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ÖZET 

B�L�NEN HASTALI�I OLMAYAN VE ULTRASONOGRAF�DE 
NONALKOL�K YA�LI KARAC��ER HASTALI�I SAPTANAN 

ER��K�NLERDE �NSÜL�N D�RENC� VE METABOL�K SENDROM 
SIKLI�ININ ARA�TIRILMASI 

 
 Metabolik sendrom, insülin direnci, santral obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve 
hipertansiyon ile karakterizedir. Sendroma nonalkolik ya�lı karaci�er hastalı�ı (NAYKH) 
sıklıkla e�lik eder. Bu çalı�mada, bilinen hastalı�ı olmayan, rutin tetkiklerinde NAYKH 
saptanan eri�kinlerde, diyabet, insülin direnci ve glikoz tolerans bozuklu�u gibi metabolik 
sendrom parametrelerinin görülme sıklı�ının belirlenmesi amaçlanmı�tır. 
 Ocak 2006-Mart 2007 arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye 
poliklini�inde yapılan çalı�maya, hepatosteatozu saptanan 230 eri�kin alındı. Alkol, ilaç 
kullanımı, viral veya otoimmün karaci�er hastalı�ı saptananlar çalı�maya alınmadı. 
Olgular, boy, kilo, bel çevresi ve kalça çevresi ölçülüp, beden-kitle indeksine göre 
gruplandı. Oral glikoz tolerans testi yapıldı. Açlık glikozu, insülin, c-peptid, lipidler ve 
karaci�er enzimleri ölçüldü. HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment-�nsülin Resistans) 
indeksi hesaplandı. HOMA-IR�2,7 olması insülin direnci olarak kabul edildi. Metabolik 
sendrom tanımında Ulusal Kolesterol E�itim Programı Eri�kin Tedavi Paneli III (ATP III) 
kriterleri esas alındı. 
 Olguların 141’i (% 61,3) kadın, 89’u (% 38,7) erkekti. Ortalama ya� 50,3 ± 10,6 
(18-95) yıldı. Ortalama beden–kitle indeksi 30,5±4,9 (18,9-50),  bel çevresi 104,8±10 (74-
140), açlık kan �ekeri 101,39±27,9 (69-364) ve HOMA-IR indeksi 3,3±2,6 (0,5-26,5) 
saptandı. 
 78 hastada (% 33,9) bozulmu� açlık glisemisi, 65 hastada (% 28,3) bozulmu� glikoz 
toleransı ve 51 hastada (% 22,1) tip 2 diyabet saptanmı�tır. NAYKH’de Tip 2 diyabet ve 
glikoz tolerans bozuklu�u, beden kitle indeksi ve aile öyküsünden ba�ımsız olarak 
artmı�tır. 
 Metabolik sendrom prevalansı % 56,5 olup, beden-kitle indeksi ile korelasyon 
göstermi�tir. HOMA-IR�2,7 olan hastaların % 73,2’sinde metabolik sendrom saptanmı�tır. 
NAYKH’de insülin direnci beden-kitle indeksinden ba�ımsız olarak artmı�tır. 
 Metabolik sendromda karaci�er enzimlerinde anlamlı farklılık saptanmazken, AST 
ve GGT, tip 2 diyabet ile ili�kili bulunmu�tur. 
 Sonuç olarak, non alkolik ya�lı karaci�er hastalı�ında insülin direnci, metabolik 
sendrom ve tip 2 diyabet sıklı�ında artı� mevcuttur. Bu hastaların erken tanı ve tedavisi, 
kardiyovasküler hastalık risk artı�ından dolayı önemlidir. 
 
Anahtar Sözcükler: Nonalkolik ya�lı karaci�er hastalı�ı, metabolik sendrom, insülin 
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 Çukurova 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. G�R�� 

 Metabolik sendrom, insülin direnci temelinde ortaya çıkan, klinik tablosunda 

glikoz tolerans bozuklu�u, diyabetes mellitus, santral obezite, esansiyel hipertansiyon, 

dislipidemi, proinflamatuar ve protrombotik ö�eleri bulunduran, prematür 

aterosklerozun yer aldı�ı, kardiyovasküler hastalık riskinin artı�ı ile ili�kili olan bir risk 

faktörü toplulu�udur.1 Son 20 yılda, dünya genelinde, obezite ve diyabet 

prevalansındaki artı�la yakından ili�kili olarak, metabolik sendromlu hasta sayısında 

ciddi artı� gözlenmi�tir.2 

 Tüm dünyada ciddi bir halk sa�lı�ı sorunu haline gelmeye ba�layan bu konu ile 

ilgili olarak, 1998’de Dünya Sa�lık Örgütü (WHO), diyabet, glikoz tolerans bozuklu�u, 

bozulmu� açlık glisemisi veya insülin direnci ile beraber, hipertansiyon, dislipidemi 

(hipertrigliseridemi ve/veya dü�ük HDL), obezite veya mikroalbuminüriden en az 

2’sinin bulunmasını metabolik sendrom olarak tanımlamı�tır.3 2001’deki 3. Ulusal 

Kolesterol E�itim Programı Eri�kin Tedavi Panelinde (NCEP-ATP III), açlık kan �ekeri 

yüksekli�i, abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL dü�üklü�ü ve hipertansiyondan 

en az üçünün beraber bulunması metabolik sendrom olarak kabul edilmi�tir.4 

 Tip 2 diyabet, kardiyovasküler komplikasyonları, a�ikar diyabet ortaya çıkmadan 

önce geli�ti�i için kardiyovasküler bir hastalık olarak kabul edilir. Makrovasküler 

komplikasyonların engellenebilmesi ve tip 2 diyabet geli�iminin geciktirilebilmesi 

açısından, glikoz tolerans bozuklu�u ve bozulmu� açlık glisemisi ile ifade edilebilen 

prediyabetin tanınması önemlidir.5 Tip 2 diyabet ve majör komplikasyonlarının 

etiyopatogenezinde insülin direnci yer almaktadır.6 

 Nonalkolik ya�lı karaci�er hastalı�ının (NAYKH) farklı ülkelerde genel 

popülasyonun % 10-24’ünde görüldü�ü bildirilmi�tir. Patogenezi tam olarak 

anla�ılamamı� olmakla beraber, insülin direnci ve metabolik sendromun beden-kitle 

indeksinde artı�, abdominal obezite, dislipidemi ve hipertansiyon gibi özellikleriyle olan 

gösterilmi� ili�kileri, insülin direnci ve hiperinsülineminin patogenezde önemli rolü 

oldu�unu dü�ündürmektedir. Beden-kitle indeksi, ya� da�ılımı ve glikoz tolerans 

bozuklu�undan ba�ımsız olarak, HOMA-IR indeksi ile de�erlendirilen insülin direnci, 

NAYKH varlı�ı ile uyumlu bulunmu�tur. NAYKH, basit steatozdan, steatohepatit, 

fibroz ve siroza kadar geni� bir spektruma sahiptir ve kriptojenik kabul edilen sirozların 
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önemli bir kısmından sorumlu oldu�una dair görü�ler mevcuttur.7 �nsülin direnci, 

de�i�ken hiperglisemi ve a�ikar diyabet, ileri evre NAYKH,7,8 ileri ya�, obezite, diyabet 

ve hipertrigliseridemi ise fibrozis ile ili�kili bulundu�undan,9-11 bu riskleri ta�ıyan 

bireyler belirlenmeli, risk de�erlendirilmeli ve gerekli düzenlemeler yapılmalıdır. 

�nsülin direnci, tip 2 diyabet ve matabolik sendrom varlı�ının belirlenmesi, hem bu 

nedenlerden, hem de metabolik sendromda var olan kardiyovasküler hastalık riskinden 

dolayı önemlidir.  

 Çalı�mamızda, tip 2 diyabet tanı ve tedavi öyküsü olmayan, batın ultrasonografi 

ile hepatosteatozu saptanan hastalarda, a�ikar diyabet, insülin direnci ve metabolik 

sendrom prevalansının ara�tırılması hedeflenmi�tir.  
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2. GENEL B�LG�LER 

 2.1. Non Alkolik Ya�lı Karaci�er Hastalı�ı 

 2.1.1. Tanım 

NAYKH, son dönem karaci�er yetmezli�ine ilerleme potansiyeli olan ve giderek 

daha fazla dikkat çekmeye ba�layan bir klinik durumdur. Alkol kullanım öyküsü 

(kadınlarda>20 g/gün, erkeklerde>30 g/gün), ilaç veya belirlenebilen ba�ka bir belirgin 

neden olmayan ki�ilerde, histolojik olarak alkolik hepatitten ayırt edilemeyen bulguların 

olması ile karakterizedir.12 Non alkolik Laënnec’s hastalı�ı, diyabetik hepatit, alkol 

benzeri karaci�er hastalı�ı gibi isimlerde verilmi� olmakla beraber, NAYKH bugün 

tercih edilen terimdir ve basit steatozdan, steatohepatit, ilerlemi� fibroz ve siroza kadar 

uzanan geni� bir spektrumu yansıtır. NAYKH, kronik karaci�er hastalı�ının önemli bir 

sebebi olarak gösterilmesinin yanında, alkol, toksinler, hepatotrofik virüsler gibi 

nedenlerle olan karaci�er hasarını da artırması açısından önemlidir.7 

 

 2.1.2. Epidemiyoloji 

 NAYKH’nin farklı ülkelerde genel popülasyonun % 10-24’ünde görüldü�ü 

bildirilmi�tir.7 Non alolik steatohepatit (NASH) prevalansı genel popülasyonda tam 

olarak belirlenememi�tir. Karaci�er biyopsisi yapılan hastalarda % 1,2-9 olarak 

bildirilmi�tir.13 Çocukların genel olarak % 2,6’sında, obez çocukların ise % 22,5-

52,8’inde bildirilmi� olmakla beraber, en sık olarak 50-60 ya�larda ve % 65-83 oranında 

kadınlarda gözlenir.7,13 Fakat erkeklerde ve postmenapozal dönemdeki kadınlarda daha 

sık görüldü�üne dair yayınlarda mevcuttur.14 

 Non alkolik ya�lı karaci�er hastalı�ı için risk faktörleri arasında tip 2 diyabetes 

mellitus (DM), ailede tip 2 DM öyküsü, insülin direnci, obezite (Beden-kitle indeksi 

�30),  santral obezite (Bel/kalça oranı; kadınlarda �0,85, erkeklerde �0,90, bel çevresi 

kadınlarda �85, erkeklerde �97), hipertrigiliseridemi, dü�ük HDL, ya�ın 45’ten büyük 

olması, obezite cerrahisi, açlık, ka�eksi, e�lik eden medikal hastalıklar nedeniyle hızlı 

kilo kaybı, kolelitiasis, artmı� tümör nekrosis faktör-� (TNF-�) düzeyi ve ince barsakta 
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bakterial a�ırı ço�alma ile beraber olan jejunal divertikülosis sayılabilir.9 Ya�lı 

karaci�er hastalı�ı ile seyreden di�er durumlar; total parenteral nütrisyon, geni� ince 

barsak rezeksiyonu, biliopankreatik diversiyon, Weber-Christian hastalı�ı, parsiyel 

lipodistrofi, abetalipoproteinemi, galaktozemi, glikojen depo hastalıkları, Wilson 

hastalı�ı, sistemik karnitin eksikli�i ve inflamatuar barsak hastalı�ıdır. �laçlardan 

amiodaron, tamoksifen, perheksilin maleat, glukokortikoid, kumadin, hidralazin, 

bleomisin, tetrasiklin, L-asparajinaz, metotreksat ve sentetik östrojenlerle tedaviye ya�lı 

karaci�er hastalı�ı e�lik edebilir.13,15 Antimon, baryum tuzları ve fosfor gibi toksik 

ajanlara maruz kalmakta karaci�er ya�lanması ile sonuçlanabilir.15 

 Görüntüleme yöntemi, otopsi ve biyopsi temelli çalı�malarda, obez ve/veya 

alanin aminotransferaz (ALT) yüksekli�i olan hastaların % 57,5-74’ünde hepatik 

steatoz saptanmı�tır.8,9,16,17 NASH  bu hastaların % 20’sinde bulunur ve prevalansı tip 2 

DM ile 2- 3 kat artar.9,16 NAYKH prevalansı, obezlerde (BK�>30) 4,6 kat artar.7,16,18 

Beden-kitle indeksi dikkate alınmaksızın, tip 2 DM varlı�ı,  NAYKH risk ve a�ırlı�ını 

anlamlı oranda arttırır.7,8 Obezite ve diyabetin birlikte oldu�u hastalarda, steatohepatit 

ve siroz oranları daha da yükselir.9-11 Normal beden kitle indeksi olan hastalarda bile 

trunkal obezite, NAYKH için risk faktörü olarak görülmektedir. Hiperlipidemi de sık 

rastlanılan bir anormallik olup, ultrasonografi (USG) ile yapılan bir çalı�mada 

hiperlipidemi, özellikle hipertrigliseridemisi olan hastaların yakla�ık yarısında NAYKH 

saptanmı�tır.7 

 NAYKH olan bireyler klasik olarak, hafif yüksek transaminaz düzeylerine 

sahiptir. Spesifik bir neden saptanmamı�, hafif transaminaz yüksekli�i olan hasta 

gruplarında karaci�er biyopsisi ile yapılan çalı�malarda, bu hastaların % 30-40’ında 

hepatosteatoz, % 15-30’unda da de�i�en derecelere fibrozis ile beraber steatohepatit 

saptanmı�tır.13,14,19 Obez, diyabetik ve hiperlipidemisi olan hastalarda bu oranların daha 

yüksek oldu�u bilinmektedir. Fakat hepatosteatozlu hastaların bir kısmının normal 

enzim düzeylerine sahip oldu�u ve yine steatozun di�er bazı karaci�er hastalıklarına 

e�lik etti�i dü�ünülürse NAYKH prevalansının daha yüksek olması beklenir. 

Hepatosteatoz, e�lik etti�i hastalıkların klini�ini a�ırla�tırması açısından da önemlidir. 

Örne�in, hepatosteatoz ve steatohepatit, Hepatit C ile infekte hastalarda siroz geli�imi 

için ba�ımsız bir risk faktörleri olarak bildirilmi�tir.9,20 
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 2.1.3. Klinik ve Laboratuvar Bulgular 

 NAYKH olanların çok büyük kısmı asemptomatiktir. Bazı hastalar yorgunluk, 

kırgınlık ve sa� üst kadranda a�rı veya dolgunluk hissiyle ba�vururlar. Bacon ve ark.nın 

bir çalı�masında, bu �ikayetler ile ba�vuran hastaların üçte birinde histolojik olarak 

steatohepatit saptanmı�tır.21 Birçok hastada hepatomegali tek fizik muayene bulgusudur. 

Çocuklarda akantosis nigrikans gözlenebilir. Kronik karaci�er hastalı�ı bulguları ve 

trombositopeni, ilerlemi� hastalıkla beraber siroz oldu�unu dü�ündürür. Kriptojenik 

sirozlu hastaların büyük kısmı, non alkolik ya�lı karaci�er hastalı�ı olanlarla benzer 

klinik ve demografik özelliklere sahiptir ve bu da etiyolojide nonalkolik ya�lı karaci�er 

hastalı�ının oldu�unu dü�ündürür.7 Obezite veya tip 2 DM ili�kili steatohepatitli 

hastaların aksine, bazı ilaçlara ba�lı stetozda hepatik yetmezlik geli�ebilir. Nükleozit 

analogları, antimitotik ilaçlar ve tetrasiklin ile tedavi sonrasında fulminan hepatik 

yetmezlik bildirilmi�tir. Tirozinemi gibi bazı metabolik hastalıklarda steatozdan siroza 

gidi� hızlı olur ve hastalar hepatosellüler karsinom dahil olmak üzere karaci�er ili�kili 

komplikasyonlardan kaybedilir.15 

 NAYKH, genellikle, asemptomatik veya di�er hastalıkları nedeniyle tetkik 

edilen ki�ilerde anormal karaci�er enzim düzeylerinin saptanması ile tanıda dü�ünülür. 

Alkol öyküsü yoktur. Viral, otoimmün markerlar ve kronik hepatitin konjenital 

nedenleri açısından yapılan testler negatiftir. Serum alanin aminotransferaz (ALT) ve 

aspartat aminotransferaz (AST) düzeylerinde artı�, karaci�er ya�lanması olan hastalarda 

baskın laboratuar bulgusudur.15,21 Genellikle AST, ALT veya her ikisi hafif-orta 

derecede artmı�tır. Bu enzimlerin serum düzeyi hepatik inflamasyon veya fibrosisin 

histolojik a�ırlı�ını tahmin etmekte kullanılamaz. AST/ALT oranı genellikle 1’den 

azdır. Siroz geli�ti�inde bu oran artmaya ba�lar.15 Nonalkolik karaci�er ya�lanması 

olanlarda alkalen fosfotaz ve gamaglutamil transpeptidaz (GGT) düzeylerinde yükseklik 

olabilir. GGT artı�ının, insülin direncinin duyarlı bir belirteci oldu�una dair bazı 

kanıtlar mevcuttur. Bu nedenle GGT artı�ı, NAYKH için erken biyokimyasal bulgular 

arasında yer alır.22 

NAYKH olanlarda anormal lipid profili (hiperkolesterolemi ve 

hipertrigliseridemi) ve yüksek glikoz düzeyi de sık olup, vakaların % 25 ile % 75’inde 

bildirilmi�tir.23,24 Angulo ve ark.23 serisinde, NAYKH olan hastalarda, ileri ya�, obezite, 
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DM ve serum AST/ALT oranının 1’den büyük olması histolojik olarak ileri fibrosis ile 

ili�kili bulunmu�tur. Fransa’da yapılan di�er bir çalı�mada benzer sonuçlar bulunmu� 

olmakla beraber, risk faktörü olarak hipertrigliseridemi ön planda gösterilmi�tir.25 Bu 

risk faktörlerinin varlı�ı veya yoklu�u, klinisyenleri biyopsi yapılacak hastaları 

seçmeleri konusunda yönlendirebilir. 

 

 2.1.4. Histoloji 

 NAYKH’nin histolojik bulguları alkole ba�lı karaci�er hastalı�ında görülenlerle 

benzerdir. Karaci�er biyopsisi bulguları steaoz (ya�lı karaci�er), steatohepatit (ya�lı 

karaci�ere ek olarak fokal nekrozun e�lik edebildi�i parankim inflamasyonu) ve siroz 

dahil olmak üzere de�i�en derecelerde fibrozisdir.15 Alkolik karaci�er hastalı�ında 

oldu�u gibi, NAYKH’de de ya�lanma makroveziküler ve genellikle yaygındır. Fakat 

baskın olarak mikroveziküler veya zone 3 (perivenüler) steatozda bildirilmektedir. 

Nonalkolik steatohepatitte, akut veya kronik inflamatuar hücrelerle lobüler inflamasyon, 

balon dejenerasyon, Mallory cisimcikleri ve fibrosis bulunur.13,15,26 Hücresel yanıt 

baskın olarak nötrofilik, lenfositik veya miks olabilir. Mallory cisimciklerinin varlı�ı 

de�i�kendir (% 9-90). Genellikle zone 3’te bulunurlar. NASH’de de�i�en a�ırlıkta 

perisinüzoidal, sentrilobüler veya septal fibroz bulunabilir.13 673 karaci�er biyopsisi 

bulguları ı�ı�ında, hastaların % 66’sında hafif orta, % 20’sinde ciddi fibroz, % 14’ünde 

oturmu� siroz oldu�u bildirilmi�tir.7 

 

 2.1.5. Patogenez 

 NAYKH’nin patogenezi net de�ildir. Bazı hastalarda sadece steatoz, di�erlerinde 

steatohepatit ve progresif fibroz geli�mesinin nedenleri bilinmemekle beraber, vücut 

ya� da�ılımı veya antioksidan sistemlerdeki farklılıklarla beraber genetik yatkınlık 

suçlanmaktadır. En fazla destek bulan teori, insülin direncinin hepatik steatoz ve belki 

de steatohepatite yol açan kilit mekanizma oldu�udur. Bazı yazarlar, oksidatif hasarın, 

steatohepatitin nekroinflamatuar bile�eninin ortaya çıkmasında gerekli oldu�unu 

savunur.7 
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 Hepatik steatoz, trigliseridlerin karaci�erde a�ırı oranda birikmesi ile ortaya 

çıkar. Bu durum serbest ya� asitlerinin ya� dokudan salınımının artması, çok dü�ük 

dansiteli lipoproteinin (VLDL) azalmı� sentezi veya sekresyonu sonucu karaci�erde 

birikmesi veya  �-oksidasyonun azalması sonucu olu�ur. Trigliseridlerin ana kayna�ı 

ya� dokuda depo edilen ve karaci�erde de nova sentez ile yapılan ya� asitleridir.27 

Temel metabolik bozuklu�un, hepatik lipid metabolizmasının alım, sentez, yıkım ve 

salınım basamaklarında insülin direncinin neden oldu�u de�i�iklikler oldu�u öne 

sürülmektedir.7 

 �nsülin direncinin moleküler patogenezi multifaktöriyel gibi görünmeke olup, 

insülin etkisinin engellenmesinde rol oynayan birçok moleküler hedef belirlenmi�tir. 

�nsülin direnci, hiperinsülinemi ve lipoliz ile hepatositlerde ya� birikimine neden olur. 

Ya� asitlerinin hepatositlere yüksek oranda giri�iyle, mitokondrial  �-oksidasyonu 

doygunlu�a ula�ır. Sonuç olarak, ya� asitleri hepatositlerde birikir. Ya� asitleri, 

mikrozomal lipoksijenaz P450 2E1 ve 4A’nın substratı ve indükleyicisidirler. Sitokrom 

P450 2E1 düzeyi, steatohepatitli hastaların karaci�erlerinde de�i�mez bir �ekilde 

yüksektir ve hepatosit membranlarının lipid peroksidasyonunu indükleyebilen serbest 

oksijen radikallerinin yapımına neden olur. Hiperinsülinemi, glikolizi artırarak 

hepatositlerde ya� asidi sentezini artırır ve apolipoprotein B-100’ün karaci�erde 

yapımını azaltıp, trigliseridlerin hepatositlerde birikmesine neden olur.28  

 Artmı� intrahepatik ya� asidi düzeyleri, steatozdan steatohepatit ve siroza 

ilerlemeden büyük oranda sorumlu olan oksidatif stres için kaynak te�kil eder. 

Mitokondria, reaktif oksijen radikallerinin ana hücresel kayna�ıdır. Reaktif oksijen 

radikalleri, lipid peroksidasyonunu tetikleyerek hücre ölümü, Mallory cisim yapımı, 

kollojen sentezi ve doku inflamasyonuna neden olurlar. Reaktif oksijen radikalleri, 

ayrıca, tümör nekroz faktör-� (TNF-�), transforme edici büyüme faktör-� (TGF-�) ve 

interlökin-8 gibi sitokinlerin yapımını indükler. TNF-� ve TGF –�, kaspaz aktivasyonu 

ve hepatosit ölümüne neden olur. TGF–�, kollojen sentezini ve doku transglutaminaz 

aktivasyonu ile de mallory hiyalen yapımını uyarır. Bu hepatik fibrogenez leptin 

ba�ımlıdır.29 Leptin ayrıca kronik steatohepatit ve di�er karaci�er hasarlarına yanıt 

olarak, karaci�er rejenerasyonunda rol alır. Leptin, NASH patogenezinde, 

hepatositlerde ya� depolanmasını ve steatohepatite hepatik yanıtı düzenleyerek rol 

oynar.9 Hayvan modellerinin aksine, leptin düzeyleri obez ki�ilerde artar ve reseptör 
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düzeyinde direnç söz konusudur.12 Mitokondrial reaktif oksijen radikalleri hepatik 

antioksidanları azaltarak daha fazla radikalin birikmesine olanak sa�lar. Mitokondrial 

reaktif oksijen radikalleri, hepatositlerde Fas ligand ekspresyonuna neden olur. Bir 

hepatositteki Fas ligand daha sonra di�er bir hepatosit üzerindeki Fas ile etkile�erek 

fraksiyonel ölüme yol açar.7 

 

 2.1.6.  Tanı 

 NAYKH tanısı genelikle asemptomatik karaci�er enzim yüksekli�i, karaci�er 

ya�lanmasının radyolojik bulguları veya açıklanamamı� hepatomegalisi olan hastalarda 

dü�ünülür. Tani için alkol kullanımının olmaması gerekir. Erkeklerde 30 gr/gün, 

kadınlarda 20 gr/gün alkol kullanımı alkolik karaci�er hastalı�ının ortaya çıkması için 

yeterli olur. NAYKH tanısı için viral, metabolik, otoimmün ve herediter faktörler ile 

ilaç veya toksin kullanımı dı�lanmalıdır.7 Klinik tanı ve karaci�er testleri histolojik evre 

ile direk ili�kili de�ildir. Noninvazif görüntüleme yöntemlerinden ultrasonografi, 

bilgisayarlı tomografi ve magnetik rezonans hepatik steatozu saptayabilir ve tanısal test 

olarak kullanılabilirler. Fakat bu metodların hiçbiri hastalı�ın evresi hakkında güvenilir 

bilgi veremez. Klinik �üpheyi desteklemek ve histolojik evreleme yapabilmek için altın 

standart olan yöntem karaci�er biyopsisidir.15 Histolojik evreleme, NAYKH hakkında 

önemli prognostik bilgiler sa�lar, takip ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi konusunda 

klinisyeni yönlendirir.  

 

 2.1.7. Klinik Seyir ve Prognoz 

 NAYKH’nın seyri tam olarak belirlenememi� olmakla beraber, histolojik hasar 

ile yakından ili�kili gibi görünmektedir. Be� seride, ortalama 3,5 ile 11 yıl süreyle takip 

edilen 257 hastanın 54’üne karaci�er biyopsisi yapılmı�. Bu hastaların % 28’i 

progresyon göstermi�, % 59’unda herhangi bir de�i�iklik olmamı�ken, % 13’ünde 

düzelme izlenmi�tir.7 Nonalkolik ya�lı karaci�er hastalı�ı spektrumunda, karaci�er 

biyopsisinde sadece steatozu olanların prognozu en iyi iken,30 steatohepatit veya daha 

ileri fibrozu olanlarda prognoz en kötüdür.7,25,31,32 
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 NAYKH’nın birçok hastada nispeten selim bir seyri olurken, bazılarında hastalık 

siroz ve komplikasyonlarına ilerleme gösterebilir Kriptojenik kabul edilen sirozların 

ço�unda altta yatan hastalı�ın nonalkolik karaci�er hastalı�ı oldu�una dair yayınların 

sayısı artmaktadır.7 

 

 2.1.8. Tedavi 

 NAYKH’nın tedavisi, hastalıkla ili�kili risk faktörlerinin ortadan kaldırılması 

veya modifiye edilmesidir. En önemli tedavi yakla�ımı, kilo kaybı, hiperlipidemi ve 

hipergliseminin tedavisi ve toksik olan ilaçların bırakılmasıdır.15 % 10’dan fazla kilo 

kaybının biyokimyasal ve histolojik parametrelerde düzelme ile ili�kili oldu�u 

gösterilmi�tir.12 Hızlı kilo kaybının, hastalı�ın seyrini hızlandırdı�ı ortaya atılmı�tır.33 

Seçilmi� hastalarda, ursodeoksikolik asit, metronidazol, amino asit preperatları, 

glutamin, glukagon ve lipid dü�ürücü ilaçlarla yapılan çalı�malarda olumlu sonuçlar 

saptanmı� olmakla beraber, bu tedavilerin etkinli�i kesinlik kazanmamı�tır.15  

 Leptin ve insülin dengesindeki bozuklukların deneysel hayvanlarda karaci�er 

ya�lanmasına yol açması,34,35 leptin ve insülin direncini azaltan metformin ve 

thiazolinedion gibi famakolojik ajanların tedavideki etkinli�inin ara�tırılmasına neden 

olmu�tur. Marchesini ve ark. metformin alan hastaların aminotransferaz düzeylerinde 

düzelme bildirmi�tir.36 Peroksizom proliferatör aktivatör reseptör-gamma (PPAR-�) 

agonisti olan roziglitazon, aminotransferaz düzeyleri ve histolojik bulgularda 

gerileme,37 pioglitazon da insülin duyarlılı�ında artma, metabolik ve sitokin ili�kili 

sistemik inflamasyon parametrelerinde düzelme, aminotransferaz düzeyleri ve histolojik 

bulgularda gerileme ile ili�kili bulunmu�tur.38 Leptin konusunda dikkat edilmesi 

gereken nokta hepatik fibrogenesisi uyardı�ıdır.15,29 

 Proinflamatuar sitokinlerin deneysel alkolik karaci�er hastalı�ındaki yeri ve 

inflamasyonun NAYKH progresyonunda önemli bir risk faktörü oldu�una dair kanıtlar, 

bu yola�ın inibisyonunu gündeme getirmi�tir. Olası yollar arasında, intestinal 

dekontaminasyon, antiondotoksin antikorlar ve sikloksijenaz-2 (COX-2) inhibitörleri ile 

makrofaj aktivasyonunun kısıtlanması ve inflamatuar mediatörlerin nötralizasyonu yer 

alır. Fakat bu ajanların NAYKH gibi kronik bir hastalıkta kullanımları kısıtlıdır.15 
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 Antioksidanlar, potansiyel olarak hücreleri lipid perksidasyonunun reaktif 

ürünleri ve serbest oksijen radikallerinin neden oldu�u hasardan korurlar. 

Steatohepatitli, obez, pediatrik hasta grubunda yapılan bir çalı�mada, E vitamininin, 

kilodan ba�ımsız olarak aminotransferaz düzeylerinde dü�meye neden oldu�u 

gösterilmi�tir.39 Oksidanlar, mitokondrial disfonksiyona ve nükleer DNA’ya zarar 

vermek yoluyla, DNA tamir enzimlerinin aktivasyonuna neden olurlar. Sonuçta enerji 

açı�ı artar. Bu enzimlerin inhibisyonu veya altarnatif enerji kaynaklarının sa�lanması 

NAYKH olan hastalarda faydalı olabilir.15 

 

 2.2. �nsülin ve �nsülin Direnci  

 2.2.1. �nsülin Molekülünün Yapısı 

 �nsan insülin geni 11.kromozomun kısa kolunda yer alır. Öncü molekülü 

preproinsülin, mikrozomal enzimlerle proinsüline parçalanır. Golgi cisimci�inde 

proinsülin, insülin ve c-peptide ayrılır. Proinsülinin yarı ömrü, insülinin 3-4 katıdır. Yarı 

ömrünün uzun olması, kanda birikmesine ve bazal durumda dola�ımdaki immünreaktif 

insülinin % 12-20’sini olu�turabilmesine neden olur. Proinsülin, insülinin biyolojik 

aktivitesinin % 7-8’ine sahiptir. C-peptid, �-hücrelerden insülin ile aynı miktarda 

salınır. �nsülinin 3-4 katı yarı ömüre sahiptir.40 Kanıtlanmı� biyolojik aktivitesi 

olmamakla beraber, böbrek fonksiyonları üzerine direk etki etti�i, glikoz kullanımını 

arttırdı�ı ve insüline ba�ımlı diyabette otonom sinir sistemi üzerine olumlu etkileri 

oldu�u öne sürülmektedir.41 

 �nsülin A ve B zincirlerinden olu�an bir moleküldür. Endojen insülinin 

dola�ımdaki yarı ömrü 3-5 dakikadır. Ba�lıca karaci�er, böbrek ve plasentada katabolize 

edilir. Karaci�erden tek geçi�te, insülinin % 50’si dola�ımdan alınır.40 

 

 2.2.2. �nsülin Sekresyonu  

 Pankreas, normal eri�kinde günde 40-50 IU insülin salgılar.40 24 saatte 

salgılanan insülinin % 50’si bazalde, kalanı yeme�e yanıt olarak salgılanır. �nsülin 
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salgısı pulsatildir.41 Açlıkta bazal insülin düzeyi 10 	U/ml civarındadır. Yemekten 8-10 

dakika sonra periferik insülin düzeyi artmaya ba�lar, 30-45 dakika sonra en yüksek 

düzeye ula�ır. Bunu postprandial plazma glikozunda hızlı dü�me izler ve glikoz 90-120 

dakika içinde bazal düzeye iner.40 

 Bazal insülin salgısı, dı�ardan bir uyaran olmaksızın, açlık durumunda salgılanan 

insülin miktarıdır. 80-100 mg/dl nin altındaki glikoz düzeyleri insülin salgısını uyarmaz. 

Uyarılmı� insülin salgısı, ekzojen uyarana cevap olarak ortaya çıkar.  �n vivo ko�ullarda 

bu, yeme�e kar�ı �-hücrelerinin yanıtıdır. �nsülin salınımının en güçlü uyaranı glikozdur 

ve insülin yanıtı bifaziktir. Glikoz düzeyi aniden arttı�ında, insülin ani olarak yükselir 

(1. Faz). E�er glikoz düzeyi bu seviyede kalırsa, insülin salgısı tedricen azalır ve daha 

sonra tekrar sabit bir düzeye yükselir (2. Faz).40 Yüksek glikoz ile uzun süre 

uyarıldı�ında (in vitro�4 saat), �-hücrelerinin glikoz yanıtında geçici desensitizasyon 

olur.41 

 Bazal ve 24 saatlik insülin salgısı obezlerde daha fazladır. Bu hiperinsülinemik 

durum BK� ile kuvvetli korelasyon gösterir. �nsülin dirençli bireylerde, periferik insülin 

direncine �-hücrelerinin uyum yanıtı olarak, glikozun her düzeyinde insülin salgısı oranı 

yüksektir. Pulsatil patern bozulmamı� olup, obezlerde yemek sonrasında insülin salgısı 

daha büyük miktarlardadır.41 

 Oral glikoz tolerans testi (OGGT) veya yemek sonrasında, insülin düzeyi, 

bozulmu� glikoz toleransı olanlarda, normal kontrol ve diyabetiklere göre, en yüksek 

düzeydedir. Bu, � hücre fonksiyonunun kısmen bozuldu�u prediyabetik bir durumdur. 

OGGT sırasında, insülin yanıtında gecikmi� bir cevap vardır. 1. faz insülin yanıtı 

azalmı�tır. Glikoza hafif derecede intoleransı olan, tip 2 diyabetlilerin birinci derece 

akrabalarında da 1. faz insülin yanıtında bozukluk vardır. Benzer durum, gestasyonel 

diyabet öyküsü olup normoglisemik olan obezlerde de gözlenir. Öyleyse �-hücre 

fonksiyonları, a�ikar diyabet ortaya çıkmadan yıllar öncesinden bozulabilir.41 

 �nsülin salınımının direk uyaranları, glukoz, c-AMP, lösin, mannoz, vagal 

stimulasyon ve sülfonilüreler iken, kolesistokinin, sekretin, gastrin, gastrik inhibitör 

peptid ve glukagon benzeri peptid gibi enterik hormonlar, �-adrenerjik stimulasyon, , 

arjinin ve ya� asitleri glukozun indükledi�i insülin salınımını artırır. Bunun yanında, �-

adrenerjik stimulasyon, somatostatin ve içlerinde diazoksid, fenitoin, vinblastin, 

kol�isinin bulundu�u bazı ilaçlar da insülin salgısını azaltır.40,41 
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 2.2.3. �nsülin Reseptörü ve Sinyal Mekanizması 

 �nsülinin hedef hücre yüzeyi reseptörüne ba�lanması biyolojik yanıtını ba�latır. 

Birçok hücre, özel yüzey insülin reseptörüne sahiptir.40 

 �nsülin reseptörü, reseptör tirozin kinaz ailesinin üyesi olup, disülfid ba�larıyla 

ba�lı 2� ve 2� alt ünitesinden olu�an bir glikoproteindir. � ünitesi tamamen 

ekstraselüler olup, insülinin ba�lanma yerini içerir. � ünitesi, ekstraselüler, 

transmembran ve intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip olan intraselüler kısımlardan 

olu�ur. �nsülin reseptörünün ekzon 11’in farklı kesiliminden kaynaklanan, A ve B 

olarak bilinen 2 izoformunun, insülin duyarlılı�ı açısından farklı oldu�una dair kanıtlar 

mevcuttur. �nsülinin � ünitesine ba�lanmasıyla, � ünitesinin sitoplazmik kısmındaki 

tirozin residülerinde otofosforilasyon ba�lar. Aktive olan � ünitesi, hücre içi 

substratların fosforilasyonunu sa�lar. Bunlar arasında insülin reseptör substrat (IRS) 

ailesi üyeleri, src homoloji ve kollajen (Shc) protein, büyüme faktör reseptör-2 ili�kili 

ba�layıcı protein-1 (Gab-1) ve di�erleri yer alır. IRS proteinlerin fosforilasyonu, 

fosfadidilinsitol-3 kinaz (PI3K), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfotaz ve birçok 

küçük proteini aktive eder. Aktive olan PI3 kinaz, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat 

(PIP3) üretir. Artan PIP3, serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B (PKB) ve farklı 

izoformları olan protein kinaz C (PKC)’nin aktive oldu�u protein kinaz kaskadını 

ba�latır.42 

 �nsülin etkisini ileten, birçok molekülün rol aldı�ı ve sonuçta bir grup protein 

kinazın aktive oldu�u bu karma�ık yola�ın 2 yönü vardır. Birincisi, insülinin büyüme 

üzerindeki etkilerini ileten mitojenik, di�eri besin metabolizmasını düzenleyen 

metabolik yolaktır. Metabolik sinyal yola�ında, PI3 kinaz, iskelet kası ve adipositlerde, 

glikoz transport edici protein-4 (GLUT-4) içeren veziküllerin hücre membranına 

hareketine, glikojen ve lipid sentezinin artmasına ve di�er metabolik yolların 

uyarılmasına yol açar.40,43 PI3 kinaz, insülinin metabolik etkilerin ortaya çıkmasında 

kilit düzeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB, glukoz tutulumu, glikoliz, glikojen sentezi 

ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insülinin birçok etkisinde rol oynar.43 PI3 kinaz 

ve PKB, insülinin birçok etklisinde santral molekül olduklarından, bu moleküllerin 

aktivitesi, ekspresyon düzeyleri ve muhtemel gen mutasyonları insülin direncinde rol 

oynayabilir.44 
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�nsülin reseptörlerinin sayı ve duyarlılı�ı insülin etkisinde önemlidir. �nsülin 

düzeyi kronik olarak yüksek ise, reseptör sayısı azalır ve bunun tersi de do�rudur. 

Yüksek insülin düzeyi ve reseptöre azalmı� ba�lanma ile ili�kili durumlar, obezite, a�ırı 

karbohidrat alımı ve uzun süre yüksek dozda insülin kullanımıdır. Dü�ük insülin düzeyi 

ve yüksek ba�lanma ile ili�kili durumlar ise açlık ve egzersizdir. Kortizol düzeyinin 

yüksek olması, insülinin reseptöre ba�lanmasını azaltır.40 

 

 2.2.4. �nsülinin Metabolik Etkileri 

 Glikoz hücre içine girdikten sonra, hekzokinaz ile hızla fosforile edilir. Daha 

sonra gikojen sentaz ile glikojen olarak depo edilir veya ATP sa�lamak için pirüvat 

kinaz gibi enzimlerle okside edilir. Glikoz, karaci�er ve adipoz dokuda, ya� olarak da 

depo edilebilir. �nsülin, glikoliz ile glikojen ve lipid sentezinde rol alan enzimlerin 

bazılarını, fosforilasyon düzeyini etkileyerek düzenler.45  

 �nsülin, karaci�erde glikojen sentez ve depolanmasını artırıp, glikojenolizi inhibe 

ederek anabolik etki gösterirken, VLDL yapımı, protein ve trigliserid sentezini de 

artırır. Ayrıca glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip, glikolizi uyarır.40 

 �nsülin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu 

artırarak protein sentezini uyarır. Kas içine glikoz giri�ini sa�layıp, glikojen sentazı 

aktive ve glikojen fosforilazı inhibe ederek glikojen sentezini artırır.40 

 �nsülin, ya� dokuda hormon sensitif lipazı inhibe ederek lipolizi engeller, 

lipoprotein lipazı aktive ederek de dola�ımdaki lipoproteinlerden dokuya serbest ya� 

asidi transferini kolayla�tırır.1 Glikozun hücre içine geçi�ini sa�layan insülin, serbest 

ya� asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda kullanılan �-gliserol fosfatın düzeyini 

de artırmı� olur. Böylece insülin, karaci�ere ula�an ya� asit miktarını azaltarak, hepatik 

glikoneogenez ve ketogenezi azaltmaktaki kilit rolü üstlenmi� olur.40 

 �nsülin glikoz metabolizmasını dolaylı yoldan da etkileyebilir. Dü�ük insülin 

düzeyinde, kas proteinleri ve ya� doku trigliseridlerinin yıkımı, alanin ve serbest ya� 

asitleri gibi glikoneojenik substratları artırır. Lipolizin insülin ile inhibisyonuna 

subkütan ya� dokudan daha az duyarlı olan viseral ya� doku, portal ven yoluyla 

karaci�ere yüksek oranda serbest ya� asidi sa�lar. Böylece santral obezite, diyabet 

patogenezine katkıda bulunmu� olur.45 
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 2.2.5. �nsülin Direnci 

 2.2.5.1. Direnç Mekanizmaları 

�nsülin direncine neden olan mekanizmalar ba�lıca 4 grupta toplanabilir. 

1. Prereseptör nedenler: Anormal insülin ve insülin antikorları, kan akım 

bozuklu�u. 

2. Reseptöre ait nedenler: Azalmı� reseptör sayısı ve affinitesi 

3. Post reseptör nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyon 

4. GLUT 4’ün azalması 

 

 2.2.5.2. Kas ve Ya� Dokuda �nsülin Direnci 

Kas ve ya� doku hücrelerinde saptanan insüline ba�lı glikoz ta�ınmasındaki 

bozukluk, insüline ba�lı glikojen sentezindeki azalmada suçlanmı�tır.46 Ya� hücresinde 

GLUT-4 ekspresyonu, bozulmu� glikoz toleransı, tip 2 diyabet ve obezitede azalmı�tır. 

Kas hücresinde ise GLUT-4 ekspresyonu azalmamı� olup, GLUT-4’ü ta�ıyan 

veziküllerin plazma membranına translokasyonunda ve füzyonunda bozukluk vardır.42 

 �nsülinin reseptörüne ba�lanması, intrinsik tirozin kinaz aktivasyonuna neden 

olur.42 Tip 2 DM’li hastalarda tirozin kinaz aktivitesi % 50 oranına azalmı�tır.44 �nsan 

insülin reseptörünün, ekson 11’i ta�ıyan izoform B tipinin iskelet kasında artmı� 

ekspresyonunu, hiperglisemi ve hiperinsülinemi ile pozitif korelasyon göstermi� olup, 

iki izoformun hedef dokulardaki kısmi artı�ının, insülin direncine katkıda 

bulunabilece�i öne sürülmü�tür. �zoform B, obez nondiyabetik veya tip 2 

diyabetiklerde, nonobezlerle kar�ıla�tırıldı�ında, ya� doku ve iskelet kasında daha fazla 

bulunur. �zoform B’nin artmı� ekspresyonu, beden-kitle indeksi, açlık glisemisi ve  

açlık insülin düzeyleri ile koreledir. 42 

 �nsülin direncinde, kas ve ya� dokuda, insülinin reseptörüne ba�lanmasında, 

reseptör fosforilasyonu, tirozin kinaz aktivitesi ve �RS fosforilasyonunda azalma olur.46 

Fosfotirozin fosfataz (PTPaz), insülin reseptör ve substratlarının defosforilasyonuyla 

insülin sinyalini engeller. Kas dokuda PTPaz aktivitesi, tip 2 DM’li hastalarda artmı� 

olup,  insülin reseptörü ve �RS fosforilasyonunu negatif olarak düzenler.47 
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 2.2.5.3. Karaci�erde �nsülin Direnci 

 �nsülinin karaci�er glikoz üretimi üzerindeki direk etkisine dair kanıtlar, kas ve 

ya� dokuda insülin reseptörü bloke edilen ve karaci�erde normal insülin sinyalizasyonu 

olan fare modellerinden elde edilmi�tir. Bozulmu� glikoz toleransına ra�men bu 

modellerde diyabet geli�memi� olup, a�ikar diyabet için hepatik insülin direncinin 

gereklili�ine dikkat çekilmi�tir.48 Karaci�erde, insülin direncinde, artmı� neoglikojenez 

ve/veya baskılanmı� glikojenoliz ile beraber, karaci�erin glikoz alımında bozukluk söz 

konusudur.1 

 �nsülinin, glikoneojenik prekürsörler, serbest ya� asitleri ve glukagonu 

baskılayarak hepatik glikoz üretimini baskıladı�ı ve tip 2 diyabetlilerde açlık 

hiperglisemisi geli�iminin, hepatik glikoz üretimindeki artı�tan kaynaklandı�ı 

bilinmektedir. Karaci�erde insülin etkisi engellenirse a�ır bir glikoz intoleransı ve 

insülinin kan �ekerini dü�ürücü etkisine kar�ı direnç geli�ecektir. Kronik 

hiperinsülinemi, karaci�erde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda artmı� 

glikoneogenez ve trigliserid üretimine neden olur. 49 

 

 2.2.5.4. Beyinde �nsülin Direnci 

 Glikozun dola�ımdan serebral hücrelerin ço�una geçi�i GLUT-1’lerle olur ve 

insülinden ba�ımsızdır. GLUT-1’ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda 

yerle�mi�tir.43 Hipotalamus ve di�er bazı özel beyin bölgeleri, insüline duyarlı GLUT-

4’leri eksprese ederler. Bunların harabiyeti, diyetle indüklenen insülin direnci ve gıda 

alımını arttırmı�tır.47 

 

 2.2.5.5. Beta Hücresinde �nsülin Direnci 

 Periferik insülin direnci, metabolik sendromda erken ve temel sorun olsa bile, 

hiperglisemiyi belirleyen faktör, �-hücresinin yeterlili�idir. �-hücresinde bir anormallik 

yok ise, insülin direnci hiperinsülinemi ile a�ılacak ve hiperglisemi geli�meyecektir. �-

hücre fonksiyonunda yetersizlik ba�ladı�ında, glikoz tölerans bozuklu�u da ba�lar. �-

hücre insülin reseptör gen ablasyonu yapılan farelerde, �-hücre fonksiyonlarında 
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ilerleyici bozulma ve tip 2 diyabettekine benzer insülin sekresyon bozuklu�u ortaya 

çıkar. Bunun glukokinaz enzim ekspresyonundaki bozukluktan kaynaklandı�ı 

dü�ünülmektedir. 49 

 

 2.2.5.6. �nsülin Direnci Ölçüm Yöntemleri 

 �lk defa 1930’lu yıllarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarlılı�ını in vivo olarak 

ölçmek için, OGTT ile standart bir yöntem geli�tirmeye çalı�mı�lardır. �lerleyen yıllarda 

radioimmunoassay (RIA) ile hassas c–peptid ve insulin ölçümleri, klinikte periferik 

insülin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini sa�lamı�tır. 

 Günümüzde periferik insülin direncini de�erlendirmede kullanılan metodlar 

�unlardır.  

 1. �nsulin duyarlılık indeksleri 

 2. �nsülin- glukoz - C-peptid oranları 

 3. OGTT 

 4. Glikozun Sürekli �nfüzyon Modeli (CIGMA) 

 5. Minimal Model ile sık örnekli iv glikoz tolerans testi 

 6. �nsülin tolerans testi 

 7. Hiperinsulinemik Öglisemik Klemp Testi (HECT) 

 8. Homeostasis Model Assesment (HOMA) 

 

 2.2.5.7. Homeostasis Model Assesment (HOMA) 

 Glikoz ve insülin (veya c-peptid) de�erlerinin kullanımıyla beta hücre 

fonksiyonunu ve insülin direncini de�erlendirebilen, özellikle geni� hasta 

populasyonlarını pratik bir �ekilde inceleme imkanı sa�layan bir testtir.10 saat mutlak 

açlık sonrası 5 dakika arayla alınan üç kan örne�inin ortalaması alınır. Fakat pratikte 

ço�unlukla tek kan örne�i alınır ve a�a�ıdaki formül kullanılır. CIGMA, HECT ve sık 

örnekli iv glikoz tolerans testi ile korele sonuçlar bildirilmi�tir.50      

 HOMA-�R=[ Açlık glikozu (mmol/L)x Açlık insülini (mU/ml)] / 22,5 

 HOMA-% �=(20x Açlık insülini) /(Açlık glikozu -3,5) 
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 2.2.5.8. �nsülin Direnci, Ya� Asitleri Ve Lipid Metabolizması 

 �nsülin, ya� dokuda lipolizi engelleyerek ve lipoproteinlerden dokuya serbest 

ya� asidi transferini sa�layarak anabolik etki gösterir.1 Plazmadaki serbest ya� asitleri 

temel olarak, siklik AMP ba�ımlı hormon sensitif lipaz etkisi ile ya� dokudan salınır. 

Ayrıca, lipoprotein lipaz etkisi ile dokudaki trigliseridlerden zengin lipoproteinlerin 

lipolizi ile de açı�a çıkarlar. �nsülin, hem antilipoliz, hem de lipoprotein lipazın 

stimulasyonunda önemlidir. �nsülin etkisinde en duyarlı yolak, ya� dokuda lipolizin 

engellenmesidir.51 Yine insülin, yüksek glikoz düzeyinde lipogenezi uyarır. �nsülin 

direncinde, dola�ımdaki serbest ya� asidi düzeyi artar ve periferde ya� asidi klirensi 

azalır.1 �nsülinin serbest ya� asitleri üzerindeki baskılayıcı etkisi, obez, insülin dirençli 

ki�ilerde ve tip 2 DM’de bozulmu�tur.47 Serbest ya� asitlerinin artması, insülinin 

antilipolitik etkisini engelleyerek lipolize katkıda bulunur.51 

 Serbest ya� asidi düzeyindeki artı�ların, periferik dokular ve karaci�erde önemli 

sonuçları vardır. Periferik dokularda, serbest ya� asitleri, glikoz alımı ve kullanımını 

engelleyerek, hiperglisemiye neden olur.52 Santral adipositler insülinin antilipolitik 

etkilerine daha dirençli olduklarından, karaci�ere sunulan serbest ya� asitlerinde artı� 

olur.45 Serbest ya� asitleri karaci�erde okside edilerek, glikoneogenez ve trigliserid 

yapımı için substarat te�kil ederler.52 �nsülinin glikoneogenezi azaltıcı etkisi, kısmen de 

olsa, dola�ımdaki serbest ya� asidi düzeyini azaltmasından kaynaklanır.45 

 Yalnızca obezite veya tip 2 DM için de�il, her türlü insülin direncinde 

lipoprotein seviyeleri olumsuz etkilenir. �nsülin direnci ile beraber artmı� ve non-adipoz 

dokulara yönelmi� serbest ya� asitleri nedeniyle, trigliserid sentezi ve karaci�erden 

serbestle�en VLDL-C miktarı artar.51 VLDL-C iki ayrı metabolik olayda kullanılarak, 

HDL-C seviyesinin dü�mesine ve küçük, yo�un LDL-C parçacıklarının olu�masına 

neden olur. HDL-C içindeki kolesterol esterleri VLDL-C’ye, VLDL-C içindeki 

trigliseridler de HDL-C’e ta�ınır.53 Yapısındaki trigliserid artan HDL-C, hepatik lipaz 

ile parçalanır ve düzeyi dü�er.54 Özellikle azalan HDL 2-C’dir. 53 

 �nsülin direncinde LDL kolesterol düzeyleri genellikle artmaz. Ancak, yapısında 

de�i�iklik olur. LDL-C içindeki kolesterol esterleri VLDL-C’ye, VLDL-C içindeki 

trigliseridlerde LDL-C’ye ta�ınır. Lipoprotein veya hepatik lipaz ile bu trigliseridler 

parçalanınca küçük, yo�un LDL-C partikülleri olu�ur. �nsülin direnci varlı�ında hepatik 
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lipaz aktivitesinin bu �ekilde artması, hem HDL-C, hem de LDL-C’den lipidlerin 

ayrılmasına ve daha küçük, yo�un partiküllerin olu�masına neden olur. Küçük, yo�un 

LDL, endotele daha toksik, oksidasyona daha duyarlı, glikozaminoglikanlara daha 

kolay yapı�ıp, endotel bazal membranından daha kolay geçti�i için daha ateojeniktir.51 

 Sonuç olarak, insülin direncinde, trigliserid, LDL-C ve apo-B düzeyleri artarken, 

HDL-2C ve Apo-A1 düzeyleri azalır ve ektopik ya� depolanması olu�ur. �nsülin 

direnci, hipertigliseridemi, dü�ük HDL2-C ve küçük, yo�un LDL partiküllerin 

varlı�ıyla tanımlanan aterojenik lipoprotein fenotipine neden olarak kardiyovasküler 

hastalık riskini artırır.1 

 

 2.3.  Metabolik Sendrom 

 2.3.1. Tanım 

 Metabolik sendrom, sendrom X ve insülin rezistans sendromu olarak da bilinen, 

kardiovasküler hastalık riskinin artı�ıyla ili�kili bir grup metabolik bozuklu�un 

toplulu�udur. Bu metabolik bozukluklar; glikoz intoleransı (tip 2 DM, bozulmu� glikoz 

toleransı veya bozulmu� açlık glisemisi), insülin direnci, santral obezite, dislipidemi ve 

hipertansiyondur.1 Metabolik sendrom kavramı en azından 80 yıldır mevcuttur. 1988’de 

Reaven bu klini�i, sendrom X olarak tanımlamı� ve her bir bile�eni kardiovasküler 

hastalık ile ili�kili bulmu�tur.55 

 Son 20 yılda, obezite ve diyabet prevalansındaki global artı�la yakından ili�kili 

olarak, metabolik sendromlu hasta sayısında ciddi artı� gözlenmi�tir.2 Dünya çapında 

ciddi bir halk sa�lı�ı sorunu haline gelmeye ba�layan bu konu ile ilgili olarak, birçok 

topluluk farklı tanımlamalar olu�turmu�tur. 1998’de WHO, diyabet, glikoz intoleransı, 

bozulmu� açlık glisemisi veya insülin direnci ile beraber, hipertansiyon, dislipidemi 

(hipertrigliseridemi ve/veya dü�ük HDL), obezite veya mikroalbuminüriden en az 

2’sinin bulunmasını metabolik sendrom olarak tanımlamı�tır.3 Obezite için, BK� veya 

bel/kalça oranı önerilmi�tir (Tablo1). �nsülin direncini de�erlendirmede, öglisemik 

klemp tekni�i kullanılmı�sa da, günümüzde açlık hiperinsülinemisi (15 mIU/L) veya 

HOMA indeksi alternatif olarak kullanılmaktadır.56 
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 WHO kriterlerinin klinik uygulama için yeterince basit ve pratik olmaması 

nedeniyle,  zamanla bazı de�i�iklikler önerilmi�tir. Avrupa �nsülin Direnci Çalı�ma 

Grubu’nun (European Group for the Study of Insulin Resistance; EGIR) 1999’daki 

tanımlaması, insülin direncini temel unsur olarak alması açısından WHO tanımı ile 

benzerdir. Farklı olarak, insülin direnci için açlık insülin düzeyi ölçümünü yeterli kabul 

eder.51,57 2001’deki Ulusal Kolesterol E�itim Programı Eri�kin Tedavi Paneli (National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; NCEP-ATP III) raporunda 

ise, insülin direncine metabolik sendrom tanımında yer verilmemi�tir (Tablo 1).4 ATP 

III, OGGT’yi gerekli görmemesi ve açlık kan �ekerini temel alması nedeniyle daha 

pratiktir. Bu tanımda eksik görülen nokta, insülin direnci olan hastaları 

kapsamamasıdır.1 

 

Tablo 1: Metabolik Sendrom Tanımları 1,3,4 

DÜNYA SA
LIK ÖRGÜTÜ 
(WHO) 

          1999 

ULUSAL KOLESTEROL 
E
�T�M PROGRAMI, 

ER��K�N TEDAV� PANEL III 
(NCEP ATP III)  2001 

ULUSLAR ARASI D�YABET 
CEM�YET�, 2005 

Diyabet, bozulmu� glikoz  
töleransı, bozulmu� açlık glisemisi 
veya insülin direnci ile beraber 
a�a�ıdakilerden 2 veya fazlası 

A�a�ıdakilerden 3 veya daha 
fazlasının bir arada olması 

Santral obezite (Bel çevresi veya 
BK�>30 ile tanımlanmı�) ve 
a�a�ıdakilerden en az 2’sinin 

1. Obezite: BK�>30kg/m2 veya 
B/K erkeklerde >0,9, kadınlarda 
>0,85 

1. Santral obezite: 
BÇ; erkeklerde >102, 
kadınlarda >88 

1. Hipertrigliseridemi  ( �150 
mg/dl) veya tedavi alıyor olmak 

2. Dislipidemi: 
trigliserid>150mg/dl veya HDL-
C, kadınlarda <39mg/dl, 
erkeklerde <35mg/dl 

2. Hipertrigliseridemi   ( �150 
mg/dl) 

2. Dü�ük HDL (erkelerde<40 
mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl) 
veya spesifik tedavi alıyor olmak 

3. Hipertansiyon: kan basıncı 
>140/90 mmHg veya anti-
hipertansif tedavi alması 

3. Dü�ük HDL kolesterol 
(erkeklerde<40 mg/dl, 
kadınlarda <50 mg/dl) 

3. .Hipertansiyon: kan basıncı 
�135/85 veya anti-hipertansif 
tedavi alması 

4. Mikroalbuminüri: albumin 
atılımı >20	g/dakika veya 
albumin/kreatinin oranı >30mg/g 

4.Hipertansiyon: kan basıncı 
�135/85 veya anti-hipertansif 
tedavi alması 

4. Açlık kan �ekeri �100mg/dl 
veya tanı almı� tip 2 diyabet. 

 5. Açlık kan �ekeri �110mg/dl  
  

 

Amerika Endokrinoloji Cemiyeti, hipertrigliseridemi, dü�ük HDL-C, 

hipertansiyon ve açlık veya OGGT sonrası kan �ekeri yüksekli�ini kilit faktörler olarak 

alıp, insülin direnci açı�ını kapatmaya çalı�mı�sa da,  tanımda santral obeziteye yer 

verilmemi� olması ele�tirilmi�tir.1 Obezite, iskemik kalp hastalı�ı için de�i�tirilebilir bir 

risk faktörü olarak kabul edilmi�se de, obez ki�iler risk yönünden belirgin farklılık 
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gösterirler. Santral obezite, birbiriyle sinerjistik etki gösteren çok sayıda risk faktörünün 

birlikte bulunmasına neden olarak, obezitenin metabolik bozukluklara neden olan 

unsurudur. Tüm obezlerde kardiyovasküler risk artı�ı olmadı�ından, klinisyenler için 

önemli olan metabolik bozuklukları olan obezitenin tanınmasıdır.58 

 Uluslararası Diyabet Cemiyeti (IDF), 2005’te santral obeziteyi, metabolik 

sendrom patogenezindeki önemine dikkat çekerek, tanımlamanın merkezine almı�tır 

(Tablo1).1 WHO obezite kriterlerinin Asya halkında pratik olmadı�ından yola çıkarak, 

IDF sınıflamasında, obezite için etnik farklılıklar göz önünde bulundurulmu�tur.51 

 

 2.3.2. Epidemiyoloji 

 Son 20-30 yılda, ya�am tarzına ba�lı olarak, dünyada obezite sıklı�ında ciddi 

artı� olması, metabolik sendrom sıklı�ında bir patlamaya yol açmı�tır. Bu artı�, 

beraberindeki kardiyovasküler hastalık riskiyle önemli bir sa�lık sorunudur.51 

 Metabolik sendrom prevalansı, ya� ve etnik özelliklere göre de�i�ir. Fransa’da, 

30-39 ya� grubunda <% 5,6 iken, 60-64 ya� grubunda % 17,5’e yükselmektedir.51 

Amerika Birle�ik Devletleri’nde, NHANES III (National Health and Nutrition 

Examination Survey) verilerine göre metabolik sendrom prevalansı, genel popülasyonda 

% 22, 20-29 ya� grubunda  % 7, 60-69 ya� grubunda % 44, 70 ya� üzerinde % 42 olarak 

bildirilmi�tir.59 NHANES 1999-2000 verileri, sendromun sıklı�ının kadınlarda attı�ına 

i�aret etmektedir.60 1990’ların ba�ında, Framingham Kalp Çalı�masına katılan, diyabet 

veya kardiyovasküler hastalı�ı olmayan 3323 ki�ide, ba�langıçta, metabolik sendrom 

prevalansı erkeklerde % 26,8, kadınlarda % 16,6 bulunmu�tur. 8 yıllık takip sonrasında 

ya�a göre düzeltilmi� de�erlerde, prevalansta erkeklerde % 56, kadınlarda % 47’lik artı� 

saptanmı�tır.61 

 Ülkemizde, 2004 yılı METSAR (Türkiye Metabolik Sendrom Ara�tırması) 

sonuçlarına göre 20 ya� ve üzeri eri�kinlerde metabolik sendrom sıklı�ı % 35 olup, 

kadınlarımızda metabolik sendrom erkeklere göre daha fazladır (Kadınlarda % 41,1, 

erkeklerde % 28,8).62 Türk Eri�kinlerinde Kalp Hastalı�ı ve Risk Faktörleri 

(TEKHARF) çalı�masında, ülkemizdeki eri�kinlerde metabolik sendrom, erkeklerin % 

31’inde ve kadınların % 43’ünde görülmü�tür. NCEP-ATP III kriterlerine göre 

metabolik sendrom sıklı�ı, TEKHARF çalı�masında 1990 yılında % 24,4 iken, 10 yıl 
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sonra % 36,2’ye yükselmi�tir.58 TURDEP (Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi) 

çalı�masında eri�kinlerimizin % 7,2’sinde diyabet, % 6,8’inde glukoz tolerans 

bozuklu�u, % 22’sinde obezite saptanmı�tır.63 

 Obezite metabolik sendrom için majör risk faktörüdür. NHANES III’te, 

metabolik sendrom, normal kiloda olanların % 5’inde, kilolu olanların % 22’sinde, 

obezlerin ise % 60’ında saptanmı�tır.64 Framingham Kalp Çalı�ması kohortunda, 16 

yılda, kiloda 2,25 kg veya daha fazla artı�, metabolik sendrom geli�me riskinde % 21-

45’lik bir artı�a neden olur.65 Bel çevresinin normalden fazla olmasının, tek ba�ına, 5 yıl 

içinde metabolik sendrom geli�ecek hastaları % 46 oranında belirleyebildi�i 

bildirilmi�tir.66 

 

 2.3.3. Etiyoloji 

 Metabolik sendromun ortaya çıkı�ında en fazla insülin direnci ve obezite 

suçlanır. Obezite, insülin direncini her a�amasında arttırır.1 Obezite metabolik 

sendromun ortaya çıkmasını sa�layan temel bile�en olarak tanımlanabilir ise de, tüm 

obezlerin bozulmu� metabolik profil ve insülin direncine sahip olmadı�ı67 ve yine 

normal kilolu ki�ilerde de insülin direnci olabildi�i51 gösterilmi�tir. Ya� doku artı�ı, 

prematür ateroskleroz ile beraber, insülin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi 

birçok metabolik bozuklukla ili�kilidir.68 

 Ya� dokunun lokalizasyonunu, bozulmu� metabolik tabloda önemlidir. Toplam 

vücut ya�ı ne olursa olsun, viseral ya� doku fazlası olanlarda, insülin direnci ve 

metabolik sendrom riski fazladır.69 Viseral adipositler insülin dirençlidir. Bu, 

katekolamin ili�kili lipolizin artması ve insülin ili�kili anti-lipolizin azalması sonucunda 

plazma serbest ya� asidi düzeyinin yükselmesine neden olur. Portal ven yoluyla, viseral 

dokudan karaci�ere sunulan serbest ya� asidi miktarı arttı�ından, karaci�erde glikoz, 

trigliserid ve VLDL yapımı artar.70 Ek olarak, santral obezite, lipoprotein lipaz ve lipid 

metabolizmasını düzenleyerek, plazma lipid içeri�inin de�i�mesini sa�lar. Böylece, 

karaci�erde insülin direnci, hiperinsülinemi, glikoz toleransı ve hipertrigliseridemi, 

dü�ük HDL ve LDL ile karakterize dislipidemiye neden olur.1 

 Ya� doku, sadece lipidlerin depolanma ve metabolizmasından sorumlu olmayıp 

endokrin fonksiyonları da olan bir organdır. Özellikle viseral ya� dokusu, parakrin ve 
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otokrin aktiviteleri olan adipokin denilen bazı maddeler salgılar. Adipokinler, 

ateroskleroz ve metabolik sendrom ile yakından ili�kili olan insülin direnci, 

inflamasyon, dislipidemi hiperokoagulobilite ve endotel disfonksiyonuna neden 

olabilirler.1 Viseral ya� dokunun kendisi veya infiltre eden makrofajlar, TNF-� ve 

interlökin-6 gibi proinflamatuar sitokinler salgılarlar.71 Kronik inflamasyonun insülin 

direnci patogenezinde önemli rolü oldu�una dair kanıtlar mevcuttur. Birçok çalı�ma, 

proinflamatuar sitokinler ve akut faz reaktanlarının, insülin direnci, insülin düzeyi, BK�, 

bel çevresi, trigliserid ve HDL düzeyleri gibi metabolik sendromun klinik özellikleri ile 

korelasyon gösterdi�ini ortaya koymu�tur.42 TNF-� ve interlökin-6’nın viseral obezlerde 

arttı�ı ve insülin direnciyle ba�lantılı oldukları gösterilmi�tir. TNF-�, leptin ve 

interlökin-6 ekspresyonunu arttırıp, adiponektini inhibe eder. Ayrıca, lipolizi uyarıp, 

insülin sinyal basamaklarını etkileyerek, insülin direnci, hiperinsülinemi ve 

hipertansiyon geli�imine katkıda bulunur.1 IL-6, C-reaktif protein (CRP) yapımının da 

en güçlü uyaranıdır.72 CRP, miyokard enfaktüsü riski için belirleyici oldu�u kabul 

edilen ve plazma düzeyi santral obezitesi olanlarda artan bir inflamatuar belirteçtir.70 

 Adipokinlerden en önemlilerinden biri olan adiponektin, anti-diyabetik, anti-

aterosklerotik ve antiinflamatuar aktivitelere sahiptir. Viseral obezitesi olanlarda, 

adiponektin düzeyi dü�üktür.1 Obez farelere adiponektin verilmesi, kas ve karaci�erdeki 

trigliserid miktarları ve insülin direncinde azalma sa�lamı�tır.40 Glukoz ve lipid 

hemostazında önemli rolü vardır. Adiponektin düzeyi ile CRP, fibrinojen düzeyleri, 

hipertansiyon ve endotel fonksiyonları ters orantılıdır.1 Bir di�er adipokin olan resistin 

de farelerde insülin direncine neden olur.72 

 

 2.3.4. Metabolik Sendromda Sık Saptanan Durumlar 

 2.3.4.1. �nsülin Direnci, Glukoz Tolerans Bozuklu�u, Diyabet 

 �nsülin direnci, di�er risk faktörlerinden ba�ımsız olarak ateroskleroz ve 

kardiyovasküler olayların geli�imini etkilemektedir. �nsülin direnci plazma glikoz 

düzeyleri normal iken de bulunabilir.6 �nsülin direnci, di�er risk faktörlerinden ba�ımsız 

olarak, ateroskleroz ve kardiyovasküler olayların geli�imini etkilemektedir. Diyabette 

görülen kardiyovasküler hastalıkların geli�iminde, hiperglisemi, hiperinsülinemi, ve 
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insülin direncinin tetikledi�i çe�itli hücresel ve metabolik mekanizmalar rol almaktadır. 

Diyabetli bir hastada miyokard infarktüsü riski, diyabeti olmayan, miyokard infaktüsü 

geçirmi� bir hastanın tekrar miyokard infarktüsü geçirme riski ile benzer bulunmu�tur.73 

Bu nedenle ATP III kılavuzunda diabetes mellituslu hastalardaki kardiyovasküler risk, 

koroner arter hastalarındaki ile e�it kabul edilmi� ve diabetes mellitus bir koroner arter 

hastalı�ı e�de�eri olarak tanımlanmı�tır. Bozulmu� glikoz toleransı olan ki�ilerde, 

kardiyovasküler olaylara ba�lı ölüm geli�me riski normal glikoz toleransı olanlara göre 

daha yüksek bulunmu�tur.74 Diyabetiklerde di�er metabolik sendrom faktörlerinin bir 

arada bulunması, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık için daha yüksek bir risk ifade 

eder.75  

 

Tablo 2: 2003 Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA) Diyabet Tanı Kriterleri 76 

 AÇLIK KAN �EKER� OGGT   2. SAAT  

NORMAL <100 mg/dl <140 mg/dl 

BOZULMU� AÇLIK GL�SEM�S� 100-125 mg/dl          --- 

BOZULU� GL�KOZ TOLERANSI            ---  140-199 mg/dl 

D�YABET  �126 mg/dl  �200 mg/dl. 

 

 ATP III kılavuzu metabolik sendrom tanısı için tek ba�ına açlık glikoz ölçümünü 

önermi� olsa da, glikoz tolerans testinin ve insülin duyarlılı�ı ölçümünün gereklili�i de 

hala tartı�ılmaktadır. 

 

 2.3.4.2. Hipertansiyon 

 Hipertansiyon tanımlaması zaman içinde de�i�mi�, daha dü�ük de�erler riskli 

kabul edilerek sınırlar a�a�ıya çekilmi�tir. Amerikan Ulusal Yüksek Kan Basıncı 

Önleme, Tanıma, De�erlendirme ve Tedavi Komitesi VII. raporunda (JNC VII) normal 

kan basıncı olarak <120/80 mmHg olarak kabul edilmi�, önceki kılavuzdaki normal 

tansiyon sınırları içinde bulunan sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-89 mmHg kan 

basınçları prehipertansiyon olarak sınıflandırılmı�tır.77 Metabolik sendrom kriteri olarak 

kan basıncı sınırlarında, kılavuzlar arasında da farklılık vardır. ATP III kılavuzunda  

kan basıncı kriteri 130/85 mmHg ve üzeri iken, WHO ve EGIR sınıflamalarında 140/90 

mmHg alt sınırdır.78 
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 Esansiyel hipertansiyonu olanlarda sıklıkla insülin direnci vardır ve tersi de 

do�rudur.79 �nsülin, sa�lam endotelde, nitrik oksit (NO) yoluyla vazodilatasyon sa�lar. 

�nsülin direncinde, azalmı� NO, endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini kar�ılayamadı�ı 

için arteriyel vazokonstriksiyon olur.1 �nsülin direnci ve hiperinsülineminin ile renal 

sodyum atılımında azalma, sempatik sistem aktivasyonu ve vasküler fonksiyonlarda 

bozulma hipertansiyon geli�iminde etkilidir.80 

 

 2.3.4.3. Endotel Fonksiyon Bozuklu�u 

 Endotel fonksiyon bozuklu�u, vazokonstriktör ile vazodilatör, büyümeyi uyaran 

ile engelleyen, pro-aterojenik ile anti-aterojenik ve pro-koagulan ile anti-koagulan 

faktörler arasındaki dengenin kısmi veya tam kaybı olarak tanımlanabilir.6 Son yıllarda 

kardiyovasküler olayların patofizyolojisinde endotel fonksiyonlarının merkezi bir rol 

üstlendi�i anla�ılmı�tır. Endotel, endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonları ile 

vücudun en aktif ve yaygın dokularından biridir. Ba�lıca fonksiyonları, damar 

tonusunun, geçirgenli�inin düzenlenmesi, lökositlerin ve trombositlerin damar duvarına 

adezyonu ve trombosit agregasyonunun ayarlanması ve damar duvarının 

biçimlenmesidir. Çe�itli vazodilatör ve vazokonstriktör ajanlar damar endoteli üzerine 

etki ile damar tonusunu düzenlerler. NO, prostasiklin ve bradikinin damar duvarını 

dilate ederken endotelin, superoksit anyonu, anjiyotensin II ve tromboksan ise 

konstriksiyona yol açarlar. Bu ajanlar sadece arter tonusunu düzenlemekle kalmayıp 

ateroskleroza yol açan di�er parametreleri de etkilemektedirler.81 

 Dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara içimi gibi risk faktörleri ile olu�an 

oksidatif stress, endotel fonksiyon bozuklu�u ve damarda inflamasyona yol açar. 

Vazodilatör etkili NO düzeyi dü�er, oksidatif stres daha da artar, di�er biyolojik aracılar 

aktifle�ir ve vasküler komplikasyonlara yol açan çe�itli patofizyolojik olaylar 

ba�latılmı� olur.82 

 �nsülin direnci ve hiperinsülinemi, NO ve di�er vazodilatörlerin azalmasına, 

adipoz dokudan serbest ya� asitlerinin salınımını uyararak reaktif oksijen radikallerinin 

ve TNF-�, IL-1 gibi inflamatuvar aracıların artı�ına neden olarak endotel 

fonksiyonlarını bozar. Tip 2 diyabetli ki�ilerin birinci derece akrabalarında endotel 

fonksiyon bozuklu�u oldu�u gösterilmi�tir. Yine endotel fonksiyon bozuklu�unun bir 
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sonucu olan mikroalbuminüri de kardiovasküler hastalık için bir morbidite 

göstergesidir.81 

 

 2.3.4.4. Proinflamatuar Durum 

 Metabolik sendromlu ki�ilerde, sıklıkla, sitokinler (örn. TNF-�, �L-6) ve akut faz 

reaktanlarında (örn. CRP, fibrinojen) yükselme ile gösterilen proinflamatuar bir durum 

bulunmaktadır.51 Serumda akut faz reaktanı olarak bulunan CRP’nin, özellikle 

kadınlarda, metabolik sendromun di�er bile�enleri ile güçlü �ekilde ili�kili ve 

kardiyovasküler hastalık için ba�ımsız bir risk faktörü oldu�u gösterilmi�tir.83 

 

 2.3.4.5. Protrombotik Durum 

 Metabolik sendromu olan hastalarda aterosklerozun hızlanmasında muhtemel 

mekanizmalarından biri de koagulasyon artı�ıdır. Fizyolojik ko�ullarda fibrinolitik 

sistem vasküler trombozu sınırlandırır ve damar hasarı tamir edildikten sonra trombusün 

çözülmesini sa�lar. �nsülin direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi durumlarda endotel 

fonksiyonlarının bozulması ile normalde plazminojen aktivatörleri ve inhibitörleri 

arasında bulunan denge inhibitörler lehine bozulur ve buna ba�lı olarak fibrinolizde 

göreceli olarak azalma gözlenir. Doku plazminojen aktivatörü (t-PA) salınımı azalır, 

fibrinolitik sistemin temel düzenleyicilerinden biri olan ve t-PA ve u-PA (ürokinaz 

plazminojen aktivatörü)’nü inhibe eden plazinojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) 

seviyeleri ise artar. PAI-1 artı�ı, düz kas hücrelerinin fibröz kapsülü olu�turmak üzere 

neointimaya göçünü engeller. Sonuç olarak, aterom pla�ında yumu�ak lipid çekirde�i 

saran fibröz kapsül zayıflayaca�ından pla�ın yırtılması kolayla�ır.84 Yüksek PAI-1 

düzeyleri, dislipidemi, hipertansiyon ve hiperinsülinemi ile de ili�kili olup, 

kardiyovasküler hastalık riskinde artı�a i�aret eder.85 

 

 2.3.4.6. Polikistik Over Sendromu 

 1935 yılında Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafından, polikistik overler, amenorea, 

hir�utizm ve obezitenin birlikteli�i olarak tanımlanan polikistik over sendromu (PKOS), 
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yakla�ık % 5-10 prevalansı ile üreme ça�ındaki kadınlarda en sık görülen 

endokrinopatidir. Klinik bulgular, akne veya hir�utizm gibi hiperandrojenizm 

semptomları, oligo veya amenoredir. Kesin tanıda, sekonder nedenler 

(hiperprolaktinemi, hipotiroidi, konjenital adrenal hiperplazi, over ve adrenallerin 

hormon salgılayan tümörleri) ekarte edilmelidir.86 

  Polikistik over sendromunun patogenezinde anahtar rolü, hiperinsülinemi ile 

beraber olan insülin direnci ve overlerde lüteinizan hormona ba�ımlı androjen 

yapımının artı�ı oynuyor gibi görünmektedir. Hastaların yakla�ık % 50’si obezdir 

(özellikle santral obezite) ve % 50-60’ında insülin direnci vardır.40 Ya�ları 14-44 

arasında de�i�en 254 hastalık bir çalı�mada, PKOS’lu hastaların % 31,1’inde bozulmu� 

glikoz toleransı, % 7,5’inde diyabet saptanmı�tır.87 �nsülin direnci sıklıkla obezite ile 

ili�kili olmakla beraber, normal kilolu hastalarda da olabilir. PKOS’lu hastalarda, 

dislipidemik tablo ve bozulmu� fibrinolitik aktivite gösterilmi�tir. Risk faktörlerinin 

prevalansındaki artı�tan dolayı, PKOS’lu hastalarda aterosklerozun arttı�ı ve miyokard 

enfarktüsü riskinin 7 kat fazla oldu�u bildirilmi�tir.88 

 

 2.3.4.7. Nonalkolik Ya�lı Karaci�er Hastalı�ı 

 NAYKH, di�er insülin direnci sendromlarında oldu�u gibi, obezite, 

hipertrigliseridemi, diyabet ve hipertansiyon ile yakından ili�kilidir. Farklı 

popülasyonlarda % 10-24 oranında görülür.7 Diyabet, BK�’den ba�ımsız olarak, NASH 

görülme sıklık ve a�ırlı�ını arttırır. Tedavi, obezite ve insülin direncine yöneliktir.89 

 

 2.3.5. Metabolik Sendromun Klinik Yönetimi 

 2.3.5.1. Yönetimde Amaçlar 

 Öncelikli amaç; klinik olarak aterosklerotik kalp hastalı�ı (ASKH) riskini 

azaltmaktır. Tedavi, istenenin üzerinde olan LDL-C düzeyi, hipertansiyon ve diyabete 

yöneliktir. Tip 2 diyabeti olmayan metabolik sendromlu hastalarda, tip 2 diyabetin 

önlenmesi di�er bir önemli amaçtır. Tanı almı� diyabeti olan hastalarda yönetim, 

kardiyovasküler hastalık açısından yüksek olan riski azaltmayı hedef alır. Metabolik 
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sendrom yönetiminde esas olan, obezite, insülin direnci, fiziksel inaktivite ve aterojenik 

diyet gibi altta yatan risk faktörlerinin, ya�am tarzı de�i�iklikleri ile düzenlenmesidir. 

Mutlak risk yeterince yüksek ise ilaç tedavisine geçilmelidir. �laçlı tedavide öncelik, 

LDL düzeyleri, hipertansiyon ve kan �ekerine yöneliktir.5 

 

 2.3.5.2. Metabolik Sendromda Risk De�erlendirmesi 

 2.3.5.2.1. Ateroskleroz  

 Ateroskleroz damar duvarının ve esnekli�inin kaybolması ile karakterize 

arteriyel hastalık grubunun bir parçasıdır. Elastik arterlerin ve orta, büyük musküler 

arterlerin hastalı�ıdır. Arter yata�ını düzenli bir �ekilde tutmaz, fokal olma 

e�ilimindedir.90 

 Obezite, insülin direnci ve diyabette sık gözlenen endotel fonksiyon 

bozuklu�unun, aterosklerozun ba�lamasından, son evresi olan plak rüptürüne kadar her 

a�amasında önemli rolü vardır.91 Temelde santral obezite ve insülin direncinin neden 

oldu�u proinflamatuar ve protrombotik durum yanında, hipertansiyon kan �ekeri 

yüksekli�i ve aterojenik dislipidemi gibi di�er metabolik risk faktörleri de ASKH riskini 

arttırmaktadır. Birçok çalı�ma, metabolik sendromu olan orta ya�lı ki�ilerin, yakın 

gelecekte mutlak ASKH riskinin artmı� oldu�una i�aret eder. Ama uzun dönemdeki risk 

daha dikkat çekicidir. Ya�am boyu ASKH riskini artıran alevlendirici faktör, prematür 

tip 2 diyabet mellitus geli�me e�iliminin fazla olmasıdır. Öncelikli amaç, altta yatan risk 

faktörlerinin azaltılmasıdır.5 

 

 2.3.5.2.2. Tip 2 Diyabet Mellitus 

 Diyabeti olan hastalarda, metabolik sendromun di�er faktörlerinin birlikteli�i, 

gelecekte ASKH geli�imi için daha yüksek risk ifade eder.75 Di�er metabolik risk 

faktörleriyle kar�ıla�tırıldı�ında, bozulmu� açlık glisemisi (AK�:100-125 mg/dl), 

diyabet açısından en büyük belirleyici güce sahiptir. Bozulmu� açlık glisemisi ve glikoz 

tolerans bozuklu�u için Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafından prediyabet 

terimi kullanılmı�tır. Bazı otoriteler, metabolik sendromu olan normoglisemik ki�ilere, 
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glikoz tolerans bozuklu�u veya gizli diyabeti saptamak için OGGT yapılmasını 

önermektedir.  Glikoz tolerans bozuklu�u, bozulmu� açlık glisemisinden daha fazla 

görülür ve diyabet için artmı� riske sahip bireyleri açı�a çıkarır. Rutin uygulamada 

OGGT ihtiyacını azaltmak için ADA, yakın zamanda, bozulmu� açlık glisemisi için e�ik 

de�eri 110 mg/dl’den 100 mg/dl’ye çekmi�tir. Yo�un ya�am tarzı de�i�iklikleri, 

bozulmu� açlık glisemisi veya glikoz intoleransı olan bireylerde a�ikar diyabet 

geli�imini geciktirecektir.5 

    

 2.3.5.3. Metabolik Sendromda Risk Faktörlerinin Yönetimi   

 2.3.5.3.1. Abdominal Obezite 

 Kalori alımının azaltılması ve egzersiz ile kilo verilmesi yanında, bunun idame 

ettirilmesi, abdominal obezite ve metabolik sendromu olan hastalarda öncelikli tedavi 

yakla�ımıdır. Amaç, 6-12 ayda, ba�langıç kilosunun % 7-10’u kadar kilo kaybının 

sa�lanmasıdır. Bu günlük kalori alımının 500-1000 kalori azaltılmasını gerektirir. 

Yüksek riskli, seçilmi� hastalarda, ilk tedavi seçenekleri olmamakla beraber, kar-zarar 

hesabı göz önünde bulundurularak, ilaç veya cerrahi tedaviler dü�ünülebilir.5 

 

 2.3.5.3.2. Fiziksel �naktivite 

 Fiziksel aktivitenin artırılması, kilo kaybına yardımcı olaca�ı gibi, metabolik risk 

faktörlerinde düzelme ve özellikle ASKH riskinde azalmaya yol açacaktır. Güncel 

yakla�ım, tempolu yürüyü� gibi egzersizlerin, tercihen her gün, 30-60 dakika 

yapılmasıdır.5 

 

 2.3.5.3.3. Aterojenik veya Diyabetojenik Diyetler 

 Kilo kaybı ve günlük kalori alımının azaltılması yanında, diyet, doymu� ya�, 

basit �ekerler, tuz ve kolesterolden fakir, sebze, meyve ve tam tahıllardan zengin 

olmalıdır. Yüksek karbohidrat alımı dislipidemiyi arttırabilir. ATP III, günlük kalorinin 

% 25-35’inin ya�lardan sa�lanmasını önermektedir. Ya� içeri�i % 35’i geçerse LDL’yi 
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korumak için gereken dü�ük doymu� ya� alımını sürdürmek zor olmakta, % 25’in altına 

dü�erse de, trigliseridler yükselip, HDL dü�ebilmektedir. Bu nedenle çok dü�ük ya� 

içeren diyetler, metabolik sendromlu hastalarda aterojenik dislipidemiyi 

alevlendirebilir.5 

 

 2.3.5.3.4. Aterojenik Dislipidemi 

 Aterojenik dislipidemi, anormal trigliserid ve apo-B düzeyleri, küçük LDL 

partikülleri ve dü�ük HDL den olu�maktadır. ATP III’e göre aterojenik dislipidemi, 

normal LDL hedefine eri�ildikten sonra lipid dü�ürücü tedavi için bir hedef haline 

gelebilmektedir. Yani, yüksek LDL metabolik sendromda tedavinin birinci hedefidir. 

Aterojenik dislipidemisi olup, trigliserid�200mg/dl olan hastalarda, HDL dı�ı kolesterol 

(non-HDL-C), LDL düzeyi normale eri�tikten sonra di�er bir tedavi hedefi olmaktadır. 

Bir di�er ikincil hedef yüksek LDL’deki proteinin % 95’ini olu�turan apo-B’dir.5 Bazı 

yazarlar, toplam apo-B’yi lipid dü�ürücü tedavinin hedefi olarak non-HDL-C’ye daha 

üstün tutarlar.92 ATP III, LDL den sonra ikincil hedef olarak, apo-B’den ziyade non-

HDL-C üzerinde durmaktadır. 93  

 

 2.3.5.3.5. Kan Basıncı Kontrolü 

 Hipertansif hastalarda, diyabet veya kronik böbrek hastalı�ı yoklu�unda, 

tedavide amaç, kan basıncının <140/90 mmHg olması iken, diyabet veya kronik böbrek 

hastalı�ı varlı�ında hedef <130/80 mmHg’dir.94 Kan basıncındaki hafif yükseklikler, 

kilo kontrolü, fiziksel aktivitenin artırılması, tuz alımının azaltılması ve diyet gibi 

ya�am tarzı de�i�iklileri ile kontrol edilebilir. Bunlar yetersiz ise anti-hipertansif 

tedaviye geçilir. Bazı ara�tırmacılar, metabolik sendromda, özellikle tip 2 DM ya da 

kronik renal hastalık varlı�ında, hipertansiyonda birinci basamak tedavi olarak 

anjiotensin dönü�türücü enzim (ACE) inhibitörleri, bunları tolere edemeyen hastalarda 

ise anjiotensin reseptör blokerlerini (ARB) önermektedir. ACE inhibitörleri veya ARB 

ile renin anjiotensin sisteminin inhibisyonu diyabetin ortaya çıkma riskini dü�ürebilir.5 

 Diüretikler kardiyovasküler olayların riskini dü�ürseler de, ALLHAT çalı�ması, 

bozulmu� açlık glukozu ya da bozulmu� glukoz toleransı bulunan hastalarda diüretik 
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kullanımının tip 2 DM geli�imi riskini arttırabilece�ini ortaya koymu�tur.95 

Hipertansiyon alanındaki birçok ara�tırmacı, dü�ük doz diüretiklerin olası yararlarının, 

arttırdı�ı bu riskten daha fazla oldu�una inanmaktadır.5 

 

 2.3.5.3.6.  Yüksek Kan �ekeri 

Bozulmu� açlık glisemisi veya glikoz tolerans bozuklu�u olan metabolik 

sendromlu hastalarda, kilo kaybı ve fiziksel aktivitenin artırılması tip 2 diyabet 

geli�imini geciktirebilir.5 Tip 2 diyabetli hastalarda, dislipidemi ve hipertansiyon 

tedavisi yanında, mikro ve makrovasküler komplikasyonların azaltılması için, 

hemoglobin A1C de�erinin<% 7 olması hedeflenmelidir.96 

 

 2.3.5.3.7. Protombotik ve Proinflamatuar Durumlar 

 Metabolik sendromda görülen protrombotik durum için en uygun yakla�ım, 

kontraendike olmadı�ı durumlarda, kanıtlanmı� ASKH’sı olan veya ASKH açısından 

yüksek riskli olan hastalarda dü�ük doz aspirin kullanılmasıdır. Metabolik sendromda 

sık gözlenen ve tespit edilebilen ba�ka bir neden olmaksızın, CRP>3 mg/dl olması 

�eklinde tanımlanabilen proinflamatuar durumda, statin, nikotinik asit, fibrat, ACE 

inhibitörleri ve thiazolidinedion gibi birçok ilacın etkili bildirilmi� olsa da önerilen bir 

tedavi yoktur.5 
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3. MATERYAL VE METOD 

 Çalı�maya Ocak 2006 ve Mart 2007 arasında Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Genel Dahiliye poliklini�ine genel sa�lık kontrolü amacıyla 

ba�vuran ve karaci�er ultrasonografisinde hepatosteatozu saptanan 230 ki�i alındı.  

 Ultrasonografi, Gastroenteroloji Ana Bilim Dalında, 3,5 megahertz konveks 

probe Toshiba nemio marka cihaz ile yapıldı. Karaci�er ultrasonografisinde, böbrek ile 

kar�ıla�tırıldı�ında, karaci�er parenkiminde homojen ekojenite artı�ı ve/veya damarsal 

yapılarda silinme görülen ki�ilere ya�lı karaci�er hastalı�ı tanısı kondu. Ya�lı karaci�eri 

saptanan ki�ilerin, ayrıntılı anamnezleri alınarak, fizik muayeneleri yapıldı.  

 Tip 2 diyabet, Hepatit B, Hepatit C, siroz tanı ve tedavisi, kalp yetmezli�i, 

böbrek yetmezli�i, alkol kullanım öyküsü (kadınlarda>20 gr/gün, erkeklerde>30 

gr/gün), amiodaron, kortikosteroid, metotreksat, tamoksifen ve oral kontraseptif gibi 

sürekli ilaç kullanımı, jejunoileal bypass veya geni� ince barsak rezeksiyonu, 

malignensi, hipo-hipertiroidi ve gebeli�i olan hastalar çalı�ma dı�ında bırakıldı.  

 Katılma kriterlerini sa�layan hastaların boy ve kiloları ölçüldü. Bel çevresi, alt 

kaburga hizası ile iliak kanadın orta noktasından ölçüldü. BK�, hastanın kilogram 

cinsinden kilosu, metrekare cinsinden boyunun karesine bölünerek hesaplandı. BK� 

18,5-25 arasında olanlar normal, BK�, 25-29,9 arasında olanlar fazla kilolu, BK�, 30-35 

arasında olanlar birinci derecede obez, BK�, 35-40 arasında olanlar ikinci derecede obez 

ve BK�>40 olanlar üçüncü derecede (morbid) obez olarak de�erlendirildi. Hastalar 

çalı�ma hakkında bilgilendirilip, onayları alındı. Tüm hastaların en az 10 dakikalık 

istirahat sonrasında, sistolik ve diyastolik kan basınçları ölçüldü. 

 Tüm hastaların 12 saatlik açlık sonrasında kan �ekeri ölçüldü. ADA 2003 tanı 

kriterlerine göre, açlık kan �ekeri<100mg/dl olanlar normal, 100-125mg/dl olanlar 

bozulmu� açlık glisemisi (BAG) ve �126mg/dl olanlar tip 2 diyabet olarak kabul edildi. 

Daha sonra tüm hastalara 75 gr glikoz ile OGGT yapıldı. Yine ADA 2003 tanı 

kriterlerine göre, OGGT 2.saat kan �ekeri düzeyi <140 mg/dl olan hastalar normal, 140-

199 mg/dl olanlar bozulmu� glikoz toleransı (BGT) ve �200 olanlar tip 2 diyabet olarak 

kabul edildi. 

 Tüm hastaların karaci�er enzimleri (AST, ALT, ALP, GGT) Modüler DPP 

(Roche Diagnostic, Germany) enzimatik kalorimetrik yöntemle, bilirübin ve albümin 
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düzeyleri Modüler DPP (Roche Diagnostic, Germany) kalorimetrik yöntemi ile çalı�ıldı. 

Tam kan sayımı Coulter Comter LH-750 (Beckman) otomotik tam kan sayım sistemi, 

protrombin zamanı Max 200 amouma yöntemi ile çalı�ıldı. Hepatit markerları 

chemiluminessance DXI-800, Beckman ile çalı�ıldı. Anti-mitokondrial antikor (AMA), 

anti-nükleer antikor (ANA) ve düz kas antikoru (SMA) mikro EL�SA yöntemi ile 

çalı�ıldı.Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) Alifax cihazıyla ve C-reaktif protein ise 

Dade Behring BN II otoanalizöründe particle enhanced nephelometric immunoassay 

(PENIA) yöntemiyle çalı�ıldı. Serum demiri, total demir ba�lama kapasitesi Modüler 

DPP (Roche Diagnostic, Germany) kalorimetrik yöntemle çalı�ıldı. Seruloplazmin ve �-

1 aminotripsin, E170 innuneassay (Roche Diagnostic, Germany) yöntemiyle çalı�ıldı. 

Tiroid fonksiyonları elecsis (E-170) ile çalı�ıldı. 

 Laboratuar sonuçlarına göre, Hepatit B veya C pozitifli�i, otoantikor pozitifli�i, 

herediter bozuklukları, hipo-hipertiroidisi, lökopeni, trombositopeni, hiperbilirubinemi, 

hipoalbuminemi, hiperglobulinemisi olan veya protrombin zamanı normalin üst 

sınırından 5 saniyeden fazla uzun olan hastalar çalı�ma dı�ında bırakıldı. ALT 

düzeyinin �25 olması ALT aktivitesinin artması olarak de�erlendirildi. 

 Lipidler, 12 saatlik açlık sonrasında alınan kanda, Modüler DPP (Roche 

Diagnostic, Germany) kalorimetrik yöntemle çalı�ıldı. Homosistein, HPLC 

kromosistem ve kortizol, electrochemo immune assay ile çalı�ıldı.  

 �nsülin ve c-peptid düzeyleri, 12 saatlik açlık sonrasında alınan kanda 

electrochemo immune assay ile çalı�ıldı. �nsülin direncini de�erlendirmek için 

Homeostasis Model Assesment (HOMA) yöntemi kullanıldı. Açlık glikozu mg/dl’den 

18’e bölünerek mmol/L’ye çevrildikten sonra, açlık insülini ile çarpılıp, 22,5’e bölündü. 

�nsülin direnci, HOMA indeksinin >2,7 olması olarak kabul edildi.97,98 

 HOMA-�R=[ Açlık glikozu (mmol/L)x Açlık insülini (mU/ml)]/22,5 

 Metabolik sendrom tanısında, Ulusal Kolesterol E�itim Programı Eri�kin Tedavi 

Paneli (NCEP-ATP III) tanı kriterleri kullanıldı. Buna göre, a�a�ıdaki tanı kriterlerinden 

3 veya daha fazlasını ta�ıyan hastaların metabolik sendromunun oldu�u kabul edildi. 

 1. Açlık kan �ekerinin�110 mg/dl olması. 

 2. Santral obezite: Bel çevresinin erkeklerde 102 cm, kadınlarda 88 cm’ den 

fazla olması. 

 3. Trigliserid>150 mg/dl olması. 
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 4. HDL dü�üklü�ü (Kadınlarda<50 mg/dl, erkeklerde<40 mg/dl). 

 5. Hipertansiyon (Kan basıncı�135/85 mmHg veya anti-hipertansif tedavi alıyor 

olmak). 

 WHO kriterlerine göre diyabet, bozulmu� glikoz toleransı, bozulmu� açlık 

glisemisi ile beraber a�a�ıdakilerden 2 veya fazlasını bir arada ta�ıyanlar metabolik 

sendrom tanısı almı�tır. 

 1. Obezite: BK��30 kg/m2 veya B/K oranının erkeklerde>0,9, kadınlarda>0,85 

olması. 

 2. Dislipidemi: Trigliserid>150mg/dl veya HDL-C, kadınlarda<40 mg/dl, 

erkeklerde<35 mg/dl olması. 

 3. Hipertansiyon: kan basıncı>140/90 mmHg veya anti-hipertansif tedavi alması 

 4. Mikroalbuminüri: albumin atılımı>20 	g/dakika veya albumin/kreatinin 

oranının>30mg/g olması. 

 Çalı�ma için Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi’nden onay 

alındı.  

  

 �statistik: 

 Veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Science) programı ile 

bilgisayar ortamına aktarıldı. De�erler ortalama de�er ± standart sapma (Alt de�er-Üst 

de�er) veya yüzdelik olarak verildi. Gruplar arasındaki de�erlerin kar�ıla�tırılmasında 

Student’s t-test, kategorik de�i�kenlerin analizinde Pearson Ki Kare testi kullanıldı. 

Çoklu grupların de�erlerinin analizinde Annova testi kullanıldı. Korelasyon analizinde 

Spearman’s korelasyon testi kullanıldı. Pearson korelasyon sabiti için p<0,05 anlamlı 

kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalı�maya, kriterleri ta�ıyan 230 hepatosteatozlu hasta alındı. Hastaların 141’i 

(% 61,3) kadın, 89’u (% 38,7) erkekti. Hastaların ya� ortalamaları 50,3±10,6 (18-95) yıl 

idi. Tüm hastaların demografik bilgileri Tablo 3’te gösterilmi�tir. 

 

Tablo 3: Tüm Hastaların Demografik ve Laboratuar Özellikleri 

 

  

        

 

 

                     

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

* Hasta sayısı ve yüzde olarak verilmi�tir. 

 

 230 hastanın 138’inin (% 60) açlık kan �ekeri normal sınırlarda iken,  78 hastada 

(% 33,9) bozulmu� açlık glisemisi (BAG), 14 hastada (% 6,1) tip 2 diyabetes mellitus 

saptanmı�tır  

 OGGTsonrası 2.saat de�erlerine göre hastaların 114’ü (% 49,6) normal iken, 65 

hastada (% 28,3) bozulmu� glikoz toleransı (BGT) ve 51 hastada (% 22,1) tip 2 

diyabetes mellitus saptanmı�tır (�ekil 1) 

 TÜM HASTALAR 
Ortalama De�er± SS          Alt sınır- Üst Sınır 

KADIN*           141 (% 61,3) 
YA� (yıl) 50,3±10,6 (18-85) 
BEDEN-K�TLE �NDEKS� (kg/m2) 30,5± 4,9 (18,9-50) 
BEL ÇEVRES� (cm) 104,8±10,0 (74-140) 
AÇLIK KAN �EKER� (mg/dl) 101,39±27,9 (69-364) 
OGGT 2. saat KAN �EKER� ( mg/dl) 142,8±52,7 (53-452), 
AÇLIK �NSÜL�N (mU/ml) 13,2± 8,1 (2-66,7) 
C-PEPT�D (ng/ml) 3,1±1,1 (1,0-8,7) 
HOMA  3,3 ±2,3 (0,5-26,4) 
HBA1C (%) 5,8±0,8 (4,7-11,3) 
AST (U/L) 28,0 ±15,4 (2-102) 
ALT (U/L) 33,2±22,1 (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) 137,6±29,6 (48,5-264,1) 
APO-B (mg/dl) 95,8±28,5 (15-205) 
Homosistein (	mol/L) 13,4 ±5,4 (4,3-2,4) 
Kortizol (	g/dl) 14 ±5,5 (1,6-43,4) 
CRP ( mg/L) 7,1± 9,2 (2,9-72) 
ESR (mm/saat) 11,2±11,3 (2-64) 
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�ekil 1: OGGT sonuçlarına göre normal, BGT, tip 2 DM ve açlık glikozuna göre BAG yüzdeleri 

            (BAG: Bozulmu� açlık glisemisi, BGT: Bozulmu� glikoz toleransı, DM: Diyabetes Mellitus) 
 

 OGGT de�erlerine göre normal, BGT ve tip 2 diyabet oldu�u saptanan hastaların 

kinik ve laboratuar de�erleri Tablo 4’te gösterilmi�tir.  
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Tablo 4: Normal, Bozulmu� Glikoz Toleransı ve Tip 2 Diyabetik Hastaların Klinik ve Laboratuar 
Bulguları 

 NORMAL 
n: 114 

BGT 
n: 65 

D�YABET 
n: 51 

p 
de�eri 

Normal 
ve BGT 

p 
de�eri 

Normal 
ve DM 

p 
de�eri 

BGT 
ve DM 

p 
de�eri 

Kadın** 63 (55,3) 41 (63,1) 36 (70,6) ,160    
Ya� * 
(yıl) 

48,5 ± 10,7 
50 (18- 76) 

52,7 ± 9,9 
52 (33- 85) 

51,3±10,7 
(31- 76) 

,030 ,10 ,134 ,447 

BK�* 
(kg/m2) 

29,9 ± 4,4 
(21,79-42,96) 

31,0 ± 5,8 
(20,7- 50) 

31,2 ± 5,0 
(18,93-42,6) 

,223 ,194 ,102 ,790 

Bel Çevresi * 
(cm) 

103,3 ± 9,4 
(76- 127) 

105,3 ± 9,7 
(86- 132) 

107,5±11,4 
(80- 140) 

,045 ,197 ,016 ,259 

Sistolik Kan 
Basıncı*(mmHg) 

128,2 ± 21,3 
(90- 190) 

135,8 ± 17,8 
(100- 180) 

137,9 ± 1,5 
(9- 180) 

,005 ,012 ,05 ,523 

Diyastol Kan 
Basıncı*(mmHg) 

77,3 ± 13,9 
(60- 110) 

81,3 ± 13,0 
(50- 110) 

85,1 ± 13,6 
(60- 110) 

,002 ,058 ,001 ,130 

HOMA* 2,4 ± 1,2 
(0,8- 6,7) 

3,6± 2,0 
(1,2- 13,4) 

5,1 ± 4,0 
(0,5- 26,5) 

,0001 ,0001 ,0001 ,015 

HbA1C * 
(%) 

5,5±0,4 
(4,7- 6,6) 

5,8 ±0,4 
(5,6- 9) 

6,5±1,1 
(5- 11,3) 

,0001 ,0001 ,0001 ,0001 

�nsülin * 
(mU/L) 

10,7 ± 4,6 
(3,3- 26,2) 

14,6 ± 8,9 
(5,3- 55,5) 

16,8 ± 11,2 
(2,0- 66,7) 

,0001 ,0001 ,0001 ,235 

C-Peptid* 
(ng/ml) 

2,7 ± 0,8 
(1,1- 7,3) 

3,3 ± 1,2 
(1,4- 8,7) 

3,7 ± 1,3 
(1,0- 7,6) 

,0001 ,0001 ,0001 ,108 

T.Kolesterol * 
(mg/dl) 

199,1 ± 47,7 
(88- 421) 

195,3 ± 56,8 
(17- 353) 

210,1 ± 62,0 
(88- 439) 

,315 ,633 ,214 ,183 

HDL* 
(mg/dl) 

51,2 ± 14,6 
(27- 122) 

46,8 ± 13,6 
(12- 77) 

44 ± 11 
(20- 71) 

,005 ,048 ,002 ,242 

LDL* 
(mg/dl) 

120,0 ± 38,6 
(49- 280) 

117,5 ± 38,7 
(46- 224) 

126,3 ± 53,0 
(46- 351) 

,526 ,679 ,394 ,306 

Trigliserid* 
(mg/dl) 

150,9 ± 78,0 
(18- 494) 

156,3 ± 72,3 
(40- 336) 

202,6±130,8 
(64- 778) 

,003 ,647 ,011 ,026 

APO-B* 
(mg/dl) 

95,43 ± 27,0 
(19- 185 

92,5 ± 27,7 
(42,3- 185) 

100,8 ± 32,3 
(15- 205,4) 

,296 ,490 ,270 ,141 

AST * 
(U/L) 

26,9 ± 11,8 
(10- 95) 

25,0 ± 15,7 
20 (2- 102) 

34,2 ± 20,2 
27 (9- 102) 

,003 ,342 ,020 ,009 

ALT* 
(U/L) 

33,5 ± 22,3 
(6- 143) 

27,8 ± 17,9 
(6- 93) 

39,6 ± 25,0 
(8- 131) 

,017 ,082 ,121 ,006 

GGT* 
(U/L) 

27,7±17,9 
(8- 97) 

25,2±13,9 
(7- 63) 

41,1± 32,3 
(9- 183) 

,0001 0,29 0,007 0,001 

CRP* 
(mg/L) 

6,0 ± 8,3 
(2,89- 60) 

6,4 ± 5,2 
(2,98- 24,4) 

10,6 ± 13,6 
(2,98- 72) 

,009 ,692 ,028 ,025 

ESR* 
(mm/saat)  

11,3±11,1 
(2- 64) 

12,1±11,8 
(2- 47) 

14,4±10,7 
(2- 49) 

,287 ,669 ,108 ,290 

Kortizol* 
(	g/dl) 

13,5±5,1 
(5,1- 29,1) 

14,1±5,6 
(1,6- 28,3) 

14,8± 6,2 
(5,7- 43,4) 

,378 ,524 ,164 ,488 

Homosistein* 
(	mol/L) 

12,7±5,5 
(4,5-27,8) 

13,9±4,9 
(4,5- 26) 

14,4±6,7 
(4,3- 28,4) 

,116 ,105 ,110 ,687 

* Ortalama de�er ± Standart Sapma, (Alt De�er- Üst De�er) olarak verilmi�tir. 
** Hasta sayısı ve yüzdelik olarak verilmi�tir. (BGT: Bozulmu� glikoz toleransı, DM: Tip 2 Diyabet) 
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 OGGT’ye göre, normal, bozulmu� glikoz toleransı ve tip 2 DM’li ki�iler 

kar�ıla�tırıldı�ında, tüm gruplar arasında; ya�, bel çevresi, sistolik ve diyastolik kan 

basınçları, HOMA, HbA1C, insülin, c-peptid, HDL, trigliserid, AST, ALT, CRP 

de�erlerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar saptanırken (p<0,05), di�er 

parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamı�tır (p>0,05) (Tablo 2). 

 Normal ve BGT grubundaki hastalar kar�ıla�tırıldı�ında; sistolik kan basıncı, 

HOMA, HbA1C, insülin, c-peptid ve HDL de�erlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı (p<0,05) (Tablo 2). 

 Normal ve diyabet grubundaki hastalar kar�ıla�tırıldı�ında, diyabetik hastalarda; 

bel çevresi, diyastolik kan basıncı, HOMA, HbA1C, insülin, c-peptid, HDL, trigliserid, 

AST ve CRP de�erlerinde istatistiksel olarak anlamlı yükseklik saptandı (p<0,05) 

(Tablo 2). 

 Diyabet ve BGT grubundaki hastalar kar�ıla�tırıldı�ında, diyabetik hastalarda; 

sistolik kan basıncı, HOMA, HbA1C, AST, ALT, trigliserid ve CRP de�erlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı yükseklik saptanırken(p<0,05), insülin de�erlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05)(Tablo 2). 

Ailede tip 2 diyabet öyküsü olan 75 hastanın (% 32,6) 22’sinde(% 29,3) 

bozulmu� glikoz toleransı, 20’sinde (% 26,7) ise tip 2 diyabet saptanırken, aile öyküsü 

olmayan 155 hastanın (% 67,4) 43’ünde (% 27,7) bozulmu� glikoz toleransı, 31’inde (% 

20) tip 2 diyabet saptanmı�tır. NAYKH olan hastalarda tip 2 DM açısından pozitif aile 

öyküsü ile tip 2 DM veya bozulmu� glikoz toleransı görülme sıklı�ı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ili�ki saptanamamı�tır (p=0,372). Bulgular Tablo 5’de 

gösterilmi�tir. 

 

Tablo 5: Ailede Diyabet Öyküsü �le Bozulmu� Glikoz Toleransı ve Tip 2 DM Görülmesi Arasındaki 
�li�ki  

Ailede DM öyküsü 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: Bozulmu� glikoz toleransı, DM: Diyabetes Mellitus) 

 

 Hastaların beden-kitle indekslerine göre da�ılımına bakılı�ında, 26’sı (% 11,3) 

normal kilolu (BK�=18,5-25), 91’i (% 39,6) fazla kilolu (BK�=25-29,9), 70’i (% 30,4) 
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hafif obez (BK�=30-35) ve 43’ü (% 18,7) orta veya ileri derecede obezdir (BK�>35). 

Hastaların beden-kitle indeksine göre da�ılımları �ekil 2’de verilmi�tir. 

 

 

�ekil 2: Hastaların beden-kitle indekslerine (BK�) göre yüzdesel da�ılımları 

 

 Olgular beden-kitle indekslerine göre gruplandı�ında, tüm gruplar arasında; 

sistolik ve diyastolik kan basınçları, insülin, HbA1C, AST ve ALT’de, tüm gruplar 

arsında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenirken (p<0,05), di�er parametrelerde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamı�tır (p>0,05). Bulgular Tablo 6’da 

gösterilmi�tir. 
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Tablo 6: Hastaların Beden-Kitle �ndekslerine Göre Klinik ve Laboratuar De�erleri 

 BK�<25 
n=26 

BK�: 25-29,9 
n=91 

BK�: 30-35 
n=70 

BK� >35 
n=43 p de�eri 

YA� (yıl)** 51,47± 10,9 
(27- 70) 

49,8 ± 11,8 
(18- 85) 

51,3±9,3 
(33- 76) 

49±9,7 
(23-76) ,619 

Sistolik kan 
basıncı (mmHg)* 

121,5 ± 18 
(90- 160) 

129 ± 20,2 
(90- 180) 

136,6 ±18,7 
(90- 190) 

139,7±19,4 
(100-180) ,0001 

Diyastolik kan 
basıncı (mmHg)* 

70,7 ± 12,3 
(50- 100) 

77,6 ± 13,4 
(60- 110) 

83,5 ± 12,8 
(60- 110) 

85,6±13,9 
(60-110) ,0001 

AK�* 
(mg/dl) 

110±57,5 
(77-364) 

100,9±24,5 
(74-292) 

101±21,4 
(69-186) 

97,9±14,4 
(71-132) ,366 

OGGT 2.SAAT* 
(mg/dl) 

136,9±36,1 
(72- 206) 

133,5± 57,0 
(55- 452) 

152,7± 49,6 
(68- 312) 

149,4±53,8 
(53-250) ,103 

�NSÜL�N* 
(mU/L) 

11,1± 9,6 
(1,92- 55,45) 

11,8± 6,3 
(3,26- 49,2) 

14,9±9,96 
(4,46- 66,68) 

14,4±6,6 
(5,4-33,1) ,030 

C-PEPT�D* 
(ng/ml) 

2,84±1,43 
(1,37- 8,69) 

2,93± 0,97 
(1,12- 7,27) 

3,37 ± 1,25 
(1,64- 7,57) 

3,2±1,0 
(1-6,4) ,068 

HOMA* 2,79± 2,33 
(0,49- 13,4) 

2,94± 1,81 
(0,77- 14,21) 

3,92± 3,51 
(0,9- 26,4) 

3,6±2,0 
(1,2-9,5) ,059 

HBA1C* 
(%) 

5,63± 0,65 
(4,8- 8,0) 

5,71± 0,85 
(4,7- 11,3) 

5,97± 0,67 
(4,9- 8,7) 

5,9±0,6 
(5-7,6) ,030 

AST* 
(U/L) 

33,4±21,8 
28,5 (2- 95) 

29,4± 14,9 
24 (13- 102) 

27,4±13,1 
23 (9- 71) 

22,8±14,4 
(8-102) ,030 

ALT* 
(U/L) 

38,5± 29,7 
31 (8-143) 

35,5± 29,7 
31 (8- 143) 

33,4±20,1 
27,5 (8- 89) 

24,8±17 
(6-93) ,032 

T.KOLESTEROL
*(mg/dl) 

204,2± 69,8 
(118- 439) 

205,8± 59,4 
(53- 421) 

197,9± 42,9 
(108- 360) 

191,1±46 
(17-268) ,480 

HDL* 
(mg/dl) 

48,1± 20,8 
(17- 122) 

48,71±12,9 
(21- 93) 

49,4±13,9 
(12- 87) 

46±10,2 
(27-72) ,646 

LDL* 
(mg/dl) 

124,2± 60,6 
(46- 351) 

127,7± 44,5 
(21- 93) 

111,8± 35,3 
(12- 87) 

118,3±31,2 
(46-171) ,112 

TG* 
(mg/dl) 

158,4±71,3 
(64- 340) 

157,0± 103,4 
(18-778) 

182,4± 94,7 
(68- 589) 

151,6±74,3 
(49-356) ,247 

APO-B* 
(mg/dl) 

92,2± 29,3 
(15- 147,9) 

100,1± 33,2 
(19- 185) 

94,4± 24,3 
(47,9- 205,4) 

91,1±22,5 
(42,3-144) ,286 

KORT�ZOL* 
(	g/dl) 

13,7± 4,6 
(4,6- 26) 

14,5± 5,6 
(4,2- 29,1) 

13,6± 5,9 
(1,61- 43,4) 

13,2±4,8 
(5-24,1) ,540 

CRP* 
(mg/L) 

7,9± 11,6 
(2,98- 60) 

7,3±11,4 
(2,98- 72) 

5,5±3,7 
(2,98- 20,8) 

9,03±8,5 
(3-50,6) ,240 

HOMOS�STE�N* 
(	mol/L) 

14,1± 5,2 
(6- 26) 

13,3±5,4 
(4,3- 28,4) 

13± 5,6 
(4,5- 26) 

23,7±5,4 
(6-28,2) ,805 

* Ortalama de�er ± Standart Sapma, (Alt De�er- Üst De�er) olarak verilmi�tir. 
** Hasta sayısı ve yüzdelik olarak verilmi�tir. 
     (BK�: Beden-kitle indeksi) 

 

 Beden-kitle indeksi 18,5-25 olan 26 hastanın 12’sinde (% 46,1) bozulmu� glikoz 

toleransı (BGT), 4’ünde (% 15,4) tip 2 DM saptandı. BK�=25-29,9 olan 91 hastanın 

19’unda (% 20,9) BGT, 17’sinde (% 18,7) tip 2 DM saptandı. BK�=30-35 olan 70 

hastanın 21’inde (% 30) BGT, 18’inde (% 25,7) tip 2 DM saptandı. BK�>30 olan 43 

hastanın 13’ünde (% 30,2) BGT, 12’sinde (% 27,9) tip 2 DM saptandı. Beden–kitle 
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indeksi ile, BGT ve tip 2 DM görülme sıklı�ı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,100). De�erler �ekil 3’te gösterilmi�tir. 
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�ekil 3: Bozulmu� glikoz toleransı ve diyabeti olanların beden-kitle indekslerine göre yüzdeleri. 

(N: Normal, BGT: Bozulmu� glikoz toleransı, DM:Tip 2 Diyabetes mellitus, BK�: Beden-kitle 

indeksi) 

 

 Hastaların 77’sinin (% 33,5) hiperlipidemisi olup, 37’si (% 16,1) lipid dü�ürücü 

tedavi almaktaydı. Hastaların 47’si (% 20,4) sigara kullanmakta iken, 9’u (% 3,9) 

geçmi�te kullanıp bırakmı�tı.  

 Hastaların 108’inin (% 47) hipertansiyon öyküsü olup, 94’ü (% 40,9) anti-

hipertansif tedavi almaktaydı. 230 hastanın 59’unun (% 25,7) kan basıncı normal 

sınırlarda iken 41’inin (% 17,8) prehipertansiyonu mevcuttu. 130 hastanın (% 56,5) 

hipertansiyonu vardı veya antihipertansif tedavi almaktaydı (�ekil:4). 

 

 

�ekil 4: Hastaların Tansiyon De�erlerine Göre Yüzdeleri (Pre HT: Prehipertansiyon, HT: 
Hipertansiyon) 
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 WHO tanımlaması esas alındı�ında metabolik sendrom, hastaların 119’unda (% 

51,7) saptanmı�tır. NCEP-ATP III tanımlaması esas alındı�ında ise hastaların 130’unda 

(% 56,5) metabolik sendrom saptanmı�tır. Bulgular �ekil 5’te gösterilmi�tir. 

 

 

�ekil 5: Hastalarda WHO ve ATP III’e göre metabolik sendrom görülme yüzdeleri. 

(MS: Metabolik Sendrom, WHO: Dünya Sa�lık Örgütü, ATP III: Eri�kin Tedavi Paneli III) 

 

 Metabolik sendrom saptanan hastaların 82’si (% 63,1) ATP III kriterlerinden 

3’ünü, 35’i (% 26,9) 4’ünü, 13’ü (% 10) 5’ini beraber ta�ımaktadır (�ekil:6)  

 

 

�ekil 6: Hastaların ATPIII kriterlerini ta�ıma yüzdeleri. 

 

 NCEP-ATP III kriterlerine göre metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar 

kar�ıla�tırıldı�ında beden-kitle indeksi (p=0,002), bel çevresi (p=0,0001), sistolik kan 

basıncı (p=0,0001) ve diyastolik kan basıncı (p=0,0001) de�erlerinde istatistiksel olarak 
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anlamlı farklılık saptanmı�tır. Ya� ile metabolik sendrom arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanamamı�tır (p=0,096). Bulgular Tablo 7’de gösterilmi�tir. 

 

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

 MS YOK MS VAR p de�eri 
Ya�  
(yıl) * 

49 ± 10,6 
(23- 76) 

51,4 ± 10,5 
(18- 85) ,096 

Beden Kitle �ndeksi  
(kg/m2) * 

29,4±4,8 
(20,7-  44,0) 

31,4±4,9 
(18,9- 50) ,002 

Bel Çevresi  
(cm) * 

100,8± 9,8 
(74-130) 

107,8±9,2 
(80-140) ,0001 

Bel /Kalça Oranı* 0,9±0,1 
(0,8- 1,2) 

1,0±0,01 
(0,8- 1,1) ,0001 

Sistolik kan Basıncı  
(mmHg) * 

126,8±21,3 
(90-180) 

136,9±18,1 
(100- 190) ,0001 

Diyastolik Kan Basıncı  
(mmHg)I* 

76,2±14,5 
(50- 110) 

83,2±12,7 
(60- 110) ,0001 

Açlık kan �ekeri *  
(mg/dl) 

91,9±8,5 
(74- 117) 

108,7±34,8 
(69- 364) ,0001 

OGGT 2.saat*  
(mg/dl) 

124,3±36,8 
(55- 218) 

157,7± 58,7 
(53- 422) ,0001 

�nsülin*  
(mU/L) 

10,7±5,7 
(3,3- 49,2) 

15,1±9,1 
(3,9- 66,7) ,0001 

C-peptid* 
(ng/ml) 

2,6±0,8 
(1,1- 5,8) 

3,5±1,2 
(1- 8,7) ,0001 

HOMA* 2,5±1,6 
(0,5- 14,2) 

3,9±2,4 
(1,2- 16,5) ,0001 

HBA1C* 
(%) 

5,5±0,5 
(4,7- 6,8) 

6,0±0,8 
(4,8- 10,3) ,0001 

* Ortalama de�er ± SS, (Alt De�er- Üst De�er) olarak verilmi�tir. 

 

 Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar arasında, açlık kan �ekeri, OGGT 

2. saat kan �ekeri, insülin, c-peptid, HOMA ve HbA1C de�erlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı faklılık saptanmı�tır (p<0,05). Bulgular Tablo 7’de gösterilmi�tir. 

 Ailede tip 2 DM öyküsü olan 75 hastanın (% 32,7) 44’ünde (% 58,7) metabolik 

sendrom saptanırken, aile öyküsü olmayan 155 hastanın (% 67,3) 86’sında (% 55,4) 

metabolik sendrom saptandı. Tip 2 DM açısından pozitif aile öyküsü ile metabolik 

sendrom arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki saptanmamı�tır (p=0,648). 

Bulgular Tablo 8’de gösterilmi�tir. 
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Tablo 8: Ailede Tip 2 DM Öyküsüyle Metabolik Sendrom (MS) Arasındaki �li�ki 

Tip 2 DM 
öyküsü MS  VAR MS YOK TOPLAM 

VAR           
n(%) 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 arasında, total kolesterol 

(p=0,218) ve LDL (p=0,406) de�erleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

izlenmezken, HDL (p=0,0001), trigliserid (p=0,0001),  apo-A (p=0,0001) ve apo-B 

(p=0,001) de�erlerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmı�tır. Bulgular Tablo 

9’da gösterilmi�tir 

 

Tablo 9: Metabolik Sendromda Lipid De�erleri  

* Ortalama de�er ± Standart Sapma, Ortanca De�er (Alt De�er- Üst De�er) olarak verilmi�tir 

 

 NCEP-ATP III kriterleri ile metabolik sendrom, BK�=18,5-25 olan 26 hastanın 

10’unda (% 38,5), BK�=25-29,9 olan 91 hastanın 41’inde (% 45,1), BK�=30-35 olan 70 

hastanın 48’inde (% 68,6) ve BK�>35 olan 43 hastanın 31’inde(% 72,1) saptanmı�tır. 

Metabolik sendrom obezite ile artı� göstermi�tir(p=0,001) (�ekil 7). 

 MS yok MS var p de�eri 
T.KOLESTEROL* 
(mg/dl) 

196,3±49,8 
195 (53- 327) 

204,9±54,3 
199,5 (108- 439) ,218 

TR�GL�SER�D* 
(mg/dl) 

124,7±60,8 
116,5 (40- 390) 

194,0±101,8 
168,5 (18- 778) ,0001 

HDL* 
(mg/dl) 

55,1±13,8 
55 (17- 102) 

43±10,6 
42 (12- 77) ,0001 

LDL* 
(mg/dl) 

118,1±38,6 
115,5 (46- 230) 

122,8±44,8 
115,5 (46- 351) ,406 

 APO-A* 
(mg/dl) 

145,8±28,8 
144,6 (81,9- 258,6) 

131,3±28,8 
130,1 (48,5- 264,1) ,0001 

APO-B* 
(mg/dl) 

88,8±28,6 
86,5 (15- 157) 

101,2±27,3 
95,3 (47,9- 205,4) ,001 
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�ekil 7: Beden-kitle indeksine (BK�) göre metabolik sendrom (MS) yüzdeleri. 

 

 BK� ile ATP III kriter sayısının artı�ı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

korelasyon saptanmı�tır (r=0,349, p=0,0001) 

 Metabolik sendrom kadınların 81’inde (% 57,9), erkeklerin ise 49’unda (% 54,4) 

görülmü� olup, cinsiyete göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamı�tır 

(p=0,610) (�ekil 8). 

 

 

�ekil 8: Metabolik sendromun (MS) cinsiyete göre da�ılımı. 

 

 Hastaların ortalama AST de�eri 28,0±15,4 (2-102), ALT de�eri ise 33,2±22,1 (6-

143) olarak saptanmı�tır. Hastaların 101’inin (% 43,9) AST, 123’ünün (% 53,5)  ise 

ALT de�eri 25’ten büyüktür.  

 ALT düzeyi ile HOMA (r=0,148, p=0,025) ve AK� (r=0,137, p=0,038) arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı pozitif korelasyon saptanmı�ken, OGGT 2.saat kan �ekeri ile 
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istatistiksel açıdan anlamlı korelasyon saptanmamı�tır (p>0,05). ALT ile BK� (r=0,190, 

p=0,004) ve bel çevresi (r=-0,137, p=0,038) arasında istatistiksel açıdan anlamlı negatif 

korelasyon saptanmı�ken, B/K oranı ile istatistiksel açıdan anlamlı pozitif korelasyon 

saptanmı�tır(r=0,131, p=0,048). ALT ve lipid de�erleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon saptanmamı�tır (p>0,05). AST düzeyi ile AK� arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı pozitif korelasyon saptanmı�ken (r=0,273, p=0,0001), OGGT 2.saat kan 

�ekeri, insülin ve HOMA ile istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmamı�tır 

(p>0,05). AST, BK� (r=0,223, p=0,001) ile negatif korele iken, B/K oranı ile 

istatistiksel açıdan anlamlı pozitif korelasyon mevcuttur(r=0,144, p=0,029). 

Korelasyonlar Tablo10’da gösterilmi�tir. Karaci�er enzimlerinden GGT ile AK� 

(r=0,291, p=0,0001) ve HOMA (r=0,177, p=0,007) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon saptanmı�tır 

 

Tablo 10: AST ve ALT’nin Korelasyonları 
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AST  
* 

p=0,0001 
r= 0,273 

 
* 

p=0,001 
r= -0,223 

 
* 

p=0,029 
r= 0,144 

p=0,008 
r= 0,175 

 
* 

 
* 

 
* 

 
* 

ALT p=0,025 
r= 0,148 

p= 0,038 
r= 0,137 

p=0,043 
r= 0,058 

p=0,004 
r=-0,190 

p=0,038 
r=-0,137 

p=0,048 
r= 0,131 * * * * * 

* �statistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmamı�tır. 

 

 Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar kar�ıla�tırıldı�ında, karaci�er 

enzim düzeyleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmamı�tır 

(p>0,05). De�erler Tablo 11’de gösterilmi�tir. 

 

Tablo 11: Metabolik Sendrom (ATP III’e göre)  ve Karaci�er Enzim Düzeyleri 

 MS var MS yok p de�eri 
AST* 
(U/L) 

28,8±16,1 
23 (2-102) 

27± 14,6 
23 (11-102)      ,388 

ALT* 
(U/L) 

33,2±21,4 
26 (6-131) 

33,2± 23,2 
26,5 (8-143) ,988 

ALP* 
(U/L) 

204,1±65,1 
193,5 (77-522) 

202,9±61,1 
196 (62-356) ,894 

GGT* 
(U/L) 

30,6±19,6 
25 (7-113) 

28,4±20,8 
19 (7-107) ,414 

* Ortalama de�er ± Standart Sapma, ortanca de�er (Alt De�er-Üst De�er) olarak verilmi�tir. 
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 BK��30 olan 112 (% 48,7) hastanın 52’sinin (% 43,9) ALT düzeyi 25’ten büyük 

iken,  beden-kitle indeksi 30’un altında olan 118 (% 51,3) hastanın 52’sinin (% 43,9) 

ALT düzeyi 25’ten büyüktür. Artan BK� ile ALT’de dü�ü� gözlenmi�tir. Bulgular Tablo 

12’de gösterilmi�tir 

 

Tablo 12: Beden-Kitle �ndeksine Göre Karaci�er Enzim Yüksekli�i 

ALT <25 ALT �25 Toplam n (%) 
BK�<30          n (%)  47 (39,8) 71 (60,2) 118 (51,3) 
BK��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 hastaların homosistein düzeylerinde 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmamı�ken (p>0,05), kortizol düzeylerinde 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmı�tır (p=0,028)(Tablo 13) 

 

Tablo 13: Metabolik Sendromda Homosistein ve Kortizol Düzeyleri 

 MS VAR MS YOK p 
de�eri 

Homosistein * 
 (	mol/L)               

14,0±5,9 
(4,5-28,4) 

12,6±4,6 
(4,3-26) ,051 

Kortizol* 
(	g/dl) 

14,6±5,5 
(3,6-33,4) 

13,1±4,9 
(4,3-28,3) ,028 

         *Ortalama de�er ± Standart Sapma, (Alt De�er-Üst De�er) olarak verilmi�tir. 

 

 Metabolik sendromu olan hastaların CRP ve ESR de�erlerinde istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık saptanamamı�tır (p>0,05). Bulgular Tablo 14’te gösterilmi�tir. 

 

Tablo 14: Metabolik Sendromda ESR ve CRP Düzeyleri   

 MS VAR MSYOK p 
de�eri 

CRP *  
(mg/L) 

7,7±9,2 
(2,9-72) 

6,4±9,2 
(3-60) ,268 

ESR * 
(mm/saat) 

12,7±11,1 
(2-49) 

11,6±11,5 
(2-64) ,464 

* Ortalama de�er ± Standart Sapma, (Alt De�er-Üst De�er) olarak verilmi�tir. 

 

 Beden-kitle indeksi ile açlık kan �ekeri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyon saptanırken (r=0,138, p=0,036), OGGT 2.saat kan �ekeri ile 
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saptanmamı�tır (r=0,131, p=0,051). BK� ile insülin düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyon saptanırken, (r=0,150, p=0,023), BK� ile c-peptid düzeyi 

(r=0,150, p=0,116) ve HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

saptanamamı�tır (r=0,124, p=0,061). Bulgular Tablo 15’de gösterilmi�tir. 

 

Tablo 15: Beden - Kitle �ndeksi ve Bel Çevresinin Korelasyonları 

 HOMA AK� OGGT 2.saat �nsülin C-peptid 

BK� (kg/m2) p = 0,061 
r = 0,124 

p = 0,036 
r = 0,138 

p = 0,051 
r = 0,131 

p = 0,023 
r = 0,150 

p = 0,116 
r = 0,150 

BÇ (cm) p =0,024 
r = 0,148 

p = 0,463 
r = -0,49 

p = 0,006 
r = 0,183 

p = 0,013 
r = 0,163 

p = 0,005 
r = 0,185 

(HOMA: Homeostasis Model Assesment, BK�: Beden-kitle indeksi, BÇ; Bel çevresi, AK�: Açlık kan 
�ekeri, OGGT: Oral glikoz tolerans testi,) 
 

 Bel çevresi ile HOMA-IR (r=0,148, p=0,024),  OGGT 2.saat kan �ekeri 

(r=0,183, p=0,006), insülin (r=0,163, p=0,013) ve c-peptid (r=0,185, p=0,005) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmı�ken, açık kan �ekeri ile istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon saptanmamı�tır (r=-0,49, p=0,463). Bulgular Tablo 15’te 

gösterilmi�tir. 

 HOMA-IR ile OGGT 2. saat kan �ekeri arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

pozitif korelasyon saptanmı�tır (r=0,393, p=0,0001). OGGT’ye göre, 2.saat kan �ekeri 

normal olan 114 hastanın 38’inin (% 33,3), bozulmu� glikoz toleransı olan 65 hastanın 

46’sının (% 70,8) ve tip 2 diyabeti olan 51 hastanın 44’ünün (% 86,3) HOMA-IR de�eri 

2,7’den büyüktür. HOMA-IR’nin 2,7’den büyük olması ile bozulmu� glikoz toleransı ve 

tip2 DM arasındaki ili�kili istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur (p=0,0001) (Tablo 

16). 

 

Tablo 16: Bozulmu� Glikoz Toleransı ve Tip2 Diyabette HOMA-IR De�erinin Da�ılımı 

 Normal 
n (%) 

Bozulmu� Glikoz 
Toleransı n (%) 

Tip 2 Diyabet 
n (%) 

TOPLAM 
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= 0,0001 

 

 Açlık kan �ekeri ile HOMA-IR de�eri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon saptanmı�tır (r=0,333, p=0,0001). HOMA-IR<2,7 olan 102 hastanın (% 
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44,3), 13’ünde (% 12,8) bozulmu� açlık glisemisi ve 3’ünde (% 2,9) tip 2 DM 

saptanmı�tır. HOMA-IR�2,7 olan 128 hastanın (% 55,7), 65’inde (% 50,8) bozulmu� 

açlık glisemisi ve 11’inde (% 8,6) tip 2 DM saptanmı�tır. HOMA-IR’nin 2,7’den büyük 

olmasıyla, bozulmu� açlık glisemisi ve tip 2 DM görülme sıklı�ında artı� saptanmı�tır 

(p=0,0001) (�ekil 9). 
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 �ekil 9: HOMA-IR gruplarına göre bozulmu� açlık glisemisi ve tip 2 DM görülme yüzdeleri 

(HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance, BAG: Bozulmu� açlık 

glisemisi, DM: Diyabetes Mellitus) 

 

 Hastaların ortalama HOMA-IR de�erleri 3,3±2,6(0,5-26,5) olarak bulunmu�tur. 

Metabolik sendromu olanların ortalama HOMA-IR de�erleri, 3,9±2,4 (1,2-16,5) 

olmayanların ise 2,5±1,6 (0,5-14,2) olarak belirlenmi�tir (p=0,0001). HOMA-IR 

de�eri<2,7 olan 103 (% 44,8) hastanın 37’sinde (% 35,9) metabolik sendrom 

saptanırken, HOMA-IR�2,7 olan 127 (% 55,2) hastanın 93’ünde (% 73,2) metabolik 

sendrom saptanmı�tır. HOMA-IR�2,7 olması ile metabolik sendrom görülmesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı birliktelik saptanmı�tır (p=0,0001). Bulgular Tablo 17’de 

gösterilmi�tir. 
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Tablo 17: HOMA-IR Gruplarına Göre Metabolik Sendrom Görülme Oranları 

 MS VAR MS YOK 
n (%) 

TOPLAM HASTA 
n (%) 

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 de�erleri ile ATP III kriter sayısı arasındaki ili�ki box plot grafi�i ile 

gösterilmi�tir (�ekil 10). HOMA-IR de�eri ile kriter sayısı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyon saptanmı�tır (r=0,409, p=0,0001). ATP III kriter sayısı ile 

insülin düzeyi (r=0,329, p=0,0001) ve bel/ kalça oranı (r=0,333, p=0,0001) arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmı�tır. 
 

ATP III KR�TER SAYISI 
5 4 3 2 1 0 

HOMA-IR 

30,00 

25,00 

20,00 

15,00 

10,00 

5,00 

0,00 

 
�ekil 10: ATP III kriter sayısı ile HOMA arasındaki ili�kinin box plot grafi�i ile gösterilmesi. 

 

 CRP ile HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

saptanmamı�tır (r=0,461, p=0,49). CRP ile açlık kan �ekeri (r=0,161, p=0,015), OGGT 

2.saat de�eri (r=0,149, p=0,026) ve c-peptid (r=0,172, p=0,009) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif korelasyon saptanırken, HDL ile istatistiksel olarak anlamlı 

negatif korelasyon saptanmı�tır (r=-165, p=0,012,). CRP ile sistolik ve diyastolik kan 

basınçları, total kolesterol, LDL, trigliserid, AST, ALT, apo-B ve ATP III kriter sayısı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmamı�tır (p>0,05). 
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 Bel çevresi ile HOMA-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı zayıf pozitif 

korelasyon saptanmı�tır (r=0,148, p=0,024). Bel çevresi ile OGGT 2.saat de�eri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmı�tır (r=0,183, p=0,006,). Bel 

çevresi ile sistolik kan basıncı (r=0,307, p=0,0001) ve diyastolik kan basıncı (r=0,311, 

p=0,0001) arasında da istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmı�tır (Tablo 18). 

 Lipid düzeylerine bakıldı�ında, HDL düzeyi, açlık kan �ekeri, OGGT 2.saat 

kan �ekeri, HOMA ve bel kalça oranı ile istatistiksel olarak anlamlı negatif, trigliserid 

düzeyi ise pozitif korelasyon göstermi�tir (p ve r de�erleri tabloda gösterilmi�tir). LDL 

ile açlık kan �ekeri ile istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptanmı�tır 

(r=0,264, p=0,0001). Korelasyonlar Tablo 18’de gösterilmi�tir 

 

Tablo 18: HOMA, Beden - Kitle �ndeksi ve Bel Çevresinin Korelasyonları. 
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HOMA
-IR 

p = ,0001 
r = ,333 

p =,0001 
r =,393 

p = ,0001 
r =,948 

p = 0001 
r = ,743 

p = ,010 
r = ,169 

p = ,036 
r = ,181  

p = ,0001 
r = ,232 

p = ,016 
r = -,158 

* p =,027 
r = ,147 

BK� p =  ,036 
r = ,138 

p =* ,051 
r =,131  

p = ,023 
r = 0,150 

* p = ,0001 
r = ,335 

p = ,0001 
r = ,374 

* * * * 

BÇ * p = ,006 
r = ,183 

p = ,013 
r = ,163 

p = ,005 
r = ,185 

p = ,0001 
r = ,307 

p = ,0001 
r = ,311 

* * * * 

B/K * * * * * * p = ,02 
r = ,200 

p = ,05 
r = -,185 

* * 

AK�       p = ,005 
r = ,186 

p =,0001 
r = -,229 

p = ,0001 
r = ,264 

p =,015 
r = ,162 

OGGT 
2.s 

      p = ,0001 
r = ,231 

p = ,008 
r = -,175 

* * 

*�statistiksel olarak anlamlı korelasyon yoktur. 
(HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance, BK�: Beden-kitle indeksi, B/K: Bel/ kaça 
oranı, BÇ: Bel çevresi, AK�: Açlık kan �ekeri, OGGT: Oral glikoz tolerans testi, TG: Trigliserid, HDL: 
Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: Dü�ük dansiteli lipoprotein, Apo-B: Apolipoprotein-B) 
 

 Kadın hastaların 6’sı (% 4,3) infertil olup, 4’ünde metabolik sendrom saptanmı�tır 

(p:0,630). Fertilite açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamı�tır. Kadın 

hastaların hir�utismus skoru 8’in altındaydı. 141 hastanın 33’ünün (% 23,4) adetleri 

düzenli, 16’sının (% 11,3)  düzensiz olup, 92’si (%  65,2) menapozda idi. Adetleri düzensiz 

olan 16 hastanın 10’unda (% 62,5) ve düzenli olan 33 kadının 19’unda (% 57,6) metabolik 

sendrom saptanmı�tır. Menapozdaki 92 hastanın 52’sinde (% 56,5) metabolik sendrom 

saptanmı�tır. Hastaların adet düzeni veya menapoz ile metabolik sendrom prevalansı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamı�tır (p=0,905). 
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5. TARTI�MA 

 NAYKH’nin farklı ülkelerde genel popülasyonun % 10-24’ünde görüldü�ü 

bildirilmi�tir.7 Prevalansı dünya genelinde giderek artmaktadır. Basit steatozdan, 

steatohepatit, ilerlemi� fibrozis ve siroza kadar uzanan geni� bir spektrumu olması 

nedeniyle son zamanlarda giderek daha fazla dikkat çekmeye ba�layan bir 

klinikopatolojik durumdur. Önceki yıllarda benign bir patoloji oldu�u dü�ünülmekle 

beraber, NAYKH’nin siroza ilerleme potansiyeli gösterilmi�tir.7,32 

 NAYKH’nin patogenezi net olarak bilinmemekle beraber insülin direnci ve 

metabolik sendromun obezite, santral obezite, diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve 

ateroskleroz gibi özellikleri ile yakından ili�kili olması, insülin direncinin, patogenezde 

merkezi bir rol üstlendi�i lehindeki görü�leri artırmaktadır.7 NAYKH’nin prevalans ve 

a�ırlı�ı, ya�, tip 2 diyabet, obezite ve hpertrigliseridemi ile artar. Obezite ve tip 2 

diyabet yoklu�unda hiperinsülinemi ve insülin direnci, NAYKH ve ALT aktivitesi ile 

ili�kilidir. Hiperinsülinemi ve insülin direncinin varlı�ı ve non alkolik ya�lı karaci�er 

hastalı�ının metabolik sendrom karakterleriyle olan ili�kisi, NAYKH’nın metabolik 

sendromun bir parçası olabilece�ini dü�ündürmektedir.22 

 Metabolik sendrom, diyabetes mellitus geli�me riskinin yanı sıra, 

kardiyovasküler hastalık ve NAYKH dahil olmak üzere, di�er nedenlere ba�lı morbidite 

ve mortalitenin arttı�ı bir durumdur. Kardiyovasküler komplikasyonları diyabet a�ikar 

olmadan önce ortaya çıktı�ından, tip 2 diyabet kardiyovasküler bir hastalık olarak kabul 

edilir. Bu nedenle diyabet ve prediyabet olarak kabul edilen bozulmu� açlık glisemisi ve 

bozulmu� glikoz toleransının erken tanı ve tedavisi önemlidir.5 NAYKH metabolik 

sendromda sık saptanan bir durumdur ve patogenezinde insülin direnci üzerinde 

yo�unla�ılmaktadır. Metabolik sendromun prognoz üzerindeki olumsuz etkisi 

nedeniyle, bu çalı�mada, NAYKH olan eri�kinlerde, metabolik sendrom, insülin direnci, 

diyabetes mellitus, bozulmu� açlık glikozu ve glikoz tolerans bozuklu�u gibi klinik 

durumların görülme sıklı�ını belirlemeye çalı�tık. 

 Çalı�mamızda, NAYKH olanlarda metabolik sendrom, ATP III kriterleri esas 

alınarak % 56,5 oranında saptanmı�tır. Aynı kriterlerle metabolik sendrom, NHANES 

III verilerine göre Amerika Birle�ik Devletleri’nde, genel popülasyonun % 22’sinde,59 
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ülkemizde ise 20 ya� ve üzeri eri�kinlerin % 35’inde bildirilmi�tir.62 NAYKH’de 

metabolik sendrom prevalansı artmı�tır. Çalı�malarda farklı oranlar bildirilmi�tir. 

 Hamaguchi ve ark.99 longitudinal çalı�malarının bir parçası olarak 

ultrasonografide steatozu saptanan 478 erkek hastanın 194’ünde (% 41), 113 kadın 

hastanın ise 33’ünde (% 29) ATP III kriterlerine göre metabolik sendrom 

saptamı�lardır. Çalı�mada hastalar ikinci kez ultrasonografi ile de�erlendirilmi�. Daha 

önce steatozu saptanmayan fakat metabolik sendromu olan erkeklerin % 14’ü ve 

kadınların % 5’inde NAYKH saptanmı� ve metabolik sendromun gelecekte NAYKH 

geli�imi için 4- 11 kat artmı� risk ta�ıdı�ı bildirilmi�tir. 

 Bizim çalı�mamızda metabolik sendrom, BK�=18,5-25 olan ki�ilerde % 38,5, 

BK�=25-29,9 olan ki�ilerde % 45,1, BK�=30-35 olan ki�ilerde % 68,6, BK�>35 olan 

ki�ilerde ise % 72,1 oranında görülmü�tür. Metabolik sendrom görülme sıklı�ı,  beden 

kitle indeksi ile korele olarak artmı�tır (p=0,001). Marchesini ve ark.100 bilinen diyabeti 

olmayan 304 non alkolik ya�lı karaci�er hastası ile yaptı�ı çalı�mada, metabolik 

sendrom prevalansını, normal kilolu hastalarda % 18, obezlerde ise % 67 oranında 

saptamı�lardır. Karaci�er biyopsisi mevcut olan 163 (% 54) hastanın 120 sinde (% 73,6) 

steatohepatit gözlenmi� olup, steatohepatiti olan bu hastaların da % 88’inde metabolik 

sendrom saptanmı�tır. Bunun yanında sadece hepatosteatozu olanların % 53’ünde 

metabolik sendrom tespit edilmi� ve NAYKH’de metabolik sendrom birlikteli�inin, 

steatohepatit ve ciddi fibroz ile istatistiksel olarak anlamlı �ekilde ili�kili oldu�u 

gösterilmi�tir. Bu çalı�mada, kendi çalı�mamızda da oldu�u gibi HOMA-IR’nin 

metabolik sendromla istatistiksel olarak anlamlı ili�kisi saptanmı�tır.  

 Siqueira ve ark.97 klinik ve histolojik olarak NAYKH olan 64 hastalık 

serilerinde, hastaların % 29,7’sinin ATP III tanı kriterlerinden 3 ve daha fazlasını 

ta�ıdı�ını saptamı�tır. Chitturi ve ark.101 biyopsi verileri olan 66 NASH hastasında, 

metabolik sendrom sıklı�ını WHO kriterleri ile % 87 olarak belirlemi�lerdir. WHO 

kriterleri ile metabolik sendrom, bizim olgularımızın % 51,7’sinde gözlenmi�tir. Oh ve 

ark102 NAYKH olan 3091 Kore’li hastada yaptı�ı çalı�mada, �DF kriterlerini kullanarak 

metabolik sendrom prevalansını % 32,3 olarak bildirmi�tir.  

 Çalı�malarda, NAYKH’de metabolik sendrom için farklı prevalans oranları 

bildirilmi�tir. Metabolik sendrom, ileri evre steatoz veya fibrozis ile ili�kili 

oldu�undan,97,100 hastaların histolojik evrelerindeki farklılıklar prevalansı de�i�tirebilir. 
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Obezitenin fibrozis ile ili�kisi gösterildi�inden,11,23 alınan hastaların ortalama beden-

kitle indeksi, sonuçlarda de�i�ikliklere neden olabilir. Çalı�mamızın eksikli�i, karaci�er 

biyopsisi ile hastaların histolojik evreleri hakkında bilgi sahibi olamayı�ımızdır ve 

invaziv bir i�lem oldu�u için yapılmamı�tır. Ultrasonografi, % 30’dan az steatozun 

saptanması için güvenilir olmadı�ı gibi,103 histoloji hakkında da bilgi vermez. 

Saverymuttu ve ark.104 ultrasonografinin, steatozu tespit etmekte % 89 sensitif ve % 93 

spesifik, fibrozu belirlemekte ise % 77 sensitif, % 89 spesifik oldu�unu bildirmi�lerdir. 

Bu nedenle ultrasonografi geni� hasta grubunda orta ve a�ır steatozun belirlenmesinde 

güvenilir ve non invaziv bir metottur. Yine çalı�malarda metabolik sendromun farklı 

kriterlere göre de�erlendirilmesi de sonuçlar üzerinde etkili olabilir.  

 NAYKH ve metabolik sendromun patogenezinde en fazla üzerinde durulan konu 

olan insülin direncinin belirlenmesinde altın standart olan yöntem, öglisemik klemp 

tekni�idir. Cömert ve ark.105 NASH olan 13 ve sa�lıklı 12 bireyde, öglisemik klemp 

tekni�ini kullanarak, hasta grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

�ekilde glikoz kullanımının azaldı�ı, bazal insülin ve c-peptid düzeylerinin ise arttı�ını 

saptayıp, NASH patogenezinde insülin direncine dikkat çekmi�lerdir. Fakat kolay 

uygulanabilir bir yöntem olmaması, öglisemik klemp tekni�inin geni� hasta gruplarını 

içeren çalı�malarda kullanımını sınırlandırmaktadır. Bu zorluk klinisyenleri açlık veya 

OGGT sonuçları ile ölçülen glikoz, c-peptid ve insülin gibi daha pratik yöntemler 

olu�turmaya yönlendirmi�tir. HOMA-IR, açlık kan �ekeri ve insülin veya c-peptid 

de�erlerine dayanan, öglisemik klemp metoduyla iyi derecede korele oldu�u ortaya 

konmu� ve geni� hasta gruplarını içeren çalı�malarda kullanıma uygun bir yöntemdir.50  

 Çalı�malarda, NAYKH’de insülin direncinin, normal popülasyona göre arttı�ı 

gösterilmi�tir. Marchesini ve ark.22 insülin direncini HOMA ile de�erlendirdikleri 46 

hastalık kontrollü çalı�mada, NAYKH’de ortalama HOMA-IR de�erini, kontrol 

grubunda 1,8±0,6 (0,9-2,4), hasta grubunda ise 3,3±1,0 (2,2-5,6) bulmu�lardır 

(p<0,001). Bizim olgularımızın 3,3±2,6 olan ortalama HOMA-IR de�eri, bu çalı�mayla 

benzerdir. Siqueira ve ark.97 klinik ve histolojik olarak NAYKH olup, ortalama BK� 

28±3,5 olan 64 hasta ile yaptı�ı çalı�mada, hastaların ortalama HOMA-IR de�erini 

2,7±1,7 bulmu�lardır. Gökçel ve ark.106 1774 hastalık hastane temelli çalı�malarında, 

HOMA-IR de�erini; sa�lıklı zayıf ki�ilerde ortalama 2,24±1,26, BK�>30 olan 

kontrollerde 3,55±1,91, obez olmayan diyabetiklerde 3,59±2,08 olarak saptamı�lardır. 
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 HOMA-IR�2,7 olarak tanımladı�ımız insülin direnci, hastalarımızın127’sinde 

(% 55,2) saptanmı�tır. ATP III kriterleriyle metabolik sendromu saptanan hastalarımızın 

% 73,3’ünün HOMA-IR indeksi 2,7’nin üzerindedir ve istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmu�tur (p=0,0001). Bonora ve ark.98 insülin direnci prevalans çalı�masında, 

insülin direnci tanımında HOMA-IR�2,77’yi esas almı� ve normal kilolu olan 225 

ki�iden metabolik sendrom saptanan sadece 1 hastanın HOMA de�erini 2,77’nin altında 

bulmu�lardır. Siqueira ve ark.97 klinik ve histolojik olarak NAYKH olan 64 hasta ile 

yaptıkları çalı�mada, metabolik sendromu olanlarda ortalama HOMA indeksini 3,6 ±2,1 

saptamı�lardır. Bu de�er, metabolik sendromu olmayanlara göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmu�tur. Siqueira ve ark insülin direnci için HOMA� 3’ü kabul etmi�tir. Bu 

seride insülin direnci hastaların % 33’ünde saptanmı�tır. Bu oran, bizim de�erimizden 

ve daha önceki serilerde bildirilenlerden oldukça dü�üktür. Chitturi ve ark.101 biyopsi 

verileri olan 66 NASH hastasında insülin direncini % 98 olarak belirtmi�tir. Pagano ve 

ark.107 19 NASH ve 19 kontrol hastası ile yaptıkları ve insülin direncini sık örnekli iv 

glikoz tolerans testi ile de�erlendirdikleri çalı�mada, Avrupa �nsülin Direnci Çalı�ma 

Grubu (EG�R) kriterleri ile insülin direncini % 47 bildirmi�lerdir. 

 Willner ve ark.108 ise NASH’lı 90 hastanın % 85’inde insülin direnci 

saptamı�lardır. Siqueira ve ark.97nın serisinde hastaların % 78’inde karaci�er 

biyopsisinde fibrozis mevcuttu ve HOMA�3,0 de�erleri insülin direnci olarak kabul 

edilmi�ti. Çalı�maya katılan hastaların beden-kitle indeksleri ortalama 28±3,5 idi. Di�er 

çalı�malara nazaran kısmen zayıf bir hasta grubu alınmı�tı. Chitturi ve ark.101 karaci�er 

biyopsisi verilerine göre, 21’inde ileri, 45’inde hafif derece fibrozis olan 66 NASH 

hastasında NASH’ın, obeziteden ba�ımsız olarak, hemen de�i�mez bir �ekilde insülin 

direnci ve hiperinsülinemiyle ili�kili oldu�u göstermi�lerdir. Dixon ve ark.16 metabolik 

sendromun bile�enleri olan insülin direnci ve hipertansiyonun, NAYKH’nin ileri 

evreleri ile ba�ımsız olarak ili�kili oldu�unu göstermi�lerdir. �nsülin direnci 

prevalansındaki bu farklılıklar hastaların histolojik evreleriyle ili�kili olabilece�i gibi, 

insülin direncinin farklı metodlarla ölçülmesi ve insülin direnci tanımında farklı e�ik 

de�erler alınması da sonuçlar üzerinde etkili olabilir. 

 Çalı�mamızda HOMA-IR ile BK� arasında korelasyon saptanmamı�tır (r=0,124, 

p=0,061). Bizim hastalarımızdaki ortalama bel çevresinin (104,8±10) yüksek ve insülin 

direncinin sa�lıklı popülasyonda bildirilenlere nazaran artmı� olması106, bel çevresinin 
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artması ile ifade edilen santral obezitenin, NAYKH’deki önemine dikkat çekebilir. 

Fakat, HOMA ile bel çevresi arasındaki korelasyon zayıf pozitiftir (r=0,148, p=0,024). 

Ayrıca bel/kalça oranıyla HOMA arasında da korelasyon yoktur (r=0,078, p=0,240). Bu 

sonuçlar Marchesini ve ark22.nın bulguları ile uyumlu olup, NAYKH’de muhtemelen 

santral obezite ile beraber olsa da, insülin direncinin asıl mekanizma oldu�una i�aret 

edebilir. Marchesini ve ark. 22 insülin direncini HOMA ile de�erlendirdikleri 46 hastalık 

kontrollü çalı�mada, NAYKH’nin, BK� ve bel/ kalça oranından ba�ımsız olarak insülin 

direnci ve hiperinsülinemi ile ili�kili oldu�unu göstermi�lerdir 

 Çalı�mamızdaki bulguların aksine, BK� ile HOMA arasında ili�ki saptanan 

çalı�malar da vardır. Bonora ve ark.98 rastgele seçimle belirledikleri 888 hastalık 

prevalans çalı�malarında, fazla kilolu (BK�>25) olarak belirledikleri hastaların yakla�ık 

% 40’ında insülin direnci saptamı�lardır. Rocha ve ark.109. ise NAYKH’de BK� ile 

HOMA arasında zayıf ama anlamlı korelasyon oldu�unu bildirmi�lerdir. (HOMA için; 

r=0,29, p=0,02). Bunun yanında bel çevresinin, insülin direnci ve metabolik sendrom ile 

güçlü birlikteli�ini, fakat HOMA ile korelasyon göstermedi�ini belirtmi�lerdir. Rocha 

ve ark.109 bu çalı�malarında, BK� ve HOMA’yı metabolik sendromla ili�kili bulmu�tur.  

Chitturi ve ark.101 obeziteden ba�ımsız olarak NASH’ın hemen de�i�mez bir �ekilde 

insülin direnci ve hiperinsülinemiyle ili�kili oldu�unu göstermi�lerdir.  

 Siqueira ve ark.97 klinik ve histolojik olarak NAYKH olanlarda, BK� ile insülin 

direnci arasında korelasyon saptamı�tır. �nsülin direnci olan hastaların % 70,6’sının bel 

çevresi artmı� iken, insülin direnci olmayanlarda bu oran % 15,4’te kalmı�tır. Bel 

çevresinin insülin direnci ile BK�’den daha güçlü bir korelasyonu oldu�unu ortaya 

koymu�lardır. �nsülin direncinin santral obeziteyi temsil eden bel çevresinin artması ile 

BK�’den daha fazla korele olması sonucu bizim çalı�mamız ile uyumludur. 

Çalı�mamızda, HOMA, BK� ile korelasyon göstermez iken (r=0,124, p=0,061), bel 

çevresi ile korelasyonu mevcuttur (r=0,148, p=0,024). Bu sonuç, NAYKH’de bel 

çevresinin, insülin direnci ve metabolik sendromu belirlemekte daha duyarlı bir 

parametre oldu�unu gösterebilir. 

 Çalı�mamızda açlık kan �ekerine göre,  hastaların % 33,9’unda bozulmu� açlık 

glisemisi (BAG) ve % 6,1’inde tip 2 DM saptanmı�tır. OGGT sonuçlarına göre ise, 

hastaların % 28,3’ünde bozulmu� glikoz toleransı (BGT),  % 22,1’inde ise tip 2 DM 

saptanmı�tır. Hasta grubumuzda, tip 2 DM açısından pozitif aile öyküsünün olması, tip 



 56 

2 DM, BGT veya BAG saptanması açısından anlamlı bir farklılık göstermemi�tir. 

Sargın ve ark.110 ülkemizde yaptıkları bir çalı�mada, NAYKH’de glikoz tolerans 

bozuklu�u veya tip 2 diyabeti, % 44 oranında saptamı�lardır. Aynı çalı�mada, pozitif 

aile öyküsü, normoglisemik bireylerde, olmayanlara göre daha az saptanmı� olup, fark 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmu�tur. Ayrıca bu çalı�mada, BGT veya tip 2 diyabet 

saptanan hastaların ya�, insülin ve HOMA de�erleri, normoglisemiklere göre anlamlı 

derecede yüksek olup, bizim çalı�mamızdaki bulgularla uyumludur. Yine bu çalı�mada, 

BAG veya tip 2 DM, kadın cinsiyette daha fazla gözlenmi� olsa da, bizim çalı�mamızda 

cinsiyete göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamı�tır. 

 NAYKH’de kan �ekerinin yüksek oldu�unu ve diyabet riskinin attı�ını bildiren 

ba�ka çalı�malar da vardır. Oh ve ark.111 NAYKH olan 3091 hastanın % 44,1’inde 

AK�>100 olarak saptamı�tır. Fan ve ark.112 3125 hastalık prevalans çalı�malarında, 661 

hastada karaci�er ya�lanması, bunlarında % 42,3’ünde BGT saptamı�lardır. Seppala-

Lindroos ve ark.113 NAYKH olan bireylerin olmayanlara göre, BK�, ya�, cinsiyet ve ırk 

açısından benzer özelliklere sahip olsalar da, 2 kat artmı� diyabet riski ta�ıdıklarını 

bildirmi�lerdir. Lee ve ark.114 NAYKH’de , hiperinsülinemi ve glikoz tolerans 

bozuklu�unun obez ve normal kilolu bireylerde birbirine benzer oldu�unu, ya�lı 

karaci�eri olup normoglisemik olan zayıf hastaların, metabolik sendromun tip 2 DM ve 

glikoz tolerans bozuklu�una ilerleyebilecek erken evresi oldu�unu ortaya koymu�tur. 

 Türkiye’de TURDEP çalı�ması63 verilerine göre 40-60 ya� grubunda yeni tip 2 

DM ve BGT görülme oranı yakla�ık % 15’tir. NAYKH ‘da Sargın ve ark.nın110 % 44 ve 

çalı�mamızdaki % 54 oranları oldukça yüksektir. Glikoz tolerans bozuklu�u olan 

hastaların a�ikar diyabete progresyon gösterme ihtimali de göz önünde bulundurularak, 

NAYKH’nın diyabet açısından bir belirteç oldu�unu dü�ünebiliriz. 

 BK�<25 olan hastalarımızın % 46,1’inde BGT saptanmı�tır. Bu BK� grupları 

arasındaki en yüksek BGT oranıdır. BK�<25 olan hastaların HOMA-IR ortalaması 

2,79±2,33 olup, normoglisemiklerdeki 2,4±1,2 de�eriyle kar�ıla�tırıldı�ında nispeten 

yüksektir. Zaten BK� grupları arasında HOMA açısından anlamlı bir farklılık 

saptanmamı�tır. Bu,  nonalkolik ya�lı karaci�er hastalı�ı olan zayıf bireylerde de insülin 

direncinin attı�ına i�aret eder. Seppala-Lindroos ve ark.113 nispeten normale yakın BK� 

olup, diyabetik olmayan sa�lıklı erkek bireylerde yaptıkları çalı�mada, normal veya 

hafif kilolu hastalarda hepatik insülin direncinin, BK�, intraabdominal ve subkütan ya� 
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dokudan ba�ımsız olarak, hepatik ya� miktarı ile ili�kili oldu�unu göstermi�lerdir. 

Hepatik ya� miktarının açlık hiperinsülinemisi, hipertrigliseridemi, dü�ük HDL, sistolik 

hipertansiyon ve ALT yüksekli�i ile ili�kili oldu�unu saptamı�lardır. Yine endojen 

glikoz üretiminin baskılanmasının azalmasıyla da açlık hiperglisemisi ortaya 

çıkmaktadır. �üphesiz kilolu veya obez hastalarda da hepatik ya� miktarı artmaktadır. 

Fakat çalı�mamızda oldu�u gibi, BK� ile HOMA arasında korelasyon izlenmemesi, BK� 

dü�ük ve yüksek olan hastaların serum lipid düzeyleri arasında anlamlı faklılıkların 

olmaması, zayıf hastalarda, hepatik trigliserid miktarının insülin direncinin bir 

belirleyicisi olabilece�ini dü�ündürmektedir.  

 Çalı�mamızda hastaların % 53,5’inin ALT’si�25 iken, % 48,7’sinin 

ALT’si�30’dur. Oh ve ark.111 NAYKH saptanan hastalarda ultrasonografi ile yaptıkları 

çalı�mada, karaci�er enzim yüksekli�i için sınır de�eri ALT>40 olarak belirlenmi� ve 

hastaların % 26,7’sinde saptamı�tır. ALT artı�ı, santral obezite, trigliserid yüksekli�i, 

HDL dü�üklü�ü ve bozulmu� açlık glisemisi ile güçlü �ekilde ili�kili bulunmu�tur. 

Bedogni ve ark.103 ALT yüksekli�ini>30 olarak almı�lar ve NAYKH’li hastalarının % 

54’ünde tespit etmi�lerdir. Ama dü�ük ALT düzeylerinde de histolojik olarak ciddi 

karaci�er hasarı gözlenebilece�ini bildirmi�lerdir. Rocha ve ark.109 NAYKH olan 81 

hasta ile yaptıkları çalı�mada da ALT ile BK� ve bel çevresi arasında anlamlı ili�ki 

saptamamı�lardır. Bizim çalı�mamızda ise ALT, BK� ve bel çevresi ile negatif 

korelasyon gösterirken, bel/kalça oranıyla pozitif korelasyon göstermi�tir. ALT 

düzeyleriyle lipid de�erleri arasında ise anlamlı bir ili�ki saptanmamı�tır. Oh ve ark.111 

ayrıca, ALT ile HOMA, açlık kan �ekeri, insülin ve diyastolik kan basıncı arasında da 

ili�ki bildirmi�lerdir. Biz de çalı�mamızda ALT ile HOMA (r=0,148, p=0,025) ve AK� 

(r=0,137, p=0,038,) arasında korelasyon saptadık. Fakat ALT ile sistolik veya diyastolik 

kan basınçları arasında korelasyon saptamadık.  

 Çalı�mamızda, GGT de�eri ile AK� ve HOMA arasında anlamlı korelasyon 

saptanırken, OGGT 2. saat kan �ekeri ile korelasyon saptanmamı�tır. AK�’nin diyabet 

açısından en büyük belirleyici güce sahip oldu�u daha önce bildirilmi�tir.5 Lee ve 

ark.115 4088 Koreli i�çi ile yaptıkları prospektif çalı�mada, GGT artı�ının, diyabet 

geli�imi için erken ve duyarlı bir parametre oldu�unu öne sürmü�lerdir. Wannamethee 

ve ark.116 3500 hasta ile yaptıkları 5 yıllık takipte, ALT ve GGT artı�ının, ya�lı erkek 

hastalarda tip 2 diyabetin ba�ımsız belirteçleri oldu�unu öne sürmü�lerdir. Nakanishi ve 
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ark.117 orta ya�lı Japon hastalarda, GGT yüksekli�i ile BAG ve tip 2 DM geli�me 

riskinin arttı�ını belirtmi�, ancak AST veya ALT ile BAG veya tip 2 DM arasında ili�ki 

saptamamı�lardır. Çalı�mamızda normoglisemik, bozulmu� glikoz toleransı ve tip 2 

diyabeti olan 3 hasta grubu arasında, AST, ALT ve GGT de�erlerinde anlamlı 

farklılıklar saptadık. BGT ve tip 2 diyabeti olan hastalar kar�ıla�tırıldı�ında, her üç 

parametredeki anlamlı farklılık devam ederken, normoglisemik ve BGT olan hastalar 

kar�ıla�tırıldı�ında bu fark ortadan kalkmaktaydı. Normoglisemik ve tip 2 diyabeti olan 

hastalar arasında ise, AST ve GGT de�erlerindeki anlamlı farklılık devam ederken, 

ALT de�erlerinde anlamlı fark saptanamadı. Karaci�er enzimleri ile tip 2 DM veya 

bozulmu� açlık glisemisi geli�me riski üzerine yukarıda sözü edilen çalı�malar 

prospektif olup, çalı�mamızda, normoglisemik ve tip 2 diyabeti olan hastalar arasında 

ALT açısından anlamlı bir farklılık saptayamamamızın nedeni, çalı�mamızın prospektif 

olmamasından kaynaklanabilir. Fakat, ALT ile HOMA ve AK� arasında pozitif anlamlı 

korelasyon saptanmı� olması, diyabet riskinin artmı� olmasına i�aret edebilir. 

 Vazarova ve ark.118 vücut ya� miktarını ölçtükleri, insülin duyarlılı�ı ve 

sekresyonunu direk yollarla de�erlendirdikleri, diyabetik olmayan 451 hastayı 7 yıl 

takip ettikleri çalı�mada, ALT düzeyini, vücut ya� miktarından ba�ımsız olarak, hepatik 

insülin duyarlılı�ının azalması ve tip 2 DM riskiyle ili�kili bulmu�lardır. �nsülin 

direncinin göstergesi olarak kabul edilen HOMA ile ALT arasında korelasyon saptamı� 

olmamız, bu çalı�manın verileri ile uyumluluk göstermektedir. 

 Hanley ve ark.119 insülin direnci ateroskleroz çalı�ması kohortunda ortalama 5,2 

yıllık takip sonrasında, diyabetik olmayan 906 hastada insülin yanıtını sık örnekli iv 

glikoz tolerans testi ile ölçmü�lerdir. Tip 2 DM geli�en hastaların, daha ya�lı,  daha 

yüksek AK�, OGGT 2.saat glikozu, BK�, bel çevresi, insülin, CRP, AST ve ALT 

de�erleri oldu�unu saptamı�lardır. AST ve ALT’nin BK�, bel çevresi, insülin, açlık ve 

OGGT 2.saat kan �ekeri ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon gösterdi�i gösterilmi�tir. 

AST ve ALT’nin, obeziteden ba�ımsız olarak, artmı� 5 yıllık diyabet riski ile anlamlı 

ili�kisi oldu�u gösterilmi�tir. Bizim çalı�mamızda da, AST ve ALT ile BK�, BÇ ve 

AK� arasında korelasyon saptanırken (p<0,05), trigliserid, LDL ve HDL ile anlamlı 

ili�ki saptanmamı�tır (p>0,05). 

 Çalı�mamızda, HOMA ile ATP III kriter sayısı artı�ı ve insülin düzeyi arasında 

korelasyon saptanmı�tır (r=0,409, p=0,0001).  Saely ve ark.120 164’ü tip 2 diyabetik olan 
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750 hastada ATP III kriter sayısının artması ile HOMA ve LDL düzeylerinin arttı�ını, 

serum insülin düzeyinin, HOMA ve metabolik sendrom kriter sayısı ile korelasyon 

gösterdi�ini bildirmi�lerdir. Yine kardiyovasküler riskin, insülin dirençli diyabetik ve 

nondiyabetik bireylerde arttı�ını, HOMA ve metabolik sendromun vasküler olaylar için 

belirleyici oldu�unu ve metabolik sendrom kriter sayısının artı�ıyla vasküler olay 

insidansında artı� oldu�unu bildirmi�lerdir. Bonora ve ark.98 metabolik hastalıklarda 

insülin direnci prevalans çalı�masında, insülin direncinin, metabolik bozuklukların 

sayısıyla do�rusal olarak arttı�ını bildirmi�lerdir. Bizim çalı�mamızda da NAYKH’de, 

ATP III kriter sayısı ile HOMA ve insülin de�erleri arasında korelasyon saptanmı� 

olması bu çalı�ma ile uyumludur. Fan ve ark.112 metabolik sendrom kriter sayısının 

artması ile BK� artı�ı arasında anlamlı ili�ki saptamı�tır. Çalı�mamızda da uyumlu 

sonuçlar saptanmı�tır. NAYKH’daki diyabet riski, metabolik sendrom oranı ve insülin 

direncinin artması, bu hastalardaki kardiyovasküler olay riskinin de artı�ına i�aret 

etmektedir. 

 Çalı�mamızda, yaygın bir inflamatuar gösterge olan CRP ile açlık ve OGGT 

2.saat kan �ekeri arasında korelasyon saptanmı�tır. Hanley ve ark.119 insülin direnci 

ateroskleroz çalı�ması kohortunda CRP>3 mg/dl olan hastalarda diyabet riskinin 2 kat 

arttı�ını bildirmi�tir. Hashimoto ve ark.121. diyabet öyküsü olmayıp, OGGT yapılarak 

diyabeti saptanmayan, otoimmün, inlamatuar veya malign hastalı�ı olmayan, sigara 

içmeyen 123 hastadan bozulmu� glikoz toleransı olan bireylerin CRP de�erlerinin, 

normoglisemiklere göre anlamlı derecede yüksek oldu�unu bildirmi�lerdir. Yine 

Hashimoto ve ark.121 CRP de�erlerinin, BK�, trigliserid, OGGT 1. ve 2. saat kan 

�ekerleri ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon gösterdi�ini bildirmi�lerdir. Sonuç 

olarak, BK� ve OGGT 2. saat kan �ekeri CRP için belirleyici olarak öne sürülmü�tür. 

Kendi çalı�mamızda, CRP ve BK� arasında korelasyon yok iken, HDL ile anlamlı 

negatif korelasyon saptanmı�tır. Bu da, bilindi�i gibi ateroskleroza kar�ı HDL’nin 

koruyucu bir faktör oldu�una i�aret etmektedir. 

Aranson ve ark.122 da, CRP ile açlık kan �ekeri arasında korelasyon bildirmi�tir. 

Tamakashi ve ark.123 CRP ile açlık kan �ekeri, BK�, LDL, trigliserid, açlık insülini, 

sistolik ve diyastolik kan basınçları arasında korelasyon oldu�unu saptayıp, CRP’nin 

metabolik sendrom kriter sayısının artması ile ili�kili oldu�u sonucuna varmı�lardır. 
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Lim ve ark.124 9773 hastalık kohortta, CRP’nin metabolik sendromda arttı�ını, bel 

çevresi, HDL ve açlık kan �ekeri ile de korele oldu�unu saptamı�lardır.  

 Çalı�mamızda metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar arasında CRP 

de�erlerinde anlamlı farklılık saptanamamı� olup, CRP, bel çevresi veya HOMA ile de 

korele bulunmamı�tır. Fakat CRP, normoglisemik ve tip 2 DM’si olan hastalar arasında 

anlamlı derecede farklı bulunmu�tur. CRP, inflamasyonun göstergesi olarak, tip 2 

diyabet geli�iminin ve dolayısıyla kardiyovasküler risk artı�ının önemli bir belirtecidir. 

 Çalı�mamızda metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar arasında, ya� 

açısından anlamlı bir farklılık saptanmamı�tır. Ford ve ark.60 obezite ve metabolik 

sendromun ya� ile arttı�ını belirtmi�, Bedogni ve ark.103 ise NAYKH’nin sistematik 

olarak ya� ile ili�kili olmadı�ını ortaya koymu�lardır.  

 Apo-B’nin, büyük epidemiyolojik çalı�malarda, koroner olayları LDL’den daha 

iyi tahmin edebildi�i saptanmı�tır.125 Çalı�mamızda apo-B’nin açlık kan �ekeri, 

trigliserid ve LDL ile güçlü korelasyonu saptanmı�tır. Ayrıca, metabolik sendromu 

olanların apo-B düzeylerinde anlamlı yükseklik mevcuttur. Bunlar Sattar ve ark.nın92 

bulgularıyla uyumludur. Ayrıca bu çalı�mada, HDL’nin apo-B ile güçlü negatif 

korelasyonu da bildirilmi�tir. Fakat biz, HDL ile apo-B arasında anlamlı bir ili�ki 

saptayamadık. Satttar ve ark, apo-B’nin artmı� oldu�u hipertrigliseridemili hastaların, 

apo-B’nin normal oldu�u bireylere göre daha fazla kardiyovasküler riske sahip 

olduklarını bildirmi�lerdir. 

 Homosistinürinin prematür vasküler hastalıkla ili�kili olması ve bu hastalarda 

tromboembolik olay insidansının artmı� olması nedeniyle homosisteinin ateroskleeroz 

ve metabolik sendromdaki yeri ara�tırılmı�tır. Nygadr ve ark.126 homosisteinin koroner 

arter hastalı�ında mortalitenin bir belirteci oldu�unu bildirmi�lerdir. Meigs ve ark.127 

hiperhomosisteineminin hiperinsülinemi ile ili�kili oldu�unu ve endotelial hasarı 

yansıttı�ından, insülin direncindeki kardiyovasküler hastalık riski artı�ından sorumlu 

olabilece�ini öne sürmü�lerdir. Godsland ve ark.128 ise koroner arter kalsifikasyon skoru 

ile homosistein ili�kisini incelemi� ve anlamlı bir sonuç elde edememi�lerdir. Bizim 

hasta grubumuzda metabolik sendromu olan ve olmayanlar arasında homosistein düzeyi 

açısından anlamlı bir fark saptanamamı�tır. 

 NAHYK olanlardan olu�an hasta grubumuzda nispeten yüksek sayılabilecek 

ortalama bel çevresi (104,8±10), metabolik sendromu olanlarda olmayanlara göre 
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anlamlı olarak daha yüksektir(0,0001). Bel çevresi viseral obezitenin göstergesidir. Bu, 

literatürdeki viseral obezitesi olanlarda insülin direnci ve metabolik sendrom riskinin 

yüksek oldu�u69 bilgisiyle koreledir. Ayrıca, �DF, WHO kriterlerinin Asya halkında 

do�ru ve pratik olmadı�ı gözleminden yola çıkarak, obezite tanımında etnik farklılıkları 

dikkate almı�tır.51.Buradan yola çıkılarak, ülkemizin de içinde bulundu�u co�rafyada, 

santral obezite tanımında bel çevresi için sınır de�erin, kadınlarda 80cm, erkeklerde 

94cm kabul edilmesi görü�ü kabul görmektedir. Bu de�erlerin esas alınması 

durumunda, NAYKH’de metabolik sendrom prevalansının daha yüksek olaca�ı 

�üphesizdir. 

 Sonuç olarak, NAYKH olanlarda tip 2 diyabet, bozulmu� glikoz toleransı, 

insülin direnci ve metabolik sendrom prevalansı artmı�tır. �nsülin direnci ve kan 

�ekerindeki artı� beden kitle indeksinden ba�ımsız iken, metabolik sendrom prevalansı 

beden kitle indeksiyle artı� göstermektedir. Çalı�mamızın bulgularına dayanarak, 

NAYKH olan bireylerin, insülin direnci, diyabetes mellitus ve metabolik sendrom 

yönünden taranması ve önleyici tedavilerin ba�lanması gerekti�i sonucunu çıkarabiliriz. 
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6. SONUÇLAR 

 NAYKH’de insülin direnci ve metabolik sendrom   prevalansını ara�tırmayı 

amaçlayan çalı�mamızda �u sonuçlar saptanmı�tır. 

1. NAYKH’de metabolik sendrom prevalansı artmı�tır (% 56,5). 

2. NAYKH’de metabolik sendrom prevalansı, BK� ile ili�kilidir.  

3. NAYKH’de BGT (% 28,3) ve tip 2 diyabet (% 22,1) prevalansı, aile 

öyküsünden ve BK�’den ba�ımsız olarak artmı�tır. 

4. NAYKH’de tip 2 diyabet varlı�ı, AST ve GGT yüksekli�i ile ili�kilidir. 

5. Nonalkolik ya�lı karaci�er hastalı�ında HOMA ile de�erlendirilen insülin 

direnci BK�’den ba�ımsız olarak artmı�tır.. 

6. Metabolik sendrom ile CRP arasında ili�ki saptanamamı�tır.  

7. CRP, tip 2 diyabetle ili�kilidir. 

8. Metabolik sendromun e�lik etti�i NAYKH’de homosistein düzeyi 

artmamı�tır. 

 NAYKH’de metabolik sendrom, insülin direnci ve tip 2 diyabet sıklı�ının 

artması beraberinde kardiyovasküler morbidite ve mortalite riskini getirmektedir. 

NAYKH’de, bu klinik durumların erken tanınması, risk de�erlendirilmesi yapılması,  

obezite, dislipidemi, diyet ve fiziksel inaktivite gibi düzeltilebilecek faktörlerin 

belirlenmesi ve erken tedavisi önem ta�ımaktadır. 
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