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ÖZET 

APELİN, CHEMERİN, RESİSTİN, ASPROSİN, VASPİN 

PARAMETRELERİNİN NONALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI 

(NAYKH) ÜZERİNE ETKİSİ 

Nonalkolik karaciğer yağlanması (NAYKH), dünyada en yaygın karaciğer 

hastalığı olarak kabul edilmektedir. Sıklıkla metabolik sendromun özelliklerini 

gösterir ve insülin direnci ile ilişkilidir. Bu çalışmanın amacı; apelin, chemerin, 

resistin, asprosin ve vaspin parametrelerinin karaciğer yağlanması ile ilişkisini ortaya 

koymaktır. 

Çalışmamız, deney grubunda 19-51 yaş aralığında NAYKH tanısı almış 26 

kadın ve 19 erkek, kontrol grubunda ise 28 sağlıklı kadın ve 16 sağlıklı erkeğin 

katılımıyla gerçekleştirildi. NAYKH olan hastalar, karaciğer fonksiyon testlerinde 

yükselme sonucu üst karın ultrasonografisinde karaciğer yağlanması varlığı ile tespit 

edildi. Hasta ve kontrol gruplarının antropometrik ölçümleri yapıldı ve alınan kan 

örneklerinden serumları ayrıldı. Daha sonra apelin, chemerin, resistin, asprosin ve 

vaspin parametreleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yöntemiyle 

analizleri gerçekleştirildi. 

Asprosin seviyeleri açısından, hasta ve kontrol gruplar karşılaştırıldığında, 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=0.088). Öte yandan hasta 

grubunda resistin düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksek 

bulunmuştur (P=0.03). 

Sonuç olarak; asprosin değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark olmaması 

ve hasta grubunun kontrol grubuna göre daha yüksek resistin değerlerine sahip 

olması nedeniyle resistinin NAYKH tanısında bir belirteç olarak kullanılma 

potansiyeline sahip olabileceği gösterilmiştir. Buna karşın, karaciğer yağlanmasında 

resistinin rolünün daha ayrıntılı araştırılmasına ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Apelin, asprosin,  chemerin, resistin, vaspin. 
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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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SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ 

NAYKH :Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

ELISA  :Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

NASH  :Nonalkolik Steatohepatit 

ALT  :Alanin Aminotransferaz 

ALP  :Alkalen Fosfataz 

GGT  :Gamma Glutamil Transferaz 

PT  :Protrombin Zamanı 

BKİ  :Beden Kitle İndeksi 

AST  :Aspartat Aminotransferaz 

US  :Ultrasonografi 

BT  :Bilgisayarlı Tomografi 

MRG  :Manyetik Rezonans Görüntüleme 

APJ  :Apelin Reseptörü 

HIV  :İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü 

CMKLR1 :Kemokin Reseptörü 1 

kDa  :Kilodalton 

CRP  :C-reaktif Protein 

AFR  :Akut Faz Reaktanı 

AgRP  :Agouti-Related Neuropeptit 

TNF-α  :Tümör Nekroz Faktörü Alfa 

WC  :Bel Çevresi 

DBP  :Diastolik Kan Basıncı 

SBP  :Sistolik Kan Basıncı 

Hb  :Hemoglobin 
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GFR  :Glomerüler Filtrasyon Hızı 

Tbil  :Total Bilüribin 

DirBil  :Direkt Bilüribin 
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1. GİRİŞ 

 

 

Karaciğer yağlanması kavramı, uzun yıllardan beri bilinmektedir. Fakat pek 

çok kaynakta geçmesine rağmen, 1980 yılına kadar ayrı bir hastalık olarak 

nitelenmemiştir. Ludwig ve ark. (1980), histapatolojik bulguları alkolik karaciğer 

hastalığına benzediği halde, alkol kullanmayan kişilerde görülmesi üzerine 

“Nonalkolik steatohepatit” (NASH) olarak isimlendirmiş ve günümüz bakış açısı 

oluşmaya başlamıştır. NASH isminin kullanılmasından sonra ise NASH olguları ile 

benzer klinik özellikler taşımasına rağmen, bulguların tümünü göstermeyen olgular 

dikkat çekmiştir. Bunun üzerine, NAYKH kavramı oluşmuştur (Adinolfi ve ark., 

2005). NAYKH, çok az alkol tüketen ya da hiç alkol tüketmeyen kişilerde  karaciğer 

hücrelerinin ≥%5'inde yağlanma olarak tanımlanmaktadır (Adams ve ark., 2005). 

NAYKH, basit steatoz ve NASH olarak alt gruplara ayrılmaktadır. Basit steatozlu 

hastalarda, karaciğer hücrelerinde yağlanma görülmekte fakat iltihabi infiltrasyon 

bulunmamaktadır. NASH’da karaciğer hücrelerinde yağlanmaya ek olarak şişme, 

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

 

NAYKH, karaciğer hücrelerinde trigliserid birikimi şeklinde başlamaktadır. 

İnsülin direnci, sitokin anormallikleri, oksidatif stres gibi pek çok etken  hastalığa 

neden olabilirken, temel olarak trigliserid sentez ve yıkımı ya da uzaklaştırılması 

arasındaki dengenin bozulması NAYKH’nin başlangıcıdır (McClain ve ark., 2004). 

İnsülin direnci ve NAYKH arasında ciddi bir ilişki bulunmuştur. İnsülin direnci ile 

karaciğer hücrelerinde trigliserid birikimi olmaktadır. Bu durum ilerleyerek fibrozis 

ve inflammasyonla sonuçlanmaktadır (Marchesini ve ark., 1999). Yağ dokusu ile 

ilişkili sitokinler üzerine yapılan çalışmalar, karaciğer yağlanması ile ilişkilerini 

ortaya koymuştur (Sonsuz, 2007). Oksidatif stres, karaciğer yağlanmasını artırmakta 

aynı zamanda viral, metabolik, toksik kaynaklardan meydana gelen pek çok 

karaciğer hastalığında rol oynamaktadır (Morrow, 2003). 

 

NAYKH, metabolik sendromun hepatik belirtisidir ve sıklıkla obezite, 

dislipidemi ve insülin direnci ile birlikte bulunur (Chalasani ve ark., 2012). 
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Metabolik sendromda obezite, glikoz intoleransı, hipertansiyon ve dislipidemi 

beraber görülür ve başlangıcı da insülin direncidir (Reaven, 1988). 

 

NAYKH’nin görülme sıklığı, gelişmiş ülkelerde obezite ile paralel şekilde 

artmaktadır. Ülkemizde de kronik karaciğer hastalıklarının önemli bir sebebi haline 

gelmiştir (İdilman ve Karçaaltıncaba, 2014). NAYKH, basit steatoz gibi iyi seyirli 

bir formda seyrettiği gibi siroz ve kanser gibi ağır formlara da ilerleyebilmektedir. 

Bu durum, tanının önemini artırmaktadır. NAYKH’nin tanısı için altın standart 

karaciğer biyopsisidir (Vuppalanchi ve Chalasani, 2009). Biyopsi işlemi, aynı 

zamanda yağlanma miktarının belirlenmesi ve NAYKH’nin evrelendirilmesi için de 

kullanılmaktadır (Bravo ve ark., 2001). Fakat hastanın karaciğerinde heterojen bir 

yağlanma olduğunda, yağlanma miktarı yanlış değerlendirilebilmektedir. Ayrıca 

biyopsi işleminde örneğin alınma açısı, uzunluğu ve sayısı dahi değerlendirmeyi 

etkileyebilmektedir (Vuppalanchi ve Chalasani, 2009). Bunların yanı sıra işlemin 

invaziv doğası gereği küçük ve ölüm gibi büyük komplikasyonları da 

barındırmaktadır (İdilman ve Karçaaltıncaba, 2014). Bu gibi sebepler, hastalığın tanı 

ve takibinde görüntüleme yöntemlerini öne çıkarmıştır (Vuppalanchi ve Chalasani, 

2009). 

 

Bizim çalışmamızın amacı; apelin, chemerin, resistin, asprosin ve vaspin 

parametrelerinin, NAYKH’nin tespitinde kullanılma potansiyellerini belirlemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Karaciğer Anatomisi ve Fizyolojisi 

 

Karaciğer, vücudumuzda pek çok önemli işlevi olan bir organdır 

(Karıncaoğlu, 2009). Organizmanın toplam enerjisinin %20’sini harcamaktadır 

(Özer, 2007). Karın boşluğunun sağ üst tarafında, diyaframın hemen altında yer alır. 

Erkeklerde ortalama 1400-1800 gram, kadınlarda ise 1200-1400 gram ağırlığındadır 

(Karıncaoğlu, 2009). Karaciğerin birçok önemli metabolik fonksiyonu 

bulunmaktadır. Diğer organlar ile birlikte düzenleyici olarak da önemli görevleri 

vardır (İnal, 2016). Serum proteinlerinin birçoğu karaciğerde üretilmektedir. Bu 

proteinlerden biri olan albümin, karaciğerin sentez kapasitesini göstermesi açısından 

önemli bir yer tutmaktadır (Seymen, 1996). Pıhtılaşma proteinleri de karaciğerde 

üretilmektedir. Karaciğer yetersizliği tablolarında, albümin düşüklüğü ve pıhtılaşma 

zamanında uzama görülmüştür. Bunların yanında, bağışıklıkta görevli proteinlerin 

üretiminde de karaciğer görevlidir (Pratt, 2016).  Amino asitlerin çeşitli işlemlerden 

geçmesiyle oluşan amonyak, yine karaciğerde üreye çevrilmektedir (Erbaş, 1996).   

 

Karaciğer, kolesterol sentezi yapabilmektedir. Diyetle alınan kolesterol 

miktarına göre kolesterol sentezinin yönü değişmektedir (Erbaş, 1996). Üretilen 

kolesterolün bir kısmı, safra asiti yapımında kullanılmaktadır. Bununla birlikte 

karaciğerde trigliseridler, fosfolipidler, lipoproteinler sentezlenmekte ve keton 

üretilmektedir. Sentezlenen yağ, lipoproteinler içine taşınarak depolanmaktadır 

(Taşdoğan, 2019). Karaciğer, aynı zamanda bir glikojen deposudur. Açlık 

durumunda, vücuda enerji sağlamaktadır (Erbaş, 1996). Açlık durumu oluştuğunda, 

karaciğerde glikojen yıkılır. Uzun süreli açlık dönemlerinde ise glikojen miktarı 

azalmaktadır. Böylece kan şekerinin aniden düşmesine engel olunmaktadır. 

Karbonhidratların sindirimi sonucu oluşan fruktoz ve galaktoz, yine karaciğerde 

glikoza dönüştürülmektedir (Taşdoğan, 2019). 
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Şekil 2.1. Karaciğer anatomisi. 
(Muriel, 2017). 

 

Vücuda alınan ilaçlar ve toksik maddeler, karaciğerde metabolize edilerek 

vücuttan atılır. Karaciğere gelen kan, birçok bakteriyi de beraberinde getirir. 

Getirilen bu bakteriler, Kupffer hücreleri olarak bilinen karaciğer hücreleri tarafından 

temizlenmektedir. Karaciğer, D vitamini gibi bazı hormonları da etkin hale 

getirmektedir. Karaciğer, hormon ve ilaçları işleyerek safra yoluyla 

uzaklaştırmaktadır (Loğoğlu, 1996). 

 

Karaciğer hastalıklarına ilişkin laboratuvar incelemeleri, karaciğer fonksiyon 

testleri olarak adlandırılmaktadır (Aranda ve Sherman, 1998). Rutin karaciğer testleri 

olarak genellikle alanin amino transferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gamma 

glutamil transferaz (GGT), biluribin, albümin ve protrombin zamanı (PT) testleri 

kullanılmaktadır. Bunların yanında, karaciğer yağlanması gibi tabloların tespitinde 

karaciğer biyopsisine de gereksinim duyulabilmektedir (Özdemir, 2008). 

 

Karaciğerin kendini yenileme özelliği vardır. Ancak karaciğer yağlanması 

oluştuğu ve ilerlediği zaman, karaciğer yukarıda tanımladığımız pek çok önemli 

fonksiyonu yerine getirememektedir (Taşdoğan, 2019). 
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2.2. Karaciğer Yağlanması 

 

NAYKH’nin temel bulgusu, hepatositlerdeki yağ birikimidir (Abdelmalek ve 

Diehl, 2007). Alkol alımı olmaksızın, karaciğer ağırlığının %5 üzerinde yağ içermesi 

‘NAYKH’ olarak belirtilmektedir (Kızılaslan, 2020). Alkolik olmayan kavramı için 

tek bir görüş olmamasına rağmen çalışmaların genelinde kadınlar için 20 gram, 

erkekler için 30 gram günlük alkol tüketim sınırı kabul edilmektedir (Adams ve ark., 

2005). Yağlanma ile karaciğer inflammasyon ve fibrozis gibi durumlara duyarlı hale 

gelmiştir (Abdelmalek ve Diehl, 2007). NAYKH; basit steatoz, steatohepatit siroz ve 

hepatosellüler karsinom şeklinde görülebilmektedir (Tüten ve ark., 2014). Basit 

steatozda, hastalarda karaciğerde yağlanma görülürken inflammasyon 

bulunmamaktadır (Erickson, 2009).  İnflammasyon ve fibrozis görülmeye başlanmış 

ise hastalık tablosu steatohepatit ya da siroza ilerlemiş olabilir (Cankurtaran ve 

Arslan, 2002). 

 

 

Şekil 2.2. Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığının klinik spektrumu.  
(Sonsuz ve Baysal, 2011). 

 

Karaciğerde yağlanma ile birlikte alkolik karaciğer hastalığında olduğu gibi 

hepatositlerde şişme, iltihabi infiltrasyon, Mallory cisimcikleri, megamitokondria, 

fibrozis gibi bulgular var ise nonalkolik steatohepatitten söz edilebilir (Erickson, 

2009).  
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Yağlanma ile sonuçlanan hastalık sürecinde ilk etkiyi insülin direnci oluşturur 

(Abdelmalek ve Diehl, 2007). İnflammasyon ve fibrozise neden olan ikinci darbeye; 

oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon bozuklukları, bazı sitokinler ve hormonlar yol 

açmaktadır (Day ve Saksena, 2002). Day ve James (1998) geliştirdikleri ‘çift vuruş 

(two hits)’ hipotezi ile steatoz (ilk vuruş) ve inflamasyon-fibrozis (ikinci vuruş) 

sürecini açıklamaya çalışmıştır. İnflamasyon-fibrozise yol açan ikinci darbeden 

sorumlu faktörlerin sağlıklı bir karaciğerde etkisi kırılırken, yağlanmış bir karaciğer 

bunu başaramaz ve hastalığın progresif formlarına dönüşecek süreç başlamış olur 

(Day ve Saksena, 2002).  

 

 

2.3. Karaciğer Yağlanmasının Tarihçesi 

 

1980 yılında Ludwig ve ark., histopatolojik bulguları alkolik karaciğer 

hastalığına benzemesine rağmen kişilerin alkol kullanmamasından dolayı bu hastalık 

tablosunu NASH olarak tanımlamıştır. Bu tanımlama, karaciğer yağlanmasının bir 

hastalık olarak ele alınmasındaki bugünkü bakış açımızı oluşturmuştur (Saka ve ark., 

2013). NASH isminin kullanılmasından sonra NASH olguları ile benzer klinik 

özellikler taşımasına rağmen bulguların tümünü göstermeyen olgular dikkat 

çekmiştir. Bunun üzerine de NAYKH kavramı oluşmuştur (Adinolfi ve ark., 2005).  

 

Bu ayrım öncesinde, karaciğer biyopsilerinde tespit edilen karaciğer 

yağlanması sadece alkol ve bazı ilaçların bir komplikasyonu olarak 

değerlendirilmekteydi (Toprak, 2011).  Ayrım sonucunda, aşırı alkol tüketiminin 

yanı sıra hepatit C, metabolik hastalıklar, diyabet, obezite, serum trigliserid 

düzeylerinin yüksekliği gibi pek çok etkenin karaciğer yağlanmasına yol açabileceği 

görülmüştür (Sonsuz, 2007; Toprak, 2011). 

 

 

2.4. Karaciğer Yağlanmasının Epidemiyolojisi 

 

Günümüzde NAYKH, sık görülen kronik karaciğer hastalıklarından kabul 

edilmektedir (Wigg ve ark., 2001). Hastalık, Batı toplumlarında dünyanın geneline 
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göre daha sık görülmektedir. Diyet alışkanlıklarının değişmesi ve sedanter yaşama 

geçişin de etkisiyle dünyada belirgin bir artış görülmektedir (McCullough, 2004). 

 

Karaciğer yağlanması üzerine epidemiyolojik çalışmalar, genellikle NAYKH 

konusunda yapılmaktadır. NAYKH prevalansının Avrupa ülkelerinde %25, Asya’da 

%15-20 ve Amerika’da %30 civarında olduğu bildirilmiştir (Louvet ve ark., 2009; 

Fazel ve ark., 2016; Wigg ve ark., 2001). Erişkinler üzerinde yaptığı popülasyon 

bazlı tarama çalışmalarında NAYKH’nin %17-33 arasında görüldüğü obezite 

varlığında ise bu oranın %75’e kadar çıkabildiği görülmüştür (Wigg ve ark., 2001). 

Aynı çalışmada NASH sıklığı da yaklaşık %3 civarında bulunmuş ve NASH’lı 

bireylerin %30-40’ında hastalığın fibroz ve siroza kadar ilerlediği bulunmuştur 

(Wigg ve ark., 2001; Dietrich ve Hellerbrand, 2014). 

 

Çalışmalar, NAYKH prevalansının dünya genelinde arttığını gösterirken, 

çocuk ve adölesanlardaki bu artış ise endişe vericidir (Basaranoglu ve ark., 2013). 

 

 

2.5. Karaciğer Yağlanmasında Klinik ve Laboratuvar Bulguları 

 

NAYKH, trigliseridlerin sentezi ile yıkımı ya da karaciğerden 

uzaklaştırılması arasındaki dengenin bozularak hepatositlerde birikmesiyle 

başlamaktadır (McClain, 2004). NAYKH’ye özgü bir klinik bulgu olmamasına 

rağmen hastaların genelinde karaciğer büyümesi sık görülmektedir. NAYKH’nin 

diğer klinik bulguları nadiren de olsa sirozu işaret edebilmektedir (Reid, 2001).  

Karaciğer yağlanması görülen hastaların klinik değerlendirmesi için alkol 

kullanıyorlarsa alkol tüketimleri ile yağlanma yapıcı etkisi olan ilaçları sorgulanmalı;  

boy ve kiloları ölçülerek beden kitle indeksleri (BKİ) hesaplanmalıdır (Sonsuz, 2007; 

Reid, 2001). 

 

Karaciğer yağlanmasında, sıklıkla normalin 1-3 katına çıkabilen ALT, 

aspartat aminotransferaz (AST) enzim düzeyleri görülmektedir. Bazı hastalarda, 

nadiren kısa süreli ve geçici olarak transaminazlar  yüksek düzeyde bulunmaktadır 

(Sanyal ve ark., 2001). Transaminazların durumuna göre steatoz ya da steatohepatit 
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arasında ayrım mümkün değildir. Fakat sirotik evrede olmayan hastalarda, ALT 

düzeyi AST düzeyinden daha yüksektir (Sonsuz, 2007).  

 

 

Şekil 2.3. Karaciğer yağlanması aşamaları. 
(Bessone ve ark.,  2019). 

 

Bazı olgularda, demir ve ferritin seviyeleri yüksek bulunmaktadır. Fakat 

beklenenin aksine parankimal demir birikimi sınırlı miktarda kalmaktadır (George ve 

ark., 1998; Uraz ve ark., 2005). GGT enzim düzeyi genelde yüksek seyretmektedir. 

Olguların yarısına yakınında hafif ALP artışı görülmektedir. Bilirubin, albumin, 

globulin düzeyleri ve protrombin zamanı ise normal sınırlarda gözlemlenmiştir 

(Sonsuz, 2007). Yağlı karaciğer olgularının biyokimyasal bulgularının yanında, 

hastalığa eşlik eden metabolik bozukluklar da araştırılmalıdır. Hastalarda HOMA 

yöntemi kullanılarak insülin direncinin hesaplanmasının yararlı olduğu 

düşünülmektedir (Marchesini ve ark., 2003). Bu yöntemde İnsülün Direnci (ID) = 

insülin x açlık kan şekeri (mmol/L)/22,5 formülü ile hesaplanır (Sonsuz, 2007). 
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2.6. Karaciğer Yağlanmasında Radyolojik Bulgular  

 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı tanısında ve yağlanma miktarının 

belirlenmesinde mevcut altın standart, karaciğer biyopsisidir. Fakat işlem invaziv 

olduğundan, küçük ve büyük komplikasyonları olabilmektedir (İdilman ve 

Karaaltıncaba, 2014). Ayrıca hastalığın spesifik semptom ve laboratuvar bulgularının 

olmayışı, tanı konulmasında radyolojik incelemelerin önemini artırmaktadır (Saadeh 

ve ark., 2002). Biyopsinin yan etkilerinden ve spesifik bulguların olmamasından 

dolayı hastalığın tanı ve takibinde ultrasonografi (US), bilgisayarlı tomografi (BT) ve 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) gibi yöntemler önem kazanmıştır (İdilman 

ve Karaaltıncaba, 2014).  

 

Saadeh ve ark. (2002) yaptığı çalışmaya göre; US, yağlanmanın saptanmasına 

ve derecelendirilmesine de imkân vermektedir. Ancak bu derecelendirmede, 

yağlanmanın takibi açısından ne kadar yararlı olduğu araştırılmaktadır.  

 

 BT’de, karaciğer dansitesi ölçülerek veya kontrastlı çalışmalar yapılarak 

karaciğer ve dalak kıyaslanarak karaciğer yağlanması tanılanabilmektedir. Ayrıca 

biriken yağ miktarı az olduğundan, BT ve MRG’nin tanılamada önemi daha fazladır 

(Oliva ve ark., 2006).  

 

 

2.7. NAYKH’nin Obezite ve İnsülin Direnci İle İlişkisi 

 

Beslenme alışkanlıklarının değişmesi ve hareketin azalmasıyla obezite ve 

obezite ilişkili hastalıklarda artış görülmektedir (Motor ve ark., 2014). Kalp-damar 

hastalıkları, ateroskleroz, kronik böbrek yetmezliği, diyabet gibi hastalıklarda insülin 

direnci artışa neden olduğundan önemli bir halk sağlığı sorunudur (Reaven ve ark., 

2004). İnsülin direnci, normal seviyede bulunan insüline karşı yanıtın azalması 

olarak tanımlanmaktadır. Obez ve diyabetik bireylerde, insülin direnci daha sık 

görülmektedir ve glukoza hassasiyet azalmıştır. Genetik nedenler ve fiziksel hareket 

yetersizliği de insülin direncine yol açabilmektedir (Flier, 1992; Ergün, 2003). 
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Şekil 2.4. Karaciğer yağlanmasının insülin direnci ve obezite ile ilişkisi. 
(Kitade ve ark., 2017). 

 

Obezite, yağ dokusunun aşırı artışı olarak tanımlanmaktadır. Vücuttaki yağ 

dokusu, beyaz ve kahverengi yağ dokusundan oluşur (Nadir ve Oğuz, 2009). Beyaz 

yağ dokusundan adipokinler olarak tanımlanan bir grup biyo-etkin polipeptit 

üretildiği ve adipokinleri salgılayarak endokrin bir organ gibi çalıştığı gösterilmiştir. 

Üretilen adipokinler pek çok kronik hastalığın (kalp-damar hastalıkları, 

inflammasyon, insülin direnci, metabolik hastalıklar vb.) gelişmesine neden 

olmaktadır (Motor ve ark., 2014). 

 

Adipoz dokunun asıl görevi enerji depolamaktır. Yağ asidi üretilerek ya da 

mobilize yağlar  depolanarak bu görev yerine getirilmektedir (Jacobi ve ark., 2012). 

Yağ dokusu, vücuda fiziksel koruma sağlamasının yanında yağda eriyen vitaminlerin 

depolanmasında da görevlidir (Nadir ve Oğuz, 2009). Vücut yağ miktarını direkt 

olarak ölçmek zor olmasına rağmen kişinin vücut ağırlığının boyunun karesine 

bölünmesiyle elde edilen  BKİ, yağ miktarının tahmininde kullanılabilmektedir 

(Motor ve ark., 2014). ‘Türkiye Sağlık Araştırması 2019 verilerine göre; ülkemizde 

obezite oranı kadınlarda %24,8’ken erkeklerde %17,3 oranında bulunmuştur.  

 

 

 

 



 

11 
 

2.8. Adipöz Doku Özellikleri 

 

Adipöz doku, enerjinin depolandığı bir doku olmasının yanında endokrin bir 

organ gibi metabolizmayı düzenleyen dinamik bir yapıdadır (Coelho ve ark. 2013). 

Adipöz dokuda, adipositler ve adipositler arasındaki bağ dokudan otokrin, parakrin 

ve endokrin etkileri bulunan ‘adipokin’ ya da ‘adipositokin’ denilen proteinler 

salgılanmaktadır (Gimble, 2003). Adipositler kaynağına, vücuttaki dağılımlarına ve 

homeostatik görevlerine göre; beyaz adipöz doku, kahverengi adipöz doku ve bej 

adipöz doku olarak 3 tipe ayrılmaktadır (Gaggini ve ark. 2013). 

 

 

Şekil 2.5. Kahverengi, beyaz ve bej adipöz dokular. 
(Paul, 2018). 

 

Adipositlerin lipidleri depolama ve serbest bırakma yeteneği, insüline 

verdikleri yanıt ve adipokinler aracılığıyla oluşturdukları endokrin etkilerinden 

dolayı immun sistem tarafından etkiye açıktırlar (Di Spirito ve Mathis, 2015). 

 

Beyaz adipositler, depoladığı yağın boyutuna göre büyüklüğü değişen küresel 

hücrelerdir. Depoladığı yağın hücre hacminin %90’ından fazlasını trigliseridler 

oluşturmaktadır. Beyaz adipositlerin mitokondriyası değişken olmakla birlikte 

zayıftır (Saely ve ark., 2012; Gilsanz ve ark., 2012; Saito, 2013). Beyaz adipöz doku, 

insüline ve glukagona cevap olarak lipogenezis aracılığıyla lipidlerin trigliserid 

olarak depolamansında görevlidir. Enerji yetersizliğinde ise serbest yağ asitleri 

dolaşıma katılırlar (Di Spirito ve Mathis, 2015). Beyaz yağ dokusu, visseral beyaz 
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yağ dokusu ve subkutan beyaz yağ dokusu olmak üzere ikiye ayrılır. Hormonal 

etkileşimler, uzun süreli soğuk maruziyeti ve egzersiz gibi çevresel faktörler ile 

beyaz yağ dokusundan kahverengi adipositler gelişebilmektedir (Mermer ve Acar, 

2017). Beyaz adipositlerden biri olan visseral yağ düzeyinin artması sonucu; insülin 

direnci, Tip 2 diyabet, dislipidemi, aterosklerozis gelişimi, karaciğer yağlanması ve 

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

 

Kahverengi yağ dokusu, küçük yaştaki memelilerde ve yeni doğanlarda çok 

miktarda bulunurken yetişkinlerde uzun yıllar boyunca bulunmadığı düşünülüyordu. 

Fakat son yıllarda yapılan çalışmalarda, yetişkinlerde metabolik yönden etkin 

kahverengi yağ dokusunun bulunduğu ve enerji dengesinde önemli görevleri olduğu 

anlaşılmıştır (Cypess ve ark., 2009; Van Marken Lichtenbelt ve ark., 2009). Artmış 

kahverengi yağ dokusu etkinliği, kilolu olmakla ilişkilidir ve yaşın ilerlemesiyle 

kahverengi yağ dokusunun azaldığı ve vücut ağırlığınının arttığı görülmüştür. Ayrıca 

beyaz ve kahverengi adipöz dokular, adipositlerin termoregülasyonlarda ve hormonal 

fonksiyonlardaki işlevleri sayesinde, enerji depolama ve harcama dengesinin 

kurulmasını sağlamaktadır (Mermer ve Acar, 2017). 

 

 

2.9. Adipokinler 

 

2.9.1. Apelin 

 

Adipöz doku, enerji deposu olmasının yanında etkin bir endokrin organ gibi 

çalışmaktadır (Liu ve ark. 2013). Adipositler ve adipositler arasındaki bağ dokudan 

‘adipokin’ denilen proteinler salgılanır (Gimble, 2003). Bu proteinlerin endokrin, 

otokrin, parakrin gibi çeşitli etileri vardır (Cesır ve Gökçimen, 2012). Apelin 

reseptörü (APJ) 1993 yılında bulunmuştur (Beltowski, 2006). Apelin, APJ’yi uyaran 

madde olarak keşfedilmiştir. Prekürsörü 77 amino asitten oluşan preproapelindir 

(Tatemato ve ark., 1998; O’Carrol ve ark., 2013). Apelin, santral sinir sisteminde ve 

birçok perifer dokuda yer almaktadır (Gimble, 2003). Apelin, çeşitli bölgelerinden 

bölünerek farklı sayıda amino asit içeren parçalar meydana getirir (Sandal ve Tekin, 

2013). Enzimatik reaksiyon ile ayrışarak apelin-12, apelin-13, pyroglutamil apelin-
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13, apelin-17 ve apelin-36 gibi izoformlara dönüşmektedir (Tatemato ve ark., 1998; 

O’Carroll ve ark., 2013). 

 

Şekil 2.6. Apelinin moleküler yapısı. 
(Sandal ve Tekin, 2013). 

 

Mide özsuyundan apelin izole edilmiştir. Bu süreç,  APJ’nin endojen kaynaklı 

olduğu ve apeline bağlanarak etkisini oluşturduğunu göstermiştir (Tatemato ve ark, 

1998). 

 

Reaux ve ark. (2001) yaptıkları çalışmada; apelinin, kalp-damar hastalıkları 

ve ön hipofizle ilgili işlevleri ve sıvı homeostazisinin düzenlenmesinde rol aldığını 

göstermişlerdir. Ayrıca hücre apoptozunun baskılanmasında etkili olduğu ve HIV 

(İnsan immün yetmezlik virusu) tablosunda ko-reseptör olarak çalıştığı gösterilmiştir 

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

 

APJ’nin etkinleşmesinde görevli apelin formları minimum 12 karbon 

içermelidir (Medhurst ve ark., 2003). Apelin-12 ise en kısa etkin formudur.  Daha 

az karbon içeren apelin-11 ve apelin-10 formlarıysa etkin değildirler. Apelinin 

etkinliği ve reseptöre bağlanmasında, preproapelin karbonu ( büyük uç) önem 

taşımaktadır (Nagpal ve ark., 1997). 
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Şekil 2.7. Apelinin metabolik etkileri. 
(Bertrand ve ark., 2015). 

 

Nagpal ve ark. (1997) yaptıkları çalışmada; apelin-16 ve apelin-17’nin, 

apelin-36’dan daha güçlü bir biyolojik etkinliğe sahip olduğu bulunmuştur. Aynı 

çalışmada, apelinin aşağıdaki sistemler üzerine etkileri de gösterilmiştir: 

 

 Beslenme ve sindirim sistemine etkileri 

 Homeostazis üzerine etkileri 

 Respiratuar(Solunum) sisteme ekileri 

 Üreme sistemi üzerine etkileri 

 Kalp-damar sistemine etkileri 

 

Apelinin bu sistemlerdeki etki mekanızmaları hakkında çalışmalar sınırlıdır. 

Daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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2.9.2. Chemerin 

 

Chemerin; yağ dokusundan salınan adipokinler arasında son 

keşfedilenlerdendir (Nagpal ve ark., 1997). İnsan ve fare adipositlerinden 2007 

yılında elde edilmiş olup  kemokin reseptörü 1’in (CMKLR1) doğal bir ligantıdır 

(Booth ve ark., 2015; Roh ve ark., 2007). CMKLR1 reseptörü, Chem R23 veya DEZ 

olarak da bilinmektedir (Nagpal ve ark., 1997). Yapılan çalışmalardan yola çıkarak 

yağ dokusunun chemerin sinyali için hem üretim yeri hem de hedefi olduğu 

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

 

 

Şekil 2.8. Chemerinin metabolik etkileri. 
(Çelik ve Söğüt, 2019). 

 

Chemerinin; hipofiz bezi, akciğerler, adipoz doku, böbrek, ovaryumlar ve 

karaciğer gibi pek çok doku ve organdan salgılandığı bulunmuştur. CMKLR1’in 
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daha çok immün sistem hücrelerinde (Makrofaj, nötrofil, dendritik hücreler gibi) yer 

aldığı saptanmıştır (Wittamer ve ark., 2003). 

 

Chemerin ilk olarak etkin olmayan prochemerin olarak salınır. 18 kilodalton 

(kDa)’luk prochemerinin C-terminal ucundan plazmin, Faktör XIIa, elastaz, 

katepsin-G ve serin gibi proteazların etkisi ile 16 kDa’luk etkin yapıdaki chemerin 

elde edilir (Meder ve ark., 2003; Zabel ve ark., 2005; Wittamer ve ark., 2005). 

 

 

Şekil 2.9. Chemerin ve CMKLR1’in yağ dokusundaki rolleri 
(Goralski ve ark., 2007). 

 

İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda; chemerin düzeyi plazmada 

3.0 nM bulunmuştur. Serumda ise 4.4 nM’dir (Goralski ve ark., 2007). Chemerinin 

yağ dokusunda hangi formunun bulunduğu açık değildir. (Kershaw ve Flier, 2004). 

Beyaz adipoz doku chemerinin hem üretim yeri hem de etki ettiği bölgedir. 

Chemerinin adiposit üretimi ve adipositlerin görevlerinde etkileri de bulunmaktadır 

(Goralski ve ark., 2007). 

 

Goralski ve ark. (2007) kobaylar üzerinde yaptığı çalışmada; chemerinin 

sahip olduğu mRNA miktarı beyaz adipoz doku, plasenta ve karaciğer için 

yüksekken ovaryumlarda ise orta derecede bulunmuştur. CMKLR1’in mRNA 

miktarı beyaz yağ dokusunda en yüksek iken karaciğer, kalp ve plasentada orta 

düzeyde bulunmuştur. Diğer dokularda ise çok düşük düzeyde gösterilmiştir. 
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Kahverengi yağ dokusundaki chemerinin ısı regülasyonundan, beyaz yağ 

dokusundaki chemerinin ise enerji depolanmasından sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. 

 

Fibroblastlar yağ hücresine dönüşürken chemerinin gen ekspresyonu 

gözlemlenir. Bu ekspresyon, farklılaşmış yağ hücrelerinde farklılaşmamışlara göre 

daha hızlıdır. CMKLR1 gen ekspresyonu ise farklılaşma sırasında yavaşlamaktadır 

ve chemerinin CMKLR1 gen ekspresyonunda negatif etkili olabileceği sonucuna 

varılmıştır (Bozaoğlu ve ark., 2007). Chemerinin inflammasyon veya doku hasarında 

dendritik ve makrofaj hücreleri için olumlu/olumsuz kimyasal uyaran olarak etki 

ederek immun sistemde potansiyeliyeli tahmin edilmektedir. Chemerinin CMKLR1 

kemotaksisini uyardığı ve bu hücrelerin inflammasyon alanına yönlendirilmesinde 

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

 

Obeziteye yol açan inflammatuvar cevapla chemerinin ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir (Goralski ve ark., 2007). Tansiyonun düzenlenmesinde kilit organ 

anahtar organ olan böbreklerde yüksek miktarda chemerin salgılanmakatadır. Normal 

glikoz toleranslı hastalarda yapılan çalışmada tansiyon ile  plazma chemerin 

seviyeleri arasında güçlü bir ilişkisi bulunmaktadır (Bozaoğlu ve ark., 2007). 

Chemerinin insülin salgılanmasını artırarak glukoz alınımını uyardığı görülmüştür 

(Takahashi ve ark., 2008). 

 

 

2.9.3. Resistin 

 

Resistin, ilk kez Steppan ve ark. (2001) tarafından yağ dokusuna özgü bir 

hormon olarak bulunmuştur. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar; resistinin 

obezite, metabolik sendrom ve Tip 2 diyabet ile ilişkisini ortaya koymuştur. 

Hiperglisemi ve hiperinsülinemi resistin salgılanmasını uyarmaktadır. İnsanlar 

üzerinde yapılan çalışmalarda; resistin ile insülin direnci, yüksek kan şekeri ve kanda 

insülin seviyesinin yükselmesi arasında güçlü ilişki görülmüştür (Fujinami ve ark., 

2004).  
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Şekil 2.10. Resistinin metabolik etkileri. 
(Stephan ve Lazar, 2004). 

 

Resistin artışı, C-reaktif protein (CRP) ve koroner arter kalsifikasyonunu 

artırmaktadır (Reilly ve ark., 2005). İnfeksiyonlarda ise ağır tablolu olgular için 

faydalı bir sitokin olduğu düşünülmektedir (Koch ve ark., 2009). Bebeklerde 

resistinin önemli bir akut faz reaktanı (AFR) olduğu tespit edilmiştir (Cekmez ve 

ark., 2011). Resistin için bu olguları destekleyecek daha fazla çalışma yapılmasına 

ihtiyaç vardır. 

 

 

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

 

Asprosin, Romere ve ark. (2016) tarafından fibrillin-1 geni tarafından 

kodlanan ‘ilk protein yapılı glukojenik bir adipokin’ olarak bulunmuştur. Asprosinin 

perifer dokular ve organlar üzerinde iştah, glikoz metabolizmasının düzenlenmesi, 

insülin direncinin düzenlenmesi ve hücre apoptozu gibi çoklu etkileri vardır.  

Prematüre bebeklerde yapılan bir çalışmada; fibrilin 1 geninde kesik bir mutasyona 

bağlı asprosin eksikliği olan bebeklerde, plazma insülin düzeyleri de düşük 

bulunmuştur. Çalışmadaki prematüre bebeklerin daha az gıda tükettikleri ve bu 

nedenle aşırı derecede zayıf oldukları bulunmuştur. Bu durum,  asprosinin 

karbonhidrat ve lipid metabolizması üzerindeki olası etkileri olabileceğini 

göstermiştir (Yuan ve ark., 2020).  

 

 

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

 

Asprosin, merkezi reseptörler aracılığıyla iştahı artırmaktadır. Bunu da 

beslenme kontrol merkezi olan hipotalamus aracılığıyla yaptığı düşünülmektedir. 

Asprosin, Agouti-Related Neuropeptide (AgRP) nöronlarının genliğini artırarak zar 
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potansiyellerini değiştirmektedir. Asprosin, nöronların etkinliğini inhibe etmekte 

böylece gıda alımını uyarmakta ve enerji homeostazını düzenlemektedir 

(Duerrschmid, 2017). 

 

 

2.9.5. Vaspin 

 

Vaspin, antiproteaz inhibitör etkiye sahip olan serin ailesinin bir üyesidir. 

(Silverman ve ark., 2001). Visseral adipoz dokusundan üretilen vaspin son yıllarda 

keşfedilmiştir. Öncelikle vaspin Tip 2 diyabete eşlik eden hipertansiyon, obezite, 

dislipidemi gibi hastalıkları bulunan hayvan modellerinde elde edilmiştir (Kawano ve 

ark., 1992). Vaspinin etkisi nötrofil elastaz ile alfa-1 antitripsinin ikili ilişkisine 

benzerdir. Alfa-1 antitripsin iyileştirici ve koruyucu bir etkiye sahiptir. Bu pozitif 

etkiyi nötrofil elastazı inhibe ederek sağlamaktadır (Gettins, 2002). Ancak bazı 

çalışmalarda vaspinin tripsin, ürokinaz, elastaz gibi yaygın proteazlar üzerinde 

inhibitör etkisinin olmadığı bulunmuştur. Beyaz adipoz dokusunda vaspin için temel 

hedef olduğu ortak görüşken hedef proteazları tam olarak bilinmemektedir (Hida ve 

ark., 2005).  

 

Youn ve ark. (2008) tarafından kobaylar üzerinde yapılan çalışmada; diyabet 

geliştirilip tedavi uygulanmış, tedavi öncesi ve sonrası vaspin düzeyleri ölçülmüştür. 

Vaspin düzeyinin bu tedaviler ile artış gösterdiği belirlenmiştir. Bu çalışmaya 

istinaden vaspin üretiminin diyabetin seyrinin kötüleşmesiyle azaldığı insülin veya 

pioglitazone tedavisiyle normale döndüğü görülmüştür. Yine bu tarz çalışmalardan 

yola çıkarak vaspinin beyaz yağ dokusunda insülin duyarlılığını arttırdığı 

düşünülmektedir. Ayrıca zayıf bireylerde kilolu bireylere göre daha düşük serum 

vaspin seviyeleri belirlenmiştir. 
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Şekil 2.13. Vaspinin metabolik etkileri. 
(Weiner ve ark., 2018). 

 

Obezlerde leptin, resistin ve tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ekspresyonu 

yükselmekte, adinopektin ekspresyonu düşmektedir. Vaspinin leptin, resistin ve 

TNF-α ekspresyonunu azalttığı, adinopektin ekspresyonunu arttırdığı bulunmuştur 

(Ma ve ark., 1996). Bu çalışmalar obezite ve pek çok hastalığa yol açan metabolik 

sendromun vaspin seviyesiyle ilişkisini düşündürmüştür (Ye ve Goldsmith, 2001). 

Obez kobaylara verilen vaspin glukoz toleransını ve insülin duyarlılığını arttırmıştır 

(Youn ve ark., 2008). Vaspinin obezite ve insülin direncinde koruyucu bir rol aldığı 

düşünülmektedir (Klöting ve ark., 2006). 
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2.10. Ölçüm Yöntemleri 

 

2.10.1. ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) 

 

Çözeltideki protein konsantrasyonu çok düşük olduğunda; spektrofotometri, 

turbidimetri ve nefelometri gibi yöntemler nicel ölçüm için yetersiz kalabilmektedir. 

Bu durumda ELISA yöntemi kullanılabilir. 

 

ELISA, antikor veya antijen aranmasında kullanılan serolojik testlerden 

biridir. Antijen-antikor bağlanmasını göstermek amacıyla enzim ile işaretli konjugant 

ve enzim substratının oluşturduğu rengin ölçümü esasına dayanan bir testtir 

(Crowther, 2009). Hangi maddeye özgü olduğunu bildiğimiz antijen ile örneklerdeki 

antikoru, antikorun tipini ve miktarını veya elimizde antikor var ise de antikora özgü 

antijeni ve miktarını belirleyebiliriz. ELISA testinin direkt, indirekt ve sandviç 

ELISA gibi çeşitleri vardır. En sık kullanılanı ise sandviç ELISA’dır (Fung, 2009). 

Sandviç ELISA tekniği; bir antikor ile tanınabilen ve en az 2 farklı antijen taşıyan 

maddelerin tespitinde önemlidir. Bu yöntemde aranılan antijen ve tespit edilmiş 

antikor arasında antijen-antikor kompleksi oluşur. İşlem sonuna doğru da renk 

değişikliği olur. Reaksiyon tamamlandıktan sonra ortama bir substrat eklenerek 

spektrofotometrik olarak enzim etkinliği ölçülür (Arda ve ark., 1998). 
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Şekil 2.14. ELISA testi. 
(Montassier, 2015). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

3.1. Denek Seçimi 

 

Çalışma için Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik ve Laboratuvar 

Araştırmaları Etik Kurulu’ndan 13.02.2021 tarih ve E.10516 sayılı ‘Etik Kurul 

Onayı’ alındı. Balıkesir Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi İç 

Hastalıkları/Endokrinoloji ve Gastro-enteroloji polikliniklerine başvuran hastalar 

arasından çalışmaya dâhil edilme kriterlerine uyan 45 hasta ve 44 sağlıklı kontrol kişi 

çalışmaya dâhil edildi. 

 

 

3.1.1. Hastaların Çalışmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

 

 Hepatosteatozis lehine ekojenite artışının ultrasonografi ile gösterilmesi 

 Çalışmaya girmeyi kabul etmek 

 

3.1.2. Hastaların Çalışmaya Dâhil Edilmeme Kriterleri 

 

 Alkol alımının olması 

 Diyabet tanısı olan hastalar 

 Viral hepatit mevcut hastalar 

 Herhangi bir etiyolojiye bağlı karaciğer sirozu ve/veya yetmezliği olması 

veya başka bir kronik karaciğer hastalığı öyküsü olması 

 Non-alkolik yağlı karaciğerde kullanılabilen veya hastalığa neden 

olabilecek metformin, pioglitazon, liraglutid, vitamin E, amiodaron, 

metotreksat, valproat, prednizon, tamoksifen gibi veya başka bir 

hepatotoksik ilaç kullanımı olan hastalar 

 Anti-lipidemik, statin-fenofibrat benzeri ilaç kullanımı olan hastalar 

 Malign hastalık öyküsü olması 

 Gebelik 
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 Son dönem böbrek yetmezliği olması 

 Çalışmaya girmeyi kabul etmemek 

 

Çalışmaya alınma kriterlerini karşılayan hastalara, hasta yakınlarına ve 

sağlıklı kontrol grubunda yer alan kontrol grubuna çalışma içeriği hakkında bilgi 

verildi. Kabul eden bireylerin yazılı onayları alındı. Olguların yaş, cinsiyet, sigara 

kullanım durumu, ağırlık, BKİ, bel çevresi (WC), sistolik kan basıncı (SBP), 

diastolik kan basıncı (DBP), nabız, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), beyaz kan 

hücresi (WBC), nötrofil (Neu), lenfosit (Lym), platelet (Plt), glukoz, insülin, insülin 

direnci düzeyi (HOMA-IR), HOMA2-β, üre, kreatin, glomerüler filtrasyon hızı 

(GFR), ürik asit, ALT, AST, GGT, ALP,  total bilüribin (Tbil), direkt bilüribin 

(DirBil), indirekt bilüribin (İndirBil), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), yüksek 

yoğunluklu lipoprotein (HDL), total kolesterol (TC), tiroglobulin (TG), albumin, 

aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), INR (International normalized ratio), 

protrombin zamanı (PTZ), Ferritin, CRP, tiroid uyarıcı hormon (TSH), Hepatit B 

yüzey antijeni (HbsAg), Anti Hepatit C (Anti-HCV) öyküsü ile ilaç kullanım 

bilgileri kaydedildi. 

 

Her iki grupta çalışma amacına uygun olarak etiyolojik ilişki çerçevesinde 

hastalarda apelin, chemerin, resistin, asprosin ve vaspin düzeylerine bakılarak 

hormon düzeyleri ile non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan ve olmayan hastalarda 

farkın olup olmadığı araştırıldı. 

 

 

3.1.3. Kan Örneklerinin Toplanması 

 

Çalışma grubunda yer alan tüm hastalardan 8-12 saatlik açlıktan sonra sabah 

alınan venöz kan örnekleri 4000 rpm'de, 15 dakika süreyle +4 ºC’de santrifüj 

edilerek serumları ayrıldı. Bekletmeden tam kan sayımı,  sedimentasyon hızı ve rutin 

klinik biyokimya parametreleri olan glukoz, üre, kreatinin, ürik asit, bilirubin, total 

kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL düzeyleri ile AST, ALT, GGT, ALP aktiviteleri 

çalışıldı. Tüm serum örneklerindeki apelin, chemerin, resistin, asprosin ve vaspin 

düzeyleri bakılana kadar -80 ºC’de saklandı. 
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Çalışma grubunun kan örneklerinde tüm biyokimyasal analizler; Balıkesir 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı ve 

Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı’nda çalışıldı. 

 

 

3.1.4. Antropometrik Ölçümlerin Yapılması 

 

Çalışmaya katılan bireylerin boy uzunluğu (cm) belirlenirken boy ölçerli 

mekanik tartı kullandı. Ölçüm, vücut dik pozisyondayken çıplak ayakla, ayaklar yere 

düz halde basmış halde ve dizler gergin bir şekilde yapıldı. Bireylerin vücut ağırlığı 

ise aç karnına 100 g hassasiyetinde ve olabildiğince ince kıyafetlerle ölçüldü. Deney 

grubundaki bireylerin kilo ve boyundan yola çıkarak BKİ değerleri hesaplandı.  

 

 

3.1.5. Kan Analizlerinin Yapılması 

  

Serum apelin, chemerin, resistin, asprosin ve vaspin düzeyleri ELISA test kiti 

kullanılarak ‘Thermo Scientific-Varioskan Flash Multimode Reader’ marka ELISA 

okuyucu ile sonuçlandırıldı.  

 

 

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

Ölçümü 

 

 Çalışmaya alınan tüm olguların; 

 

 Serum apelin düzeyinin ölçümü için ELK Biotechnology ELISA kit 

(Katalog No: ELK4069, Çin) 

 Serum chemerin düzeyinin ölçümü için ELK Biotechnology ELISA kit 

(Katalog No: ELK1953, Çin) 

 Serum resistin düzeyinin ölçümü için ELK Biotechnology ELISA kit 

(Katalog No: ELK1225, Çin) 
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 Serum asprosin düzeyinin ölçümü için ELK Biotechnology ELISA kit 

(Katalog No: ELK1585, Çin) 

 Serum vaspin düzeyinin ölçümü için ELK Biotechnology ELISA kit 

(Katalog No: ELK2012, Çin) kullanıldı.  

  

Ölçüm ‘Çift Antikor Sandviç ELISA’ yöntemi esas alınarak yapıldı. 

Çalışmaya başlamadan önce örnekler -80ºC’den çıkartılıp oda ısısında çözdürüldü. 

Çalışma süreci, firmanın vermiş olduğu kit prospektüsünde belirtildiği gibi devam 

ettirildi. Genel olarak ELISA yöntemi; 

 

 Chemerin, resistin, asprosin ve vaspin parametrelerinde: 

 

1. İlk olarak 96 kuyucuktan oluşan mikroplate’in 7 kuyucuğu için 

standart hazırlanıp kuyucuklara eklendi. 1 kuyucuk ‘kör’ olarak belirlendi. 

Kalan kuyucuklara ölçmek istediğimiz proteine karşı antikorla kaplı olan 

serum örnekleri eklendi ve 37 ºC’de, 80 dakika inkübe edildi. 

2. İnkübasyon sonrası mikroplate içindeki sıvılar döküldü ve özgül 

olmayan bağlanmaları önlemek için kit prospektüsüne uygun olarak 

hazırlanan yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı. 

3. Yıkama sonrası ‘Biotinylated Antibody’ eklenip 37 ºC’de 50 dakika 

inkübe edildi. 

4. İnkübasyon sonrası sıvılar dökülüp 3 kez yıkama yapıldı. Streptavidin-

HRP solüsyonu, her kuyucuğa eklenip 37 ºC’de 50 dakika tekrar inkübe 

edildi. 

5. İnkübasyon sonrası sıvılar dökülüp 5 kez yıkama yapıldı. Kuyucuklara 

‘TMB Substrate Solution’ eklenip 37 ºC’de 20 dakika inkübe edildi. Miktar 

ile doğru orantılı olarak mavi renk oluşumu gözlendi. 

6. Son işlem olarak ‘stop solution’ eklenmesiyle oluşan mavi renk sarıya 

dönüştü.  

7. 450 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapıldı. Elde edilen 

absorbans değerleri ile standart hesaplaması eğrisine göre konsantrasyonlar 

hesaplandı. 

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

 

1. İlk olarak 96 kuyucuktan oluşan mikroplate’in 7 kuyucuğu için standart 

hazırlanıp kuyucuklara eklendi. 1 kuyucuk ‘kör’ olarak belirlendi. Kalan 

kuyucuklara ölçmek istediğimiz proteine karşı antikorla kaplı olan serum 

örnekleri eklendi. Tüm kuyucuklara ‘Biotinylated-Conjugate’ eklendi ve 

37 ºC’de 60 dakika inkübe edildi. 

2. İnkübasyon sonrası mikroplate içindeki sıvılar döküldü ve özgül olmayan 

bağlanmaları önlemek için kit prospektüsüne uygun olarak hazırlanan 

yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı. 

3. Yıkama sonrası ‘Streptavidin-HRP’eklenip 37 ºC’de 60 dakika inkübe 

edildi. 

4. İnkübasyon sonrası sıvılar dökülüp 5 kez yıkama yapıldı. Kuyucuklara 

‘Substrate Solution’ eklenip 37 ºC’de 20 dakika inkübe edildi. Miktar ile 

doğru orantılı olarak mavi renk oluşumu gözlendi. 

5. Son işlem olarak ‘Stop Solution’ eklenmesiyle oluşan mavi renk sarıya 

dönüştü.  

6. 450 nm dalga boyunda absorbans ölçüldü. Elde edilen absorbans değerleri 

ile standart hesaplaması eğrisine göre konsantrasyonlar hesaplandı. 

 

Serum apelin düzeyi ‘ng/ml’ olarak verildi. 

 

 

3.1.7. ELISA Sonuçlarının İstatisiksel Analizinin Yapılması 

 

Çalışmada elde edilen verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) 25.0 istatistik paket programı ile yapıldı. Verilerin tanımlanmasında sayı, 

ortalama ve yüzde değerleri kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Grupların Cinsiyetlere Göre Dağılımı 

 

Balıkesir Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi İç 

Hastalıkları/Endokrinoloji ve Gastro-enteroloji polikliniklerine başvuran hastalar 

arasından, çalışmaya dâhil edilme kriterlerine uyan ve yaşları 19-51 arasında değişen 

26’sı kadın 19’u erkek 45 olgu, hasta grubunu oluşturdu. 28’sı kadın 16’sı erkek 44 

olgu ise kontrol grubunu oluşturdu. Çalışmamıza 45’i hasta, 44’ü kontrol grubunda 

olmak üzere toplam 89 kişi katılmıştır. Hasta grubunun ortalama ± SS yaş değeri 

37.3 ± 7.2 yıl iken kontrol grubunda ise 24.0 ± 4.7 olarak belirlendi. Yaş ortalamaları 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi (P<0.001). Hasta 

ve kontrol grubu katılımcılarının cinsiyet dağılımları; Tablo 4.1’de verilmiş olup 

cinsiyet dağılımları açısından gruplarda arasında anlamlı fark gözlenmemiştir 

(0.572). 

 

Tablo 4.1. Çalışmaya katılan bireylerin cinsiyetlere göre dağılımı. 

  HASTA KONTROL P 

Kadın 
N 26 28 

0.572 
% 48.1% 51.9% 

Erkek 
N 19 16 

% 54.3% 45.7% 

 

 

4.2. Çalışmaya Katılan Bireylerin BMI ve WC Değerleri 

 

Çalışmaya katılan hasta ve kontrol grubu ortalama ± SS BMI değerleri 

sırasıyla 30.2±4.4 ve 22.5±2.8 olarak belirlendi. BMI değerleri açısından her iki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P<0.001). Hasta grubu WC 

ortalama±SS değeri 101.5±10.6 iken kontrol grubu 76.8±12.8 olarak gözlendi. Her 

iki grup WC değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi (P<0.001). 
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Tablo 4.2. Çalışmaya katılan bireylerin BMI ve WC değerleri (Ortalama±SD). 

  Hasta Kontrol P 

BMI 30.2±4.4 22.5±2.8 P<0.001 

WC 101.5±10.6 76.8±12.8 P<0.001 

 

 

4.3. Grupların SBP ve DBP Ölçümleri 

 

Hasta grubunun ortalama±SS SBP değeri 123.0±16.3 iken kontrol grubu 

114.08±12.0 olarak belirlendi. Hasta ve kontrol grupları SBP değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (P=0.008). 

 

Hasta grubu DBP ortalama±SS değeri 82.5±12.1 iken kontrol grubu 7.9±10.7 

olarak belirlendi. DBP değerleri açısından her iki grup arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (P=0.002). 

 

 

4.4. Çalışmaya Katılan Bireylerin Asprosin Düzeyleri 

 

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

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

Gruplar arasında asprosin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (P=0.088). 

 

Tablo 4.3. Çalışmaya katılan bireylerin asprosin değerleri. 

 
Ortanca Minimum Maksimum P 

Asprosin 
Hasta 0.16  0.01  2.94 

0.088 
Kontrol 0.3  0.01  1.40 
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Şekil 4.1. Hasta grubunun asprosin düzeyleri dağılımı. 

 

 

 

 

Şekil 4.2. Kontrol grubunun asprosin düzeyleri dağılımı. 
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4.5. Çalışmaya Katılan Bireylerin Resistin Düzeyleri 

 

Resistin düzeyleri açısından hasta ve kontrol grupları değerlendirildiğinde 

ortanca (min-max) değerleri sırasıyla 0.78 (0.39-3.49) ve 0.57 (0.08-1.5) olarak 

gözlendi. Her iki grup arasında resistin düzeyleri açısından anlamlı fark gözlendi 

(P=0.03). 

 

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun resistin düzeyleri. 

  Ortanca Minimum Maksimum P 

Resistin 
Hasta 0.78  0.39  3.49 

0.03 
Kontrol 0.57  0.08  1.5 

 

 

 

Şekil 4.3. Hasta grubunun resistin düzeyleri dağılımı. 
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Şekil 4.4. Kontrol grubunun resistin düzeyleri dağılımı. 

 

 

4.6. Çalışmaya Katılan Bireylerin Apelin, Chemerin ve Vaspin Düzeyleri 

 

Çalışmamızda apelin, chemerin ve vaspin parametrelerine ait ELISA 

sonuçları üretici firma tarafından bildirilen ölçüm limitlerinin dışında tespit 

edildiğinden; düzeyleri kantitatif olarak belirlenememiştir. 
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4.7. Biyokimyasal Sonuçlar 

 

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal veriler.  

 Hasta Grubu Kontrol Grubu   

  Ortala

ma 
SS Ortanca 

Minim

um 

Maxi

mum 

Ortala

ma 
SS 

Ortanc

a 

Minim

um 

Maxi

mum 
P 

Hb 13.8 1.8 13.5 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 3.5 41.4 36.6 49.6 0.171 

WBC 7.2 2.0 7.0 1.9 14.8 7.2 1.7 7.2 4.4 12.2 0.982 

NEU 4.2 1.5 3.9 0.6 10.2 4.3 1.6 4.0 1.9 9.7 0.646 

LYM 2.3 0.6 2.3 1.0 3.6 2.2 0.5 2.2 1.2 3.4 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 92.5 4.5 93.0 81.0 103.0 <0.001 

İnsülin 12.8 13.1 8.8 2.5 79.3 10.0 7.0 7.9 3.4 41.0 0.331 

HOMAIR 3.1 3.6 2.1 0.6 22.7 2.3 1.7 1.8 0.7 9.4 0.244 

ÜRE 26.6 7.2 24.0 14.0 42.0 23.3 7.4 22.0 13.0 50.0 0.013 

KREATİNİN 3.1 15.4 0.8 0.6 104.0 0.8 0.1 0.8 0.7 1.2 0.543 

GFR 98.7 12.1 99.4 65.3 119.0 108.9 11.4 110.5 75.1 126.5 <0.001 

ÜRİKASİT 5.3 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 12.0 146.0 19.1 5.3 18.5 11.0 39.0 0.04 

GGT 32.1 51.5 20.0 9.0 359.0 15.3 6.3 14.0 6.0 32.0 <0.001 

ALP 82.6 52.7 74.0 41.0 394.0 59.6 16.7 58.5 34.0 101.0 0.001 

TBIL 0.6 0.2 0.5 0.3 1.2 0.7 0.3 0.6 0.3 2.2 0.033 

DBIL 0.1 0.0 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 0.4 0.005 

IBIL 0.5 0.2 0.4 0.2 1.0 0.6 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 11.5 45.0 29.0 87.0 56.9 8.8 56.5 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 

ALBUMİN 4.4 0.2 4.4 3.7 4.9 4.8 0.3 4.9 4.1 5.4 <0.001 

aPTT 32.0 3.1 31.6 26.2 41.0 31.9 3.2 32.4 25.8 44.2 0.964 

INR 3.2 15.1 1.0 0.6 102.0 1.1 0.1 1.1 0.9 1.3 0.002 

PTZ 11.6 0.8 11.5 10.3 14.4 12.1 0.8 12.0 10.7 14.4 0.005 

FERRİTİN 25.2 21.3 20.0 1.7 107.1 42.2 46.2 20.2 3.9 229.0 0.141 

TSH 2.0 1.2 2.0 0.2 5.5 2.3 1.2 1.9 0.5 7.2 0.371 
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5. TARTIŞMA 

 

Karaciğer pek çok önemli görevi olan önemli bir organdır (Karıncaoğlu, 

2009). Canlının günlük tükettiği enerjinin 1/5’ini karaciğer harcamaktadır (Özer, 

2007). Karaciğer vücudumuzda karın boşuğunun sağ üst bölgesinde bulunmaktadır. 

Kadın ve erkeklerde yaklaşık olarak 1400 gram civarındadır (Karıncaoğlu, 2009). 

Bazı görevleri tek başına yerine getirirken bazılarında diğer organlarla işbirliği  

yapmaktadır (İnal, 2016). Karaciğerde bazı durumlarda yağlanmayla sonuçlanan 

tablolar görülebilmektedir. Karaciğer yağlanmasında alkole bağlı ve alkol olmayan 

etkenler uzun zamandır bilinmektedir (Sonsuz, 2007).  NAYKH; erkeklerde günlük 

30 gram, kadınlarda 20 gram altında alkol tüketimi olanlarda ve hiç alkol tüketmeyen 

kişilerde  hepatositlerde %5’in üzerinde yağlanma olarak tanımlanmaktadır (Adams 

ve ark., 2005). NAYKH basit yağlanma olarak görülen steatoz ve bir ileri aşaması 

olan NASH olarak alt gruplara ayrılmaktadır. Basit steatozlu hastaların karaciğer 

hücrelerinde yağlanma olmasına rağmen iltihabi infiltrasyon görülmemektedir 

(Pekcan, 2012). Daha ileri aşaması olan NASH’da ise hücrelerde yağlanma, şişme, 

iltihabi infiltrasyon, fibroziz gibi bulgular görülmektedir (Sonsuz, 2007). 

 

Vücudumuzda beyaz adipoz doku, kahverengi adipoz doku ve bej adipoz 

doku şeklinde adipoz dokular yer almaktadır (Gaggini ve ark. 2013). Adipoz dokuda 

enerji depolanmaktadır ve adipoz dokudaki adipokin denilen maddelerle 

metabolizma düzenlemektedir (Coelho ve ark. 2013). Bu adipokinler yağ hücreleri ve 

yağ hücreleri arasındaki bağ dokudan salgılanmaktadır. Salgılanan adipokinlerin 

otokrin, parakrin ve endokrin etkileri bulunmaktadır (Gimble, 2003). Adipokinlerin 

insülin direnci, hipertansiyon, metabolik bozukluklar gibi pek çok hastalıklığın 

gelişiminde etkilerinin olduğu tespit edilmiştir (Motor ve ark., 2014). 

 

NAYKH, trigliseridlerin sentezi/yıkımı ya da karaciğerden uzaklaştırılması 

arasındaki dengenin bozularak hepatositlerde trigliseridlerin birikmesi şeklinde 

başlamaktadır (McClain, 2004). NAYKH’ye özgü klinik bulgu olmamasına rağmen 

hastaların genelinde karaciğer büyümesi sık görülmektedir (Reid, 2001). Day ve 

James (1998) NAYKH sürecinde “çift vuruş (two hits)” hipotezini geliştirmiştir. 

Birinci vuruş yağlanma ile sonuçlanan süreci başlatan insülin direncidir. İnsülin 
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direnci nedeniyle karaciğerde aşırı trigliserid birikmesi, oksidatif stres ve 

inflamasyon oluşmaktadır. Bunların sonucunda da fibrozis görülmektedir. Oluşan bu 

olumsuz etkiyi sağlıklı bir karaciğer kırabiliyorken, yağlanmış karaciğer ise bunu 

başaramamaktadır (Day ve Saksena, 2002).Hastalarda HOMA yöntemi kullanılarak 

insülin direncinin hesaplanmasının NAYKH tedavi sürecinde yararlı olduğu 

düşünülmektedir (Marchesini ve ark., 2003).  

 

Günümüzde NAYKH sıkça görülmektedir (Wigg ve ark., 2001). Hastalık batı 

toplumlarında daha sık görülmektedir. Diyet alışkanlıklarının değişmesi ve hareketin 

azalmasına bağlı olarak hastalığın prevalansında belirgin bir artış vardır 

(McCullough, 2004). NAYKH Amerika’da %30, Avrupa’da %25, Asya’da %15-20 

civarında görülmektedir (Louvet ve ark., 2009; Fazel ve ark., 2016; Wigg ve ark., 

2001). NAYKH’nin görülme sıklığı çocuk ve adölesanlarda da artmaktadır 

(Basaranoglu ve ark., 2013). NAYKH’nin gelişmiş batı toplumlarında fazla 

olmasının temel sebebinin obezite olduğunu düşünülmektedir (İdilman ve 

Karçaaltıncaba, 2014). 

 

NAYKH hastalarının biyokimyasal sonuçları incelendiğinde ALT ve AST 

değerlerinin 1-3 katına çıktığı görülmüştür. Bazı hastalarda ise geçici bir transaminaz 

yüksekliği bulunmuştur (Sanyal ve ark., 2001). Transaminazlarla steatoz ya da 

steatohepatit arasında ayrım yapılamamaktadır (Sonsuz, 2007). Karaciğer 

yağlanmasına özel semptom ve laboratuvar bulgularının olmayışı nedeniyle US, BT, 

MRG gibi görüntüleme yöntemleri önem kazanmaktadır (İdilman ve Karaaltıncaba, 

2014). NAYKH’nin basit yağlanma(steatoz) ve steohepatitten siroz ve kanser gibi 

ağır formlara dönüşebilmesi tanının önemini arttırmaktadır. Tanıda altın standart 

biyopsidir. Biyopsinin invaziv bir işlem olması belirli riskler barındırmasına neden 

olmuştur. Heterojen bir yağlanma durumundaysa biyopsi doğru sonuç 

verememektedir (Vuppalanchi ve Chalasani, 2009).  

 

Çalışmamızda alternatif yöntem olarak kan örneklerinden apelin, chemerin, 

resistin, asprosin ve vaspin parametreleri incelenmiş olup asprosin ve resistin 

parametrelerinden elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamlandırılmıştır.  
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Yapılan bazı çalışmalarda; resistinasprosinin obezite, metabolik sendrom ve 

Tip 2 diyabet ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Hiperglisemi ve hiperinsülinemi tablosu 

resistin salgılanmasını uyarmaktadır (Steppan ve ark., 2001). İnsanlar üzerinde 

yapılan bazı çalışmalarda; kan şekerinin yükselmesi, insülin direnci oluşumu ve 

kanda insülin seviyesinin yükselmesiyle vaspin arasında güçlü bir ilişkili 

bulunmuştur (Fujinami ve ark., 2004). Çalışmamızda; hasta grubunda resistin 

seviyelerinin kontrol gubuna göre yüksek saptanmasıyla diğer araştırmaların 

düşündürdüğü gibi resistinin glukoz toleransını bozduğu ve insülin direnci 

gelişmesine neden olarak karaciğerde yağlanma etkeni olabileceği sonucuna 

varılmıştır.  

 

Pagano ve ark. (2006) tarafından yapılan çalışmada; NAYKH hastalarında 

dolaşımdaki resistin seviyelerinin arttığı bulunmuştur. Bu artışın insülin direnci ve 

BKİ ile ilişkili olmadığı ama hastalığın histolojik şiddeti ile orantılı arttığı 

gösterilmiştir. Eminler ve ark. (2014) tarafından NAYKH hastaları üzerinde yapılan 

çalışmada; resistin seviyesi, obezite ve obeziteyle ilişkili hastalıklarda yüksek 

bulunmuştur. Fakat serum resistin seviyeleri ve insülin direnci arasında kesin bir 

ilişki tespit edilememiştir. Yaptığımız bu çalışmada, NAYKH’nin histolojik şiddeti 

ile resistin seviyelerinin arttığı bulunurken BKİ ile aralarında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. Ayrıca çalışmamızda, insülin direnci yüksek olan kişilerin resistin 

seviyelerinin de yüksek olduğu görülmüştür. Jiang ve ark. (2009) trafından yapılan 

çalışmaya göre; NAYKH hastalarının serum resistin seviyeleri yüksek bulunmuş ve 

cinsiyete göre fark saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda da cinsiyete göre fark 

görülmemiştir. Ancak Zou ve ark. (2005) tarafından obez çocuklar üzerinde yapılan 

çalışmada resistin seviyeleri arasında fark bulunamamıştır. 

 

Asprosin, protein yapılı glukojenik bir adipokin olarak bulunmuştur. Perifer 

dokular ve organlarda da çok bulunan asprosinin iştah, glikoz metabolizması, insülin 

direnci ve hücre apoptozu gibi etkileri tespit edilmiştir (Romore ve ark., 2016). 

Asprosin eksikliği olan hastalarda plazma insülin düzeyi düşük bulunmuştur. Bu 

durum, asprosinin karbonhidrat ve lipid metabolizması üzerinde etkileri olabileceğini 

düşündürmektedir (Yuan ve ark., 2020). Asprosinin merkezi reseptörler aracılığıyla 

iştahı arttırdığı bulunmuştur. Bunu da beslenme kontrol merkezi olan hipotalamus 

aracılığıyla yaptığı düşünülmektedir (Duerrschmid, 2017). Bizim çalışmamızda 
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deney ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiş, 

dolayısıyla asprosinin olası etkileri desteklenmemiştir. Asprosin konusunda daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

Ke ve ark. (2020) tarfından yapılan çalışmada; NAYKH görülen kişilerde, 

sağlıklı kişilere göre serum asprosin seviyesinin arttığı görülmüştür. Liu ve ark. 

(2021) tarfından NAYKH’li çocuklar üzerinde yapılan çalışma da bu yöndedir. 

Acara ve Güler (2019) trafından yapılan çalışmaya göre; serum asprosin seviyeleri, 

Tip 2 diyabet ile pozitif korelasyon göstermiştir. Bizim çalışmamızda, NAYKH’liler 

ve kontrol grubu arasında fark bulunamamıştır. Coşar ve ark. (2020) tarafından 

yapılan çalışmaya göre ise; NASH'li hastalarda asprosin düzeylerinin sağlıklı 

bireylere göre daha düşük olduğu sonucuna varılmıştır.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Karaciğer yağlanmasının erken döneminde apelin ve chemerin düzeylerinin 

arttığı, vaspin düzeyinin ise azaldığı düşünülmektedir. Bu çalışmada, diğer 

çalışmalarda olduğu gibi hasta grubunun resistin seviyeleri kontrol grubuna göre 

daha yüksek saptanmıştır. İki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (P=0.03).  

 

Çalışmamızda, diğer çalışmaların genelinden farklı olarak hasta grubunun 

asprosin düzeyleri açısından kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (P=0.088). Diğer çalışmalarda, NAYKH düzeyi genelikle asprosin 

seviyeleri ile doğru orantılı bulunmuş iken NAYKH seviyesi ters orantılı bulunan 

çalışmalar da mevcuttur. Çalışmamızda, yağ dokudan sentezlenen adipokinlerin 

insülin direnci ve obezite ile bağlantılı hastalıkların metabolik sürecinde önemli 

etkileri olduğu tespit edilmiştir.  

 

Çalışmamızda, hasta grubunda resistin seviyelerinin kontrol gubuna göre 

yüksek saptanması ile diğer araştırmaların düşündürdüğü gibi resistinin glukoz 

toleransını bozduğu ve insülin direnci gelişmesine neden olarak karaciğerde 

yağlanmaya neden olabileceği sonucuna varılmıştır. Ayrıca hasta ve kontrol 

grubunun asprosin seviyeleri arasında istatiksel açıdan anlamlı fark bulunmaması ve 

literatürde yapılmış çalışmaların az olması nedeniyle asprosinin NAYKH 

hastalarında fibrozisin değerlendirilmesinde basit ve pratik bir metot olarak 

kullanılabilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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