayri bir hastalik olarak
nitelenmemistir. Ludwig ve ark. (1980), histapatolojik bulgular1 alkolik karaciger
hastaligima benzedigi halde, alkol kullanmayan kisilerde goriilmesi {iizerine
“Nonalkolik steatohepatit” (NASH) olarak isimlendirmis ve giinlimiiz bakis acis1
olugsmaya bagslamistir. NASH isminin kullanilmasindan sonra ise NASH olgular ile
benzer klinik 6zellikler tasimasina ragmen, bulgularmn tiimiinii gostermeyen olgular
dikkat ¢ekmistir. Bunun iizerine, NAYKH kavrami olusmustur (Adinolfi ve ark.,
2005). NAYKH, ¢ok az alkol tiiketen ya da hig alkol tiiketmeyen kisilerde karaciger
hiicrelerinin >%5'inde yaglanma olarak tanimlanmaktadir (Adams ve ark., 2005).
NAYKH, basit steatoz ve NASH olarak alt gruplara ayrilmaktadir. Basit steatozlu
hastalarda, karaciger hiicrelerinde yaglanma goriilmekte fakat iltihabi infiltrasyon
bulunmamaktadir. NASH’da karaciger hiicrelerinde yaglanmaya ek olarak sisme,

yangisal infiltrasyon, fibrozis gibi bulgular mevcuttur (Sonsuz, 2007).

NAYKH, karaciger hiicrelerinde trigliserid birikimi seklinde baslamaktadir.
Insiilin direnci, sitokin anormallikleri, oksidatif stres gibi pek ¢ok etken hastaliga
neden olabilirken, temel olarak trigliserid sentez ve yikimi ya da uzaklastirilmasi
arasindaki dengenin bozulmast NAYKH nin baslangicidir (McClain ve ark., 2004).
Insiilin direnci ve NAYKH arasinda ciddi bir iliski bulunmustur. Insiilin direnci ile
karaciger hiicrelerinde trigliserid birikimi olmaktadir. Bu durum ilerleyerek fibrozis
ve inflammasyonla sonuglanmaktadir (Marchesini ve ark., 1999). Yag dokusu ile
iligkili sitokinler lizerine yapilan ¢alismalar, karaciger yaglanmasi ile iligkilerini
ortaya koymustur (Sonsuz, 2007). Oksidatif stres, karaciger yaglanmasini artirmakta
ayni zamanda viral, metabolik, toksik kaynaklardan meydana gelen pek ¢ok

karaciger hastaliginda rol oynamaktadir (Morrow, 2003).

NAYKH, metabolik sendromun hepatik belirtisidir ve siklikla obezite,

dislipidemi ve insiilin direnci ile birlikte bulunur (Chalasani ve ark., 2012).

1



Metabolik sendromda obezite, glikoz intoleransi, hipertansiyon ve dislipidemi

beraber goriiliir ve baslangici da insiilin direncidir (Reaven, 1988).

NAYKH’nin goriilme sikligi, gelismis iilkelerde obezite ile paralel sekilde
artmaktadir. Ulkemizde de kronik karaciger hastaliklarinin 6nemli bir sebebi haline
gelmistir (Idilman ve Karcaaltincaba, 2014). NAYKH, basit steatoz gibi iyi seyirli
bir formda seyrettigi gibi siroz ve kanser gibi agir formlara da ilerleyebilmektedir.
Bu durum, taninin 6nemini artrmaktadwr. NAYKH’nin tanist i¢in altin standart
karaciger biyopsisidir (Vuppalanchi ve Chalasani, 2009). Biyopsi islemi, ayni
zamanda yaglanma miktarinin belirlenmesi ve NAYKH nin evrelendirilmesi i¢in de
kullanilmaktadir (Bravo ve ark., 2001). Fakat hastanin karacigerinde heterojen bir
yaglanma oldugunda, yaglanma miktar1 yanlhs degerlendirilebilmektedir. Ayrica
biyopsi igsleminde Ornegin alinma acisi, uzunlugu ve sayist dahi degerlendirmeyi
etkileyebilmektedir (Vuppalanchi ve Chalasani, 2009). Bunlarmm yam sira islemin
invaziv dogast geregi kiicik ve Olim gibi biiyiik komplikasyonlar1 da
barindirmaktadir (Idilman ve Karcaaltincaba, 2014). Bu gibi sebepler, hastaligin tani
ve takibinde goriintiileme yontemlerini 6ne ¢ikarmistir (Vuppalanchi ve Chalasani,

2009).

Bizim calismamizin amaci; apelin, chemerin, resistin, asprosin ve vaspin

parametrelerinin, NAYKH’nin tespitinde kullanilma potansiyellerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi ve Fizyolojisi

Karaciger, viicudumuzda pek c¢ok Onemli islevi olan bir organdir
(Karincaoglu, 2009). Organizmanm toplam enerjisinin %20’sini harcamaktadir
(Ozer, 2007). Karin boslugunun sag iist tarafinda, diyaframm hemen altinda yer alir.
Erkeklerde ortalama 1400-1800 gram, kadinlarda ise 1200-1400 gram agirhigindadir
(Karincaoglu, 2009). Karacigerin bircok o6nemli metabolik  fonksiyonu
bulunmaktadir. Diger organlar ile birlikte diizenleyici olarak da onemli gorevleri
vardrr (Inal, 2016). Serum proteinlerinin bircogu karacigerde iiretilmektedir. Bu
proteinlerden biri olan albiimin, karacigerin sentez kapasitesini géstermesi agisindan
onemli bir yer tutmaktadir (Seymen, 1996). Pihtilasma proteinleri de karacigerde
iretilmektedir. Karaciger yetersizligi tablolarinda, alblimin diisiikliigii ve pihtilasma
zamaninda uzama goriilmiistiir. Bunlarin yaninda, bagisiklikta gorevli proteinlerin
iretiminde de karaciger gorevlidir (Pratt, 2016). Amino asitlerin g¢esitli islemlerden

gecmesiyle olusan amonyak, yine karacigerde iireye ¢evrilmektedir (Erbas, 1996).

Karaciger, kolesterol sentezi yapabilmektedir. Diyetle alinan kolesterol
miktarma gore kolesterol sentezinin yonii degismektedir (Erbas, 1996). Uretilen
kolesteroliin bir kismi, safra asiti yapiminda kullanilmaktadir. Bununla birlikte
karacigerde trigliseridler, fosfolipidler, lipoproteinler sentezlenmekte ve keton
iretilmektedir. Sentezlenen yag, lipoproteinler igine tasmnarak depolanmaktadir
(Tasdogan, 2019). Karaciger, ayn1 zamanda bir glikojen deposudur. Aclk
durumunda, viicuda enerji saglamaktadir (Erbas, 1996). A¢lik durumu olustugunda,
karacigerde glikojen yikilir. Uzun siireli aglik donemlerinde ise glikojen miktar:
azalmaktadir. Bdylece kan sekerinin aniden diismesine engel olunmaktadir.
Karbonhidratlarin sindirimi sonucu olusan fruktoz ve galaktoz, yine karacigerde

glikoza doniistiiriilmektedir (Tasdogan, 2019).
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Sekil 2.1. Karaciger anatomisi.
(Muriel, 2017).

Viicuda alinan ilaglar ve toksik maddeler, karacigerde metabolize edilerek
viicuttan atilir. Karacigere gelen kan, bir¢ok bakteriyi de beraberinde getirir.
Getirilen bu bakteriler, Kupffer hiicreleri olarak bilinen karaciger hiicreleri tarafindan
temizlenmektedir. Karaciger, D vitamini gibi bazi hormonlar1 da etkin hale
getirmektedir.  Karaciger, hormon ve ilaclar1 isleyerek safra yoluyla

uzaklastirmaktadir (Logoglu, 1996).

Karaciger hastaliklarina iliskin laboratuvar incelemeleri, karaciger fonksiyon
testleri olarak adlandirilmaktadir (Aranda ve Sherman, 1998). Rutin karaciger testleri
olarak genellikle alanin amino transferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gamma
glutamil transferaz (GGT), biluribin, albiimin ve protrombin zamani (PT) testleri
kullanilmaktadir. Bunlarin yaninda, karaciger yaglanmasi gibi tablolarin tespitinde

karaciger biyopsisine de gereksinim duyulabilmektedir (Ozdemir, 2008).

Karacigerin kendini yenileme 6zelligi vardir. Ancak karaciger yaglanmasi
olustugu ve ilerledigi zaman, karaciger yukarida tanimladigimiz pek ¢ok Onemli

fonksiyonu yerine getirememektedir (Tasdogan, 2019).



2.2. Karaciger Yaglanmasi

NAYKH’nin temel bulgusu, hepatositlerdeki yag birikimidir (Abdelmalek ve
Diehl, 2007). Alkol alim1 olmaksizin, karaciger agirliginin %S5 iizerinde yag igermesi
‘NAYKH’ olarak belirtilmektedir (Kizilaslan, 2020). Alkolik olmayan kavrami i¢in
tek bir goriis olmamasina ragmen g¢alismalarin genelinde kadinlar i¢in 20 gram,
erkekler i¢in 30 gram giinliik alkol tiiketim sinir1 kabul edilmektedir (Adams ve ark.,
2005). Yaglanma ile karaciger inflammasyon ve fibrozis gibi durumlara duyarli hale
gelmistir (Abdelmalek ve Diehl, 2007). NAY KH; basit steatoz, steatohepatit siroz ve
hepatoselliiler karsinom seklinde goriilebilmektedir (Tiiten ve ark., 2014). Basit
steatozda,  hastalarda  karacigerde  yaglanma  goriilirken  inflammasyon
bulunmamaktadir (Erickson, 2009). Inflammasyon ve fibrozis goriilmeye baslanmis
ise hastalik tablosu steatohepatit ya da siroza ilerlemis olabilir (Cankurtaran ve

Arslan, 2002).

— | NAYKH

STEATOZ INFLAMASYON

Sekil 2.2. Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin klinik spektrumu.
(Sonsuz ve Baysal, 2011).

Karacigerde yaglanma ile birlikte alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi
hepatositlerde sisme, iltihabi infiltrasyon, Mallory cisimcikleri, megamitokondria,

fibrozis gibi bulgular var ise nonalkolik steatohepatitten s6z edilebilir (Erickson,
2009).



Yaglanma ile sonuglanan hastalik siirecinde ilk etkiyi insiilin direnci olusturur
(Abdelmalek ve Diehl, 2007). Inflammasyon ve fibrozise neden olan ikinci darbeye;
oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon bozukluklari, bazi sitokinler ve hormonlar yol
acmaktadir (Day ve Saksena, 2002). Day ve James (1998) gelistirdikleri ‘cift vurus
(two hits)’ hipotezi ile steatoz (ilk vurus) ve inflamasyon-fibrozis (ikinci vurus)
siirecini agiklamaya calismistir. Inflamasyon-fibrozise yol agan ikinci darbeden
sorumlu faktorlerin saglikli bir karacigerde etkisi kirilirken, yaglanmis bir karaciger
bunu basaramaz ve hastaligin progresif formlarma doniisecek siire¢ baslamis olur
(Day ve Saksena, 2002).

2.3. Karaciger Yaglanmasinin Tarihgesi

1980 yilinda Ludwig ve ark., histopatolojik bulgular1 alkolik karaciger
hastaligina benzemesine ragmen kisilerin alkol kullanmamasindan dolay1 bu hastalik
tablosunu NASH olarak tanimlamistir. Bu tanimlama, karaciger yaglanmasinin bir
hastalik olarak ele alinmasindaki bugiinkii bakis agimiz1 olusturmustur (Saka ve ark.,
2013). NASH isminin kullanilmasindan sonra NASH olgular1 ile benzer klinik
Ozellikler tasimasina ragmen bulgularin tiimiinii gostermeyen olgular dikkat

¢ekmistir. Bunun iizerine de NAYKH kavrami olusmustur (Adinolfi ve ark., 2005).

Bu ayrim Oncesinde, karaciger biyopsilerinde tespit edilen karaciger
yaglanmasi sadece alkol ve baz1 ilaglarin bir komplikasyonu olarak
degerlendirilmekteydi (Toprak, 2011). Ayrim sonucunda, asir1 alkol tiiketiminin
yani sira hepatit C, metabolik hastaliklar, diyabet, obezite, serum trigliserid
diizeylerinin yiiksekligi gibi pek ¢ok etkenin karaciger yaglanmasina yol agabilecegi

goriilmiistiir (Sonsuz, 2007; Toprak, 2011).

2.4. Karaciger Yaglanmasiin Epidemiyolojisi

Giliniimiizde NAYKH, sik goriilen kronik karacier hastaliklarindan kabul
edilmektedir (Wigg ve ark., 2001). Hastalik, Bat1 toplumlarinda diinyanin geneline
6



gore daha sik goriilmektedir. Diyet aligkanliklarinin degismesi ve sedanter yasama

gecisin de etkisiyle diinyada belirgin bir artig goriilmektedir (McCullough, 2004).

Karaciger yaglanmasi iizerine epidemiyolojik ¢alismalar, genellikle NAYKH
konusunda yapilmaktadir. NAYKH prevalansinin Avrupa iilkelerinde %25, Asya’da
%15-20 ve Amerika’da %30 civarinda oldugu bildirilmistir (Louvet ve ark., 2009;
Fazel ve ark., 2016; Wigg ve ark., 2001). Eriskinler iizerinde yaptig1 popiilasyon
bazli tarama ¢alismalarmnda NAYKH’nin %17-33 arasinda goriildiigli obezite
varliginda ise bu oranin %75’e kadar ¢ikabildigi gorilmiistiir (Wigg ve ark., 2001).
Ayni calismada NASH siklig1 da yaklasik %3 civarinda bulunmus ve NASH’I1
bireylerin %30-40’inda hastaligin fibroz ve siroza kadar ilerledigi bulunmustur
(Wigg ve ark., 2001; Dietrich ve Hellerbrand, 2014).

Calismalar, NAYKH prevalansinin diinya genelinde arttigii gosterirken,

cocuk ve adolesanlardaki bu artis ise endise vericidir (Basaranoglu ve ark., 2013).

2.5. Karaciger Yaglanmasinda Klinik ve Laboratuvar Bulgulan

NAYKH, trigliseridlerin sentezi ile yikim1i ya da karacigerden
uzaklastirilmas:  arasindaki  dengenin  bozularak hepatositlerde birikmesiyle
baslamaktadir (McClain, 2004). NAYKH’ye 06zgii bir klinik bulgu olmamasina
ragmen hastalarin genelinde karaciger biiylimesi sik goriilmektedir. NAYKH nin
diger klinik bulgular1 nadiren de olsa sirozu isaret edebilmektedir (Reid, 2001).
Karaciger yaglanmas1 goriilen hastalarm klinik degerlendirmesi i¢in alkol
kullaniyorlarsa alkol tiiketimleri ile yaglanma yapici etkisi olan ilaglar1 sorgulanmals;
boy ve kilolar1 dlciilerek beden kitle indeksleri (BKI) hesaplanmalidir (Sonsuz, 2007;
Reid, 2001).

Karaciger yaglanmasinda, siklikla normalin 1-3 katina ¢ikabilen ALT,
aspartat aminotransferaz (AST) enzim diizeyleri goriilmektedir. Bazi hastalarda,
nadiren kisa siireli ve gegici olarak transaminazlar yiiksek diizeyde bulunmaktadir

(Sanyal ve ark., 2001). Transaminazlarin durumuna gore Steatoz ya da steatohepatit
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arasinda ayrim miimkiin degildir. Fakat sirotik evrede olmayan hastalarda, ALT

diizeyi AST diizeyinden daha yiiksektir (Sonsuz, 2007).

"COKLU VURUS"
"iLK VURUS" . o
e (Inflamasyon, oksidatif stres, apoptoz,
INSULIN , ) i
L rejenereasyon, fibrogenez, genetik yatkinhk, vb.)
DIRENCI |

HEPATOSELLULER
KARSINOM

Sekil 2.3. Karaciger yaglanmasi agamalari.
(Bessone ve ark., 2019).

Baz1 olgularda, demir ve ferritin seviyeleri yiiksek bulunmaktadir. Fakat
beklenenin aksine parankimal demir birikimi smnirli miktarda kalmaktadir (George ve
ark., 1998; Uraz ve ark., 2005). GGT enzim diizeyi genelde yiiksek seyretmektedir.
Olgularin yarisina yakininda hafif ALP artisi goriilmektedir. Bilirubin, albumin,
globulin diizeyleri ve protrombin zamani ise normal smirlarda gézlemlenmistir
(Sonsuz, 2007). Yagh karaciger olgularinin biyokimyasal bulgularmnin yaninda,
hastaliga eslik eden metabolik bozukluklar da arastirilmalidir. Hastalarda HOMA
yontemi kullanilarak insiilin  direncinin  hesaplanmasimnin  yararli  oldugu
diisiiniilmektedir (Marchesini ve ark., 2003). Bu ydntemde Insiiliin Direnci (ID) =

insiilin x ag¢lik kan sekeri (mmol/L)/22,5 formiilii ile hesaplanir (Sonsuz, 2007).



2.6. Karaciger Yaglanmasinda Radyolojik Bulgular

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 tanisinda ve yaglanma miktarinin
belirlenmesinde mevcut altin standart, karaciger biyopsisidir. Fakat islem invaziv
oldugundan, kiiciik ve biiyiikk komplikasyonlar1 olabilmektedir (Idilman ve
Karaaltincaba, 2014). Ayrica hastaligin spesifik semptom ve laboratuvar bulgularinin
olmayisi, tant konulmasinda radyolojik incelemelerin 6nemini artirmaktadir (Saadeh
ve ark., 2002). Biyopsinin yan etkilerinden ve spesifik bulgularin olmamasindan
dolay1 hastaligin tan1 ve takibinde ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi yontemler dnem kazanmistir (Idilman

ve Karaaltincaba, 2014).

Saadeh ve ark. (2002) yaptig1 calismaya gore; US, yaglanmanin saptanmasina
ve derecelendirilmesine de imkan vermektedir. Ancak bu derecelendirmede,

yaglanmanin takibi agisindan ne kadar yararh oldugu arastirilmaktadir.

BT’de, karaciger dansitesi Olcililerek veya kontrasth c¢alismalar yapilarak
karaciger ve dalak kiyaslanarak karaciger yaglanmasi tanilanabilmektedir. Ayrica
biriken yag miktar1 az oldugundan, BT ve MRG’ nin tanilamada 6nemi daha fazladir

(Oliva ve ark., 2006).

2.7. NAYKH’nin Obezite ve Insiilin Direnci le Tliskisi

Beslenme aligkanliklarinin degismesi ve hareketin azalmasiyla obezite ve
obezite iliskili hastaliklarda artis goriilmektedir (Motor ve ark., 2014). Kalp-damar
hastaliklari, ateroskleroz, kronik bobrek yetmezligi, diyabet gibi hastaliklarda insiilin
direnci artisa neden oldugundan 6nemli bir halk sagligi sorunudur (Reaven ve ark.,
2004). Insiilin direnci, normal seviyede bulunan insiiline karsi yamtmn azalmasi
olarak tanimlanmaktadir. Obez ve diyabetik bireylerde, insiilin direnci daha sik
goriilmektedir ve glukoza hassasiyet azalmistir. Genetik nedenler ve fiziksel hareket

yetersizligi de insiilin direncine yol agabilmektedir (Flier, 1992; Ergiin, 2003).
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Sekil 2.4. Karaciger yaglanmasmin insiilin direnci ve obezite ile iligkisi.
(Kitade ve ark., 2017).

Obezite, yag dokusunun asir1 artis1 olarak tanimlanmaktadir. Viicuttaki yag
dokusu, beyaz ve kahverengi yag dokusundan olusur (Nadir ve Oguz, 2009). Beyaz
yag dokusundan adipokinler olarak tanimlanan bir grup biyo-etkin polipeptit
iiretildigi ve adipokinleri salgilayarak endokrin bir organ gibi ¢alistig1 gosterilmistir.
Uretilen adipokinler pek ¢ok kronik hastahgin (kalp-damar hastaliklari,
inflammasyon, insiilin direnci, metabolik hastaliklar vb.) gelismesine neden
olmaktadir (Motor ve ark., 2014).

Adipoz dokunun asil gorevi enerji depolamaktir. Yag asidi tiretilerek ya da
mobilize yaglar depolanarak bu gorev yerine getirilmektedir (Jacobi ve ark., 2012).
Yag dokusu, viicuda fiziksel koruma saglamasinin yaninda yagda eriyen vitaminlerin
depolanmasinda da gorevlidir (Nadir ve Oguz, 2009). Viicut yag miktarmi direkt
olarak 6lgmek zor olmasma ragmen Kisinin viicut agirhgmin boyunun karesine
boliinmesiyle elde edilen BKI, yag miktarinin tahmininde kullanilabilmektedir
(Motor ve ark., 2014). ‘Tiirkiye Saglik Arastirmasi 2019 verilerine gore; iilkemizde

obezite orani kadinlarda %24,8’ken erkeklerde %17,3 oraninda bulunmustur.
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2.8. Adipoz Doku Ozellikleri

Adip6z doku, enerjinin depolandigi bir doku olmasinin yaninda endokrin bir
organ gibi metabolizmay1 diizenleyen dinamik bir yapidadir (Coelho ve ark. 2013).
Adip6z dokuda, adipositler ve adipositler arasindaki bag dokudan otokrin, parakrin
ve endokrin etkileri bulunan ‘adipokin’ ya da ‘adipositokin’ denilen proteinler
salgilanmaktadir (Gimble, 2003). Adipositler kaynagina, viicuttaki dagilimlarina ve
homeostatik gorevlerine gore; beyaz adipéz doku, kahverengi adipéz doku ve bej

adip6z doku olarak 3 tipe ayrilmaktadir (Gaggini ve ark. 2013).

Beyaz Adiposit Bej Adiposit Kahverengi Adiposit

\

Lipit ,
Damlacig Niikleus Mitokondri

PN on
L s

Sekil 2.5. Kahverengi, beyaz ve bej adipdz dokular.
(Paul, 2018).

Adipositlerin lipidleri depolama ve serbest birakma yetenegi, insiiline
verdikleri yanit ve adipokinler aracilifiyla olusturduklar1 endokrin etkilerinden

dolay1 immun sistem tarafindan etkiye agiktirlar (D1 Spirito ve Mathis, 2015).

Beyaz adipositler, depoladig1 yagin boyutuna gore biiyiikliigii degisen kiiresel
hiicrelerdir. Depoladigi yagin hiicre hacminin %90’indan fazlasmi trigliseridler
olusturmaktadir. Beyaz adipositlerin mitokondriyas1 degisken olmakla birlikte
zayiftir (Saely ve ark., 2012; Gilsanz ve ark., 2012; Saito, 2013). Beyaz adip6z doku,
insiiline ve glukagona cevap olarak lipogenezis araciligiyla lipidlerin trigliserid
olarak depolamansinda gorevlidir. Enerji yetersizliginde ise serbest yag asitleri

dolagima katilirlar (Di Spirito ve Mathis, 2015). Beyaz yag dokusu, visseral beyaz
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yag dokusu ve subkutan beyaz yag dokusu olmak lizere ikiye ayrilir. Hormonal
etkilesimler, uzun siireli soguk maruziyeti ve egzersiz gibi c¢evresel faktorler ile
beyaz yag dokusundan kahverengi adipositler gelisebilmektedir (Mermer ve Acar,
2017). Beyaz adipositlerden biri olan visseral yag diizeyinin artmasi sonucu; insiilin
direnci, Tip 2 diyabet, dislipidemi, aterosklerozis gelisimi, karaciger yaglanmasi ve

mortalite riski artmaktadir (Stanford ve ark., 2015).

Kahverengi yag dokusu, kiiglik yastaki memelilerde ve yeni doganlarda ¢ok
miktarda bulunurken yetiskinlerde uzun yillar boyunca bulunmadig: diisiiniiliiyordu.
Fakat son yillarda yapilan c¢alismalarda, yetiskinlerde metabolik yonden etkin
kahverengi yag dokusunun bulundugu ve enerji dengesinde 6nemli gorevleri oldugu
anlasilmistir (Cypess ve ark., 2009; Van Marken Lichtenbelt ve ark., 2009). Artmis
kahverengi yag dokusu etkinligi, kilolu olmakla iligkilidir ve yasm ilerlemesiyle
kahverengi yag dokusunun azaldig1 ve viicut agirliginmin arttigi goriilmiistiir. Ayrica
beyaz ve kahverengi adipdz dokular, adipositlerin termoregiilasyonlarda ve hormonal
fonksiyonlardaki iglevleri sayesinde, enerji depolama ve harcama dengesinin

kurulmasini saglamaktadir (Mermer ve Acar, 2017).

2.9. Adipokinler

2.9.1. Apelin

Adipoz doku, enerji deposu olmasinin yaninda etkin bir endokrin organ gibi
calismaktadir (Liu ve ark. 2013). Adipositler ve adipositler arasindaki bag dokudan
‘adipokin’ denilen proteinler salgilanir (Gimble, 2003). Bu proteinlerin endokrin,
otokrin, parakrin gibi ¢esitli etileri vardir (Cesir ve Gokg¢imen, 2012). Apelin
reseptorii (APJ) 1993 yilinda bulunmustur (Beltowski, 2006). Apelin, APJ’yi uyaran
madde olarak kesfedilmistir. Prekiirsorii 77 amino asitten olusan preproapelindir
(Tatemato ve ark., 1998; O’Carrol ve ark., 2013). Apelin, santral sinir sisteminde ve
bir¢ok perifer dokuda yer almaktadir (Gimble, 2003). Apelin, ¢esitli bolgelerinden
boliinerek farkli sayida amino asit igeren pargalar meydana getirir (Sandal ve Tekin,

2013). Enzimatik reaksiyon ile ayrigarak apelin-12, apelin-13, pyroglutamil apelin-
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13, apelin-17 ve apelin-36 gibi izoformlara doniismektedir (Tatemato ve ark., 1998;
O’Carroll ve ark., 2013).

Apelin-13 a)
N

p[Glu] Apelin-13 TENCCCSCCCeODES Y

N

Apelin-17 =% @@@ @@@@@@@@@@@@@ ’

Sekil 2.6. Apelinin molekiiler yapisi.
(Sandal ve Tekin, 2013).

Mide 6zsuyundan apelin izole edilmistir. Bu siire¢, APJ’nin endojen kaynakli
oldugu ve apeline baglanarak etkisini olusturdugunu gostermistir (Tatemato ve ark,
1998).

Reaux ve ark. (2001) yaptiklar1 ¢calismada; apelinin, kalp-damar hastaliklar1
ve on hipofizle ilgili islevleri ve s1vi homeostazisinin diizenlenmesinde rol aldigim
gostermiglerdir. Ayrica hiicre apoptozunun baskilanmasinda etkili oldugu ve HIV
(Insan immiin yetmezlik virusu) tablosunda ko-reseptor olarak ¢alistig1 gdsterilmistir

(Tang ve ark., 2007; Cayabyab ve ark., 2000).

APJ’nin etkinlesmesinde gorevli apelin formlart minimum 12 karbon
icermelidir (Medhurst ve ark., 2003). Apelin-12 ise en kisa etkin formudur. Daha
az karbon igeren apelin-11 ve apelin-10 formlariysa etkin degildirler. Apelinin
etkinligi ve reseptére baglanmasinda, preproapelin karbonu (biiyiik ug) Onem

tagimaktadir (Nagpal ve ark., 1997).
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Sekil 2.7. Apelinin metabolik etkileri.
(Bertrand ve ark., 2015).

Nagpal ve ark. (1997) yaptiklar1 ¢alismada; apelin-16 ve apelin-17’nin,
apelin-36’dan daha gii¢lii bir biyolojik etkinlige sahip oldugu bulunmustur. Ayni

calismada, apelinin asagidaki sistemler lizerine etkileri de gdsterilmistir:

e Beslenme ve sindirim sistemine etkileri
e Homeostazis iizerine etkileri

e Respiratuar(Solunum) sisteme ekileri

e Ureme sistemi iizerine etkileri

e Kalp-damar sistemine etKkileri

Apelinin bu sistemlerdeki etki mekanizmalar1 hakkinda ¢alismalar smirhdir.

Daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.9.2. Chemerin

Chemerin; yag dokusundan salinan adipokinler arasinda son
kesfedilenlerdendir (Nagpal ve ark., 1997). Insan ve fare adipositlerinden 2007
yilinda elde edilmis olup kemokin reseptorii 1’in (CMKLR1) dogal bir ligantidir
(Booth ve ark., 2015; Roh ve ark., 2007). CMKLRI1 reseptorii, Chem R23 veya DEZ
olarak da bilinmektedir (Nagpal ve ark., 1997). Yapilan ¢alismalardan yola ¢ikarak
yag dokusunun chemerin sinyali i¢in hem iiretim yeri hem de hedefi oldugu

disiiniilmektedir (Booth ve ark., 2015; Roh ve ark., 2007).

Yiiksek

Chemerin
Sekresyonu l
. U H
)‘ < “
/ S Chemerin \

Degismis WAT
farklilasma fonksiyonu,

inflamasyon

Pro-inflamatuar, Inflamasyon,
Pro-diyabetik Degismis Glikoz Al
adipokinler ve Vaskiiler Fonksiyon

Tip 2 Diyabet
Kalp-Damar Hastahg
Hipertansiyon

Sekil 2.8. Chemerinin metabolik etkileri.
(Celik ve Sogiit, 2019).

Chemerinin; hipofiz bezi, akcigerler, adipoz doku, bobrek, ovaryumlar ve

karaciger gibi pek ¢ok doku ve organdan salgilandigi bulunmustur. CMKLR1’in
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daha ¢ok immiin sistem hiicrelerinde (Makrofaj, notrofil, dendritik hiicreler gibi) yer

aldig1 saptanmistir (Wittamer ve ark., 2003).
Chemerin ilk olarak etkin olmayan prochemerin olarak salinir. 18 kilodalton

(kDa)’luk prochemerinin C-terminal ucundan plazmin, Faktor Xlla, elastaz,

katepsin-G ve serin gibi proteazlarin etkisi ile 16 kDa’luk etkin yapidaki chemerin
elde edilir (Meder ve ark., 2003; Zabel ve ark., 2005; Wittamer ve ark., 2005).

makrofajlar

dahil olma
5)

farkhlas

4) Otokrin etkisi
adiposit geni gosteriminin degisimi

7) Adiposit ve sistemik
metabolizma

Parakrin etkisi Chemeri

Sekil 2.9. Chemerin ve CMKLR1’in yag dokusundaki rolleri
(Goralski ve ark., 2007).

Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda; chemerin diizeyi plazmada
3.0 nM bulunmustur. Serumda ise 4.4 nM’dir (Goralski ve ark., 2007). Chemerinin
yag dokusunda hangi formunun bulundugu agik degildir. (Kershaw ve Flier, 2004).
Beyaz adipoz doku chemerinin hem iretim yeri hem de etki ettigi bolgedir.
Chemerinin adiposit tiretimi ve adipositlerin goérevlerinde etkileri de bulunmaktadir
(Goralski ve ark., 2007).

Goralski ve ark. (2007) kobaylar iizerinde yaptig1 ¢aligmada; chemerinin
sahip oldugu mRNA miktar1 beyaz adipoz doku, plasenta ve karaciger igin
yiiksekken ovaryumlarda ise orta derecede bulunmustur. CMKLR1’in mRNA
miktar1 beyaz yag dokusunda en yiiksek iken karaciger, kalp ve plasentada orta

diizeyde bulunmustur. Diger dokularda ise cok diisiik diizeyde gosterilmistir.
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Kahverengi yag dokusundaki chemerinin 1s1 regiilasyonundan, beyaz yag
dokusundaki  chemerinin ise  enerji  depolanmasindan sorumlu  oldugu

distiniilmektedir.

Fibroblastlar yag hiicresine doniisiircken chemerinin gen ekspresyonu
gozlemlenir. Bu ekspresyon, farklilasmis yag hiicrelerinde farklilasmamuglara gore
daha hizhidir. CMKLR1 gen ekspresyonu ise farklilagma sirasinda yavaslamaktadir
ve chemerinin CMKLR1 gen ekspresyonunda negatif etkili olabilecegi sonucuna
varilmistir (Bozaoglu ve ark., 2007). Chemerinin inflammasyon veya doku hasarinda
dendritik ve makrofaj hiicreleri i¢in olumlu/olumsuz kimyasal uyaran olarak etki
ederek immun sistemde potansiyeliyeli tahmin edilmektedir. Chemerinin CMKLR1
kemotaksisini uyardigi ve bu hiicrelerin inflammasyon alanina yonlendirilmesinde

etkisi oldugu tahmin edilmektedir (Wittamer ve ark., 2003).

Obeziteye yol agan inflammatuvar cevapla chemerinin iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (Goralski ve ark., 2007). Tansiyonun diizenlenmesinde kilit organ
anahtar organ olan bobreklerde yiiksek miktarda chemerin salgilanmakatadir. Normal
glikoz toleransli hastalarda yapilan c¢alismada tansiyon ile plazma chemerin
seviyeleri arasinda giiclii bir iligkisi bulunmaktadir (Bozaoglu ve ark., 2007).

Chemerinin insiilin salgilanmasini artirarak glukoz alimimini uyardigi gorilmistiir

(Takahashi ve ark., 2008).

2.9.3. Resistin

Resistin, ilk kez Steppan ve ark. (2001) tarafindan yag dokusuna 6zgii bir
hormon olarak bulunmustur. Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar; resistinin
obezite, metabolik sendrom ve Tip 2 diyabet ile iliskisini ortaya koymustur.
Hiperglisemi ve hiperinsiilinemi resistin salgilanmasmi uyarmaktadir. Insanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda; resistin ile insiilin direnci, yiiksek kan sekeri ve kanda
insiilin seviyesinin yiikselmesi arasinda giiclii iliski gorilmistiir (Fujinami ve ark.,
2004).
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Sekil 2.10. Resistinin metabolik etkileri.
(Stephan ve Lazar, 2004).

Resistin artigi, C-reaktif protein (CRP) ve koroner arter kalsifikasyonunu
artirmaktadir (Reilly ve ark., 2005). Infeksiyonlarda ise agir tablolu olgular icin
faydali bir sitokin oldugu disiiniilmektedir (Koch ve ark., 2009). Bebeklerde
resistinin dnemli bir akut faz reaktan1 (AFR) oldugu tespit edilmistir (Cekmez ve
ark., 2011). Resistin i¢in bu olgular1 destekleyecek daha fazla ¢alisma yapilmasina
ihtiya¢ vardur.

CAP-1-dependent
interaction

Resistin

Macrophages

Reslstln

Pro-inflammation Oxldatlve Stress
TNF-ct, IL-1, IL-6, IL-8, IL- 12

Insulin Resistance

I

Type Il Diabetes Mellitus

Sekil 2.11. Resistinin metabolik etkileri.
(Tripathi ve ark., 2020).
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2.9.4. Asprosin

Asprosin, Romere ve ark. (2016) tarafindan fibrillin-1 geni tarafindan
kodlanan ‘ilk protein yapili glukojenik bir adipokin’ olarak bulunmustur. Asprosinin
perifer dokular ve organlar {izerinde istah, glikoz metabolizmasmin diizenlenmesi,
insiilin direncinin diizenlenmesi ve hiicre apoptozu gibi ¢oklu etkileri vardir.
Prematiire bebeklerde yapilan bir ¢aligmada; fibrilin 1 geninde kesik bir mutasyona
bagli asprosin eksikligi olan bebeklerde, plazma insiilin diizeyleri de diisiik
bulunmustur. Calismadaki prematiire bebeklerin daha az gida tiikettikleri ve bu
nedenle asir1 derecede zayif olduklart bulunmustur. Bu durum, asprosinin
karbonhidrat ve lipid metabolizmast {tizerindeki olas1 etkileri olabilecegini

gostermistir (Yuan ve ark., 2020).
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Sekil 2.12. Asprosinin metabolik etkileri.
(Yuan ve ark., 2020).

Asprosin, merkezi reseptorler araciligiyla istahi artrmaktadir. Bunu da
beslenme kontrol merkezi olan hipotalamus araciligiyla yaptigi diisiiniilmektedir.

Asprosin, Agouti-Related Neuropeptide (AgRP) noronlarmin genligini artirarak zar

19



potansiyellerini degistirmektedir. Asprosin, ndronlarin etkinligini inhibe etmekte

boylece gida alimin1 uyarmakta ve enerji homeostazin1 diizenlemektedir

(Duerrschmid, 2017).

2.9.5. Vaspin

Vaspin, antiproteaz inhibitor etkiye sahip olan serin ailesinin bir iiyesidir.
(Silverman ve ark., 2001). Visseral adipoz dokusundan iiretilen vaspin son yillarda
kesfedilmistir. Oncelikle vaspin Tip 2 diyabete eslik eden hipertansiyon, obezite,
dislipidemi gibi hastaliklar1 bulunan hayvan modellerinde elde edilmistir (Kawano ve
ark., 1992). Vaspinin etkisi nétrofil elastaz ile alfa-1 antitripsinin ikili iligskisine
benzerdir. Alfa-1 antitripsin iyilestirici ve koruyucu bir etkiye sahiptir. Bu pozitif
etkiyi notrofil elastazi inhibe ederek saglamaktadir (Gettins, 2002). Ancak bazi
calismalarda vaspinin tripsin, iirokinaz, elastaz gibi yaygin proteazlar iizerinde
inhibitor etkisinin olmadig1 bulunmustur. Beyaz adipoz dokusunda vaspin i¢in temel
hedef oldugu ortak goriisken hedef proteazlar1 tam olarak bilinmemektedir (Hida ve
ark., 2005).

Youn ve ark. (2008) tarafindan kobaylar tizerinde yapilan ¢alismada; diyabet
gelistirilip tedavi uygulanmis, tedavi dncesi ve sonrasi vaspin diizeyleri ol¢iilmiistiir.
Vaspin diizeyinin bu tedaviler ile artis gosterdigi belirlenmistir. Bu c¢alismaya
istinaden vaspin iiretiminin diyabetin seyrinin kotiilesmesiyle azaldigi insiilin veya
pioglitazone tedavisiyle normale dondiigii gériilmiistiir. Yine bu tarz ¢aligmalardan
yola c¢ikarak vaspinin beyaz yag dokusunda insiilin duyarliligmi arttirdigi
diisiiniilmektedir. Ayrica zayif bireylerde kilolu bireylere gore daha diisiik serum

vaspin seviyeleri belirlenmistir.
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Sekil 2.13. Vaspinin metabolik etkileri.
(Weiner ve ark., 2018).

Obezlerde leptin, resistin ve timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ekspresyonu
yiikselmekte, adinopektin ekspresyonu diismektedir. Vaspinin leptin, resistin ve
TNF-a ekspresyonunu azalttigi, adinopektin ekspresyonunu arttirdigi bulunmustur
(Ma ve ark., 1996). Bu galismalar obezite ve pek ¢ok hastaliga yol acan metabolik
sendromun vaspin seviyesiyle iliskisini diisiindiirmiistiir (Ye ve Goldsmith, 2001).
Obez kobaylara verilen vaspin glukoz toleransini ve insiilin duyarhiligini arttirmustir
(Youn ve ark., 2008). Vaspinin obezite ve insiilin direncinde koruyucu bir rol aldig1
diisiiniilmektedir (Kl6ting ve ark., 2006).
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2.10. Ol¢iim Yontemleri

2.10.1. ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay)

Cozeltideki protein konsantrasyonu ¢ok diisiik oldugunda; spektrofotometri,
turbidimetri ve nefelometri gibi yontemler nicel dl¢iim i¢in yetersiz kalabilmektedir.

Bu durumda ELISA yontemi kullanilabilir.

ELISA, antikor veya antijen aranmasinda kullanilan serolojik testlerden
biridir. Antijen-antikor baglanmasini gostermek amaciyla enzim ile isaretli konjugant
ve enzim substratinin olusturdugu rengin Olgiimii esasma dayanan bir testtir
(Crowther, 2009). Hangi maddeye 6zgili oldugunu bildigimiz antijen ile 6rneklerdeki
antikoru, antikorun tipini ve miktarmi veya elimizde antikor var ise de antikora 6zgii
antijeni ve miktarmi belirleyebiliriz. ELISA testinin direkt, indirekt ve sandvig
ELISA gibi ¢esitleri vardir. En sik kullanilani ise sandvi¢ ELISA’dir (Fung, 2009).
Sandvi¢ ELISA teknigi; bir antikor ile taninabilen ve en az 2 farkli antijen tasiyan
maddelerin tespitinde 6nemlidir. Bu yontemde aranilan antijen ve tespit edilmis
antikor arasmda antijen-antikor kompleksi olusur. Islem sonuna dogru da renk
degisikligi olur. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ortama bir substrat eklenerek

spektrofotometrik olarak enzim etkinligi ol¢iiliir (Arda ve ark., 1998).
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Sekil 2.14. ELISA testi.
(Montassier, 2015).

23



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Denek Secimi

Calisma igin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar
Aragtirmalar1 Etik Kurulu'ndan 13.02.2021 tarih ve E.10516 sayili ‘Etik Kurul
Onayr’ alindi. Balikesir Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklari/Endokrinoloji ve Gastro-enteroloji polikliniklerine basvuran hastalar
arasindan ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan 45 hasta ve 44 saglikli kontrol kisi

caligmaya dahil edildi.

3.1.1. Hastalarin Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Hepatosteatozis lehine ekojenite artisinin ultrasonografi ile gosterilmesi

e Calismaya girmeyi kabul etmek

3.1.2. Hastalarin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Alkol alimmin olmasi

e Diyabet tanisi olan hastalar

e Viral hepatit mevcut hastalar

e Herhangi bir etiyolojiye bagl karaciger sirozu ve/veya yetmezligi olmasi
veya baska bir kronik karaciger hastaligi dykiisii olmasi

e Non-alkolik yagli karacigerde kullanilabilen veya hastaliga neden
olabilecek metformin, pioglitazon, liraglutid, vitamin E, amiodaron,
metotreksat, valproat, prednizon, tamoksifen gibi veya bagska bir
hepatotoksik ilag kullanimi1 olan hastalar

e Anti-lipidemik, statin-fenofibrat benzeri ila¢ kullanimi olan hastalar

e Malign hastalik dykiisti olmasi

e Gebelik
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e Son donem bobrek yetmezligi olmasi

e (Calismaya girmeyi kabul etmemek

Calismaya almma kriterlerini karsilayan hastalara, hasta yakmlarina ve
saglikli kontrol grubunda yer alan kontrol grubuna calisma igerigi hakkinda bilgi
verildi. Kabul eden bireylerin yazili onaylar1 alindi. Olgularm yas, cinsiyet, sigara
kullanim durumu, agirhk, BKI, bel cevresi (WC), sistolik kan basinci (SBP),
diastolik kan basinct (DBP), nabiz, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), beyaz kan
hiicresi (WBC), notrofil (Neu), lenfosit (Lym), platelet (Plt), glukoz, insiilin, insiilin
direnci diizeyi (HOMA-IR), HOMAZ2-B, iire, kreatin, glomeriiler filtrasyon hiz1
(GFR), irik asit, ALT, AST, GGT, ALP, total biliribin (Tbil), direkt biliiribin
(DirBil), indirekt biliiribin (IndirBil), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), total kolesterol (TC), tiroglobulin (TG), albumin,
aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), INR (International normalized ratio),
protrombin zamani (PTZ), Ferritin, CRP, tiroid uyaric1 hormon (TSH), Hepatit B
yizey antijeni (HbsAg), Anti Hepatit C (Anti-HCV) oykiisti ile ila¢ kullanim
bilgileri kaydedildi.

Her iki grupta ¢alisma amacma uygun olarak etiyolojik iliski ger¢evesinde
hastalarda apelin, chemerin, resistin, asprosin ve vaspin diizeylerine bakilarak
hormon diizeyleri ile non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan ve olmayan hastalarda

farkin olup olmadig arastirildi.

3.1.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubunda yer alan tiim hastalardan 8-12 saatlik agliktan sonra sabah
aliman vendéz kan Ornekleri 4000 rpm'de, 15 dakika siireyle +4 °C’de santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Bekletmeden tam kan sayimi, sedimentasyon hizi ve rutin
Klinik biyokimya parametreleri olan glukoz, iire, kreatinin, iirik asit, bilirubin, total
kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL diizeyleri ile AST, ALT, GGT, ALP aktiviteleri
caligildi. Tim serum Orneklerindeki apelin, chemerin, resistin, asprosin ve vaspin
diizeyleri bakilana kadar -80 °C’de sakland:.
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Calisma grubunun kan Orneklerinde tiim biyokimyasal analizler; Balikesir
Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvar1 ve

Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda galisildi.

3.1.4. Antropometrik Ol¢iimlerin Yapilmasi

Caligmaya katilan bireylerin boy uzunlugu (cm) belirlenirken boy odlcerli
mekanik tart1 kulland1. Olgiim, viicut dik pozisyondayken ¢iplak ayakla, ayaklar yere
diiz halde basmis halde ve dizler gergin bir sekilde yapildi. Bireylerin viicut agirhigi
ise ac¢ karnina 100 g hassasiyetinde ve olabildigince ince kiyafetlerle olciildii. Deney

grubundaki bireylerin kilo ve boyundan yola ¢ikarak BKI degerleri hesaplandi.

3.1.5. Kan Analizlerinin Yapilmasi

Serum apelin, chemerin, resistin, asprosin ve vaspin diizeyleri ELISA test kiti
kullanilarak ‘Thermo Scientific-Varioskan Flash Multimode Reader’ marka ELISA

okuyucu ile sonuglandirildi.

3.1.6. Apelin, Chemerin, Resistin, Asprosin ve Vaspin Diizeylerinin

Ol¢iimii

Calismaya alinan tiim olgularn;

e Serum apelin diizeyinin 6l¢iimii i¢in ELK Biotechnology ELISA kit
(Katalog No: ELK4069, Cin)

e Serum chemerin diizeyinin 6l¢iimii i¢in ELK Biotechnology ELISA kit
(Katalog No: ELK1953, Cin)

e Serum resistin diizeyinin 6l¢iimii icin ELK Biotechnology ELISA kit
(Katalog No: ELK1225, Cin)
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e Serum asprosin diizeyinin Ol¢iimii i¢in ELK Biotechnology ELISA kit
(Katalog No: ELK1585, Cin)

e Serum vaspin diizeyinin 6l¢limii i¢gin ELK Biotechnology ELISA Kit
(Katalog No: ELK2012, Cin) kullanildi.

Olgiim ‘Cift Antikor Sandvic ELISA’ yontemi esas alinarak yapildi
Calismaya baslamadan once Ornekler -80°C’den ¢ikartilip oda 1sisinda ¢ozdiirtildii.
Calisma siireci, firmanm vermis oldugu kit prospektiisiinde belirtildigi gibi devam
ettirildi. Genel olarak ELISA yontem:i;

R

%+ Chemerin, resistin, asprosin ve vaspin parametrelerinde:

1. Ik olarak 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 7 kuyucugu icin
standart hazirlanip kuyucuklara eklendi. 1 kuyucuk ‘kér’ olarak belirlendi.
Kalan kuyucuklara 6lgmek istedigimiz proteine karsi antikorla kapli olan
serum Ornekleri eklendi ve 37 °C’de, 80 dakika inkiibe edildi.

2. Inkiibasyon sonrasit mikroplate i¢indeki sivilar dokiildii ve &zgiil
olmayan baglanmalar1 Onlemek igin kit prospektiisine uygun olarak
hazirlanan yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi.

3. Yikama sonrasi ‘Biotinylated Antibody’ eklenip 37 °C’de 50 dakika
inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon sonrasi sivilar dokiiliip 3 kez yikama yapild1. Streptavidin-
HRP soliisyonu, her kuyucuga eklenip 37 °C’de 50 dakika tekrar inkiibe
edildi.

5. Inkiibasyon sonrasi sivilar dokiiliip 5 kez yikama yapildi. Kuyucuklara
‘TMB Substrate Solution’ eklenip 37 °C’de 20 dakika inkiibe edildi. Miktar
ile dogru orantili olarak mavi renk olusumu goézlendi.

6. Son islem olarak ‘stop solution’ eklenmesiyle olusan mavi renk sariya
doniistii.

7. 450 nm dalga boyunda absorbans Olclimii yapildi. Elde edilen
absorbans degerleri ile standart hesaplamasi egrisine gore konsantrasyonlar
hesaplandi.

Serum chemerin, resistin, asprosin ve vaspin diizeyleri ‘ng/ml’ olarak verildi.
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% Apelin parametresinde:

1. Ilk olarak 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 7 kuyucugu icin standart
hazirlanip kuyucuklara eklendi. 1 kuyucuk ‘kor’ olarak belirlendi. Kalan
kuyucuklara 6lgmek istedigimiz proteine karsi antikorla kapli olan serum
ornekleri eklendi. Tiim kuyucuklara ‘Biotinylated-Conjugate’ eklendi ve
37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

2. Inkiibasyon sonras1 mikroplate icindeki sivilar dokiildii ve 6zgiil olmayan
baglanmalar1 onlemek i¢in kit prospektiisine uygun olarak hazirlanan
yikama soliisyonu ile 3 kez yikand1.

3. Yikama sonrasi ‘Streptavidin-HRP’eklenip 37 °C’de 60 dakika inkiibe
edildi.

4. Inkiibasyon sonrasi sivilar dokiiliip 5 kez yikama yapildi. Kuyucuklara
‘Substrate Solution’ eklenip 37 °C’de 20 dakika inkiibe edildi. Miktar ile
dogru orantili olarak mavi renk olusumu gozlendi.

5. Son islem olarak ‘Stop Solution’ eklenmesiyle olusan mavi renk sariya
dontistii.

6. 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iildii. Elde edilen absorbans degerleri

ile standart hesaplamasi egrisine gore konsantrasyonlar hesaplandi.

Serum apelin diizeyi ‘ng/ml’ olarak verildi.

3.1.7. ELISA Sonugclarinin Istatisiksel Analizinin Yapilmasi

Calismada elde edilen verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 25.0 istatistik paket programi ile yapildi. Verilerin tanimlanmasinda sayi,

ortalama ve ylizde degerleri kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplann Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Balikesir ~ Universitesi ~ Arastrma ve  Uygulama  Hastanesi ¢
Hastaliklari/Endokrinoloji ve Gastro-enteroloji polikliniklerine basvuran hastalar
arasindan, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan ve yaglar1 19-51 arasinda degisen
26’s1 kadin 19’u erkek 45 olgu, hasta grubunu olusturdu. 28’s1 kadin 16’°s1 erkek 44
olgu ise kontrol grubunu olusturdu. Calismamiza 45’1 hasta, 44’ kontrol grubunda
olmak iizere toplam 89 kisi katilmistir. Hasta grubunun ortalama + SS yas degeri
37.3 £7.2 yil iken kontrol grubunda ise 24.0 + 4.7 olarak belirlendi. Yas ortalamalar1
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (P<0.001). Hasta
ve kontrol grubu katilimcilarinin cinsiyet dagilimlari; Tablo 4.1°de verilmis olup

cinsiyet dagilimlar1 acisindan gruplarda arasinda anlamhi fark gézlenmemistir
(0.572).

Tablo 4.1. Calismaya katilan bireylerin cinsiyetlere gore dagilimi.

HASTA KONTROL P
N 26 28
Kadm
% 48.1% 51.9%
0.572
N 19 16
Erkek
% 54.3% 45.7%

4.2. Calismaya Katilan Bireylerin BMI ve WC Degerleri

Caliymaya katilan hasta ve kontrol grubu ortalama + SS BMI degerleri
sirasiyla 30.2+4.4 ve 22.5+2.8 olarak belirlendi. BMI degerleri agisindan her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001). Hasta grubu WC
ortalama+SS degeri 101.5+10.6 iken kontrol grubu 76.8+12.8 olarak gdzlendi. Her
iki grup WC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (P<0.001).
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Tablo 4.2. Calismaya katilan bireylerin BMI ve WC degerleri (Ortalama+SD).

Hasta Kontrol P
BMI 30.24+4.4 22.5+2.8 P<0.001
WC 101.5+10.6 76.8+12.8 P<0.001

4.3. Gruplarin SBP ve DBP Ol¢iimleri

Hasta grubunun ortalama+SS SBP degeri 123.0+16.3 iken kontrol grubu

114.08+£12.0 olarak belirlendi. Hasta ve kontrol gruplar1 SBP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P=0.008).

Hasta grubu DBP ortalama+SS degeri 82.5+12.1 iken kontrol grubu 7.9+10.7

olarak belirlendi. DBP degerleri agisindan her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (P=0.002).

4.4, Cahsmaya Katilan Bireylerin Asprosin Diizeyleri

Hasta grubu ortanca (minimum-maksimum) asprosin diizeyi 0.16 (0.01-2.94)

iken kontrol grubu ortanca (minimum-maksimum) 0.3 (0.01-1.40) olarak bulundu.

Gruplar arasinda asprosin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (P=0.088).

Tablo 4.3. Calismaya katilan bireylerin asprosin degerleri.

Ortanca Minimum Maksimum P
; Hasta 0.16 0.01 2.94
Asprosin 0.088
Kontrol 0.3 0.01 1.40
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Sekil 4.1. Hasta grubunun asprosin diizeyleri dagilimi.
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Sekil 4.2. Kontrol grubunun asprosin diizeyleri dagilimu.
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4.5. Calismaya Katilan Bireylerin Resistin Diizeyleri

Resistin diizeyleri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 degerlendirildiginde
ortanca (min-max) degerleri swrasiyla 0.78 (0.39-3.49) ve 0.57 (0.08-1.5) olarak

gozlendi. Her iki grup arasinda resistin diizeyleri agisindan anlamli fark goézlendi

(P=0.03).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun resistin diizeyleri.

Ortanca Minimum Maksimum P
- Hasta 0.78 0.39 3.49
Resistin 0.03
Kontrol 0.57 0.08 1.5
Histogram
for GRUP= HASTA
20 Mean = 83
Std. Dev. = 526
=45
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Sekil 4.3. Hasta grubunun resistin diizeyleri dagilimu.
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Sekil 4.4. Kontrol grubunun resistin diizeyleri dagilima.

4.6. Cahsmaya Katilan Bireylerin Apelin, Chemerin ve Vaspin Diizeyleri
Calismamizda apelin, chemerin ve vaspin parametrelerine ait ELISA

sonuglar1 {iretici firma tarafindan bildirilen O6l¢iim limitlerinin diginda tespit

edildiginden; diizeyleri kantitatif olarak belirlenememistir.
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4.7. Biyokimyasal Sonuclar

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal veriler.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ortala Minim | Maxi | Ortala Ortanc | Minim | Maxi
ma SS | Ortanca um mum ma S5 a um mum P
Hb 13.8| 1.8 135 9.0 16.8| 14.4| 1.3 14.2 12.5 17.5| 0.089
Htc 40.8| 4.8 40.0| 28.0| 49.0| 42.0| 35| 414 36.6| 49.6| 0.171
WBC 721 2.0 7.0 1.9 14.8 7.2 1.7 7.2 4.4 12.2| 0.982
NEU 42| 15 3.9 0.6 10.2 4.3 1.6 4.0 1.9 9.7| 0.646
LYM 23| 0.6 2.3 1.0 3.6 22| 05 2.2 1.2 34| 0.27
Plt 268.3| 63.6 256.0| 134.0| 440.0| 280.8| 60.8| 279.0| 126.0| 415.0| 0.346
Glukoz 95.6| 10.8 93.0| 68.0| 117.0| 925| 45| 93.0 81.0| 103.0|<0.001
Insiilin 12.8| 13.1 8.8 25| 79.3| 10.0| 7.0 7.9 3.4 41.0| 0.331
HOMAIR 31| 36 2.1 06| 227 2.3 1.7 1.8 0.7 9.4| 0.244
URE 26.6| 7.2 24.0 14.0| 420| 233| 74| 220 13.0] 50.0| 0.013
KREATININ 31| 154 0.8 0.6 104.0 08| 0.1 0.8 0.7 1.2| 0.543
GFR 98.7| 12.1 99.4| 65.3| 119.0| 108.9| 11.4| 1105 75.1| 126.5|<0.001
URIKASIT 53| 1.4 5.1 3.3 8.9 4.6 1.1 4.4 2.7 7.1 0.021
ALT 32.0| 30.5 25.0 11.0| 202.0| 18.5| 15.9 15.5 5.0/ 109.0|<0.001
AST 24.7| 19.9 21.0 12.0| 146.0f 19.1| 5.3 18.5 11.0f 39.0f{ 0.04
GGT 32.1| 515 20.0 9.0] 359.0f 15.3| 6.3 14.0 6.0 32.0(<0.001
ALP 82.6| 52.7 740 41.0| 3940 59.6| 16.7| 58.5 34.0| 101.0| 0.001
TBIL 06| 0.2 0.5 0.3 1.2 0.7 03 0.6 0.3 2.2| 0.033
DBIL 0.1 0.0 0.1 0.1 0.2 01| 0.1 0.1 0.1 0.4| 0.005
IBIL 05| 0.2 0.4 0.2 1.0 06| 0.3 0.5 0.2 1.9| 0.053
LDL 112.9| 23.3 110.0| 65.6| 159.0| 100.7| 32.0| 97.6 53.6| 203.0| 0.009
HDL 47.0| 115 4501 29.0| 87.0| 56.9| 8.8| 565 43.0| 81.0|<0.001
TC 185.2| 29.5 187.0| 124.0| 245.0| 174.5| 33.3| 165.5| 121.0| 276.0| 0.112
TG 138.8| 79.4 128.0| 42.0| 435.0| 84.1| 37.1 75.5 29.0| 222.0|<0.001
ALBUMIN 44| 0.2 4.4 3.7 4.9 48| 03 4.9 4.1 5.4 <0.001
aPTT 32.0| 3.1 31.6| 26.2| 410 319| 32| 324 25.8| 44.2| 0.964
INR 32| 15.1 1.0 0.6 102.0 11| 0.1 1.1 0.9 1.3| 0.002
PTZ 11.6| 0.8 115 10.3 144| 12.1| 0.8 12.0 10.7 14.4| 0.005
FERRITIN 25.2| 21.3 20.0 1.7 107.1| 42.2| 46.2 20.2 3.9| 229.0| 0.141
TSH 20| 1.2 2.0 0.2 55 2.3 1.2 1.9 0.5 7.2 0.371
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5. TARTISMA

Karaciger pek cok onemli gorevi olan onemli bir organdrr (Karmcaoglu,
2009). Canhinmn giinliik tiikettigi enerjinin 1/5’ini karaciger harcamaktadr (Ozer,
2007). Karaciger viicudumuzda karin bosugunun sag list bolgesinde bulunmaktadir.
Kadin ve erkeklerde yaklasik olarak 1400 gram civarindadir (Karmcaoglu, 2009).
Bazi gorevleri tek basma yerine getirirken bazilarinda diger organlarla isbirligi
yapmaktadir (Inal, 2016). Karacigerde bazi durumlarda yaglanmayla sonuclanan
tablolar goriilebilmektedir. Karaciger yaglanmasinda alkole bagl ve alkol olmayan
etkenler uzun zamandir bilinmektedir (Sonsuz, 2007). NAYKH; erkeklerde giinliik
30 gram, kadinlarda 20 gram altinda alkol tiiketimi olanlarda ve hig¢ alkol tiiketmeyen
kisilerde hepatositlerde %5’in iizerinde yaglanma olarak tanimlanmaktadir (Adams
ve ark., 2005). NAYKH basit yaglanma olarak goriilen steatoz ve bir ileri asamasi
olan NASH olarak alt gruplara ayrilmaktadir. Basit steatozlu hastalarin karaciger
hiicrelerinde yaglanma olmasina ragmen iltihabi infiltrasyon goriilmemektedir
(Pekcan, 2012). Daha ileri asamasi olan NASH’da ise hiicrelerde yaglanma, sisme,
iltihabi infiltrasyon, fibroziz gibi bulgular goriilmektedir (Sonsuz, 2007).

Viicudumuzda beyaz adipoz doku, kahverengi adipoz doku ve bej adipoz
doku seklinde adipoz dokular yer almaktadir (Gaggini ve ark. 2013). Adipoz dokuda
enerji depolanmaktadir ve adipoz dokudaki adipokin denilen maddelerle
metabolizma diizenlemektedir (Coelho ve ark. 2013). Bu adipokinler yag hiicreleri ve
yag hiicreleri arasindaki bag dokudan salgilanmaktadir. Salgilanan adipokinlerin
otokrin, parakrin ve endokrin etkileri bulunmaktadir (Gimble, 2003). Adipokinlerin
insiilin direnci, hipertansiyon, metabolik bozukluklar gibi pek cok hastalikligin

gelisiminde etkilerinin oldugu tespit edilmistir (Motor ve ark., 2014).

NAYKH, trigliseridlerin sentezi/yikimi ya da karacigerden uzaklastirilmasi
arasindaki dengenin bozularak hepatositlerde trigliseridlerin birikmesi seklinde
baslamaktadir (McClain, 2004). NAYKH’ye 6zgii klinik bulgu olmamasina ragmen
hastalarin genelinde karaciger biiyiimesi sik goriilmektedir (Reid, 2001). Day ve
James (1998) NAYKH siirecinde “¢ift vurus (two hits)” hipotezini gelistirmistir.

Birinci vurus yaglanma ile sonuglanan siireci baslatan insiilin direncidir. Insiilin
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direnci nedeniyle karacigerde asir1 trigliserid birikmesi, oksidatif stres ve
inflamasyon olusmaktadir. Bunlarin sonucunda da fibrozis goriilmektedir. Olusan bu
olumsuz etkiyi saglikli bir karaciger kirabiliyorken, yaglanmis karaciger ise bunu
basaramamaktadir (Day ve Saksena, 2002).Hastalarda HOMA yontemi kullanilarak
insiilin direncinin hesaplanmasinin  NAYKH tedavi siirecinde yararli oldugu

diistiniilmektedir (Marchesini ve ark., 2003).

Gilintimiizde NAYKH sikca goriilmektedir (Wigg ve ark., 2001). Hastalik bat1
toplumlarinda daha sik goriilmektedir. Diyet aligkanliklarinin de§ismesi ve hareketin
azalmasina bagli olarak hastaligin prevalansinda belirgin bir artis vardir
(McCullough, 2004). NAYKH Amerika’da %30, Avrupa’da %25, Asya’da %15-20
civarinda goriilmektedir (Louvet ve ark., 2009; Fazel ve ark., 2016; Wigg ve ark.,
2001). NAYKH’nin goriilme sikligi ¢ocuk ve addlesanlarda da artmaktadir
(Basaranoglu ve ark., 2013). NAYKH’nin gelismis bat1 toplumlarinda fazla
olmasinin temel sebebinin obezite oldugunu diisiiniilmektedir (Idilman ve

Kargaaltincaba, 2014).

NAYKH hastalarinin biyokimyasal sonuglar1 incelendiginde ALT ve AST
degerlerinin 1-3 katina ¢iktig1 goriilmiistiir. Bazi hastalarda ise gegici bir transaminaz
yiiksekligi bulunmustur (Sanyal ve ark., 2001). Transaminazlarla steatoz ya da
steatohepatit arasinda ayrim yapilamamaktadir (Sonsuz, 2007). Karaciger
yaglanmasina 6zel semptom Ve laboratuvar bulgularinin olmayis1 nedeniyle US, BT,
MRG gibi goriintilleme yontemleri 6nem kazanmaktadir (Idilman ve Karaaltincaba,
2014). NAYKH’nin basit yaglanma(steatoz) ve steohepatitten siroz ve kanser gibi
agir formlara doniisebilmesi taninin dnemini arttirmaktadir. Tanida altin standart
biyopsidir. Biyopsinin invaziv bir islem olmasi belirli riskler barindirmasina neden
olmustur. Heterojen bir yaglanma durumundaysa biyopsi dogru sonug

verememektedir (Vuppalanchi ve Chalasani, 2009).
Caliymamizda alternatif yontem olarak kan orneklerinden apelin, chemerin,

resistin, asprosin ve vaspin parametreleri incelenmis olup asprosin ve resistin

parametrelerinden elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamlandirilmustir.
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Yapilan bazi1 ¢aligmalarda; resistinasprosinin obezite, metabolik sendrom ve
Tip 2 diyabet ile iligkili oldugu belirtilmistir. Hiperglisemi ve hiperinsiilinemi tablosu
resistin salgilanmasmi uyarmaktadir (Steppan ve ark., 2001). Insanlar iizerinde
yapilan bazi ¢aligmalarda; kan sekerinin yiikselmesi, insiilin direnci olusumu ve
kanda insiilin seviyesinin yiikselmesiyle vaspin arasinda giicli bir iliskili
bulunmustur (Fujinami ve ark., 2004). Calismamizda; hasta grubunda resistin
seviyelerinin kontrol gubuna gore yliksek saptanmasiyla diger arastirmalarin
disiindiirdiigli gibi resistinin glukoz toleransin1 bozdugu ve insiilin direnci
gelismesine neden olarak karacigerde yaglanma etkeni olabilecegi sonucuna

varilmstir.

Pagano ve ark. (2006) tarafindan yapilan ¢alismada; NAYKH hastalarinda
dolasimdaki resistin seviyelerinin arttig1 bulunmustur. Bu artisin insiilin direnci ve
BKi ile iligkili olmadigi ama hastaligin histolojik siddeti ile orantili arttig
gosterilmistir. Eminler ve ark. (2014) tarafindan NAYKH hastalar1 {izerinde yapilan
caligmada; resistin seviyesi, obezite ve obeziteyle iliskili hastaliklarda yiiksek
bulunmustur. Fakat serum resistin seviyeleri ve insiilin direnci arasinda kesin bir
iligki tespit edilememistir. Yaptigimiz bu calismada, NAYKH’nin histolojik siddeti
ile resistin seviyelerinin arttig1 bulunurken BKI ile aralarnda anlamli bir iliski
bulunamamistir. Ayrica ¢alismamizda, insiilin direnci yiiksek olan kisilerin resistin
seviyelerinin de yiiksek oldugu goriilmiistiir. Jiang ve ark. (2009) trafindan yapilan
calismaya gore; NAYKH hastalariin serum resistin seviyeleri yliksek bulunmus ve
cinsiyete gore fark saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda da cinsiyete gore fark
goriilmemistir. Ancak Zou ve ark. (2005) tarafindan obez ¢ocuklar {izerinde yapilan

caligmada resistin seviyeleri arasinda fark bulunamamustir.

Asprosin, protein yapili glukojenik bir adipokin olarak bulunmustur. Perifer
dokular ve organlarda da ¢ok bulunan asprosinin istah, glikoz metabolizmasi, insiilin
direnci ve hiicre apoptozu gibi etkileri tespit edilmistir (Romore ve ark., 2016).
Asprosin eksikligi olan hastalarda plazma insiilin diizeyi diisiik bulunmustur. Bu
durum, asprosinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasi iizerinde etkileri olabilecegini
diistindiirmektedir (Yuan ve ark., 2020). Asprosinin merkezi reseptorler araciligiyla
istah1 arttirdigi bulunmustur. Bunu da beslenme kontrol merkezi olan hipotalamus

araciligiyla yaptig1 diisiiniilmektedir (Duerrschmid, 2017). Bizim g¢aligmamizda
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deney ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemis,
dolayisiyla asprosinin olas1 etkileri desteklenmemistir. Asprosin konusunda daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Ke ve ark. (2020) tarfindan yapilan ¢alismada; NAYKH goriilen kisilerde,
saglikli kigilere gore serum asprosin seviyesinin arttigi goriilmiistiir. Liu ve ark.
(2021) tarfindan NAYKH’li ¢ocuklar iizerinde yapilan ¢alisma da bu yondedir.
Acara ve Giiler (2019) trafindan yapilan calismaya gore; serum asprosin seviyeleri,
Tip 2 diyabet ile pozitif korelasyon gdstermistir. Bizim ¢alismamizda, NAYKH’liler
ve kontrol grubu arasinda fark bulunamamistir. Cosar ve ark. (2020) tarafindan
yapilan caligmaya gore ise; NASH'li hastalarda asprosin diizeylerinin saglikl

bireylere gore daha diisiik oldugu sonucuna varilmstir.
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6. SONUC ve ONERILER

Karaciger yaglanmasinin erken doneminde apelin ve chemerin diizeylerinin
arttigi, vaspin diizeyinin ise azaldigi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada, diger
calismalarda oldugu gibi hasta grubunun resistin seviyeleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptanmustrr. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P=0.03).

Calismamizda, diger calismalarin genelinden farkli olarak hasta grubunun
asprosin diizeyleri acgisindan kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (P=0.088). Diger caligmalarda, NAYKH diizeyi genelikle asprosin
seviyeleri ile dogru orantili bulunmus iken NAYKH seviyesi ters orantili bulunan
calismalar da mevcuttur. Calismamizda, yag dokudan sentezlenen adipokinlerin
inslilin direnci ve obezite ile baglantili hastaliklarin metabolik siirecinde 6nemli

etkileri oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda, hasta grubunda resistin seviyelerinin kontrol gubuna goére
yiiksek saptanmasi ile diger arastirmalarin disiindiirdiigii gibi resistinin glukoz
toleransin1 bozdugu ve insiilin direnci gelismesine neden olarak karacigerde
yaglanmaya neden olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica hasta ve kontrol
grubunun asprosin seviyeleri arasinda istatiksel agidan anlaml fark bulunmamas1 ve
literatiirde yapilmis c¢alismalarin  az olmasi nedeniyle asprosinin  NAYKH
hastalarinda fibrozisin degerlendirilmesinde basit ve pratik bir metot olarak

kullanilabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.
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EK-1. Bilgilendirilmis Hasta Goniillii Olur Formu

Sizi BAU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.’de vyiiriitilen “Apelin, chemerin,
resistin, asprosin, ve vaspin parametrelerinin nonalkolik yagh karaciger hastaligi(NAYKH)
iizerine etkisi” baslikl1 arastirmaya davet ediyoruz.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliilliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢itkma hakkinda sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkimz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu arastirmaya katildiginiz i¢in maruz kalacaginiz herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Bu galisma igin gerekli tiim masraflar arastiricilar tarafindan karsilanacaktir. Calisma
igin sizden herhangi bir ticret talep edilmeyecektir.

Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak ve
aragtirma sonuglarinin  yayimlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli
tutulacaktir.

Arastirma, kendi haklarimz veya aragtirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen durum
hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz igin Dr. Ogr. Uyesi Mustafa EROGLU ile giiniin
24 saatinde erigsime gegebilirsiniz.(Telefon No: 0266 6121010)

Bu aragtirmaya katilip katilmama kararimi vermeden once, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagimi ve bu arastirmanin goniilli katilimcilara getirecegi olasi
faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlasilmasi biyiik ¢nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman
ayirimz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisimz. Eger
anlayamadiginiz ve sizin i¢in a¢ik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize
sorunuz. Katilmayr kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulug
gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmig bu formun bir kopyasi saklamaniz igin size
verilecektir.

Bu c¢alismanin amaci; sizden aldigimiz numunelerdeki apelin, chemerin, resistin,
asprosin ve vaspin diizeylerinin karaciger yaglanmasi ve diyabetle iligkisini arastirip karaciger
yaglanmasinda erken teshiste kullanilip kullanilamayacagini ortaya ¢ikarmaktir. Erken teshis
siiphesiz karaciger yaglanmasinin tedavisinde hastaya biiyiikk avantaj saglayacaktir. Bu
caligmadaki katkilarmizla, hastaligin ilerleyerek siroz ve kanser gibi daha agir durumlara
ilerlemesi 6nlenebilir.

Karaciger yaglanmasinin erken doneminde apelin, chemerin, resistin, asprosin
diizeylerinin arttig1 vaspin diizeyinin azaldigi disiinilmektedir. Karaciger yaglanmasi ve
diyabet arasinda yakin bir iliski bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda apelinin kalp ve damar
sagliginda iglevleri bulunmug olup vaspin diizeyinin diyabette kilo kaybiyla azaldigi ve
insiilin verilmesiyle vaspin seviyesinin normale dondiigii goriilmiistiir. Resistin yiksekliginin
insiilinin viicuttaki islevini bozdugu, insiilin direnci gelisimine yol ag¢tigi bulunmustur.
Chemerinin yag hiicrelerinin farklilagmasinda gorevleri oldugu ortaya ¢ikmustir. Asprosinin
dokularda, istah tizerinde ve hiicre yikiminda 6nemli etkileri bildirilmistir.

Yagh karaciger hastaligi taniniz mevcut oldugu i¢in hasta grubuna dahil edildiniz.
Bakilan diger laboratuvar tetkiklerine ek olarak arastirilan hormon diizeyleri de alinan kan
numunesinde beraberinde ¢alisilacaktir.

Siz bu aragtirmanin hasta goniillii grubu i¢inde yer alacaksiniz. Sizden elde edilecek
bilgiler veya veriler, ¢aliymada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek bilgi veya
verilerle kargilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.
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EK-1. Bilgilendirilmis Hasta Goniillii Olur Formu(Devami)

B, coociaii e e s s 7S w8 i ot e [goniilliiniin ad1, soyadi (kendi el yazisi ile)]
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arasgtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Katilmam istenen caligmanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak
tizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma
imkani buldum ve tatmin edici yamitlar aldim. Bana, cahismanin muhtemel riskleri ve
faydalar sézlii olarak da anlatildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimy, istedigim zaman
gerekceli veya gerekeesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi ve arastirmadan
ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

1) S6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 (¢ocugumun/vasimin bu ¢alismaya katilmasini) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum kuruluslarin
erisebilmesine,

3) Calismada clde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin igin
kullanilma, argivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile tilkemiz digina
aktarilmasina olur veriyorum.

Goniilliiniin(Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarth (gin/ay/yil): ..../..../ ...

Aciklamalar1 Yapan Arastiricinin
Adi-Soyadr:

Imzast:

Tarih (gin/ay/yil):.../..../.....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

Imzasi:

Gorevi:

Tarih (gin/ay/yil):...../...../0.....
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EK-2. Bilgilendirilmis Saghkh Goniillii Olur Formu

Sizi BAU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.’de yiiriitilen “Apelin, chemerin,
resistin, asprosin, ve vaspin parametrelerinin nonalkolik yagh karaciger hastaligy(NAYKH)
iizerine etkisi” baglikli arastirmaya davet ediyoruz.

Aragtirmaya katilmak tamamen géniilliiliik esasina dayanmaktadir. Caligmaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle soz konusu
olmayacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu arastirmaya katildigimz igin maruz kalacaginiz herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Bu ¢alisma i¢in gerekli tiim masraflar arastiricilar tarafindan karsilanacaktir. Calisma
i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak ve
aragtirma sonuglarinin yayimlanmas: halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli
tutulacaktir.

Aragtirma, kendi haklarimz veya aragtirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen durum
hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in Dr. Ogr. Uyesi Mustafa EROGLU ile giiniin
24 saatinde erigime gegebilirsiniz.(Telefon No: 0266 6121010)

Bu aragtirmaya katilip katilmama kararini vermeden Once, arastirmanin nigin
yvapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimcilara getirecedi olasi
faydalar, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlasilmas1 biiylik onem tasumaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman
ayirimz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlarimz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger
anlayamadiginiz ve sizin i¢in a¢ik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize
sorunuz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus
gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamamz igin size
verilecektir.

Bu c¢alismanin amaci; sizden aldigimiz numunelerdeki apelin, chemerin, resistin,
asprosin ve vaspin diizeylerinin karaciger yaglanmasi ve diyabetle iliskisini arastirip karaciger
vaglanmasinda erken teshiste kullanilip kullanilamayacagini ortaya ¢ikarmaktir. Erken teshis
siiphesiz karaciger yaglanmasinin tedavisinde hastaya biiyiikk avantaj saglayacaktir. Bu
caligmadaki katkilarinizla, hastaligin ilerleyerek siroz ve kanser gibi daha agir durumlara
ilerlemesi 6nlenebilir.

Karaciger yaglanmasinin erken doneminde apelin, chemerin, resistin, asprosin
diizeylerinin arttif1 vaspin diizeyinin azaldigi disiiniilmektedir. Karacifer yaglanmasi ve
diyabet arasinda yakin bir iliski bildirilmistir. Baz1 calismalarda apelinin kalp ve damar
saglifinda islevleri bulunmus olup vaspin diizeyinin diyabette kilo kaybiyla azaldigi ve
insiilin verilmesiyle vaspin seviyesinin normale dondiigii goriilmiistiir. Resistin yiiksekliginin
insiilinin viicuttaki iglevini bozdugu, insiilin direnci gelisimine yol agtigi bulunmustur.
Chemerinin yag hiicrelerinin farklilagmasinda gorevleri oldugu ortaya ¢ikmistir. Asprosinin
dokularda, istah {izerinde ve hiicre yikiminda 6nemli etkileri bildirilmistir.

Yagh karaciger veya bagka bir sistemik hastaligimz olmadigi i¢in kontrol grubuna
dahil edildiniz. Bakilan diger laboratuvar tetkiklerine ek olarak arastirilan hormon diizeyleri
de alinan kan numunesinde beraberinde ¢alisilacaktir.

Siz bu aragtrmanin saghkh géniillii grubu icinde yer alacaksimiz. Sizden elde
edilecek bilgiler veya veriler, ¢caligmada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek bilgi
veya verilerle kargilastirilarak bir sonuca ulagilacaktir.
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EK-2. Bilgilendirilmis Saghkh Goniillii Olur Formu(Devami)

B oo o s v s v siiss 50 s i S AT S 'y e 4 e [goniilliiniin adi1, soyadi (kendi el yazisi ile)]
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan vyapildi. Katilmam istenen ¢aligmanin kapsamini ve amacini, gonillii olarak
lizerime diisen sorumluluklar tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma
imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve
faydalan sizlii olarak da anlatildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigim, istedigim zaman
gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi isteZime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi ve arastirmadan
ayrildigim zaman meveut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

1) So6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 (¢ocugumun/vasimin bu ¢alismaya katilmasini) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum kuruluslarin
erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayn igin
kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile iilkemiz digina
aktarilmasina olur veriyorum.

Goniilliintin(Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyad:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/yil): ..../..../ ...

Acgiklamalar1 Yapan Arastiricinin
Adi-Soyadr:

Imzast:

Tarih (glin/ay/yil):.../..../ .. ..

Onay Alma Islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

iITlZ?lSlI

Gorevi:

Tarih (giin/ay/yil):...../ .../ ...
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EK-3. Etik Kurul Raporu

Evrak Tarih ve Sayisi: 13/02/2021-E.10516

T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi

Sayr :E-94025189-050.03-10516
Konu :Etik Kurul Karar Formu

Sayin Dr. Ogr. Uyesi Mustafa EROGLU

figi : 18/01/2021 tarihli ve 95597701/800/3649 sayili yazi.

"Apelin,Chemerin,Resistin,Asprosin ve Vaspin parametrelerinin Nonalkolik Yagh Karaciger
HastalipiNAYKH) Uzerine Etkisi" baslikli caligmaniz hakkinda Etik Kurulumuzun bilimsel ve etik
yonden olusturdugu goriis ekteki karar formunda belirtilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

Dog. Dr. Eren ALTUN
Boliim Bagkani a.

Ogretim Uyesi
Ek:Karar Formu
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmugtir.
Belge Dogrulama Kodu :BE8V55506 Pin Kodu :08591 Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/balikesir-universitesi-ebys
Adres:Tip Fakiiltesi Cagis Yerleskesi 10145 Balikesir Bilgi icin: Belgin Topeu .
Telefon:0266 6121461-1122 Faks:0266 6121459 Unvani: Bilgisayar Isletmeni
e-Posta:etik.bautip @ gmail.com Web:http://www.balikesir.edu.tr/index.php/baun/birim/tip_fakultesi Tel No: 0266 6121461 - 6707 otz

Kep Adresi:balikesiruniversitesi@hs01.kep.tr
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EK-3. Etik Kurul Raporu(Devami)

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

"Apelin,Chemerin.Resistin,Asprosin ve Vaspin
parametrelerinin Nonalkolik Yagh Karaciger

Hastaligi(NAYKH) Uzerine Etkisi”

ETIK KURULUN ADI BALIKESIR UNIVERSITES| TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
-
a E ACIK ADRESI: Cagis Yerleskesi Usak Yolu Uzeri, 10145 BALIKESIR
==
i3 TELEFON 266 612 14 61-6707
£=2
= FAKS
E-POSTA baukliniketik@gmail.om
KOORDINATOR/SORUMLU L
ARASTIRMACI Dr.Ogr.Uyesi Mustafa EROGLU
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU | .
ARASTIRMACININ UZMANLIK | I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BALIKESIR
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADISOYADI
DESTEKLEYICI
2 PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
| (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
"5 destek alanlar igin)
2 DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCIsI
E FAZ | O
? FAZ2 [m]
o FAZ3 O
< FAZ4 m]
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galigmasi m}
TUROD Tibbi cihaz klinik arastirmast | OJ
In vitro tibbi tan cihazlari ile
yapilan performans a
degerlendirme galismalari
ilag disi klinik aragtirma ]
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL
MERKEZLER = m] O UEUSLARARASEL]
Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi:Prof. Dr. Fuat EREL
imza:

Not: Etik kurul bagk i

yer higt her sayfaya imza atmalidir.
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EK-3. Etik Kurul Raporu(Devami)

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Cihaz Kurumu'ndan izin al

”Apelin,Chemerin,Resistin,Asprosin ve Vaspin
ARASTIRMANIN ACIK ADI REHR, SR b/t BDIC ‘p

parametrelerinin Nonalkolik Yagh Karaciger
Hastah@g(NAYKH) Uzerine Etkisi”

z Belge Adi Tarihi Yermyon Dili

= Numarasi

-1 ] R

E = ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirkge E ingilizee (] Diger J

z = BlLGILENDIR[LMIS GONULLU OLUR

E é FORMU Tarkge DI Ingilizce (J Diger [J

& | OLGURAPOR FORMU Tirkge [ ingilizee ] Diger (]

= A

= ARASTIRMA BROSURD Tarkge DI ingilizce OJ Diger [J

Belge Ad Agiklama

z [SIGORTA

=] ARASTIRMA BUTCESI X

== BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER

1 FORMU -

S0

LA ILAN O

Ze YILLIK BILDIRIM (]

= = SONUC RAPORU O

w2 GUVENLILIK BILDIRIMLERI 0

22  [DIGER: O

- Karar No:2021/18 Tarih: 27.01.2021

= E Yukanida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/gahismanin gcrckct amnq yaklaslm ve yonlcmlen dikkate alinarak

é‘_‘ incelenmis ve uygun b olup bagvuru izin sartiyla

§ S gergeklegtiriimesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul dye tam sayisinin wyblrlizl ile karar verilmigtir.

= llag ve Biyolojik Urtnlerin Klinik Arnsurmalnn Hakkinda Yonetmelik da yer alan lar igin Tarkiye llag ve Tibbi

&

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y®netmelik, lyi Klinik Uygulamalari

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ai:?i:;;::a Katilim * imza
Prof.Dr.Fuat EREL Gogls A | BAONTipFekihesi  [E® (KO |ED |HR D |HO
Prof.Dr.Giilten ERKEN Fizyoloji AD BAUN Tip Fakiiltesi EQ KX |e0 |HR |EO |HO
Dog.Dr.Akin USTA v":‘,‘)':;ﬁ‘:'g“’” BAUN Tip Fakiltesi |ER |kKDO [EOQ |HR |0 |00
Dog.Dr.Eren ALTUN Patoloji AD BAUN Tip Fakilltesi ER |kO|ed |HR® O |HO

o Tibbi 2 S . i
Dr.Ogr Uyesi Elif AKSOZ Pariakioloji AD BAUN Tip Fakilltesi EQ |KR® |e0 |HR [EO [HO
Uzm.Dr.Mehmet Halk Saghg: Balikesir KEAS > . i
CALISKAN Bolumi Organize Sanayi ER | kO |0 |HR |ED [HDO
Av.Erman ARDA Avukat Serbest EX kO |0 |H® |EO |HO

Balikesir Saglik

Hiisnii KUNDAKCI Eczact Uygulai ve AtgHast ER (kO |ed |HX |EO [ HO
Serhat ALDEMIR Emekli ER kO |ed |HX |EO |HO

Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi:Prof. Dr. Fuat EREL

imza:
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