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1. GIRiS

Metabolik Disfonksiyonla Iliskili Steatotik Karaciger Hastaligi (MASLD),
zararl alkol kullaniminin olmadigi, bir veya daha fazla kardiyometabolik risk
faktoriiniin eslik ettigi bireylerde goriilen Steatotik Karaciger hastaliginin (SLD) alt
tipidir [1]. Yetiskinlerde yayginligi yiiksektir, tahmini goriillme sikligi %30 olup
diinya ¢apinda en yaygin karaciger hastaligidir [2, 3]. Hastalik genellikle yillar
icinde ilerler; ancak disglisemi ve obezite gibi etmenler bu siireci hizlandirir.
Disglisemi, MASLD ve karaciger fibrozunun ilerlemesi i¢in dnemli bir risk
gostergesidir; caligmalar, prediyabet ile Tip 2 DM’da steatoz ylikiiniin benzer
olabildigini, buna karsin ileri fibrozisin Tip 2 DM’de daha yiiksek seyrettigini

bildirmektedir [4].

MASLD insiilin direncine katkida bulunurken, hiperglisemi, MASLDnin

metabolik disfonksiyonla iligkili steatohepatite (MASH) ilerlemesini hizlandirir.

MASLD ve disglisemi bir dizi ortak patolojik yolak paylasir. Kronik diisiik
dereceli inflamasyon, lipotoksisite ve fibrogenez, iki durum arasindaki iligkinin
merkezindedir. Disglisemide, 6zellikle tip 2 DM siire¢ ¢ogunlukla insiilin direnci
ile baslar; zamanla gluko/lipotoksisiteye bagli B-hiicre disfonksiyonu ve goreceli
insiilin yetersizligi gelisir. Uzun siireli yiiksek yagh diyet glukoz ve insiilin
diizeylerini yiikseltir; postreseptdr sinyal iletimini zayiflatarak insiilin direncini
derinlestirir ve kalic1 hiperglisemiye zemin hazirlar. Glukoz ve insiilin, karacigerde
de novo lipogenezi (SREBP-1c/ChREBP araciligiyla) uyarir; artan serbest yag

asitleri mitokondriyal disfonksiyon ve endoplazmik retikulum (ER) stresine yol



acar; bunu reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve inflamatuar medyatorlerin artis1 izler.
Bu medyatorler hepatosit hasart ve inflamasyonu tetikler, ayrica insiilin
duyarliligini daha da azaltir. Insiilin direnci, yag dokusu kaynakli adipokin
degisimleriyle de iliskilidir: azalan adiponektin lipotoksisiteyi artirirken, artan
TNF-a (ve diger proinflamatuar sitokinler) hepatik yildiz hiicre aktivasyonu/TGF-
B sinyali lizerinden asir1 kolajen birikimi ve fibroza katkida bulunur. Boylece her
iki hastaligin patogenezinde inflamasyon ve fibrozisin belirleyici rolii ortaya ¢ikar.
[5]. Bu yiizden inflamasyon ve fibrozis biyobelirteglerin incelenmesi hastaligin

tanisina yardimci olacagi diistiniilmektedir.

Giincel klinik uygulama kilavuzlari, MASLD’li bireylerin sistematik olarak

degerlendirilmesini onermektedir. Bu amagla non-invazif, pratik ve erisilebilir

skorlar (FLI, NFS, FIB-4, APRI, ELF) onerilmektedir [1].

Literatiirde, Tip 2 DM'i katihmcilarda  yapilan biyopsi temelli
degerlendirmelerde MASLD prevalansinin ¢ok yiiksek (%92) oldugu gosterilmistir
[6]. Bununla birlikte, histolojik dogrulamada altin standart olan karaciger biyopsisi,
invazivligi ve 6rnekleme hatasi nedeniyle rutin taramada ilk basamak olarak tercih
edilmez. Ultrasonografik goriintileme (USG) yontemi ise hiz, erisilebilirlik ve
maliyet agisindan 6nemli avantajlar sunar. Ancak hepatosteatoz derecesinin USG
ile degerlendirilmesi operatér deneyimine baglidir; bu durum gozlemciler arasi
degiskenligi artirarak yontemin bir dezavantaji haline gelebilir. Bu nedenle son
yillarda kantitatif USG yaklagimlar1 ve ultrasonografi temelli yag fraksiyonunu
(USFF) tayini éne ¢ikmaktadir. Ozellikle kantitatif ultrason yaklasimlartyla

tiiretilen USFF 6l¢timlerinin manyetik rezonans goriintiileme proton yogunlugu yag



fraksiyonu (MRI-PDFF) ile iyi derecede uyum ve yiiksek tanisal performans

gosterdigine dair bulgular artmaktadir [7] .

Bu c¢alisma, MASLD bulunan bireyler ile MASLD olmayan kontrol
grubunda; serum biyobelirtecleri (TIMP-1, PIIINP, HA, FGF-21), noninvaziv
skorlar (ELF, FIB-4, NFS, APRI, FLI), kiniirenine yolu metabolitleri,
ultrasonografik parametreler (hepatosteatoz derecesi, USFF [%]), BIA gostergeleri
ve antropometrik Ol¢limlerin  diizeylerini karsilastirmayi; bu gostergelerin
MASLD’yi ongormedeki tanisal performanslarini degerlendirmeyi ve MASLD
patogenezine iligkin sistematik bir ¢ergeve ortaya koymayr amaclamaktadir. Ek
olarak, hem MASLD hem de kontrol gruplart glisemik duruma gore
(disglisemik,normoglisemik) alt gruplara ayrilarak, disglisemi varliginin soz

konusu gostergeler tizerindeki etkisi ve MASLD ile iliskisi incelenecektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Steatotik Karaciger Hastahigi ve Alt Tiplerinin Simflandirilmasina

Steatotik Karaciger Hastaligi (SLD), karacigerde anormal lipid birikimi ile
karakterize edilen ve hepatik steatoza yol agan tiim nedenleri kapsayan genel bir terimdir.
Bu terim, 2023 yilinda Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Dernegi (AASLD) , Avrupa
Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL) ve Latin Amerika Karaciger Dernegi (ALEH)
onciiliiglinde yliriitiilen ¢ok paydash uluslararasi bir konsensiis siireci sonucunda
tanimlanmustir. Siire¢ sonucunda SLD ana bashigi altinda Metabolik Disfonksiyonla
Miskili Steatotik Karaciger Hastaligt (MASLD) ve diger alt kategorilerin tanimlandig
yeni bir terminoloji dnerilmis ve uluslararasi literatiirde kabul gormeye baglamustir.
Hepatik steatozu bulunan bireyler; alkol kullanimi, kardiyometabolik risk faktorleri ve
diger nedenler gz 6niinde bulundurularak SLD’in alt tiplerine ayrilmaktadir. Sekil 1°de,
bu siniflandirmaya iligkin giincel akig semasi sunulmaktadir. Goriintiileme yontemleri
veya karaciger biyopsisi ile SLD tanis1 konulan bireylerde, dncelikle kardiyometabolik

risk faktorlerinin varligi degerlendirilmelidir. Buna gore:

e Enaz bir kardiyometabolik risk faktorii bulunan ve alkol tiikketimi kadinlarda
<20 g/giin ,erkeklerde <30 g/giin olan bireyler MASLD grubuna,

e Kardiyometabolik risk faktorleri bulunan ve alkol tiiketimi kadinlarda
20-50 g/giin, erkeklerde 30—60 g/giin olan bireyler MetALD grubuna,

e Alkol tiiketimi kadinlarda >50 g/giin, erkeklerde >60 g/giin olan bireyler

ise Alkolle Iliskili Karaciger Hastalig1 (ALD) grubuna dahil edilmektedir.



Kardiyometabolik risk faktorii bulunmayan ve orta-yiiksek diizeyde alkol
tilketmeyen bireylerde, altta yatan bagka bir neden varsa bu kisiler Spesifik SLD
(6rnegin  steatojenik  ilag  kullanimi, monogenik  hastaliklar)  olarak
smiflandirilmaktadir. Herhangi bir nedenin tespit edilemedigi durumlar ise
Kriptojenik SLD olarak tanimlanmaktadir. SLD'li tiim bireylerde alkol tiiketim
miktar1, igme siklig1 ve tliketilen alkol tiirii; ayrintili tibbi 6ykii, psikometrik araglar

ve/veya dogrulanmis biyobelirtegler kullanilarak degerlendirilmelidir [1].

i Steatotik Karaciger Hastahg (SLD)
(Karaciger steatozu goriintilleme veya
biyopsi ile saptanir)

1

Herhangi bir kardiyometabolik kriter var ni? I

Evet - Haywr
L : i
Metabolik ~ m

Disfonksiyon iliskili Hayr el e Hayr
Y ” H alkol kullanimu dykiisii var nm? :
Steatotik Karacifer :
Hastal@ (MASLD) r -

Evet :

Steatoza neden

Alkol alim olabilecek bagka bir

kadmlarda >50 g/giin,

erkeklerde >60 g/giin mii? Evet durum var mi?
Eger histolojide inflamasyon ve :
halunlasma varsa Huur I‘\Ll H Evel Hayir
' L ‘
MetALD Alkole Bagh Karaciger *llag¢ kaynakh karaciger Kriptojenik SLD
Metaholik Disfonksiyonla (20-50 g gun Kadinlarda ve Hastalhg (ALD) hastahg (DILI)
iligkili Steatohepatit 30-60 wgiin erkeklerde) (Kadnlarda =50 g/giin, *Monogenik hastaliklar
(MASH) gs erkeklerde >60 g/giin alkol *Diger nedenler
A titketimi) w

Sekil 1. SLD ve alt tiplerinin siniflandirilmasina iliskin akis semasi [1]

MASLD tanist, hepatik steatoz varligi ile birlikte en az bir kardiyometabolik
risk faktorlinlin bulunmasi durumunda konulabilmektedir. Bu risk faktorleri

asagidaki Tablo 1’de gosterilmistir:



Tablo 1. Kardiyometabolik risk faktorleri

Kardiyometabolik ~ Risk  Erigkin Tani Kriteri
Faktorii
Asiri kilo veya obezite Viicut kitle indeksi (VKI) >25 kg/m?
Bel ¢evresi- Erkeklerde >94 cm ve kadinlarda >80 cm
Prediyabet veya Tip 2 DM  Prediyabet: HbAlc %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol)
Veya
Acglik plazma glukozu 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/L)
Veya
OGTT de 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl (7,8-11 mmol/L)
Veya
Tip 2 DM: HbAlc >6,5% (=48 mmol/mol)
Veya
Aclik plazma glukozu >126 mg/dl (7,0 mmol/L)
Veya
OGTT'de 2. saat plazma glukozu >200 mg/dl (>11,1 mmol/L) Veya
Tip 2 DM tedavisi

Kan basinci >130/85 mmHg veya hipertansiyon tedavisi almak

Plazma trigliserid diizeyi ~ >150 mg/dL (=1.7 mmol/L) veya lipid diisiiriicii tedavi almak
HDL-C Erkeklerde <40 mg/dL (<1.0 mmol/L), kadimnlarda <50 mg/dL (<1.3
mmol/L) veya lipid diisiiriicii tedavi almak

2.2. Metabolik Disfonksiyonla iliskili Steatotik Karaciger Hastaligi (MASLD)

MASLD, eskiden Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAYKH) olarak
adlandirilan durumun yerine gegen giincel bir terimdir. NAYKH, belirgin alkol
tilketiminin olmadig1 ( kadinlar i¢in <20 g/giin, erkekler i¢in <30 g/giin), ikincil
nedenlerin dislandigi, hepatositlerin %5'inden fazlasinda yaglanmanin bulundugu
“basit karaciger yaglanmasi” olarak tanimlanmaktaydi [8, 9]. Bu hastalarin cogunda
obezite, diyabet ve dislipidemi gibi metabolik hastaliklarin sik¢a eslik ettigi
goriilmekteydi. NAYKH terimi, alkol kullaniminin yoklugunu 6n plana ¢ikarirken,
hastaligin patogenezinde asil belirleyici olan metabolik risk faktorlerinin roliinti
geri planda birakmaktaydi. Bu nedenle, “alkolsiiz” ifadesinin hastaligin gercek
etiyolojisini tam olarak yansitmadigi ve “yagli” ifadesinin damgalayici bir anlam

tasidig1 yoniinde elestiriler giindeme gelmistir. Hastaligin adlandirilmas: ve



taniminda dogru bir yaklasimin benimsenmesi ile bunun kiiresel diizeyde kabul
gormesi, hastalik farkindaligini artirmak, saglik politikalarini yonlendirmek, risk
altindaki bireyleri tanimlamak, taniy1 kolaylastirmak ve tedaviye erisimi
iyilestirmek acgisindan kritik 6neme sahiptir. Bu baglamda, Eslam ve arkadaglar
tarafindan 2020 yilinda Onerilen ve karaciger yaglanmasi olan bireyleri, alkol
kullanim miktarindan bagimsiz olarak tanimlayan "Metabolik Disfonksiyonla
Iliskili Yagh Karaciger Hastaligi (MAFLD)" kavrami ortaya atilmistir [10, 11].
Ancak bu terim de bazi gevrelerce elestirilmistir. Elestiriler, etiyolojik ayrimi
bulaniklastirmasi, “yaglh (fatty)” ifadesinin kullaniminin siirdiiriilmesi, yalnizca iki
metabolik risk faktorii ile sinirlandirilmasi ve alkol kullanimina daha fazla tolerans
tanimasi lizerine yogunlagsmaktadir. Ayrica, tanim degisikliklerinin biyobelirteg
gelistirme siireclerini ve tedavi arastirmalarin1 olumsuz etkileyebilecegi yoniinde
kaygilar da dile getirilmistir [12]. Tim bu degerlendirmeler sonucunda, 2023
yilinda AASLD, EASL ve ALEH tarafindan yiiriitiilen konsensiis siireci sonunda

MASLD terimi literatiire kazandirilmistir [13].

Ancak bu tanim degisikligi, daha 6nce NAYKH i¢in olusturulan bilimsel
kanitlarin MASLD i¢in de gegerli olup olmadig1 konusunda endiseleri beraberinde
getirmistir. Bu kapsamda yiiriitiilen bir ¢alismada, 20.226 birey iizerinde yapilan
analiz sonucunda MASLD prevalanst %36,91, NAYKH prevalansina (%36,26)
yakin olarak bulunmustur [14]. Bu bulgular, her iki tanimin da biiyiik 6l¢iide ayni
hasta gruplarini kapsadigini gostermektedir. 6.429 katilimecinin yer aldigit NAYKH
kohortu ve 12.519 katilimcidan olusan toplum temelli Beslenme inceleme Anketi

(NHANES III) verilerinin analiz edildigi baska bir ¢alisma, NAYKH ve MASLD



poplilasyonlar1 arasinda neredeyse tam bir ortiisme oldugunu ortaya koymustur. Bu
calismaya gore, NAYKH kohortunda %99,8 gibi yiiksek bir uyum bulunurken,
NHANES III popiilasyonundaki NAYKH vakalarinin sadece %5,3’tt MASLD
kriterlerini karsilamamistir.Ayrica, NAYKH igin gelistirilen noninvaziv testlerin
MASLD igin de esit dogrulukta oldugu ve ayni kesme degerlerinin kullanilabilecegi
goriilmiistiir. Bu veriler, NAYKH ve MASLD terminolojilerinin birbirinin yerine

kullanilabilecegine dair kanit saglar [15].

Bu bulgular dogrultusunda, tez boyunca giincel terminolojiye uygun olarak
MASLD terimi kullanilacaktir. Bununla birlikte, MASLD ile NAYKH
popiilasyonlar1 arasinda yiiksek oranda Ortiisme bulundugundan, NAYKH
literatiirtinden elde edilen veriler, biyobelirtecler bu calismada MASLD igin

referans alinmistir.

2.3. Metabolik Disfonksiyonla iliskili Steatotik Karaciger Hastaligi
Patofizyolojisi
Karaciger yaglanmasi, lipidlerin karacigerde kronik birikimi ile iligkilidir ve
fibrotik degisikliklere yol agarak siroza kadar ilerleyebilir. Yag asitleri genelde iki

yolla karacigerde birikir [16]:

1. Plazma yag asidi konsantrasyonunun ytiikseligi: Plazmadaki yag asidi
diizeyleri yiliksek oldugunda, yag asitleri karacigere fazla miktarlarda
ulagirlar. Eger bu yag asitleri oksidatif yolaklarda yeterince metabolize

edilemezse, gliserol ile esterleserek trigliseritleri (TG) olustururlar. Cok



diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) sentez kapasitesi asildiginda,
bu trigliseroller karacigerde birikmeye baslar.

2. Lipoprotein fiiretim mekanizmasindaki metabolik bozukluk: TG,
karacigerde lipoprotein sentezi, apolipoprotein {iretimi veya sentezlenen
lipoproteinlerin  karacigerden atilimindaki bozukluklar nedeniyle
birikir. Bu durum, TG’lerin karacigerde birikmesine yol agar ve

yaglanmay1 artirir.

MASLD patogenezini incelendiginde onceleri 'lki vurus' hipotezinin
oldugu, zamanla bu hipotezin gecerliligini yitirdigi ve yeni bir ‘¢oklu vurus’
hipotezinin giindeme geldigi goriilmektedir [17]. ‘Coklu vurus’ hipotezinin etkileri
arasinda insiilin direnci, yag dokusundan salgilanan hormonlar, beslenme
faktorleri, bagirsak mikrobiyotasi, genetik ve epigenetik faktorler yer almaktadir.
Hipotezin temel mantigi, birden fazla etkenin es zamanli veya ardigik olarak bir
araya gelerek hastaligin patogenezinde rol oynamasidir. Cesitli genleri kodlayan
niikleotid polimorfizmleri, MASLD'nin patogenezinde dnemli rol oynar [18]. Asirt
kalori tiiketimi ve/veya fiziksel hareketsizlik, hiperglisemiye, hiperinsiilinemiye,
hiperlipidemiye ve yiiksek seviyelerde proinflamatuar faktorlerin artmasina yol
acarak insiilin direncinin gelismesine katkida bulunur. Sonug¢ olarak, bu siire¢
MASLD patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Bu siireci, oksidatif stres, kronik
inflamasyon ve proinflamatuar sitokinler, bagirsak mikrobiyotas: degisiklikleri ile
mitokondriyal fonksiyon bozukluklarina bagli olarak bagisiklik hiicrelerinin

aktivasyonu gibi diger faktorler takip eder. Bu faktorler basit karaciger



yaglanmasinin  hepatositlerin ~ sigmesi,

inflamasyon ve/veya fibrozis

ile

iligkilendirilen MASH’a , hatta karaciger sirozuna kadar ilerleyebilir (Sekil 2)[19].

Yag dokusu
Asirt kilo veya obezite ¢ i 4 Sitokinler
Asin kalori alimi 1 Adipokinler
Hareketsiz yasam tarzi SN o N
\(. ~AN, A Kemokinler
N

*Hiperglisemi
*Hiperinsiilinemi
*Hiperlipidemi

insiilin direnci

Bagirsak mikrobiyotas:

" LPS
5 :('ei enlik R
. recirg y [ Lipid Peroksidasyon

Oksidatif stres, Iitihaplanma, Mitokondriyal
disfonksiyon, Bagirsak bakterilerinin iirettigi
endotoksinler, Bagisiklik hiicrelerinin

Mitokondri

aktivasyonu

(ilk darbe - First-hit)

7

. ;)ag blr'kl'.m' » Insiilin direnci
¢ novo lipogenez « Kronik inflamasyon
' * Fibrozis
Normal MASLD
Karaciger Genetik faktirler: PNPLA3,
TM6SE2 ve GCKR

MASH Siroz

Sekil 2. MASLD’den MASH’a ve siroza kadar ilerlemesinin patofizyolojisi [19]

2.4. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin tamamen ya da kismen yetersiz olmasi

veya periferik dokularda insiilin etkisine karsi direng gelismesi sonucu ortaya ¢ikan

hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir. Bu durum, ¢ok sayida organi

etkileyebilen ve multisistemik tutulum gosteren genis spektrumlu bir metabolik

bozuklugu temsil etmektedir [20]. Diyabetin diinya genelinde yaklasik olarak 530

milyon yetiskini etkiledigi tahmin edilmektedir; bu, 20 ila 79 yas arasindaki

yetiskinlerde kiiresel prevalansin % 10.5 oldugu anlamina gelmektedir [21, 22].

Ayrica yapilan tahminlere gore bu saymin 2045 yilina kadar 783,2 milyona

ulagmasi beklenmektedir [23] .
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Diabetes mellitus, genetik, etiyolojik ve patofizyolojiye mekanizmalara

dayal1 olarak dort ana simnifa ayrilir:

e TiplDM,

e Tip2DM,

e Gestasyonel diabetes mellitus

e Diger spesifik nedenlere bagli diyabet. (Beta hiicre fonksiyonunun
genetik kusurlari, insiilin etkisinde genetik kusurlar, ekzokrin pankreas
hastaliklari, endokrinopatiler, ilag veya kimyasal kaynakli,

enfeksiyonlar ve baskalari)

2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM), periferik insiilin direnci ve goreceli
insiilin eksikligi ile karakterize edilen, tiim diabetes mellitus vakalarinin yaklagik
%90’1m1 olusturan bir hastaliktir [24]. Yetiskinlerde en sik goriilen fenotipik form
olup genellikle 40 yas sonrasinda ortaya ¢ikar ve hastalarin biiyiik bir kisminda

obezite eslik eder.

2.6. Diabetes Mellitus Tanmisinda Kullanilan Testler

Diyabet tanisinda, 6zellikle klinik olarak siipheli vakalarda veya diyabete
Ozgii semptomlarin varliginda, en gilivenilir yaklasim laboratuvar temelli
degerlendirmelerdir. Tanida kullanilan baglica testler arasinda aglik plazma
glukozu (APG), rastgele plazma glukozu (PG), oral glukoz tolerans testi (OGTT)

ve glikozile hemoglobin (HbA 1c) 6l¢timleri yer almaktadir.

11



2.6.1. Achik plazma glukozu (APG)

Aclik plazma glukozu (APG) 6l¢iimii i¢in, en az sekiz saatlik (kalorisiz)
aclik sonrasinda ven6z kan 6rnegi alinmalidir. Normal APG degeri 70—100 mg/dL
araligindadir. APG degerinin 100-125 mg/dL arasinda olmasi bozulmus ag¢lik
glukozu (BAG) olarak tanimlanur. Iki farkli 6l¢iimde APG degerinin >126 mg/dL

bulunmasi, diyabetes mellitus tanisi i¢in kriter olarak kabul edilmektedir.

2.6.2. Rastgele plazma glukozu

Rastgele PG o6l¢iimii ise giiniin herhangi bir zamaninda aglik- tokluk
bakilmaksizin 6lgiilen kan sekeri dl¢limiidiir. Bu deger 70-140 mg/dl arast normal
kabul edilirken, 200 mg/dl ve ilizerindeki degerler ise diyabet semptomlar1 da eslik

ediyorsa diabetes mellitus olarak degerlendirilmektedir.

2.6.3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

Diger yontemlerle belirgin bir diyabet tanist konulmamis, ancak glukoz
metabolizma bozuklugu siiphesi devam eden hastalara, Oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapilir. OGTT, aglik plazma glukoz diizeylerinden daha az tekrarlanabilir

olsa da prediyabet veya diyabetin tespiti icin daha duyarhdir.

OGTT oncesinde, hastalarin test sonucunu yaniltabilecek karbonhidrat
kisitlamasindan kaginmalar1 6nemlidir. Bu nedenle, testten onceki {i¢ giin boyunca
giinliik en az 150 g karbonhidrat i¢eren bir diyet uygulanmasi 6nerilir. Test sabah
saatlerinde (07.00-09.00) ve en az 8-12 saatlik aglig1 takiben yapilir. Oncelikle

APG i¢in vendz kan Ornegi alinir, ardindan glukoz iceren 300 mL ¢ozeltinin 5
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dakika i¢inde oral yolla tiiketilmesi saglanir. (Cocuklar i¢in doz 1,75 g glukoz/kg
(max. 75 g)). Glukozlu siv1 i¢ilmeye baslanildigi an OGTT baslamis sayilir, 2 saat
sonra plazma glukoz tayini i¢in tekrar kan 6rnegi alinir. 2.saat plazma glukozu <140
mg/dl ise sonuglar normal, 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl Bozulmus Glukoz

toleranst (IGT/BGT), 2.saat plazma glukozu 200 mg/dl diyabet tanis1 konur [20].

2.6.4. Glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc)

Glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc), genellikle birkag¢ hafta siiresince
kan sekerinin ortalamasini yansitan bir 6l¢timdiir. Standardizasyonundaki sorunlar
ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle, HbAlc’nin diyabet tani araci olarak
kullanilmast uzun yillar Onerilmemistir. Ancak, 2009 yilinda diyabet tani
kriterlerinde onemli bir degisiklik yapilmis; International Expert Committee
(Uluslararast Uzmanlar Komitesi), eritrositlerin émrii boyunca maruz kaldiklar
ortalama plazma glukoz diizeyini yansitan HbAlc’nin Tip 2 DM tanisinda
kullanilabilecegini Onermistir [25]. Amerika Birlesik Devletleri’'nde tim
laboratuvarlarin kullandiklart A1C 6l¢iim yontemlerinin *Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi” (NGSP: National Glycohemoglobin Standardization
Program) tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonuglarin DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial) calismasinda kullanilan ve altin standart olarak kabul
edilen HPLC (yiiksek performansh likid kromatografi) yontemine gore kalibre
edilmesi sart kosulmaktadir [26]. HbA 1¢ konsantrasyonlart %4,0-5,6 normal, %5,7
ile %6,4 arasinda (39 ile 46 mmol/mol) olan kisiler ise diyabet geligsme riski yiiksek

olarak degerlendirilip yiiksek risk grubu (YRG) olarak tanimlanmaktadir. Baz1
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organizasyonlar, yiiksek riski %5,5 ile %6,4 (37 ile 46 mmol/mol) arasindaki
HbA 1¢ konsantrasyonlari olarak tanimlarken, digerleri ise %6,1 ile %6,4 (43 ile 46
mmol/mol) arasindaki degerleri 6nermektedir [27] . Ancak bu deger, yas (cocuk ve
ergenler) [28], anemi/hemoglobinopati (HbS, C, D) ve artmis kirmizi kan hiicresi
dongiisii ile iliskilendirilen durumlarda, Ornegin orak hiicre anemisi, gebelik
(6zellikle ikinci ve tigiincii trimesterler), hemodiyaliz, kan kaybi1 veya transfiizyon,
veya eritropoetin tedavisi gibi faktorlere bagli olarak ger¢ek zamanli glukoz

olgtimlerinden farklilik gosterebilir [20].

2.7. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diyabet Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar i¢in Tiirk
Endokrinoloji ve Metbolizma Derneginin (TEMD) 6neri kilavuzunda verilen tani

kriterleri Tablo 2°de goriilmektedir [20].

Tablo 2. Diabe tes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri [20]

Diabetes mellitus izole BAG izole BGT BAG +BGT YRG
APG >126 mg/dL 100-125 mg/dL <100 mg/dL 100-125 mg/dL -
(>7 mmol/L) (5,6-6,9 mmol/L) (<5,6 mmol/L) (5,6-6,9 mmol/L)
OGTT >200 mg/dL <140 mg/dL 140-199 mg/dL.  140-199 mg/dL -
2.5t PG (>11,1 mmol/L) (<7,8 mmol/L) (7,8-11,1 mmol/L)  (7,8-11,1 mmol/L)
Rastgel >200 mg/dL - - - -
ePG (>11,1 mmol/L)
+
Diyabet
Semptomlari
HbA1C >%6,5 - - - %5,7-6.4
(%) (>48 mmol/mol) (3947
mmol/mol)

Diabetes mellitus tanisi igin dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken

’izole BAG’, ’izole BGT’ ve 'BAG + BGT’ i¢in her iki kriterin bulunmas: sarttir.
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2024 Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) durum raporuna gore , 75 g glukoz
ile yapilan OGTT de 1. saat PG > 155 mg/dL olmasi “ara hiperglisemi”; 1. saat PG
> 209 mg/dL olmas1 ise ikinci bir test ile dogrulandigi takdirde DM olarak
tanimlanmistir [29]. Belirgin hiperglisemi semptomlarinin olmadigi durumlarda
diyabet tanisi igin bu testlerin iki kez anormal olarak sonuglanmasi gerekmektedir.
Diger bir deyisle agir diyabet semptomlarinin olmadig1 durumlarda, taninin bir giin
sonra, ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangicta iki
farkl1 test yapilmis ve test sonuglari birbirini desteklemiyor ise sonucu esik degerin
iistiinde ¢ikan test tekrarlanarak yine diyagnostik diizeylerde saptanmasi halinde

diyabet tanis1 konulmalidir [20].

2.8. Prediyabet

Plazma glukoz diizeylerinin normalden yiiksek olmasina ragmen diyabet
tan1 kriterlerini heniiz karsilamayan durum “prediyabet” olarak adlandirilir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) bu durumu “ilimli hiperglisemi” terimiyle tanimlarken,
Uluslararas1 Uzman Komitesi ise diyabet gelisimi agisindan yiiksek risk durumunu
ifade etmek i¢in “prediyabet” terimini es anlamli olarak kullanmaktadir [30]. IDF,
bu kategoriyi “Ara Hiperglisemi” olarak adlandirmaktadir [29]. Prediyabet tanisi
icin APG (BAG: APG 100-125 mg/dl), 75 g glukozlu OGTT (BGT: 2.st PG 140-
199 mg/dl) ve A1C (standart bir yontem kullanilarak; YRG: A1C %5,7-6,4; 39-47
mmol/mol) testlerinden biri kullanilabilir. TEMD kilavuzunda, 6zellikle YRG
(A1C %5,7-6,4; 39-47 mmol/mol) veya kombine glukoz intolerans1 (BAG+BGT)

araliginda bulunan bireylerin, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan daha
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yiiksek risk tasidigi ve bu nedenle bu grup bireylerin 6ncelikli olarak diyabet
onleme programlara dahil edilmesi ve daha yakindan takip edilmesi gerektigi

belirtilmektedir [20].

Prediyabet, zararsiz bir durum degildir. Glisemik diizensizligin

baslamasiyla birlikte mikrovaskiiler ve makrovaskiiler degisiklikler ortaya cikar.

Tablo 3°de goriildiigii gibi DSO BAG i¢in APG sinirin1 hala 110 mg/dL
olarak kabul etmesine karsin, ADA, TDV ve TEMD kilavuzlarinda bu degeri 100
mg/dL smirma indirmistir. Yine DSO'ya gore HbAlc 6l¢iimii hala tan1 kriterleri
arasinda yer almazken, ADA, TDV ve TEMD belirlenmis smirlar arasindaki

HbA1c diizeylerini yiiksek risk grubunu tanimlamak i¢in kabul etmektedir [30]

Tablo 3. Diyabet kilavuzlarina gére prediyabet kategorileri ve tarihsel tanimlama [30]

ADA ADA DSO ADA TEMD TDV
1997 2003 2006 2014 2015 2018
BAG 110-125 100-125 110-125 100-125 100-125 100-125
(mg/dl) mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
BGT 140-199 140-199 140-199 140-199 140-199 140-199
759r OGTT mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
sonrasi 2.saat
(mg/dl)
HbA1C (%) - - - 5,7-6,4 (%)  5,7-6,4 (%)  5,7-6,4 (%)

2.9. Tip 2 DM’in Patofizyolojisi

Tip 2 DM’nin ¢esitli nedenleri bulunmaktadir, ancak spesifik etiyolojiler net
degildir. Tip 2 DM temel patofizyolojisi, insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyon
bozukluguna dayanir [31]. Insiilin direnci, hiicrelerin insiiline normalden daha az

duyarli olmasidir, bu da kan dolasimindaki glukozun hiicrelere etkin bir sekilde
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alinmasinit engeller. Beta hiicre fonksiyon bozuklugu ise pankreastaki beta

hiicrelerinin yetersiz miktarda veya etkili olmayan insiilin salgilamasidir (Sekil 3).

Genetik yatkinlik + Cevre

Kazamilmis defektler

v ¥

Normal glukoz Prediyahet Tip 2 DM

toleransi

insillin direnci -

Beta hiicre
disfonksivonu ‘ Beta hiicre yetmerligi

Beta hiicre kitlesi

Ko 9540 %60
’ avalmiy
azalmy

Artmis hepatik
glukoz iiretimi

Sekil 3.Tip 2 DM temel patolojik 6zellikleri [32]

Tip 2 DM olan bireylerde insiilin diizeyleri normal ya da yiiksek
olabilmektedir. Ancak kan glukozunun yeterince kontrol altina alinamamasi,
glukoz ile uyarilan insiilin saliniminda goreceli bir bozulmay1 ve hiicresel yanitin
yetersizligini yansitir. Dolayisiyla bu bireylerde insiilin sekresyonu bozulmus,
mevcut insiilin miktar1 insiilin direncini asarak normal glukoz diizeylerini
saglayacak yeterlilikte degildir. Insiilin direnci kilo kaybu, fiziksel aktivite ve/veya
hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile diizeltilmeye ¢aligilabilir, ancak nadiren
normale doner. Bu iki faktor, kan sekeri seviyelerinin yiikselmesine ve tip 2 DM

gelismesine katkida bulunur [24].

Tip 2 DM’nin erken evrelerinde, insiilin direnci nedeniyle B-hiicreleri
normoglisemiyi korumak igin asir1 ¢alisir ve insiilin salgisi artar. Bu dénemde artan

insiilin diizeyleri hiperglisemiyi onlemeye c¢aligsa da, azalmis insiilin duyarliligi
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nedeniyle glukoz kontrolii yeterince saglanamaz. Zamanla, B-hiicrelerinin artan
insiilin Uretimi, insiilin direncini telafi edemez hale gelir. B-hiicre fonksiyonu
azaldikga insiilin yetersizligi gelisir ve normoglisemi siirdiiriillemez olur (Sekil 4).
Cogu durumda, insiilin salgilanmasi diyabetik ketoasidoz gibi ciddi durumlari
onlemeye yeterlidir, ancak siddetli stres kosullarinda veya enfeksiyonlarla iliskili

durumlarda diyabetik ketoasidoz gelisebilir [33].

- Tip 2 Diyabetin Dogal Seyri
= i Prediyabet (IFG, IGT) |Diyabet tams1  Tokluk Glukozu
= 3
o
E Achik Glukozu
~ 2001
3 150 4
= .
T 100 {ee——————

50 T T T

250 4
g -
£ 2001 Insiilin direnci
£ 1501
T 100 Inkretin etkisi — —
e = 2 Insiilin seviyesi
& 5%1 Beta hiicre fonksiyohu

0 v . —_— . : . : x
-1 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30
Diyabet Yillar
baslangicr

Sekil 4. Tip 2 DM’de insiilin ve glukoz diizeylerinin zaman igindeki degisimi [34]

Ozetlemek gerekirse, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve sonunda beta hiicre
fonksiyon kaybu, tip 2 DM’nin 6nemli patofizyolojik mekanizmalaridir. Tip 2 DM
olan hastalarda insiilin direncine karsi pankreasin yeterli miktarda insiilin
iiretememesinin nedenleri arasinda insiilin salgi pulsatilitesindeki bozulma,
proinsiilin-insiilin doniisiimiinde bozulma, insiilin salgilamasinda birinci fazin
bozulmasi ve beta hiicrelerinde glukoz duyarsizlign bulunmaktadir [32]. Insiilin

direncinin altin standart hesaplanma yontemi hiperinsiilinemik 6glisemik klemp
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testi iken, HOMA-IR formiilii hesaplanma ydntemlerinden biridir. HOMA-IR

degerinin 2,5'in lizerinde olmasi insiilin direncinin gostergesidir [35].

Aclik glukoz (mg/dL) x Ac¢lik insiilin (mU/L)

HOMA-IR= 405

Tip 2 DM, yillar iginde hafif hiperglisemiyle bile ¢ok yavas ve semptomsuz
bir sekilde ilerler. Bu nedenle, hastaligin ileri evrelerine kadar genellikle teshis
edilemez. Tani, genellikle kilo kaybi, biiyiime bozuklugu, bulanik gérme, poliiiri
ve polidipsi gibi siddetli hiperglisemi semptomlar1 ortaya ¢iktiginda konulur. Tip 2
DM genellikle hipertansiyon, dislipidemi (ytiksek trigliseridler ve diisiik HDL-C)
ve merkezi obezite gibi diger durumlarla birlikte goriiliir. Bu kombinasyona
metabolik sendrom denir [36]. Metabolik sendrom, tip 2 DM, MASLD, miyokard

enfarktiisii ve felg riskiyle iligkilidir.

2.10. MASLD ve Tip 2 DM iliskisi

MASLD ozellikle tip 2 DM, obezite ve diger kardiyometabolik risk
faktorleriyle siki bir sekilde baglantilidir [37]. Tip 2 DM ve obezite (6zellikle
abdominal obezite), MASLD'nin dogal seyrini etkileyen en giiclii metabolik
hastaliklardir. Bu hastaliklar, MASLD/MASH'e bagl ileri evre fibrozis, siroz ve
hepatoseliiler karsinom gelisimiyle iliskilidir [1]. MASLD ve tip 2 DM arasindaki
iliskiyi daha iyi anlayabilmek i¢in, Oncelikle karacigerin insiilin ve glukoz

metabolizmasindaki merkezi rolii g6z oniine alinmalidir.

Kan sekeri regulayonunda ana organ karacigerdir. Karaciger toklukda

glukozu yiiksek miktarda alir, glikojen depolarin1 doldurur; aglikta ise glikojenini
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yikar, glikoneojenez yapar ve kan sekerini normoglisemik tutmaya ¢aligir. Ayrica
karaciger yag hiicreleri (adipozitler) ile birlikte temel yag iireticileridir. Bu iki doku
viicuda gerektiginden fazla karbohidrat alindiginda glukozdan TG olusturur ve
aclik durumunda kullanilmak iizere yag dokuya gonderilmek i¢in VLDL halinde
paketler [16]. Karaciger ile insiilin arasindaki baglant1 olduk¢a karmasiktir ve viicut

metabolizmasinda kritik bir rol oynar.

Saglikli bir insanda beslenme sonrasi kan sekeri yiikselir. Yiikselen kan
sekeri, pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonu tarafindan
diizenlenir. Insiilin, kas ve yag hiicrelerinde bulunan GLUT transportdrlerini
uyararak yemek sonrasi 2 saatlik donemde kan sekerinin diizenlenmesini saglar. Bu
siire zarfinda, yiiksek kan glukoz seviyelerinde karaciger hiicreleri de bol miktarda
glukozu alirlar. Karacigerde bulunan, yliksek Km ve Vmax degerlerine sahip olan
glukokinaz enzimi, aldig1 glukozu glukoz-6 fosfata cevirir ve glikolitik yola
yonlendirir. Glukoz, glikoliz yoluyla piriivata kadar oksitlenir ve mitokondri i¢inde
Krebs dongiisiine dahil edilir. Krebs dongiisiinde artan sitrat, sitozole tasinir.
Sitozole tasinan sitrat, asetil-KoA'nin iki karbonlu asetil kismini sitozole aktararak,
yag asitlerinin ve kolesteroliin sentezinin dnciisii olur. Insiilinin etkisi altinda, yag
asidi biyosentezinin allosterik enzimi olan asetil-KoA karboksilaz ve kolesterol
biyosentezinin allosterik enzimi olan HMG-KoA rediiktaz aktif hale gelir. Bu
durumda, karaciger karbohidrat fazlasiyla bol miktarda yag asiti sentezler.
Sentezlenen yag asitinin bir kismina gliserol-3-fosfat eklenerek TG sentezlenir.
Diger yandan, sentezlenen kolesterolere bir yag asidi eklenerek kolesterol esterleri

sentezlenir. Karaciger, TG ve kolesterol esterlerini tek katli fosfolipit tabakasi ile
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cevreler ve lizerine isaretleyici marker olan APO B100 fraksiyonunu ekleyerek
dolagima salar. Bu sekilde, VLDL'ler karacigerde insiilinin etkisi altinda endojen

olarak sentezlenen lipitlerin dolasima ¢ikigini temsil eder (Sekil 5) [16].
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Sekil 5. Karacigerde glukozdan sentezlenen lipitlerin dolagima ¢ikisi [38]

Hepatositlerde, insiilin ii¢ temel islevi kolaylastirarak 6nemli bir rol oynar:
glikojen depolanmasini tegvik etmek, glukoneogenezini inhibe etmek ve de novo
lipogenezde anahtar diizenleyicileri etkinlestirmek. Ancak, MASLD olan
hastalarda, insiilin direncinin baslamasi birka¢ olumsuz etkiye neden olur. Ilk
olarak, artmis adiposit lipolizini tetikler, bu da dolasimdaki serbest yag asitlerinin
yiikselmesine ve karaciger tarafindan kolayca alinmasina neden olur. Ikinci olarak,

hepatik glikojen depolama kapasitesini azaltir. Ugiincii olarak, glukoneogenezini
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artirir. Bu insiilin direnci genellikle hiperglisemi gelisimini takip eder veya eslik
eder ve bu da hepatik de novo lipogenez yollarini daha da uyarir. Bu olaylar zinciri,
artmis intra-hepatik lipid birikiminde (steatoz) ve VLDL formunda artmis
trigliserid salinimi gibi net bir etki goriiliir. Artan lipid yiikii adipéz dokuya dolasir,
bu da adipositlerin bu lipidleri lipid damlaciklarinda depolama yetenegini daha da
azaltir [39]. Insiilin direnci MASLD, glukoz metabolizmasinin bozulmasinda,

Metabolik Sendrom ve tip 2 DM gibi durumlarda 6nemli bir faktordiir [40].

Sonug olarak, MASLD ve tip 2 DM hastaliklar1 arasinda karmasik ve ¢ift
yonlii bir etkilesim bulunmakla birlikte tip 2 DM MASLD igin 6nemli bir risk

faktoridiir.

2.11. MASLD Tanisinda Kullanmilan Yoéntemler

MASLD belirtilerini erken evrelerde gostermeyebilecegi igin bir¢cok hasta
ileri agamada tan1 alabilmektedir. Bu nedenle, MASLD ig¢in erken tani saglayacak
belirteclerin arastirilmas1 biiyilk 6nem tasimaktadir. Karaciger biyopsisi,
MASLD’in tanisinda ve fibroz evresinin degerlendirilmesi i¢in altin standart
yontemdir. Ancak maliyet, 6rnekleme hatalar1 ve nadiren de olsa islem sonrasi
kanama gibi komplikasyonlar nedeniyle rutin kullanimi sinirlidir [41]. Ayrica
hastalar tarafindan genellikle iyi tolere edilememesi ve yagli karaciger hastaliginin
cogunlukla iyi huylu bir durum olarak algilanmasi da bu yoOntemin yaygin
kullanimmni  zorlagtirmaktadir. Ote yandan karaciger histolojisi, ekstraseliiler
matriks (ECM) yeniden yapilanmasi gibi dinamik siireglerdeki kiigiik degisiklikleri

degerlendirmekte yetersiz kalabilir ve bu da uzun donem takibi zorlastirabilir. Bu
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nedenle, tedavi yanitini izlemek ve hastalik progresyonunu degerlendirmek i¢in

daha az invaziv ve tekrarlanabilir yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

MASLD tanisinda kullanilan noninvaziv yontemlerden biri olan MRI-
PDFF, karaciger yag igerigini dlgmede etkili bir tekniktir. Ancak bu ydntemin
yiiksek maliyeti, uzun zaman almasi ve klostrofobi ya da kalp pili olan hastalarda

kullanilamamasi gibi faktorler, uygulama alanini kisitlamaktadir [42].

2.12. MASLD Tamssinda Ultrasonografik Goriintiileme

Ultrasonografik (USG) gortintiileme yontemi, diisiik maliyeti, kolay
erisilebilirligi ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle yaygin olarak tercih edilmektedir.
USG'de karaciger ekojenitesine dayanarak hepatosteatoz derecelendirmesi yapilir
ve bu degerlendirme O ile 3 arasinda bir gorsel puanlama kullanilarak
gerceklestirilir. Karaciger ekojenitesi renal korteks ekojenitesinden diigiikse
‘Derece 0 (normal)’ olarak, renal korteks ekojenitesine esitse ‘Derece 1 (hafif)’
olarak degerlendirilir. Orta derecede ekojenite artisi ile birlikte vaskiiler yapilar ve
portal ven duvari belirgin degilse ‘Derece 2 (orta)’ olarak atanir. Ekojenitede
belirgin bir artis ve diyaframin gorliniirliigliniin kaybolmasi durumunda ‘Derece 3
(ciddi)’ olarak degerlendirilir. Ancak bu yontemin subjektif dogasi ve doktor
faktoriine bagh degiskenlikleri, kantitatif ultrason (QUS) gibi yeni tekniklerin
gelistirilmesine yol agmustir. Karaciger yag igerigini 6lgmek icin yapilan QUS
analizi; ‘doku atentiasyon goriintiileme (TAI)’ ve ‘doku dagilim goriintiilleme (TSI)’
teknikleri kullanarak bu o6l¢iimii gerceklesir. QUS teknikleri, dokudan donen

radyofrekans ekolarinin  analizine dayanarak karaciger yag miktarini
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belirlemektedir. TAI teknigi, gonderilen ses dalgalarin karaciger dokusunda
ilerleme esnasinda gosterdigi zayiflamay1 oOlgerken, TSI teknigi, ilerleyen ses
dalgalarmin geri sagilan sinyallerinin dagilimini analiz eder. Bu yontemlerle
zayiflama katsayis1 ve geri sacilim katsayis1 hesaplanarak karaciger yag igerigi daha
dogru bir sekilde Olgiilebilir [42]. Sonrasinda cihaz tarafindan QUS
parametrelerinin kullanildig1 bir denklem iizerinden otomatik olarak hesaplanan

ultrasonografi temelli yag fraksiyonu (USFF) yiizdesi hesaplanir [43]:

USFF=(-44,3+(41,9%XTAI)+(0,23XTSI))

2.13. MASLD Tanisinda Noninvazive Skorlar

Karaciger enzimleri (alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST)
ve y-glutamil transferaz (GGT)), karaciger hastaligini tespit etmek igin yaygin
birinci basamak testlerindendir. Ancak MASLD tanisinda karaciger enzimleri tek
basma giivenilir bir tanisal belirte¢ degildir. MASLD olan bireylerde yiiksek
karaciger enzimleri sik¢a goriilse de MASLD vakalarinin %80'inde enzimler
normal araliklarda olabilir. Normal ALT diizeylerine sahip MASLD hastalarinin,
yiksek ALT diizeylerine sahip hastalarla karsilastirildiginda karaciger histolojisi

acisindan anlamli bir fark gostermeyebilecegi bildirilmektedir [44].

MASLD’li bireylerin tanisi, tedavisi ve takibi amaciyla 2024 yilinda Avrupa
Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL), Avrupa Diyabet Arastirmalari Dernegi
(EASD) ve Avrupa Obezite Aragtirmalar1 Dernegi (EASO) tarafindan ortak olarak
giincel Klinik Uygulama Kilavuzlar1 yayimlanmistir. Bu kilavuza gore, MASLD’li

yetiskinlerde fibrozisin saptanmasinda; yalnizca karaciger enzim testlerine (ALT,
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AST gibi) dayanmaktan ziyade, kan testlerinin kombinasyonlarina veya bu testlerle
birlikte karacigerin mekanik ozelliklerini ve/veya yag igerigini degerlendiren
goriintiileme tekniklerinin kullanildigr noninvaziv skorlardan yararlanilmasi
onerilmektedir. Ciinkii bu yontemlerin tanisal dogrulugu, klasik karaciger enzim
testlerine gore daha yiiksektir. Ayrica, MASLD’li bireylerde veya risk altindaki
kisilerde noninvaziv testlerin ve goriintilleme yoOntemlerinin sirali bigimde
uygulanmasina dayanan klinik bakim yollarinin benimsenmesi de tavsiye
edilmektedir[1]. Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda karaciger fibrozunu
tespit etmek amaciyla gelistirilen bu skorlar, histolojik olarak goriilebilecek fibroz
evresini tahmin etmeyi amaglar [45]. Bu hastaliklar genellikle METAVIR gibi
histolojik  siniflandirma  Glgekleri  kullanilarak — degerlendirilir. METAVIR
puanlamasi; FO- Fibroz yok, F1-Septasiz portal fibroz, F2-Az sayida septa, F3-
Sirozsuz ¢ok sayida septa, F4- Siroz olmakla, fibroz evresini bes asamada
smiflandirir. Noninvaziv skorlar,genellikle belirgin fibrozu (F2 ila F4) olan
hastalar1 minimal veya hi¢ fibrozu olmayan (FO ila F1) hastalardan ayirmak i¢in

kullanilir [46].

2.13.1. FIB-4

MASLD’de fibrozis, hepatik dokuda skar dokusunun birikmesiyle
karakterize patolojik bir siirectir. Fibrozisin ilerlemesi, karacigerin yapisal
biitiinltiglinli bozarak siroz gelisme riskini anlaml dl¢iide artirir. Fibrozis diizeyi,
hastaligin seyrini ve mortalite riskini belirlemede kritik 6neme sahiptir [47].

Noninvaziv testler, kronik karaciger hastaligt olan hastalarda fibrozis
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evrelemesinde onemli bir rol oynayarak, tedavi ve takip siireclerinde biyopsi
gereksinimini azaltmaya yardimei olabilir. FIB-4 skoru MASLD ve diger karaciger
hastaliklarinda fibrozis degerlendirmesinde sik kullanilan, basit ve ekonomik bir
noninvaziv yontemdir. Bu skoru, prediyabet ve kardiyometabolik risk faktorleriyle
iliskili olup, tip 2 DM bireylerin ilk taramasi i¢in en uygun maliyetli yontemlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), tip 2 DM veya
prediyabeti olan bireylerin —ozellikle obez, kardiyometabolik risk faktorleri
tasiyan ya da kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlarin— karaciger enzim diizeyleri
normal olsa dahi, FIB-4 skoru gibi kolay hesaplanabilen noninvaziv yontemlerle
taranmasini énermektedir. Bu tarama, klinik olarak anlamli fibrozis (ileri fibrozis

veya siroz) agisindan risk siniflandirmasi yapilabilmesini saglar [48].

EASL-EASD-EASO  kilavuzuna  gore, = MASLD’li  bireylerin
degerlendirilmesinde c¢ok basamakli bir tamisal yaklasim Onerilmektedir. Bu
stratejiye gore tip 2 DM tanis1 konmus bireyler, abdominal obeziteye eslik eden en
az bir kardiyometabolik risk faktorii tagiyanlar ya da kalici olarak yiiksek karaciger
enzimlerine sahip bireylere ilk asamada FIB-4 skoru ile degerlendirilmesi gerekir.
Ayrica steatoz rastlantisal olarak saptandigi durumlarda da uygulanabilir. Amacg,
ileri evre fibrozis ve karacigerle iliskili komplikasyonlarin erken tanimlanmasidir.
Bu algoritmaya gore FIB-4 <1,3 olan bireyler (>65 yas igin <2.0):diisiik riske sahip
olup — 1-3 yilda bir tekrar degerlendirilmelidir. FIB-4 skoru 1,3-2,67 arasinda olan
bireyler, orta risk grubunda yer almakta olup, bu kisilere titresim kontrollii gegici
elastografi (VCTE) veya alternatif noninvaziv testlerle ileri degerlendirme

yapilmasi Onerilir. Alternatif olarak, komorbiditeler yogun bigimde yonetilerek bir
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y1l sonra yeniden degerlendirme yapilabilir. FIB-4 skoru >2,67 olan bireyler ise

yiiksek risk grubunda yer alir ve hepatoloji uzmanina yonlendirilmelidir (Sekil 6)

[1]

Tip 2 diyabet
veya
obezite + en az 1 kardiyometabolik risk faktorii
veya
siirekli yiiksek karaciger enzimleri

®

<13 1.3-2.67

Komorbiditelerin yogun ydnetimi

1 yil sonra FIB-4
tokrar degerlendirilir

Her 1-3 yilda bir yeniden FIB-4
FIB-4 degerlendirmesi <13
yapilmali

Sekil 6. FIB-4 temelli tarama algoritmast

>2.67

VCTE (tit

28.0 kPa

Hepatolojiye yonlendirme

FIB-4 skoru, hastanin yasini, trombosit sayi, ALT ve AST seviyelerini

kullanarak hesaplanir [49].

Yas X AST (U/L
FIB.4— $ (U/L)

Trombosit say1(x10° /L) x(_|ALT (%) )

Bu noninvaziv testler, invazif karaciger biyopsisinin yerine ge¢mese de,
baslangigta ciddi hastalig1 dislamak i¢in birinci basamakta giivenle kullanilabilirler
[50]. FIB-4, zaman i¢inde karacigerdeki fibroz degisimlerini takip etmek igin
degerli bir gosterge olup, bireylerin gelecekte karaciger hastaliklarina bagli saglik

risklerini degerlendirmede 6nemli bir rol oynamaktadir [48].
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2.13.2. Yagh karaciger indeksi (FLI)

Yagh Karaciger Indeksi (FLI) karacigerdeki yag birikiminin non-invazif,
diisiik maliyetli ve kolay uygulanabilir bicimde dngérmek iizere gelistirilmis bir
skordur. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda saglikli bireyler ile MASLD

olgularini ayirt etmek i¢in yaygin bicimde kullanilmaktadir.

Italyan bilim insanlar tarafindan gelistirilen bu indeks yagh karacigerin 13
potansiyel dngdriiciisiinii (cinsiyet, yas, etanol alimi, ALT, AST, GGT, VKI, bel
cevresi, dort deri kivriminin toplami, glukoz, insiilin, trigliseridler ve total kolesterol)
iceren kademeli lojistik regresyon modelleri kullanilarak olugturulmustur. Ancak en
son FLI formiiliine dort parametre (viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, trigliseridler ve
gama-glutamiltransferaz) dahil edilmistir. Bu indeks, VKI (kg/ m?), bel cevresi (cm),

TG (mg/dL) ve GGT (U/L) diizeylerine dayanan bir formiille hesaplanir [51].

(60,953Xloge(trigliserit)+0,139><VKI+0,718Xloge(GGT)+O,053><bel cevresi-15,745)

FLI= (1_|_eO,953xloge(trigliserit)+0,139><VKI+0,718><10ge(GGT)+0,053><bel (;evresi-15,745) X100

Gelistirme c¢aligmasinda, ultrasonla saptanan steatozu éngérmede AUC =
0,84 bildirilmigtir. FLI degerleri 0 ile 100 arasinda degisir. Yaglh karaciger
olasiligim1 diglamak i¢in FLI < 30, steatoz olasilig1i agisindan 30-59 aralig
‘belirsiz/gri bolge’, FLI > 60 ise steatoz lehine kabul edilir. Ancak farkl

popiilasyon ve klinik baglamlarda alternatif kesme degerleri de bildirilmistir [52].

FLI steatoz ic¢in bir tarama/On-seviye siniflayici olarak giigliidiir; ancak

NASH/ileri fibrozis varligini tek basina giivenle belirlemez. Bu nedenle FLI’nin,
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fibrozis riski degerlendirmesinde FIB-4, NFS, ELF ve/veya elastografi (VCTE)

gibi ikincil testlerle tamamlayici kullanimi uygundur.

2.13.3. Aspartat aminotransferaz / trombosit orani indeksi (APRI)

Aspartat aminotransferaz / trombosit orani indeksi (AST-platelet oran
indeksi-APRI) hepatit C gibi kronik karaciger hastaliklarinin takibinde yaygin
olarak kullanilan ve daha sonra MASLD gibi durumlarda da arastirilmis olan basit
ve etkili bir hesaplama yontemidir. APRI, rutin laboratuvar testlerinden elde edilen
veriler kullanilarak kolayca hesaplanma avantajina sahiptir. APRI, karaciger
fibrozisinin degerlendirilmesinde kullanilir ve AST seviyesi (IU/L) ile trombosit
say1st (x10"9/L) kullanilarak hesaplanir. AST’ nin normal iist limit degeri 34 U/L
olarak alinmistir. Bu indeks, karaciger fibrozisi riskini belirlemede yardimci olur.
Anlamli fibrozisin diglanmasi i¢in APRI <0,50 degeri kullanilir ve bu kesme degeri
negatif ongorli degeri acisindan yiiksek (%90) bir dogruluga sahiptir. APRI >1,5
degeri, anlamli fibrozisin varligini 6ngérmek i¢in kullanilir ve pozitif 6ngorii degeri
%88 olarak bildirilmistir. Sirozun tahmini i¢in APRI >2.0 kesme degeri onerilir; bu
degerde pozitif ongori degeri %65, negatif ongorii degeri ise %95°tir [53-55].

ASTDegeri

APRI - AST nin Normal Ust SInlI"I; X 1 00

Trombosit Sayisi (%)

2.13.4. NAYKH fibroz skoru (NFS)

NAYKH fibroz skoru (NFS) rutin klinik ve laboratuvar parametrelerinin

kombinasyonu ile Ol¢iildiigiinde, ilerlemis fibrozisin varligini veya yoklugunu
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dogru bir sekilde tahmin edebildigi diistiniilmektedir [56]. Bu skor, ileri fibroz
(=F3) ile ileri olmayan fibrozu ayirt etmede iyi performans gosterirken, daha hafif
fibroz (=F2 veya >F1) durumlarini1 ayirt etmede yeterli bagariy1 gésteremeyebilir
[57]. Bu skor, yas, hiperglisemi, VKI, trombosit sayisi, albiimin ve AST/ALT
oranini iceren bir formiildir. Formiil sonucunda < —1,455 olan skor, anlamli
fibrozisin yoklugunu gosterirken, > 0,676 olan skor ilerlemis fibrozis varligi
acisindan sliphe uyandirir [56]. —1,455 ile 0,676 arasindaki skorlar ise fibrozis
riskinin belirsiz oldugunu gosterir ve bu durumda ileri degerlendirme igin ek testler

(6rnegin, elastografi) gerekebilir.

K
NFS=-1.675+(0.037xyas(y1l))+(0,094xVKI (m—gz) )+(1,13XBAG/DM(var=1,yok=0))+

9

+(0,99% .l 0,013xt bosit "
(0, ALT)_( , rombosi

: ))-(0,66><albumin (=)

dL

2.13.5. Enhanced liver fibrosis (ELF) skoru

Enhanced Liver Fibrosis (ELF) indeksi, karacigerde ekstraseliiler matriksin
sentezi ve yikimi silireglerinde dogrudan rol oynayan ii¢ serum biyobelirtecine
dayanan noninvazif bir skordur. Bu skoru olusturan biyobelirtecler; hyaluronik asit
(HA), doku inhibitorii metaloproteinaz-1 (TIMP-1) ve prokollajen Il amino-
terminal propeptid (PIIINP) olup, karaciger fibrozisini ve sirozunu tahmin etmek
amaciyla gelistirilmistir. Ik donemlerde algoritmada yas faktorii de yer alirken,
daha sonra bu faktor algoritmadan ¢ikarilmig ve skor daha basit hale getirilmistir

[58].
ELF=(-7,412)+(In(HA) x0,681)+(In(PIIINP) x0,775)+(In(TIMP1) x0,494)+10
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Yapilan caligmalarda, farkli hastaliklar ele alindigr i¢in farkli kesme
degerlerinin kullanildig1 goriilmektedir [59]. Genel olarak ii¢ temel kesme degeri
tanimlanmistir: <7,7, fibrozisin dislanmasi igin kullanilan kesme deger olup, hafif
veya olmayan fibrozisi (FO-1) ifade eder; 7,7-9,8, orta siddetli fibrozisi (F2) ; >9,8
[60], ileri diizey fibrozisi (F3—4); isaret eden ayriminda kullanilan kesme degeridir

[61].

2.14. Hyaluronik Asit (HA)

Hyaluronik asit (HA), mukopolisakkarit olarak da bilinen, yiiksek
molekiiler — agirlikl,, stilfatlanmamis, anyonik  yapida  dogrusal  bir
glikozaminoglikan (GAG) polimeridir. Yapisinda, glukuronik asit ve N-
asetilglukozamin disakkarit birimlerinin B-(1—3) ve f-(1—4) glikozidik baglarla
birbirine baglanmasiyla olusan tekrar eden diziler bulunur. Bu yap1, HA’nin uzun

zincirli ve yliksek viskoelastik 6zellik gosteren bir biyopolimer olmasini saglar.

HA, viicudun bir¢ok dokusunda bulunan ve 6zellikle ekstraseliiler matriste
onemli bir rol oynayan bir bilesendir. Karacigerde, baslica hepatik y1ldiz hiicreleri
tarafindan sentezlenirken, siniizoidal endotel hiicreleri tarafindan yikilir. Yapilan
aragtirmalar, HA seviyelerinin karaciger fibrozunun histolojik evreleriyle iliskili
olabilecegini gostermektedir. Ayrica, HA’nin karaciger hasarmma yol agan
inflamatuar siire¢lerde etkili oldugu ortaya konmustur. Karaciger fibrozunu
degerlendirmede HA  tip Il prokollajen, tip 1V kollajen, YKL-40 ve
metalloproteinazlarin  doku inhibitorii gibi diger serum belirtecleriyle

kiyaslandiginda benzer veya daha yiiksek bir tanisal degere sahip olabilir [62].
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Saglikl1 bireylerde HA diizeyi diisiikken, fibrotik karacigerde belirgin sekilde artig
gostermektedir [63]. HA karaciger hastaliklarinda 6nemli bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmakla birlikte; romatoid artrit, pulmoner fibrozis, bag dokusu hastaliklari,
sedef hastaligi, sistemik skleroz gibi inflamatuvar veya fibrotik durumlar ile
gastrointestinal sistem, prostat, mesane ve diger organlara ait ¢esitli malignitelerde

de serum diizeylerinin artabildigi bilinmektedir.

2.15. Doku Inhibitérii Metaloproteinaz-1 (TIMP-1)

TIMP-1  (Tissue Inhibitor of Metalloproteinases 1), yani
metalloproteinazlarin doku inhibitorii 1, yaklagik 28 kDa molekiiler agirliginda, iki
domenli bir glikoproteindir. TIMP-1, ¢esitli organizmalarda birgok dokuda
eksprese edilmektedir. TIMP-1, matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) ile
disintegrin-metalloproteinazlar (ADAM ve ADAMTS aileleri) gibi enzimleri
inhibe ederek bunlarin aktivitesini diizenleyen bir molekiildiir. Saghkli bir
karacigerde ECM homeostazi, MMP’ler ile bunlarin dogal inhibitorleri olan TIMP
ailesi proteinleri arasindaki denge sayesinde korunur. Bu dinamik denge, dokusal
yeniden yapilanma, yara iyilesmesi ve fibrozisin énlenmesi gibi siire¢lerde kritik
rol oynar. Kronik hasar durumunda, hepatik y1ldiz hiicreleri (HSC'ler) aktive olarak
fibroblast benzeri bir fenotipe doniisiir. Aktive olmus HSC'lerde TIMP-1
ekspresyonu artar, bu da MMP aktivitesinin baskilanmasina ve ECM’de matris
proteinlerinin birikmesine yol acar. Fibrotik ECM’de o6zellikle tip I, III ve IV
kollajenlerin belirgin sekilde artmasi, karaciger sertlesmesine ve fibrozisin

ilerlemesine neden olur [64].
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2.16. Prokollajen 111 Amino-Terminal Propeptid (PI111NP)

ECM en biiytik bileseni kollajendir ve karacigerde en yaygin bulunan formu tip
I kollajendir. Tip III kollajen sentezi sirasinda, prokollajen molekiiliiniin amino-
terminal ucundan PIIINP ayrilir. Fibrogenez siirecinde dolasima salinan PIIINP
diizeyi, kollajen sentezi ve ekstraseliiler matriksteki birikimin dolayli ancak anlamli bir
gostergesi olarak kabul edilir. PIIINP diizeyleri yalnizca fibrozisin derecesini degil,
ayn1 zamanda doku rejenerasyonu ve inflamatuvar yanitlari da yansitabilir. Bunedenle,
bu belirtecin klinik yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Tip Il
prokollajene ait propeptid diizeylerindeki artig, karaciger dokusunun bag dokusuna
doniisiimiinii, yani fibrozis gelisimini isaret edebilir. Ancak PIIINP, karacigere 6zgii
bir belirte¢ degildir; konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligt
gibi anormal kollajen tiretimiyle iliskili sistemik hastaliklarda da serum diizeylerinde
artis gozlenebilmektedir. Bu nedenle PIIINP, tek basina fibrozisin 6zgiil tanisinda
yeterli olmayabilir; yorumlanirken hem karaciger dis1 fibrotik siirecler hem de eslik

eden klinik durumlar mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir [65].

2.17. Fibroblast Biiyiime Faktorii 21 (FGF-21)

Fibroblast biiylime faktorii 21 (FGF-21), karacigerde ve diger metabolik olarak
aktif dokularda tiretilen 181 amino asitlik bir hormondur. FGF-21, dncelikle karaciger
ve yag dokusundan salgilanir, enerji homeostazini diizenler ve pleiotropik metabolik
etkilere sahiptir. FGF-21, fibroblast biiylime faktorleri (FGF) siiper ailesinin endokrin
alt ailesine ait bir liyedir ve FGF19 ile FGF23 ile yakindan iliskilidir. Etkisini esas

olarak tirozin kinaz yapisindaki FGF reseptor 1 (FGFR1) araciligiyla gosterir ve bu
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etkinin ger¢eklesmesi i¢in B-Klotho adli, tek gecisli transmembran bir glikoprotein olan
yardimei reseptdre ihtiyag duyar [66]. Bu yardimer reseptdriin temel islevlerinden biri,
FGF'leri hiicre yiizeyinde yakalayarak bir "reseptor tuzagi" gibi davranmaktir.
Endokrin ozellikleri sayesinde FGF-21, salindigi dokunun interstisyel ortaminda
tutulmaksizin sistemik dolagima gecebilir ve hormon benzeri etki gosterebilir. Ancak
bu etkiler, yalmzca B-Klotho ekspresyonu olan dokularla siirlhidir. insanlarda FGF-
21’in endokrin etkilerle diizenledigi baslica hedef organ ve dokular arasinda karaciger,
beyaz ve kahverengi yag dokusu, pankreas, ince bagirsak ve iskelet kasi yer alir; bu
dokularin tamami B-Klotho reseptoriinii eksprese eder. FGF-21, iskelet kasi ve
kahverengi yag dokusunda glukoz alimini artirarak insiilin duyarhiligini iyilestirir.
Karacigerde ise yag asidi B-oksidasyonunu artirir ve hepatik de novo lipogenezis

stirecini baskilar [67].

2.18. Antropometrik Olciimler

MASLD tanisinda kullanilan kardiyometabolik risk faktorleri arasinda bel
cevresi ve VKI gibi antropometrik dlgiimler yer almaktadir. Ayrica tip 2 DM’ye
yakalanma riskinin 6ngoriilmesi ve diyabetli bireylerin takibinde, antropometrik
Olglimler ve formiiller siklikla kullanilmaktadir. Bu 6l¢iimler arasinda boy, kilo, bel ve

kalga gevresi, deri kivrim kalnliklari, VKI ve viicut yag yiizdesi hesab1 bulunmaktadir.

Ayrica bu antropometrik 6lgiimler ve formiiller, tip 2 DM, yiiksek risk
grubunda olan prediyabet hastalarinda hastaligin takibi i¢in énemli bir rol oynar.
Bu sayede, risk altindaki bireyler erken tespit edilerek onleyici dnlemler alinabilir

ve diyabetli bireylerin saglik durumu yakindan izlenebilir [68].
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Bel cevresi, abdominal obezitenin bir o6l¢iisiidiir ve VKI tarafindan
hesaplanmayan bagimsiz risk bilgisi saglar. Bel ¢evresi dnden bakildiginda iliak

krest seviyesinde yatay bir diizleme yerlestirilen esnek bir bantla dlgiiliir (Sekil 7).

Sekil 7. Bel ¢evre ol¢iimii [69]

VKI 35 kg/m?olan bireylerde bel gevresi dl¢iimii genellikle gereksizdir. Ciinkii
bu kisilerin ¢ogu zaten anormal bir bel ¢evresine sahiptir ve zaten yliksek risk
altindadir. Abdominal obezitesi olan bireyler, kalp hastaligi, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, yagl karaciger hastalig1 agisindan yiiksek risk altindadir ve genel 6lim
oranlari daha yiiksektir [70, 71]. Bel gevresi dl¢iimii ve bel-kalga orani gibi diger
antropometrik yontemlerin yam sira hidrodansitometri, biyoelektrik empedans ve
izotop seyreltme gibi teknikler de viicut yag dagilimim belirlemede yardimci
olmaktadir. VKI, klinik pratikte yaygin olarak kullamlan bir degerlendirme kriteridir.
VK1, viicut agirligmin (kg) boy uzunlugunun karesine (m?) boliinmesi ile hesaplanir.

Ancak, VKI viicut yagimin diizeyini ve dagilimini tam olarak yansitmaz.

Hastalik risklerinin degerlendirilmesinde sadece viicut yaginin diizeyi degil,

ayni zamanda dagilimi da Onemlidir. Bu nedenle, antropometrik Ol¢limlerin
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(6rnegin, bel cevresi, bel-kalgca orani) hastalik risklerinin daha dogru bir sekilde

degerlendirilmesinde 6nemli oldugu kabul edilir.

2.19. Biyoelektrik Impedans Analizi

Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA), viicut kompozisyonunu degerlendirmek
icin kullanilan noninvaziv, basit, ekonomik, tasmabilir ve etkili bir yontemdir. Bu
teknik, dokularin elektrik akimma karsi gosterdigi direncin Olgiilmesi prensibine
dayanir. BIA, viicutta yag ve yagsiz kiitleyi belirlemek igin elektrik akimini kullanir.
Yagsiz dokular, icerdikleri elektrolitler sayesinde elektrik akimini daha iyi iletirken,
viicut yag1 ve kemikler daha fazla direng gosterir. Temel prensibi, diisiik yogunlukta
elektrik akimmin viicuda uygulanarak dokularin elektrik iletkenliginin ol¢lilmesine
dayanir. Bu dlciim sirasinda viicuttaki su icerigi ve elektrolit diizeyleri kritik bir rol
oynar. BIA cihazlar1 genellikle el ve ayaklara yerlestirilen elektrotlar veya dzel bir

terazinin ayak plakalar {izerinde durularak 6lgtim gergeklestirir [72].

2.20. Triptofan—Kiniirenin Yolag: ve Metabolitleri

Triptofan (TRP), aromatik bir indolilpropiyonik asit tiirevi olan esansiyel
bir amino asit olup, protein biyosentezinde 6nemli bir rol oynamaktadir [73]. Bu
amino asidin %95'i kiniirenin yolunda metabolize edilerek nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD+) oksitlenmis formunun sentezine katkida bulunur. TRP %5’
indol yoluna, kiigiik bir kismu (yaklasik %]1) ise serotonin tiretimine yonlendirilir

(Sekil 8) [74]. TRP, dolasima gectiginde albliminle yiiksek oranda (%75-90)

36



baglanan tek amino asittir [75]. Ancak diigiik albiimin seviyeleri, bazi ilaglar ve

serbest yag asitleri, albiiminle baglanan TRP miktarini azaltabilir[76].

TRP
5% AT
Protein Kiniirenin Serotonin
biyosentezi yolu yolu

Sekil 8. Triptofan metabolizmasinin ana yolaklar[74]

Besinlerle almman ve kiniirenin yoluna dahil olan TRP yaklasik %901
karacigerde, geri kalan <%35’lik kismm ise ekstrahepatik dokularda pargalanir. KP,
biyolojik olarak aktif birgok metabolitin tiretiminden sorumludu [77]. TRP, genellikle
karacigerde bulunan triptofan-2,3-dioksigenaz (TDO) ve karaciger disindaki, 6zellikle
mukozal dokular ve bagisiklik sistemi hiicrelerinde yer alan indolamin 2,3-dioksigenaz
(IDO) enzimleri araciligiyla N'-formilkiniirenin (NFK)’e doniistiiriiliir. Bu doniisiim
basamagi kiniirenin yolaginin ilk ve hiz kisitlayan basamagidir. Ardindan, NFK, NFK
formamidaz (FAM) tarafindan kiniirenin (KYN)'e hidrolize edilir. KYN, esas olarak
KYN monooksijenaz (KMO, ayn1 zamanda kiniirenin hidroksilaz olarak da bilinir)
tarafindan 3-hidroksikiniirenin (3-HK) ye oksitlenir. KY N esas olarak oksidasyonla ve
daha az dlciide transaminasyonla metabolize edilir. KYN, yolak tizerindeki kritik bir
dallanma noktasini olusturur ve farkli enzimatik yollar araciligiyla ii¢ temel {irline

dontisebilir:
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e kiniireninaz A tarafindan antranilik asite (AA),
e KYN aminotransferaz (KAT) tarafindan kiniirenik asit (KYNA),
e KYN monooksijenaz (KMO: Kyn hidroksilaz olarak da bilinir)

tarafindan (3-HK)
Devaminda, 3-HK de iki farkli metabolik yola ayrilir:

e KAT tarafindan ksantiirenik aside (XA) transamine edilir,

e Kiniireninaz B tarafindan 3-hidroksiantranilik aside (3-HAA) hidrolize
edilir.

3-HAA 3,4-dioksijenaz (3-HAAO) tarafindan 2-amino-3-karboksimiikonik

asit-6-semialdehite (ACMS: akroleyl aminofumarat olarak da bilinir) daha ileri

oksidasyona ugrar. ACMS de daha sonra iki dala ayrilir:

e ACMS'nin enzimatik olmayan bir siklizasyonla kinolinik aside (QUIN)
doniigsmesini igerir. QUIN, cesitli doniisiimler gegirerek oksitlenmis
NAD™ redoks kofaktoriiniin iiretimine yol agar.

e ACMSnin ACMS dekarboksilaz (ACMSD: pikolinat karboksilaz
olarak da bilinir ) tarafindan AMS'ye (2-amino-3-mukonik asit-6-
semialdehit) dekarboksilasyonunu igerir. AMS, enzimatik olmayan

siklizasyonla pikolinik aside (PI1C) doniisiir (Sekil 9).
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Sekil 9. Triptofan-kiniirenin yolag: [78]

TDO enzimi, normal kosullarda TRP’1 katalize etme kapasitesi agisindan
IDO enzimine kiyasla ¢ok daha gii¢liidiir. Buna karsin, IDO, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar gibi patofizyolojik bagisiklik aktivasyonu durumlarinda; ayrica

otoimmiin karaciger hastaliklari, karaciger tiimdrleri ve karaciger nakli gibi klinik
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senaryolarda sitokinler tarafindan belirgin sekilde indiiklenir. Bu durum, IDO'nun
daha genis bir etkiye sahip oldugunu gosterir ve bu enzimlerin karaciger
hastaliklarinin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir [79]. Yapilan
caligmalar, IDO ve TDO'nun viral hepatiti, otoimmiin karaciger hastaliklarini,
MASLD, karaciger sirozunu, karaciger kanserini ve hatta karaciger
transplantasyonunu modiile edebildigini gdstermistir. Bu yilizden bu enzimlerin
antagonistlerinin karaciger hastaliklar1 i¢in yeni terapétik tedaviler saglayabilecegi
distiniilmektedir [79]. Proinflamatuar sitokinler (IL-1, IFN-o, IFN-y, TNF-a ve
lipopolisakkaritler) IDO aktivitesini indiikleyerek TRP metabolizmasini uyarir ve
KYN f{iretiminin artmasina neden olur. Bu siireg, periferik kanda KYN/TRP
oraninin yiikselmesine yol agar; s6z konusu oran genellikle IDO enzim aktivitesinin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir [80]. Ancak, bu oran yorumlanirken TDO
aktivitesi ve albiimin diizeyine bagli TRP miktar1 gibi diger faktorler dikkate

alinmadigindan, sonuglarin dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir [73].

Kiniirenin yolagi metabolitleri, farkli ve bazen zit Ozelliklere sahip
metabolitlerden  olusmaktadir.Bu  metabolitlerin  sitotoksik/sitoprotektif,
oksidan/antioxidan veya pro-/anti-inflamatuar etkileri vardir. Ornegin, KYNA
koruyucu bir etki gosterirken, QUIN ve 3-HK toksik etkilere sahiptir. Bu nedenle,
kiniirenin yolunun biyolojik etkisinin net bir sekilde anlasilabilmesi i¢in
metabolitlerin konsantrasyonuna, yol boyunca yer alan enzimlerin aktivitelerine ve

karmasik geri bildirim dongiilerine bakilmasi gerekmektedir [81].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Finansal Destek

Bu calisma, 30.10.2023 tarih ve 796 sayili karar1 numarasi ile Gazi
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir. Terminoloji
giincellemesi kapsaminda, tez basligindaki “NAYKH” ibaresi “MASLD” ile
degistirilmis olup, bu degisiklik ayni kurulun 16.05.2025 tarihli ve 095 sayili
kararryla ayrica onaylanmistir. Bu proje Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi (BAP) tarafindan TTU-2025-9024 proje kodu ile desteklenmistir.
Ayrica bu proje TUBITAK tarafindan 1002-B/125S581 proje kodu ile de
desteklenmistir. Arastirmaya dahil edilen tiim katilimcilara ¢alismanin amaci ve
tasarimi1 ayrintili sekilde agiklanmis, yazili olarak bilgilendirilmis onamlari

alimmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

3.2. Katihmcilarin Secimi ve Simiflandirilmasi

Bu calisma, prospektif vaka-kontrol tasariminda planlanmis olup Kasim
2023 — Mayis 2025 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
T1bbi Biyokimya Anabilim Dali1 , Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dal1 ve Radyoloji Anabilim Dali is birligi ile yiiriitiilmiistiir. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari poliklinigine
bagvuran, 20—69 yas araliginda disglisemisi olan; prediyabet ve yeni tan1 Tip 2 DM
(henliz medikal tedavi baslanmamis) hastalar1 ile normoglisemik goniilliiler

caligmaya dahil edilmistir. Tiim katilimcilara ayrintili klinik degerlendirme,
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laboratuvar analizleri ve karaciger ultrasonografisi uygulanmistir. Ultrasonografide
hepatosteatoz derecesi >1 saptanan ve en az bir kardiyometabolik risk faktorii
bulunan bireyler MASLD olarak tanimlanmistir. Anlamli alkol kullanimi olanlar
calisma disinda brrakilmistir. Hepatosteatoz derecesi 0 olan katilimcilar ise
MASLD olmayan kontrol grubu olarak belirlenmistir. Calismaya MASLD n=62 ve

Kontrol n=28 olmak iizere toplam 90 katilimci alindu.

Hem MASLD hem de Kontrol gruplari, glisemik durumlarina gore
disglisemik ve normoglisemik alt gruplara ayrilmistir. Bu ¢alismada “disglisemi”
terimi, glukoz metabolizmasindaki bozulmay: ifade eden bir {ist kavram olarak
prediyabet ve yeni tan1 Tip 2 DM durumlarini1 kapsamaktadir. Sonug olarak, iki ana
grup olan MASLD ve kontrol gruplar1 kendi iginde iki alt gruba ayrilarak toplam

dort alt grup olusturulmustur:
1. MASLD (disglisemik); n=49
2. MASLD (normoglisemik); n=13
3. Kontrol (disglisemik) ; n=11

4. Kontrol (normoglisemik) ; n=17

3.2.1. Calismaya dahil edilme kriterleri

e 18-80 yash hastalar,
e Katilimcinin goniillii olma istegi,
e Disglisemik gruplar igin prediyabet tanis1 almis olmasi veya yeni tani

almis Tip 2 DM olmasi ve heniiz medikal tedaviye baslanmamis olmasi,
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e Katilimcinin kendisi tarafindan ¢alismaya katilim i¢in sozlii ve yazil

onam verilmis olmasi

3.2.2. Calismaya dislama Kkriterleri

e 18 yasindan kiigiik, 80 yasindan biiyiik hastalar

¢ Kisinin iletisime gegemeyecegimiz derecede zeka geriligi ve psikolojik
rahatsizliklart olmasi

o Aktif malignitesi olanlar

e MASLD tanimini dislayan diizeyde alkol kullanimi (erkek >30 g/giin,
kadin >20g/giin )

e Akut enfeksiyon; kronik aktif enfeksiyonlar (6rn. HBV, HCV, HIV vb.).

e Antiglisemik tedavi kullanimi

3.3. Katihmecilarin Verilerinin Toplanmasi

Katilimcilarin  demografik o6zellikleri, ek hastaliklar1 (hipertansiyon,
hiperlipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar gibi), antropometrik ve
BIA ol¢iimleri kaydedilmistir. Ayrica, Radyoloji Anabilim Dali’nda yapilan
abdomen USG sonucunda hepatosteatoz derecesi ve USFF degerlendirilerek uygun
veri tabanina kaydedilmistir. Rutin tan1 aninda, 8 saatlik aglik sonrasi alinan kan
orneklerinden serum glukoz seviyesi, karaciger fonksiyon testleri, glikolize HbA1C
degeri, lipid profili, aglik insiilin diizeyi ve C-peptid diizeyi 6l¢iilmistiir. Rutin
analizler tamamlandiktan sonra kalan serumlar diger biyomarkarlar1 ¢aligmak {izere

ependorflara alinarak -80°C’de saklanmuigtir.
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3.4. Katihmcilarin Ultrasonografik Goriintiilleme ile Degerlendirmesi

Tiim katilimcilar, RS85 Prestige, Samsung Medison Co Ltd marka ultrason
cihazi kullanilarak 1-7 MHz dalga boyunda konveks prob ile degerlendirilmistir.
Quantitative Ultrasound ve Tissue Attenuation Imaging yazilim sistemleri
kullanilarak goriintiileme yapilmistir. Katilimeilar, en az 6 saatlik aclik siiresi
sonras1 sirtlistii pozisyonda incelenmis ve sag interkostal yaklasim yontemiyle
hepatik yag icerigi kantitatif olarak ol¢iilmiistiir. Interkostal aralig artirmak igin

hastalarin sag eli basinin iizerine konumlandirilmistir.

Hepatosteatoz derecelendirmesi, karaciger ekojenitesi renal korteks
ekojenitesine gore yapilmis ve elde edilen sonuglar uygun veri tabanina
kaydedilmistir. Tissue Attenuation Imaging (TAI) ve Tissue Scatter Distribution
Imaging (TSI) ise RS85 Prestige, Samsung Medison Co Ltd marka ultrason
cihazina ait 6zel goriintiileme yontemleridir. TAI ve TSI sonucglarina dayanarak
USFF (%) degerleri cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi ve elde edilen

veriler veritabanina kaydedildi.

3.5. Katihmeilarin BIA parametreleri ve Antropometrik Olciimleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:
Poliklinigi’nde,  katilimcilarin  metabolik ~ durumlarmi  objektif  olarak
degerlendirmek amaciyla rutin olarak yapilan viicut kompozisyon analizleri
gerceklestirilmistir. Olgiimler sirasinda katilimcilara herhangi bir invaziv girisim
uygulanmamistir. Viicut kompozisyon analizleri, poliklinikte bulunan TANITA

BC-418MA (Tanita Corp., Tokyo, Japonya) cihazi ile, iiretici talimatlarina uygun
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sekilde yapilmustir. Olgiimlerde viicut yag kiitlesi (Kg) ,gdvde yag kiitlesi (Kg),
VKIi(kg/m?) ve segmental yag dagilimi degerleri kaydedilmistir. Bel ve kalga
cevresi Ol¢iimleri, katilimct ayakta dururken esnek mezura kullanilarak; bel ¢evresi
belin en dar, kalca cevresi ise kalganin en genis noktasindan alinmustir. Olgiimler
arast tutarliligi saglamak amaciyla, BIA Olglimleri ve antropometrik
degerlendirmeler tek bir aragtirmaci tarafindan standart protokole uygun olarak

yapilmistir.Elde edilen tiim veriler ¢alisma veri tabanina kaydedilmistir.

3.6. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Laboratuvar Analizleri

Katilimcilardan onam alindiktan sonra, tedavi 6ncesi bazi rutin kan tahlilleri
icin antekiibital venden yaklasik 25 ml vendz kan, antikoagiilan igcermeyen
biyokimya tiliplerine alinmistir. Alinan kan 6rnekleri, pihtilagma tamamlandiktan
sonra 3400 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen serumlar, rutin

analizler tamamlandiktan sonra ependorflara alinarak -80°C’de saklanmustir.

Rutin analizler kapsaminda degerlendirilen parametrelerden aglik glukozu
(mg/dL) diizeyleri glukoz oksidaz enzimatik yontemiyle; albiimin (g/dL) diizeyleri
Bromkrezol Yesili (BCG) kolorimetrik yontemiyle; serum TC (mg/dL), HDL-C
(mg/dL) ve trigliserid (mg/dL) diizeyleri ise enzimatik yontemle belirlenmistir.
HDL-C, eliminasyon/katalaz yontemiyle caligilmistir. Serum LDL-C (mg/dL)
diizeyleri, trigliserid <400 mg/dL olan orneklerde Friedewald formiiliiyle; >400

mg/dL olan 6rneklerde ise enzimatik yontemle hesaplanmustir:
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Friedewald Formulua: LDL-C = Total Kolesterol - (HDL-C+ VLDL)

VLDL=TG/5

Total bilirubin (mg/dL) ve direkt bilirubin (mg/dL) diizeyleri Vanadat
Oksidasyon yontemiyle; AST (U/L), ALT (U/L) ve GGT (U/L) diizeyleri modifiye
IFCC yontemiyle; ALP (U/L) diizeyi ise IFCC referans yontemi ile belirlenmistir.
Tiim biyokimyasal parametreler Siemens Healthineers® ticari kitleri kullanilarak
Siemens Advia Chemistry XPT sistem otoanalizoriinde fotometrik yontemle analiz
edilmigtir. Tam kan sayimi (CBC) kapsaminda trombosit sayimi, Beckman
Coulter® DxH 900 hematoloji otoanalizorii kullanilarak gerceklestirilmistir. Aglik
insiilin (mU/L) ve (25-OH) D Vitamini (ng/mL) diizeyleri kemiliiminesans
immiinoassay (CLIA) yontemiyle Siemens ADVIA Centaur XPT hormon

analizoriinde ol¢lilmiistiir.

C-peptid (ng/mL) ve interlokin-6 (IL-6, pg/mL) diizeyleri -elektro-
kemiliiminesans immiinoassay (ECLIA) yontemiyle Cobas 6000 (Elecsys, Roche

Diagnostics, Rotkreuz, Switzerland) cihazinda ¢alisilmistir.

C-reaktif protein (CRP, mg/L) diizeyleri ise nefelometrik yoOntemle
IMMAGE 800 (Beckman Coulter Inc.,California, USA) cihazinda analiz edilmistir.

Alt 6l¢tim limiti 1 mg/dL, normal referans araligi 0-5 mg/dL olarak verilmistir.

TNF-a diizeyleri, ELISA kiti kullanilarak (Diasource ImmunoAssays , Cat.
No: KAP1751, Louvain-la-Neuve, Belgika) iiretici talimatlarina uygun sekilde

Olgiilmiistiir. Kitin alt 6l¢iim limiti 0,7 pg/mL, 6l¢iim araligi 7-518 pg/mL olarak
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bildirilmistir. Normal referans araligi 4,6—12,4 pg/mL’dir. Calisma i¢i degiskenlik

katsayist (CV) <%?7, ¢calismalar aras1 CV <%>5 olarak belirtilmistir.

HbAlc diizeyi, iyon degistirici yiiksek performanshi sivi kromatografi
(HPLC) yéntemi kullanilarak Tosoh G8 cihazinda belirlenmistir. Insiilin direnci

degerlendirmesinde HOMA-IR indeksi hesaplanmstir.

Calisma giiniinde alinan serum 6rneklerinde HA, TIMP-1, PIIINP ve FGF-
21 diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edilmistir. Bu analizlerde kullanilan ELISA
yontemi i¢in yikama islemleri Biotek marka ELx50 Bioelisa Washer (Bio-Tec
Instruments, Inc.) cihaziyla yapilmig; absorbans okumalar1 ise Biotek marka
ELx800 UV Universal Microplate Reader (Bio-Tec Instruments, Inc.) cihaziyla

gerceklestirilmistir.

Kynurenin yolu metabolitleri (TRP, KYN, 3-HK, KYNA, XA, QUIN, AA,
PIC, 3-HAA) Agilent HPLC sistemine bagl Ultivo tandem kiitle spektrometresinde
(6465B, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) LC-MS/MS yontemi ile

analiz edilmistir.

3.7. Analizlerin Yapilmasi

3.7.1. Serum FGF 21 diizeyi ol¢iimii

Serum FGF 21 diizeyi 6l¢imii Elabscience marka E-EL-H0074 katalog
numarali kantitatif ELISA (Enzim iliskili immunosorbent assay) Kkiti ile
caligtlmigtir. Bu ELISA kiti, Sandwich-ELISA prensibine dayanmaktadir.

Numuneler (veya standartlar), insan FGF-21’e 6zgii antikor ile 6nceden kaplanmis
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mikro ELISA plakasindaki kuyucuklara eklenir ve bu 6zgiil antikorla baglanir.
Daha sonra, biotin ile isaretlenmis insan FGF-21’e 6zgii deteksiyon antikoru ve
Avidin—-Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati sirastyla her kuyucuga eklenir ve
inkiibasyona birakilir. Serbest bilesenler yikama adimi ile uzaklastirilir. Her
kuyucuga substrat ¢ozeltisi eklenir. Sadece insan FGF-21, biotinli deteksiyon
antikoru ve Avidin-HRP konjugati i¢eren kuyucuklar mavi renkte goériiniir. Enzim-
substrat reaksiyonu, durdurma soliisyonu ilavesiyle sonlandirilir ve renk saraya
doner. Optik yogunluk (OD), 450 + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olctliir. Elde edilen OD degeri, insan FGF-21 konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Numunelerdeki insan FGF-21 konsantrasyonu, standartlardan elde edilen
absorbans degerleri kullanilarak olusturulan standart egri ile karsilastirilarak
hesaplanir. Ticari Human FGF 21 kitinin alt 6l¢im limiti 18,75 pg/mL ; dl¢iim

araligi 31,25-2000 pg/mL’dir.

500uL 500uL 5001 L 500uL 500uL.  500uL

= YW W W W Wan

Reference
Standard

a
250 125

2000 1000 500 62.5 31.25 0

Sekil 10. FGF-21(pg/mL) ELISA kit standartlarin hazirlanmasi

48



FGF-21 ELISA Test Protokolii:

10.

11.

Standartlarin hazirlanmasi: referans standart tiipline 1 mL standart
seyreltme soliisyonu (diluent) eklendi. Oda sicakliginda 10 dakika
bekletildikten sonra, pipetle iyice karigtirilarak homojen bir stok ¢ozelti
(2000 pg/mL) elde edildi. Ardindan Sekil 10°da gosterildigi sekilde,
ardisik (seri) diliisyonlar yapilarak sirasiyla 1000, 500, 250, 125, 62.5,
31.25 ve 0 pg/mL konsantrasyonlarinda standart ¢ézeltiler hazirlandi.
Her bir kuyucuga, uygun diliisyondaki standart, blank (0 pg/mL) ve
numunelerden 100 pL eklendi.

Plaka, filmle kapatilarak 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki sivilar bosaltild;, ancak bu
asamada yikama yapilmadi.

Her bir kuyucuga 100 pL biotin ile isaretlenmis deteksiyon antikoru
(caligsma soliisyonu) eklendi.

Plaka yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

Film ¢ikarildiktan sonra, her bir kuyucuga 350 pL yikama tamponu
eklenerek 3 kez yikama islemi uygulandi.

Her kuyucuga 100 pL HRP konjugat (calisma soliisyonu) eklendi.
Plaka yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.
Film ¢ikarildiktan sonra her bir kuyucuga 350 pL yikama tamponu
eklenerek 5 kez yikama islemi gerceklestirildi.

Her kuyucuga 90 pL substrat ¢cozeltisi eklendi.
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12. Plaka, yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de karanlik ortamda yaklasik 15
dakika inkiibe edildi.

13. Reaksiyonu durdurmak amaciyla her kuyucuga 50 pL durdurucu
sollisyon eklendi.

14. Optik yogunluk (OD) degerleri, mikrotitre plaka okuyucusunda 450 nm

dalga boyunda hemen 6l¢iildii
Hesaplama:

Standart ve numune kuyucuklarindan elde edilen absorbans (OD)
degerlerinden, blank (0 pg/mL) kuyucugunun absorbans degeri c¢ikarilarak
diizeltilmis OD degerleri elde edilmistir. Standartlarin bilinen konsantrasyonlar1 ve
karsilik gelen diizeltilmis absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturulmus; bu egriden elde edilen regresyon denklemi aracilifiyla,

numunelerdeki FGF-21 diizeyleri pg/mL cinsinden hesaplanmistir (Sekil 11).

FGF-21 Standart Grafigi

) ;
3 1000 e
= e
£ T y=175,03x%+ 116,76x + 86,122
g P R?=0,999
S 100
g
E
b
&
S 10
q
=]
g

1

0,1 1 10
Absorbans

Sekil 11. FGF-21 (pg/mL) konsantrasyonu ile absorbans arasindaki standart egri

50



3.7.2. Hiyaliironik asit diizeyi 6l¢ciimii

Serum Hiyaliironik asit (HA) diizeyi 6lgtimii Cusabio marka CSB-E04805h
katalog numarali kantitatif ELISA kiti ile ¢alisilmistir. Bu ELISA kiti, Sandwich-
ELISA prensibine dayanmaktadir. Numuneler (veya standartlar), insan HA’a 6zgii
antikor ile dnceden kaplanmis mikro ELISA plakasindaki kuyucuklara eklenir ve
bu o6zgiil antikorla baglanir. Baglanmanmis bilesenler yikama adimiyla
uzaklastirildiktan sonra, kuyucuklara HA’ya 6zgii biotin ile isaretlenmis ikinci bir
antikor eklenir. Takiben yapilan yikama sonrasi, avidin ile konjuge edilmis
horseradish peroksidaz (HRP) igeren ¢ozelti ilave edilir. Serbest avidin-enzim
kompleksleri tekrar yikama adimiyla uzaklastirilir. Ardindan, kuyucuklara substrat
cozeltisi eklenerek mavi renk gelisimi saglanir. Gelisen rengin yogunlugu,
ornekteki HA miktariyla dogru orantilidir. Reaksiyon durdurulduktan sonra optik
yogunluk (OD) degerleri OoOlgiilerek numunelerdeki HA konsantrasyonlar
hesaplanir. Ticari Human HA kitinin alt 6l¢im limiti 0,039 ng/mL; dlglim araligt

0,156-10 ng/mL’dir.

250l 250pl  250pl  250pl  250pl 250l

SRR

Tube s7 S6 S5 S4 S3 S2 S1 S0

ng/ml 10 5 2.5 1.25 0.625 0.312 0.156 0

Sekil 12. HA (ng/mL) ELISA kit standartlarin hazirlanmasi
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HA ELISA Test Protokolii

1. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi: Serum ornekleri test oncesinde,
1:100 oraninda seyreltme tamponu ile seyreltilmistir. Bu islem i¢in 10
uL serum Ornegi, 40 uL seyreltme tamponu ile karistirilarak ilk diliisyon
hazirlanmis; ardindan bu karisimdan 15 pL alinarak 285 pL seyreltme
tamponuna eklenmis ve bodylece nihai 1:100 seyreltme orani elde
edilmistir.

2. Standartlarin Hazirlanmasi:Referans standart tiipiine 1 mL standart
seyreltme soliisyonu (diluent) eklenmis, oda sicaklifinda 15 dakika
bekletildikten sonra pipetle karistirilarak homojen bir stok ¢ozelti (10
ng/mL) elde edilmistir. Bu stok ¢ozeltiden yararlanilarak, sekil 12°de
gosterildigi sekilde ardisik (seri) diliisyonlar yapilarak sirasiyla 5
ng/mL, 2,5 ng/mL, 1,25 ng/mL, 0,625 ng/mL, 0,312 ng/mL, 0,156
ng/mL ve O ng/mL Kkonsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler
hazirlanmustir.

3. Her bir kuyucuga, uygun diliisyondaki standartlar, blank (0 ng/mL) ve
seyreltilmis serum numunelerinden 100 pL eklenmistir.

4. Plaka, kit ile birlikte verilen filmle kapatilarak 37°C’de 2 saat inkiibe
edilmistir.

5. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki sivilar bosaltilmis, ancak bu
asamada yikama islemi uygulanmamustir.

6. Her kuyucuga 100 pL biotin ile isaretlenmis deteksiyon antikoru

(calisma soliisyonu) eklenmistir.
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7. Plaka, yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir.

8. Inkiibasyonun ardindan, her bir kuyucuga 200 pL yikama tamponu
eklenerek 2 kez yikama islemi uygulanmustir.

9. Her kuyucuga 100 uLL HRP konjugat (¢alisma soliisyonu) eklenmistir.

10. Plaka, yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir.

11. inkiibasyon sonrasi, her kuyucuga 200 pL yikama tamponu eklenerek 5
kez yikama islemi gerceklestirilmistir.

12. Her kuyucuga 90 pL substrat ¢cozeltisi eklenmistir.

13. Plaka, yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de karanlik ortamda 15-30
dakika inkiibe edilmistir.

14. Reaksiyonu durdurmak amaciyla her kuyucuga 50 pL durdurucu
sollisyon eklenmistir.

15. Optik yogunluk (OD) degerleri, mikrotitre plaka okuyucusunda 450 nm

dalga boyunda Ol¢tilmiistiir.
Hesaplama:

Standart ve numune kuyucuklarindan elde edilen absorbans (OD)
degerlerinden, blank (0 ng/mL ) kuyucugunun absorbans degeri c¢ikarilarak
diizeltilmis OD degerleri elde edilmistir. Standartlarin bilinen konsantrasyonlar1 ve
karsilik gelen diizeltilmis absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturulmus; bu egriden elde edilen regresyon denklemi aracilifiyla,

numunelerdeki HA diizeyleri ng/ml cinsinden hesaplanmistir (Sekil 13).
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Sekil 13. HA (ng/mL) konsantrasyonu ile absorbans arasindaki standart egri

3.7.3. Serum TIMP-1 diizeyi ol¢iimii

Serum TIMP-1 diizeyi 6l¢iimii Elabscience marka E-EL-HO0184 katalog
numarali kantitatif ELISA kiti ile ¢alistimistir. Bu ELISA Kiti, Sandwich-ELISA
prensibine dayanmaktadir. Numuneler (veya standartlar), insan TIMP-1’e 6zgii
antikor ile dnceden kaplanmis mikro ELISA plakasindaki kuyucuklara eklenir ve
bu 6zgiil antikorla baglanir. Daha sonra, biotin ile isaretlenmis insan TIMP-1’e
Ozgii deteksiyon antikoru ve Avidin—Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati
strastyla her kuyucuga eklenir ve inkiibasyona birakilir. Serbest bilesenler yikama
adimi ile uzaklagtirilir. Her kuyucuga substrat ¢ozeltisi eklenir. Sadece insan TIMP-
1, biotinli deteksiyon antikoru ve Avidin-HRP konjugati iceren kuyucuklar mavi
renkte goOriinlir. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma soliisyonu ilavesiyle
sonlandirilir ve renk saraya doner. Optik yogunluk (OD), 450 + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olgiiliir. Elde edilen OD degeri, insan TIMP-1

konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Numunelerdeki insan TIMP-1
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konsantrasyonu, standartlardan elde edilen absorbans degerleri kullanilarak

olusturulan standart egri ile karsilastirilarak hesaplanir. Ticari Human TIMP-1

kitinin alt 6l¢iim limiti 0,09 ng/mL; 6l¢iim aralig1 0,16-10 ng/mL’dir.

500uL

Reference
Standard

= W W W War Wen

A BN RN
1
10 b 25

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL

1.25 0.63 0.32 0.16 0

Sekil 14. TIMP-1 (ng/mL) ELISA kit standartlarin hazirlanmasi

TIMP-1 ELISA Test Protokolii

1.

Serum Orneklerinin Hazirlanmast: Serum 6rnekleri test dncesinde, 1:20
oraninda seyreltme tamponu ile seyreltilmistir.

Standartlarin Hazirlanmasi:Referans standart tiipline 1 mL standart
seyreltme soliisyonu (diluent) eklenmis, oda sicakliginda 10 dakika
bekletildikten sonra pipetle karistirilarak homojen bir stok ¢ozelti (10
ng/mL) elde edilmistir. Bu stok ¢6zeltiden yararlanilarak, Sekil 14°de
gosterildigi sekilde ardisik (seri) diliisyonlar yapilarak sirasiyla 5
ng/mL, 2,5 ng/mL, 1,25 ng/mL, 0,625 ng/mL, 0,312 ng/mL, 0,156
ng/mL. ve 0 ng/mL konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler

hazirlanmustir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Her bir kuyucuga, uygun diliisyondaki standartlar, blank (0 ng/mL) ve
seyreltilmig serum numunelerinden 100 pL eklenmistir.

Plaka, kit ile birlikte verilen filmle kapatilarak 37°C’de 90 dakika
inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki sivilar bosaltilmis, ancak bu
asamada yikama islemi uygulanmamustir.

Her kuyucuga 100 pL biotin ile isaretlenmis deteksiyon antikoru
(calisma soliisyonu) eklenmistir.

Plaka, yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyonun ardindan, her bir kuyucuga 350 pL yikama tamponu
eklenerek 3 kez yikama islemi uygulanmistir.

Her kuyucuga 100 pL HRP konjugat (calisma soliisyonu) eklenmistir.
Plaka, yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonras1, her kuyucuga 350 pL yikama tamponu eklenerek 5
kez yikama islemi gerceklestirilmistir.

Her kuyucuga 90 pL substrat ¢cozeltisi eklenmistir.

Plaka, yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de karanlik ortamda 15 dakika
inkiibe edilmistir.

Reaksiyonu durdurmak amaciyla her kuyucuga 50 pL durdurucu
sollisyon eklenmistir.

Optik yogunluk (OD) degerleri, mikrotitre plaka okuyucusunda 450 nm

dalga boyunda ol¢iilmiistiir.
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Hesaplanmasi:

Standart ve numune kuyucuklarindan elde edilen absorbans (OD)
degerlerinden, blank (0 ng/mL) kuyucugunun absorbans degeri g¢ikarilarak
diizeltilmig OD degerleri elde edilmistir. Standartlarin bilinen konsantrasyonlari ve
karsilik gelen diizeltilmis absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturulmus; bu egriden elde edilen regresyon denklemi aracilifiyla,

numunelerdeki TIMP diizeyleri ng/mL cinsinden hesaplanmustir (Sekil 15).
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Sekil 15. TIMP-1(ng/mL) konsantrasyonu ile absorbans arasindaki standart egri

3.7.4. Serum PIIINP diizeyi dl¢ciimii

Serum PIIINP diizeyi olgtimii Elabscience marka E-EL-H0183 katalog
numarali kantitatif ELISA kiti ile ¢alisilmistir. Bu ELISA kiti, Sandwich-ELISA
prensibine dayanmaktadir. Numuneler (veya standartlar), insan PIIINP’e 6zgii antikor
ile 6nceden kaplanmig mikro ELISA plakasindaki kuyucuklara eklenir ve bu 6zgiil
antikorla baglanir. Daha sonra, biotin ile isaretlenmis insan PIIINP’e 6zgii deteksiyon

antikoru ve Avidin—Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugat: sirasiyla her kuyucuga
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eklenir ve inkiibasyona birakilir. Serbest bilesenler yikama adimu ile uzaklastirilir. Her
kuyucuga substrat ¢ozeltisi eklenir. Sadece insan PIIINP, biotinli deteksiyon antikoru
ve Avidin- PIIINP konjugati iceren kuyucuklar mavi renkte goriiniir. Enzim-substrat
reaksiyonu, durdurma soliisyonu ilavesiyle sonlandirilir ve renk saraya doner. Optik
yogunluk (OD), 450 + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. Elde
edilen OD degeri, insan PIIINP konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Numunelerdeki
insan PHINP konsantrasyonu, standartlardan elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak olusturulan standart egri ile karsilastirilarak hesaplanir. Ticari Human

PHINP kitinin alt 6l¢tim limiti 14,06 pg/mL ; 6l¢iim aralig1 23,44-1500 pg/mL’dir.

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL.  500uL

= W W W W Wa

Reference
Standard

A ERA N
-
375

187.5 93.75 46.88 23.44 0

1500 750

Sekil 16. PIIINP (pg/mL) ELISA kit standartlarin hazirlanmasi

PIIINP ELISA Test Protokolii:

1. Standartlarin hazirlanmasi: referans standart tiiptine 1 mL standart
seyreltme soliisyonu (diluent) eklendi. Oda sicakliginda 10 dakika
bekletildikten sonra, pipetle iyice karistirilarak homojen bir stok ¢ozelti

(1500 pg/mL) elde edildi. Ardindan Sekil 16’da gosterildigi sekilde, ardisik
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10.

11.

12.

13.

14.

(seri) dillisyonlar yapilarak sirasiyla 750, 375, 187,5 ,93,75, 46,88, 23,44
ve 0 pg/mL konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler hazirlandi.

Her bir kuyucuga, uygun diliisyondaki standart, blank (0 pg/mL) ve
numunelerden 100 pL eklendi.

Plaka, filmle kapatilarak 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki sivilar bosaltildi, ancak bu
asamada yikama yapilmadi.

Her bir kuyucuga 100 pL biotin ile isaretlenmis deteksiyon antikoru
(calisma soliisyonu) eklendi.

Plaka yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

Film ¢ikarildiktan sonra, her bir kuyucuga 350 pL yikama tamponu
eklenerek 3 kez yikama islemi uygulandi.

Her kuyucuga 100 pL HRP konjugat (¢alisma soliisyonu) eklendi.
Plaka yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Film c¢ikarildiktan sonra her bir kuyucuga 350 pL yikama tamponu
eklenerek 5 kez yikama islemi gerceklestirildi.

Her kuyucuga 90 pL substrat ¢cozeltisi eklendi.

Plaka, yeni bir filmle kapatilarak 37°C’de karanlik ortamda yaklagik 15
dakika inkiibe edildi.

Reaksiyonu durdurmak amaciyla her kuyucuga 50 pL durdurucu soliisyon
eklendi.

Optik yogunluk (OD) degerleri, mikrotitre plaka okuyucusunda 450 nm

dalga boyunda hemen ol¢iildii.
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Hesaplama:

Standart ve numune kuyucuklarindan elde edilen absorbans (OD) degerlerinden,
blank (0 pg/mL) kuyucugunun degeri ¢ikarilarak diizeltiimis OD degerleri elde
edilmistir. Standartlarin bilinen konsantrasyonlar ile bu diizeltilmis absorbans degerleri
kullanilarak bir standart egri olusturulmus; elde edilen regresyon denklemi araciligiyla
numunelerdeki PIIINP diizeyleri pg/mL cinsinden hesaplanmustir. Hesaplanan bu

degerler, ardindan ng/mL birimine doniistiiriilmiistiir (Sekil 17).
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Sekil 17. PIIINP (pg/mL) konsantrasyonu ile absorbans arasindaki standart egri

3.8. LC-MS/MS Yontemi ile Triptofan-Kiniirenin Yolu Metabolitlerinin Analizi

Numune analizleri, Agilent HPLC sistemine baglh Ultivo tandem kiitle
spektrometresinde (6465B, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)
gerceklestirildi. Kintirenin yolak metabolitlerinin analizleri, CE-IVD sertifikali
valide edilmis ticari Jasem Kiniirenin Yolak Metabolitleri LC-MS/MS analiz kiti

(Sem Laboratuar Cihazlar1 Pazarlama San. ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye)
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kullanilarak yapildi (Sekil 18). Analitik ¢alisma siireci, ilgili ticari {iriine ait mobil
fazlar (mobil faz A ve B), analitik kolon, kalibrantlar, kararli izotop etiketli i¢

standart (IS) karisimi ve numune hazirlik reaktifleri kullanilarak tamamlandi.

Triptofan

Pikolinik asit

Kinolinik asit
3-Hidroksi kiniirenin
3-Hidroksi antranilik asit
Ksantriienik asit
Antranilik asit

o

Sekil 18. Kiniirenin yolak metabolitlerine ait ekstrakte edilmis iyon kromatogramlar

3.8.1. Kiniirenin yolak metabolitleri analizi icin numune hazirhg

Kalibratér Setinin hazirlanmasi; 100 pl kalibrator HPLC viali igerisine
alindi, 50 pl i¢ standard eklenir ve 400 pl Reaktif-1 ile seyreltilerek LC-MS/MS
sistemine enjekte edildi. Her bir numune i¢in, 100 pL serum/plazma/kontrol 6rnegi
eppendorf tiipiine alindi. Ardindan 50 pL i¢ standart ilave edildi ve 400 pL. Reaktif-
1 eklenerek protein ¢oktiirme iglemi uygulandi. Karisim 5 s boyunca vortexlendi ve
4500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 elde edilen iist faz dikkatlice

HPLC vialine aktarildi ve LC-MS/MS sistemine enjekte edildi.
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3.8.2. Kiniirenin yolak metabolitleri ms parametreleri

Pozitif elektrosprey iyonizasyon (ESI), kintirenin yolak metabolitleri ve ilgili 1ISnin
protonlanmis formu (m/z = [M+1]+) olarak saptanmast igin tatbik edildi. Kiniirenin yolak
metabolitleri MS/MS dedeksiyonu ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) modunda, her bir dnciil
Iyon-iiriin iyon kiitle gecisi (precursor ion-product ion) igin ortak degeri temsil eden voltaj
biriminde (fragmentor voltage) ve her {iriin iyonu i¢in 6zel bir degere sahip optimum
carpisma enerjileri (collison energy voltage) ile elde edildi (Tablo 4). Kiniirenin yolu
metabolitlerinin atanan IS'ye pik alan orani, hedeflenen kiniirenin yolak metabolitlerinin
konsantrasyonunun tespitinde degerlendirildi. Sistemin ¢alistirilmast i¢in Agilent
MassHunter Data Acquisition yazilhmi, kantitatif ve kalitatif iglemler i¢in ise sirasiyla

MassHunter Quantitative Analysis ve Qualitative Analysis yazilimlart kullanildi.

Tablo 4. Kiniirenin yolak metabolitlerinin MRM kosullar1

Onciil Iyon Uriin Iyon
Analit (m/2) (m/2) FV(V) CE(V) Polarite
190 144 90 18 Pozitif
KYNA (uM) 190 116 90 34 Pozitif
190 172 90 10 Pozitif
200.2 192 80 7] Pozitif
KYN uM)  209.2 146 80 18 Pozitif
200.2 94 80 2 Pozitif
166 1221 80 6 Pozitif
QUIN (uM)  —55 78 80 12 Pozitif
2251 110 90 15 Pozitif
SHK (M)  —557 208 90 ) Pozitif
225.1 166.1 90 12 Pozitif
1241 78 60 21 Pozitif
PIC (nM) 1241 106.2 60 6 Pozitif
206 160.1 100 18 Pozitif
XA (uM) 206 188 100 10 Pozitif
206 132 100 30 Pozitif
1541 1361 50 8 Pozitif
3-HAA (uM) —7577 108 50 21 Pozitif
138.2 1201 50 8 Pozitif
AA (nM) 138.2 92 50 21 Pozitif
205.1 188 60 6 Pozitif
TRP (uM) 5557 146 60 15 Pozitif
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3.9. Noninvazive Skorlarin Hesaplanmasi

Calismamizda hesapladigimiz noninvazive skorlara (FIB-4, FLI, APRI,

NFS ve ELF) ait formiiller asagida sunulmustur:

Yag X AST (U/L
FIB-4— 5 (U/L)

Trombosit say1(x10°/L)x(_|ALT (%) )

(e0,953><loge(trigliserit)+0,139 XVKI+0,718Xloge(GGT)+0,053 xbel cevresi-15,745)

FLI= I(1_|_,e{),953><loge(trigliser‘it)+0,139><V}(l+0,718><lc}ge(GGT)-&-O,OS3><bel cevresi-15,745Y x 100

AST Degeri
AST'in Normal Ust Sinir

X 9
Trombosit Say131( T )

APRI= X100

k AST 10°
NFS§=-1.675+(0.037xyas(y11))+(0,094x VK] (_gz) )+(1,13xBAG/DM(var=1,yok=0))+(0,99x m)-(uplsxtmmbnsi[ (xl_) )-(0,66xalbumin (IR;T))
m " " L

ELF=(-7,412)+(In(HA) x0,681)+(In(PIIINP) x0,775)+(In(TIMP1) xX0,494)+10

3.10. Veri Analizi-istatistiksel Yontemler

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 25.0 paket programi
ile analiz edildi. Verilerin grafiksel gosterimi Graphad Prism software kullanildi.
Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal veriler
ortalama+tstandart sapma veya ortanca (IQR:interquartile range) ile verildi. Sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ve Shapiro Wilk
testleri ile degerlendirildi. Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda
Pearson Ki-kare, Fisher Exact ve Fisher Halton Freeman testleri kullanildi.
Bagimsiz iki grupta parametrik sayisal verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz
Gruplarda T testi, nonparametrik sayisal verilerin karsilagtirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Parametrik sayisal degiskenlerin bagimsiz ikiden fazla

grupta dagilimi One Way ANOVA testi ile degerlendirildi. ANOVA test sonucu
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anlamli olan gruplarda post hoc testi i¢in Tukey analizi kullanildi. Nonparametrik
verilerin bagimsiz ikiden fazla grupta dagiliminda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Kruskal Wallis test sonucu istatistiksel olarak anlamli veriler i¢in post hoc analizde
Mann Whitney U testi kullanildi ve Dunn-bonferoni diizeltmesi uygulandi.
Nonparametrik sayisal veriler arasindaki iligki Spearman Korelasyon analizi ile
incelendi. Korelasyon iliskileri: 0,00-0,24 aras1 korelasyonlar zayif, 0,25-0,49
arast orta diizeyde, 0,50-0,74 arasi1 giiclii, 0,75-1,00 aras1 ise ¢ok giiclii iliski
korelasyon olarak kabul edildi. MASLD tanisin1 6ngormede radiyolojik veriler,
serum biyobelirtegler, noninvaziv skorlar, kiniirenin yolu metabolitleri, BIA
parametreleri ve antropometrik dlgiimler ROC (Receiver Operating Characteristics)
Egrisi Analizi ile degerlendirildi. Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. MASLD ve Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi

Calismaya MASLD tanil1 62 kisi ve 28 kisiden olusan kontrol grubu olmak
iizere toplam 90 katilimci dahil edildi. MASLD ve kontrol gruplarina ait
dermografik verilerin dagilimi Tablo 5’de sunulmustur. MASLD grubunda cinsiyet
dagilim1 35 kadin/27 erkek, kontrol grubunda ise 20 kadin/8 erkek olarak saptandi.
MASLD grubunda yas ortalamasi1 49,03+11,06 yil, kontrol grubunda 41,11+11,82
y1l olarak bulundu. iki grup arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimu, alkol kullanimi
ile ailede diyabet ve hipertansiyon varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tablo 5. MASLD ve kontrol gruplarinda demografik verilerin dagilimi

MASLD Kontrol p degeri
(n=62) (n=28)
Yas (yil) 49,03+11,06 41,11+11,82 0,0512
Cinsiyet
Kadm 35 (56,5) 20 (71,4) 0,177°
Erkek 27 (43,5) 8 (28,6)
Sigara icme
Var 18 (29,0) 11 (39,3) 0,335°
Yok 44 (71,0 17 (60,7)
Sosyal icicilik
Var 8(12,9) 6 (21,4) 0,352¢
Yok 54 (87,1) 22 (78,6)
Ailede diyabet
Var 37 (59,7) 12 (42,9) 0,138°
Yok 25 (40,3) 16 (57,1)
Hipertansiyon
Var 13 (21,0) 1(3,6) 0,056°
Yok 49 (79,0 27 (96,4)

Ortalama+Standart Sapma, n (%)
: Bagimsiz Gruplarda T testi

b Pearson Ki-kare testi

¢ Fisher Exact Testi

*: p<0,05
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MASLD ve kontrol grubu arasinda kardiyometabolik risk faktorlerinin
dagilim1 Tablo 6°da verilmistir. MASLD grubunda Tip 2 DM siklig1 ile VKI (>25
kg/m?), bel cevresi (erkeklerde >94 cm; kadinlarda >80 cm) ve trigliserit (TG)
diizeyleri (>150 mg/dL) kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(sirastyla p=0,007; p<0,001; p<0,001; p<0,001). MASLD ve kontrol grubu arasinda
prediyabet siklign , HDL-C diizeyi ve hipertansiyon  agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 6. MASLD ve kontrol gruplarinda kardiyometabolik risk faktorlerinin dagilimi

Kardiyometabolik MASLD Kontrol p degeri
Risk Faktorii (n=62) (n=28)

Tip 2 DM

Var 21(33,9) 2(7,1) 0,0072*
Yok 41 (66,1) 26 (92,9

Prediyabet

Var 28 (45,2) 9(32,1) 0,245?
Yok 34 (54,8 19 (67,9)

VKI >25 kg/m?

Var 52 (83,9) 11 (39,3) <0,001%*
Yok 10 (16,1) 17 (60,7)

Bel cevresi;

Erkeklerde >94 cm

Kadinlarda >80 cm

Var 59 (95,2) 18 (64,3) <0,001°*
Yok 3(4,8) 10 (35,7)

HDL-C diizeyi;

Erkeklerde <40 mg/dL

Kadinlarda <50 mg/dL

Var 26 (41,9) 17 (60,7) 0,099?
Yok 36 (58,1) 11 (39,3)

Trigliserit diizeyi

>150 mg/dL 28 (45,2) 1(3,6) <0,001%*
Var 34 (54,8) 27 (96,4)

Yok

Hipertansiyon

Var 13 (21,0) 1(3,6) 0,0562
Yok 49 (79,0) 27 (96,4)

n (%)

@: Pearson Ki-kare testi
b - Fisher Exact Testi
*: p<0,05
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MASLD ve kontrol gruplarinin biyokimyasal verilerinin karsilastirmasi

Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. MASLD ve kontrol gruplarinda biyokimyasal verilerin karsilastirmasi

MASLD (n=62) Kontrol (n=28) p degeri
Aclik glukozu (mg/dL) 93,00 (86,00-113,50) 87,00 (83,00-90,00) 0,0032*
AcliK insiilin (mU/L) 10,78 (6,32-16,35) 8,06 (5,07-11,51) 0,012
HbA1c (%) 6,00 (5,80-6,82) 5,65 (5,32-5,97) <0,001°2*
HOMA-IR 2,59 (1,51-4,33) 1,76 (1,06-2,62) 0,005 &*
C-peptid (ng/mL) 2,55 (2,10-3,80) 2,14 (1,58-2,51) 0,002 &*
TG (mg/dL) 143,00 (89,25-211,00) 87,00 (61,50-105,00) <0,0012*
TC (mg/dL) 203,30+43,65 180,44 +51,47 0,032*
LDL-C (mg/dL) 126,91+35,38 118,58+32,20 0,291°
VLDL-C (mg/dL) 28,50 (17,75-42,50) 17,50 (12,25-21,00) <0,0012*
HDL-C (mg/dL) 45,47+13,27 49,96+11,25 0,123°
AST (U/L) 21,00 (19,00-26,00) 19,00 (17,00-24,75) 0,169
ALT (U/L) 25,50 (18,75-33,25) 17,50 (13,00-25,50) 0,004 &*
GGT (U/L) 24,00 (15,75-31,25) 14,00 (9,00-24,50) 0,004 &*
ALP (U/L) 70,00 (58,00-88,25) 65,50 (53,25-82,50) 0,3512
Total bilirubin (mg/dL) 0,64 (0,50-0,84) 0,54 (0,41-0,78) 0,1952
Direk bilirubin (mg/dL) 0,21 (0,16-0,28) 0,20 (0,15-0,27) 0,4152
CRP (mg/L) 1,30 (1,30-5,47) 1,30 (1,20-1,30) 0,018
IL-6 (pg/mL) 3,59 (2,57-5,42) 2,89 (1,84-4,59) 0,1362
Albiimin (g/dL) 4,60 (4,45-4,80) 4,60 (4,50-4,80) 0,916°
TNF-a (pg/mL) 8,19 (6,39-12,27) 5,59 (2,84-9,38) 0,013
Trombosit (10%/L) 264,60+65,30 272,324+59,63 0,595°
(25-OH) D Vitamini (ng/mL) 12,15 (8,45-21,82) 15,06 (8,85-20,94) 0,525°2

Ortanca (IQR), Ortalama+Standart Sapma

& Mann Whitney U Testi
b: Bagimsiz Gruplarda T testi

*: p<0,05

MASLD olan grupta ;aglik glukozu (mg/dL), aglik insiilin (mU/L), HbAlc

(%), HOMA-IR, C-peptid (ng/mL), TG (mg/dL), total kolesterol (TC) (mg/dL),

VLDL (mg/dL), ALT (U/L), GGT (U/L), CRP (mg/L) ve TNF-a (pg/mL) diizeyleri

kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek belirlendi (p<0,05) (Sekil

19).
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Sekil 19. MASLD ve kontrol gruplarinda CRP (mg/L) ve TNF-a (pg/mL)
diizeylerinin karsilastirilmasi

LDL-C (mg/dL), HDL-C (mg/dL), AST (U/L), ALP (U/L), total bilirubin (mg/dL),
direkt bilirubin (mg/dL), IL-6 (pg/mL), albiimin (g/dL), trombosit (10°/uL) ve (25-OH) D
vitamini (ng/mL) agisindan MASLD ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0,05). MASLD ve kontrol grubu arasinda ultrasonografik verilerin, BIA

parametrelerin ve antropometrik 6lgtimlerin karsilagtirmast Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. MASLD ve kontrol gruplarinda ultrasonografik verilerin,BIA
parametreleri ve antropometrik 6l¢iimlerin karsilastirmasi

MASLD Kontrol p degeri
(n=62) (n=28)
Ultrasonografik veriler
Hepatosteatoz derecesi
0 28 (100,0)
1 33 (53,2 <0,0012*
2 17 (27,4
3 12 (19,4
USFF (%) 11,10 (8,01-15,66) 3,22 (1,00-5,29) <0,001°*
BIA parametreleri
Viicut yag kiitlesi (kg) 27,25 (20,00-31,32) 18,85 (13,70-23,55) <0,001°*
Govde yag Kiitlesi (kg) 14,24+4,74 9,67+3,55 <0,001 *
Antropometrik Olciimler
VKI (kg/m?) 29,20 (26,77-32,32) 24,15 (21,77-27,47) <0,001°*
Bel cevresi (cm) 101,27+12,49 87,04+12,1 <0,001¢*
Kalca ¢evresi(cm) 110,00 (105,00-116,00) 101,50 (99,25-107,00)  <0,001°~*
Bel/kalca orami 0,91+0,08 0,84+0,12 0,004 °*

Ortanca (miNimum-maksimum), Ortalama+Standart Sapma, n (%)
2: Fisher Halton Freeman Testi

b: Mann Whitney U Testi

¢: Bagimsiz Gruplarda T testi
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*. p<0,05

USG goriintiilemesinden elde edilen hepatosteatoz derecesi ve USFF (%)
diizeyi MASLD grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek tespit edildi (p<0,001). BIA parametrelerinden viicut yag kiitlesi (kg),
govde yag kiitlesi (kg) ve antropometrik dl¢iimlerden VKI (kg/m?), bel cevresi(cm),
kalga g¢evresi (cm) ve bel/kalga orani MASLD olan grupta kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0,05) (Sekil 20).
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Sekil 20. MASLD ve kontrol gruplarinda USFF(%) ve VKIi (kg/m?) diizeylerinin
karsilastirilmasi

MASLD ve kontrol grubu arasinda serum biyobelirteglerin ve noninvaziv

skorlarin karsilastirmasi1 Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. MASLD ve kontrol gruplarinda serum biyobelirtecleri ve noninvaziv
skorlarin karsilastirilmasi

MASLD Kontrol p degeri
(n=62) (n=28)
TIMP-1 (ng/mL) 156,26+31,10 141,39+26,64 0,031
HA (ng/mL) 439,20 (331,61-586,99) 359,51 (275,98-454,91) 0,027 b*
PIINP (ng/mL) 1,21 (0,52-1,33) 0,95 (0,38-1,33) 0,619°
FGF-21 (pg/mL) 88,77 (86,82-90,64) 88,52 (86,85-90,32) 0,601°
Noninvaziv skorlar
ELF 9,09 (8,81-9,48) 8,77 (8,12-9,36) 0,103°
FIB-4 0,89+0,37 0,76+0,32 0,1192
NFS -2,11£1,20 -3,16+1,12 <0,001*
APRI 0,24 (0,21-0,30) 0,22 (0,16-0,31) 0,213°
FLI 61,60+26,01 24,29+23,96 <0,001%*
NFS
<- 1,455: Diisiik fibrozis riski 47 (75,8) 27 (96,4)
-1,455-0,676: Belirsiz fibrozis 14 (22,6) 1(3,6) 0,040
riski
>0,676: Yiiksek fibrozis riski 1(1,6) 0
FIB-4
<1,3: Diisiik fibrozis riski 51 (82,3) 26 (92,9)
1,3-2,67: Belirsiz fibrozis riski - - 0,331¢
>2,67: Yiiksek fibrozis riski 11 (17,7) 2(7,1)
APRI
<0,5: Distik fibrozis riski 61 (98,4) 28 (100,0) 1,000
0,5-1,5: Belirsiz fibrozis riski 1(1,6) 0
>1,5: Yiiksek fibrozis riski - -
FLI
<30: Diisiik steatoz riski 8 (12,9) 22 (78,6)
30-60: Belirsiz steatoz riski 23 (37,1) 4(14,3) <0,001%*
>60: Yiiksek steatoz riski 31 (50,0) 2(7,1)
ELF
<7,7: Diisiik fibrozis riski 7(11,3) 5(17,9)
7,7-9,8: Belirsiz fibrozis riski 52 (83,9) 23 (82,1)
> 9,8: Yiiksek fibrozis riski 3(4,8) 0 0,472¢

Ortanca (IQR), Ortalama+Standart Sapma, n (%)

2 Bagimsiz Gruplarda T testi
b: Mann Whitney U Testi

¢ Fisher Halton Freeman Testi
d: Fisher Exact Testi

€. Pearson Ki-kare testi

*: p<0,05

MASLD olan grupta TIMP-1(ng/mL) ve HA (ng/mL) diizeyleri kontrol

grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (sirasiyla;

p=0,031; p=0,027) (Sekil 21).
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Sekil 21. MASLD ve kontrol gruplarinda TIMP-1(ng/mL) ve HA (ng/mL)
diizeylerinin karsilastirilmasi.

MASLD grubunda NFS ve FLI noninvaziv skorlarinin ortalamalari, kontrol

grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bigcimde daha ytiksekti (p<0,001) (Sekil

22).
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Sekil 22. MASLD ve kontrol gruplarinda NFS ve FLI diizeylerinin karsilastiriimasi

NFS skoru fibrosiz riski agisindan kategorilere (diisiik/belirsiz/yiiksek)
ayrildiginda, NFS’nin risk dagilimi MASLD ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli
farklilik gosterdi  (p=0,040). Bu fark, NFS  ‘belirsiz/ara fibrozis riski’
kategorisindeki oranin %22,6, kontrol grubunda ise yalnizca %3,6 olmasindan
kaynaklandi. FLI skoru steatoz riski agisindan kategorilere (diisiik/belirsiz/ytiksek)
ayrildiginda, FLI’nin risk dagilimi MASLD ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli
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farklilik gosterdi (<0,001). Bu fark, MASLD grubunda FLI ‘yiiksek steatoz riski’

kategorisindeki oranin %50,0, kontrol grubunda ise yalnizca %7,1 olmasindan

kaynaklandi.

MASLD ve kontrol gruplar1 arasinda PIIINP (ng/mL), FGF-21 (pg/mL)

diizeyleri ve ELF, FIB-4, APRI skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

MASLD ve kontrol grubu arasinda degerlendirilen kinilirenin yolu

metabolitlerine ait sonuglarin karsilastirilmas: Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. MASLD ve kontrol gruplarinda kiniirenin yolu metabolitlerinin

karsilastirilmasi

MASLD Kontrol p degeri

(n=62) (n=28)
TRP (uM) 52,90 (46,42-60,19) 49,54 (45,06-56,98) 0,070
KYN (uM) 1,96 (1,60-2,39) 1,83 (1,34-2,15) 0,149
3-HK (uM) 0,019 (0,014-0,023) 0,017 (0,013-0,020) 0,088
KYNA (M) 0,038 (0,031-0,050) 0,032 (0,022-0,037) 0,013*
XA (LM) 0,009 (0,001-0,012) 0,001 (0,001-0,008) 0,053
QUIN (uM) 0,077 (0,063-0,095) 0,063 (0,052-0,093) 0,295
AA (uM) 0,006 (0,002-0,009) 0,004 (0,002-0,008) 0,245
PIC (uM) 0,025 (0,020-0,030) 0,026 (0,019-0,031) 0,800
3-HAA (uM) 0,025 (0,020-0,037) 0,022 (0,017-0,034) 0,459
KYN/TRP 0,035 (0,028-0,045) 0,036 (0,027-0,044) 0,862
3-HK/KYN 0,010 (0,010-0,010) 0,010 (0,010-0,010) 0,856
KYNA/KYN 0,019 (0,015-0,025) 0,017 (0,013-0,021) 0,107

Ortanca (IQR)
Mann Whitney U Testi
*: p<0,05

MASLD grubunda kintirenin yolu metabolitlerinden KYNA (uM) diizeyi,

kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu

(p=0,013) (Sekil 23).
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Sekil 23. MASLD ve kontrol gruplarinda
karsilastirilmasi

KYNA (uM)

diizeylerinin

MASLD ve kontrol gruplar1 arasinda, TRP, KYN, 3-HK, XA, QUIN, AA,

PIC, 3-HAA ve bu markerlarin birbirlerine oranlar1 (KYN/TRP, 3-HK/KYN,

KYNA/KYN) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

4.2. MASLD ve Kontrol Gruplariin Alt Gruplarimin (Disglisemik ve

Normoglisemik Bireyler) Karsilastirilmasi

MASLD (disglisemik) (n=49), MASLD (normoglisemik) (n=13), kontrol

(disglisemik) (n=11) ve kontrol (normoglisemik) (n=17) bireylere ait biyokimyasal

verilerin karsilastirilmasi: Tablo 11°de verilmistir.

73



172

Tablo 11. Alt gruplara gore biyokimyasal verilerin karsilagtirmasi

MASLD Kontrol p degeri Post-hoc
Disglisemik Normoglisemi Disglisemik Normoglisemik
(n=49) * (n=13) Y (n=11) * (n=17)*

A¢hik glukozu (mg/dL) 98,00 (87,00-117,50) 86,00 (82,00-92,00) 90,00 (87,00-99,00) 84,00 (79,50-89,50) <0,001** x>y, X>t, 2>t
AchK insiilin (mU/L) 11,44 (6,53-17,07) 8,55 (5,96-12,80) 10,17 (5,89-12,82) 6,93 (4,79-9,10) 0,021 x>t
HbAlc (%) 6,30 (5,95-7,25) 5,50 (5,15-5,60) 6,00 (5,90-6,30) 5,50 (5,15-5,60) <0,0012* x>y, X>t, y<z, 2>t
HOMA-IR 3,20 (1,77-5,09) 1,79 (1,25-2,76) 2,49 (1,25-3,59) 1,52 (0,51-3,03) 0,002 x>t
C-peptid (ng/mL) 2,85 (2,23-3,83) 2,16 (2,06-2,86) 2,50 (1,68-2,89) 2,07 (1,56-2,40) 0,003 x>t
TG (mg/dL) 146,00 (88,50-225,50) 113,00 (89,50-192,50) 90,00 (61,00-116,00) 77,00 (56,50-102,00) <0,0012* x>z, X>t, y>t
TC (mg/dL) 204,91+44,65 197,23+40,71 182,36+48,38 179,20+54,80 0,184°
LDL-C (mg/dL) 128,30+36,39 121,69+32,05 120,63+41,38 117,25+25,99 0,673°
VLDL (mg/dL) 29,00 (17,50-45,00) 23,00 (18,00-38,50) 18,00 (12,00-23,00) 15,00 (11,50-20,50) <0,001%* x>t, y>t
HDL-C (mg/dL) 44,80£13,72 47,96+11,60 43,32£10,78 54,26+9,55 0,045 b* x<t
AST (U/L) 22,00 (19,00-26,00) 21,00 (17,50-57,75) 18,00 (16,00-24,00) 19,00 (17,50-26,50) 0,048%" x>z
ALT (U/L) 28,00 (19,00-36,50) 24,00 (15,50-26,00) 17,00 (12,00-22,00) 18,00 (13,00-27,00) 0,015 xX>t, x>z
GGT (U/L) 25,00 (17,00-33,50) 21,00 (13,50-24,00) 21,00 (13,00-27,00) 12,00 (7,50-19,50) 0,001 x>t
ALP (U/L) 70,00 (58,00-89,50) 62,00 (57,00-81,50) 81,00 (66,00-108,00) 60,00 (48,00-73,00) 0,027 2>t
Total bilirubin (mg/dL) 0,63 (0,49-0,82) 0,69 (0,55-1,09) 0,46 (0,36-0,67) 0,56 (0,44-0,85) 0,230?
Direk bilirubin (mg/dL) 0,21 (0,15-0,27) 0,23 (0,18-0,41) 0,16 (0,12-0,22) 0,23 (0,17-0,27) 0,180
CRP (mg/L) 1,30 (1,25-5,72) 1,30 (1,30-4,24) 1,30 (1,20-1,30) 1,30 (1,25-1,30) 0,047 y>t
IL-6 (pg/mL) 3,82 (2,73-5,75) 3,00 (1,68-4,01) 4,67 (1,96-6,00) 2,79 (1,77-3,36) 0,033 x>y, x>t
Albiimin (g/dL) 4,60 (4,43-5,75) 4,70 (4,43-4,90) 4,60 (4,40-4,90) 4,60 (4,50-4,80) 0,970°
TNF-o. (pg/mL) 8,02 (6,09-11,83) 10,47 (6,84-17,07) 4,27 (2,23-7,93) 5,90 (3,85-13,89) 0,0322* x>z
PLT (10%L) 269,90+64,32 244,62+67,69 267,00+68,88 275,76+54,79 0,504 °
(25-OH) D Vitamini (ng/mL) 12,40 (8,50-21,35) 11,90 (7,04-23,60) 12,98 (5,20-17,17) 17,74 (9,45-26,35) 0,485

Ortanca (IQR), Ortalama+Standart Sapma
& Kruskal Wallis Testi; post hoc analizinde Mann Whitney U testi kullanilmigtir.
®: One Way ANOVA Testi; post hoc analizinde Tukey testi kullanilmistir.

*: p<0,05




Dort grup arasinda yapilan biyokimyasal verilerin karsilastirmasinda; aglik
glukozu (mg/dL), a¢lik insiilin (mU/L), HbAlc (%), HOMA-IR, C-peptid (ng/mL),
TG (mg/dL), VLDL (mg/dL), HDL-C (mg/dL), ALT (U/L), GGT (U/L), ALP
(U/L),CRP(mg/L), IL-6 (pg/mL) ve TNF-a (pg/mL) diizeylerinin

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Anlaml farkin kaynagimi bulmak amaciyla gruplar kendi aralarinda ikili
karsilastirilldiginda; aclik glukoz (mg/dL) diizeyi MASLD (disglisemik) grupta,
MASLD (normoglisemik) ve kontrol(normoglisemik) gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (p<0,05). Ayrica kontrol (disglisemik)
grubun aglik glukozu (mg/dL) da kontrol (normoglisemik) gruba kiyasla anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,05). A¢lik insiilini (mU/L) diizeyi MASLD (disglisemik)
olan grupta kontrol (normoglisemik) olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek belirlendi (p<0,05). MASLD (disglisemik) olan grupta HbAlc (%)
diizeyi MASLD (normoglisemik) ve kontrol (normoglisemik) gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (p<0,001). MASLD
(disglisemik) grupta HOMA-IR, c-peptid (ng/mL) ve GGT (U/L) diizeyi kontrol
(normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekdi (p<0,05).
MASLD (disglisemik) olan grupta TG (mg/dL) diizeyi kontrol (disglisemik) ve
kontrol (normoglisemik) gruplara; MASLD (normoglisemik) grupta ise kontrol
(normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi
(p<0,05). VLDL (mg/dL) diizeyi MASLD (disglisemik) ve MASLD
(normoglisemik) olan gruplarda kontrol (normoglisemik) olan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (p<0,001). HDL-C (mg/dL)
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MASLD (disglisemik) olan grupta kontrol (normoglisemik) gruba gore istatistiksel
olarak diisiikk oldugu belirlendi (p<0,05) . AST (U/L) ve ALT (U/L) diizeyleri ise
MASLD (disglisemik) grupta, kontrol (disglisemik) gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (sirasiyla p=0,041 ve p=0,013). Ayrica ALT
(U/L) diizeyi MASLD (disglisemik) olan grupta kontrol (normoglisemik) olan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,023). ALP
(U/L) diizeyi kontrol (disglisemik) olan grupta kontrol (normoglisemik) olan gruba

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,027).

CRP (mg/L) diizeyi MASLD (normoglisemik) grupta, kontrol
(normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi
(p=0,048). IL-6 (pg/mL) diizeyi MASLD (disglisemik) grubunda, MASLD
(normoglisemik) ve kontrol (normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,043, p=0,010). MASLD (disglisemik) grupta TNF-
a (pg/mL) diizeyi kontrol (disglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,023) (Sekil 24).

76



20- *
Kk
15+ *
—~154 ¢
d
=] s 5 ]
§—10- , € 104 o °
o =)
I ld -
5- o © oge
3 ® s =|' 5 S o -
am oam s e ! *as ®eg
0 I I I I g r :
Ry L Q R 0 T T T T
e&\ e‘c\ <°\$ e&\ H» » » &
N & & & &£
L & o O NG
& o> . o S ) > )
Q& & ¥ & & F L
9O° & &N o & & &
A\ NS N 9O° & &Y &
el W N o > o\ ¢ N
R S N NC
N\ +© ~ «
*
40
-
E30- e
D
e s H
820" ) Y °
- °
w *%
10 [
E :33 0:0 )
o .ﬁ

Sekil 24. Alt gruplar arasinda CRP (mg/L), IL-6 (pg/mL) ve TNF-a (pg/mL)
diizeylerinin karsilastirilmast

MASLD ve kontrol gruplarinda, disglisemik ve normoglisemik alt gruplara
gore ultrasonografik verilerin, BIA parametrelerin ve antropometrik Slciimlerin

karsilastirilamasi Tablo 12°de sunulmustur.
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8.

Tablo 12. Alt gruplara gére ultrasonografik veriler, BIA parametreleri ve antropometrik dl¢iimlerin karsilagtiriimasi

MASLD Kontrol p degeri Post-hoc

Disglisemik Normoglisemik Disglisemik Normoglisemik

(n=49) * (n=13) ¥ (n=11) * (n=17)*
Ultrasonografik veriler
Hepatosteatoz derecesi
0 0 0 11 (100,0) 17 (100,0)
1 23 (46,9) 10 (76,9) 0 0 <0,001**
2 14 (28,6) 3(231) 0 0
3 12 (24,5) 0 0 0
USFF (%) 11,61(8,16-16,29) 10,23 (7,54-11,28) 2,54 (0,74-5,32) 3,39 (1,00-5,04) <0,001°* X>t, X>2, y>z, y>t
BiA parametreleri
Viicut yag kiitlesi (kg) 27,40 (20,35-33,00) 25,60 (17,20-27,90) 20,30 (15,00-24,80) 15,90 (13,50-22,95) 0,002 5% x>t, x>z, y>t
Govde yag Kiitlesi (Kg) 14,49+5,12 13,31+2,90 9,94+3,20 9,50+3,84 <0,001 °* X>t, X>2, y>z
Antropometrik dl¢iimler
VKIi (kg/m?) 29,20 (26,85-33,30) 28,30 (26,40-31,15) 24,50 (22,60-30,20) 23,80 (20,40-31,60) <0,001°* x>t, X>z, y>z, y>t
Bel ¢evresi (cm) 102,06+13,40 98,31£7,89 91,73+13,38 84,00+10,62 <0,001°* x>t, x>z, y>t,
Kalga cevresi (cm) 110,00 (102,50-117,00) 108,00 (105,50-114,50) 103,00 (99,00-113,00) 101,00 (98,00-106,50) 0,005 °* x>t, y>t
Bel/kal¢a oram 0,92+0,08 0,88+0,07 0,86+0,07 0,83+0,15 0,020 °* x>t, x>z

Ortanca (IQR), Ortalama+Standart Sapma, n (%)

2 Fisher Halton Freeman Testi

P: Kruskal Wallis Testi; post hoc analizinde Mann Whitney U testi kullanilmistir.
¢ One Way ANOVA Testi; post hoc analizinde Tukey testi kullanilmistir

*: p<0,05




Dért grup arasinda yapilan ultrasonografik veriler, BIA parametreleri ve
antropometrik dl¢limlerin karsilastirmada; hepatosteatoz derecesi, USFF(%),viicut
yag kiitlesi (kg), govde yag kiitlesi (kg), VKI (kg/m?), bel cevresi (cm), kalga
cevresi (cm) ve bel/kalca orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,05).

Anlamli farkin kaynagimi bulmak amaciyla gruplar kendi aralarinda ikili
karsilastirildiginda; viicut yag kiitlesi (kg), govde yag kiitlesi (kg), bel ¢cevresi (cm),
kalga cevresi (cm) ve bel/kalga orami MASLD (disglisemik) grupta kontrol
(normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi
(strastyla p=0,027, p=0,001, p=0,006, p=0,001, p<0,001, p=0,002, p=0,007). Viicut
yag kiitlesi (kg), govde yag kiitlesi (kg), bel cevresi (cm) ve bel/kal¢ca orant MASLD
(disglisemik) grupta kontrol (disglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek belirlendi (sirasiyla; p=0,022, p=0,007, p=0,024, p<0,001).
MASLD (normoglisemik) grupta viicut yag kiitlesi (kg), govde yag kiitlesi (kg), bel
cevresi (cm) ve kalga gevresi (cm) diizeyi kontrol (normoglisemik) gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (sirasiyla p<0,001, p=0,006,

p<0,001, p=0,002 ).

USFF (%) ve VK1 (kg/m?) degerleri hem MASLD (disglisemik) grupta hem
de MASLD (normoglisemik) grupta ; kontrol (disglisemik) ve kontrol
(normoglisemik) gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

belirlendi (tiimii igin p <0,001) (Sekil 25).
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Sekil 25. Alt gruplar arasinda USFF (%) ve VKI (kg/m?) diizeylerinin
karsilastirilmasi

MASLD ve kontrol olgularinda, disglisemik ve normoglisemik alt gruplara

gore biyobelirteclerin ve noninvaziv skorlarin karsilastirilmas1 Tablo 13°de

verilmistir.
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Tablo 13. Alt gruplara gore serum biyobelirteg ve noninvaziv skor karsilastirilmasi

MASLD Kontrol p degeri Post-hoc
Disglisemik Normoglisemik Disglisemik Normoglisemik
(n=49) * (n=13) ¥ (n=11) * (n=17)*

TIMP-1 (ng/mL) 156,37+£32,23 155,85+27,59 140,12+36,49 142,22+19,07 0,045 x>t
HA (ng/mL) 439,62 (330,96-592,91) 409,68 (338,43-655,62) 389,54 (240,52-576,02) 354,59 (276,93-440,04) 0,040°" x>t
PHINP (ng/mL) 1,23 (0,64-1,34) 0,97 (0,16-1,26) 1,25 (0,92-1,36) 0,66 (0,14-1,30) 0,065°

FGF-21 (pg/mL) 88,90 (87,12-90,94) 88,28 (86,76-90,55) 88,90 (87,42-90,03) 88,28 (86,47-90,94) 0,709°
Noninvaziv skorlar

ELF 9,10 (8,85-9,51) 8,86 (7,81-9,28) 9,18 (8,69-9,56) 8,49 (7,47-9,19) 0,015 x>t
FIB-4 0,86+0,36 0,97+0,39 0,83+0,42 0,71+0,24 0,048% y>t
NFS -2,02+1,23 -2,43+1,07 -2,76+1,16 -3,42+1,04 0,001 X>t, y>t
APRI 0,24 (0,21-0,30) 0,26 (0,18-0,35) 0,21 (0,14-0,32) 0,22 (0,17-0,32) 0,589°

FLI 63,70+27,32 53,65+19.3 34,83+23,92 17,47+£22,03 <0,001 ** x>t, x>z, y>t
NFS

<- 1,455: Diisiik fibrozis riski 36 (73,5) 11 (84,6) 10 (90,9) 17 (100,0)

-1,455-0,676:Belirsiz fibrozis riski 12 (24,5) 2 (15,4) 1(9,10) 0 0,179°
>0,676:Yiiksek fibrozis riski 1(2,0) 0 0 0

FIB-4

<1,3:Diisiik fibrozis riski 40 (81,6) 11 (84,6) 9(81,8) 17 (100,0) 0,233¢
1,3-2,67:Belirsiz fibrozis riski 9 (18,4) 2 (15,4) 2(18,2) 0

>2.67:Yiiksek fibrozis riski

APRI

<0,5:Diisiik fibrozis riski 49 (100,0) 12 (92,3) 11 (100,0) 17 (100,0) 0,267¢
0,5-1,5:Belirsiz fibrozis riski 0 1(7,7) 0 0

>1,5:Yiiksek fibrozis riski

FLI

<30: Diisiik steatoz riski 7(14,3) 1(7,7) 6 (54,5) 16 (94,1) <0,001¢*
30-60:Belirsiz steatoz riski 15 (30,6) 8 (61,5) 4 (36,4) 0

>60:Yiiksek steatoz riski 27 (55,1) 4(30,8) 1(9,2) 1(5,9)

ELF

<7,7: Diisiik fibrozis riski 4(8,2) 3(23,1) 0 5(29,4)

7,7-9,8: Belirsiz fibrozis riski 42 (85,7) 10 (76,9) 11 (100,0) 12 (70,6) 0,153°

> 9 8: Yiiksek fibrozis riski 3(6,1) 0 0 0

Ortanca (IQR), Ortalama+Standart Sapma, n (%)

% One Way ANOVA Testi; post hoc analizinde Tukey testi kullanilmigtir

P: Kruskal Wallis Testi; post hoc analizinde Mann Whitney U testi kullanilmistir.

¢ Fisher Halton Freeman Testi
*: p<0,05




Dort grup arasinda yapilan serum biyobelirteg ve noninvaziv skor
karsilasgtirmasinda : TIMP-1 (ng/mL), HA (ng/mL), ELF, FIB-4, NFS ve FLI agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p<0,05). Ancak PIIINP (ng/mL), FGF-21

(pg/mL) ve APRI skoru agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Anlaml farkin kaynagimi bulmak amaciyla gruplar kendi aralarinda ikili
karsilagtirildiginda; MASLD (disglisemik) grupta TIMP-1 (ng/mL) ve HA

(ng/mL) diizeyleri kontrol (normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek belirlendi (sirasiyla; p=0,035, p=0,023) (Sekil 26).
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Sekil 26. Alt gruplar arasinda TIMP-1 (ng/mL) ve HA (ng/mL) diizeylerinin
karsilastirilmast

MASLD (disglisemik) grupta ELF, NFS ve FLI skorlari, kontrol (normoglisemik)
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (sirastyla p=0,004; p<0,001;
p<0,001). MASLD (normoglisemik) grupta FIB-4, NFS ve FLI skorlar, kontrol
(normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek belirlendi (sirasiyla
p=0,035; p=0,017; p<0,001) . MASLD (disglisemik) grupta FLI skor kontrol (disglisemik)
gruba gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,003) (Sekil 27).
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Sekil 27. Alt gruplar arasinda ELF, FIB-4, NFS ve FLI karsilastirilmasi

FLI skoru steatoz riski acisindan kategorilere (diisiik/belirsiz/yiiksek)
ayrildiginda, gruplar arasindaki dagilimda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Bu farkin, kontrol (normoglisemik) grubunda FLI ‘diisiik steatoz riski’
kategorisindeki oranin %94,1 olmasindan kaynaklandi. MASLD ve kontrol
olgularinda, disglisemik ve normoglisemik alt gruplara gore Kkiniirenin yolu

metabolitlerinin karsilastirilmasi1 Tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 14. Alt gruplara gore kiniirenin yolu metabolitlerinin karsilastirilmasi

TRP (uM)
KYN (uM)
3-HK (uM)
KYNA (uM)
XA (1M)
QUIN (uM)
AA (uM)
PIC (uM)
3-HAA (uM)
KYN/TRP
3-HK /KYN
KYNA/KYN

MASLD Kontrol
Disglisemik Normoglisemik Disglisemik Normoglisemik
(n=49) * (n=13)¥ (n=11)* (n=17)*

54,20 (45,91-60,59)
1,96 (1,60-2,45)

0,018 (0,013-0,022)
0,037 (0,030-0,050)
0,003 (0,001-0,013)
0,081 (0,061-0,095)
0,005 (0,002-0,009)
0,025 (0,019-0,032)
0,026 (0,020-0,037)
0,036 (0,027-0,045)
0,010 (0,010-0,010)
0,019 (0,014-0,023)

52,40 (49,53-59,03)
1,98 (1,67-2,24)

0,020 (0,017-0,028)
0,043 (0,032-0,052)
0,010 (0,001-0,012)
0,068 (0,065-0,093)
0,007 (0,003-0,010)
0,026 (0,022-0,029)
0,024 (0,020-0,035)
0,035 (0,030-0,044)
0,010 (0,010-0,010)
0,018 (0,017-0,026)

45,55 (36,97-71,01)
1,65 (1,20-2,22)

0,017 (0,013-0,020)
0,027 (0,019-0,033)
0,001 (0,001-0,003)
0,060 (0,046-0,082)
0,004 (0,002-0,007)
0,026 (0,017-0,028)
0,022 (0,014-0,029)
0,036 (0,022-0,044)
0,010 (0,010-0,010)
0,015 (0,014-0,018)

51,91 (45,73-56,74)
2,02 (1,35-2,14)

0,017 (0,011-0,020)
0,033 (0,024-0,044)
0,001 (0,001-0,010)
0,074 (0,055-0,097)
0,005 (0,002-0,009)
0,026 (0,023-0,033)
0,023 (0,018-0,048)
0,036 (0,028-0,042)
0,010 (0,010-0,010)
0,019 (0,013-0,023)

p degeri

0,280
0,538
0,011
0,038
0,138
0,400
0,512
0,597
0,404
0,998
0,813
0,176

Post-hoc

y>t
y>7, X>Z

Ortanca (IQR)

Kruskal Wallis Testi; post hoc analizinde Mann Whitney U testi kullanilmustir.

*: p<0,05




Dort  grup arasinda  yapilan  kintirenin - yolu  metabolitlerinin
karsilagtirmasinda, 3-HK (uM) ve KYNA (uM) diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptand1 (p=0,011; p=0,038).

Anlaml farkin kaynagimi bulmak amaciyla gruplar kendi aralarinda ikili
karsilagtirildiginda; MASLD (normoglisemik) grubunda 3-HK (uM) diizeyleri
kontrol (normoglisemik) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
belirlendi (p=0,020). MASLD (disglisemik) ve MASLD (normoglisemik) grupta
KYNA (uM) diizeyi kontrol (disglisemik) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,020, p=0,022) (Sekil 28).
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Sekil 28. Alt gruplar arasinda KYNA (uM) ve 3-HK (uM) diizeylerinin
karsilastirilmast

4.3. MASLD Grubunda Korelasyon Analizleri

MASLD grubunda biyobelirtegler, noninvaziv skorlar ve ultrasonografik

veriler ile biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon analizi Tablo 15’de
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sunulmustur. Analiz sonucunda, FGF-21 (pg/mL) diizeyi ile IL-6 (pg/mL) arasinda
orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0,326; p=0,010). ELF diizeyi ile TG
(mg/dL) (r=0,261; p=0,041) orta diizeyde pozitif ve HDL-C (mg/dL) ise (r=—0,372;
p=0,003) orta diizeyde negatif korelasyon saptandi. FIB-4 diizeyi ile aglik insiilin
(mU/L) (r=—0,303; p=0,017), C-peptid (ng/mL) (r=-0,269; p=0,035), HOMA-
IR(r=—0,332; p=0,008); TC (mg/dL) (r=—0,265; p=0,038), LDL-C (mg/dL)
(r=—0,316; p=0,012) ve ALT (=0,315; p=0,013) arasinda orta diizeyde negatif
korelasyon saptandi. NFS diizeyi ile aglik glukozu (mg/dL) (r=0,287; p=0,024) ve

HbAlc (r=0,260; p=0,041) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

APRI diizeyi ile CRP (mg/L) (r=—0,405; p=0,001) ve IL-6 (pg/mL)
(r=—0,283; p=0,026) arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi. Ayrica
APRI ile AST (U/L) (r=0,607; p<0,001) arasinda giiglii, ALT ( r=0,347; p=0,006)
arasinda ise orta diizeyde korelasyon izlendi. Bu iliski, APRI’nin formiiliinde AST
ve ALT’nin yer almasina bagli matematiksel bir baglilig1 yansitir; dolayisiyla
bagimsiz bir etki olarak yorumlanmamalidir. FLI diizeyi ile aclik glukozu (mg/dL)
(r=0,293; p=0,021), aglik insiilin (mU/L) (r=0,330; p=0,009), HbAlc (r=0,381;
p=0,002), C-peptid (ng/mL) (r=0,401; p=0,001), HOMA-IR (r=0,389; p=0,002),
TG (mg/dL) (r=0,464; p<0,001), VLDL (r=0,468; p<0,001), ALT (r=0,381,
p=0,002) ve IL-6 (pg/mL) (r=0,356; p=0,004) arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. FLI diizeyi ile HDL-C (mg/dL) (r=—0,339; p=0,007) arasinda
orta diizeyde negatif korelasyon saptandi. Hepatosteatoz derecesi ile aglik glukozu
(mg/dL) (r=0,340; p=0,007), aclik insiilin (mU/L) (r=0,439; p<0,001), HbAlc

(r=0,423; p=0,001), TG (mg/dL) (r=0,442; p<0,001), VLDL-C (mg/dL) (r=0,437;
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p<0,001), AST (U/L) (r=0,345; p=0,006), ALT (U/L) (r=0,483; p<0,001) ve IL-6
(pg/mL) (r=0,280; p=0,027) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.
Ayrica hepatosteatoz derecesi ile C-peptid (ng/mL) (r=0,540; p<0,001) ve HOMA-
IR (r=0,510; p<0,001) arasinda giiclii diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

USFF (%) ile aclik glukozu (mg/dL) (r=0,295; p=0,041),a¢lik insiilin
(mU/L) ( r=0,356; p=0,005), HbAlc (%) (r=0,258; p=0,043), C-peptid (ng/mL)
(r=0,333; p=0,008), HOMA-IR (r=0,398; p=0,001), TG (mg/dL) (r=0,299;
p=0,018), VLDL (r=0,296; p=0,019), AST (U/L) (r=0,252; p=0,058) ve ALT (U/L)

(r=0,341; p=0,007) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 15. MASLD’de grubunda biyobelirtecler, noninvaziv skorlar ve ultrasonografik veriler ile biyokimyasal parametreler arasinda
korelasyon analizi

TIMP-1 HA PIINP FGF-21 ELF FIB-4 NFS APRI FLI Hepatosteatoz USFF (%)

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) Derecesi
Achk glukozu r -0,066 0,206 -0,093 0,188 0,026 -0,133 0,287** -0,138 0,293* 0,340** 0,295*
gﬁfll;n)suhn (mU/L) r 0,045 0,004 0,080 -0,021 0,159 -0,303* -0,049 0,024 0,330** 0,439*** 0,356**
HbAlc (%) r 0,015 0,150 0,129 0,147 0,241 -0,165 0,260* -0,064 0,381** 0,423*** 0,258*
C-peptid (ng/mL.) r -0,009 0,074 0,087 -0,081 0,139 -0,269* -0,053 0,020 0,401*** 0,333**
HOMA-IR r 0018 0023 0,007 -0,001 0119 0,332 0,042 0,037 0,389** -£
TG (mg/dL) r 0,019 0,143 0,129 0,134 0,261* -0,212 0,034 -0,104 0,464*** 0,442%** 0,299*
TC (mg/dL) r -0,053 -0,005 -0,090 0,094 -0,001 -0,265* -0,154 -0,219 0,166 0,172 0,302
LDL-C (mg/dL) r -0,037 -0,008 -011 0,026 -0,019 -0,316* 0,174 -0,264 0,168 0,138 0,246
VLDL (mg/dL) r 0,017 0,143 0,130 0,134 0,259 -0,214 0,026 -0,106 0,468*** 0,437*** 0,296*
HDL-C (mg/dL) r -0,176 -0,222 -0,286 0,063 -0,372** 822? 0,020 0,129 -0,339** 0171 0,106
AST (UL) r 0,038 -0,033 0,171 -0,112 0174 0,109 -0,106 0,189 0,345** 0,252*
ALT (U/L) r 0,097 0,004 -0,017 -0,101 0,058 -0,315* -0,193 0,347** 0,381** 0,483*** 0,341**
CRP (mg/L) r -0,037 0,088 -0,142 0,078 -0,075 -0,133 -0,069 -0,405*** 0,140 0,160 0,095
I1L-6 (pg/mL.) r 0,203 0,222 0,004 0,326* 0,206 -0,041 0,211 -0,283* 0,356** 0,280* -0,026
Albiimin (g/dL) r -0,154 0,120 0,093 -0,145 0,205 0,108 -0,098 0,201 0,002 0,104 0,136
TNF-a (pg/mL) r -0,074 0,119 -0,277 0,175 -0,129 0,123 0,074 0,013 -0,162 -0,060 0,085

0,25-0,49 0-0,24 0-0,24 0,25-0,49
orta zayif zayif orta

#p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001




MASLD grubunda, antropometrik Olgiimler, serum biyobelirtegleri,
noninvaziv skorlar ile USG-temelli gostergeler arasindaki korelasyon analizi Tablo

16’da sunulmustur.

Analiz sonucunda, TIMP-1 (ng/mL) diizeyi ile HA (ng/mL)
(r=0,484,p<0,001) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Non-invaziv
skorlar aras1 degerlendirmede; FIB-4 ile NFS (r=0,642; p<0,001) ve FIB-4 ile APRI
(r=0,598; p<0,001) arasinda gii¢lii, NFS ile APRI (r=0,394; p=0,002) arasinda ise
orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi. FLI diizeyi ile hepatosteatoz
derecesi(r=0,590,p<0,001) viicut yag kiitlesi (kg) (r=0,556; p<0,001), govde yag
kitlesi (kg) (=0,691; p<0,001), kal¢a ¢evresi (cm) (r=0,609; p<0,001) ve bel/kal¢a
orant (r=0,540; p<0,001) arasinda giiclii diizeyde pozitif korelasyon saptandi.
Ayrica FLI diizeyi ile USFF (%) (r=0,376; p=0,003) arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. Hepatosteatoz derecesi ile USFF (%) (r=0,625, p<0,001)
arasinda giiclii diizeyde, viicut yag kiitlesi (kg) (r=0,291; p=0,022) , gévde yag
kiitlesi (kg) (r=0,380;p=0,002), VKI (kg/m2) (r=0,346; p=0,006), bel cevresi (cm)
(r=0,482; p<0,001), kalga c¢evresi (cm) (r=0,301; p=0,017), bel/kal¢a orani
(r=0,383; p=0,002) arasinda ise orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi. USFF
(%) 1le viicut yag kiitlesi (kg) (r=0,388; p=0,002) , gbvde yag kiitlesi (kg) (r=0,362;
p=0,004) VKI (kg/m2) (r=0,372; p=0,003), bel cevresi (cm) (1=0,330; p=0,009),
kalga g¢evresi (cm) (r=0,387; p=0,002) ve bel/kalga orami (r=0,384; p=0,003)

arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.
ELF’nin HA (ng/mL), TIMP-1 (ng/mL) ve PIIINP (ng/mL) biyobelirtecleri
ile arasindaki korelasyonlar, ELF skorunun bu {i¢ biyobelirtecin (logaritmik)

89



birlesiminden hesaplanmasindan kaynaklidir (sirasiyla =0,449; p<0,001, r=0,377;

p=0,003, r=0,766; p<0,001)

FLI'nin VKI (kg/m2), bel gevresi (cm), TG (mg/dL) ile arasindaki
korelasyonlar, FLI formiilinde bu degiskenlerin dogrudan yer almasindan

kaynaklidir. (sirastyla r=0,741; p<0,001, r=0,872; p<0,001,r=0,464; p<0,001)

NFS’nin aglik glukozu (mg/dL) ve HbAlc (%) le arasindaki korelasyonlar,
NFS formiiliinde glisemik durumu gosteren degiskenlerin dogrudan yer almasindan

kaynaklidir.

90



Tablo 16. MASLD’de grubunda biyobelirtecler, noninvaziv skorlar, ultrasonografik veriler,BIA parametreleri ve antropometrik
Ol¢iimler arasindaki korelasyon analizi

TIMP-1 HA(hg/mL)  PIIINP FGF-21 ELF FIB-4 NFS APRI FLI Hepatosteatoz ~ USFF (%)
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) Derecesi

Hepatosteatoz r -0,100 -0,196 0032 -0,146 -0,009 0232 0,097 0,068

Derecesi

USFF (%) r 0287 0,126 0021 0,116 -0,068 0218 0,029 0,024

Viicut yag Kiitlesi 0048 0,021 0110 0,029 -0013 0158 0129 0151 0,291* 0,388

(kg)

Govde yag Kiitlesi r 0,100 0,057 0,064 -0,001 -0,005 -0,140 0,180 -0,100 - 0,380** 0362**

(kg)

VKIi (kg/m?) r 0,049 -0,063 0162 0,044 0033 0,185 0,185 0132 0,346 0372

Bel gevresi (cm) r 0,066 0,065 0,020 0,036 0,026 -0,162 0254 -0,129 0,482 0,330**

Kalga gevresi(cm) 0074 0,184 0,195 0,055 -0,003 0,183 0152 0064 0301* 0387

Bel/kalga r 0077 0223 0,113 0,099 0,058 -0,055 0,197 -0,142 0,383** 0,334**

TIMP-1 (ng/mL) r - 0,484 0,084 0070 0377 0,168 -0,265 0,130 0,004 0,100 0287

HA (ng/mL) r 0,484 - 0057 0326 0,449 -0,070 0233 -0.258 0,082 0,19 -0,126

PIINP (ng/mL) r 0,084 -0,057 - -0,102 I .04 -0,107 0,003 0115 0,032 0,021

FGF-21 (pg/mL) r 0070 0326 0,102 - 0153 0118 0135 0057 0,090 0,146 0,116

ELF r 0377 o449~ oGl 0.153 - 0132 0,220 0,076 0,158 0,009 0,068

FIB-4 r 0,168 0,070 0,104 0118 0132 - 0214 0232 0218

NFS r -0,265 0233 -0,107 0135 -0,220 - 0,394** 0211 0,097 0,029

APRI r 0,130 0,258 0,003 0057 0076 0,394 - 0,083 0,068 0,024
r

FLI 0,004 0,082 0,115 0,090 0,158 -0,214 0,211 -0,083 - 0,376**
0,25-049 0-0,24 0-0,24 0,25-0,49
orta zayif zayif orta

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001
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MASLD grubunda kiniirenin yolu metabolitleri ile biyokimyasal

parametreler arasindaki korelasyon analizi Tablo 17°de sunulmustur.

Analiz sonucunda, TRP (uM) diizeyi ile albiimin (g/dL) arasinda giiglii
diizeyde pozitif bir iliski saptandi (r=0,516, p<0,001). KYN (uM), KYNA (uM)
diizeyleri ve KYN/TRP orani ile TC (mg/dL) arasinda orta diizeyde negatif
korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0,289, p=0,023; r=-0,393, p=0,002; r=-0,257,
p=0,044). KYN (uM), KYNA (uM) diizeyleri ve KYN/TRP orani ile LDL-C
(mg/dL) arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0,343,
p=0,006; r=-0,384, p=0,002; r=-0,299, p=0,018). 3-HAA (uM) diizeyi ile aclik
insiilin (mU/L) (r=0,259, p=0,042), C-peptid (ng/mL) (r=0,341, p=0,007) ve
HOMA-IR (r=0,273, p=0,032) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.
3-HK (uM) diizeyi ile CRP (mg/L) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptand1 (r=0,274; p=0,031). Ayrica, PIC (uM) diizeyi ile albiimin (g/dL) (r=0,325;
p=0,010) ve TNF-a (pg/mL) (r=0,254; p=0,047) arasinda orta diizeyde pozitif

korelasyon saptandi.
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Tablo 17. MASLD’de grubunda kiniirenin yolu metabolitleri ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon analizi

TRP KYN 3-HK KYNA XA QUIN AA PIC 3-HAA KYNTRP  3-HK/KYN  KYNA/KYN

(M) (uM) (M) (M) (uM) (uM) (M) (uM) (uM)
Achk  glukozu r -0,069 -0,063 -0,002 0,162 -0,117 0,019 0,065 0,106 0,167 -0,026 0,030 -0,078
Efg]:?lfl_) insiilin 1 0,103 0,181 0,069 -0,074 -0,104 -0,039 -0,094 -0,160 0,259* 0,207 0,135 -0,242
S:oli{ill_c) (%) r -0,069 0,002 -0,062 -0,140 -0,051 0,064 0,064 0,00 0,108 0,013 0,117 -0,128
C-peptid r 0,080 0,201 0,162 0,044 0,038 0,233 0,023 0,056 0,341** 0,137 0,185 -0,159
S?)/rl\r/]ll,&)-l R r 0,097 0,130 0,035 0,133 -0,115 -0,069 0,050 -0,110 0,273* 0,143 0,125 -0,257*
TG (mg/dL) r 0,040 0,055 -0,143 -0,100 -097 0,051 -0,036 -0,153 0117 0,027 0,091 -0,141
TC (mg/dL) r -0,145 -0,289* -0,225 -0,393** -0,301 -0,188 -0,244 -0,236 0,004 -0,257* 0,087 -0,165
LDL-C(mg/dL) r 0,145 -0,343** 0,215 -0,384** -0,253 0,188 0,240 -0,160 0,025 -0,299* 0,130 -0,105
VLDL (mg/dL) r 0,043 0,052 -0,148 :0,104 -0,194 0,054 -0,040 -0,157 0113 -0,033 0,088 -0,144
HDL-C (mg/dL) r -0,180 -0,125 0,073 -0,162 -0,096 -0,207 -0,236 -0,119 -0,050 0,013 -0,105 -0,089
AST (UL) r 0,064 0133 -0,114 0,188 0,136 0,010 0,028 0,039 0133 -0,030 0,064 011
ALT (UL) r 0,042 0,144 -0,129 0112 0,049 0,035 0,184 -0,038 0,202 0,099 0111 0,043
CRP (mg/L) r 0,134 0,036 0,274* 0,021 0,115 0,088 0,056 0,032 -0,030 0,088 0,009 -0,073
IL-6 (pg/mL.) r 0,023 0,073 -0117 -0,141 -0,057 -0,011 0113 -0,022 -0,141 0,059 -0,106 -0,191
Albiimin (g/dL) r 0,107 -0111 0,138 0,348 0,162 0,221 0,325* 0,188 0,234 -0,174 0,064
TNF-a (pg/mL) r 0,010 0,126 0119 0,087 0,042 0,189 0,270 0,254* 0,028 0,077 -0,182 0,085

0,25-0,49 0-024 0-0,24 0,25-0,49
orta zayif zayif orta

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001
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MASLD’de grubunda kiniirenin yolu metabolitleri ile ultrasonografik
veriler, BIA parametreleri, antropometrik olgiimler, serum biyobelirtecleri ve

noninvaziv skorlar arasindaki korelasyon analizi Tablo 18’de sunulmustur.

Analiz sonucunda, TRP (uM) diizeyi ile ELF skoru arasinda orta diizeyde
pozitif korelasyon saptand1 (r=0,252; p=0,049). KYN (uM) diizeyi ile VKI (kg/m?)
(r=0,273; p=0,032) ve ELF (r=0,286; p=0,024) arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. KYNA (uM) diizeyi ile TIMP-1 (ng/mL) (r=0,285; p=0,025)
ve HA (ng/mL) (r=0,408; p=0,001) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon

saptandi.

PIC (uM) diizeyi ile viicut yag kiitlesi (kg) (r=-0,353;p=0,005), VKI (kg/m?)
(r=—0,295; p=0,020) ve kal¢a ¢evresi (cm) (r=—0,356; p=0,005) arasinda orta
diizeyde negatif; bel/kal¢a orani arasinda ise (r=0,430; p<0,001) orta diizeyde
pozitif korelasyon saptandi. 3-HAA (uM) diizeyi ile bel/kal¢a orani arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0,369; p=0,003). KYN/TRP orani ile viicut
yag kiitlesi (kg) (r=-0,291;p=0,022) ve VKI (kg/m?) (r=0,282; p=0,026) arasinda

orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

KYNA/KYN orani ile viicut yag kiitlesi (kg) (r=-0,282; p=0,026), VKI
(kg/m?) (r=-0,277; p=0,029) ve PIINP (ng/mL) (r=-0,367, p=0,003) ile orta
diizeyde negatif , HA (ng/mL) ile (r=0,310,p=0,014) ile orta diizeyde pozitif

korelasyon saptandi.
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Tablo 18. MASLD’de grubunda kiniirenin yolu metabolitleri ile ultrasonografik veriler,BIA parametreleri, antropometrik 6lgiimler,
serum biyobelirtecleri ve noninvaziv skorlar arasindaki korelasyon analizi

TRP KYN 3-HK KYNA XA QUIN AA PIC 3-HAA KYN/TRP  3-HK/KYN KYNA/KYN

Hepatosteatoz r E)u(fl)\;[z)l %,1(\)?1 %,1(\)18)1 %11?0 %,1(\)18)1 (811%)9 %%?1 8%[3). gli\éls) -0,088 -0,086 -0,104
BeSEEe(i’I/o) r -0030 0,027 0,150 0,204 0,179 0,070 0,121 -0,016 0177 0,017 0,107 0,219
Viicut yag Kkiitlesi r -0,200 0,186 0,175 -0,064 -0,215 0,034 -0,143 -0,353** 0,039 0,291* -0,014 -0,282*
g;(ngde yag Kkiitlesi r -0,143 0,184 0,185 0,021 -0,108 0,097 -0,080 -0,211 0,140 0,241 -0,044 -0,166
Q/(lggl (kg/m?) r -0053 0,273* 0,102 0,039 0,152 0114 -0,088 -0,295* -0,016 0,282* 0,109 0,277
Bel cevresi (cm) r 0023 0,104 0,057 0,048 0,040 0,109 -0,072 0,044 0221 0,083 -0,098 -0,007
Kalga cevresi (cm) r -0168 0141 0,145 0,037 0,255 0,008 -0,257 -0,356** 0,042 0,209 0,111 0,182
Bel/kalca r 0,172 0,035 0,012 0,110 0,239 0,143 0,184 0,430*** 0,369**  -0,061 0,017 0,115
TIMP-1 (ng/mL) r 0112 0,139 0,117 0,285* 0,149 0,146 -0,021 0,001 0,016 0,032 0,018 0,167
HA (ng/mL) r 0183 0,248 0,054 0,408** 0273 0,300 0182 0,150 0,151 0,053 0,009 0,310*
PHINP (ng/mL) r 0219 0,207 0,053 0,069 0,091 0,042 0123 -0,094 0,051 0,027 -0,093 -0,367**
FGF-21 (pg/mL) r -0,146 -0,038 -0,010 0,107 -0,032 -0,208 -0,04 -0,097 -0,125 0,067 -0,098 0,225
ELF r 0252* 0,286* 0,028 0,182 0,117 0,090 0,143 0,013 0174 0,058 0,046 -0,087
FIB-4 r -0018 0,059 0,007 0,019 0,097 0,122 0,220 0,138 0,121 0,083 0,087 0121
NFS r -0133 0,136 0,019 0,242 0,149 0,133 0,078 0,016 0,086 0,021 -0,009 -0,087
APRI r 0,067 -0,019 -0,161 0,044 0,154 0,141 0,071 0,135 0,038 -0,142 0,040 0,143
FLI r 0052 0,170 0,018 0,007 0,017 0,108 -0,099 0,112 0,194 011 -0,019 0,119

0,25-0,49 0-0,24 0-0,24 0,25-0,49
orta zayif zayif orta

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001
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4.4. MASLD Tams1 Ongérmede ROC Analizleri

MASLD tanisint 6ngérmede yapilan ROC analizlerinde, anlamli bulunan

degiskenlerin performans olgiitleri Tablo 19°da verilmistir.

MASLD tanisin1 6ngérmede USFF (%) cok iyi performans gosterdi

(AUC=0,919; %95 GA = 0,864-0,974; p<0,001) (Sekil 29).

ROC Curve
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Sekil 29. MASLD tanisin1 dngdérmede USFF (%) i¢in ROC egrisi

MASLD tanisint 6ngérmede noninvaziv skorlardan FLI (AUC=0,854; %95
GA= 0,764-0,943; p<0,001) ve NFS (AUC=0,755; %95 GA= 0,647-0,863;
p<0,001) iyi performans gosterdi . Biyobelirteclerden KYNA (uM) (AUC=0,664;
%95 GA=0,541-0,786; p=0,013) ve HA (ng/mL) (AUC=0,646; %95 GA=0,526—

0,767; p=0,027) zayif-orta diizeyde performans gosterdi (Sekil 30
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Tablo 19. Radyolojik dlgiimler, noninvazif skorlar, biyobelirtegler, BIA parametreleri ve antropometrik dlgiimlere ait ROC analiz verileri

Kesim Noktasi AUC %95 GA p Duyarhbk (%) Ozgiillik (%) PPV (%) NPV (%)
USFF (%) 5,975 0,919 0,864-0,974 <0,001 85,48 82,14 91,38 71,88
FLI 34,160 0,854 0,764-0,943 <0,001 83,87 78,57 89,66 68,75
VKI (kg/m?) 26,150 0,799 0,694-0,904 <0,001 82,26 67,86 85,00 63,33
Bel ¢evresi (cm) 91,50 0,799 0,698-0,900 <0,001 82,26 67,86 85,00 63,33
Govde yag Kiitlesi (kg) 11,150 0,782 0,680-0,884 <0,001 69,23 68,00 84,91 45,95
NFS -3,170 0,755 0,647-0,863 <0,001 83,87 64,29 83,87 64,29
Viicut yag kiitlesi (kg) 21,000 0,749 0,643-0,856 <0,001 69,35 64,29 81,13 48,65
Kalca gevresi (cm) 105,50 0,731 0,615-0,846 <0,001 72,58 67,86 83,33 52,78
Bel/kalga oram 0,863 0,722 0,602-0,843 <0,001 66,13 60,71 78,85 4474
KYNA (uM) 0,033 0,664 0,541-0,786 0,013 73,21 61,76 75,93 58,33
HA(ng/mL) 364,072 0,646 0,526-0,767 0,027 70,97 53,57 77,19 65,45

AUC (Area Under the Curve): Egri altindaki alan;

%95 GA(Giiven Arali81),95% CI (95% Confidence Interval):
PPV (Positive Predictive Value): Pozitif 6ngorii degeri;
NPV (Negative Predictive Value): Negatif 6ngorii degeri.
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Sekil 30. MASLD tanis1 6ngoérmede biyobelirteg ve skorlar icin ROC egrileri

MASLD tanisim 6ngdrmede antropometrik gostergelerden; VKI (kg/m?)
(AUC=0,799; %95 GA= 0,694-0,904, p<0,001) ve bel gevresi (cm) (AUC=0,799;
%95 GA= 0,698-0,900; p<0,001) iyi diizeyde performans gosterdi . BIA
parametrelerinden; govde yag kiitlesi (kg) (AUC=0,782; %95 GA= 0,680-0,884;
p<0,001) iyi diizeyde ,viicut yag kiitlesi (kg) (AUC=0,749; %95 GA=0,643-0,856;
p<0,001), kalga ¢evresi (cm) (AUC=0,731; %95 GA= 0,615-0,846; p<0,001) ve
bel/kalga oran1 (AUC=0,722; %95 GA= 0,602-0,843; p<0,001) ise orta diizeyde

performans gosterdi (Sekil 31).
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Sekil 31. MASLD tanisin1 6ngérmede BIA parametreleri, antropometrik dl¢iimler
icin ROC egrileri

MASLD tamisim1  Ongérmede yapilan ikili kombinasyonlan ROC

analizlerinde, anlamli bulunan degiskenlerin performans olgiitleri Tablo 20°de

verilmistir.
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Tablo 20. MASLD tanisin1 6ngérmede ikili kombinasyonlarin ROC analizi

AUC %095 GA p Duyarhihk (%) Ozgiilliik (%) PPV (%) NPV (%)
HA (ng/mL) + FLI 0,856 0,768-0,944 <0,001 85,48 75,00 88,33 70,00
KYNA (uM) + FLI 0,847 0,753-0,942 <0,001 85,48 78,57 89,83 70,97
HA (ng/mL) + Bel gevresi (cm) 0,824 0,732-0,916 <0,001 75,81 75,00 87,04 58,33
HA (ng/mL) + VKIi (kg/m?) 0,821 0,719-0,922 <0,001 82,26 75,00 87,93 65,63
KYNA (uM) + VKI (kg/m?) 0,806 0,702-0,910 <0,001 83,87 71,43 86,67 66,67
HA (ng/mL) + NFS 0,805 0,702-0,907 <0,001 80,65 75,00 87,72 63,64
KYNA (uM) + Bel ¢evresi (cm) 0,803 0,702-0,904 <0,001 74,19 75,00 86,79 56,76
HA (ng/mL) + Gévde yag Kkiitlesi (kg) 0,802 0,702-0,903 <0,001 77,42 75,00 87,27 60,00
HA (ng/mL) + Viicut yag kiitlesi (kg) 0,794 0,693-0,895 <0,001 77,42 75,00 87,27 60,00
KYNA (uM) + NFS 0,791 0,689-893 <0,001 70,97 71,43 84,62 52,63
KYNA (uM) + Gévde yag kiitlesi (kg) 0,789 0,686-0,892 <0,001 77,42 71,43 85,71 58,82
HA (ng/mL) + Kalga ¢evresi (cm) 0,779 0,667-0,890 <0,001 72,58 75,00 86,54 55,26
KYNA (uM) + Viicut yag kiitlesi (kg) 0,771 0,665-0,877 <0,001 74,19 71,43 85,19 55,56
HA (ng/mL) + Bel/kal¢a oram 0,749 0,639-0,860 <0,001 70,97 67,86 83,02 51,35
KYNA (uM) + Kalga ¢evresi (cm) 0,747 0,633-0,861 <0,001 72,58 75,00 86,54 55,26
KYNA (uM) + Bel/kal¢a orani 0,741 0,618-0,864 <0,001 70,97 71,43 84,62 52,63
HA (ng/mL) + KYNA (uM) 0,683 0,567-0,798 0,006 67,74 60,71 79,25 45,95

AUC (Area Under the Curve): Egri altindaki alan;

%95 GA(Giiven Aralig1),95% CI (95% Confidence Interval):
PPV (Positive Predictive Value): Pozitif ongorii degeri;
NPV (Negative Predictive Value): Negatif 6ngorii degeri.




MASLD tanisin1 6ngérmede ;HA + FLI kombinasyonu (AUC=0,856; %95
GA= 0,768-0,944; p<0,001) ve KYNA + FLI kombinasyonu (AUC=0,847; %95
GA= 0,753-0,942; p<0,001) iyi diizeyde performans sergiledi. ikili
kombinasyonlan i¢in ROC analizi en yiiksek tanisal performanst FLI tabanl

modellerde oldugunu gosterdi (Sekil 32-33).
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Sekil 32. HA(ng/mL), FLI ve HA+ FLI kombinasyonu i¢in ROC egrileri
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Sekil 33. KYNA (uM), FLI ve KYNA + FLI kombinasyonlar1 icin ROC egrileri

MASLD tanisim1 6ngdrmede yapilan diger ikili kombinasyonlarda; HA +
bel gevresi (AUC=0,824; %95 GA= 0,732-0,916; p<0,001) (Sekil 34) , HA + VKIi
(AUC=0,821; %95 GA= 0,719-0,922; p<0,001) (Sekil 35), KYNA + VKIi
(AUC=0,806; %95 GA= 0,702-0,910; p<0,001) (Sekil 36) ve HA +NFS
(AUC=0,805; %95 GA= 0,702-0,907; p<0,001) (Sekil 37) iyi diizeyde performans

gosterdi .
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Sekil 34. HA (ng/mL), bel g¢evresi (cm) ve HA + bel ¢evresi kombinasyonu igin
ROC egrileri
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Sekil 35. HA(ng/mL) , VK1 (kg/m?) ve HA + VKI kombinasyonu i¢cin ROC egrileri
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Sekil 36. KYNA (uM) , VKI (kg/m?) ve KYNA + VKi kombinasyonu i¢cin ROC
egrileri
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Sekil 37. HA (ng/mL), NFS ve HA + NFS kombinasyonu i¢in ROC egrileri

MASLD tanisini 6ngérmede KNYA + bel gevresi (AUC=0,803; %95 GA=
0,702-0,904; p<0,001) (Sekil 38), HA + Govde yag kiitlesi (AUC=0,802; %95 GA=

0,702-0,903; p<0,001) (Sekil 39) , HA +Viicut yag kiitlesi (AUC=0,794; %95 GA=
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0,693-0,895; p<0,001) (Sekil 40), KYNA +NFS (AUC=0,791; %95 GA= 0,689-
893; p<0,001) (Sekil 41), KYNA + gdvde yag kiitlesi (AUC=0,789; %95 GA=
0,686-0,892; p<0,001) (Sekil 42), HA + kalca cevresi (AUC=0,779; %95 GA=
0,667-0,890; p<0,001) (Sekil 43) ve KYNA + Viicut yag kiitlesi (AUC=0,771;

%95 GA= 0,665-0,877; p<0,001 ) (Sekil 44) iyi diizeyde performans gosterdi.
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Sekil 38. KYNA (uM), bel ¢evresi (cm) ve KNYA + bel ¢evresi kombinasyonu
icin ROC egrileri
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ROC Curve
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Sekil 39. HA (ng/mL), govde yag kiitlesi (kg) ve HA + govde yag kiitlesi
kombinasyonu i¢in ROC egrileri
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Sekil 40. HA (ng/mL), viicut yag kiitlesi (kg) ve HA + viicut yag kiitlesi
kombinasyonu i¢in ROC egrileri
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Sekil 41. KYNA (uM), NFS ve KYNA + NFS kombinasyonu i¢in ROC egrileri
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Sekil 42. KYNA (uM), govde yag kiitlesi (kg) ve KYNA + govde yag kiitlesi
kombinasyonu i¢in ROC egrileri
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ROC Curve
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Sekil 43. HA (ng/mL), kalga ¢evresi (cm) ve HA + kalga ¢evresi kombinasyonu

icin ROC egrileri
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Sekil 44. KYNA (uM), viicut yag kiitlesi (kg) ve KYNA + viicut yag kiitlesi
kombinasyonu i¢in ROC egrileri

MASLD tanisin1 6ngérmede HA +Bel/kalga oran1 (AUC=0,749; %95 GA=

0,639-0,860; p<0,001) (Sekil 45), KYNA + Kalg¢a ¢evresi (AUC=0,747; %95 GA=
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0,633-0,861; p<0,001) (Sekil 46) ve KYNA +Bel/kal¢a oran1 (AUC=0,741; %95

GA=0,618-0,864; p<0,001) (Sekil 47) orta diizeyde performans gdsterdi.
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Sekil 45. HA (ng/mL), bel/kalga oran1 ve HA + bel/kalga oran1 kombinasyonu igin
ROC egrileri
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Sekil 46. KYNA (uM), kalca cevresi (cm) ve KYNA + kal¢a cevresi
kombinasyonu i¢in ROC egrileri
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Sekil 47. KYNA (uM), bel/kalca oran1 ve KYNA + bel/kal¢a oran1 kombinasyonu
icin ROC egrileri

Ikili kombinasyonlardan HA +KYNA ikili kombinasyonunda zayif-orta diizeyde

performans goriildii (AUC=0,683; %95 GA= 0,567-0,798; p=0,006) (Sekil 48).
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Sekil 48. HA (ng/mL), KYNA(uM) ve HA +KYNA kombinasyonu i¢in ROC
egrileri
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5. TARTISMA

Prediyabet ve diyabet MASLD, ileri fibrozis ve siroz gelisimi i¢cin O6nemli
kardiyometabolik risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir. 2025 yilinda yapilan
uzlas1 raporunda prediyabet veya tip 2 DMIi yetiskinlerin MASLD gelistirme

riskinin en yiiksek oldugu belirtilmistir[82].

Giincel kilavuzlar, prediyabet ve tip 2 DM’li eriskinlerde MASLD ve
karaciger fibrozisi icin risk siniflamasi yapilmasini 6nermektedir. Tiirkiye’den
2025’te yayimlanan prospektif bir calismada, yeni tanili tip 2 DM hastalarinda
MASLD prevalanst %82,4 olarak bildirilmistir [83]. Bizim c¢alismamizda ise
MASLD disglisemik alt grubunda (prediyabet ve tip 2 DM) prevalans %81,7
bulundu. Bu bulgular, disglisemisi olan bireylerde MASLD olasiliginin yiiksek
oldugunu ve prediyabet dahil riskli gruplarda sistematik taramanin klinik degerini
desteklemektedir. ADA’nin 2025 tarihli konsensiis raporuna gore, diyabete bagl
mikrovaskiiler  komplikasyonlarinda  oldugu  gibi, MASLD’ye  bagh
komplikasyonlar da erken tani ve uygun tedaviyle kontrol altina alinabilir. Bu
nedenle prediyabet ve tip 2 DM olan bireylerin 6ncelikle noninvaziv skorlarla

degerlendirilmesi 6nerilmektedir [82].

Bu caligma, MASLD’li bireyler ile MASLD olmayan kontrol grubunda;
serum biyobelirtegleri (TIMP-1, PIIINP, HA, FGF-21), noninvaziv skorlar (ELF,
FIB-4, NFS, APRI, FLI), kiniirenin yolu metabolitleri, ultrasonografik parametreler
(hepatosteatoz derecesi, USFF [%]), BIA gostergeleri ve antropometrik dl¢iimlerin

diizeylerini karsilastirmay1; bu gostergelerin MASLD’yi Ongdrmedeki tanisal
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performanslarini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Ayrica, hem MASLD hem de
kontrol gruplar glisemik durumlarina gore (disglisemik, normoglisemik) alt gruplara
ayrilarak, disglisemi varliginin s6z konusu gostergeler tizerindeki etkisi ve MASLD
ile iligkisi incelenmistir. Multidisipliner yaklagim ile yiiriitiilen bu arastirma, MASLD
ve disglisemi birlikteligini genig bir biyokimyasal ve metabolik panel iizerinden
degerlendiren az sayidaki calismalardan biridir. Bulgularimiz bu alandaki bilgi
boslugunu kismen doldurmayi ve klinik uygulamaya yonelik ipuglart sunmayi

amaclamaktadir.

Bizim c¢alismamizda antropometrik olciimler ve BIA parametrelerinin
tamami MASLD grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
saptanmistir  (p<0,05). Literatiirde de bulgularimiz1 destekleyici c¢alisamalar
mevcutdur, obezitenin NAYKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve NAYKH
riskini yaklasik 3,5 kat artirdig1 gosterilmistir [84]. Yash bireylerde yapilan kesitsel
bir ¢calismada (n=99), ultrasonla saptanan NAYKH varliginda bel ¢evresi, VKI ve
Tanita ile dl¢iilen yag kiitlesi yiizdesi NAYKH olmayanlara goére anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur [85]. VKI ve bel ¢cevresi MASLD icin kardiyometabolik
risk faktoleri olsa da, MASLD vakalar1 obez olmayan bireylerde de goriilmektedir
[86]. Bir meta-analiz sonuguna gére, NAYKH popiilasyonunda obez olmayan
bireylerin kiiresel yaygmliginin %40 oldugu gosterildi [87]. Japonya’da yapilan bir
caligmada, obez olmayan 4.100 katilimc1 ortalama 6,44 yil boyunca izlenmistir, bu
siire iginde 894 kiside yeni MASLD olgusu gelismistir. Yeni baglayan MASLD ile

en giiclii iliski, yillik VKI artis hiztyla bulunmustur [88].
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Calismamizda yapilan ROC analizinde; VKI ve bel cevresi icin
AUC=0,799, govde yag kiitlesi icin AUC=0,782 ve viicut yag kiitlesi icin
AUC=0,749 bulunmustur (tiimii i¢cin p<0,001). Elde edilen sonuglarimiz, bel
cevresi, VKI, ve BIA temelli viicut/ gdvde yag kiitlesinin MASLD tanismi
Ongdrmede iyi bir performans gosterdigini ortaya koymustur. Yapilan bir ¢calismada
BiA’dan elde edilen viicut ve gévde yag kiitlesi dl¢iimlerinin NAYKH ile iliskili
oldugunu, ancak bu &lciimlerin bel cevresine ve VKI’ye iistiinliik saglamadig
gosterilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada klinik 6ngdrii agisindan bel ¢evresinin

en giiclii prediktor oldugu rapor edilmistir [89].

Alt gruplar arasinda yaptigimz karsilastirmada VKI hem MASLD
(disglisemik) grupta hem de MASLD (normoglisemik) grupta ; kontrol
(disglisemik) ve kontrol (normoglisemik) gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek belirlendi (tiimii i¢in p <0,001). Diger antropometrik ve BIA
Olciitlerine( viicut/ govde yag kiitlesi) ait degerler de MASLD (disglisemik) grup
da kontrol alt gruplarina gore daha yiiksek gozlemlendi (p<0,001). Caligmamiza
benzer sekilde literatiirde, diyabet varligi ve BIA ile saptanan gévde yag kiitlesinin
MASLD’nin klinik degerlendirmesinde énemli oldugu vurgulanmaktadir. Ozellikle
tip 2 DM ve/veya govde yag oraninin > %15 oldugu durumlarda, belirgin fibroz
olasiligi agisindan hastalarin yakindan degerlendirilmesi Onerilmektedir [90].
Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi (NHANES III) veritabanindan
yapilan bir ¢alismada , ultrasonografi verileri tamamlanmis prediyabet veya
diyabetli toplam 4.634 katilimc1 incelenmistir. Katilimeilarin %46,5’inde MASLD

saptanmgtir. MASLD grubunda VKI, bel gevresi MASLD olmayanlara gére
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anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur(timii p<0,001) [91] . Yapilan bir
caligmada tip 2 DM olan NAYKH hastalarinda viicut yag kiitlesi ile hepatik steatoz
siddeti arasinda iliski bulunmustur. Ayrica bel ¢evresi ve boya dayali bir indeksin,

steatoz icin istiin performans sergiledigi ortaya koyulmustur [92].

Caligmamizda, BIA parametreleri ve antropometrik lgiimler bakimindan
MASLD alt gruplari(disglisemik ve normoglisemik) arasinda farklilik saptanmadi.
Bu bulgu, erken disglisemi evresinde (prediyabet/yeni tani tip 2 DM) beden ve
antropometrik kompozisyonun sekillenmesinde glisemik durumun ise ilave bir etki
yapmadigini ve viicut yaglanmasiin MASLD fenotipinin genel bir 6zelligi oldugunu

diistindiirmektedir.

MASLD tanisinda kullanilan kardiyometabolik risk gostergelerinden biri
olan TG diizeyi bizim ¢alismamizda MASLD grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Ayrica USG verilerimizden
hepatosteatoz derecesi ve USFF (%)’nin hem VKI hem de TG diizeyleri arasinda
pozitif yonlii bir korelasyon gosterdigi bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada ise
bizim ¢alismamiza benzer sekilde NAYKH hastalarinda VKI ve TG’ nin USG ile
saptanmis olan hepatosteatoz derecesi arasinda giiclii bir iliski oldugu ifade
edilmistir [93]. Ayrica MASLD grubunda USG gostergeleri ie BIA parametreleri
ve antropometrik Ol¢limler arasinda orta—giiclii diizeyde pozitif korelasyon
saptanmistir. Bu bulgu, viicut kompozisyon gostergelerinin steatozu tutarl bicimde
yansidigini gostermektedir. Retrospektif bir calismada, USG ile degerlendirilen
hepatosteatoz derecesi arttikga TG diizeyi, VKI ve BIA temelli viicut yag

ylizdesinin (%) anlamli bi¢cimde yiikseldigi gdosterilmistir. Ayrica, transient
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elastografi (TE) ile dlgiilen Controlled Attenuation Parameter (CAP) degerinin,
hem TG diizeyi hem de BIA temelli viicut yag kiitlesi ve viicut yag yiizdesi ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir [94]. BIA parametreleri ve
antropometrik 6l¢iimlerin USG ile belirlenen hepatosteatoz derecesiyle olan tutarli
iligkileri, bu  Olclimlerin  hepatosteatoz  risk  smiflamasi ve izlem

degerlendirmelerinde yardimci olabilecegini ortaya koymaktadir.

Calisgmamizda alt gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada USFF%
diizeyleri hem MASLD (disglisemik) grupta hem de MASLD (normoglisemik)
grupta ; kontrol (disglisemik) ve kontrol (normoglisemik) gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlenmistir (tiimii i¢in p <0,001). Korelasyon
analizinde USFF ile hepatosteatoz derecesi arasinda gii¢lii pozitif iliski saptanmustir
(r=0,625; p<0,001). ROC analizine gore USFF, MASLD tanisin1 6ngérmede
noninvazif skorlardan daha yiiksek tanisal performans gostermistir (AUC=0,919).
Bulgular, USFF’nin tarama ve 6zellikle izlemde tekrarlanabilir, kantitatif bir 6l¢iit
olarak  kullanilabilecegini  diisiindiirmektedir. Nitekim  kantitatif  ultrason
Ol¢iimlerinin MRI-PDFF ile iyi diizeyde uyum ve yiiksek tanisal dogruluk sagladig:
onceki ¢aligmalarla da desteklenmektedir. MRI-PDFF referans alinarak yapilan bir
calismada da, USFF ol¢iimlerinin MASLD’de hepatosteatozun degerlendirmesinde
kullanilabildigi gosterilmistir [95]. Literatiirde yapilan bir ¢alismada, USFF(%) ile
karaciger biyopsisinden elde edilen histopatolojik steatoz dereceleri arasinda anlaml
korelasyon saptanmistir (r = 0,531; p < 0,001). Karaciger biyopsisi ‘referans’
alindiginda USFF’nin tanisal performanst (AUC=0,82) FLI'nin tanisal

performansima (AUC= 0,67) gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir [96]. Benzer
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sekilde, MASLD acisindan yiiksek riskli bireylerde yapilan baska bir ¢aligmada
USFF; USG temelli hepatosteatoz derecesini gosteren diger skorlar ile pozitif
korelasyon gostermistir. Ayrica USFF’nin tanisal performansi, FLI, HSI gibi kan
temelli noninvaziv skorlarla karsilastirildiginda anlaml bi¢gimde daha yiiksekdi [97].
Elde edilen veriler, USFF’nin non-invaziv, kantitatif ve tekrarlanabilir bir 6lgiim
olarak MASLD’de tani, evreleme ve izlemde klinik yarar sagladigini

desteklemektedir.

Inflamatuar sitokinlerin MASLD’nin gelisimi ve progresyonunda énemli
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Biz de bu iliskiyi degerlendirmek amaciyla serum
CRP, TNF-a ve IL-6 dizeylerini analiz ettik. Elde ettigimiz bulgulara gore,
MASLD grubunda serum CRP ve TNF-a diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Serum IL-6
diizeyleri agisindan, MASLD grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamakla birlikte daha yiiksek olma egilimi izlenmistir.
Literatiirde inflamatuar sitokinler ve© NAYKH iligkisini inceleyen genis kapsamli
bir meta-analizde 51 ¢alisma incelenmis, 36.000’in {izerinde hasta verisi yeniden
analiz edilmistir. Meta-analizin sonucunda CRP, IL-1p, IL-6, TNF-a ve ICAM-1
diizeylerinin NAYKH ile anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir [98]. 20.141
Koreli yetiskinin incelendigi bir ¢alismada ise MASLD (n=10346) ve diger SLD
alt tiplerinin, SLD’si olmayan bireylere gore, hs-CRP diizeylerinde anlamli artis
saptanmistir. Bu bulgu, SLD alt tiplerine gore farklilasan bir inflamatuar profil
olabilecegini diigiindiirmektedir [99]. Buna karsin, bariatrik cerrahi sirasinda

biyopsiyle degerlendirilen 19 obez kadinda, steatohepatit durumuna goére
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tanimlanan gruplar arasinda CRP, TNF-a ve IL-6 diizeylerinde anlamli fark
saptanmamustir. Yazarlar, bunu kiiclik Orneklem ve popiilasyonda NAYKH

sikliginin yiiksekligine bagli olas1 se¢im yanliligiyla agiklamistir [100].

Calismamizin alt grup analizinde IL-6 diizeyleri MASLD (disglisemik)
grupta MASLD (normoglisemik) ve kontrol (normoglisemik) gruplara gére daha
yiiksekti (p<0,05). TNF-o diizeyleri MASLD (disglisemik) grupta kontrol
(disglisemik) gruba gore daha yiiksekti (p<0,05). Bu durum disglisemi ve
inflamasyon arasindaki iliskiyi g6z ontine sermektedir.Nitekim tip 2 DM bireylerde
yliriitiilen ¢aligmalar inflamatuvar belirte¢ diizeylerinin anlamli bigimde yiikseldigini
gostermektedir. Tip 2 DM olan ve olmayan kadinlarda yapilan ¢alismada CRP, IL-6,
fibrinojen ve 16kosit sayisinin gruplar arasinda farklilik gésterdigini; Tip 2 DM’da bu
belirteglerin kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir (tlimii
i¢in p<0,05) [101] . Hem hiicre hatlarinda hem de insan kohortlarinda yapilan bir
calismada IL-6 sinyal yolunun NAYKH patogenezindeki rolii incelenmistir. Hiicre
kiiltiirii modellerinde, yiiksek glukoz ve palmitatla olusturulan glukolipotoksisitenin
IL-6 salmimm artirdig1 gosterilmistir. Insan kohortlarinda ise, plazma IL-6
diizeyleri, NASH ve obezite olgularinda, 6zellikle es zamanl diyabet varliginda

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [102].

Calismamizda CRP diizeyi, MASLD (normoglisemik) grupda kontrol
(normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksekti; ancak disglisemik alt
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir. Ancak yapilan prospektif bir
caligmada, yiiksek bazal CRP diizeylerinin tip 2 DM gelisme riskini artirdigi

gozlemlenmistir. CRP ve IL-6’nin birlikte yiiksek oldugu durumlarda ise bu riskin

117



daha da yiikseldigi ve TNF-a diizeyindeki artisin ise tip 2 DM i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegi gosterilmistir [103]. Literatiirde, hepatosteatozda inflamatuar
biyobelirteglerin diizeylerinin arttii ve disgliseminin bu inflamatuar yanitt
giiclendirdigi bildirilmistir. Tip 2 DM hastalarinda yiiriitiilen bir ¢caligmada ise, hs-
CRP diizeylerinin en yiiksek NAYKH ile tip 2 DM birlikte goriildiigii bireylerde,
bunu sirasiyla yalnizca NAYKH, yalnizca tip 2 DM ve kontrol grubunun izledigi

rapor edilmistir [104].

Calismamizdaki alt gruplar arasindaki inflamatuar belirteclerin  bu
farkliliklar, olgularin 6nemli bir boliimiiniin hastalarin erken evrede, ilag
kullanmayan ve yeni tan1 olmasina bagli olarak, sistemik diizeylerde beklenen
inflamatuar artiglarin heniiz tam belirginlesmemesinden kaynaklanmis olabilecegi
degerlendirilmektedir. Inflamatuar sitokinlerin MASLD patogenezindeki ¢oklu
biyolojik yolaklarla iligkili oldugu ve hastaligin "¢oklu vurus" (multiple hit)
hipotezine katki sagladig1 goriilmektedir. Literatiirde de MASLD ve disglisemi (tip 2
DM) arasindaki inflamatuar ortakligin incelendigi calismalarda, bu iligkinin
kompleks ve ¢ift yonlii oldugunu vurgulamustir [105]. Inflamatuar yanitin, Kupffer
hiicrelerinden sitokinlerin salinimi ile giiclendigve inflamatuar biyobelirteclerin
yiiksek diizeyleri, insiilin direncine katkida bulunarak metabolik diizensizligi
derinlestirdigi bildirilmektedir [106]. CRP diizeylerindeki artisin, leptin sinyal yolu,
insiilin sinyal bozuklugu, mitokondriyal disfonksiyon ve niikleer faktor kappa B (NF-
kB) aktivasyonu gibi mekanizmalar tizerinden karacigerde steatoz, inflamasyon ve

fibrozis siireglerini tetikledigi gosterilmistir [107]. Literatirde, MASLD/NAYKH
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hastalarmin karacigerlerinde NF-xB aktivasyonunun arttig1 ve bu artisin hepatik

fibrozisin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigi da bildirilmektedir [108].

Calismamizda MASLD grubunda serum KYNA diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Inflamatuvar belirtegler ile MASLD
arasindaki iligkinin 6nemi giderek artarken, kiniirenin yolumetabolizmasimin da
karaciger hastaliklarinin  patogenezinde rol aldigi literatirde  siklikla
bildirilmektedir.Kiniirenin yolak metabolitlerinin steatoz, inflamasyon ve fibrozis
stireglerinde diizenleyici rol oynadigi ve bu metabolitlerin hastalik varliginda
heterojen seyrettigi gdsterilmistir.Ozellikle KYNA’nm, hepatik lipid birikimi ve
inflamatuar stres yanitlar1 tizerinde etkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir[109]. 76
katilimcist olan bir calismada, KYNA diizeylerinin morbid obez (MO) bireylerde
normal kilolu kontrollere gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p=0,004) . Ancak
MO grubunun histolojik alt simiflar1 i¢inde normal karaciger ile MASLD arasinda
KYNA acisindan fark saptanmamistir (p=0,85). Bu bulgular, obezite varliginda
KYNA’nin arttigini; fakat steatoz/steatohepatit siddetini daha ileri ayirt etmedigini
diisiindiirmektedir. Bu durum, triptofan metabolizmasinin MASLD’de dinamik
olarak yeniden programlandigi, metabolik asir1 yiik ile inflamasyonun kiniirenin
ekseni ilizerinden birbirine baglandigi ve kohortumuzda goézlenen kompansatuvar
KYNA artisiyla uyumlu olduguna isaret etmektedir [110]. Obeziteyle iliskili
MASLD’li gocuklarda yapilan bir ¢alismada ise kiniirenin yolu g1 metabolitleri
incelenmistir. MASLD grubunda KYN ve KYNA diizeyleri normal kilolularla
benzer bulunurken, QA seviyesi anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir.Bu

bulgu, bizim calismamizdan farklilik arzetmektedir. Bizim calismamizdaki KYNA
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yiikselisi, MASLD’nin daha erken/hafif evrelerinde gelisen
koruyucu/kompansatuvar bir yaniti yansitiyor olabilir. Buna karsilik, KYN ve
ozellikle QA gibi pro-fibrojenik metabolitlerde belirgin artisin ileri evrelerde
goriilmesi, siirecin kompansasyondan adaptasyona gecisini diisiindiirmektedir [111].
Literatiirdeki hiicre hatlarinda hem de insan kohortlarinda yapilan bir ¢aligmada;
saglikli ve obez erigkinler arasinda serum KYNA diizeyleri karsilagtirilmis; obez
bireylerde KYNA’nin daha diisiik oldugu ve VKI ile negatif korelasyon gosterdigi
rapor edilmistir. Hiicresel diizeyde (primer insan hepatositlerinde) yapilan deneylerde
KYNA uygulamasi, palmitatla indiiklenen lipid birikimini azaltmis ve lipogenik gen
ekspresyonunu asagi regiile etmistir. Bu bulgular KYNA’nin enerji ve yag
metabolizmasinda koruyucu bir rol istlenebilecegine isaret etmektedir [109]. Bu
bulgular MASLD’de gbzlenen KYNA artiginin hepatik lipid birikimini dengelemeye
yonelik kompansatuar bir yanit1 yansitabilecegine isaret etmektedir. Yapilan baska
bir ¢aligmada, yiiksek yagl diyetle beslenen hayvanlarda KYNA takviyesinin etkileri
arastirllmistir. KYNA’nin G proteini ile iliskili reseptorlerden Gpr35°1 aktive ederek
enerji kullantmini artirdigi gosterilmistir. Bu aktivasyon; yag dokusunda lipid
metabolizmasi, termojenik ve antiinflamatuar gen ekspresyonunu artirmakta,

boylece yiiksek yaglh diyetle beslenen hayvanlarda kilo alimini baskilamistir [112].

Literatlir incelendiginde KYNA'nin antiinflamatuar etki gosterdigi ve
MASLD patogenezinde faydali olarak, lipojenik gen ekspresyonunu ve lipit
birikimini azalttigi bildirilmistir [110, 113]. Bu baglamda, MASLD grubunda
gordiiglimiiz KYNA artis1 literatiirde bildirilen etkilerle uyumludur ve karacigerin

hasara kars1 gelistirdigi koruyucu/dengeleyici bir yanmiti disiindiirebilir. Nitekim
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MASLD grubumuzda KYNA’nin TC ve LDL-C ile anlamli negatif korelasyon
gostermesi, KYNA nin lipid profilini diisiiriicii etkisiyle ayn1 yonde bir bulgu olarak

degerlendirilebilir.

Alt grup analizlerimizde, MASLD (normoglisemik) bireylerde KYNA
diizeyleri kontrol (disglisemik) grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde
daha ytiksekti. Bu durum, literatiirde bildirilen iki olasilikla uyumludur. MASLD
grubunda artan lipid yiikiine karsi KYNA’nin kompansatuar/koruyucu bir yanit
olarak yiikselmesi ve disglisemi varliginda KYNA diizeylerinin diisme egilimi
gostermesinden kaynaklanabilir.  Bulgumuz, literatiirde bildirilen sonuglarla
tutarhidir. Nitekim, yapilan bir calismada tip 2 DM hastalarinda KYNA, XA, TRP ve
KYNA/KYN oranlarmin saglikli bireylere kiyasla anlamli sekilde azaldigi
bildirilmistir [114]. Bu paralellik, disglisemik durumun KYNA diizeylerini diisiiriicii
etkisini ortaya koymakta ve bulgularimizla ortlismektedir. Karacigerde ECM nin
yeniden yapilanmasi, siirekli ilerleyen ve hem kolajen sentezi hem de yikimini igeren
dinamik bir siiregtir. Bu siirec, basta MMP’ler ve bunlarin inhibit6rleri olan TIMP’ler
araciligryla kontrol edilir [115]. HA karacigerde, hepatik yildiz hiicreler tarafindan
sentezlenir, Inflamasyon sirasinda y1ldiz hiicrelerin miyofibroblastlara dniismesiyle
HA iiretimi artar ve serum HA diizeyleri, karaciger hasar1 ve fibrozis agisindan
duyarli bir biyobelirte¢ haline gelir [116, 117]. Calismamizda, MASLD grubunda
serum biyobelirteglerinden TIMP-1 ve HA diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).Bu bulgularimiz,
histolojik olarak dogrulanmig NAYKH’li 46 hastay1 degerlendirilen pilot ¢alismanin

sonuglariyla paralellik géstermektedir. S6z konusu calismada arastirmacilar, NASH
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tanisin1 6ngoérebilmek amaciyla HA, TIMP-1 ve yas kombinasyonundan olusan bir
indeks gelistirmistir. NASH tanis1 alan bireylerde HA ve TIMP-1 diizeylerinin
anlamli sekilde yiiksek oldugu, bu iki belirtecin yas ile birlikte kullanildiginda NASH
varligini yiiksek dogrulukla tahmin edebildigi gostermistir[115]. Cesitli karaciger
hastaliklarina sahip bireylerde (akut viral hepatit, kronik hepatit, siroz, alkolik hepatit
ve alkolik siroz) yapilan bir bagka calismada TIMP-1 diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada, serum TIMP-1 diizeyleri
ile karaciger histolojisinde saptanan fokal nekroz ve hiicre infiltrasyonu gibi
inflamasyon ve fibrozis bulgular1 arasinda anlamli iliskiler gozlenmistir
[118].Yapilan bir baska ¢alismada karaciger biyopsisi ile tanisi dogrulanmig 80
NAYKH hastas1 degerlendirilmistir. Bu hastalarin 39’unda basit steatoz, 41’inde ise
histopatolojik olarak NASH saptanmistir. NASH olgularinda HA diizeyleri anlamli
derecede yliksek bulunmus ve ileri fibrozisi 6ngdrmede en gii¢lii bagimsiz prediktor
olarak tanimlanmistir (AUC=0,885).Bu bulgu, HA’ ’nin noninvaziv bir biyobelirteg
olarak klinik uygulama potansiyelini desteklemektedir [119]. Histolojik olarak
NAYKH tanis1 almig 112 hasta {izerinde gerceklestirilen ¢alismada, karaciger
fibrozunun degerlendirilmesinde kullanilan biyobelirteglerden tip VI kollajen 7S
domeni ile HA diizeylerinin, fibrozis evresiyle anlaml iligkili oldugu bildirilmistir.
Ozellikle HA diizeyleri, NASH’l1 bireylerde basit steatozlu hastalara kiyasla anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur [120]. Calismamizda, ayrica MASLD grubunda serum
TIMP-1 ile HA diizeyleri arasinda anlaml pozitif korelasyon gosterilmistir (r=0,484;
p<0,001). Bu sonug, fibrozis siirecinde her iki biyobelirtecin es zamanli olarak

yiikseldigini ve fibrogenezde paralel rol {istlendiklerini ortaya koymaktadir. Her iki
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belirteg, ELF skorunun temel bilesenleri arasinda yer almaktadir ve cesitli

caligmalarda NASH 6ngoriisiinde tanisal degerlerinin yiiksek oldugu bildirilmektedir

[115].

Alt gruplar arasinda yaptigimiz karsilagtirmada; MASLD (disglisemik)
grupta TIMP-1 ve HA diizeylerinin kontrol (normoglisemik) gruba gére anlamh
bicimde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da disglisemi esliginde TIMP-1 ve HA
belirte¢lerinde yiikselme olabilecegini isaret etmektedir .Benzer sekilde, literatiirde
bu biyobelirteglerin disglisemi ile iliskileri arastirilmistir.Cinli eriskinler iizerinde
yiiriitiilen prospektif kohort ¢alismasinda, ELF skoru ve bilesenleri (TIMP-1, HA,
PIIINP) ile tip 2 DM arasindaki iligki aragtirilmustir. 254 tip 2 DM hastas1 ve 254
saglikl bireyin karsilastirildigi bu ¢caligmada, yalnizca TIMP-1 diizeylerinin tip 2 DM
riski ile pozitif yonde anlamli iliskili oldugu bulunmustur. Buna karsilik PITINP, HA
ve ELF skorunun tip 2 DM riski ile anlaml bir iliski gostermedigi bildirilmistir. Bu
bulgu, yiiksek TIMP-1 diizeylerinin karaciger fibrozisinden bagimsiz mekanizmalar
araciligiyla tip 2 DM gelisimine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir
[121].Bir baska ¢alismada dislipidemisi olmayan 24 Tip 2 DM hastasi, dislipidemisi
olan 30 Tip 2 DM hastasi ve 26 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edilmistir. MMP-9,
TIMP-1, IL-18 ve hs-CRP diizeyleri degerlendirilmistir. Bulgular, diyabet siiresi 5
yildan kisa olan ve dislipidemisi bulunmayan hastalarda soz konusu inflamatuvar
belirteclerin tiimiiniin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermistir. Buna karsilik, diyabet stiresi 10 yil ve iizeri olup dislipidemisi bulunan
olgularda yalnizca TIMP-1 diizeyinin anlaml artis gosterdigi saptanmustir [122].

Literatiirde tip 2 DM ve TIMP-1 iliskisi hakkinda bir birinden ¢eligkili sonuglar
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vardir. Bir caligmada tip 2 DM’li bireylerde TIMP-1 diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu ¢eliskili bulgunun, hastalarin diyabet siiresi
ile veya tedavi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim s6z konusu ¢caligmada
diyabet siiresi ortalama 9 y1l oldugu rapor edilmis ve diyabetik hastalarin dnemli bir
yiizdesinin antihipertansif ilaglar ve statinlerle tedavi gordiigii belirtilmistir [123].
Calismamizda disglisemik grubu olusturan prediyabet ve tip 2 DM hastalarinin yeni
tan1 almis olmasi ve heniiz herhangi bir antidiyabetik tedavi baglanmamis olmasi;
TIMP-1 diizeylerindeki artisin hastaligin erken donem patofizyolojisini yansitiyor
olabildigini disiindiirmektedir. Literatiirde HA ve disglisemi iligskisi TIMP-1 kadar
arastirllmamistir. HA seviyelerinin tip 2 DM hastalarinda yiikseldigini ifade eden az
sayida ¢alismalar mevcutdur[124]. Ayrica, ¢alismamizda MASLD grubunda serum
KYNA diizeyleri ile serum TIMP-1 ve HA diizeyleri arasinda pozitif yonde orta
derecede korelasyon oldugu saptanmistir. Bu bulgular, karaciger dokusunda artmis
inflamasyonun tetikledigi fibrozis siirecinde, KYNA diizeylerindeki artisin bu
patolojik siireci dengelemeye yonelik bir biyokimyasal adaptasyon olarak ortaya
cikabilecegi degerlendirilebilir. Ancak bu bulgularin daha net anlasilabilmesi icin

ileri diizey calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda hem FGF-21 hem de PIIINP diizeyleri, MASLD ve kontrol
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gostermemis; ayni sekilde alt grup
analizlerinde de anlamlilik saptanmamustir. Literatiirde bu bulgularla uyumlu
caligmalar oldugu gibi, farkli sonuglar bildirenler de vardir. Ornegin eriskinlerde
yapilan bir ¢calismada FGF-21 seviyeleri NAYKH olan ve olmayan bireyler arasinda

anlamli farklilik gostermis ve tanida NAYKH tanisin1 6ngérmede iyi performans
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sergilemistir (AUC = 0,832) [125]. Ayrica addlesanlarda yapilan bir ¢alismada
(n=195), non-obez ve obez MASLD gruplarinda FGF-21’in—ozellikle obez
MASLD’de—yiikseldigi goriilmiistiir [126]. Buna karsilik pediatrik popiilasyonda
yiriitiilen bir ¢alismada, FGF-21 obez ve normal kilolu ¢ocuklar arasinda farklilik
gosterse de, ¢ocuklar NAYKH varligina gore ayrildiginda gruplar arasinda anlaml
fark saptanmamustir [127]. ELF skorunun bir bileseni olan PIIINP diizeyi ileri
fibrozisi ayirt etmede yararlh oldugu bilinmektedir [128]. PIIINP igin birbirinden
farkli sonuclari olan ¢calismalar s6z konusu olmakla birlikde ¢alismalarin sonuglarmin
genellikle karaciger fibrozisi tizerinden tartisilmistir. Nitekim Tip 2 DM ve obez
MASLD kohortunda, PIIINP diizeylerinin ileri fibrozisi olan olgularda fibrozis
seviyesi diisiik kisilere gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir [129]. Buna
karsilik, zayif ve obez kontrol gruplari ile obez NAYKH grubunun karsilastirilildig:
bir ¢alismada gruplar arasinda PIIINP diizeylerinde anlamh farklilik saptanmamistir
[130]. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, PIIINP’in fibrozise duyarli bir
belirteg oldugu; ozellikle ileri evrede ayirt edici giiciiniin
belirginlestigianlagilmaktadir. Bizim ¢alisjmamzda MASLD grubu lleri evre
fibrozisli hastalar1 igermedigi icin ve genel olarak hepatosteatoz agirlikli bir grup
oldugu i¢in PIIINP diizeylerinin MASLD grubunda kontrol grubuna gore anlamli

yiikseklik bulunmadigini diisiinmekteyiz.

TIMP-1, HA ve PIIINP diizeylerinden hesaplanan ELF skoru, karaciger
fibrozisi ve sirozu Ongdrmek amaciyla gelistirilmis bir noninvaziv skordur.
Calismamizda MASLD ve kontrol gruplari arasinda ELF skoru istatistiksel olarak

anlamli bir fark gostermemistir. Ancak, MASLD (disglisemik) bireylerde ELF
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skorunun, kontrol (normoglisemik) bireylere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir. Bu durum, bu skorun sadece steatozdan degil, ayni zamanda
disglisemiden de etkilenebilecegini diisiindlirmektedir. Biyopsi yapilarak tanisi
kesinlestirilmis 1228 NAYKH hastasi ile yapilan ¢alismada, ELF skorunun FIB-4
ve NFS skorlarina kiyasla daha yiiksek tanisal performans (AUC=0,828) sergiledigi
gosterilmistir. Hastalar Tip2 DM agisindan gruplandiginda da hemen hemen ayni
tanisal performans gostermistir. Bu veriler, oOzellikle disglisemik MASLD’li
bireylerde FIB-4 ve NFS gibi skorlarin sinirli kalabilecegini diistindiiriirken, ELF
testinin bu popiilasyonda daha giivenilir bir tan1 araci olabilecegini gostermektedir

[131].

EASL-EASD-EASO kilavuzu, MASLD taramasinda ilk basamak olarak
FIB-4 skorunu 6nermektedir. Ancak ¢alismamizda FIB-4, tiim 6rneklemde MASLD
ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).
Alt grup analizlerinde ise MASLD (normoglisemik) grubunda FIB-4, kontrol
(normoglisemik) grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,035). Bu
bulgular, FIB-4’iin disglisemisi olan popiilasyonda sinirli ayirt edicilige sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, MASLD grubunda FIB-4’iin kontrole gore
genel olarak yiiksek bulunmamasi, ¢alismaya dahil edilen MASLD olgularinda ileri
evre fibrozisin yaygin olmadigini da isaret edebilir. ADA kilavuzunda MASLD
gelisme riski yliksek olan tip 2 DM bireylerde FIB-4 skoru yapilmasi dnerilmekle
birlikde, son yillarda yapilan gesitli ¢alismalarda FIB-4 indeksinin tip 2 DM

hastalarinda ileri evre fibrozis ve NASH’1 saptamadaki tanisal giiciiniin sinirlt oldugu

ortaya konmustur. Ornegin, bir calismada, tip 2 DM hastalarda NASH ve ileri evre
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fibrozisi tanimlamak amaciyla cesitli noninvaziv skorlar (6rnegin FIB-4, NFS) ve
plazma biyobelirtecleri degerlendirilmistir. Ancak, bu noninvaziv testlerin NASH ve
ileri evre fibrozisi saptamadaki tanisal performanslarmin sinirlt oldugu bildirilmistir.
Bu nedenle, bu testlerin diyabetli bireylerde dikkatli sekilde kullanilmas1 nerilmistir
[132]. Benzer sekilde, tip 2 DM olan hastalarda basit fibrozis belirteglerinin tanisal
performansi degerlendirilmistir. FIB-4 sonuglarinin, karaciger elastografi (transient
elastography, TE) sonuglariyla uyumsuz oldugu gosterilmistir. Bu uyumsuzluk, hem
diyabete 0zgii klinik faktorlerle, hem de skor formiilasyonundaki siirlamalarla
iliskilendirilmistir [133] .Ozellikle APRI ve FIB-4 skorlarimin temel bilesenlerinden
olan AST ve ALT diizeylerinin olmasi bu skorlarin fibrozis varligini yeterince
yansitmamasi ile iliskilendirilebilir [134]. Sonug olarak, ozellikle tip 2 DM gibi
disglisemik bozukluklarin eslik ettigi hasta gruplarinda, FIB-4 gibi basit noninvaziv
skorlarin kullaniminda dikkatli olunmali ve gerektiginde daha kapsamli modeller ya

da goriintiileme yontemleri ile desteklenmesi onerilmektedir.

Calismamizda NFS, MASLD grubunda kontrol grubuna gore anlamh
derecede daha yiiksek saptandi (p<0,05). Ayrica NFS, MASLD tanisin1 6ngormede
iyl performans gosterdi (AUC=0,755; p<0,001). Buna karsilhik FIB-4, MASLD
tamsini dngdrmede anlamli bulunmadi (p>0,05). Ote yandan, NFS ve FIB-4 arasinda
saptanan gii¢lii korelasyon (1=0,642; p<0,001) iki skorun kismen formiillerdeki ortak
bilesenlerden (yas, AST, ALT, trombosit) kaynaklanabilecegini diisiindliirmektedir.
NFS’nin aglik glukozu (mg/dL) ve HbAlc (%) ile arasindaki korelasyonlar, NFS
formiiliinde glisemik durumu gosteren degiskenlerin dogrudan yer almasindan

kaynaklidir.Yine de NFS’nin, FIB-4’ten farkli olarak VK1, albiimin ve BAG/DM gibi
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metabolik fenotipi daha kapsamli yansitan degigkenleri icermesi, bu skorun bizim
caligmamiza daha uygun oldugunu gostermektedir.Bilakis, MASLD grubunda
kontrole gore NFS’nin yiiksek ¢ikmasi ve ROC degerlendirilmesinde tanisal

Ongoriisiiniin yiiksek olmasi bu durumu 1spatlamaktadir.

Calismamizda, FLI skoru, MASLD tanili bireylerde kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (p<0,05). Alt grup
analizlerinde; MASLD (disglisemik) ve MASLD (normoglisemik) grupta hem NFS
hem de FLI skoru kontrol (normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek belirlendii. MASLD grubunda FLI diizeyi ile aglik glukozu ,
HbAlc, insiilin, C-peptid ve HOMA-IR arasinda anlamli pozitif korelasyon
gostermistir. Literatiirde de benzer sekilde; FLI ile HbAlc diizeyleri arasindaki
iliski saptanmig ve FLI diizeyinin steatoza ek olarak disglisemi  gelisimini
ongorebildigi bildirilmistir [52, 135]. Japonyada yapilan bir ¢alismada (n=12.290)
10 yillik izlem siiresinde yiiksek FLI diizeyleri yeni diyabet gelisimiyle anlamli
bigimde iligkili bulunmus ve her iki cinsiyette de yeni diyabet baslangicim
Oongormiustiir [136] Bir baska prospektif ¢alismada, yiiksek FLI degerleri hastalarda

diyabet gelisimi agisindan risk tagidigini isaret etmistir[137].

367 bireyde yapilan bir ¢alismada, NAYKH’da FLI’nin tanisal performansi
degerlendirilmis ve AUC degeri 0,733 bulunmustur.Calismanin sonuglart FLI’nin
NAYKH'li bireylerin belirlenmesinde giivenilir bir ara¢g oldugunu ve diger
yontemlerin olmadig1 genis popiilasyonlarda bu hastaligin tespit ve tedavisinde

yardime1 olma potansiyeline sahip olabilecegini desteklemektedi [138].
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Literatiir, MASLD/NAYKH i¢in FLI’'nin iyi bir ayirici performans
sundugunu; ancak zayif bireylerde kullaniminin kisith kaldigini gostermektedir.
Nitekim zayif PCOS’lu kadinlarda diisiik FLI diizeylerinin NAYKH ’yi diglamak
icin yeterli olmadig1 bildirilmistir. Bu bulgular, hesaplamasinda VKI, bel cevresi,
TG ve GGT yer alan FLI’nin zay1f bireylerde steatozu oldugundan diisiik yansitma

egiliminde oldugunu desteklemektedir [139].

Calismamizda noninvaziv skorlar arasinda, MASLD tanisin1 6ngérmede FLI
en iyi performans gostermistir (AUC=0,854). Literatiirde de benzer sekilde,
NHANES (2017-2020) verileri kullanilarak yapilan bir ¢alismada MASLD
tanisinda FLI'nin ile en yiiksek performansa sahip steatozla iliskili noninvaziv skor
oldugu bildirilmistir (AUC=0,859). Aym ¢alismada, FIB-4, NFS ve APRI gibi
fibrozis skoru temelli testlerin elastografi ile tespit edilen ileri evre fibrozisi
ongodrmede daha sinirh tanisal performans gosterdigi (AUC=0,57-0,69) belirtilmistir
[140]. Calismamizda fibrozisi dogrudan degerlendiren bir goriintiileme yonteminin
bulunmamasi, kullandigimiz non-invaziv skorlarin fibrozisi géstermedeki giiciinii
siirlamis olabilir. Buna karsin, kullandigimiz skorlar ile steatoz ve fibrozis riski
acisindan kategorizasyon (diistik, belirsiz, yiiksek) yapilmistir. FLI skoru steatoz
riski acisindan kategorize edildiginde, MASLD grubunda ‘yiiksek steatoz riski’
kategorisindeki oranin %50,0 belirlenmistir. NFS skoru fibrozis riski agisindan
kategorize edildiginde, MASLD grubunda ‘diisiik fibrozis riski’ oraninin %75,8
oldugu bulunmustur. Diger skorlar da incelendiginde “diisiik fibrozis riskini’ gosteren

bulgular oldugu goriilmektedir. Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde,
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caligmamizin popiilasyonunda steatoz yiikiiniin belirgin oldugu, buna karsilik yiiksek

fibrozisin baskin olmadigim diistindiirmektedir.

FLI diizeyi, ultrasonografik hepatosteatoz derecesi ve USFF (%) ile pozitif
korelasyon gostermistir. Calismamizda ultrasonografik verilerle anlamli
korelasyon gosteren tek skor FLI’dir. Radyolojik steatoz Olc¢limleriyle uyumlu
bulunmasi, FLI’nin klinikte non-invaziv bir tan1 araci olarak kullanilabilirligini
desteklemektedir. Genel olarak, FLI hem bu ¢alismada hem de literatiirde MASLD
tanisinda one ¢ikan non-invaziv gostergelerden biri olup, bu durum steatozu gorece
daha duyarli bigcimde yansitabilme potansiyeliyle iligkilidir. Calismamizda, FLI
diizeyi BIA parametreleri ve antropometrik &lgiimlerle pozitif korelasyon
gostermistir. Bu durum, VKI (kg/m?), bel cevresi (cm) ve trigliserid (mg/dL)

degiskenlerinin FLI formiiliinde dogrudan yer almasindan kaynaklanmis olabilir.

MASLD  Ongoériisiinde  steatoz  ve  fibrozisin  biitlincil  bigimde
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Giincel yaklagimlarla uyumlu olarak
taramada non-invaziv fibrozis skorlar1 (FIB-4, NFS, APRI, ELF) temel alinmali;
buna ek olarak steatoz i¢in FLI ile degerlendirme yapilmalidir. Fibrozis skorlari
negatif olsa dahi FLI’'nin yiiksek bulunmasi steatoz lehine yorumlanmali ve USFF
gibi  kantitatif yoOntemlerle izlem Onerilmelidir. Calismamizda FLI'nin
ultrasonografik steatoz Olciitleriyle uyumlu bulunmasi, bu skorun klinikte non-
invaziv bir tan1 araci olarak degerini desteklemektedir. Elde ettigimiz veriler,
MASLD patogenezine iliskin sistematik bir c¢erceve ortaya koymustur.
Calismamizda serum biyobelirtegleri (TIMP-1, PIIINP, HA, FGF-21), non-invaziv

skorlar (ELF, FIB-4, NFS, APRI, FLI), ultrasonografik parametreler (hepatosteatoz
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derecesi, USFF [%]), BIA gostergeleri ve antropometrik olciimlerin birlikte
kullanimu, patofizyolojiyi derinlemesine incelememize olanak saglamistir. MASLD
bulunan bireyler ile MASLD olmayan kontroller arasindaki karsilastirmalarin yani
sira, her iki grubun glisemik duruma gore (disglisemik/normoglisemik) alt gruplara
ayrilarak incelenmesi, disglisemi varligmin bu gostergeler iizerindeki etkisini
degerlendirebilmemize imkan vermistir. Tiim bulgular birlikte ele alindiginda,
MASLD’de non-invaziv skorlar, kantitatif goriintiileme ve biyobelirteclere dayanan
biitiinciil yaklagimlarin hastaligin patofizyolojisini anlamada 6nemli ipuglar1 sundugu
gorliilmektedir. Calismamizin Onemli avantajlarindan biri, disglisemik grubu
olusturan prediyabet ve tip 2 DM olgularinin yeni tan1 almis ve heniiz herhangi bir
antidiyabetik tedaviye baslamamis olmalaridir; boylece ilag etkileri ekarte edilerek,
hastaligin erken donem patofizyolojisi daha saglikli bicimde incelenebilmistir. Yine
de calismamizin bazi smirliliklart bulunmaktadir. Ilk olarak, tek merkezli—kesitsel
tasarim ve Orneklem biiylikliigliniin simirlt olmasi, neden—sonug iliskisi kurma
giiciinii azaltmaktadir. Ikinci olarak, karaciger biyopsisi yapilmamis; MASLD tanist
USG ve USFF temelli konulmus, fibrozis degerlendirmesi ise non-invaziv skorlarla
yiiriitiilmiistiir. Uciincii olarak, yeni tan1 ve tedavisiz disglisemik bireylerin secilmesi,
bulgularin tiim diyabet popiilasyonuna genellenebilirligini sinirlayabilir. Bu
smirliliklarin giderilebilmesi i¢in, daha biiylik orneklemli, hasta heterojenitesini
yansitan ve miimkiinse biyopsi ile histolojik dogrulama iceren ileri caligmalar

gereklidir.
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6. SONUCLAR

USFF (%), MASLD tanisin1 6ngoérmede ¢ok iyi performans gostermistir .
USFF (%) ile USG’de nitel olarak degerlendirilen hepatosteatoz derecesi arasinda
giicli korelasyon saptanmugtir. Disglisemi ve lipid profili gostergeleri (aglik
glukozu, aclik insiilini, HbAlc, C-peptid, HOMA-IR, trigliserid, VLDL) ile USFF
(%) arasinda tutarli pozitif iligkiler izlenmistir. Noninvaziv ve kantitatif bir 6l¢lim
olmasi, USFF’nin MASLD’de tani, evreleme ve izlemde ‘hepatosteatoz
derecelendirmesi’ yerine bu hesaplamanin kullanilabilirligini  destekler.
Noninvaziv skorlar iginde FLI, USFF’nin ardindan ikinci en yiiksek tanisal
performanst sergilemistir ve hem disglisemi/lipid gostergeleri hem de
ultrasonografik parametrelerle (hepatosteatoz derecesi, USFF) pozitif korelasyon
gostermistir. Ayrica FLI skoru steatoz riski agisindan kategorilere ayrildiginda,
MASLD grubunda FLI “yiiksek steatoz riski’ kategorisindeki oranin yiiksek olmasi
sebebi ile MASLD ve kontrol gruplari arasinda anlaml farklilik gériildi. MASLD
grubunda; antropometrik olciimler (kalca cevresi, bel/kalca orami) ve BIA
parametreleri (viicut yag kiitlesi (kg), govde yag kiitlesi (kg) ile FLI arasinda giiclii
diizeyde pozitif korelasyon goriilmesi; FLI’'nin santral/visseral adiposite yiikiinii
yakindan yansittigini diisiindiirmektedir. NFS de iyi diizeyde performans
gostermistir. FLI ve NFS’nin MASLD grubunda kontrol grubuna gére anlaml
yiliksek bulunmasi, steatoz siiphesi olan olgularda bu skorlarin rutin kullaniminin

MASLD tanisina katki saglayabilecegini diistindiirmektedir.

TIMP-1 ve HA diizeyleri MASLD grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yiiksektir. ikili karsilastirmalar, bu farkin 6zellikle MASLD
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(disglisemik) alt grubundan kaynaklandigini; bu grupta hem TIMP-1 hem de HA
diizeylerinin kontrol (normoglisemik) grubuna gore anlamli bigimde yiiksek
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, MASLD tanisint 6ngérmede TIMP-1
anlamli bulunmamig; HA ise zayif-orta diizeyde bir performans sergilemistir.
Beklenenin aksine, TIMP-1/HA ile ne disglisemi/lipid gostergeleri ne de
ultrasonografik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamustir. Bu durum, TIMP-1 ve HA’nin esasen hastaligin erken fibrogenez
penceresinde ylikselme egiliminde olmasina ve bu nedenle steatoz yiikiinii 6lgen
ultrasonografik veriler ya da disglisemi gostergeleriyle dogrudan dogrusal bir iligki
sergilemesinin ~ beklenmemesine  baglanabilir. ~ Nitekim,  ¢alismamizda
degerlendirilen fibrozisle iliskili kabul edilen diger biyobelirtegler (FGF-21,
PIINP) ile non-invaziv fibrozis skorlarindan NFS disindakiler (ELF, FIB-4, APRI)
MASLD ile anlamli iligki gostermemistir. Bu hali ile bulgularimiz, kohortumuzda
ileri fibrozisin yaygin olmadigin bilakis steatoz agirlikli ve diisiik fibrozis yiikiine
sahip olmasiyla uyumludur. Zaten fibrozis riskini gosteren non-invaziv skorlar
kategorilere (diisiik/belirsiz/yiiksek) ayrildiginda, yalnizca NFS’nin risk dagilimi
MASLD ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermis. Bu farklilik,
MASLD grubunda ‘belirsiz/ara fibrozis riski’ oranmin daha yiiksek

olmasindankaynaklanmustir.

Calismamizda KYNA (uM) diizeyi , hem MASLD (disglisemik) hem de
MASLD (normoglisemik) olgularda KYNA diizeyleri kontrol (disglisemik) gruba
gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir.Ayrica KYNA (uM) ile TC ve LDL-C

arasinda orta diizeyde negatif korelasyon gosterilmistir. Diger yandan disglisemi
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gostergeleri ve ultrasonografik veriler ile herhangi bir korelasyon gézlenmemistir.
MASLD tanisim1  ongérmede zayif-orta performans sergilemistir.Bu bulgu,
KYNA’nin steatoz miktarin1 dogrudan yansitan bir belirtecten ziyade immiin-
metabolik yanitin bir ¢iktis1 olmasina baglanabilir. Nitekim literatiirde disglisemi
varliginda KYNA diizeylerinin diisebildigi ve KYNA nin antilipogenik etkilerinin
raporlandig1 bildirilmektedir; bu da KYNA’nin metabolik yolaklarda kompleks
diizenleyici rollere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Kiniirenin yolu
kapsamindaki diger sekiz belirte¢ igin istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde
edilememistir; bu durum, g¢alismamizin MASLD-kiniirenin yolu etkilesimini

kapsaml1 bicimde ortaya koyma giiciinii sinirlamaktadir.

Antropometrik dlgiimler (VKI, bel ¢evresi, kalca gevresi, bel/kal¢a orani)
ve BIA parametrelerinin [viicut yag kiitlesi (kg), gdvde yag kiitlesi (kg)] tamami
MASLD grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yliksek saptandi.
Ancak bu parametreler acgisindan MASLD (disglisemik) hem de MASLD
(normoglisemik) arasinda anlamli farklilik yoktu, bu durum adiposite ytikiiniin
MASLD fenotipinin genel bir 06zelligi oldugunu diisiindiirmektedir. ROC
analizinde govde yag kiitlesi i¢in ve viicut yag kiitlesinin MASLD tanisini
ongdormede 1yi performans gostermesi, gelecekde MASLD tanisinda bu
parametrelerin de kardiyometabolik risk faktorleri olarak kullanilabilecegine isaret
etmektedir. MASLD grubunda, BIA parametreleri ve antropometri gostergeleri ile
ultrasonografik Ol¢iitler (hepatosteatoz derecesi, USFF) arasinda orta diizeyde
pozitif korelasyon mevcut olmasi santral/visseral adipositenin steatoz yiikiiniin

baslica belirleyicisi oldugunu gdstermektedir.
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Sonuglarimiz;

1. Calismaya MASLD tanili1 62 kisi ve 28 kisiden olusan kontrol grubu
olmak {izere toplam 90 katilimci dahil edildi

2. MASLD grubunda cinsiyet dagilimi 35 kadin/27 erkek, kontrol
grubunda ise 20 kadin/8 erkek olarak saptandi.

3. MASLD grubunda yas ortalamasi 49,03+11,06 yil, kontrol grubunda
41,11+£11,82 yil olarak bulundu.

4. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, alkol kullanimi ile
ailede diyabet ve hipertansiyon varligi acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi(p>0,05).

5. MASLD grubunda Tip 2 DM sikhig1 ile VKI (kg/m?), bel gevresi (cm)
ve TG diizeyleri (mg/dL) kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0,007; p<0,001; p<0,001; p<0,001).

6. MASLD olan grupta ;aghik glukozu (mg/dL), aglik insiilin (mU/L),
HbAlc (%), HOMA-IR, C-peptid (ng/mL), TG (mg/dL), TC (mg/dL),
VLDL (mg/dL), ALT (U/L), GGT (U/L), CRP (mg/L) ve TNF-a
(pg/mL) diizeyleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha
yliksek belirlendi.

7. USG goriintiilemesinden elde edilen hepatosteatoz derecesi ve USFF
(%) diizeyi MASLD grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0,001).

8. BIA parametrelerinden viicut yag kiitlesi (kg), gdvde yag kiitlesi (kg) ve

antropometrik l¢iimlerden VKI (kg/m2), bel ¢evresi(cm), kalga gevresi
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

(cm) ve bel/kalca orant MASLD olan grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0,05).
MASLD olan grupta TIMP-1(ng/mL) ve HA (ng/mL) diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi
(strastyla; p=0,031; p=0,027)

MASLD grubunda NFS ve FLI noninvaziv skorlarinin ortalamalari,
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bigimde daha
yiksekti (p<0,001).

NFS skoru fibrosiz riski acisindan kategorilere (diisiik/belirsiz/ytiksek)
ayrildiginda, NFS’nin risk dagilimi MASLD ve kontrol gruplar
arasinda anlamli farklilik gosterdi (p=0,040).

FLI skoru steatoz riski agisindan kategorilere (diisiik/belirsiz/yiiksek)
ayrildiginda, FLI'nin risk dagilimi MASLD ve kontrol gruplar1 arasinda
anlaml farklilik gosterdi (<0,001).

MASLD grubunda Kiniirenin yolu metabolitlerinden KYNA (uM)
diizeyi, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p=0,013).

MASLD (disglisemik) ve MASLD (normoglisemik) grupta KYNA
(uM) diizeyi kontrol (disglisemik) grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,020, p=0,022)

Dort grup arasinda yapilan biyokimyasal verilerin karsilastirmasinda;
aclik glukozu (mg/dL), a¢lik insiilin (mU/L), HbAlc (%), HOMA-IR,

C-peptid (ng/mL), TG (mg/dL), VLDL (mg/dL), HDL-C (mg/dL), ALT
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16.

17.

18.

(U/L), GGT (U/L), ALP (U/L), CRP(mg/L), IL-6 (pg/mL) ve TNF-a
(pg/mL) diizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,05).

Anlaml farkin kaynagini bulmak amaciyla gruplar kendi aralarinda ikili
karsilagtirildiginda; CRP (mg/L) diizeyi MASLD (normoglisemik)
grupta, kontrol (normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,048). IL-6 (pg/mL) diizeyi MASLD
(disglisemik) grubunda, MASLD (normoglisemik) ve kontrol
(normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
belirlendi (p=0,043, p=0,010). MASLD (disglisemik) grupta TNF-a
(pg/mL) diizeyi kontrol (disglisemik) gruba gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde ytiksek belirlendi (p=0,023)

Dért grup arasinda yapilan ultrasonografik veriler, BIA parametreleri ve
antropometrik Ol¢limlerin karsilagtirmada; hepatosteatoz derecesi,
USFF(%), viicut yag kiitlesi (kg), gdvde yag kiitlesi (kg), VKI (kg/m2),
bel ¢evresi (cm), kalga cevresi (cm) ve bel/kalga orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Anlaml farkin kaynagini bulmak amaciyla gruplar kendi aralarinda ikili
karsilastirildiginda ,USFF (%) ve VKI (kg/m2) degerleri hem MASLD
(disglisemik) grupta hem de MASLD (normoglisemik) grupta ; kontrol
(disglisemik) ve kontrol (normoglisemik) gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (tiimii i¢in p <0,001)
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19.

20.

21.

22.

23.

Dort grup arasinda yapilan serum biyobelirte¢ ve noninvaziv skor
karsilagtirmasinda : TIMP-1 (ng/mL), HA (ng/mL), ELF, FIB-4, NFS
ve FLI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).
Ancak PIINP (ng/mL), FGF-21 (pg/mL) ve APRI skoru agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Anlaml1 farkin kaynagini1 bulmak amaciyla gruplar kendi aralarinda ikili
karsilastirildiginda; MASLD (disglisemik) grupta TIMP-1 (ng/mL) ve
HA (ng/mL) diizeyleri kontrol (normoglisemik) gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (sirasiyla; p=0,035, p=0,023)
(Sekil 27).

MASLD (disglisemik) grupta ELF, NFS ve FLI skorlari, kontrol
(normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksek
belirlendi  (swrasiyla  p=0,004; p<0,001; p<0,001). MASLD
(normoglisemik) grupta FIB-4, NFS ve FLI skorlari, kontrol
(normoglisemik) gruba gore istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksek
belirlendi  (swrasiyla p=0,035; p=0,017; p<0,001) . MASLD
(disglisemik) grupta FLI skor kontrol (disglisemik) gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,003)

FLI skoru steatoz riski agisindan kategorilere (diisiik/belirsiz/yiiksek)
ayrildiginda, gruplar arasindaki dagilimda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,001).

FLI diizeyi ile disglisemiye isaret eden biyokimyasal parametrelerden;

aclik glukozu (mg/dL) (r=0,293; p=0,021), aglik insiilin (mU/L)
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24.

25.

26.

217.

28.

29.

(r=0,330; p=0,009), HbAlc (r=0,381; p=0,002), C-peptid (ng/mL)
(r=0,401; p=0,001) ve HOMA-IR (r=0,389; p=0,002) arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

FLI diizeyi ile TG (mg/dL) (r=0,464; p<0,001), VLDL (r=0,468;
p<0,001) arasinda orta diizeyde pozitif, HDL-C (mg/dL) (r=—0,339;
p=0,007) arasinda ise orta diizeyde negatif korelasyon saptandi

FLI diizeyi ile IL-6 (pg/mL) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptandi (r=0,356; p=0,004).

Hem hepatosteatoz derecesinin hem de USFF (%) nin; aclik glukozu
(mg/dL), aglik insiilini (mU/L), HbA1c (%), C-peptid (ng/mL), HOMA-
IR, TG (mg/dL), VLDL (mg/dL), AST(U/L) ve ALT (U/L) ile arasinda
pozitif korelasyon saptandi

Analiz sonucunda, TIMP-1 (ng/mL) diizeyi ile HA (ng/mL) arasinda
orta diizeyde pozitif , korelasyon saptand1 (r=0,484,p<0,001).
Non-invaziv skorlardan; FIB-4 ile NFS (r=0,642; p<0,001) ve FIB-4 ile
APRI (r=0,598; p<0,001) arasinda gii¢clii, NFS ile APRI (r=0,394;
p=0,002) arasinda ise orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

FLI diizeyi ile ultrasonografik verilerden hepatosteatoz derecesi
arasinda giiglii diizeyde pozitif korelasyon (r=0,590,p<0,001), USFF
(%) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi(r=0,376;

p=0,003).
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

FLI diizeyi ile BIA parametrelerinden viicut yag kiitlesi (kg) arasinda
(r=0,556; p<0,001) ve govde yag kiitlesi (kg) arasinda (r=0,691;
p<0,001) gii¢lii diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

FLI diizeyi ile antropometik parametrelerden VKI  (kg/m?)
(r=0,741;p=0,001), bel ¢evresi(cm) (r=0,872; p<0,001), kalca cevresi
(cm) (r=0,609; p<0,001) ve bel/kalga oran1 arasinda (r=0,540; p<0,001)
giiclii diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

Hepatosteatoz derecesi ile USFF (%) arasinda giiglii diizeyde pozitif
korelasyon saptandi (r=0,625, p<0,001). Hem hepatosteatoz derecesinin
hem de USFF (%)’ nin ; viicut yag kiitlesi (kg), gdovde yag kiitlesi, VKI
(kg/m2) ,bel cevresi (cm) , kalca gevresi ve bel/kal¢a orani ile arasinda
orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

KYN (uM), KYNA (uM) diizeyleri ve KYN/TRP orani ile TC (mg/dL)
ve LDL-C (mg/dL) arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandu.
3-HK (uM) diizeyi ile CRP (mg/L) arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon saptandi (r=0,274; p=0,031).

KYNA (uM) diizeyi ile TIMP-1 (ng/mL) (r=0,285; p=0,025) ve HA
(ng/mL) (r=0,408; p=0,001) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptandi.

KYN/TRP, KYNA/KYN oram1 ve PIC (uM) diizeyi ile viicut yag
kiitlesi (kg) ve VKI (kg/m2) arasinda orta diizeyde korelasyon saptandi.
MASLD tanisin1 dngdérmede USFF (%) ¢ok iyi performans gdsterdi

(AUC=0,919).
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38.

39.

40.

41.

42.

MASLD tanisin1 6ngérmede noninvaziv skorlardan FLI (AUC=0,854)
ve NFS (AUC=0,755) iyi performans gosterdi . Biyobelirteclerden
KYNA (uM) (AUC=0,664) ve HA (ng/mL) (AUC=0,646) zayif-orta
diizeyde performans gosterdi

MASLD tanisini  6ngérmede antropometrik gdstergelerden; VKI
(kg/m2) (AUC=0,799) ve bel gevresi (cm) (AUC=0,799) iyi diizeyde
performans gdsterdi . BIA parametrelerinden; Govde yag kiitlesi (kg)
(AUC=0,782) iyi diizeyde ,viicut yag kiitlesi (kg) (AUC=0,749), kalga
cevresi (cm) (AUC=0,731) ve bel/kalga oran1 (AUC=0,722) ise orta
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HA + FLI kombinasyonu (AUC=0,856) ve KYNA + FLI kombinasyonu
(AUC=0,847) 1yi diizeyde performans sergiledi.

MASLD tanisin1 dngérmede yapilan diger ikili kombinasyonlarda; HA
+ bel gevresi (AUC=0,824), HA + VKI (AUC=0,821), KYNA + VKI
(AUC=0,806) ve HA +NFS (AUC=0,805) iyi diizeyde performans
gosterdi .

MASLD tanisin1 6ngérmede KNY A + bel ¢evresi (AUC=0,803) , HA +
Govde yag kiitlesi (AUC=0,802), HA +Viicut yag kiitlesi (AUC=0,794)
, KYNA +NFS (AUC=0,791) ,KYNA + govde yag Kkiitlesi
(AUC=0,789) ,HA + kalca ¢evresi (AUC=0,779) ve. KYNA + Viicut

yag kiitlesi (AUC=0,771) 1yi diizeyde performans gosterdi.
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8. OZET

Metabolik Disfonksiyonla iliskili Steatotik Karaciger Hastaliginin (MASLD),
Noninvaziv Skorlar, Serum Biyobelirtegleri ve Ultrasonografiye Dayali Kantitatif

Karaciger Yag Olgiimii ile Degerlendirilmesi

Bu calismanin amaci, Metabolik Disfonksiyonla Iliskili Steatotik Karaciger
Hastaligi (MASLD) olan bireyler ile kontrollerde serum biyobelirtecleri (TIMP-1,
PHINP, HA, FGF-21) , kiniirenin yolu metabolitleri, noninvaziv skorlar (ELF, FIB-
4, NFS, APRI, FLI), ultrasonografik parametreler (hepatosteatoz derecesi, USFF
(%)) , BIA ve antropometrik olgiimlerin diizeylerini karsilastirmak ve bu
gostergelerin MASLD’yi 6ngdrmedeki tanisal performanslarini degerlendirmektir.
Ek olarak disglisemi varligimin bu gostergeler iizerindeki etkisi incelenmistir.
Calismaya 20-69 yas araliginda prediyabet/yeni tani tip 2 DM ile normoglisemik
goniilliller dahil edildi. USG’de hepatosteatoz derecesi >1 olan ve en az bir
kardiyometabolik risk faktorii bulunan bireyler MASLD olarak tanimlandi. Toplam
90 katilimer (MASLD n=62, kontrol n=28) ¢alismaya alindi; her bir grup glisemik
duruma gore disglisemik ve normoglisemik alt gruplara ayrildi. Ac¢lik kan
orneklerinden biyobelirtegler ve kiniirenin yolu metabolitleri 6l¢iildii, noninvaziv
skorlar hesaplandi; ultrasonografik veriler, BIA gostergeleri ve antropometri

kaydedildi. Tiim veriler uygun istatistiksel yontemlerle analiz edildi.

USFF (%), MASLD tanisin1 6ngdrmede c¢ok iyi performans gostermistir
(AUC=0,919). USFF (%) ile USG’de nitel olarak degerlendirilen hepatosteatoz

derecesi arasinda giiclii bir korelasyon bulunmasi (r=0,625, p<0,001), MASLD’de
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bu kantitatif 6l¢iimiin (USFF) tercih edilebilecegini desteklemektedir. Noninvaziv
skorlar i¢inde FLI'min yiiksek tanisal performansi sergilemesi (AUC=0,854) ve
ultrasonografik parametrelerle, antropometrik olgiimler ve BIA parametreleri
pozitif korelasyon gdostermesi;FLI’nin santral/visseral adiposite ylikiinii yakindan

yansittigini diisiindiirmektedir.

TIMP-1 (ng/mL) ve HA (ng/mL) diizeyleri MASLD grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek olup fark o6zellikle disglisemik MASLD’de
belirginlesmistir. Beklenenin aksine, TIMP-1/HA ile ne disglisemi/lipid
gostergeleri ne de ultrasonografik parametreler arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir. Nitekim, ¢alismamizda degerlendirilen fibrozisle iligkili kabul
edilen diger biyobelirtegler (FGF-21(ng/mL), PHINP(ng/mL)) ile non-invaziv
fibrozis skorlarindan NFS disindakiler (ELF, FIB-4, APRI) MASLD ile anlamli

iliski géstermemistir.

Bulgularimiz, kohortumuzda ileri fibrozisin yaygin olmadigini; aksine steatoz
agirlikli ve diistik fibrozis yiikiine sahip bir fenotipi isaret etmektedir. MASLD
taramasinda steatoz agisindan FLI ile ilk degerlendirme yapilmasi ve USFF (%) ile
dogrulama/izlem yaklasimi ¢aligmanz tarafindan desteklenmektedir. Ayrica BIA
parametrelerinden govde yag kiitlesi ve viicut yag kiitlesinin; MASLD’de tanisal
degerlendirmeye anlamli katki sundugu ve gelecekte kardiyometabolik risk

siiflamasinda kullanilmaya aday gostergeler olabilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar kelime: MASLD, disglisemi, noninvaziv yontemler
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9. ABSTRACT

Assessment of Metabolic Dysfunction—Associated Steatotic Liver Disease
(MASLD) Using Non-invasive Scores, Serum Biomarkers, and Ultrasound-Based

Quantitative Liver Fat Measurement

The aim of this study is to compare the levels of serum biomarkers (TIMP-1,
PIINP, HA, FGF-21), kynurenine pathway metabolites, noninvasive scores (ELF,
FIB-4, NFS, APRI, FLI), ultrasonographic parameters (degree of hepatic steatosis,
USFF [%]), bioelectrical impedance analysis (BIA), and anthropometric
measurements in individuals with Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease (MASLD) and controls, and to evaluate the diagnostic performance
of these indicators in predicting MASLD. In addition, the effect of dysglycemia on
these indicators was investigated. Volunteers aged 20-69 years with
prediabetes/newly diagnosed type 2 diabetes and normoglycemia were included.
Individuals with ultrasound-detected hepatic steatosis grade >1 and at least one
cardiometabolic risk factor were defined as MASLD. A total of 90 participants
(MASLD n=62, control n=28) were enrolled; each group was further divided into
dysglycemic and normoglycemic subgroups. Serum biomarkers and kynurenine
pathway metabolites were measured from fasting blood samples, noninvasive
scores were calculated, and ultrasonographic data, BIA parameters, and
anthropometric measurements were recorded. All data were analyzed using

appropriate statistical methods.
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USFF (%) demonstrated excellent performance in predicting MASLD
(AUC=0.919). The strong correlation between USFF (%) and qualitatively assessed
ultrasound steatosis grade (r=0.625, p<0.001) supports the preference for this
quantitative measure (USFF) in MASLD. Among the noninvasive scores, FLI
showed high diagnostic performance (AUC=0.854) and exhibited positive
correlations with ultrasonographic parameters, anthropometric measurements, and
BIA parameters; this suggests that FLI closely reflects central/visceral adiposity

burden.

TIMP-1 (ng/mL) and HA (ng/mL) levels were significantly higher in the MASLD
group compared to controls, with the difference being more pronounced in
dysglycemic MASLD. Contrary to expectations, no significant correlation was
found between TIMP-1/HA and dysglycemia/lipid parameters or ultrasonographic
measures. Similarly, other biomarkers considered fibrosis-related (FGF-21
(ng/mL), PHIHINP (ng/mL)) and noninvasive fibrosis scores other than NFS (ELF,

FIB-4, APRI) did not show significant associations with MASLD.

Our findings indicate that advanced fibrosis was not common in our cohort; instead,
the phenotype was characterized by steatosis-dominant and low fibrosis burden. For
MASLD  screening, initial  assessment with  FLI  followed by
confirmation/monitoring with USFF (%) is supported by our study. Furthermore,
BIA parameters such as trunk fat mass and body fat mass provided significant
diagnostic contribution in MASLD and may serve as candidate indicators for future

cardiometabolic risk stratification.

Keywords: MASLD, dysglycemia, noninvasive methods
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