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OZET

BILINEN HASTALIGI OLMAYAN VE ULTRASONOGRAFIDE
NONALKOLIK YAGLI KARACiIiGER HASTALIGI SAPTANAN
ERiSKINLERDE iNSULIN DiRENCi VE METABOLIK SENDROM
SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Metabolik sendrom, insiilin direnci, santral obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve
hipertansiyon ile karakterizedir. Sendroma nonalkolik yaglh karaciger hastalifi (NAYKH)
siklikla eslik eder. Bu caligmada, bilinen hastaligi olmayan, rutin tetkiklerinde NAYKH
saptanan eriskinlerde, diyabet, insiilin direnci ve glikoz tolerans bozuklugu gibi metabolik
sendrom parametrelerinin goriilme sikliginin belirlenmesi amac¢lanmaistir.

Ocak 2006-Mart 2007 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
polikliniginde yapilan ¢alismaya, hepatosteatozu saptanan 230 erigkin alindi. Alkol, ilag
kullanimi, viral veya otoimmiin karaciger hastaligi saptananlar c¢alismaya alinmadi.
Olgular, boy, kilo, bel cevresi ve kalgca cevresi Olgiiliip, beden-kitle indeksine gore
gruplandi. Oral glikoz tolerans testi yapildi. A¢hik glikozu, insiilin, c-peptid, lipidler ve
karaciger enzimleri 6l¢iildii. HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment-insiilin Resistans)
indeksi hesaplandi. HOMA-IR>2,7 olmasi insiilin direnci olarak kabul edildi. Metabolik
sendrom taniminda Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III (ATP III)
kriterleri esas alindi.

Olgularin 141’1 (% 61,3) kadin, 89’u (% 38,7) erkekti. Ortalama yas 50,3 + 10,6
(18-95) yildi. Ortalama beden—kitle indeksi 30,5+4,9 (18,9-50), bel cevresi 104,810 (74-
140), aclik kan sekeri 101,39+27.9 (69-364) ve HOMA-IR indeksi 3,3+2,6 (0,5-26,5)
saptand.

78 hastada (% 33,9) bozulmus acglik glisemisi, 65 hastada (% 28,3) bozulmus glikoz
toleranst ve 51 hastada (% 22,1) tip 2 diyabet saptanmistir. NAYKH’de Tip 2 diyabet ve
glikoz tolerans bozuklugu, beden kitle indeksi ve aile Oykiisiinden bagimsiz olarak
artmistir.

Metabolik sendrom prevalanst % 56,5 olup, beden-kitle indeksi ile korelasyon
gostermistir. HOMA-IR>2,7 olan hastalarin % 73,2’sinde metabolik sendrom saptanmustir.
NAYKH’de insiilin direnci beden-kitle indeksinden bagimsiz olarak artmistir.

Metabolik sendromda karaciger enzimlerinde anlamh farklilik saptanmazken, AST
ve GGT, tip 2 diyabet ile iligkili bulunmustur.

Sonug olarak, non alkolik yagh karaciger hastaliginda insiilin direnci, metabolik
sendrom ve tip 2 diyabet sikliginda artis mevcuttur. Bu hastalarin erken tani ve tedavisi,
kardiyovaskiiler hastalik risk artisindan dolay1 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi, metabolik sendrom, insiilin
direnci, HOMA.
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ABSTRACT

DETERMINATION OF THE PREVALANCE OF METABOLIC SYNDROME
AND INSULIN RESISTANCE AMONG ADULTS WITH ULTRASOUND
DIAGNOSED NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND WITHOUT
KNOWN SYSTEMIC DISEASE

Metabolic syndrome that is frequently associated with nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD) is characrerized by insulin resistance, abdominal obesity, dyslipidemia,
hypertension and hyperglycemia. The aim of this study is to determine the prevalance of
metabolic syndrome components, such as, insulin resistance, type 2 diabetes and
impaired glucose tolerance, among subjects without any known systemic disease and
diagnosed as NAFLD during routine examinations.

From January 2006 to March 2007, in Cukurova University School of Medicine
Internal Medicine Department, 230 adult subjects with ultrasound diagnosed fatty liver
disease were included. Cases who have history of drug or alcohol use and viral or
autoimmune liver diseases were excluded. Anthropometric measures were taken for all
subjects who were then categorized according to body-mass index (BMI).Oral glucose
tolerance test was applied. Fasting glucose, insulin, c-peptid and transaminase levels
were measured. Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance (HOMA) index was
calculated accordingly. Cut off level for insulin resistance was accepted as >2.7. National
Cholesterol Eduction Program Adult Treatment Panel III criteria were applied for
metabolic syndrome.

141 of patients (61.3%) were female. Mean age was 50.3+10(18-95) years. Mean
body-mass index was 30.5+10.6 (18-50). Mean waist circumference was 104.8+10 (74-
140). Mean fasting glucose level was 101.39+27.9(69-364). Mean HOMA index was
3.3+2.6 (0.5-26.5)

78 of patients (33.9%) were diagnosed as impaired fasting glycemia while 65
(28.3%) and 51 (22.1%) of them were diagnosed as impaired glucose tolerance and type
2 diabetes, respectively.

Prevalance of metabolic syndrome in NAFLD was 56.5% being significantly
associated with body-mass index. Metabolic syndrome was detected in 73.2% of patients
whom HOMA index was >2.7. In NAFLD, insulin resistance was increased, independent
of body mass index.

In NAFLD, metabolic syndrome isn’t associated with significant change in
transaminase levels, while AST and GGT are well associated with type 2 diabetes.

In conclusion, the prevalance of metabolic syndrome, insulin resistance and type 2
diabetes is increased in NAFLD. In these patients, early diagnosis and treatment of these
comorbidities is very important due to the increased risk of cardiovascular disease.

Key Words: Nonacoholic fatty liver disease, metabolic syndrome, insulin resistance,
HOMA.
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1. GIRIS

Metabolik sendrom, insiilin direnci temelinde ortaya cikan, klinik tablosunda
glikoz tolerans bozuklugu, diyabetes mellitus, santral obezite, esansiyel hipertansiyon,
dislipidemi, proinflamatuar ve protrombotik Ogeleri bulunduran, prematiir
aterosklerozun yer aldigi, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artig1 ile iliskili olan bir risk
faktorii toplulugudur.' Son 20 yilda, diinya genelinde, obezite ve diyabet
prevalansindaki artigla yakindan iligkili olarak, metabolik sendromlu hasta sayisinda
ciddi artis gozlenmistir.”

Tiim diinyada ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelmeye baslayan bu konu ile
ilgili olarak, 1998’de Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diyabet, glikoz tolerans bozuklugu,
bozulmus aclik glisemisi veya insiilin direnci ile beraber, hipertansiyon, dislipidemi
(hipertrigliseridemi ve/veya diisiik HDL), obezite veya mikroalbuminiiriden en az
2’sinin bulunmasim metabolik sendrom olarak tammlamuistir.’ 2001°deki 3. Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Panelinde (NCEP-ATP III), aclik kan sekeri
yiiksekligi, abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL diisiikliigii ve hipertansiyondan
en az iicliniin beraber bulunmasi metabolik sendrom olarak kabul edilmistir.*

Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler komplikasyonlari, asikar diyabet ortaya ¢ikmadan
once gelistigi i¢in kardiyovaskiiler bir hastalik olarak kabul edilir. Makrovaskiiler
komplikasyonlarin engellenebilmesi ve tip 2 diyabet gelisiminin geciktirilebilmesi
acisindan, glikoz tolerans bozuklugu ve bozulmus aglik glisemisi ile ifade edilebilen
prediyabetin tamnmasi onemlidir.’ Tip 2 diyabet ve major komplikasyonlarimin
etiyopatogenezinde insiilin direnci yer almaktadur.®

Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin (NAYKH) farkli iilkelerde genel
popiilasyonun % 10-24’tinde goriildiigli  bildirilmistir. Patogenezi tam olarak
anlasilamamis olmakla beraber, insiilin direnci ve metabolik sendromun beden-kitle
indeksinde artig, abdominal obezite, dislipidemi ve hipertansiyon gibi 6zellikleriyle olan
gosterilmis iliskileri, insiilin direnci ve hiperinsiilineminin patogenezde Onemli rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Beden-kitle indeksi, yag dagilim ve glikoz tolerans
bozuklugundan bagimsiz olarak, HOMA-IR indeksi ile degerlendirilen insiilin direnci,
NAYKH varligi ile uyumlu bulunmustur. NAYKH, basit steatozdan, steatohepatit,

fibroz ve siroza kadar genis bir spektruma sahiptir ve kriptojenik kabul edilen sirozlarin



onemli bir kismindan sorumlu olduguna dair goriisler mevcuttur.” Insiilin direnci,
degisken hiperglisemi ve asikar diyabet, ileri evre NAYKH,”® ileri yas, obezite, diyabet
ve hipertrigliseridemi ise fibrozis ile iliskili bulundugundan,g'11 bu riskleri tasiyan
bireyler belirlenmeli, risk degerlendirilmeli ve gerekli diizenlemeler yapilmalidir.
Insiilin direnci, tip 2 diyabet ve matabolik sendrom varliginin belirlenmesi, hem bu
nedenlerden, hem de metabolik sendromda var olan kardiyovaskiiler hastalik riskinden
dolayr 6nemlidir.

Calismamizda, tip 2 diyabet tam1 ve tedavi Oykiisii olmayan, batin ultrasonografi
ile hepatosteatozu saptanan hastalarda, asikar diyabet, insiilin direnci ve metabolik

sendrom prevalansinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalhig:

2.1.1. Tanim

NAYKH, son donem karaciger yetmezligine ilerleme potansiyeli olan ve giderek
daha fazla dikkat cekmeye baslayan bir klinik durumdur. Alkol kullamim o&ykiisii
(kadinlarda>20 g/giin, erkeklerde>30 g/giin), ilac veya belirlenebilen bagka bir belirgin
neden olmayan kisilerde, histolojik olarak alkolik hepatitten ayirt edilemeyen bulgularin
olmas: ile karakterizedir."> Non alkolik Lagnnec’s hastaligi, diyabetik hepatit, alkol
benzeri karaciger hastali§i gibi isimlerde verilmis olmakla beraber, NAYKH bugiin
tercih edilen terimdir ve basit steatozdan, steatohepatit, ilerlemis fibroz ve siroza kadar
uzanan genis bir spektrumu yansitir. NAYKH, kronik karaciger hastaliginin 6nemli bir
sebebi olarak gosterilmesinin yaninda, alkol, toksinler, hepatotrofik viriisler gibi

nedenlerle olan karaciger hasarin1 da artirmasi agisindan Snemlidir.”

2.1.2. Epidemiyoloji

NAYKH’nin farkli iilkelerde genel popiilasyonun % 10-24’linde goriildiigii
bildirilmistir.” Non alolik steatohepatit (NASH) prevalansi genel popiilasyonda tam
olarak belirlenememistir. Karaciger biyopsisi yapilan hastalarda % 1,2-9 olarak
bildirilmistilr.13 Cocuklarin genel olarak % 2,6’sinda, obez cocuklarin ise % 22,5-
52,8’inde bildirilmis olmakla beraber, en sik olarak 50-60 yaslarda ve % 65-83 oraninda
kadinlarda gozlenir.”" Fakat erkeklerde ve postmenapozal donemdeki kadinlarda daha
sik goriildiigiine dair yaymlarda mevcuttur.'*

Non alkolik yagli karaciger hastalig1 icin risk faktorleri arasinda tip 2 diyabetes
mellitus (DM), ailede tip 2 DM 0Oykiisii, insiilin direnci, obezite (Beden-kitle indeksi
>30), santral obezite (Bel/kalca orani; kadinlarda >0,85, erkeklerde >0,90, bel cevresi
kadinlarda >85, erkeklerde >97), hipertrigiliseridemi, diisiik HDL, yasin 45’ten biiyiik
olmasi, obezite cerrahisi, aclik, kaseksi, eslik eden medikal hastaliklar nedeniyle hizli

kilo kaybi, kolelitiasis, artmis tiimor nekrosis faktor-o (TNF-a) diizeyi ve ince barsakta



bakterial asir1 cogalma ile beraber olan jejunal divertikiilosis sayilabilir.” Yagh
karaciger hastalig1 ile seyreden diger durumlar; total parenteral niitrisyon, genis ince
barsak rezeksiyonu, biliopankreatik diversiyon, Weber-Christian hastaligi, parsiyel
lipodistrofi, abetalipoproteinemi, galaktozemi, glikojen depo hastaliklari, Wilson
hastaligi, sistemik karnitin eksikligi ve inflamatuar barsak hastaligidir. Ilaclardan
amiodaron, tamoksifen, perheksilin maleat, glukokortikoid, kumadin, hidralazin,
bleomisin, tetrasiklin, L-asparajinaz, metotreksat ve sentetik Ostrojenlerle tedaviye yagh
karaciger hastaligi eslik edebilir.'>” Antimon, baryum tuzlari ve fosfor gibi toksik
ajanlara maruz kalmakta karaciger yaglanmasi ile sonuglanabilir."

Goriintiileme yontemi, otopsi ve biyopsi temelli caligmalarda, obez ve/veya
alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi olan hastalarin % 57,5-74’linde hepatik
steatoz saptanmistir.>*'®'"” NASH bu hastalarin % 20’sinde bulunur ve prevalansi tip 2
DM ile 2- 3 kat artar.”'® NAYKH prevalansi, obezlerde (BKI>30) 4,6 kat artar.”'%18
Beden-kitle indeksi dikkate alinmaksizin, tip 2 DM varligi, NAYKH risk ve agirligini
anlaml oranda arttirir.”® Obezite ve diyabetin birlikte oldugu hastalarda, steatohepatit

11 Normal beden kitle indeksi olan hastalarda bile

ve siroz oranlar1 daha da yiikselir.
trunkal obezite, NAYKH i¢in risk faktorii olarak goriilmektedir. Hiperlipidemi de sik
rastlanilan bir anormallik olup, ultrasonografi (USG) ile yapilan bir calismada
hiperlipidemi, 6zellikle hipertrigliseridemisi olan hastalarin yaklasik yarisinda NAYKH
saptanrmstlr.7

NAYKH olan bireyler klasik olarak, hafif yiiksek transaminaz diizeylerine
sahiptir. Spesifik bir neden saptanmamis, hafif transaminaz yiiksekligi olan hasta
gruplarinda karaciger biyopsisi ile yapilan caligmalarda, bu hastalarin % 30-40’1inda
hepatosteatoz, % 15-30’unda da degisen derecelere fibrozis ile beraber steatohepatit
saptanmustir.>'*"” Obez, diyabetik ve hiperlipidemisi olan hastalarda bu oranlarin daha
yiiksek oldugu bilinmektedir. Fakat hepatosteatozlu hastalarin bir kisminin normal
enzim diizeylerine sahip oldugu ve yine steatozun diger bazi1 karaciger hastaliklarina
eslik ettigi diisiintilirse NAYKH prevalansinin daha yiiksek olmas1 beklenir.
Hepatosteatoz, eslik ettigi hastaliklarin klinigini agirlastirmasit agisindan da onemlidir.
Ornegin, hepatosteatoz ve steatohepatit, Hepatit C ile infekte hastalarda siroz gelisimi

i¢in bagimsiz bir risk faktorleri olarak bildirilmistir.”*



2.1.3. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

NAYKH olanlarin ¢ok biiyiik kismi asemptomatiktir. Baz1 hastalar yorgunluk,
kirginlik ve sag tist kadranda agr1 veya dolgunluk hissiyle bagvururlar. Bacon ve ark.nin
bir ¢calismasinda, bu sikayetler ile bagvuran hastalarin iicte birinde histolojik olarak
steatohepatit saptanmustir.”' Bircok hastada hepatomegali tek fizik muayene bulgusudur.
Cocuklarda akantosis nigrikans gozlenebilir. Kronik karaciger hastaligi bulgular1 ve
trombositopeni, ilerlemis hastalikla beraber siroz oldugunu diisiindiiriir. Kriptojenik
sirozlu hastalarin biiyiikk kismi, non alkolik yagh karaciger hastaligi olanlarla benzer
klinik ve demografik 6zelliklere sahiptir ve bu da etiyolojide nonalkolik yagh karaciger
hastaligmin oldugunu diisiindiiriir.” Obezite veya tip 2 DM iliskili steatohepatitli
hastalarin aksine, bazi ilaglara baglh stetozda hepatik yetmezlik gelisebilir. Niikleozit
analoglari, antimitotik ilaclar ve tetrasiklin ile tedavi sonrasinda fulminan hepatik
yetmezlik bildirilmistir. Tirozinemi gibi baz1 metabolik hastaliklarda steatozdan siroza
gidis hizli olur ve hastalar hepatoselliiler karsinom dahil olmak iizere karaciger iliskili
komplikasyonlardan kaybedilir. 5

NAYKH, genellikle, asemptomatik veya diger hastaliklar1 nedeniyle tetkik
edilen kisilerde anormal karaciger enzim diizeylerinin saptanmasi ile tanida diisiiniiliir.
Alkol oOykiisii yoktur. Viral, otoimmiin markerlar ve kronik hepatitin konjenital
nedenleri acisindan yapilan testler negatiftir. Serum alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde artig, karaciger yaglanmasi olan hastalarda
baskin laboratuar bulgusudur.”?' Genellikle AST, ALT veya her ikisi hafif-orta
derecede artmistir. Bu enzimlerin serum diizeyi hepatik inflamasyon veya fibrosisin
histolojik agirligim tahmin etmekte kullanilamaz. AST/ALT oram genellikle 1’den
azdir. Siroz gelistiginde bu oran artmaya baslar."” Nonalkolik karaciger yaglanmasi
olanlarda alkalen fosfotaz ve gamaglutamil transpeptidaz (GGT) diizeylerinde yiikseklik
olabilir. GGT artisinin, insiilin direncinin duyarli bir belirteci olduguna dair bazi
kanitlar mevcuttur. Bu nedenle GGT artis1, NAYKH icin erken biyokimyasal bulgular
arasinda yer alir.*®

NAYKH olanlarda anormal lipid profili  (hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi) ve yiiksek glikoz diizeyi de sik olup, vakalarin % 25 ile % 75’inde

bildirilmistir.23’24 Angulo ve ark.” serisinde, NAYKH olan hastalarda, ileri yas, obezite,



DM ve serum AST/ALT oraninin 1’den biiyiik olmas1 histolojik olarak ileri fibrosis ile
iliskili bulunmustur. Fransa’da yapilan diger bir ¢alismada benzer sonuclar bulunmus
olmakla beraber, risk faktorii olarak hipertrigliseridemi 6n planda gbsterilmistir.25 Bu
risk faktorlerinin varligi veya yoklugu, klinisyenleri biyopsi yapilacak hastalari

secmeleri konusunda yonlendirebilir.

2.1.4. Histoloji

NAYKH’nin histolojik bulgular1 alkole bagl karaciger hastaliginda goriilenlerle
benzerdir. Karaciger biyopsisi bulgular1 steaoz (yagli karaciger), steatohepatit (yagl
karacigere ek olarak fokal nekrozun eslik edebildigi parankim inflamasyonu) ve siroz
dahil olmak iizere degisen derecelerde fibrozisdir."” Alkolik karaciger hastaliginda
oldugu gibi, NAYKH’de de yaglanma makrovezikiiler ve genellikle yaygindir. Fakat
baskin olarak mikrovezikiiler veya zone 3 (periveniiler) steatozda bildirilmektedir.
Nonalkolik steatohepatitte, akut veya kronik inflamatuar hiicrelerle lobiiler inflamasyon,

. .. . . . . 13,1526
balon dejenerasyon, Mallory cisimcikleri ve fibrosis bulunur.

Hiicresel yanit
baskin olarak notrofilik, lenfositik veya miks olabilir. Mallory cisimciklerinin varligi
degiskendir (% 9-90). Genellikle zone 3’te bulunurlar. NASH’de degisen agirlikta
perisiniizoidal, sentrilobiiler veya septal fibroz bulunabilir."> 673 karaciger biyopsisi
bulgular1 1s181nda, hastalarin % 66’sinda hafif orta, % 20’sinde ciddi fibroz, % 14’iinde

oturmus siroz oldugu bildirilmistir.”

2.1.5. Patogenez

NAYKH’nin patogenezi net degildir. Baz1 hastalarda sadece steatoz, digerlerinde
steatohepatit ve progresif fibroz gelismesinin nedenleri bilinmemekle beraber, viicut
yag dagilimi veya antioksidan sistemlerdeki farkliliklarla beraber genetik yatkinlik
suclanmaktadir. En fazla destek bulan teori, insiilin direncinin hepatik steatoz ve belki
de steatohepatite yol acan kilit mekanizma oldugudur. Bazi1 yazarlar, oksidatif hasarin,
steatohepatitin nekroinflamatuar bileseninin ortaya c¢ikmasmnda gerekli oldugunu

savunun7



Hepatik steatoz, trigliseridlerin karacigerde asir1 oranda birikmesi ile ortaya
cikar. Bu durum serbest yag asitlerinin yag dokudan saliniminin artmasi, ¢cok diisiik
dansiteli lipoproteinin (VLDL) azalmis sentezi veya sekresyonu sonucu karacigerde
birikmesi veya [-oksidasyonun azalmasi sonucu olusur. Trigliseridlerin ana kaynagi
yag dokuda depo edilen ve karacierde de nova sentez ile yapilan yag asitleridir.”’
Temel metabolik bozuklugun, hepatik lipid metabolizmasinin alim, sentez, yikim ve
salintm basamaklarinda insiilin direncinin neden oldugu degisiklikler oldugu o©ne
siiriilmektedir.”

Insiilin direncinin molekiiler patogenezi multifaktoriyel gibi goriinmeke olup,
insiilin etkisinin engellenmesinde rol oynayan bircok molekiiler hedef belirlenmistir.
Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve lipoliz ile hepatositlerde yag birikimine neden olur.
Yag asitlerinin hepatositlere yiiksek oranda girisiyle, mitokondrial [-oksidasyonu
doygunluga ulasir. Sonug¢ olarak, yag asitleri hepatositlerde birikir. Yag asitleri,
mikrozomal lipoksijenaz P450 2E1 ve 4A’nin substrati ve indiikleyicisidirler. Sitokrom
P450 2E1 diizeyi, steatohepatitli hastalarin karacigerlerinde degismez bir sekilde
yiiksektir ve hepatosit membranlarinin lipid peroksidasyonunu indiikleyebilen serbest
oksijen radikallerinin yapimina neden olur. Hiperinsiilinemi, glikolizi artirarak
hepatositlerde yag asidi sentezini artirir ve apolipoprotein B-100’tin karacigerde
yapimuni azaltip, trigliseridlerin hepatositlerde birikmesine neden olur.”®

Artmuis intrahepatik yag asidi diizeyleri, steatozdan steatohepatit ve siroza
ilerlemeden biiylik oranda sorumlu olan oksidatif stres icin kaynak teskil eder.
Mitokondria, reaktif oksijen radikallerinin ana hiicresel kaynagidir. Reaktif oksijen
radikalleri, lipid peroksidasyonunu tetikleyerek hiicre oliimii, Mallory cisim yapimi,
kollojen sentezi ve doku inflamasyonuna neden olurlar. Reaktif oksijen radikalleri,
ayrica, timor nekroz faktor-a (TNF-a), transforme edici biiyiime faktor-B (TGF-B) ve
interlokin-8 gibi sitokinlerin yapimini indiikler. TNF-a ve TGF —f, kaspaz aktivasyonu
ve hepatosit 6liimiine neden olur. TGF-f, kollojen sentezini ve doku transglutaminaz
aktivasyonu ile de mallory hiyalen yapimini uyarir. Bu hepatik fibrogenez leptin
bagimlidir.”® Leptin ayrica kronik steatohepatit ve diger karaciger hasarlarina yamt
olarak, karaciger rejenerasyonunda rol alir. Leptin, NASH patogenezinde,
hepatositlerde yag depolanmasim1 ve steatohepatite hepatik yamiti diizenleyerek rol

oynar.” Hayvan modellerinin aksine, leptin diizeyleri obez kisilerde artar ve reseptor



diizeyinde diren¢ soz konusudur.'” Mitokondrial reaktif oksijen radikalleri hepatik
antioksidanlar1 azaltarak daha fazla radikalin birikmesine olanak saglar. Mitokondrial
reaktif oksijen radikalleri, hepatositlerde Fas ligand ekspresyonuna neden olur. Bir
hepatositteki Fas ligand daha sonra diger bir hepatosit lizerindeki Fas ile etkileserek

fraksiyonel Sliime yol acar.”

2.1.6. Tam

NAYKH tanis1 genelikle asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi, karaciger
yaglanmasinin radyolojik bulgular1 veya aciklanamamis hepatomegalisi olan hastalarda
distiniilir. Tani icin alkol kullantminin olmamasi gerekir. Erkeklerde 30 gr/giin,
kadinlarda 20 gr/giin alkol kullamimu alkolik karaciger hastaligimin ortaya ¢ikmasi i¢in
yeterli olur. NAYKH tanis1 i¢in viral, metabolik, otoimmiin ve herediter faktorler ile
ilac veya toksin kullanimi dislanmalidir.” Klinik tan1 ve karaciger testleri histolojik evre
ile direk iliskili degildir. Noninvazif goriintileme yontemlerinden ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans hepatik steatozu saptayabilir ve tanisal test
olarak kullanilabilirler. Fakat bu metodlarin hi¢biri hastaligin evresi hakkinda giivenilir
bilgi veremez. Klinik siipheyi desteklemek ve histolojik evreleme yapabilmek icin altin
standart olan yontem karaciger biyopsisidir."> Histolojik evreleme, NAYKH hakkinda
onemli prognostik bilgiler saglar, takip ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi konusunda

klinisyeni yonlendirir.

2.1.7. Klinik Seyir ve Prognoz

NAYKH’nin seyri tam olarak belirlenememis olmakla beraber, histolojik hasar
ile yakindan iligkili gibi goriinmektedir. Bes seride, ortalama 3,5 ile 11 y1l siireyle takip
edilen 257 hastanin 54’iine karaciger biyopsisi yapilmis. Bu hastalarin % 28’1
progresyon gostermis, % 59’unda herhangi bir degisiklik olmamisken, % 13’iinde
diizelme izlenmistir.” Nonalkolik yagli karaciger hastaligi spektrumunda, karaciger
biyopsisinde sadece steatozu olanlarin prognozu en iyi iken,” steatohepatit veya daha

. . veges Tas 25,31,32
ileri fibrozu olanlarda prognoz en kotiidiir.”>>'-



NAYKH’nin bircok hastada nispeten selim bir seyri olurken, bazilarinda hastalik
siroz ve komplikasyonlarina ilerleme gosterebilir Kriptojenik kabul edilen sirozlarin
cogunda altta yatan hastaligin nonalkolik karaciger hastaligi olduguna dair yayinlarin

say1s1 artmaktadir.’

2.1.8. Tedavi

NAYKH’ nin tedavisi, hastalikla iligkili risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi
veya modifiye edilmesidir. En 6nemli tedavi yaklasimi, kilo kaybi, hiperlipidemi ve
hipergliseminin tedavisi ve toksik olan ilaglarm birakilmasidir.”” % 10’dan fazla kilo
kaybinin biyokimyasal ve histolojik parametrelerde diizelme ile iligkili oldugu
gbsterilmistir.12 Hizli kilo kaybinin, hastaligin seyrini hizlandirdig1 ortaya atilmistir.™
Secilmis hastalarda, ursodeoksikolik asit, metronidazol, amino asit preperatlari,
glutamin, glukagon ve lipid diisiiriicti ilaclarla yapilan ¢alismalarda olumlu sonuglar
saptanmis olmakla beraber, bu tedavilerin etkinligi kesinlik kazanmamustir."

Leptin ve insiilin dengesindeki bozukluklarin deneysel hayvanlarda karaciger
yaglanmasina yol ac;rnas1,34’35 leptin ve insiilin direncini azaltan metformin ve
thiazolinedion gibi famakolojik ajanlarin tedavideki etkinliginin arastirilmasina neden
olmustur. Marchesini ve ark. metformin alan hastalarin aminotransferaz diizeylerinde
diizelme bildirmistir.”® Peroksizom proliferatdr aktivator reseptor-gamma (PPAR-y)
agonisti olan roziglitazon, aminotransferaz diizeyleri ve histolojik bulgularda
gerileme,37 pioglitazon da insiilin duyarhiliginda artma, metabolik ve sitokin iligkili
sistemik inflamasyon parametrelerinde diizelme, aminotransferaz diizeyleri ve histolojik
bulgularda gerileme ile iliskili bulunmustur.*® Leptin konusunda dikkat edilmesi
gereken nokta hepatik fibrogenesisi uyardigidir.'>*

Proinflamatuar sitokinlerin deneysel alkolik karaciger hastaligindaki yeri ve
inflamasyonun NAYKH progresyonunda onemli bir risk faktorii olduguna dair kanitlar,
bu yolagin inibisyonunu giindeme getirmistir. Olas1 yollar arasinda, intestinal
dekontaminasyon, antiondotoksin antikorlar ve sikloksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ile
makrofaj aktivasyonunun kisitlanmasi ve inflamatuar mediatorlerin nétralizasyonu yer

alir. Fakat bu ajanlarin NAYKH gibi kronik bir hastalikta kullanimlar kisithdir."



Antioksidanlar, potansiyel olarak hiicreleri lipid perksidasyonunun reaktif
tiriinleri ve serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hasardan Kkorurlar.
Steatohepatitli, obez, pediatrik hasta grubunda yapilan bir ¢alismada, E vitamininin,
kilodan bagimsiz olarak aminotransferaz diizeylerinde diismeye neden oldugu
gosterilmistir.” Oksidanlar, mitokondrial disfonksiyona ve niikleer DNA’ya zarar
vermek yoluyla, DNA tamir enzimlerinin aktivasyonuna neden olurlar. Sonucta enerji
acig1 artar. Bu enzimlerin inhibisyonu veya altarnatif enerji kaynaklarinin saglanmasi

NAYKH olan hastalarda faydali olabilir."

2.2. insiilin ve insiilin Direnci

2.2.1. Insiilin Molekiiliiniin Yapisi

Insan insiilin geni 11.kromozomun kisa kolunda yer alir. Oncii molekiilii
preproinsiilin, mikrozomal enzimlerle proinsiiline parcalanir. Golgi cisimciginde
proinsiilin, insiilin ve c-peptide ayrilir. Proinsiilinin yar1 omrii, insiilinin 3-4 katidir. Yar1
Omriiniin uzun olmasi, kanda birikmesine ve bazal durumda dolasimdaki immiinreaktif
insiilinin % 12-20’sini olusturabilmesine neden olur. Proinsiilin, insiilinin biyolojik
aktivitesinin % 7-8’ine sahiptir. C-peptid, B-hiicrelerden insiilin ile aym miktarda
salinir. Insiilinin 3-4 kati yari Omiire sahiptir.** Kamtlanmis biyolojik aktivitesi
olmamakla beraber, bobrek fonksiyonlar: iizerine direk etki ettigi, glikoz kullanimini
arttirdig1 ve insiiline bagimli diyabette otonom sinir sistemi iizerine olumlu etkileri
oldugu &ne siiriilmektedir.*'

Insiilin A ve B zincirlerinden olusan bir molekiildiir. Endojen insiilinin
dolasimdaki yar1 omrii 3-5 dakikadir. Baslica karaciger, bobrek ve plasentada katabolize

edilir. Karacigerden tek gegiste, insiilinin % 50’si dolasgimdan alimr.*’

2.2.2. Insiilin Sekresyonu

Pankreas, normal erigkinde giinde 40-50 IU insiilin salgllar.40 24 saatte

salgilanan insiilinin % 50’si bazalde, kalam1 yemege yanit olarak salgilanir. Insiilin
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salgisi pulsatildir.*' Achkta bazal insiilin diizeyi 10 pU/ml civarindadir. Yemekten 8-10
dakika sonra periferik insiilin diizeyi artmaya baslar, 30-45 dakika sonra en yiiksek
diizeye ulasir. Bunu postprandial plazma glikozunda hizli diisme izler ve glikoz 90-120
dakika i¢inde bazal diizeye iner.*

Bazal insiilin salgisi, disardan bir uyaran olmaksizin, aclik durumunda salgilanan
insiilin miktaridir. 80-100 mg/dl nin altindaki glikoz diizeyleri insiilin salgisin1 uyarmaz.
Uyarilmus insiilin salgis1, ekzojen uyarana cevap olarak ortaya gikar. In vivo kosullarda
bu, yemege kars1 B-hiicrelerinin yanitidir. Insiilin salintimimnin en giiclii uyaram glikozdur
ve insiilin yanmit1 bifaziktir. Glikoz diizeyi aniden arttiginda, insiilin ani olarak yiikselir
(1. Faz). Eger glikoz diizeyi bu seviyede kalirsa, insiilin salgis1 tedricen azalir ve daha
sonra tekrar sabit bir diizeye yiikselir (2. Faz).” Yiiksek glikoz ile uzun siire
uyarildiginda (in vitro>4 saat), B-hiicrelerinin glikoz yanitinda gecici desensitizasyon
olur.”!

Bazal ve 24 saatlik insiilin salgis1 obezlerde daha fazladir. Bu hiperinsiilinemik
durum BKI ile kuvvetli korelasyon gosterir. Insiilin direncli bireylerde, periferik insiilin
direncine B-hiicrelerinin uyum yaniti olarak, glikozun her diizeyinde insiilin salgist orani
yiiksektir. Pulsatil patern bozulmamis olup, obezlerde yemek sonrasinda insiilin salgisi
daha biiyiik miktarlardadir.*’

Oral glikoz tolerans testi (OGGT) veya yemek sonrasinda, insiilin diizeyi,
bozulmus glikoz toleransi olanlarda, normal kontrol ve diyabetiklere gore, en yiiksek
diizeydedir. Bu, B hiicre fonksiyonunun kismen bozuldugu prediyabetik bir durumdur.
OGGT sirasinda, insiilin yanitinda gecikmis bir cevap vardir. 1. faz insiilin yaniti
azalmistir. Glikoza hafif derecede intoleranst olan, tip 2 diyabetlilerin birinci derece
akrabalarinda da 1. faz insiilin yanitinda bozukluk vardir. Benzer durum, gestasyonel
diyabet Oykiisii olup normoglisemik olan obezlerde de gozlenir. Oyleyse P-hiicre
fonksiyonlari, asikar diyabet ortaya ¢cikmadan yillar dncesinden bozulabilir.*!

Insiilin  saliniminin  direk uyaranlari, glukoz, c-AMP, 16sin, mannoz, vagal
stimulasyon ve siilfoniliireler iken, kolesistokinin, sekretin, gastrin, gastrik inhibitor
peptid ve glukagon benzeri peptid gibi enterik hormonlar, B-adrenerjik stimulasyon, ,
arjinin ve yag asitleri glukozun indiikledigi insiilin salinimin1 artirir. Bunun yaninda, o-
adrenerjik stimulasyon, somatostatin ve iclerinde diazoksid, fenitoin, vinblastin,

kolsisinin bulundugu baz ilaclar da insiilin salgisini azaltir.***!
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2.2.3. Insiilin Reseptorii ve Sinyal Mekanizmasi

Insiilinin hedef hiicre yiizeyi reseptoriine baglanmas1 biyolojik yanitin1 baslatir.
Bircok hiicre, 6zel ylizey insiilin reseptoriine sahiptir.40

Insiilin reseptorii, reseptor tirozin kinaz ailesinin iiyesi olup, disiilfid baglariyla
bagli 20 ve 2B alt {nitesinden olusan bir glikoproteindir. o iinitesi tamamen
ekstraseliiler olup, insiilinin baglanma yerini icerir. [ iinitesi, ekstraseliiler,
transmembran ve intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip olan intraseliiler kistmlardan
olusur. Insiilin reseptoriiniin ekzon 11’in farkli kesiliminden kaynaklanan, A ve B
olarak bilinen 2 izoformunun, insiilin duyarlilig1 agisindan farkli olduguna dair kanitlar
mevcuttur. Insiilinin « iinitesine baglanmasiyla, B iinitesinin sitoplazmik kismindaki
tirozin residiilerinde otofosforilasyon baslar. Aktive olan [ iinitesi, hiicre ici
substratlarin fosforilasyonunu saglar. Bunlar arasinda insiilin reseptor substrat (IRS)
ailesi tiyeleri, src homoloji ve kollajen (Shc) protein, biiylime faktor reseptor-2 iliskili
baglayici protein-1 (Gab-1) ve digerleri yer alir. IRS proteinlerin fosforilasyonu,
fosfadidilinsitol-3 kinaz (PI3K), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfotaz ve bircok
kiiciik proteini aktive eder. Aktive olan PI3 kinaz, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat
(PIP3) iiretir. Artan PIP3, serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B (PKB) ve farkl
izoformlar1 olan protein kinaz C (PKC)’nin aktive oldugu protein kinaz kaskadini
baslatlr.42

Insiilin etkisini ileten, birgok molekiiliin rol aldif1 ve sonugta bir grup protein
kinazin aktive oldugu bu karmagsik yolagin 2 yonii vardir. Birincisi, insiilinin biiylime
tizerindeki etkilerini ileten mitojenik, digeri besin metabolizmasini diizenleyen
metabolik yolaktir. Metabolik sinyal yolaginda, PI3 kinaz, iskelet kas1 ve adipositlerde,
glikoz transport edici protein-4 (GLUT-4) iceren vezikiillerin hiicre membranina
hareketine, glikojen ve lipid sentezinin artmasina ve diger metabolik yollarin

3
uyarilmasina yol 2lgar.40’4

PI3 kinaz, insiilinin metabolik etkilerin ortaya ¢ikmasinda
kilit diizeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB, glukoz tutulumu, glikoliz, glikojen sentezi
ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insiilinin bir¢ok etkisinde rol oynar.43 PI3 kinaz
ve PKB, insiilinin bir¢ok etklisinde santral molekiil olduklarindan, bu molekiillerin
aktivitesi, ekspresyon diizeyleri ve muhtemel gen mutasyonlari insiilin direncinde rol

oynayabilir.44
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Insiilin reseptorlerinin say1 ve duyarhilifi insiilin etkisinde 6nemlidir. Insiilin
diizeyi kronik olarak yiiksek ise, reseptor sayist azalir ve bunun tersi de dogrudur.
Yiiksek insiilin diizeyi ve reseptore azalmis baglanma ile iliskili durumlar, obezite, asir1
karbohidrat alim1 ve uzun siire yiiksek dozda insiilin kullanimidir. Diisiik insiilin diizeyi
ve yiiksek baglanma ile iligkili durumlar ise aglik ve egzersizdir. Kortizol diizeyinin

yiiksek olmast, insiilinin reseptore baglanmasini azaltir.*

2.2.4. insiilinin Metabolik Etkileri

Glikoz hiicre i¢ine girdikten sonra, hekzokinaz ile hizla fosforile edilir. Daha
sonra gikojen sentaz ile glikojen olarak depo edilir veya ATP saglamak icin piriivat
kinaz gibi enzimlerle okside edilir. Glikoz, karaciger ve adipoz dokuda, yag olarak da
depo edilebilir. Insiilin, glikoliz ile glikojen ve lipid sentezinde rol alan enzimlerin
bazilarini, fosforilasyon diizeyini etkileyerek diizenler.*’

Insiilin, karacigerde glikojen sentez ve depolanmasini artirip, glikojenolizi inhibe
ederek anabolik etki gosterirken, VLDL yapimi, protein ve trigliserid sentezini de
artirir. Ayrica glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip, glikolizi uyalrlr.40

Insiilin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu
artirarak protein sentezini uyarir. Kas icine glikoz girigini saglayip, glikojen sentazi
aktive ve glikojen fosforilazi inhibe ederek glikojen sentezini artirr.*

Insiilin, yag dokuda hormon sensitif lipazi inhibe ederek lipolizi engeller,
lipoprotein lipaz1 aktive ederek de dolasimdaki lipoproteinlerden dokuya serbest yag
asidi transferini kolaylastirir.' Glikozun hiicre icine gecisini saglayan insiilin, serbest
yag asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda kullanilan a-gliserol fosfatin diizeyini
de artirmis olur. Boylece insiilin, karacigere ulasan yag asit miktarini azaltarak, hepatik
glikoneogenez ve ketogenezi azaltmaktaki kilit rolii iistlenmis olur.*’

Insiilin glikoz metabolizmasin1 dolayli yoldan da etkileyebilir. Diisiik insiilin
diizeyinde, kas proteinleri ve yag doku trigliseridlerinin yikimi, alanin ve serbest yag
asitleri gibi glikoneojenik substratlart artirir. Lipolizin insiilin ile inhibisyonuna
subkiitan yag dokudan daha az duyarli olan viseral yag doku, portal ven yoluyla
karacigere yiiksek oranda serbest yag asidi saglar. Boylece santral obezite, diyabet

patogenezine katkida bulunmus olur.”®
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2.2.5. insiilin Direnci

2.2.5.1. Diren¢ Mekanizmalari

Insiilin direncine neden olan mekanizmalar baslica 4 grupta toplanabilir.

1. Prereseptor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim
bozuklugu.

2. Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptor sayisi ve affinitesi

3. Post reseptor nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyon

4. GLUT 4’iin azalmast

2.2.5.2. Kas ve Yag Dokuda Insiilin Direnci

Kas ve yag doku hiicrelerinde saptanan insiiline bagl glikoz taginmasindaki
bozukluk, insiiline bagh glikojen sentezindeki azalmada suclanmistir.*® Yag hiicresinde
GLUT-4 ekspresyonu, bozulmus glikoz toleransi, tip 2 diyabet ve obezitede azalmistir.
Kas hiicresinde ise GLUT-4 ekspresyonu azalmamis olup, GLUT-4’ii tasiyan
vezikiillerin plazma membranina translokasyonunda ve fiizyonunda bozukluk vardir.*?

Insiilinin reseptoriine baglanmasi, intrinsik tirozin kinaz aktivasyonuna neden
olur.*? Tip 2 DM’li hastalarda tirozin kinaz aktivitesi % 50 oranina azalmstir.** insan
insiilin reseptoriiniin, ekson 11°i tasiyan izoform B tipinin iskelet kasinda artmis
ekspresyonunu, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile pozitif korelasyon gostermis olup,
iki izoformun hedef dokulardaki kismi artisinin, insiilin direncine katkida
bulunabilecegi ©ne siiriilmiistiir. Izoform B, obez nondiyabetik veya tip 2
diyabetiklerde, nonobezlerle karsilastirildiginda, yag doku ve iskelet kasinda daha fazla
bulunur. izoform B’nin artmis ekspresyonu, beden-kitle indeksi, achik glisemisi ve
aclik insiilin diizeyleri ile koreledir. 2

Insiilin direncinde, kas ve yag dokuda, insiilinin reseptoriine baglanmasinda,
reseptdr fosforilasyonu, tirozin kinaz aktivitesi ve IRS fosforilasyonunda azalma olur.*®
Fosfotirozin fosfataz (PTPaz), insiilin reseptdr ve substratlarinin defosforilasyonuyla
insiilin sinyalini engeller. Kas dokuda PTPaz aktivitesi, tip 2 DM’li hastalarda artmis

olup, insiilin reseptorii ve iRS fosforilasyonunu negatif olarak diizenler.*’
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2.2.5.3. Karacigerde Insiilin Direnci

Insiilinin karaciger glikoz iiretimi iizerindeki direk etkisine dair kanitlar, kas ve
yag dokuda insiilin reseptorii bloke edilen ve karacigerde normal insiilin sinyalizasyonu
olan fare modellerinden elde edilmistir. Bozulmus glikoz toleransina ragmen bu
modellerde diyabet gelismemis olup, asikar diyabet icin hepatik insiilin direncinin
gerekliligine dikkat cekilmistir.*® Karacigerde, insiilin direncinde, artmis neoglikojenez
ve/veya baskilanmis glikojenoliz ile beraber, karacigerin glikoz aliminda bozukluk s6z
konusudur.'

Insiilinin, glikoneojenik prekiirsorler, serbest yag asitleri ve glukagonu
baskilayarak hepatik glikoz iiretimini baskiladigi ve tip 2 diyabetlilerde aghk
hiperglisemisi gelisiminin, hepatik glikoz {iretimindeki artistan kaynaklandigi
bilinmektedir. Karacigerde insiilin etkisi engellenirse agir bir glikoz intolerans: ve
insiilinin  kan gsekerini diisiiriicii  etkisine kars1 diren¢g gelisecektir. Kronik
hiperinsiilinemi, karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artmis

. .. c 1 e . 49
glikoneogenez ve trigliserid tiretimine neden olur.

2.2.5.4. Beyinde Insiilin Direnci

Glikozun dolasimdan serebral hiicrelerin coguna gec¢isi GLUT-1"lerle olur ve
insiilinden bagimsizdir. GLUT-1’ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda
yerlesmistir.43 Hipotalamus ve diger baz1 6zel beyin bolgeleri, insiiline duyarli GLUT-
4’leri eksprese ederler. Bunlarin harabiyeti, diyetle indiiklenen insiilin direnci ve gida

alimini arttirmstur.’

2.2.5.5. Beta Hiicresinde insiilin Direnci

Periferik insiilin direnci, metabolik sendromda erken ve temel sorun olsa bile,
hiperglisemiyi belirleyen faktor, B-hiicresinin yeterliligidir. B-hiicresinde bir anormallik
yok ise, insiilin direnci hiperinsiilinemi ile asilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir. -
hiicre fonksiyonunda yetersizlik basladiginda, glikoz tolerans bozuklugu da baslar. -

hiicre insiilin reseptor gen ablasyonu yapilan farelerde, B-hiicre fonksiyonlarinda
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ilerleyici bozulma ve tip 2 diyabettekine benzer insiilin sekresyon bozuklugu ortaya
cikar. Bunun glukokinaz enzim ekspresyonundaki bozukluktan kaynaklandigi

diisiiniilmektedir. 49

2.2.5.6. insiilin Direnci Olciim Yontemleri

[k defa 1930’1u yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarhiligini1 in vivo olarak
olgmek icin, OGTT ile standart bir yontem gelistirmeye calismuslardir. Ilerleyen yillarda
radioimmunoassay (RIA) ile hassas c—peptid ve insulin Ol¢iimleri, klinikte periferik
insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini saglamistir.

Giiniimiizde periferik insiilin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar

sunlardir.

—_—

. Insulin duyarlilik indeksleri

. Insiilin- glukoz - C-peptid oranlari

. OGTT

. Glikozun Siirekli Infiizyon Modeli (CIGMA)

2
3
4
5. Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi
6. Insiilin tolerans testi

7. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

8. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

2.2.5.7. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Glikoz ve insiilin (veya c-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, Ozellikle genis hasta
populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir testtir.10 saat mutlak
aclik sonrasi 5 dakika arayla alinan ii¢ kan Orneginin ortalamasi alinir. Fakat pratikte
cogunlukla tek kan ornegi alinir ve asagidaki formiil kullanilir. CIGMA, HECT ve sik
ornekli iv glikoz tolerans testi ile korele sonuclar bildirilmistir.>

HOMA-IR=[ A¢lik glikozu (mmol/L)x Aglik insiilini (mU/ml)] / 22,5

HOMA-% B=(20x Aclik insiilini) /(Aclik glikozu -3,5)
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2.2.5.8. Insiilin Direnci, Yag Asitleri Ve Lipid Metabolizmasi

Insiilin, yag dokuda lipolizi engelleyerek ve lipoproteinlerden dokuya serbest
yag asidi transferini saglayarak anabolik etki gosterir.' Plazmadaki serbest yag asitleri
temel olarak, siklik AMP bagimli hormon sensitif lipaz etkisi ile yag dokudan salinir.
Ayrica, lipoprotein lipaz etkisi ile dokudaki trigliseridlerden zengin lipoproteinlerin
lipolizi ile de agiga cikarlar. Insiilin, hem antilipoliz, hem de lipoprotein lipazin
stimulasyonunda onemlidir. Insiilin etkisinde en duyarl yolak, yag dokuda lipolizin
engellenmesidir.51 Yine insiilin, yiiksek glikoz diizeyinde lipogenezi uyarir. Insiilin
direncinde, dolasimdaki serbest yag asidi diizeyi artar ve periferde yag asidi klirensi
azalir." Insiilinin serbest yag asitleri iizerindeki baskilayici etkisi, obez, insiilin direncli
kisilerde ve tip 2 DM’de bozulmustur.”” Serbest yag asitlerinin artmasi, insiilinin
antilipolitik etkisini engelleyerek lipolize katkida bulunur.”’

Serbest yag asidi diizeyindeki artislarin, periferik dokular ve karacigerde onemli
sonuglart vardir. Periferik dokularda, serbest yag asitleri, glikoz alimi ve kullanimini
engelleyerek, hiperglisemiye neden olur.’* Santral adipositler insiilinin antilipolitik
etkilerine daha direngli olduklarindan, karacigere sunulan serbest yag asitlerinde artis
olur.” Serbest yag asitleri karacigerde okside edilerek, glikoneogenez ve trigliserid
yapimu icin substarat teskil ederler.’” Insiilinin glikoneogenezi azaltic1 etkisi, kismen de
olsa, dolagimdaki serbest yag asidi diizeyini azaltmasindan kaynaklamr.45

Yalnizca obezite veya tip 2 DM icin degil, her tiirli insiilin direncinde
lipoprotein seviyeleri olumsuz etkilenir. Insiilin direnci ile beraber artmis ve non-adipoz
dokulara yonelmis serbest yag asitleri nedeniyle, trigliserid sentezi ve karacigerden
serbestlesen VLDL-C miktari artar.”’ VLDL-C iki ayr1 metabolik olayda kullanilarak,
HDL-C seviyesinin diismesine ve kiiciik, yogun LDL-C parcaciklarinin olusmasina
neden olur. HDL-C icindeki kolesterol esterleri VLDL-C’ye, VLDL-C icindeki
trigliseridler de HDL-C’e tasiir.” Yapisindaki trigliserid artan HDL-C, hepatik lipaz
ile parcalanir ve diizeyi diiser.”* Ozellikle azalan HDL 2-C’dir. >

Insiilin direncinde LDL kolesterol diizeyleri genellikle artmaz. Ancak, yapisinda
degisiklik olur. LDL-C icindeki kolesterol esterleri VLDL-C’ye, VLDL-C icindeki
trigliseridlerde LDL-C’ye tasinir. Lipoprotein veya hepatik lipaz ile bu trigliseridler

parcalaninca kiiciik, yogun LDL-C partikiilleri olusur. Insiilin direnci varliginda hepatik
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lipaz aktivitesinin bu sekilde artmasi, hem HDL-C, hem de LDL-C’den lipidlerin
ayrilmasina ve daha kiiciik, yogun partikiillerin olusmasina neden olur. Kii¢iik, yogun
LDL, endotele daha toksik, oksidasyona daha duyarli, glikozaminoglikanlara daha
kolay yapisip, endotel bazal membranindan daha kolay gectigi icin daha ateojeniktir.”'
Sonug olarak, insiilin direncinde, trigliserid, LDL-C ve apo-B diizeyleri artarken,
HDL-2C ve Apo-Al diizeyleri azalir ve ektopik yag depolanmasi olusur. Insiilin
direnci, hipertigliseridemi, diisik HDL2-C ve kiiciikk, yogun LDL partikiillerin
varligryla tamimlanan aterojenik lipoprotein fenotipine neden olarak kardiyovaskiiler

hastalik riskini artirir.!

2.3. Metabolik Sendrom

2.3.1. Tanim

Metabolik sendrom, sendrom X ve insiilin rezistans sendromu olarak da bilinen,
kardiovaskiiler hastalik riskinin artisiyla iliskili bir grup metabolik bozuklugun
toplulugudur. Bu metabolik bozukluklar; glikoz intoleransi (tip 2 DM, bozulmus glikoz
toleranst veya bozulmus aclik glisemisi), insiilin direnci, santral obezite, dislipidemi ve
hipertansiyondur.! Metabolik sendrom kavrami en azindan 80 yildir mevcuttur. 1988°de
Reaven bu klinigi, sendrom X olarak tanimlamis ve her bir bileseni kardiovaskiiler
hastalik ile iliskili bulmustur.”

Son 20 yilda, obezite ve diyabet prevalansindaki global artisla yakindan iliskili
olarak, metabolik sendromlu hasta sayisinda ciddi artis gdzlenmistir.” Diinya capinda
ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelmeye baslayan bu konu ile ilgili olarak, bircok
topluluk farkli tamimlamalar olusturmustur. 1998’de WHO, diyabet, glikoz intoleransi,
bozulmus aglik glisemisi veya insiilin direnci ile beraber, hipertansiyon, dislipidemi
(hipertrigliseridemi ve/veya diisiik HDL), obezite veya mikroalbuminiiriden en az
2’sinin bulunmasini metabolik sendrom olarak tanimlamustir.’ Obezite icin, BKi veya
bel/kalga oram Onerilmistir (Tablo1). Insiilin direncini degerlendirmede, 6glisemik
klemp teknigi kullanilmigsa da, giiniimiizde aclik hiperinsiilinemisi (15 mIU/L) veya
HOMA indeksi alternatif olarak kullanilmaktadir.”
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WHO kriterlerinin klinik uygulama i¢in yeterince basit ve pratik olmamasi
nedeniyle, zamanla bazi degisiklikler onerilmistir. Avrupa Insiilin Direnci Calisma
Grubu’nun (European Group for the Study of Insulin Resistance; EGIR) 1999’daki
tanimlamasi, insiilin direncini temel unsur olarak almasi agisindan WHO tanimu ile
benzerdir. Farkli olarak, insiilin direnci i¢in aclik insiilin diizeyi 6l¢timiinii yeterli kabul
eder.”'" 2001°deki Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; NCEP-ATP III) raporunda
ise, insiilin direncine metabolik sendrom taniminda yer verilmemistir (Tablo 1).* ATP

III, OGGT’yi gerekli gormemesi ve aclik kan sekerini temel almasi nedeniyle daha

pratiktir. Bu

1
kapsamamasidir.

tanimda eksik goriilen nokta,

Tablo 1: Metabolik Sendrom Tanimlar1 **

insiilin  direnci

olan hastalar

DUNYA SAGLIK ORGUTU
(WHO)
1999

ULUSAL KOLESTEROL
EGITIM PROGRAMI,
ERISKIN TEDAVI PANEL III
(NCEP ATP IIT) 2001

ULUSLAR ARASI DiYABET
CEMIYETI, 2005

Diyabet, bozulmus glikoz
toleransi, bozulmus aclik glisemisi
veya insiilin direnci ile beraber
asagidakilerden 2 veya fazlasi

Asagidakilerden 3 veya daha
fazlasinin bir arada olmasi

Santral obezite (Bel cevresi veya
BKIi>30 ile tanimlanmis) ve
asagidakilerden en az 2’sinin

1. Obezite: BKi>30kg/m’ veya
B/K erkeklerde >0,9, kadinlarda
>0,85

1. Santral obezite:
BC; erkeklerde >102,
kadinlarda >88

1. Hipertrigliseridemi ( >150
mg/dl) veya tedavi aliyor olmak

2. Dislipidemi:
trigliserid>150mg/dl veya HDL-
C, kadinlarda <39mg/dl,

2. Hipertrigliseridemi (>150
mg/dl)

2. Diisiik HDL (erkelerde<40
mg/dl, kadinlarda <50 mg/dI)
veya spesifik tedavi aliyor olmak

erkeklerde <35mg/dl

3. Hipertansiyon: kan basinci 3. Diisiik HDL kolesterol 3. Hipertansiyon: kan basinct
>140/90 mmHg veya anti- (erkeklerde<40 mg/dl, >135/85 veya anti-hipertansif
hipertansif tedavi almasi kadinlarda <50 mg/dl) tedavi almasi

4. Mikroalbuminiiri: albumin
atilimi >20pg/dakika veya
albumin/kreatinin oran1 >30mg/g

4 Hipertansiyon: kan basinci
>135/85 veya anti-hipertansif
tedavi almasi

4. Aclik kan sekeri >100mg/dl
veya tan1 almis tip 2 diyabet.

5. Aglik kan sekeri >110mg/dl

Amerika

Endokrinoloji

Cemiyeti,

hipertrigliseridemi,

diisik HDL-C,

hipertansiyon ve aclik veya OGGT sonrasi1 kan sekeri yiiksekligini kilit faktorler olarak
alip, insiilin direnci aci@in1 kapatmaya calismigsa da, tamimda santral obeziteye yer
verilmemis olmasi elestirilmistir.' Obezite, iskemik kalp hastalig1 icin degistirilebilir bir

risk faktorii olarak kabul edilmisse de, obez kisiler risk yoniinden belirgin farklilik
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gosterirler. Santral obezite, birbiriyle sinerjistik etki gosteren ¢ok sayida risk faktoriiniin
birlikte bulunmasina neden olarak, obezitenin metabolik bozukluklara neden olan
unsurudur. Tiim obezlerde kardiyovaskiiler risk artist olmadigindan, klinisyenler i¢in
6nemli olan metabolik bozukluklari olan obezitenin taninmasidir.”®

Uluslararas1 Diyabet Cemiyeti (IDF), 2005°te santral obeziteyi, metabolik
sendrom patogenezindeki Onemine dikkat ¢ekerek, tanimlamanin merkezine almistir
(Tablo1)." WHO obezite kriterlerinin Asya halkinda pratik olmadigindan yola cikarak,

IDF simflamasinda, obezite i¢in etnik farkliliklar g6z 6niinde bulundurulmustur.”’

2.3.2. Epidemiyoloji

Son 20-30 yilda, yasam tarzina bagh olarak, diinyada obezite sikliginda ciddi
artis olmasi, metabolik sendrom sikliginda bir patlamaya yol a¢cmustir. Bu artis,
beraberindeki kardiyovaskiiler hastalik riskiyle Snemli bir saglik sorunudur.”’

Metabolik sendrom prevalansi, yas ve etnik ozelliklere gore degisir. Fransa’da,
30-39 yas grubunda <% 5,6 iken, 60-64 yas grubunda % 17,5°e yiikselmektedir.51
Amerika Birlesik Devletleri'nde, NHANES III (National Health and Nutrition
Examination Survey) verilerine gére metabolik sendrom prevalansi, genel popiilasyonda
% 22, 20-29 yas grubunda % 7, 60-69 yas grubunda % 44, 70 yas iizerinde % 42 olarak
bildirilmistir.”> NHANES 1999-2000 verileri, sendromun sikliginin kadinlarda attigina
isaret etmektedir.®® 1990’larin basinda, Framingham Kalp Calismasina katilan, diyabet
veya kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 3323 kiside, baslangicta, metabolik sendrom
prevalansi erkeklerde % 26,8, kadinlarda % 16,6 bulunmustur. 8 yillik takip sonrasinda
yasa gore diizeltilmis degerlerde, prevalansta erkeklerde % 56, kadinlarda % 47’lik artis
sa‘tptalnrmstlr.61

Ulkemizde, 2004 yili METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)
sonuglarina gore 20 yas ve iizeri eriskinlerde metabolik sendrom sikligt % 35 olup,
kadinlarimizda metabolik sendrom erkeklere gore daha fazladir (Kadinlarda % 41,1,
erkeklerde % 28,8).°* Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasinda, iilkemizdeki eriskinlerde metabolik sendrom, erkeklerin %
31’inde ve kadinlarin % 43’iinde goriilmiistir. NCEP-ATP III kriterlerine gore
metabolik sendrom sikligi, TEKHARF calismasinda 1990 yilinda % 24,4 iken, 10 yil
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sonra % 36,2’ye yiikselmistir.”® TURDEP (Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi)
calismasinda erigkinlerimizin % 7,2’sinde diyabet, % 6,8’inde glukoz tolerans
bozuklugu, % 22’sinde obezite saptanmlstlr.63

Obezite metabolik sendrom i¢in major risk faktoriidir. NHANES III’te,
metabolik sendrom, normal kiloda olanlarin % 5’inde, kilolu olanlarin % 22’sinde,
obezlerin ise % 60’mnda saptanmustir.** Framingham Kalp Calismasi kohortunda, 16
yilda, kiloda 2,25 kg veya daha fazla artis, metabolik sendrom gelisme riskinde % 21-
45’1lik bir artisa neden olur.”” Bel cevresinin normalden fazla olmasinin, tek basina, 5 yil
icinde metabolik sendrom gelisecek hastalar1 % 46 oraninda belirleyebildigi

bildirilmigtir.%®
2.3.3. Etiyoloji

Metabolik sendromun ortaya cikisinda en fazla insiilin direnci ve obezite
suclanir. Obezite, insiilin direncini her asamasinda arttirir.!  Obezite metabolik
sendromun ortaya ¢ikmasimi saglayan temel bilesen olarak tamimlanabilir ise de, tiim
obezlerin bozulmus metabolik profil ve insiilin direncine sahip olrnadlgl67 ve yine
normal kilolu kisilerde de insiilin direnci olabildigi®' gosterilmistir. Yag doku artisi,
prematiir ateroskleroz ile beraber, insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi
birgok metabolik bozuklukla iliskilidir.”®

Yag dokunun lokalizasyonunu, bozulmus metabolik tabloda onemlidir. Toplam
viicut yagi ne olursa olsun, viseral yag doku fazlasi olanlarda, insiilin direnci ve
metabolik sendrom riski fazladir.®” Viseral adipositler insiilin direnclidir. Bu,
katekolamin iligkili lipolizin artmasi ve insiilin iligkili anti-lipolizin azalmas1 sonucunda
plazma serbest yag asidi diizeyinin yiikselmesine neden olur. Portal ven yoluyla, viseral
dokudan karacigere sunulan serbest yag asidi miktar1 arttigindan, karacigerde glikoz,
trigliserid ve VLDL yapimu artar.”’ Ek olarak, santral obezite, lipoprotein lipaz ve lipid
metabolizmasin1 diizenleyerek, plazma lipid iceriginin degismesini saglar. Boylece,
karacigerde insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glikoz toleransi ve hipertrigliseridemi,
diisiik HDL ve LDL ile karakterize dislipidemiye neden olur.'

Yag doku, sadece lipidlerin depolanma ve metabolizmasindan sorumlu olmayip

endokrin fonksiyonlar1 da olan bir organdir. Ozellikle viseral yag dokusu, parakrin ve
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otokrin aktiviteleri olan adipokin denilen bazi maddeler salgilar. Adipokinler,
ateroskleroz ve metabolik sendrom ile yakindan iliskili olan insiilin direnci,
inflamasyon, dislipidemi hiperokoagulobilite ve endotel disfonksiyonuna neden
olabilirler.' Viseral yag dokunun kendisi veya infiltre eden makrofajlar, TNF-a ve
interlokin-6 gibi proinflamatuar sitokinler salgilarlar.”' Kronik inflamasyonun insiilin
direnci patogenezinde 6nemli rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bir¢cok caligsma,
proinflamatuar sitokinler ve akut faz reaktanlarinin, insiilin direnci, insiilin diizeyi, BK1,
bel cevresi, trigliserid ve HDL diizeyleri gibi metabolik sendromun klinik 6zellikleri ile
korelasyon gosterdigini ortaya koymustur.” TNF-o ve interlokin-6"nin viseral obezlerde
arttigi ve insiilin direnciyle baglantili olduklar1 gosterilmistir. TNF-a, leptin ve
interlokin-6 ekspresyonunu arttirip, adiponektini inhibe eder. Ayrica, lipolizi uyarip,
insiilin  sinyal basamaklarim1 etkileyerek, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
hipertansiyon gelisimine katkida bulunur.' IL-6, C-reaktif protein (CRP) yapiminin da
en giiclii uyaramidir.”> CRP, miyokard enfaktiisii riski icin belirleyici oldugu kabul
edilen ve plazma diizeyi santral obezitesi olanlarda artan bir inflamatuar belirtegtir.70
Adipokinlerden en ©Onemlilerinden biri olan adiponektin, anti-diyabetik, anti-
aterosklerotik ve antiinflamatuar aktivitelere sahiptir. Viseral obezitesi olanlarda,
adiponektin diizeyi diisiiktiir." Obez farelere adiponektin verilmesi, kas ve karacigerdeki
trigliserid miktarlart ve insiilin direncinde azalma saglamlstlr.40 Glukoz ve lipid
hemostazinda 6nemli rolii vardir. Adiponektin diizeyi ile CRP, fibrinojen diizeyleri,
hipertansiyon ve endotel fonksiyonlari ters orantilidir." Bir diger adipokin olan resistin

de farelerde insiilin direncine neden olur.”

2.3.4. Metabolik Sendromda Sik Saptanan Durumlar

2.3.4.1. Insiilin Direnci, Glukoz Tolerans Bozuklugu, Diyabet

Insiilin direnci, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir. Insiilin direnci plazma glikoz
diizeyleri normal iken de bulunabilir.® insiilin direnci, diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir. Diyabette

goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, ve
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insiilin direncinin tetikledigi ¢esitli hiicresel ve metabolik mekanizmalar rol almaktadir.
Diyabetli bir hastada miyokard infarktiisii riski, diyabeti olmayan, miyokard infaktiisii
gecirmis bir hastanin tekrar miyokard infarktiisii gecirme riski ile benzer bulunmustur.”
Bu nedenle ATP III kilavuzunda diabetes mellituslu hastalardaki kardiyovaskiiler risk,
koroner arter hastalarindaki ile esit kabul edilmis ve diabetes mellitus bir koroner arter
hastaligi esdegeri olarak tamimlanmistir. Bozulmus glikoz toleransi olan kisilerde,
kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim gelisme riski normal glikoz toleransi olanlara gore
daha yiiksek bulunmustur.”* Diyabetiklerde diger metabolik sendrom faktorlerinin bir
arada bulunmasi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik icin daha yiiksek bir risk ifade

eder.”

Tablo 2: 2003 Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA) Diyabet Tam Kriterleri ’®

ACLIK KAN SEKERI | OGGT 2. SAAT
NORMAL <100 mg/dl <140 mg/dl
BOZULMUS ACLIK GLISEMISI 100-125 mg/dl
BOZULUS GLIKOZ TOLERANSI 140-199 mg/dl
DIYABET >126 mg/dl >200 mg/dl.

ATP III kilavuzu metabolik sendrom tanisi icin tek basina aclik glikoz 6l¢timiinii
onermis olsa da, glikoz tolerans testinin ve insiilin duyarliligi 6l¢timiiniin gerekliligi de

hala tartisilmaktadir.

2.3.4.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon tanimlamasi zaman i¢inde degismis, daha diisiik degerler riskli
kabul edilerek sinirlar asagiya cekilmistir. Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinci
Onleme, Tanima, Degerlendirme ve Tedavi Komitesi VIIL. raporunda (JNC VII) normal
kan basinci olarak <120/80 mmHg olarak kabul edilmis, 6nceki kilavuzdaki normal
tansiyon sinirlar icinde bulunan sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-89 mmHg kan
basinglar1 prehipertansiyon olarak smiflandirilimistir.”” Metabolik sendrom kriteri olarak
kan basinci sinirlarinda, kilavuzlar arasinda da farklilik vardir. ATP III kilavuzunda
kan basinci kriteri 130/85 mmHg ve iizeri iken, WHO ve EGIR siniflamalarinda 140/90

mmHg alt sinirdir.”®
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Esansiyel hipertansiyonu olanlarda siklikla insiilin direnci vardir ve tersi de
dogrudur.” Insiilin, saglam endotelde, nitrik oksit (NO) yoluyla vazodilatasyon saglar.
Insiilin direncinde, azalmis NO, endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini karsilayamadigi
icin arteriyel vazokonstriksiyon olur.' Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin ile renal
sodyum atiliminda azalma, sempatik sistem aktivasyonu ve vaskiiler fonksiyonlarda

bozulma hipertansiyon gelisiminde etkilidir.*

2.3.4.3. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel fonksiyon bozuklugu, vazokonstriktor ile vazodilator, biiyiimeyi uyaran
ile engelleyen, pro-aterojenik ile anti-aterojenik ve pro-koagulan ile anti-koagulan
faktorler arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi olarak tanimlanabilir.® Son yillarda
kardiyovaskiiler olaylarin patofizyolojisinde endotel fonksiyonlarinin merkezi bir rol
tistlendigi anlagilmistir. Endotel, endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlar1 ile
viicudun en aktif ve yaygin dokularindan biridir. Baslica fonksiyonlari, damar
tonusunun, gecirgenliginin diizenlenmesi, 16kositlerin ve trombositlerin damar duvarina
adezyonu ve trombosit agregasyonunun ayarlanmast ve damar duvarinin
bicimlenmesidir. Cesitli vazodilatér ve vazokonstriktor ajanlar damar endoteli iizerine
etki ile damar tonusunu diizenlerler. NO, prostasiklin ve bradikinin damar duvarini
dilate ederken endotelin, superoksit anyonu, anjiyotensin II ve tromboksan ise
konstriksiyona yol acgarlar. Bu ajanlar sadece arter tonusunu diizenlemekle kalmayip
ateroskleroza yol acan diger parametreleri de etkilemektedirler.®

Dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri ile olusan
oksidatif stress, endotel fonksiyon bozuklugu ve damarda inflamasyona yol acar.
Vazodilator etkili NO diizeyi diiser, oksidatif stres daha da artar, diger biyolojik aracilar
aktiflesir ve vaskiiler komplikasyonlara yol agan cesitli patofizyolojik olaylar
baslatilmus olur.*

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, NO ve diger vazodilatorlerin azalmasina,
adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini uyararak reaktif oksijen radikallerinin
ve TNF-a, IL-1 gibi inflamatuvar aracilarin artisina neden olarak endotel
fonksiyonlarin1 bozar. Tip 2 diyabetli kisilerin birinci derece akrabalarinda endotel

fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmistir. Yine endotel fonksiyon bozuklugunun bir
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sonucu olan mikroalbuminiiri de kardiovaskiiler hastalik icin bir morbidite

gostergesidir.®!
2.3.4.4. Proinflamatuar Durum

Metabolik sendromlu kisilerde, siklikla, sitokinler (6rn. TNF-o, IL-6) ve akut faz
reaktanlarinda (6rn. CRP, fibrinojen) yiikselme ile gosterilen proinflamatuar bir durum

' Serumda akut faz reaktani olarak bulunan CRP’nin, 0Ozellikle

bulunmaktadir.’
kadinlarda, metabolik sendromun diger bilesenleri ile giiclii sekilde iliskili ve

kardiyovaskiiler hastalik icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.*

2.3.4.5. Protrombotik Durum

Metabolik sendromu olan hastalarda aterosklerozun hizlanmasinda muhtemel
mekanizmalarindan biri de koagulasyon artisidir. Fizyolojik kosullarda fibrinolitik
sistem vaskiiler trombozu sinirlandirir ve damar hasari tamir edildikten sonra trombusiin
¢oziilmesini saglar. Insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi durumlarda endotel
fonksiyonlarinin bozulmasi ile normalde plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri
arasinda bulunan denge inhibitorler lehine bozulur ve buna bagli olarak fibrinolizde
goreceli olarak azalma gozlenir. Doku plazminojen aktivatorii (t-PA) salinimi azalir,
fibrinolitik sistemin temel diizenleyicilerinden biri olan ve t-PA ve u-PA (iirokinaz
plazminojen aktivatorii)’nii inhibe eden plazinojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
seviyeleri ise artar. PAI-1 artis1, diiz kas hiicrelerinin fibréz kapsiilii olusturmak iizere
neointimaya gogiinii engeller. Sonug¢ olarak, aterom plaginda yumusak lipid cekirdegi
saran fibroz kapsiil zayiflayacagindan plagin yirtilmasi kolaylaslr.84 Yiiksek PAI-1
diizeyleri, dislipidemi, hipertansiyon ve hiperinsiilinemi ile de iliskili olup,

kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa isaret eder.®

2.3.4.6. Polikistik Over Sendromu

1935 yilinda Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafindan, polikistik overler, amenorea,

hirsutizm ve obezitenin birlikteligi olarak tanimlanan polikistik over sendromu (PKOS),
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yaklastk % 5-10 prevalansi ile iireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrinopatidir. Klinik bulgular, akne veya hirsutizm gibi hiperandrojenizm
semptomlar;, oligo veya amenoredir. Kesin tanida, sekonder nedenler
(hiperprolaktinemi, hipotiroidi, konjenital adrenal hiperplazi, over ve adrenallerin
hormon salgilayan tiimorleri) ekarte edilmelidir.®

Polikistik over sendromunun patogenezinde anahtar rolii, hiperinsiilinemi ile
beraber olan insiilin direnci ve overlerde liiteinizan hormona bagimli androjen
yapiminin artist oynuyor gibi goriinmektedir. Hastalarin yaklasik % 50’si obezdir
(Ozellikle santral obezite) ve % 50-60’1inda insiilin direnci vardir.* Yaslar1 14-44
arasinda degisen 254 hastalik bir calismada, PKOS’lu hastalarin % 31,1’inde bozulmus
glikoz toleransi, % 7,5’inde diyabet saptanmlstlr.87 Insiilin direnci siklikla obezite ile
iligkili olmakla beraber, normal kilolu hastalarda da olabilir. PKOS’lu hastalarda,
dislipidemik tablo ve bozulmus fibrinolitik aktivite gosterilmistir. Risk faktorlerinin
prevalansindaki artistan dolayi, PKOS’lu hastalarda aterosklerozun arttig1 ve miyokard

enfarktiisii riskinin 7 kat fazla oldugu bildirilmistir.*®

2.3.4.7. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalhig

NAYKH, diger insiillin direnci sendromlarinda oldugu gibi, obezite,
hipertrigliseridemi, diyabet ve hipertansiyon ile yakindan iliskilidir. Farkli
popiilasyonlarda % 10-24 oraninda goriiliir.” Diyabet, BKi’den bagimsiz olarak, NASH

goriilme siklik ve agirhigim arttirir. Tedavi, obezite ve insiilin direncine yoneliktir.*

2.3.5. Metabolik Sendromun Klinik Yonetimi

2.3.5.1. Yonetimde Amaclar

Oncelikli amag; klinik olarak aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) riskini
azaltmaktir. Tedavi, istenenin iizerinde olan LDL-C diizeyi, hipertansiyon ve diyabete
yoneliktir. Tip 2 diyabeti olmayan metabolik sendromlu hastalarda, tip 2 diyabetin
Oonlenmesi diger bir 6nemli amactir. Tan1 almis diyabeti olan hastalarda yonetim,

kardiyovaskiiler hastalik agisindan yiiksek olan riski azaltmayi hedef alir. Metabolik
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sendrom yonetiminde esas olan, obezite, insiilin direnci, fiziksel inaktivite ve aterojenik
diyet gibi altta yatan risk faktorlerinin, yasam tarzi degisiklikleri ile diizenlenmesidir.
Mutlak risk yeterince yiiksek ise ila¢ tedavisine gecilmelidir. ilagh tedavide oncelik,

LDL diizeyleri, hipertansiyon ve kan sekerine yoneliktir.’

2.3.5.2. Metabolik Sendromda Risk Degerlendirmesi

2.3.5.2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz damar duvarmin ve esnekliginin kaybolmas: ile karakterize
arteriyel hastalik grubunun bir parcasidir. Elastik arterlerin ve orta, biiyiik muskiiler
arterlerin hastaligidir. Arter yatagim diizenli bir sekilde tutmaz, fokal olma
egilimindedir.”

Obezite, insiilin direnci ve diyabette sik gozlenen endotel fonksiyon
bozuklugunun, aterosklerozun baslamasindan, son evresi olan plak riiptiiriine kadar her
asamasinda 6nemli rolii vardir.”' Temelde santral obezite ve insiilin direncinin neden
oldugu proinflamatuar ve protrombotik durum yaninda, hipertansiyon kan sekeri
yiiksekligi ve aterojenik dislipidemi gibi diger metabolik risk faktorleri de ASKH riskini
arttirmaktadir. Bir¢cok calisma, metabolik sendromu olan orta yash kisilerin, yakin
gelecekte mutlak ASKH riskinin artmis olduguna isaret eder. Ama uzun dénemdeki risk
daha dikkat ¢ekicidir. Yasam boyu ASKH riskini artiran alevlendirici faktor, prematiir
tip 2 diyabet mellitus gelisme egiliminin fazla olmasidir. Oncelikli amag, altta yatan risk

faktorlerinin azaltilmasidir.’

2.3.5.2.2. Tip 2 Diyabet Mellitus

Diyabeti olan hastalarda, metabolik sendromun diger faktorlerinin birlikteligi,
gelecekte ASKH gelisimi i¢in daha yiiksek risk ifade eder.” Diger metabolik risk
faktorleriyle karsilastirildiginda, bozulmus aclik glisemisi (AKS:100-125 mg/dl),
diyabet acisindan en biiyiik belirleyici giice sahiptir. Bozulmus aclik glisemisi ve glikoz
tolerans bozuklugu i¢cin Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan prediyabet

terimi kullanilmistir. Baz1 otoriteler, metabolik sendromu olan normoglisemik kisilere,
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glikoz tolerans bozuklugu veya gizli diyabeti saptamak icin OGGT yapilmasin
onermektedir. Glikoz tolerans bozuklugu, bozulmus aclik glisemisinden daha fazla
goriliir ve diyabet i¢in artmis riske sahip bireyleri aciga cikarir. Rutin uygulamada
OGGT ihtiyacim azaltmak i¢cin ADA, yakin zamanda, bozulmus aclik glisemisi i¢in esik
degeri 110 mg/dI’den 100 mg/dl’ye c¢ekmistir. Yogun yasam tarzi degisiklikleri,
bozulmus achik glisemisi veya glikoz intoleranst olan bireylerde asikar diyabet

gelisimini geciktirecektir.5

2.3.5.3. Metabolik Sendromda Risk Faktorlerinin Yonetimi

2.3.5.3.1. Abdominal Obezite

Kalori aliminin azaltilmasi ve egzersiz ile kilo verilmesi yaninda, bunun idame
ettirilmesi, abdominal obezite ve metabolik sendromu olan hastalarda oncelikli tedavi
yaklasimidir. Amag, 6-12 ayda, baslangic kilosunun % 7-10’u kadar kilo kaybinin
saglanmasidir. Bu giinliik kalori aliminin 500-1000 kalori azaltilmasini gerektirir.
Yiiksek riskli, secilmis hastalarda, ilk tedavi secenekleri olmamakla beraber, kar-zarar

hesab1 goz Gniinde bulundurularak, ilag veya cerrahi tedaviler diisiiniilebilir.’

2.3.5.3.2. Fiziksel inaktivite

Fiziksel aktivitenin artiritlmasi, kilo kaybina yardimci olacagi gibi, metabolik risk
faktorlerinde diizelme ve oOzellikle ASKH riskinde azalmaya yol acacaktir. Giincel
yaklasim, tempolu yiiriiyiis gibi egzersizlerin, tercihen her giin, 30-60 dakika

yapilmasidir.’

2.3.5.3.3. Aterojenik veya Diyabetojenik Diyetler

Kilo kayb1 ve giinliik kalori aliminin azaltilmasi yaninda, diyet, doymus yag,
basit sekerler, tuz ve kolesterolden fakir, sebze, meyve ve tam tahillardan zengin
olmalidir. Yiiksek karbohidrat alimi dislipidemiyi arttirabilir. ATP III, giinliik kalorinin
% 25-35’1nin yaglardan saglanmasini dnermektedir. Yag icerigi % 35’1 gecerse LDL’yi
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korumak i¢in gereken diisiik doymus yag alimini siirdiirmek zor olmakta, % 25’in altina
diiserse de, trigliseridler yiikselip, HDL diisebilmektedir. Bu nedenle ¢ok diisiik yag
iceren diyetler, metabolik sendromlu hastalarda aterojenik  dislipidemiyi

alevlendirebilir.’

2.3.5.3.4. Aterojenik Dislipidemi

Aterojenik dislipidemi, anormal trigliserid ve apo-B diizeyleri, kiiciik LDL
partikiilleri ve diisik HDL den olusmaktadir. ATP III’e gore aterojenik dislipidemi,
normal LDL hedefine erisildikten sonra lipid diisiiriicii tedavi i¢in bir hedef haline
gelebilmektedir. Yani, yliksek LDL metabolik sendromda tedavinin birinci hedefidir.
Aterojenik dislipidemisi olup, trigliserid>200mg/dl olan hastalarda, HDL dis1 kolesterol
(non-HDL-C), LDL diizeyi normale eristikten sonra diger bir tedavi hedefi olmaktadir.
Bir diger ikincil hedef yiiksek LDL’deki proteinin % 95’ini olusturan apo-B’dir.” Baz1
yazarlar, toplam apo-B’yi lipid diisiiriicii tedavinin hedefi olarak non-HDL-C’ye daha
iistiin tutarlar.”® ATP III, LDL den sonra ikincil hedef olarak, apo-B’den ziyade non-
HDL-C iizerinde durmaktadir. **

2.3.5.3.5. Kan Basinci Kontrolii

Hipertansif hastalarda, diyabet veya kronik bobrek hastaligi yoklugunda,
tedavide amag, kan basincinin <140/90 mmHg olmas: iken, diyabet veya kronik bobrek
hastaligi varliginda hedef <130/80 mmHg’dir.”* Kan basincindaki hafif yiikseklikler,
kilo kontrolii, fiziksel aktivitenin artirilmasi, tuz aliminin azaltilmasi ve diyet gibi
yasam tarzi degisiklileri ile kontrol edilebilir. Bunlar yetersiz ise anti-hipertansif
tedaviye gecilir. Bazi arastirmacilar, metabolik sendromda, ozellikle tip 2 DM ya da
kronik renal hastalik varliginda, hipertansiyonda birinci basamak tedavi olarak
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, bunlar tolere edemeyen hastalarda
ise anjiotensin reseptor blokerlerini (ARB) 6nermektedir. ACE inhibitorleri veya ARB
ile renin anjiotensin sisteminin inhibisyonu diyabetin ortaya ¢ikma riskini diisiirebilir.’

Diiiretikler kardiyovaskiiler olaylarin riskini diisiirseler de, ALLHAT calismasi,

bozulmus aclik glukozu ya da bozulmus glukoz toleransi bulunan hastalarda diiiretik
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kullanimmin  tip 2 DM gelisimi riskini arttirabilecegini ortaya koymustur.”
Hipertansiyon alanindaki bircok arastirmaci, diisiik doz diiiretiklerin olas1 yararlarinin,

arttirdig1 bu riskten daha fazla olduguna inanmaktadir.

2.3.5.3.6. Yiiksek Kan Sekeri

Bozulmus aclik glisemisi veya glikoz tolerans bozuklugu olan metabolik
sendromlu hastalarda, kilo kayb1 ve fiziksel aktivitenin artirilmast tip 2 diyabet
gelisimini geciktirebilir.” Tip 2 diyabetli hastalarda, dislipidemi ve hipertansiyon
tedavisi yaninda, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasi igin,

hemoglobin A1C degerinin<% 7 olmast hedeflenmelidir.”®

2.3.5.3.7. Protombotik ve Proinflamatuar Durumlar

Metabolik sendromda goriilen protrombotik durum i¢in en uygun yaklasim,
kontraendike olmadig1r durumlarda, kanitlanmis ASKH’s1 olan veya ASKH agisindan
yiiksek riskli olan hastalarda diisiik doz aspirin kullanilmasidir. Metabolik sendromda
stk gozlenen ve tespit edilebilen bagka bir neden olmaksizin, CRP>3 mg/dl olmasi
seklinde tamimlanabilen proinflamatuar durumda, statin, nikotinik asit, fibrat, ACE
inhibitorleri ve thiazolidinedion gibi bircok ilacin etkili bildirilmis olsa da Onerilen bir

tedavi yoktur.5
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Ocak 2006 ve Mart 2007 arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Genel Dahiliye poliklinigine genel saglik kontrolii amaciyla
basvuran ve karaciger ultrasonografisinde hepatosteatozu saptanan 230 kisi alindi.

Ultrasonografi, Gastroenteroloji Ana Bilim Dalinda, 3,5 megahertz konveks
probe Toshiba nemio marka cihaz ile yapildi. Karaciger ultrasonografisinde, bobrek ile
karsilastirildiginda, karaciger parenkiminde homojen ekojenite artis1 ve/veya damarsal
yapilarda silinme goriilen kisilere yagli karaciger hastaligi tanisi kondu. Yagh karacigeri
saptanan kisilerin, ayrintili anamnezleri alinarak, fizik muayeneleri yapildi.

Tip 2 diyabet, Hepatit B, Hepatit C, siroz tan1 ve tedavisi, kalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi, alkol kullanim Oykiisii (kadinlarda>20 gr/giin, erkeklerde>30
gr/giin), amiodaron, kortikosteroid, metotreksat, tamoksifen ve oral kontraseptif gibi
siirekli ila¢ kullanimi, jejunoileal bypass veya genis ince barsak rezeksiyonu,
malignensi, hipo-hipertiroidi ve gebeligi olan hastalar calisma disinda birakildi.

Katilma kriterlerini saglayan hastalarin boy ve kilolar1 ol¢iildii. Bel ¢evresi, alt
kaburga hizas: ile iliak kanadin orta noktasindan olciildii. BKI, hastanmn kilogram
cinsinden kilosu, metrekare cinsinden boyunun karesine bdliinerek hesaplandi. BKI
18,5-25 arasinda olanlar normal, BKI, 25-29,9 arasinda olanlar fazla kilolu, BKi, 30-35
arasinda olanlar birinci derecede obez, BKI, 35-40 arasinda olanlar ikinci derecede obez
ve BKi>40 olanlar iigiincii derecede (morbid) obez olarak degerlendirildi. Hastalar
calisma hakkinda bilgilendirilip, onaylar1 alindi. Tiim hastalarin en az 10 dakikalik
istirahat sonrasinda, sistolik ve diyastolik kan basinclar1 6l¢iildii.

Tiim hastalarin 12 saatlik aclik sonrasinda kan sekeri oOlciildii. ADA 2003 tani
kriterlerine gore, aghk kan sekeri<100mg/dl olanlar normal, 100-125mg/dl olanlar
bozulmus aglik glisemisi (BAG) ve >126mg/dl olanlar tip 2 diyabet olarak kabul edildi.
Daha sonra tiim hastalara 75 gr glikoz ile OGGT yapildi. Yine ADA 2003 tanm
kriterlerine gore, OGGT 2.saat kan sekeri diizeyi <140 mg/dl olan hastalar normal, 140-
199 mg/dl olanlar bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) ve >200 olanlar tip 2 diyabet olarak
kabul edildi.

Tiim hastalarin karaciger enzimleri (AST, ALT, ALP, GGT) Modiiler DPP

(Roche Diagnostic, Germany) enzimatik kalorimetrik yontemle, biliriibin ve albiimin
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diizeyleri Modiiler DPP (Roche Diagnostic, Germany) kalorimetrik yontemi ile ¢alisildi.
Tam kan sayimi Coulter Comter LH-750 (Beckman) otomotik tam kan sayim sistemi,
protrombin zamani Max 200 amouma yOntemi ile calisildi. Hepatit markerlar
chemiluminessance DXI-800, Beckman ile ¢alisildi. Anti-mitokondrial antikor (AMA),
anti-niikleer antikor (ANA) ve diiz kas antikoru (SMA) mikro ELISA yontemi ile
calisildi.Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) Alifax cihaziyla ve C-reaktif protein ise
Dade Behring BN II otoanalizoriinde particle enhanced nephelometric immunoassay
(PENIA) yontemiyle calisildi. Serum demiri, total demir baglama kapasitesi Modiiler
DPP (Roche Diagnostic, Germany) kalorimetrik yontemle ¢alisildi. Seruloplazmin ve a-
1 aminotripsin, E170 innuneassay (Roche Diagnostic, Germany) yontemiyle calisildi.
Tiroid fonksiyonlar elecsis (E-170) ile calisildi.

Laboratuar sonuglarina gore, Hepatit B veya C pozitifligi, otoantikor pozitifligi,
herediter bozukluklari, hipo-hipertiroidisi, 16kopeni, trombositopeni, hiperbilirubinemi,
hipoalbuminemi, hiperglobulinemisi olan veya protrombin zamani normalin {ist
sinirindan 5 saniyeden fazla uzun olan hastalar calisma disinda birakildi. ALT
diizeyinin >25 olmast ALT aktivitesinin artmasi olarak degerlendirildi.

Lipidler, 12 saatlik aglik sonrasinda alinan kanda, Modiiler DPP (Roche
Diagnostic, Germany) kalorimetrik yontemle c¢alisildi. Homosistein, HPLC
kromosistem ve kortizol, electrochemo immune assay ile ¢aligildi.

Insiilin ve c-peptid diizeyleri, 12 saatlik achik sonrasinda alman kanda
electrochemo immune assay ile calisildi. Insiilin direncini degerlendirmek igin
Homeostasis Model Assesment (HOMA) yontemi kullanildi. A¢lik glikozu mg/dl’den
18’e boliinerek mmol/L’ye c¢evrildikten sonra, aclik insiilini ile ¢arpilip, 22,5’e boliindii.
Insiilin direnci, HOMA indeksinin >2,7 olmas1 olarak kabul edildi.””®

HOMA-IR=[ Aclik glikozu (mmol/L)x A¢lik insiilini (mU/mD)]/22,5

Metabolik sendrom tanisinda, Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi
Paneli (NCEP-ATP III) tan kriterleri kullanildi. Buna gore, asagidaki tam kriterlerinden
3 veya daha fazlasini tasiyan hastalarin metabolik sendromunun oldugu kabul edildi.

1. Ac¢lik kan sekerinin>110 mg/dl olmasi.

2. Santral obezite: Bel c¢evresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm’ den
fazla olmasi.

3. Trigliserid>150 mg/dl olmas.
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4. HDL diisiikliigti (Kadinlarda<50 mg/dl, erkeklerde<40 mg/dl).

5. Hipertansiyon (Kan basinci>135/85 mmHg veya anti-hipertansif tedavi aliyor
olmak).

WHO kriterlerine gore diyabet, bozulmus glikoz toleransi, bozulmus acglik
glisemisi ile beraber asagidakilerden 2 veya fazlasimi bir arada tasiyanlar metabolik
sendrom tanisi almustir.

1. Obezite: BKI>30 kg/m2 veya B/K oraminin erkeklerde>0,9, kadinlarda>0,85
olmas.

2. Dislipidemi: Trigliserid>150mg/dl veya HDL-C, kadinlarda<40 mg/dl,
erkeklerde<35 mg/dl olmasi.

3. Hipertansiyon: kan basinci>140/90 mmHg veya anti-hipertansif tedavi almasi

4. Mikroalbuminiiri: albumin atilimi>20 pg/dakika veya albumin/kreatinin
oraninin>30mg/g olmasi.

Calisma icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nden onay

alindi.

Istatistik:

Veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Science) programi ile
bilgisayar ortamina aktarildi. Degerler ortalama deger + standart sapma (Alt deger-Ust
deger) veya yiizdelik olarak verildi. Gruplar arasindaki degerlerin karsilastirilmasinda
Student’s t-test, kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki Kare testi kullanildi.
Coklu gruplarin degerlerinin analizinde Annova testi kullanildi. Korelasyon analizinde

Spearman’s korelasyon testi kullanildi. Pearson korelasyon sabiti i¢in p<0,05 anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, kriterleri tastyan 230 hepatosteatozlu hasta alindi. Hastalarin 141’1
(% 61,3) kadin, 89’u (% 38,7) erkekti. Hastalarin yas ortalamalar1 50,3+10,6 (18-95) yil

idi. Tiim hastalarin demografik bilgileri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Tiim Hastalarin Demografik ve Laboratuar Ozellikleri

TUM HASTALAR

Ortalama Deger+ SS Alt stnir- Ust Sinir
KADIN* 141 (% 61,3)
YAS (yil) 50,3+10,6 (18-85)
BEDEN-KITLE INDEKSI (kg/m*) 30,5+ 4,9 (18,9-50)
BEL CEVRESI (cm) 104,8+10,0 (74-140)
ACLIK KAN SEKERI (mg/dl) 101,39+27,9 (69-364)
OGGT 2. saat KAN SEKERI (. mg/dl) 142,8+52,7 (53-452),
ACLIK INSULIN (mU/ml) 13,2+ 8,1 (2-66,7)
C-PEPTID (ng/ml) 3,1+1,1 (1,0-8,7)
HOMA 33423 (0,5-26.4)
HBAI1C (%) 5,8+0,8 (4,7-11,3)
AST (U/L) 28,0 +15.4 (2-102)
ALT (U/L) 33,2422,1 (6-143)
ALP (U/L) 207,9+90,8 (62-1192)
GGT (U/L) 29,9 £21,8 (7-183)
T.Kolesterol (mg/dl) 200,5+53,8 (17-439)
HDL (mg/dl) 48,3£13,9 (12-122)
LDL (mg/dl) 120,7+42,2 (46-351)
Trigliserid (mg/dl) 163,8+92.8 (18-778)
APO-A (mg/dl) 137,6429,6 (48,5-264,1)
APO-B (mg/dl) 95,8+28.5 (15-205)
Homosistein (umol/L) 13,4 +5,4 (4,3-2,4)
Kortizol (pg/dl) 14 45,5 (1,6-43.4)
CRP (mg/L) 7,1+£9,2 (2,9-72)
ESR (mm/saat) 11,2+11,3 (2-64)

* Hasta sayist ve yiizde olarak verilmistir.

230 hastanin 138’inin (% 60) aclik kan sekeri normal sinirlarda iken, 78 hastada
(% 33.,9) bozulmus aclik glisemisi (BAG), 14 hastada (% 6,1) tip 2 diyabetes mellitus
saptanmistir

OGGTsonras1 2.saat degerlerine gore hastalarin 114’1 (% 49,6) normal iken, 65
hastada (% 28,3) bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) ve 51 hastada (% 22,1) tip 2
diyabetes mellitus saptanmistir (Sekil 1)
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Sekil 1: OGGT sonuclarina gore normal, BGT, tip 2 DM ve aclik glikozuna gore BAG yiizdeleri
(BAG: Bozulmus achk glisemisi, BGT: Bozulmus glikoz toleransi, DM: Diyabetes Mellitus)

OGGT degerlerine gore normal, BGT ve tip 2 diyabet oldugu saptanan hastalarin

kinik ve laboratuar degerleri Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4: Normal, Bozulmus Glikoz Tolerans1 ve Tip 2 Diyabetik Hastalarm Klinik ve Laboratuar

Bulgulan
Normal | Normal BGT
NORMAL BGT DIYABET p ve BGT | ve DM | ve DM
n: 114 n: 65 n: 51 degeri p p p
degeri degeri | degeri
Kadin** 63 (55,3) 41 (63,1) 36 (70,6) ,160
Yas * 48,5+ 10,7 52,7+9,9 51,3+10,7 ,030 ,10 ,134 447
(y1l) 50 (18- 76) 52 (33- 85) (31-76)
BKi* 299+44 31,0+£5,8 31,2+5,0 ,223 ,194 ,102 ,790
(kg/m?) (21,79-42,96) (20,7- 50) (18,93-42,6)
Bel Cevresi * 103,3+94 105,3+9,7 107,511 ,4 ,045 ,197 ,016 ,259
(cm) (76- 127) (86- 132) (80- 140)
Sistolik Kan 128,2 +21,3 135,8 + 17,8 1379+ 1,5 ,005 ,012 ,05 ,523
Basinc1*(mmHg) (90- 190) (100- 180) (9- 180)
Diyastol Kan 77,3 +13,9 81,3+13,0 85,1 £13,6 ,002 ,058 ,001 ,130
Basinc1*(mmHg) (60- 110) (50- 110) (60- 110)
24+12 3,6£2,0 5,1+£4,0 ,0001 ,0001 ,0001 ,015
HOMA* (0,8- 6,7) (1,2-13,4) (0,5-26,5)
HbAIC * 5,5+0,4 5,8+0,4 6,5+1,1 ,0001 ,0001 ,0001 ,0001
(%) (4,7- 6,6) (5,6-9) (5-11,3)
Insiilin * 10,7 +£4,6 14,6 £8,9 16,8 £ 11,2 | ,0001 ,0001 ,0001 ,235
(mU/L) (3,3-26,2) (5,3- 55,5) (2,0- 66,7)
C-Peptid* 2,7+0,8 33+1,2 37+13 ,0001 ,0001 ,0001 ,108
(ng/ml) (1,1-7,3) (1,4-8,7) (1,0- 7,6)
T.Kolesterol * 199,1 £47,7 195,3 +56,8 | 210,1 £62,0 | ,315 ,633 214 ,183
(mg/dl) (88-421) (17- 353) (88-439)
HDL* 51,2+ 14,6 46,8 + 13,6 44 + 11 ,005 ,048 ,002 ,242
(mg/dl) (27- 122) (12-77) (20- 71)
LDL* 120,0 + 38,6 117,5+38,7 | 126,3+53,0 | ,526 ,679 ,394 ,306
(mg/dl) (49- 280) (46- 224) (46- 351)
Trigliserid* 150,9+78,0 | 156,3+723 | 202,6+£130,8 | ,003 ,647 011 ,026
(mg/dl) (18- 494) (40- 336) (64- 778)
APO-B* 95,43 £27,0 92,5 £27,7 100,8 £32,3 | ,296 ,490 ,270 141
(mg/dl) (19- 185 (42,3- 185) (15-205,4)
AST * 269 +11,8 25,0+ 15,7 34,2 + 20,2 ,003 ,342 ,020 ,009
(U/L) (10-95) 20 (2-102) 27 (9- 102)
ALT* 33,5+223 27,8 17,9 39,6 +£25,0 ,017 ,082 121 ,006
(U/L) (6- 143) (6- 93) (8- 131)
GGT* 27,7£17,9 25,2+13,9 41,1£32,3 | ,0001 0,29 0,007 0,001
(U/L) (8-97) (7- 63) (9- 183)
CRP* 6,0£8,3 6,4+52 10,6 £ 13,6 ,009 ,692 ,028 ,025
(mg/L) (2,89- 60) (2,98-24.4) (2,98-72)
ESR* 11,3x11,1 12,1+11,8 14,4+10,7 ,287 ,669 ,108 ,290
(mm/saat) (2- 64) (2-47) (2-49)
Kortizol* 13,545,1 14,1+5,6 14,8+ 6,2 ,378 ,524 ,164 ,488
(ng/dl) (5,1-29,1) (1,6- 28,3) (5,7-43,4)
Homosistein* 12,745,5 13,9449 14,4+6,7 116 ,105 ,110 ,687
(umol/L) (4,5-27,8) (4,5-26) (4,3-28,4)

* Ortalama deger + Standart Sapma, (Alt Deger- Ust Deger) olarak verilmistir.

** Hasta sayist ve yiizdelik olarak verilmistir. (BGT: Bozulmus glikoz toleransi, DM: Tip 2 Diyabet)

36




OGGT’ye gore, normal, bozulmus glikoz tolerans1 ve tip 2 DM’li kisiler
karsilastirildiginda, tiim gruplar arasinda; yas, bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan
basinglari, HOMA, HbAIC, insiilin, c-peptid, HDL, trigliserid, AST, ALT, CRP
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanirken (p<0,05), diger
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 2).

Normal ve BGT grubundaki hastalar karsilastirildiginda; sistolik kan basinci,
HOMA, HbAIC, insiilin, c-peptid ve HDL degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi (p<0,05) (Tablo 2).

Normal ve diyabet grubundaki hastalar karsilastirildiginda, diyabetik hastalarda;
bel ¢evresi, diyastolik kan basinci, HOMA, HbA1C, insiilin, c-peptid, HDL, trigliserid,
AST ve CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05)
(Tablo 2).

Diyabet ve BGT grubundaki hastalar karsilastirildiginda, diyabetik hastalarda;
sistolik kan basinci, HOMA, HbA1C, AST, ALT, trigliserid ve CRP degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanirken(p<0,05), insiillin degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)(Tablo 2).

Ailede tip 2 diyabet Oykiisii olan 75 hastanin (% 32,6) 22’sinde(% 29,3)
bozulmus glikoz toleransi, 20’sinde (% 26,7) ise tip 2 diyabet saptanirken, aile oykiisii
olmayan 155 hastanin (% 67,4) 43’tinde (% 27,7) bozulmus glikoz toleransi, 31’inde (%
20) tip 2 diyabet saptanmistir. NAYKH olan hastalarda tip 2 DM acisindan pozitif aile
Oykiisii ile tip 2 DM veya bozulmus glikoz tolerans1 goriilme siklig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamistir (p=0,372). Bulgular Tablo 5’de

gosterilmistir.

Tablo 5: Ailede Diyabet Oykiisii ile Bozulmus Glikoz Tolerans: ve Tip 2 DM Géoriilmesi Arasmdaki
Tliski

Ailede DM oykiisii Normal BGT Tip 2 DM Toplam
Var n (%) 33 (44) 22 (29,3) 20 (26,7) 75
Yok n (%) 81 (52,3) 43 (27,7) 31 (20) 155

p=0,372 (BGT: Bozulmus glikoz toleransi, DM: Diyabetes Mellitus)

Hastalarin beden-kitle indekslerine gore dagilimina bakiliginda, 26’s1 (% 11,3)
normal kilolu (BKi=18,5-25), 91°i (% 39,6) fazla kilolu (BKi=25-29,9), 70’i (% 30.,4)
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hafif obez (BKi=30-35) ve 43’ii (% 18,7) orta veya ileri derecede obezdir (BKI>35).

Hastalarin beden-kitle indeksine gore dagilimlar1 Sekil 2’de verilmistir.

%o

40 ,
351
301
251
201

.
10 47
5_.—“'
0.

18,525 25299 3035 =35

Sekil 2: Hastalarin beden-kitle indekslerine (BKI) gore yiizdesel dagilimlar

Olgular beden-kitle indekslerine gore gruplandiginda, tiim gruplar arasinda;
sistolik ve diyastolik kan basinglari, insiilin, HbA1C, AST ve ALT’de, tim gruplar
arsinda istatistiksel olarak anlaml farklhilik gozlenirken (p<0,05), diger parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Bulgular Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6: Hastalarin Beden-Kitle indekslerine Gore Klinik ve Laboratuar Degerleri

BKi<25 | BKI:25-29.9 | BKI: 30-35 BKI >35 deser
n=26 n=91 n=70 n=43 p degert
YAS (yil)** 5147109 | 498+11,8 51,3493 49+9.7 610
(27-70) (18- 85) (33-76) (23-76) ’
Sistolik kan 1215+ 18 1204202 | 136,6+18,7 | 139,7+19.4 0001
basinct (mmHg)* | (90- 160) (90- 180) (90- 190) (100-180) :
Diyastolik kan 707 +123 | 77.6+134 | 835+128 85,6+13,9 0001
basinct (mmHg)* | (50- 100) (60- 110) (60- 110) (60-110) :
AKS* 110£57,5 100,0+24.5 101214 97.9+14,4 266
(mg/dl) (77-364) (74-292) (69-186) (71-132) :
OGGT 2.SAAT* | 1369+36,1 | 133,5+57,0 | 152,7+49.6 | 149,4+538 103
(mg/dl) (72- 206) (55- 452) (68-312) (53-250) :
INSULIN* 11,1+ 9,6 11,8+ 6,3 14,949,096 14,4%6.6 030
(mU/L) (1,92-5545) | (3,26-49.2) | (4,46-66,68) | (54-33,1) :
C-PEPTID* 2.84+1 43 2.93+097 | 3.37+1.25 32410 068
(ng/ml) (137-8,69) | (1,12-727) | (1,64-7,57) (1-6,4) :
HOMA* 279+233 | 2.94* 181 3,92+351 3,642,0 059
(0,49-13.4) | (0,77-1421) | (0,9-26,4) (1,2-9,5) ’
HBAIC* 563£0,65 | 5,71%0,85 597+ 0,67 5.940,6 030
(%) (4,8- 8,0) (4,7-113) (4,9-8.7) (5-7.,6) :
AST* 3344218 29,4+ 149 27.4+13,1 22.8+14.4 030
(U/L) 28,5(2-95) | 24(13-102) | 23 (9-71) (8-102) :
ALT* 38,5£29,7 | 35,5%29.7 33 ,4+20,1 24.8+17 032
(U/L) 31(8-143) | 31(8-143) | 27,5 (8- 89) (6-93) :
T.KOLESTEROL | 2042+ 69.8 | 2058594 | 197,9+429 191,1+46 450
*(mg/dl) (118- 439) (53- 421) (108- 360) (17-268) :
HDL* 48.1£20,8 | 48,71+12.9 49.4+13.9 46%10,2 616
(mg/dl) (17- 122) (21-93) (12- 87) (27-72) ’
LDL* 12424606 | 1277445 | 111,8£353 | 1183+312 o
(mg/dl) (46- 351) (21-93) (12- 87) (46-171) ’
TG* 158,4+71,3 | 157,0£ 1034 | 182,4+947 | 151,6+743 a7
(mg/dl) (64- 340) (18-778) (68- 589) (49-356) :
APO-B* 922+293 | 100,1£332 | O44+243 91,1%22,5 236
(mg/dl) (15- 147,9) (19-185) | (47,9-2054) | (42,3-144) ’
KORTIZOL* 13,7+ 4,6 14,5+ 5,6 13,659 13,2448 <40
(ng/dl) (4,6- 26) (42-29,1) | (1,61-43.4) (5-24,1) ’
CRP* 79+ 11,6 73+11,4 55437 9,03+8.5 240
(mg/L) (2,98- 60) (2,98-72) (2,98- 20,8) (3-50,6) ’
HOMOSISTEIN* | 14,1+52 13,3454 13£5.6 23,745 4 205
(umol/L) (6- 26) (4,3-28.4) (4,5- 26) (6-28,2) ’

* Ortalama deger + Standart Sapma, (Alt Deger- Ust Deger) olarak verilmistir.
** Hasta sayis1 ve yiizdelik olarak verilmistir.
(BKI: Beden-kitle indeksi)

Beden-kitle indeksi 18,5-25 olan 26 hastanin 12’sinde (% 46,1) bozulmus glikoz
toleranst (BGT), 4’linde (% 15,4) tip 2 DM saptandi. BKi=25-29,9 olan 91 hastanin
19’unda (% 20,9) BGT, 17’sinde (% 18,7) tip 2 DM saptandi. BKi=30-35 olan 70
hastanin 21’inde (% 30) BGT, 18’inde (% 25,7) tip 2 DM saptandi. BKI>30 olan 43
hastanin 13’tinde (% 30,2) BGT, 12’sinde (% 27,9) tip 2 DM saptandi. Beden—kitle

39



indeksi ile, BGT ve tip 2 DM goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,100). Degerler Sekil 3’te gosterilmistir.

%
70+ p=0,100

@ Normal
BBGT
OTip 2 DM

18,5-25 25-29,9 30-35 >35
Beden-kitle indeksi (kg/m?)

Sekil 3: Bozulmus glikoz toleransi ve diyabeti olanlarin beden-kitle indekslerine gore yiizdeleri.
(N: Normal, BGT: Bozulmus glikoz toleransi, DM:Tip 2 Diyabetes mellitus, BKi: Beden-kitle
indeksi)

Hastalarin 77’sinin (% 33,5) hiperlipidemisi olup, 37°si (% 16,1) lipid diistiriicii
tedavi almaktaydi. Hastalarin 47°si (% 20,4) sigara kullanmakta iken, 9’u (% 3,9)
gecmiste kullanip birakmisti.

Hastalarin 108’inin (% 47) hipertansiyon Oykiisii olup, 94’ii (% 40,9) anti-
hipertansif tedavi almaktaydi. 230 hastamin 59’unun (% 25,7) kan basinct normal
sinirlarda iken 41’inin (% 17,8) prehipertansiyonu mevcuttu. 130 hastanin (% 56,5)
hipertansiyonu vardi veya antihipertansif tedavi almaktaydi (Sekil:4).

%

40 |

MNaormal PreHT HT

Sekil 4: Hastalarin Tansiyon Degerlerine Gore Yiizdeleri (Pre HT: Prehipertansiyon, HT:
Hipertansiyon)
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WHO tanimlamasi esas alindiginda metabolik sendrom, hastalarin 119’unda (%
51,7) saptanmistir. NCEP-ATP III tanimlamasi esas alindiginda ise hastalarin 130’unda
(% 56,5) metabolik sendrom saptanmugtir. Bulgular Sekil 5°te gosterilmistir.
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Sekil 5: Hastalarda WHO ve ATP III’e gore metabolik sendrom goriilme yiizdeleri.
(MS: Metabolik Sendrom, WHO: Diinya Saghk Orgiitii, ATP III: Eriskin Tedavi Paneli IIT)

Metabolik sendrom saptanan hastalarin 82°si (% 63,1) ATP III kriterlerinden
3’iinii, 35’1 (% 26,9) 4’1inii, 13’1 (% 10) 5’ini beraber tasimaktadir (Sekil:6)
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Sekil 6: Hastalarin ATPIII kriterlerini tasima yiizdeleri.

NCEP-ATP III kriterlerine gore metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar
karsilastirlldiginda beden-kitle indeksi (p=0,002), bel cevresi (p=0,0001), sistolik kan
basinct (p=0,0001) ve diyastolik kan basinci (p=0,0001) degerlerinde istatistiksel olarak
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anlaml farklilik saptanmustir. Yas ile metabolik sendrom arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanamamistir (p=0,096). Bulgular Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Metabolik Sendromda (MS) Klinik ve Laboratuar Parametreler

MS YOK MS VAR p degeri
Yas 49 +10,6 51,4 +10,5 096
(y1l) * (23-76) (18- 85) ’
Beden Kitle indeksi 29,4448 31,4449 002
(kg/mz) * (20,7- 44,0) (18,9- 50) ’
Bel Cevresi 100,8+ 9,8 107,8+9,2 0001
(cm) * (74-130) (80-140) ’
Bel /Kal¢a Oran* (8:2%(1):;) (16%1_01’?11) ,0001
Sistolik kan Basinci 126,8+21,3 136,9+18,1 0001
(mmHg) * (90-180) (100- 190) ’
Diyastolik Kan Basinci 76,2+14.,5 83,2+12.7 0001
(mmHg)T* (50- 110) (60- 110) ’
Aclik kan sekeri * 91,9+8,5 108,7+34,8 0001
(mg/dl) (74- 117) (69- 364) ’
OGGT 2.saat* 124,3+£36,8 157,7+£ 58,7 0001
(mg/dl) (55-218) (53-422) ’
Insiilin* 10,745,7 15,1£9,1 0001
(mU/L) (3,3-49,2) (3,9- 66,7) ’
C-peptid* 2,6+0,8 3,5+1,2 0001
(ng/ml) (1,1-5,8) (1- 8,7) ’
2,5+1,6 3,9+42.4
HOMA* (0,5- 14,2) (1,2-16,5) 0001
HBA1C* 5,5+0,5 6,0+0,8 0001
(%) (4,7- 6,8) (4,8-10,3) ’

* Ortalama deger + SS, (Alt Deger- Ust Deger) olarak verilmistir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda, aclik kan sekeri, OGGT
2. saat kan sekeri, insiilin, c-peptid, HOMA ve HbA1C degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml faklilik saptanmistir (p<0,05). Bulgular Tablo 7°de gosterilmistir.

Ailede tip 2 DM o6ykiisii olan 75 hastanin (% 32,7) 44’tinde (% 58,7) metabolik
sendrom saptanirken, aile oykiisii olmayan 155 hastanin (% 67,3) 86’sinda (% 55,4)
metabolik sendrom saptandi. Tip 2 DM acisindan pozitif aile Oykiisii ile metabolik
sendrom arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,648).

Bulgular Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8: Ailede Tip 2 DM Oykiisiiyle Metabolik Sendrom (MS) Arasmdaki iliski

Tip 2 DM

T MS VAR
Oykiisii

MS YOK TOPLAM

VAR

(%) 44 (58,7)

31 (41,3) 75 (32,7)

YOK

n(%) 86 (55.4)

69 (44.6) 155 (67,3)

TOPLAM
n(%)

130 (56.,5) 100 (43.5) 230 (100)

p: 0,648

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda, total kolesterol
(p=0,218) ve LDL (p=0,406) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmezken, HDL (p=0,0001), trigliserid (p=0,0001), apo-A (p=0,0001) ve apo-B
(p=0,001) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bulgular Tablo

9’da gosterilmistir

Tablo 9: Metabolik Sendromda Lipid Degerleri

MS yok MS var p degeri
T.KOLESTEROL* 196,3+49,8 204,9+54,3 218
(mg/dl) 195 (53- 327) 199,5 (108- 439) ’
TRIGLISERID* 124,7+60,8 194,0+101,8 0001
(mg/dl) 116,5 (40- 390) 168,5 (18- 778) ’
HDL* 55,1+13,8 43+10,6 0001
(mg/dl) 55 (17-102) 42 (12-77) ’
LDL* 118,1+38,6 122,8+44.8 406
(mg/dl) 115,5 (46- 230) 115,5 (46- 351) ’
APO-A* 145,8+28,8 131,3+28,8 0001
(mg/dl) 144,6 (81,9- 258,6) 130,1 (48,5- 264,1) ’
APO-B* 88,8+28,6 101,2+27.3 001
(mg/dl) 86,5 (15- 157) 95,3 (47,9-205,4) ’

* Ortalama deger + Standart Sapma, Ortanca Deger (Alt Deger- Ust Deger) olarak verilmistir

NCEP-ATP I kriterleri ile metabolik sendrom, BKi=18,5-25 olan 26 hastanin
10’unda (% 38,5), BKi=25-29,9 olan 91 hastanin 41’inde (% 45,1), BKi=30-35 olan 70
hastanin 48’inde (% 68,6) ve BKi>35 olan 43 hastanin 31’inde(% 72,1) saptanmustir.
Metabolik sendrom obezite ile artis gostermistir(p=0,001) (Sekil 7).
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p:0,001

O MS vark
B MS yok%

25 25-299 30-35 »35 BKi
Sekil 7: Beden-kitle indeksine (BKI) gore metabolik sendrom (MS) yiizdeleri.

BKI ile ATP III kriter sayisinin artis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir (r=0,349, p=0,0001)

Metabolik sendrom kadinlarin 81’inde (% 57,9), erkeklerin ise 49’unda (% 54,4)
goriilmiis olup, cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,610) (Sekil 8).
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KADIN ERKEK

Sekil 8: Metabolik sendromun (MS) cinsiyete gore dagilimi.

Hastalarin ortalama AST degeri 28,0+15,4 (2-102), ALT degeri ise 33,2+22,1 (6-
143) olarak saptanmistir. Hastalarin 101’inin (% 43,9) AST, 123’tiniin (% 53,5) ise
ALT degeri 25’ten biiytiktiir.

ALT diizeyi ile HOMA (r=0,148, p=0,025) ve AKS (r=0,137, p=0,038) arasinda

istatistiksel acidan anlamli pozitif korelasyon saptanmisken, OGGT 2.saat kan sekeri ile
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istatistiksel acidan anlamli korelasyon saptanmanustir (p>0,05). ALT ile BKI (r=0,190,
p=0,004) ve bel cevresi (r=-0,137, p=0,038) arasinda istatistiksel acidan anlaml1 negatif
korelasyon saptanmisken, B/K oram ile istatistiksel acidan anlamli pozitif korelasyon
saptanmustir(r=0,131, p=0,048). ALT ve lipid degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05). AST diizeyi ile AKS arasinda istatistiksel
acidan anlaml pozitif korelasyon saptanmisken (r=0,273, p=0,0001), OGGT 2.saat kan
sekeri, insiilin ve HOMA ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir
(p>0,05). AST, BKI (r=0,223, p=0,001) ile negatif korele iken, B/K orani ile
istatistiksel ac¢idan anlamli pozitif korelasyon mevcuttur(r=0,144, p=0,029).
Korelasyonlar Tablo10’da gosterilmistir. Karaciger enzimlerinden GGT ile AKS
(r=0,291, p=0,0001) ve HOMA (r=0,177, p=0,007) arasinda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon saptanmigtir

Tablo 10: AST ve ALT’nin Korelasyonlari

S g EQ —_ g = %J %J %3 o o
2 | 93 | 83| 25 | g5 | S | E% |Z|E| E a3
= <E | EE | RE ¢ =2 |R|Z2| o |58
= T |a| F
AST p=0,0001 p=0,001 p=0.029 | p=0.008
- r=0,273 * r=-0,223 * r=0,144 | r=0,175 | * | * | * | =
ALT | P=0:025 | p=0.038 | p=0,043 | p=0,004 | p=0.038 | p=0,048 . s x| w | =
r=0,148 | r=0,137 | r=0,058 | r=-0,190 | r=-0,137 | r=0,131

* [statistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, karaciger
enzim diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05). Degerler Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Metabolik Sendrom (ATP III’e gore) ve Karaciger Enzim Diizeyleri

MS var MS yok p degeri
AST* 28,8+16,1 27+ 14,6 388
(U/L) 23 (2-102) 23 (11-102) ’
ALT* 33,2421,4 33,2+23,2 088
(U/L) 26 (6-131) 26,5 (8-143) ’
ALP* 204,1+65,1 202,9+61,1 894
(U/L) 193,5 (77-522) 196 (62-356) ’
GGT* 30,6+19,6 28,4+20,8 414
(U/L) 25 (7-113) 19 (7-107) ’

* Ortalama deger + Standart Sapma, ortanca deger (Alt Deger-Ust Deger) olarak verilmistir.
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BKI>30 olan 112 (% 48,7) hastanin 52’sinin (% 43,9) ALT diizeyi 25 ten biiyiik
iken, beden-kitle indeksi 30’un altinda olan 118 (% 51,3) hastanin 52’sinin (% 43.,9)
ALT diizeyi 25’ten biiyiiktiir. Artan BKI ile ALT’de diisiis gézlenmistir. Bulgular Tablo

12°de gosterilmistir

Tablo 12: Beden-Kitle indeksine Gore Karaciger Enzim Yiiksekligi

ALT <25 ALT >25 Toplam n (%)
BKi<30 n (%) 47 (39,8) 71 (60,2) 118 (51,3)
BKi>30 n (%) 60 (56,1) 52 (43.,9) 112 (48,7)
Toplam n (%) 107 (46,5) 123 (53,5) 230 (100)
p= 0,037

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin homosistein diizeylerinde

istatistiksel agcidan anlamli bir farklilik saptanmamigken (p>0,05), kortizol diizeylerinde

istatistiksel acidan anlaml farklilik saptanmistir (p=0,028)(Tablo 13)

Tablo 13: Metabolik Sendromda Homosistein ve Kortizol Diizeyleri

MS VAR MS YOK b
degeri
Homosistein * 14,045,9 12,64,6 051
(umol/L) (4,5-28,4) (4,3-26) ’
Kortizol* 14,6£5,5 13,149 028
(ng/dl) (3,6-33.4) (4,3-28.3) ’

*Ortalama deger + Standart Sapma, (Alt Deger-Ust Deger) olarak verilmistir.

Metabolik sendromu olan hastalarin CRP ve ESR degerlerinde istatistiksel

acidan anlamli farklilik saptanamamistir (p>0,05). Bulgular Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14: Metabolik Sendromda ESR ve CRP Diizeyleri

MS VAR MSYOK P
degeri
CRP * 77492 6,4+9.2 268
(mg/L) (2,9-72) (3-60) ’
ESR * 12.7+11,1 11,6115 464
(mm/saat) (2-49) (2-64) ’

* Ortalama deger + Standart Sapma, (Alt Deger-Ust Deger) olarak verilmistir.

Beden-kitle indeksi ile aclik kan sekeri arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon saptanirken (r=0,138, p=0,036), OGGT 2.saat kan sekeri ile
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saptanmamustir (r=0,131, p=0,051). BKI ile insiilin diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif korelasyon saptanirken, (r=0,150, p=0,023), BKI ile c-peptid diizeyi
(r=0,150, p=0,116) ve HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanamamustir (r=0,124, p=0,061). Bulgular Tablo 15’de gosterilmistir.

Tablo 15: Beden - Kitle indeksi ve Bel Cevresinin Korelasyonlar

HOMA AKS OGGT 2.saat Insiilin C-peptid

— =006l p=0036 p=0051 p=0023 | p=0116
BKI (kg/m’) r=0.124 r=0.138 r=0131 r=0150 | r=0.150
P =0,024 p=0463 p=0,006 p=0013 | p=0005

BC (cm) r=0.148 r=-0.49 r=0.183 r=0163 | r=0.185

(HOMA: Homeostasis Model Assesment, BKI: Beden-kitle indeksi, BC; Bel cevresi, AKS: Aclik kan
sekeri, OGGT: Oral glikoz tolerans testi,)

Bel cevresi ile HOMA-IR (1=0,148, p=0,024), OGGT 2.saat kan sekeri
(r=0,183, p=0,006), insiilin (r=0,163, p=0,013) ve c-peptid (r=0,185, p=0,005) arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmisken, acik kan sekeri ile istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (r=-0,49, p=0,463). Bulgular Tablo 15°te
gosterilmistir.

HOMA-IR ile OGGT 2. saat kan sekeri arasinda istatistiksel agidan anlaml
pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,393, p=0,0001). OGGT’ ye gore, 2.saat kan sekeri
normal olan 114 hastanin 38’inin (% 33,3), bozulmus glikoz toleransi olan 65 hastanin
46’s1min (% 70,8) ve tip 2 diyabeti olan 51 hastanin 44’{iniin (% 86,3) HOMA-IR degeri
2,7°den biiytiktir. HOMA-IR nin 2,7’ den biiyiik olmasi ile bozulmus glikoz toleransi ve
tip2 DM arasindaki iligkili istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0001) (Tablo
16).

Tablo 16: Bozulmus Glikoz Toleransi ve Tip2 Diyabette HOMA-IR Degerinin Dagilimi

Normal Bozulmus Glikoz Tip 2 Diyabet TOPLAM
n (%) Toleransi n (%) n (%) n (%)
HOMA-IR<2,7 76 (66,7) 19 (29,2) 7(13,7) 102 (44,3)
HOMA-IR >2,7 38 (33,3) 46 (70,8) 44 (86,3) 128 (55,7)
TOPLAM n (%) 114 (49,5) 65 (28,3) 51(22,2) 230 (100)
p= 10,0001

Aclik kan sekeri ile HOMA-IR degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon saptanmustir (r=0,333, p=0,0001). HOMA-IR<2,7 olan 102 hastanin (%
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44.3), 13’tinde (% 12,8) bozulmus aclik glisemisi ve 3’tinde (% 2,9) tip 2 DM
saptanmistir. HOMA-IR>2,7 olan 128 hastanin (% 55,7), 65’inde (% 50,8) bozulmus
aclik glisemisi ve 11°inde (% 8,6) tip 2 DM saptanmistir. HOMA-IR nin 2,7 den biiyiik
olmasiyla, bozulmus aclik glisemisi ve tip 2 DM goriilme sikliginda artis saptanmistir

(p=0,0001) (Sekil 9).

p: 0.0001

B Normal
B BAG
OTip 2 DM

HOMA-IR<2,7 HOMA-IR22,7

Sekil 9: HOMA-IR gruplarmna gore bozulmus achk glisemisi ve tip 2 DM goriilme yiizdeleri
(HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance, BAG: Bozulmus aclik
glisemisi, DM: Diyabetes Mellitus)

Hastalarin ortalama HOMA-IR degerleri 3,3+2,6(0,5-26,5) olarak bulunmustur.
Metabolik sendromu olanlarin ortalama HOMA-IR degerleri, 3,9+2.4 (1,2-16,5)
olmayanlarin ise 2,5+1,6 (0,5-14,2) olarak belirlenmistir (p=0,0001). HOMA-IR
degeri<2,7 olan 103 (% 44.,8) hastanin 37°sinde (% 35,9) metabolik sendrom
saptanirken, HOMA-IR>2,7 olan 127 (% 55,2) hastanin 93’iinde (% 73,2) metabolik
sendrom saptanmistir. HOMA-IR>2,7 olmasi ile metabolik sendrom goriilmesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli birliktelik saptanmistir (p=0,0001). Bulgular Tablo 17°de

gosterilmistir.
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Tablo 17: HOMA-IR Gruplarina Gore Metabolik Sendrom Gériilme Oranlar:

MS YOK TOPLAM HASTA
MS VAR " (%) o (%)
HOMA-IR< 2,7 n(%) 37 (35,9) 66 (64,1) 103 (44,8)
HOMA-IR> 2,7 n (%) 93 (73,2) 44 (26.8) 127 (55,2)
TOPLAM n (%) 130 (56,5) 100 (43.5) 230 (100)

p=0,0001 (HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance, MS: Metabolik sendrom)

HOMA-IR degerleri ile ATP III kriter sayis1 arasindaki iliski box plot grafigi ile
gosterilmistir (Sekil 10). HOMA-IR degeri ile kriter sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,409, p=0,0001). ATP III kriter sayis1 ile
insiilin diizeyi (r=0,329, p=0,0001) ve bel/ kalca oram (r=0,333, p=0,0001) arasinda da

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmustir.
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HOMA-IR
15,00 | * *
*
—] *
10,00 P
8 )
5,00 é é é
0,00 |
T T 1 T T T
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ATP III KRITER SAYISI

Sekil 10: ATP III kriter sayis1 ile HOMA arasindaki iliskinin box plot grafigi ile gosterilmesi.

CRP ile HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamustir (r=0,461, p=0,49). CRP ile aclik kan sekeri (r=0,161, p=0,015), OGGT
2.saat degeri (r=0,149, p=0,026) ve c-peptid (r=0,172, p=0,009) arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptanirken, HDL ile istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon saptanmistir (r=-165, p=0,012,). CRP ile sistolik ve diyastolik kan
basinglari, total kolesterol, LDL, trigliserid, AST, ALT, apo-B ve ATP III kriter sayis1

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,05).
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Bel cevresi ile HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0,148, p=0,024). Bel cevresi ile OGGT 2.saat degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmustir (r=0,183, p=0,006,). Bel
cevresi ile sistolik kan basinci (r=0,307, p=0,0001) ve diyastolik kan basinct (r=0,311,
p=0,0001) arasinda da istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (Tablo 18).

Lipid diizeylerine bakildiginda, HDL diizeyi, aclik kan sekeri, OGGT 2.saat
kan sekeri, HOMA ve bel kal¢ca orani ile istatistiksel olarak anlamli negatif, trigliserid
diizeyi ise pozitif korelasyon gostermistir (p ve r degerleri tabloda gosterilmistir). LDL
ile aclik kan sekeri ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir

(r=0,264, p=0,0001). Korelasyonlar Tablo 18’de gosterilmistir

Tablo 18: HOMA, Beden - Kitle indeksi ve Bel Cevresinin Korelasyonlari.

w
o = = — =) m
23 = = ) % - | !
i = B g %93 g3 =9 a o
e 2 2 | &% | g¥ = = 3 z
S = 15} a
HOMA | p=,0001 | p=,0001 p=.,0001 p=0001 | p=.,010 p=.036 p =,0001 p=.016 * p =027
-IR r=,333 r=,393 r=,948 r=,743 r=,169 r=,181 r=,232 r=-158 r=,147
BKi p=,036 | p=*,051 p=.023 * p=,0001 [ p=,0001 * * * *
r=,138 r=,131 r=0,150 r=,335 r=,374
BC * p =.,006 p=.,013 p=.,005 | p=.,0001 | p=,0001 * * * *
r=,183 r=,163 r=,185 r=,307 r=,311
* * * * * * _ - * *
p=,02 p=.,05
B/K r=,200 r=-,185
p=,005 p =,0001 p=,0001 p=,015
AKS r=,186 r=-7229 r=,264 r=,162
OGGT p =,0001 p =.008 * *
2.s r=,231 r=-,175

*[statistiksel olarak anlaml1 korelasyon yoktur.

(HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance, BKI: Beden-kitle indeksi, B/K: Bel/ kaca
orani, BC: Bel cevresi, AKS: Aclik kan sekeri, OGGT: Oral glikoz tolerans testi, TG: Trigliserid, HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, Apo-B: Apolipoprotein-B)

Kadin hastalarin 6’s1 (% 4,3) infertil olup, 4’iinde metabolik sendrom saptanmistir
(p:0,630). Fertilite acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Kadin
hastalarin hirgutismus skoru 8’in altindaydi. 141 hastanin 33’iiniin (% 23,4) adetleri
diizenli, 16’simin (% 11,3) diizensiz olup, 92’si (% 65,2) menapozda idi. Adetleri diizensiz
olan 16 hastanin 10’unda (% 62,5) ve diizenli olan 33 kadinin 19’unda (% 57,6) metabolik
sendrom saptanmistir. Menapozdaki 92 hastanin 52’sinde (% 56,5) metabolik sendrom
saptanmistir. Hastalarin adet diizeni veya menapoz ile metabolik sendrom prevalansi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,905).
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5. TARTISMA

NAYKH’nin farkli iilkelerde genel popiilasyonun % 10-24’tinde goriildiigii
bildirilmistir.” Prevalans1 diinya genelinde giderek artmaktadir. Basit steatozdan,
steatohepatit, ilerlemis fibrozis ve siroza kadar uzanan genis bir spektrumu olmasi
nedeniyle son zamanlarda giderek daha fazla dikkat cekmeye baslayan bir
klinikopatolojik durumdur. Onceki yillarda benign bir patoloji oldugu diisiiniilmekle
beraber, NAYKH nin siroza ilerleme potansiyeli gtisterilmistir.7’32

NAYKH’nin patogenezi net olarak bilinmemekle beraber insiilin direnci ve
metabolik sendromun obezite, santral obezite, diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve
ateroskleroz gibi ozellikleri ile yakindan iliskili olmasi, insiilin direncinin, patogenezde
merkezi bir rol iistlendigi lehindeki goriisleri artirmaktadir.” NAYKH nin prevalans ve
agirhigi, yas, tip 2 diyabet, obezite ve hpertrigliseridemi ile artar. Obezite ve tip 2
diyabet yoklugunda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, NAYKH ve ALT aktivitesi ile
iliskilidir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin varlig1 ve non alkolik yagh karaciger
hastaliginin metabolik sendrom karakterleriyle olan iliskisi, NAYKH nin metabolik
sendromun bir parcasi olabilecegini diisiindiirmektedir.”

Metabolik sendrom, diyabetes mellitus gelisme riskinin yami sira,
kardiyovaskiiler hastalik ve NAYKH dahil olmak iizere, diger nedenlere bagli morbidite
ve mortalitenin arttig1 bir durumdur. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 diyabet asikar
olmadan Once ortaya ciktigindan, tip 2 diyabet kardiyovaskiiler bir hastalik olarak kabul
edilir. Bu nedenle diyabet ve prediyabet olarak kabul edilen bozulmus aglik glisemisi ve
bozulmus glikoz toleransinin erken tam ve tedavisi 6nemlidir.’” NAYKH metabolik
sendromda sik saptanan bir durumdur ve patogenezinde insiilin direnci {iizerinde
yogunlasilmaktadir. Metabolik sendromun prognoz iizerindeki olumsuz etkisi
nedeniyle, bu calismada, NAYKH olan erigkinlerde, metabolik sendrom, insiilin direnci,
diyabetes mellitus, bozulmus aclik glikozu ve glikoz tolerans bozuklugu gibi klinik
durumlarin goriilme sikligini belirlemeye calistik.

Calismamizda, NAYKH olanlarda metabolik sendrom, ATP III kriterleri esas
alinarak % 56,5 oraninda saptanmistir. Ayni kriterlerle metabolik sendrom, NHANES

III verilerine gdre Amerika Birlesik Devletleri’nde, genel popiilasyonun % 22’sinde,”
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tilkemizde ise 20 yas ve iizeri eriskinlerin % 35’inde bildirilmistir.”> NAYKH’de
metabolik sendrom prevalansi artmistir. Calismalarda farkli oranlar bildirilmistir.

Hamaguchi ve ark.” longitudinal caligmalarinin  bir parcast  olarak
ultrasonografide steatozu saptanan 478 erkek hastanin 194’iinde (% 41), 113 kadin
hastanin ise 33’linde (% 29) ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom
saptamislardir. Calismada hastalar ikinci kez ultrasonografi ile degerlendirilmis. Daha
once steatozu saptanmayan fakat metabolik sendromu olan erkeklerin % 14’4 ve
kadinlarin % 5’inde NAYKH saptanmis ve metabolik sendromun gelecekte NAYKH
gelisimi i¢in 4- 11 kat artmus risk tasidig: bildirilmistir.

Bizim caligmamizda metabolik sendrom, BKi=18,5-25 olan kisilerde % 38,5,
BKi=25-29,9 olan kisilerde % 45,1, BKi=30-35 olan kisilerde % 68,6, BKIi>35 olan
kisilerde ise % 72,1 oraninda goriilmiistiir. Metabolik sendrom goriilme sikligi, beden
kitle indeksi ile korele olarak artmustir (p=0,001). Marchesini ve ark.'” bilinen diyabeti
olmayan 304 non alkolik yagl karaciger hastasi ile yaptigi calismada, metabolik
sendrom prevalansini, normal kilolu hastalarda % 18, obezlerde ise % 67 oraninda
saptamislardir. Karaciger biyopsisi mevcut olan 163 (% 54) hastanin 120 sinde (% 73,6)
steatohepatit gdzlenmis olup, steatohepatiti olan bu hastalarin da % 88’inde metabolik
sendrom saptanmistir. Bunun yaninda sadece hepatosteatozu olanlarin % 53’{inde
metabolik sendrom tespit edilmis ve NAYKH’de metabolik sendrom birlikteliginin,
steatohepatit ve ciddi fibroz ile istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu calismada, kendi c¢alismamizda da oldugu gibi HOMA-IR nin
metabolik sendromla istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmustir.

Siqueira ve ark.”” klinik ve histolojik olarak NAYKH olan 64 hastalik
serilerinde, hastalarin % 29,7’sinin ATP III tani kriterlerinden 3 ve daha fazlasim
tasidigin1 saptanustir. Chitturi ve ark.'”' biyopsi verileri olan 66 NASH hastasinda,
metabolik sendrom sikligin1t WHO kriterleri ile % 87 olarak belirlemislerdir. WHO
kriterleri ile metabolik sendrom, bizim olgularimizin % 51,7’ sinde gozlenmistir. Oh ve
ark'” NAYKH olan 3091 Kore’li hastada yaptig1 calismada, IDF kriterlerini kullanarak
metabolik sendrom prevalansint % 32,3 olarak bildirmistir.

Calismalarda, NAYKH’de metabolik sendrom icin farkli prevalans oranlari
bildirilmistir. Metabolik sendrom, ileri evre steatoz veya fibrozis ile iliskili

oldugundaln,97’100 hastalarin histolojik evrelerindeki farkliliklar prevalansi degistirebilir.
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1123 alman hastalarin ortalama beden-

Obezitenin fibrozis ile iligkisi gosterildiginden,
kitle indeksi, sonug¢larda degisikliklere neden olabilir. Calismamizin eksikligi, karaciger
biyopsisi ile hastalarin histolojik evreleri hakkinda bilgi sahibi olamayisimizdir ve
invaziv bir islem oldugu i¢in yapilmamistir. Ultrasonografi, % 30’dan az steatozun
saptanmasit i¢in giivenilir olmadigi gibi,103 histoloji hakkinda da bilgi vermez.
Saverymuttu ve ark.'® ultrasonografinin, steatozu tespit etmekte % 89 sensitif ve % 93
spesifik, fibrozu belirlemekte ise % 77 sensitif, % 89 spesifik oldugunu bildirmislerdir.
Bu nedenle ultrasonografi genis hasta grubunda orta ve agir steatozun belirlenmesinde
giivenilir ve non invaziv bir metottur. Yine caligmalarda metabolik sendromun farkli
kriterlere gore degerlendirilmesi de sonuglar iizerinde etkili olabilir.

NAYKH ve metabolik sendromun patogenezinde en fazla tizerinde durulan konu
olan insiilin direncinin belirlenmesinde altin standart olan yontem, oglisemik klemp
teknigidir. Comert ve ark.'”” NASH olan 13 ve saghkli 12 bireyde, glisemik klemp
teknigini kullanarak, hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde glikoz kullaniminin azaldigi, bazal insiilin ve c-peptid diizeylerinin ise arttigini
saptayip, NASH patogenezinde insiilin direncine dikkat cekmislerdir. Fakat kolay
uygulanabilir bir yontem olmamasi, oglisemik klemp tekniginin genis hasta gruplarini
iceren calismalarda kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu zorluk klinisyenleri aclik veya
OGGT sonuglan ile olgiilen glikoz, c-peptid ve insiilin gibi daha pratik yontemler
olusturmaya yonlendirmistir. HOMA-IR, acglik kan sekeri ve insiilin veya c-peptid
degerlerine dayanan, 6glisemik klemp metoduyla iyi derecede korele oldugu ortaya
konmus ve genis hasta gruplarini iceren calismalarda kullanima uygun bir yontemdir.”

Calismalarda, NAYKH’de insiilin direncinin, normal popiilasyona gore arttigi
gosterilmistir. Marchesini ve ark.” insiilin direncini HOMA ile degerlendirdikleri 46
hastalik kontrollii calismada, NAYKH’de ortalama HOMA-IR degerini, kontrol
grubunda 1,8+0,6 (0,9-2,4), hasta grubunda ise 3,3+1,0 (2,2-5,6) bulmuslardir
(p<0,001). Bizim olgularimizin 3,3+2,6 olan ortalama HOMA-IR degeri, bu ¢alismayla
benzerdir. Siqueira ve ark.” klinik ve histolojik olarak NAYKH olup, ortalama BKIi
28+3,5 olan 64 hasta ile yaptig1 calismada, hastalarin ortalama HOMA-IR degerini
2,7+1,7 bulmuslardir. Gokcel ve ark.'°® 1774 hastalik hastane temelli calismalarinda,
HOMA-IR degerini; saghkli zayif kisilerde ortalama 2,24+1,26, BKi>30 olan
kontrollerde 3,55+1,91, obez olmayan diyabetiklerde 3,59+2,08 olarak saptamislardir.
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HOMA-IR>2,7 olarak tanimladigimiz insiilin direnci, hastalarimizin127’sinde
(% 55,2) saptanmustir. ATP III kriterleriyle metabolik sendromu saptanan hastalarimizin
% 73,3’tiniin HOMA-IR indeksi 2,7’nin {iizerindedir ve istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p=0,0001). Bonora ve ark.” insiilin direnci prevalans calismasinda,
insiilin direnci taniminda HOMA-IR>2,77’yi esas almis ve normal kilolu olan 225
kisiden metabolik sendrom saptanan sadece 1 hastanin HOMA degerini 2,77 nin altinda
bulmuslardir. Siqueira ve ark.”” klinik ve histolojik olarak NAYKH olan 64 hasta ile
yaptiklart ¢alismada, metabolik sendromu olanlarda ortalama HOMA indeksini 3,6 £2,1
saptamislardir. Bu deger, metabolik sendromu olmayanlara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Siqueira ve ark insiilin direnci icin HOMA> 3’ii kabul etmistir. Bu
seride insiilin direnci hastalarin % 33’iinde saptanmistir. Bu oran, bizim degerimizden
ve daha onceki serilerde bildirilenlerden oldukca diisiiktiir. Chitturi ve ark.'' biyopsi
verileri olan 66 NASH hastasinda insiilin direncini % 98 olarak belirtmistir. Pagano ve
ark.'” 19 NASH ve 19 kontrol hastasi ile yaptiklar1 ve insiilin direncini sik drnekli iv
glikoz tolerans testi ile degerlendirdikleri calismada, Avrupa Insiilin Direnci Calisma
Grubu (EGIR) kriterleri ile insiilin direncini % 47 bildirmislerdir.

Willner ve ark.'” ise NASH'h 90 hastanin % 85’inde insiilin direnci
saptamuslardir. Siqueira ve ark.”’min serisinde hastalarin % 78’inde karaciger
biyopsisinde fibrozis mevcuttu ve HOMA>3,0 degerleri insiilin direnci olarak kabul
edilmisti. Calismaya katilan hastalarin beden-kitle indeksleri ortalama 28+3,5 idi. Diger
calismalara nazaran kismen zayif bir hasta grubu alinmust. Chitturi ve ark.'”' karaciger
biyopsisi verilerine gore, 21°inde ileri, 45’inde hafif derece fibrozis olan 66 NASH
hastasinda NASH’1n, obeziteden bagimsiz olarak, hemen degismez bir sekilde insiilin
direnci ve hiperinsiilinemiyle iliskili oldugu gostermislerdir. Dixon ve ark.'® metabolik
sendromun bilesenleri olan insiilin direnci ve hipertansiyonun, NAYKH nin ileri
evreleri ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermislerdir. Insiilin direnci
prevalansindaki bu farkliliklar hastalarin histolojik evreleriyle iliskili olabilecegi gibi,
insiilin direncinin farkli metodlarla Olciilmesi ve insiilin direnci taniminda farkli esik
degerler alinmasi da sonuclar iizerinde etkili olabilir.

Calismamizda HOMA-IR ile BKI arasinda korelasyon saptanmamuistir (r=0,124,
p=0,061). Bizim hastalarimizdaki ortalama bel ¢evresinin (104,8+10) yiiksek ve insiilin

direncinin saglikli popiilasyonda bildirilenlere nazaran artmis olmasi'®, bel cevresinin
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artmasi ile ifade edilen santral obezitenin, NAYKH’deki onemine dikkat cekebilir.
Fakat, HOMA ile bel ¢evresi arasindaki korelasyon zayif pozitiftir (r=0,148, p=0,024).
Ayrica bel/kalca orantyla HOMA arasinda da korelasyon yoktur (r=0,078, p=0,240). Bu
sonuglar Marchesini ve ark”.nin bulgulart ile uyumlu olup, NAYKH’de muhtemelen
santral obezite ile beraber olsa da, insiilin direncinin asil mekanizma olduguna isaret
edebilir. Marchesini ve ark. ** insiilin direncini HOMA ile degerlendirdikleri 46 hastalik
kontrollii calismada, NAYKH nin, BKI ve bel/ kalga oranindan bagimsiz olarak insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile iliskili oldugunu gostermislerdir

Calismamizdaki bulgularin aksine, BKI ile HOMA arasinda iliski saptanan
calismalar da vardir. Bonora ve ark.” rastgele secimle belirledikleri 888 hastalik
prevalans ¢alismalarinda, fazla kilolu (BKi>25) olarak belirledikleri hastalarin yaklasik
% 40’1nda insiilin direnci saptamiglardir. Rocha ve ark.'”. ise NAYKH’de BKI ile
HOMA arasinda zayif ama anlamli korelasyon oldugunu bildirmislerdir. (HOMA i¢in;
r=0,29, p=0,02). Bunun yaninda bel ¢evresinin, insiilin direnci ve metabolik sendrom ile
giiclii birlikteligini, fakat HOMA ile korelasyon gostermedigini belirtmislerdir. Rocha
ve ark.'” bu calismalarinda, BKi ve HOMA’y1 metabolik sendromla iligkili bulmustur.
Chitturi ve ark.'”" obeziteden bagimsiz olarak NASH’1n hemen degismez bir sekilde
insiilin direnci ve hiperinsiilinemiyle iliskili oldugunu gostermislerdir.

Siqueira ve ark.”” klinik ve histolojik olarak NAYKH olanlarda, BKI ile insiilin
direnci arasinda korelasyon saptamustir. Insiilin direnci olan hastalarin % 70,6’sinin bel
cevresi artmis iken, insiilin direnci olmayanlarda bu oran % 15,4’te kalmistir. Bel
cevresinin insiilin direnci ile BKI’den daha giiclii bir korelasyonu oldugunu ortaya
koymuslardir. Insiilin direncinin santral obeziteyi temsil eden bel cevresinin artmasi ile
BKi’den daha fazla korele olmasi sonucu bizim c¢alismamiz ile uyumludur.
Calismamizda, HOMA, BKI ile korelasyon gostermez iken (r=0,124, p=0,061), bel
cevresi ile korelasyonu mevcuttur (r=0,148, p=0,024). Bu sonu¢, NAYKH’de bel
cevresinin, insiilin direnci ve metabolik sendromu belirlemekte daha duyarli bir
parametre oldugunu gosterebilir.

Calismamizda aclik kan sekerine gore, hastalarin % 33,9’unda bozulmus aclik
glisemisi (BAG) ve % 6,1’inde tip 2 DM saptanmistir. OGGT sonuglarina gore ise,
hastalarin % 28,3’tinde bozulmus glikoz tolerans1 (BGT), % 22,1’inde ise tip 2 DM

saptanmustir. Hasta grubumuzda, tip 2 DM acisindan pozitif aile dykiisiiniin olmasi, tip
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2 DM, BGT veya BAG saptanmasi acisindan anlamli bir farklilik gostermemistir.
Sargin ve ark.''’ iilkemizde yaptiklari bir calismada, NAYKH de glikoz tolerans
bozuklugu veya tip 2 diyabeti, % 44 oraninda saptamislardir. Ayni1 ¢alismada, pozitif
aile oykiisii, normoglisemik bireylerde, olmayanlara gore daha az saptanmis olup, fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada, BGT veya tip 2 diyabet
saptanan hastalarin yas, insiilin ve HOMA degerleri, normoglisemiklere gore anlamli
derecede yiiksek olup, bizim calismamizdaki bulgularla uyumludur. Yine bu calismada,
BAG veya tip 2 DM, kadin cinsiyette daha fazla gdzlenmis olsa da, bizim ¢calismamizda
cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

NAYKH’de kan sekerinin yiiksek oldugunu ve diyabet riskinin attigini bildiren
baska calismalar da vardir. Oh ve ark.'"! NAYKH olan 3091 hastanin % 44,1’inde
AKS>100 olarak saptamistir. Fan ve ark.''? 3125 hastahik prevalans calismalarinda, 661
hastada karaciger yaglanmasi, bunlarinda % 42,3’tinde BGT saptamislardir. Seppala-
Lindroos ve ark.'> NAYKH olan bireylerin olmayanlara gére, BKI, yas, cinsiyet ve irk
acisindan benzer Ozelliklere sahip olsalar da, 2 kat artmis diyabet riski tagidiklarini
bildirmislerdir. Lee ve ark.'" NAYKH’de |, hiperinsiilinemi ve glikoz tolerans
bozuklugunun obez ve normal kilolu bireylerde birbirine benzer oldugunu, yagh
karacigeri olup normoglisemik olan zayif hastalarin, metabolik sendromun tip 2 DM ve
glikoz tolerans bozukluguna ilerleyebilecek erken evresi oldugunu ortaya koymustur.

Tiirkiye’de TURDEP ¢alismasi® verilerine gore 40-60 yas grubunda yeni tip 2
DM ve BGT gériilme orani yaklasik % 15’tir. NAYKH ‘da Sargin ve ark.nin''® % 44 ve
calismamizdaki % 54 oranlar1 oldukca yiiksektir. Glikoz tolerans bozuklugu olan
hastalarin asikar diyabete progresyon gosterme ihtimali de g6z oniinde bulundurularak,
NAYKH’nin diyabet agisindan bir belirte¢ oldugunu diisiinebiliriz.

BKIi<25 olan hastalarimizin % 46,1’inde BGT saptanmistir. Bu BKI gruplar
arasindaki en yiiksek BGT oranidir. BKI<25 olan hastalarin HOMA-IR ortalamasi
2,79+2,33 olup, normoglisemiklerdeki 2,4+1,2 degeriyle karsilastirildiginda nispeten
yiiksektir. Zaten BKI gruplari arasinda HOMA acisindan anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Bu, nonalkolik yagli karaciger hastalig1 olan zayif bireylerde de insiilin
direncinin attigina isaret eder. Seppala-Lindroos ve ark.'" nispeten normale yakin BKI
olup, diyabetik olmayan saglikli erkek bireylerde yaptiklari calismada, normal veya

hafif kilolu hastalarda hepatik insiilin direncinin, BKI, intraabdominal ve subkiitan yag
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dokudan bagimsiz olarak, hepatik yag miktar ile iliskili oldugunu gostermislerdir.
Hepatik yag miktarinin aclik hiperinsiilinemisi, hipertrigliseridemi, diisiik HDL, sistolik
hipertansiyon ve ALT yiiksekligi ile iligkili oldugunu saptamislardir. Yine endojen
glikoz {iretiminin baskilanmasinin azalmasiyla da aclhik hiperglisemisi ortaya
cikmaktadir. Siiphesiz kilolu veya obez hastalarda da hepatik yag miktar1 artmaktadir.
Fakat calismanmizda oldugu gibi, BKI ile HOMA arasinda korelasyon izlenmemesi, BKI
diisiik ve yiiksek olan hastalarin serum lipid diizeyleri arasinda anlamli fakliliklarin
olmamasi, zayif hastalarda, hepatik trigliserid miktarinin insiilin direncinin bir
belirleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hastalarin % 53,5’inin  ALT’si>25 iken, % 48,7 sinin
ALT’si>30’dur. Oh ve ark.'"'' NAYKH saptanan hastalarda ultrasonografi ile yaptiklari
calismada, karaciger enzim yiiksekligi i¢in sinir degeri ALT>40 olarak belirlenmis ve
hastalarin % 26,7 sinde saptamistir. ALT artis1, santral obezite, trigliserid yiiksekligi,
HDL diisiikliigii ve bozulmus aghik glisemisi ile gii¢lii sekilde iliskili bulunmustur.
Bedogni ve ark.'” ALT yiiksekligini>30 olarak almislar ve NAYKH’li hastalarimin %
54’tinde tespit etmislerdir. Ama diisiik ALT diizeylerinde de histolojik olarak ciddi
karaciger hasar1 gozlenebilecegini bildirmislerdir. Rocha ve ark.'” NAYKH olan 81
hasta ile yaptiklar1 calismada da ALT ile BKI ve bel cevresi arasinda anlamli iliski
saptamamuglardir. Bizim c¢alismamizda ise ALT, BKI ve bel cevresi ile negatif
korelasyon gosterirken, bel/kalga oraniyla pozitif korelasyon gostermistir. ALT
diizeyleriyle lipid degerleri arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamustir. Oh ve ark.'"!
ayrica, ALT ile HOMA, aclik kan sekeri, insiilin ve diyastolik kan basinci arasinda da
iliski bildirmislerdir. Biz de calismamizda ALT ile HOMA (r=0,148, p=0,025) ve AKS
(r=0,137, p=0,038,) arasinda korelasyon saptadik. Fakat ALT ile sistolik veya diyastolik
kan basinglar1 arasinda korelasyon saptamadik.

Calismamizda, GGT degeri ile AKS ve HOMA arasinda anlamli korelasyon
saptanirken, OGGT 2. saat kan sekeri ile korelasyon saptanmamistir. AKS nin diyabet
acisindan en biiyiik belirleyici giice sahip oldugu daha once bildirilmistir.’ Lee ve
ark.'” 4088 Koreli isci ile yaptiklari prospektif calismada, GGT artisinim, diyabet
gelisimi i¢in erken ve duyarli bir parametre oldugunu 6ne siirmiislerdir. Wannamethee
ve ark.''® 3500 hasta ile yaptiklar1 5 yillik takipte, ALT ve GGT artisinin, yash erkek

hastalarda tip 2 diyabetin bagimsiz belirtecleri oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Nakanishi ve
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ark.""” orta yash Japon hastalarda, GGT yiiksekligi ile BAG ve tip 2 DM gelisme
riskinin arttigini belirtmis, ancak AST veya ALT ile BAG veya tip 2 DM arasinda iligki
saptamamiglardir. Calismamizda normoglisemik, bozulmus glikoz toleransi ve tip 2
diyabeti olan 3 hasta grubu arasinda, AST, ALT ve GGT degerlerinde anlaml
farkliliklar saptadik. BGT ve tip 2 diyabeti olan hastalar karsilastirildiginda, her ii¢
parametredeki anlamli farklilik devam ederken, normoglisemik ve BGT olan hastalar
karsilastirildiginda bu fark ortadan kalkmaktaydi. Normoglisemik ve tip 2 diyabeti olan
hastalar arasinda ise, AST ve GGT degerlerindeki anlamli farklilik devam ederken,
ALT degerlerinde anlamh fark saptanamadi. Karaciger enzimleri ile tip 2 DM veya
bozulmus achk glisemisi gelisme riski {izerine yukarida sozii edilen c¢alismalar
prospektif olup, ¢calismamizda, normoglisemik ve tip 2 diyabeti olan hastalar arasinda
ALT acisindan anlamh bir farklilik saptayamamamizin nedeni, ¢alismamizin prospektif
olmamasindan kaynaklanabilir. Fakat, ALT ile HOMA ve AKS arasinda pozitif anlaml
korelasyon saptanmis olmasi, diyabet riskinin artmis olmasina isaret edebilir.

Vazarova ve ark.'' viicut yag miktarim1 Olctiikleri, insiilin duyarliligi ve
sekresyonunu direk yollarla degerlendirdikleri, diyabetik olmayan 451 hastayr 7 yil
takip ettikleri calismada, ALT diizeyini, viicut yag miktarindan bagimsiz olarak, hepatik
insiilin duyarliliginin azalmas1 ve tip 2 DM riskiyle iliskili bulmuslardir. Insiilin
direncinin gostergesi olarak kabul edilen HOMA ile ALT arasinda korelasyon saptamis
olmamiz, bu ¢alismanin verileri ile uyumluluk géstermektedir.

Hanley ve ark.'" insiilin direnci ateroskleroz ¢alismasi kohortunda ortalama 5,2
yillik takip sonrasinda, diyabetik olmayan 906 hastada insiilin yanitim sik ornekli iv
glikoz tolerans testi ile dl¢miislerdir. Tip 2 DM gelisen hastalarin, daha yash, daha
yiiksek AKS, OGGT 2.saat glikozu, BKi, bel cevresi, insiilin, CRP, AST ve ALT
degerleri oldugunu saptamslardir. AST ve ALT nin BKI, bel ¢evresi, insiilin, aclik ve
OGGT 2.saat kan sekeri ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon gosterdigi gosterilmistir.
AST ve ALT’ nin, obeziteden bagimsiz olarak, artmis 5 yillik diyabet riski ile anlamli
iliskisi oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da, AST ve ALT ile BKI, BC ve
AKS arasinda korelasyon saptanirken (p<0,05), trigliserid, LDL ve HDL ile anlamlh
iliski saptanmamistir (p>0,05).

Calismamizda, HOMA ile ATP III kriter sayist artis1 ve insiilin diizeyi arasinda
korelasyon saptanmustir (r=0,409, p=0,0001). Saely ve ark.'? 164%ii tip 2 diyabetik olan
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750 hastada ATP III kriter sayisinin artmasi ile HOMA ve LDL diizeylerinin arttigini,
serum insiilin diizeyinin, HOMA ve metabolik sendrom kriter sayisi ile korelasyon
gosterdigini bildirmislerdir. Yine kardiyovaskiiler riskin, insiilin diren¢li diyabetik ve
nondiyabetik bireylerde arttigini, HOMA ve metabolik sendromun vaskiiler olaylar i¢in
belirleyici oldugunu ve metabolik sendrom kriter sayisinin artisiyla vaskiiler olay
insidansinda artis oldugunu bildirmislerdir. Bonora ve ark.”® metabolik hastaliklarda
insiilin direnci prevalans calismasinda, insiilin direncinin, metabolik bozukluklarin
sayistyla dogrusal olarak arttigini bildirmislerdir. Bizim caligmamizda da NAYKH’de,
ATP III kriter sayist ile HOMA ve insiilin degerleri arasinda korelasyon saptanmis
olmast bu calisma ile uyumludur. Fan ve ark.''” metabolik sendrom kriter sayisinin
artmasi ile BKI artis1 arasinda anlaml iliski saptanustir. Calismamizda da uyumlu
sonuglar saptanmistir. NAYKH’daki diyabet riski, metabolik sendrom orani ve insiilin
direncinin artmasi, bu hastalardaki kardiyovaskiiler olay riskinin de artisina isaret
etmektedir.

Calismamizda, yaygin bir inflamatuar gosterge olan CRP ile aclik ve OGGT
2.saat kan sekeri arasinda korelasyon saptanmustir. Hanley ve ark.''” insiilin direnci
ateroskleroz caligmasi kohortunda CRP>3 mg/dl olan hastalarda diyabet riskinin 2 kat
arttigim bildirmistir. Hashimoto ve ark.'?. diyabet 6ykiisii olmayip, OGGT yapilarak
diyabeti saptanmayan, otoimmiin, inlamatuar veya malign hastaligi olmayan, sigara
icmeyen 123 hastadan bozulmus glikoz toleranst olan bireylerin CRP degerlerinin,
normoglisemiklere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Yine
Hashimoto ve ark.'?! CRP degerlerinin, BKI, trigliserid, OGGT 1. ve 2. saat kan
sekerleri ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Sonug
olarak, BKi ve OGGT 2. saat kan sekeri CRP icin belirleyici olarak 6ne siiriilmiistiir.
Kendi ¢alismamizda, CRP ve BKI arasinda korelasyon yok iken, HDL ile anlamli
negatif korelasyon saptanmistir. Bu da, bilindigi gibi ateroskleroza karst HDL’nin
koruyucu bir faktor olduguna isaret etmektedir.

Aranson ve ark.'** da, CRP ile aclik kan sekeri arasinda korelasyon bildirmistir.
Tamakashi ve ark.'” CRP ile aclik kan sekeri, BKi, LDL, trigliserid, aclik insiilini,
sistolik ve diyastolik kan basinclar1 arasinda korelasyon oldugunu saptayip, CRP’nin

metabolik sendrom kriter sayisinin artmasi ile iligkili oldugu sonucuna varmuislardir.
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Lim ve ark.'** 9773 hastalik kohortta, CRP’nin metabolik sendromda arttigini, bel
cevresi, HDL ve aglik kan sekeri ile de korele oldugunu saptamiglardir.

Calismamizda metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda CRP
degerlerinde anlamli farklilik saptanamamis olup, CRP, bel cevresi veya HOMA ile de
korele bulunmamistir. Fakat CRP, normoglisemik ve tip 2 DM’si olan hastalar arasinda
anlamli derecede farkli bulunmustur. CRP, inflamasyonun gostergesi olarak, tip 2
diyabet gelisiminin ve dolayisiyla kardiyovaskiiler risk artisinin 6nemli bir belirtecidir.

Calismamizda metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda, yas
acisindan anlamli bir farkhlik saptanmamustir. Ford ve ark.’” obezite ve metabolik
sendromun yas ile arttigini belirtmis, Bedogni ve ark.'” ise NAYKH’nin sistematik
olarak yas ile iliskili olmadigini ortaya koymuslardir.

Apo-B’nin, biiyiik epidemiyolojik ¢alismalarda, koroner olaylart LDL’den daha
iyi tahmin edebildigi saptanmustir.'” Calismamizda apo-B’nin achk kan sekeri,
trigliserid ve LDL ile giiclii korelasyonu saptanmustir. Ayrica, metabolik sendromu
olanlarin apo-B diizeylerinde anlaml yiikseklik mevcuttur. Bunlar Sattar ve ark.nin”
bulgulartyla uyumludur. Ayrica bu calismada, HDL’nin apo-B ile giicli negatif
korelasyonu da bildirilmistir. Fakat biz, HDL ile apo-B arasinda anlamli bir iligki
saptayamadik. Satttar ve ark, apo-B’nin artmis oldugu hipertrigliseridemili hastalarin,
apo-B’nin normal oldugu bireylere gore daha fazla kardiyovaskiiler riske sahip
olduklarinm bildirmislerdir.

Homosistiniirinin prematiir vaskiiler hastalikla iligkili olmas1 ve bu hastalarda
tromboembolik olay insidansinin artmig olmasi nedeniyle homosisteinin ateroskleeroz
ve metabolik sendromdaki yeri arastirilmistir. Nygadr ve ark.'*® homosisteinin koroner
arter hastaliginda mortalitenin bir belirteci oldugunu bildirmislerdir. Meigs ve ark.'?’
hiperhomosisteineminin hiperinsiilinemi ile iliskili oldugunu ve endotelial hasari
yansittigindan, insiilin direncindeki kardiyovaskiiler hastalik riski artisindan sorumlu
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Godsland ve ark.'*® ise koroner arter kalsifikasyon skoru
ile homosistein iliskisini incelemis ve anlamli bir sonu¢ elde edememislerdir. Bizim
hasta grubumuzda metabolik sendromu olan ve olmayanlar arasinda homosistein diizeyi
acisindan anlamli bir fark saptanamamustir.

NAHYK olanlardan olusan hasta grubumuzda nispeten yiiksek sayilabilecek

ortalama bel cevresi (104,8+10), metabolik sendromu olanlarda olmayanlara gore
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anlaml olarak daha yiiksektir(0,0001). Bel ¢evresi viseral obezitenin gostergesidir. Bu,
literatiirdeki viseral obezitesi olanlarda insiilin direnci ve metabolik sendrom riskinin
yiiksek oldugu69 bilgisiyle koreledir. Ayrica, IDF, WHO kriterlerinin Asya halkinda
dogru ve pratik olmadig1 gozleminden yola ¢ikarak, obezite taniminda etnik farkliliklar
dikkate almustir.’’ Buradan yola cikilarak, iilkemizin de icinde bulundugu cografyada,
santral obezite taniminda bel ¢evresi icin sinir degerin, kadinlarda 80cm, erkeklerde
94cm kabul edilmesi goriisii kabul gormektedir. Bu degerlerin esas alinmasi
durumunda, NAYKH’de metabolik sendrom prevalansinin daha yiiksek olacagi
stiphesizdir.

Sonug olarak, NAYKH olanlarda tip 2 diyabet, bozulmus glikoz toleransi,
insiilin direnci ve metabolik sendrom prevalansi artmistir. Insiilin direnci ve kan
sekerindeki artis beden kitle indeksinden bagimsiz iken, metabolik sendrom prevalansi
beden kitle indeksiyle artis gostermektedir. Calismamizin bulgularina dayanarak,
NAYKH olan bireylerin, insiilin direnci, diyabetes mellitus ve metabolik sendrom

yoOniinden taranmasi ve Onleyici tedavilerin baslanmasi gerektigi sonucunu ¢ikarabiliriz.
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6. SONUCLAR

NAYKH’de insiilin direnci ve metabolik sendrom  prevalansini aragtirmayi
amaclayan ¢alismamizda su sonuglar saptanmistir.

1. NAYKH’de metabolik sendrom prevalansi artmistir (% 56,5).

2. NAYKH’de metabolik sendrom prevalansi, BK1 ile iliskilidir.

3. NAYKHde BGT (% 28,3) ve tip 2 diyabet (% 22,1) prevalansi, aile
oykiisiinden ve BKi’den bagimsiz olarak artmustir.

4. NAYKH’de tip 2 diyabet varligi, AST ve GGT yiiksekligi ile iligkilidir.

5. Nonalkolik yagh karaciger hastalifinda HOMA ile degerlendirilen insiilin
direnci BKI’den bagimsiz olarak artmistir..

6. Metabolik sendrom ile CRP arasinda iliski saptanamamustir.

7. CRP, tip 2 diyabetle iliskilidir.

8. Metabolik sendromun eslik ettigi NAYKH’de homosistein diizeyi
artmamuistir.

NAYKH’de metabolik sendrom, insiilin direnci ve tip 2 diyabet sikliginin
artmas1 beraberinde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini getirmektedir.
NAYKH’de, bu klinik durumlarin erken taninmasi, risk degerlendirilmesi yapilmasi,
obezite, dislipidemi, diyet ve fiziksel inaktivite gibi diizeltilebilecek faktorlerin

belirlenmesi ve erken tedavisi 6nem tasimaktadir.
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