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GIRIS

Ciddi dizeyde akol kullamimi olmakszin gelisen karaciger yaglanmas,
genel olarak nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) olarak
isimlendirilmekte olup; basit steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH) ve
karaciger sirozuna kadar ilerleyebilmesi nedeniyle Onemlidir. Gegmiste
kriptojenik karaciger sirozu olarak kabul edilen olgularin bir kisminin karaci ger

yaglanmasina bagli gelismis olabilecegi dusuntlmektedir.

Bugin icin  NAYKH temelinde insllin direncinin oldugu kabul
edilmektedir. Ozellikle karaciger yaglanmasina inflamasyonun da eslik ettigi
NASH at grubu ile yapillan arastirmalar neticesinde, NAYKH metabolik
sendromun (MS) bir parcas: olarak kabul edilmektedir. Oyle ki, NASH saptanan
Kisilerin MS acisindan degerlendirilmesi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
glukoz intoleransinin olup olmadigimin bakilmas: Onerilmektedir (1). Oysa
NAY KH’nin diger bir alt grubu olan ve toplum siklig1 %15-39 a ulasabilen basit
yaglanma durumunun MS ileiliskis bilinmemektedir (2,3).

Calismamizda MS olup olmamasina bakilmaksizin ultrasonografide (US)
hepatosteatozu saptanan ve aanin aminotransferaz (ALT) dizeyleri normal
olanlarin instilin direncine ve M S sikligina bakilacak ve steatozu olmayan kontrol
grubu ile karsilastinlacaktir. Calismanin sonucunda; toplum sklig1 yiksek olan
normal ALT dizeyli NAYKH'nin tek basina MSye yatkinlik olusturup
olusturmadigina ait verilere ulasilacaktir.



GENEL BILGILER

Karaciger yaglanmasi uzun yillar degisik nedenlerle ortaya ¢ikan karaciger
hastaliklarinda saptanabilen bir histopatolojik bulgu olarak gorilmuis ve 6zel bir
hastalik olarak dustnulmemistir. Bu yaklasimin yakin zamana kadar devam
etmesinin nedeni yaglanma ile karsilasilan karaciger hastaliklaninin cgesitliligi ve
birbirleri ile ilgisiz gérinmesidir. Gergekten de karaciger yaglanmasin nedenleri
arasinda; Wilson hastaligindan total parenteral beslenmeye, jgjuno-ileal bypass
operasyonundan kronik hepatit C'ye kadar bir ¢ok hastaigin karaciger
yaglanmasi nedeni olarak siralandig gorulebilir (4).

Karaciger yaglanmasi konusundaki kapsamli bilgiler onceleri  akolik
karaciger hastaligina yonelik arastirmalar ile elde edilmistir. Alkol dis1 karaciger
yaglanmalarina iliskin dikkati ¢eken ilk yayinlar; 1950 lerdeki diabetes mellitus
(DM) ve karaciger sirozu arasindaki ilsikilerden bahseden yayinlar ile
1970’ lerdeki jejunc-iled bypass sonrasinda alkolik hepatite benzeyen bulgulan
tammlayan calismalardir (5).

Nonalkolik yaglhh karaciger hastaligi ciddi dizeyde alkol tuketimi
olmakazin karaciger agirhgmin % 5-10undan fazlasm yag miktarimn
olusturmas veya histopatolojik incelemede hepatositlerin % 5'inden fazlasimin
yag vakuolleriyle dolu olmas olarak tammlanir (6). ilk olarak Ludwig ve ark.
tarafindan akol kullanimi olmayan kisilerin karaciger biyopsilerinde yaglanmaya
bagli inflamasyon saptamp, NASH olarak isimlendirilmistir. Ludwig ve
arkadaslar1 calismalarinda bu tabloyu; ‘karaci ger biyopsisinde belirgin yaglanma,
lobuler hepatit, fokal nekroz, mikst tipte iltihabi infiltrasyon bulgular, cogu
hastada Mallory cisimcikleri ve fibrozis bulunan, sklikla orta yasl1 obez tip 1l
diyabetlilerde ve kadinlarda gortlen bir durum’ seklinde ifade etmislerdir (7).

Ancak NASH terimi histolojik olarak inflamasyonun olmadig basit
yaglanmay: icermediginden bugin icin genel terim NAYKH'dir. Ciddi alkol
tuketimi icin kabul edilen degerler; gunlUk etilalkol tiketiminin erkekler icin 30

gr, kadinlar icin 20 gr tizerinde olmasidir (8).



Nonalkolik yagli karaci ger hastaligi oldukga yaygin goértlen bir durumdur.
Nonakolik yagl karaciger hastaligi ve NASH skhiginailiskin verilerin toplum
genelinde ve bazi risk gruplarinda aynn ayri1 ele ainmas: yararli olacaktir.
Genel popilasyon icin US veya bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan
caismalarda siklik %15 ile 39arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (2,3).
Postmortem karaciger biyopsisi ileilgili iki ayr1 calismadaise NAFLD ve NASH
skliklar: sirast ile %24’ e %1.2 ve %16’ e %1.2 olarak bildirilmistir (9,10).

Obez, santral obez, hiperlipidemik, DM’li veya bozulmus glukoz toleransli
olanlar ile 45 yas Uzerindekiler ve hizli kilo verenler NAYKH gelismes icin
yiksek riskli bireylerdir (11-14). Oyle ki, bdlirtilen riskli gruplarda NAYKH
skhigi oldukca artmistir. Beden kitle indeksi (BKI) 30 ve Ulzerinde olanlarda
NAYKH sikligt % 60-95, tip 2 diyabetiklerde %28-55 ve hiperlipidemisi
olanlarda % 20-92 olarak bildirilmistir (7,15,16).

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi olanlarin ¢cogu asemptomatiktir.
Hastalarda tesadiifen hepatomegali veya karaciger fonksiyon test bozukluklari
gorulebilir. Hastalarin ¢ogu tam konuldugunda karaciger hastaligi ile ilgili
semptom ve bulgu godstermez. Bununla beraber hastalarin btytk bir kisminda
yorgunluk kirginlik ve sag Ust kadranda hassasiyet veya dolgunluk mevcuttur.
(17). Tek fizik muayene bulgusu olabilen hepatomegali, hastalarin yaklasik
%25'inde saptanir (18). Jnekomasti, telenjiektazi, pamar eritem, arteriyel
orimcek gibi bulgular kronik karaciger hastaligi gelismeden gorilmez.

Nonakolik yagh karaciger hastaligi olan hastalarin ¢ogunda siklikla
saptanan tek laboratuvar bulgusu ALT, aspartat aminotransferaz (AST) veya her
ikisinde birden hafif veya orta derecede artistir. Hastalarin bazilarninda enzimler
normaldir (19). AST-ALT orani genellikle 1'in atinda olup, fibrozisin ilerlemesi
ve siroz gelisimi ile oran 1 in Gzerine gikar (20,21). Hastalarin yarisina yakininda
alkalen fosfataz (ALP) ve/veya y-glutamiltransferaz (GGT) genellikle 2 kattan
daha az olmak Uzere, bir miktar artris olarak bulunur. (22). Hipoalbuminemi,
protrombin zamaninda uzama ve hiperbil Gribinemi sirotik donemdeki NAYKH da

ortaya gikar.



Ultrasonografide karaci gerde yag birikimi, bobreklerle yapilan karsilastirma
sonucunda diffiz olarak ekojenitede artis olarak saptanir. Steatozu saptamada
US'nin duyarliligi % 89 ve 6zgullugu %93 tur (23,24). Karacigerde yag birikimi
BT de karaciger dansitesinde azalmaya neden olur (25). Nonakolik yagh
karaciger hastaliginda yaglanma hastalarin gogunda diffiz olmakla beraber bazen
fokal de dabilir. Bunun sonucu olarak belirtilen fokal yaglanma alammn malign
karaciger kitlelerinden ayrimu gerekir. Bu durumda manyetik rezonans
gorunttilemesinden yaralanilabilinir (26,27).

Nonakolik yagl karaci ger hastaligi; asemptomatik transaminaz yuksekligi,
aciklanamayan persistan hepatomegali ve radyolojik olarak karaciger yaglanma
bulgusu olan olgularda dustndlUr. Bu bulgulara sahip olan hastalarda virad,
metabolik, ilag, otoimmiin gibi diger nedenlerin ve ciddi dizeyde akol
kullammimn olmadiginin gosterilmes ile kisinin NAYKH oldugu var sayilabilir
(28). Ancak hastaligin siddetinin ortaya konmasi, prognozun belirlenmesi ve
ayiria tamlarin yapilabilmesi acisindan karaciger biyopsisi ile kesin verilere
ulasilir. Burada Onemli olan her hastaya biyopsinin gerekip gerekmedigidir.
Ozedllikle yiiksek fibrozis riski tasiyan hastalara mutlaka biyopsi 6nerilmektedir.
YUksek fibrozis riski tagiyan kisiler ise; 45 yas Uzeri, obez, tip 2 DM olanlar,
AST/ALT orant 1'in Uzerinde olanlar ve takiplerde ALT artisi iki kattan fazla
olanlar olarak bildirilmistir (29).

Nonalkolik yagh karaciger hastaligimn histopatolojik simflamasina gore;
Tip 1'de basit yaglanma, Tip 2'de lobuler inflamasyon ve yaglanma, Tip 3'te
sismis hepatositler ve Tip 2'nin bulgulari, Tip 4'te ise Mallory cisimleri veya
fibrozis bulunur. Bir calismada 32 kisilik NAYKH grubunun 9 yillik izlemi
sonucunda; Tip | ve 2 grubunda %3.4, Tip 3 ve 4 grubunda ise %24.7 oramnda
siroz gelistigi bildirilmistir (30).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligimin patogenezinde insilin direnci
anahtar rol oynamaktacir. Oyle ki, NAYKH aym zamanda insilin direnc
sendromu olan M S nin hepatik bir tutulumu oldugu kabul edilmektedir (31-35).



Insillin direnci ile ilgili olan obezitenin NAYKH gelismesindeki onemi
blyUktir. Obezlerde insllin direncine bagl1 olarak, viseral yaglardan mobilize
olan serbest yag asitlerinin portal ven ile karacigere tasinmas: ve yine instlin
direncine bagli olarak adipositlerden salinan sitokinlerin artmass NAYKH
gelisiminde 6nemlidir (13,34). Bununla uyumlu olarak, obezlerde %60 oraninda
hepatosteatoz, %20-25 NASH ve %2-3 siroz siklig1 saptanmustir (36).

Tip 2 DM'de de insilin direncine bagli NAYKH gelisimi artmis olup,
diyabetlilerdeki NAYKH sikligi %75 olarak tahmin edilmektedir (36). Tersten
bakilirsa, NAYKH olanlarin %35-75'inde de obezite ve kan sekeri yuksekligi
bildirilmistir (13).

Basit stestoz ve NASH birbiriyle iligkili ancak gerek histopatolojik
bulgulari, gerekse prognozu bakimindan birbirinden farkli evrelerdir. Hem
NAYKH etyopatogenezini anlamada, hem de evrelerinin seyri ve birbirine
gecisini anlamada kolaylik saglayan ‘two hits' (iki darbe) hipotezine gore; bu
hastalik spektrumunun birbirini izleyen iki farkli siireg igerisinde gelismis oldugu
ileri surilmektedir (37,38). Bu modele gore; birinci darbe asagida Sekil 1' de
gosterildigi  Uzere karaciger yaglanmasidir. Karacigerde biriken lipidler
incelendiginde, Oncelikle trigliseridlerden olustugu gorulecektir. Teorik olarak
karaciger yaglanmasi karacigere gelen veya hepatositlerde sentezlenen lipid
miktarinin artmas ve hepatositlerdeki lipid metobolizmasinin veya sekresyonunu
azamas gibi nedenlerle agiklanabilir. Normal sartlarda portal ven veya hepatik
arter yoluyla karacigere gelen serbest yag asitlerinin (SYA) iki temel kaynagi
bulunmaktedir. Bu kaynaklar diyetle alinan lipidler ve yag dokusunun lipolizi ile
olusan SYA’dir. Karacigere ulasan SYA asagidaki metabolik sireclerden birine
yonel ecektir (39,40):

1. Mitokondriyalarda oksidasyon
2. Peroksizomlarda beta oksidasyon

3. Stokromal oksidasyon



4. Trigliserid kolesterol veyadiger lipid molekillerinin sentezi

Sekil-1: Nonalkolik yagl karaciger hastaligimin etyopatogenezinde ‘iki darbe

hipotezine gére birinci darbe; karaciger yaglanmasi
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Bir anabolik hormon olarak insllin protein sentezini, glikojen deposunun

glikojen yapimini ve lipogenezi arttirici etkiye sahiptir. Bu etkiler instlin
resptorlerinin ve bunu takiben gelisen sinyal iletim yollarimn kontrold ile

gerceklesir. Insilinin lipid metobolizmas: Uzerindeki etkis lipid depolarim

arttirmak seklindedir (39,40).

Birinci darbenin sonucu olan ve insilin direncine bagli olarak gelisen

karacigerde birikmis yag asidinin kendisi toksiktir. Cesitli mekanizmalarla

oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna yol acar. Boylece asagida Sekil 2’ de
gosterildigi Uzere ‘iki darbe’ hipotezinin ikinci darbesi baslamistir. Oksidatif stres

ve lipid peroksidasyonundaki artis sonucu salgilanan medyatorler ve sitokinler




hicrede, kollgen sentezinde artisa, dokuda inflamasyon ve hicre 6lUmine,
karaciger hucrelerinde koruyucu etkinlik saglayan antioksidan kapasitede

azalmaya neden olurlar (41). Sonuctaikinci darbe de tamamlanmus olur.

Sekil-2:  Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin etyopatogenezinde ‘iki darbe’
hipotezine goreikinci darbe; karaciger enflamasyonu
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Nonakolik yaglhh karaciger hastaigi  cogunlukla baz metabolik
bozukluklarla birliktedir. Bu nedenle bu olgularin tedavisinde dtta yatan
metabolik sorunlarin giderilmesi 6énemlidir. Diyabet veya hiperlipidemisi olan
hastalarda iyi bir metabolik kontrol saglanmalidir. Obez yetiskin ve ¢ocuklarda
kilo verilmes ile hemen daima transaminazlarda normalesme saglamir. Kilo

verme ile genellikle karacigerde olan yag infiltrasyonunun derecesi de azalr.



Ancak karaciger yaglanmasinda artisa neden olabilen hizli kilo verilmesinden
sakimlmalidir. Bu amacla ¢ocuklarda haftal ik 500 gr, yetiskinlerde ise 1600 gr
kilo verilmesi onerilmektedir (42,43). ilag tedavisi olarak lipid diistricii ilaglar,

instlin duyarliligini arttiran ilaglar, antioksidan tedavi verilebilir (44).

Daha once bahsedildigi gibi karaciger yaglanmas: ve yaglanmaya bagli
inflamasyonun patogenezinde insllin direncinin roli mevcuttur. Bu nedenle

instlin direng sendromu daolan MSile NAYKH birbiri ileiligkilidir.

Metabolik sendrom instilin direncinin neden oldugu hastaliklarin bir arada
gérulmesi ile olusan kompleks bir metabolik bozukluk olarak tarmmlanabilir. 1988
yilinda Reaven "The role of insulin resistance in human disease" adli bildirisinde
insulin direnci sendromundan sbz etmis olmakla birlikte, 20. yuzyilin erken
dénemlerinden baslamak Uzere MSun 6geleri degisik calismalarla aragtirilmistir
(45). Kylin, 1923 wilinda hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperurisemi
birlikteliginden soz etmistir. Vague 1947 yilinda tip 2 diabet ve kardiyovaskiler
hastaliklara eslik eden abdominal obeziteye dikkat cekmistir. Hanefeld ve
Leonhardt "Das Metabolische Syndrom™” isimli makaeleyi 1981 yilinda
yayinlamiglardir. Kaplan MSnin 0gelerinden olan hipertansiyon, hiperlipidemi,
hiperglisemi ve obeziteyi 1989 yilinda "6limcul dortll (Deadly Quartet)" olarak
issimlendirmistir (46). 1993 yilinda Descovich Plurimetabolik Sendrom isimli
kitap boltimu yazmustir. Gunuimiizde M S yaygin kabul goren isimlendirmedir. ilk
tammlandigi zamandan ginimize kadar gegen sirede MS Ogeleri giderek

zenginlesmistir.

Metabolik sendromun tarihine bakilinca obezite, gut ve inmenin bir arada
bulunmasnin asinn1 yemek yeme ve icmeye bagli oldugu antik caglardan beri
bilinmektedir. isa’dan dnceki kiltirlerde ve bu kiilturlerin yasam kalites yiiksek
zengin aniflarinda (Rarnses |1 ve Maya Krali Bakal donemi) aterosklerotik damar

degisikliklerine rastlamlmustir (47).

Joannes Bapista Morgagni isimli bir cerrah 1700 lerde kaleme adigi
kitabinda (De Sedibus et Causis Morborurn Per Anatomen Indagata) acik bir

sekilde visseral obezite ile hipertansiyon, gut ve aeroskleroz birlikteligini



bildirmistir (48). Yakin zamana dogru ilerlersek; 1922'de Maranon (48) ve
1936'de von Himsworth (49) tarafindan kismen tammmlandigimi gorirtiz. Ancak
bugline oldukca yakin tamimlama 1956’ da Vague ve 1964’ de Albrink tarafindan
yapildi. Bunlar ilk defa obezite, DM, hiperlipidemi ve aterosklerozun birlikte
bulundugu antiteye dikkat cektiler. 1964-1970 yillarn arasinda bu sendrom,
birbirinden habersiz olarak italya, Fransa ve Almanyada ¢esitli arastirma gruplan
tarafindan yogun irdelendi. 1965 yilinda Avogaro ve Crepaldi hiperlipidemi ve
obezitenin bir arada bulundugu hastalarda, iskemik bir kap hastaig ile
hipertansiyonun da eslik ettigini gdzlemlemeleri Uzerine tabloyu "Pluri Metabolik
Sendrom” olarak lanse ettiler (50). Bir yil sonra Camus gut, diyabet ve hi-
perlipideminin bir arada oldugu "Un Trisyndrome Metabolique" tarumim kulland
(52).

Metabolik sendrom konsepti icinde obezite, diyabet ve aerosklerozun
yanminda yagl karacigerin de baska ¢cok dnemli bir klinik manifestasyon oldugu ilk
defa 1968'de Dresden'li bir arastirict grup tarafindan ileri surdldi (52). 1979
yilinda De Fronzo 6glisemik hiperinstlinemik klemp teknigini gelistirdi ki halen
insulin rezistansinin degerlendirilmesinde atin standarttir (53). Bununla birlikte,
MShnin obezite, Tip 2 DM, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, distk HDL, insulin
direnci ve hiperinstlinemiyle birlikte kardiyovaskiler hastaliklarin i¢ ice gectigi
bir yumak olarak tammlanmas: gerceklesti. Bu baglamda Reaven 1988’ deki
"Banting Lecture” da kendi hipotezi olan MS de merkezdeki patolojik faktdrin
insulin direnci oldugunu savundu ve tabloyu "Sendrom X " olarak tarmmlad: (45).
Takiben de De Fronzo ve Haffner, defektin insulin direnci oldugunu kabul ettiler
ve patolojiyi daha giiclii vurgulamak amaciyla da “Insulin Direnci Sendromu®
tammini tercih ettiler. Reaven'in ¢alismalarindan sonra bu aanda MS ile ilgili
caismalarda artma oldu ve bu ivme ginimize kadar sirdi ve sirmektedir.
1993'de MS tablosu icerisine pihtilasma ve fibrinolitik bozukluklar katildi (54).
Metabolik sendromda endotel disfonksiyonu, damar tonusu ve kan basinci
arasindaki iliskiyi 1994'de Standl ve Y udkin belirlediler ve konu biyik ilgi gekti
(55).



Metabolik sendromun bugin icin en sk kullamlan iki tam Kkriteri
mevcuttur. Bu kriterler; Dinya Saglik Orgitii (DSO) ve Ulusal Kolesterol Egitim
Programi-Eriskin  Tedavi Paneli IIl (UKEP-ETPIII; NCEP-ATPIII) ile
tammlanmustir (56,57).

Dunya Saglik Orgitir ne gére M S tanis icin; asagida belirtilen kriterlerden
1. ve/lveya 2.'nin bulunmas, bunlara 3., 4., 5. ve 6. kriterlerden en az ikisinin de
eslik etmesi gerekmektedir.

Kriterler:

1. “Bozulmus Aclik Glukozu” veya “Bozulmus Glukoz Toleransi” veya
“Diabetes Mdllitus’tan herhangi birinin varlig

insiilin direnci

Hipertansiyon

Didlipidemi

Santral obezite ve/veya beden kitle indeksi’ nin (BKi) 30 ve lizerinde olmasi

o gk~ WD

Mikroalbuminuri varlig:.

Tam  kriterlerinde  gecen  terimlerin taimlarn su  sekildedir:
Bozulmus aglik glukozu (BAG); Aglik kan glukozunun 100-126 mg/dl arasinda
olmasdir. Bozulmus glukoz toleransi (BGT); 75 gram glukoz ile yapilan
OGTT'nin 2. saatinde kan glukozunun 140-200 mg/dl araanda olmasidir.
Diabetes mellitus; aclik kan glukozunun en az iki 6l¢timde 126 mg/dl ve Gizerinde
olmas veya OGTT nin 2.saatinde plazma glukozunun 200 mg/dl ve Uzerinde
olmas veya rastgele bakilan kan glukozunun 200 mg/dl ve Uzerinde olmasidir
(56).

Dunya Saglik Orgitl'niin MS tanis icin belirledigi dislipidemi; trigliseritin

150 mg/dl ve lzerinde olmas velveya HDL kolesterolin erkeklerde 35 mg/dl,
kadinlarda 39 mg/dl’ nin altindaki degerlerdir.
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Hipertansiyon; kan basincinin 140/90 mmHg ve Uzerinde olmas veya

antihipertansif tedavi a1yor olmasidir.

Santral obezite; bel-kalca cevresi oramnin (BKO) erkeklerde 0.90, kadinlarda
0.85'in Uzerindeki degerlerdir.

Mikroalbumintri; 24 saatlik idrarda albumin dizeyinin 30 mg/gin Uzerinde
olmasdir (56).

Metabolik sendromun diger bir tammu UKEP-ETPIII tarfindan yapilmis ol up,
asagidaki kriterlerden belirtildigi ¢ veya daha fazlasimin olmast MS tanist igin
yeterlidir.

Kriterler;

1. Aclik plazmaglikozu 110 mg/dl ve Uizerinde olmasi

2. Kan basincinin 130/85 mmHg ve Uzerinde olmasa veya antihipertansif
tedavi aliyor olmak

3. Plazmatrigliseriti 150 mg/dl ve Uzerinde olmasi

4. Plazma HDL kolesterol erkeklerde 40 mg/dl, kadinlarda 50 mg/dl’ ni altinda
olmas

5. Bel gevresi: erkeklerde 102 cm ve kadinlarda 88 cm’ nin tizerinde olmasi.

Insiilin direnci; hiicre diizeyindeki insiline karst olan direnci ifade eder.
instilin direncinin kantitatif olarak 6lglimi icin en duyarli yontem; oglisemik
hiperinsilinemik klemp teknigidir. Bu teknigin kullaninumn pratik olmamasi
nedeniyle bugin sklikla baska yontemler de kullaniimaktadir. Bu yontemler
arasinda olan “insllin direncinin degerlendirilmesinde homeostazis modeli”
(HOMA-IR) indeksinin 6lgimi en cok kullamlan yontemler arasindadir. Dinya
Saghik Orgitl’ niin insilin direnci icin belirledigi sayisal degerler; oglisemik
hiperinstlinemik klemp teknigi kullamldiginda 25. persentilin atindaki, HOMA-
IR indeks kullanildiginda ise 75. persentil Uzerindeki degerlerdir. HOMA-IR
indeksin hesaplamasnda 6lcim hatalan en aza indirmek icin; aclik glukoz ve
aclik instlin 6lgumlerinin 5 dakika arayla 3 kez tekrarlanip ortalamasinin alinmasi
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Onerilir. Hesaplama; HOMA-IR= Aclik Plazma Glukozu (mmol/l) X Aclik Serum
Instlini (mU/1) / 22,5 formult ile yapihir (58) Degisik epidemiyolojik
calismalarda, saglikli bireylerin ve degisik dizeydeki glukoz toleransi olanlarin
instlin diren¢ durumlan HOMA-IR indeksi kullamlarak arastirilmistir. Bu
calismalarda instlin direng varligt HOMA-IR degerinin 2,5 Uzerindeki degerler
olarak ainmstir (59,60).

Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi, periferik insiilin direncini
belirlemede “’altin standart’”” olarak kabul edilir. Testin temel prensibi
hiperinsilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak
amaciyla verilen glukozun kullanim hizim saptamaya dayanir. Diger testlerde
oldugu gibi 10 saatlik aclik sonrasi teste baslamir. Eger hasta insllin kullamyorsa
24 saat Oncesinden orta etkili instlinler kesilir, normoglisemi insilin infiizyonu
ile saglanir, testten 2 saat 6nce inflizyona son verilir. Invaziv, 6zel ekipman ve bu
konuda deneyimli kisilerin varligim gerektirdiginden, rutinde degil, arastirma
amaciyla kullanilan gok degerli bir testtir (61).

Insiilin direncinin 6l¢lilmesinde altin standart olan dglisemik klemp ile yakin
korelasyon gosteren insllin ve glukoza dayal1 basit instlin sensivite olgimleri
Klinik pratikte Onerilmektedir. Fakat diyabetik olmayan popilasyonda basit
instlin direnci 6lcim metodlart %40 oraminda degiskenlige neden olmaktadir
(62,63). Ek olarak bu tir olgimlerin guvenilirligi sismanlik derecesine gore
degisebilir. Cunkd adipozitenin instlin direnci, plazma glukoz ve plazma insilin
konsantrasyonlan arasindaki iliskiyi degistirdigi bilinmektedir (64,65). Aclik
instlin ve glukoz diizeyine dayal1 6lciimlerinde normal agirlik grubunda en fazla
%13, asir1 kilolu grupta %30 ve obez grupta %37 oraninda degiskenlik gosterdigi
bildirilmektedir (66).

Metabolik sendrom kriterleri DSO ve UKEP-ETPIIl haricinde ayrica
Amerikan Klinik Endokrinologlart Dernegi (AACE) tarafindan 6ne surtiimts olan
MSkriterleri devardir. AACE kriterleri asagida verildigi gibidir.

AACE kriterleri:
Alttakilerin birinin pozitfligi
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Kardiyovaskiler hastalik, hipertansiyon, polikistik over, NASH,
akontozis nigrikans tansi

Tip2DM , HT, Kardiovaskiler hastaligin aile 6ykusl

BAGveBGT

Beyaz irk dis1 etnik koken

Sedanter yasam

40 yasin UstU

Erkeklerde bel cevresi 102 cm sti

Kadinlarda bel cevresi 88 cm Ustl

Alttakilerden ikisinin pozitifligi

Trigliserid 150 mg/dl tzeri

HDL erkeklerde 40 mg/dl altt

HDL kadinlarda 50 mg/dl alti

Kan Basincinin135/85 mm hg Ustl olmasi

Aclik kan sekeri 110-125 mg/dl arasinda olmasi veya 2. saat tokluk kan
sekerinin 140-200 mg/dl arasinda olmasi

AACE kriterlerine gore sedanter yasam siren ve 40 yas Ustinde herkesin MS

tam kriterlerine uydugunu kabul edersek toplumlarda MS prevalansinin ¢ok

abartili dizeylere ulasacag tartismasizdir. (67).

Diger bir degerlendirme European Study Group of Insulin Resistance
(EGIR) tarafindan yapilmis olup, EGIR kriterleri asagidaki gibidir (67).

EGIR kriterleri :

Instilin klemp tekni gine gore hiperinstilinemi ve alltakilerden 2 veya daha
fazlasimin olmasi

Aclik plazma glukozunun 6.1 mmol/I Gizerinde olmast

Kan basincinin 140/90 mmHg Ustl olmas

Trigliserid 2 mmol/l Gzeri

HDL-kolesterol 1 mmol/l alt1
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e Erkeklerde bel gevres 94 cm Usti
o Kadinlardabel cevresi 80 cm Ustl

EGIR kriterleri insulin klernp teknigi kullarularak yapilmis  onemli
sonuglardir. Kuskusuz bu nedenle guvenilirligi yuksektir. Ancak insulin klemp
uygulamalar1, pahali, zahmetli, deneyimli eleman gerektiren ve taramalarda pratik
olmayan yontemlerdir.

Batun bu tam kriterlerinin avantg ve dezavantgjlari gbz onine alindiginda
en eskisi olmas na karsin WHO kriterleri ginimuizde en glvenilir olamdir. Ancak
pratik kullamimi agiandan UKEP-ETPIII kriterleri daha avantajlidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universites Tip Fakiiltes i¢c Hastaliklan
Anabilim Dali’ nda Mart 2005 ile Eylul 2005 tarihleri arasinda, Afyon Kocatepe
Universitesi tibbi etik kurulu onayr alinarak gerceklestirildi. Arastirma siiresince
Dunya Tip Birligi (WMA) HELSINKI Bildirgesi ve Diinya Psikyatri Birligi, lyi
Klinik Uygulamalar: ve lyi Laboratuar Uygulamalan Kurallarina uyuldu.

Olgu seciminde; Radyoloji Anabilim Dainda USde hepatosteatoz
saptanan ve transaminazlan normal 50 kisi ile, kontrol grubu olarak steatoz

saptanmayan transaminazlari normal olan 50 kisinin ¢alismaya alind.

Calisma dizayn1 olarak; degisik nedenlerle Ust batin US icin radyoloji
departmanina bagvuran ginun birinci ve dordincti hastast olmak Uzere, random
her giin iki kisi calismaya katilim igin gorustldi. Calismayla ilgili olarak aday
katilimer 6n bilgilendirme yapildi. Kabul edenlere “Bilgilendirilmis Gonullt Olur
Formu” esas alinarak calisma ile ilgili ayrnntih bilgiler verildi. Imzas: alindi ve
“Bilgilendirilmis Gonullt Olur Formu”nun bir nushast kendisine verildi (Ek-I,
Sayfa 18 ) Bu kisilerden hepatosteatozu olmayanlar kontrol grubuna, olanlar ise
calisma grubuna dahil edildi.

Tum katilhmalann ALP, AST, ALT, GGT duzeyleri goruldi. Alanin
aminotransferaz yuksekligi icin; kadinlarda 30 U/L ve erkeklerde 40 U/L
Uzerindeki degerler kabul edildi. Belirtilen enzimlerden AST ve ALT'nin
beraberce 1-2 kat kadar yuksek olan steatozlu 3 kisi ile, steatozsuz 1 kisi ¢calisma
dis1 birakildi. Calisma ve kontrol grubunda enzim yiksekligi disinda baskaca bir
dislama kriterine rastlanilmadi. Calismadan dislanma kriterleri Tablo 1I'de

bildirilmistir.

Calisma ve kontrol grubunda; NAYKH tamisi icin dislanmasi gereken
kronik vira hepatitler aggandan HBsAg, AntiHbclgG, Anti-HCV IgM’ e bakildi
ve negatif saptandi. Hicbir bireyde HbclgG pozitif saptanmach gindan okuilt hepatit
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B icin HBV-DNA bakilmadi. Viral gostergeleri negatif  bulunan
hepatosteatozlularda, metabolik ve otoimmin nedenli hepatitler acisindan aile
anamnezi ve supheli bir klinigi olmadigindan; ferritin, serdloplazmin, alfa 1
antitripsin, anti-nukleer antikor (ANA), diz kas antikoru (anti-SM) ve karaci ger-
bobrek mikrozom antikoru (anti-LKM) diizeylerine bakilmadh.

Tablo I:Calismada yer alan olgularin dislanma kriterleri

Calhismadan Dislanma Kriterleri:

o ALP, AST, ALT ve GGT’den herhangi birisi yuksek olanlar
o Alkol alimi 2 yil stiresince giinde 20 gr'1 gecenler
o Viral, metabolik ve otoimmiin hepatit saptananlar

o Glukokortikoid, ostrojen, amiodaron, tamoksifen, aspirin, metotreksat,

diltiazem ve nifedipini strekli kullananlar

o Jguno-ilia bypass, asirn ince barsak rezeksiyonu ve gastropleks

operasyonu gegirenler

o Son 6 aydaistemli ya daistemsiz hizl1 kilo verenler (Ayda 5 kg’ dan daha

fazla)

. Inflamatuvar barsak hastalig1 veya benzer ciddi sistemik ve malign
hastalig1 olanlar

Diglama kriterleri sonrasinda calismaya devam edilen her bir birey icin
sosyodemografik form dolduruldu. Tim bireylerin; BKI, bel-kalca oran, en az 6
saat araile ve optimum sartlarda tansiyon arteriyelleri 6lctlUp kaydedildi. Bilinen
diyabeti olmayanlara OGTT yapilarak, bireyin glukoz tolerans dizeyi gorildu.
Aclik kan sekeri icin 1 drnek ve aclik instlini icin 5 dakika araile 3 érnek alinip
ortalamalarn hesaplandi. Ortalama degerler kullamlarak HOMA-IR indeks degeri
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bulundu. Aclik kan sekeri bakilirken, tek ornekte lipid profiline (trigliserid, HDL)
bakildi. Her bir katilimcinin 24 saatlik idrar 6rneginden mikroalbtmindri ¢al isildh.
Hepatostetozu olanlar Grade I, Il ve Il olarak kendi arasinda gruplandi. Her bir
grup DSO ve UKEP-ETPIII’e gore MS tan kriterleri agisindan degerlendirildi.
Her bir kritere gore saptanan M S sikliklan kontrol grubuna gére karsilastiridi.

Calisma grubunu olusturan 50 kisinin yas ortalamalar1 49.2+8.9 yil olup,
29'u (%58) kadin ve 21'i (%42) erkek idi. Kontrol grubundaki 50 kisinin yas
ortalamalan 47.6+11.6 y1l, 36s1 (%72) kadin ve 140 (%28) erkek idi.

Istatistiksel analiz: SPSS 10.0 paket programi kullanilarak yapilch. Istatistiksel
analiz yapilirken sayisal verilerin ortalamasi £ SD olarak bildirildi. Calismagrubu
ile kontrol grubu arasindaki parametrelerin karsilastiriimast icin Ki-kare ve Mann-
Whitney U testleri kullarld.
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Ek-I:
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arasirmanin Konusu: Normal Alanin Aminotransferaz Diizeyli Nonalkolik
Y agh Karaciger Hastal1ginda Instilin Direnci ve Metabolik Sendrom

Arastirmanin Yiiriitiiciileri:
Dr. Ebru Gok
Yrd. Doc. Dr. Glrsel Acartirk

Hekim Aciklamasi:

Karaciger yaglanmasi, sklikla alkol alimina baglh olarak gelismektedir. Alkole
bagli olmadan da gelisebilen yaghh Kkaraciger hastaigi gunimizde hizla
artmaktadir. Alkole bagli olmayan karaciger yaglanmas: temel olarak; iltihapli
karaciger yaglanmas: ve iltihapsiz yani basit karaciger yaglanmasi olarak ikiye
ayrilir.

litihapl1 karaci ger yaglanmasi, karacigerin gorevini yerine getirememesi sonucu
siroza donusebilmektedir. Ayrica yapilan arastirmalarda karaciger yaglanmasi
olanlarda; yiksek tansiyon, kanda yag yuksekligi, degisik derecelerdeki seker
hastalig1, sismanlik, idrarla asir1 protein atilim: ve kap hastaliklannin yaygin
arada gorilmesine metobolik sendrom denilmektedir ve bu hastaliklara bagli
Olumler, onlem ainmacigi sirece giderek artmaktadir. Tum bu hastaliklarin
temelinde ise vicudun inslline karsi olan direnci, yanitsizligi vardir.
Bahsettigimiz insllin, pankreas adi verilen organimizdan kana verilen bir vicut
sagisidir. Yukanda bahsedilen hastaliklarda, vicutta insilinin kana yeterli
miktarda birakildigint ancak vicudun instiline karsi gosterdigi direncgten dolay:
gorevini yapamach gint gosterilmistir. Bu hastaliklarda insiiline direng oldugundan
dolayi, kandaseker, yag artis1 ve karaci gerde yaglanma gozlenir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda iltihapli karaciger yaglanmasi da,
metobolik sendromun parcas sayilmaktadir. Yani iltihapl1 karaciger yaglanmasi
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tespit edilen kisilerin seker ve kap hastaiklari agiandan tetkik edilmeleri
Onerilmektedir.

fitihaba hentiz yol agmayan karacigerin basit yaglanmasi, bugin icin metabolik
sendromun bir parcas olup olmadigi, yani beraberinde seker hastaig,
hipertansiyon, kan yaglannda yukseklik ve sismanligin eslik edip etmedigi
bilinmemektedir. Eger karacigerin basit yaglanmasimin metabolik sendromun bir
parcas oldugu ispatlanirsa; hicbir sikayeti olmayan basit karaciger yaglanmas
olanlara; bugin 6limlerin en cok nedeni olan kalp hastaliklari, seker hastaligi
acisndan ileri arastirmalar 6nerilebilinecektir.

Calismamizda iki grup vardir; yaglanmas: olanlar ve olmayanlar. Asagida her
gruba ait hekim gorust bildirilmistir.

Siz karaciger yaglanmasi olanlarin grubundasimiz ancak, karacigere ait kan
tetkiklerinizde norma bulundu. Yani karacigerden parca alinarak gosterilmis
olmasa da buyutk ihtimalle karacigerinizdeki yaglanma hentiz iltihaba neden
olmamaktadir. Bu durumda, iltihapli karaciger yaglanmas: olanlarda skca
rastlacigimiz seker bozukluklari, kan yaglannda artis ve insliline direng sizde
ctkmayabilir. Eger katilimcilarin - ¢ogunlugunda saydigimiz  rahatsizliklar
saptanirsa, iltihapsiz yaglanmamn da bu tir hastaliklar igin risk olusturdugu
ortaya konulup, basit yaglanmasi olanlarin da daha bilincli olarak ileri tetkikine
olanak saglayacaktir. Ayrica, siz de belirtilen hastaliklar agisindan detayli bir
sekilde arastirilmis olunacakamnmz. Boylece koruyucu onlemlerin erken dénemde
alinmas saglanacaktir.

Sizler ise gonullt kontrol grubu olarak karaciger yaglanmasi olmayanlarsimz.
Yaglanmas: olanlara yapilacak tetkiklerin timi size de yapilacaktir. Sizler bu
sayede belirtilen hastaliklar acisindan detayli bir sekilde taranmis olacaksimz.
Ayrica, yaglanmasi olan grupta saptanan bulgular, sizin grubunuzla
karsilastirilacak ve gercekten de iki grup arasinda onemli farkin olup olmadig:
anlasilacaktir. Bu nedenle katilimiz hem kendiniz, hem de toplum sagligi

acisndan énemlidir.

Cahismamn dizaym;
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Sizler degisik nedenlerle Radyoloji poliklinigine bagvuran ve karaciger
yaglanmasi saptanan veya saptanmayan ve Kisilersiniz.
Sizlerde ilk Once kan karaciger testlerine bakilacak ve norma bulunanlarla
calisma strdarilecektir. Eger son U ay igerisinde bakil an kan karaciger testleriniz
varsa yeniden tetkik yapilmayip o sonugla yetinilecektir.
Y aglanmasi olanlarda bulasici sarilik igin 6zel kan tetkikleri yapilacak ve sariligi
olmayanlarla ¢alisma stirdurdlecektir. Yine yaglanmas: olup, sariligi olmayanlar,
karaciger bozukluguna neden olabilen kalitsal hastaliklar agisindan muayene ve
aile bireylerinde olup olmadig: sorgulanarak, stiphe halinde bu kalitsal hastal iklar
aciandan ek kan tetkikleri yapilacaktir.
Sizlere calisma slirecinde her basamak icin ayrica detayl: bilgiler verilecektir.
Tum bu islemler sonrasinda sizlerin, boyu, kilosu, bel ve kalca cevres, kan
basinglarimz 6l ¢l Up kaydedilecektir.
Eger dnceden bilinen seker hastaligimiz yok ise, seker hastaligi taramasi icin 75
gram saf seker verilerek baslangi¢ ve 2. saatteki kan sekeriniz olclilecektir.
Az Once belirtilen seker yikleme testinden hemen 6nce 5 dakika araile sizden 3
defa kan alinacak; bu 3 6lcimun ilkinde kan sekeri, instlin ve yag dizeylerinize
bakilacaktir. Diger iki kan orneginde ise kan sekeri ve insiline bakilacaktir.
Aclikta 5 dakika ara ile U¢ kan ornegi ainmasinin nedeni; insiline direng
durumunun hesaplanmas icin gereken kan sekeri ve insllin sonuclarinn
dogrulugunu arttirip, instlin direncini dogru bir sekilde saptamaktir. Y ani, aclikta
3 defa, seker yuklemenin 2. saatinde de 1 defa olmak Uzere toplam 4 defa kan
ornegi alinacaktir.
Eger daha onceden hilinen seker hastaligimz var ise, seker yiukleme testi
yapilmayacak, sadece a¢l ik kan sekeri veinstlinicin 5 dakika araile 3 kan 6rnegi
alinmas ile yetinilecektir.
Bu tetkiklerden sonra sizlerden 24 saatlik idrarinizi biriktirerek getirmenizi
isteyecegiz. Bizler idrarda albumin denilen bir proteinin dizeyini 6lgecegiz. Bu
6lcim olasi bir bobrek hasarini en erken dénemde gosterebilen hassas ve faydali
bir testtir.
Eger sizler, kontrol grubunda iseniz, kan karaciger testlerinizin normal oldugu

goruldiginde, sariklik testleriniz gorilmeksizin diger basamaklardan itibaren
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tetkikler strudirulecektir. Calisma siresince kan verme islemi disinda herhangi
bir ac1 verecek isleme tabi tutulmayacaksiniz.

Sizin de bu arastirmaya katilmamzi 6neriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu
arastirmaya katihp katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonullGluk
esasina dayaidir. Calismaya katilmay: reddedebilir veya calisma sirasinda
herhangi bir zamanda calismadan ayrilabilirsiniz.Kararimzdan once arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu caismaya katilmamz icin sizden herhangi bir Gcret istenmeyecektir.
Caismaya katildigimiz igin size ek bir ddeme de yapilmayacaktir.

Caisma esnasinda herhangi bir sorununuz olursa bize asagida belirttigimiz

telefonlardan ulasabilirsiniz.

Katilimcimn Beyam

Sayin Dr.Ebru GOK tarafindan Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakuiltesi,
Kirmizi Hastanede tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirmaileilgili
yukandaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilima” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu aratirma srasinda da biydk oOzen ve saygr ile
yaklagsilacagina inamyorum. Arastirma sonuglarnnin egitim ve bilimsel amaclarla
kullammu sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli given verildi.

Projenin yurttilmes srasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda burakmamak icin arastirmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirmadhist datutulabilirim.

Arastirmaicin yapilacak harcamalarlailgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglhik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her turlG tibbi muidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence
verildi. (Bu tibbi mudahalelerle ilgili olarak da parasa bir yik atina
girmeyecegim).

Arastirma srasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr.Ebru GOK'{i , 0533 569 72 68 cep telefonundan veya 0272 216 98 63 ev
telefonundan 0272 2143355 (dahili: 140) is telefonundan arayabilecegimi, Ornek
Evler Mah. Kolayh Apt. A Blok :5 AFYON veya Afyon Kocatepe Universitesi,
Tip Fakiltesi, Kirmizi ve Pembe Hastaneden bulabilecegimi biliyorum.

Bu arsstirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disinme slresi sonunda adi gegcen bu arastirma projesinde
“katilimc” (denek) olarak yer ama kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti
blyUk bir memnuniyet ve gonull Gl Uk icerisinde kabul ediyorum.

imzal1 bu form kagidinin bir kopyas: bana verilecektir.

Gonulltnun
Adi Soyadh
imzas
Adres
Tel (varsa)
Velayet veya vesayet atinda bulunanlar icin veli veyavasinin
Adi Soyadh
imzasi
Adres
Tel (varsa)
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Aciklamayi yapan arastirmacinin
Adi Soyadh  : Ebru Gok
imzas
Tel : 0533 5697268
0272 2169863 (ev)
0272 2143355 (dahili: 140)
Riza amaisleminde bastan sona taniklik eden kurulus gérevlisinin
Ad1 Soyadh
Imzasi

Gorevi
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BULGULAR

Calisma grubunu olusturan hepatosteatozlu ve ALT dizeyleri norma olan
50 kisi ile kontrol grubunu olusturan hepatosteatozu olmayan ve normal ALT
duiizeyli 50 kisinin sosyodemografik dzellikleri Tablo-I1’de bildirilmistir. Gruplar
arasindaki karsilastirmada, HOMA-IR, AST ve ALT degerleri steatozu olan
grupta anlamh olarak yuksek bulundu (sirasiyla P=0.042, P=0.016 ve P<0.001).
Bununla birlikte gruplar arasinda yas, cinsiyet, sistolik ve diyastolik tansiyon
arteriyel, BKI, BKO, bel cevresi, trigliserit, HDL-kolesterol, aglik plazma
glukozu, OGTT'nin 2. saatindeki plazma glukozu ve mikroabimintri dizeyleri

arasinda fark saptanmadi.

Tablo II: Steatozu olan ve olmayan gruplarm sosdemografik, klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Steatozu Olanler Steatozu Olmayanlar =)
(n=50) (n=50)
Ortalamat+SD Aralik Ortalama+SD Araik

Yas (yil) 49.2+8.9 24-65 47.6+£11.6 17-73 0.307
Cinsiyet (n, K/E) 29/21 36/14 0.142
AKS (mg/dl) 121.6+43.4 76-260 116.5+51.9 80-321 0.065
2. saat OGTT (mg/dl) 159.8+89.6 58-491 143.8+84 71-420 0.156
HOMA-IR 3.72+3.39 0.51-22.1 25+1.7 0.1-114 0.042
Sistolik KB (mmHg) 133+19 100-190 130+£20.5 100-190 0.254
Diyastolik KB (mmHg) 83.818.78 70-100 81.3£10.5 60-110 0.107
Trigliserit (mg/dl) 189.6+89.9 50-568 169.1+94.7 11-436 0.184
HDL-Kolesterol (mg/dl)  46.09+10.8 28-81 49.3+10.5 26-84 0.052
BKI (kg/m? 29.1+3.6 23-39 27.9+4.63 19-41 0.130
Bel gevresi (cm) 9749.2 74-119 92.6+11.5 60-116 0.067
Bel-Kal¢a Oran 0.87+0.2 0.73-1.14 0.84+0.2 0.71-1.07  0.062
Mikroalb. (mg/giin) 125.6+153.8  0.45-956  113.3t157.6 13.2-973.2 0.506
AST (U/L) 20.6+4.65 9-31 18.4+4.9 11-32 0.016
ALT (U/L) 25.2+8.3 7-40 19.3+7.84 3-39 <0.001

*AKS; aclik kan sekeri, OGTT; ora glukoz toleranstesti, HOMA-IR; homeostazis model ile
hesaplanan insiilin direnci, KB; kan basinci, BK1; beden kitle indeksi, Mikroalb; mikroal biimintiri
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Dunya Saglik Orgutl’ nin MSicin kabul ettigi her bir kriterin skliklarimn
hepatosteatozu olan ve olmayan gruplar arasindaki dagilimi asagida Tablo-111'te
gosterilmistir. Hepatosteatozlu olan ve olmayanlar arasinda, DSO’'niin MS igin
belirledig her bir kriterin sikliklan agisandan fark saptanmach.

Tablo I1I: Hepatosteatozu olan ve olmayan gruplardaki DSO'niin MS icin belirledigi
kriterlerin sikhklarmin karsilastirilmasi

Degiskenler Steﬁ?nzgsg;a“' a o%ne:;/%ﬁfar P
(n=50)

insiilin Direnci (n,%) 28 (56) 20 (40) 0.109
DM (n, %) 23 (46.0) 19 (38.0) 0.418
BAG (n, %) 1(2.0) 1(2.0) 0.753
BGT (n, %) 5 (10.0) 1(2.0) 0.092
HT (n, %) 18 (36.0) 19 (38.0) 0.836
Didipidemi TG'ye gore 32 (64.0) 24 (48.0) 0.107
(n, %) HDL’ye gore 7 (14.0) 5 (10.0) 0.538
Obezite BK1'ye gore 17 (34.0) 16 (32.0) 0.832
(n, %) BKO'yagdre 27 (54.0) 19 (38.0) 0.108
Mikroalb. (n, %) 4 (8.0) 2 (4.0) 0.400

*DM; diabetes mellitus, BAG; bozulmus aglik glukozu, BGT; bozulmus glukoz tolerenans, HT;
hipertansiyon, TG,; trigliserit, BKI; beden kitle indeksi, BKO; bel-kal¢a orani, Mikroalb;
mikroal buminri

Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli 11" Un kabul ettigi
MS kriterlerinin her birinin hepatosteatozu olan ve olmayan gruplar arasindaki
dagilimi asagida Tablo-1V'te gosterilmistir. Burada da her bir kriterin skliklar
acisndan iki grup arasindafark saptanmadi.
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Tablo IV:Hepatosteatozu olan ve olmayan gruplardaki UKEP-ETP IIT'iin MS icin
belirledigi kriterlerin sikhklarmin karsilastirtlmasi

B Steatozu Steatozu
Degiskenler Olanlar Olmayanlar P
(n=50) (n=50)
AKS>110 mg/dl (n,%) 22 (44.0) 15 (30.0) 0.147
HT(n, %) 28 (56.0) 24 (48.0) 0.274
TG'ye gore dislipidemi (n,%) 32 (64.0) 24 (48.0) 0.079
HDL'ye gore dislipidemi (n,%) 29 (58.0) 21 (42.0) 0.081
Bel cevresine gore obez (n,%) 27 (54.0) 28 (56.0) 0.500

*AKS; aclik kan sekeri, HT; hipertansiyon, TG; trigliserit

Dunya Saglhik Orgiitii ve UKEP-ETP |11’ e ait bu kriterlerin kullaniimas ile
hesaplanan MS sikliklarina bakildi (Tablo-V). Dunya Saghk Orglti’ne gore
hesaplanan MS siklig1 steatozu olmayanlarda %36 iken, steatozlularda %64 ile
anlamh olarak yiksek idi (P=0.005). Buna karsihk UKEP-ETP IlI’e gore
hesaplanan M S sklig1 steatozu olan ve olmayanlar arasinda fark gostermemekte
idi.

Tablo V: Diinya Saghk Orgiitii ve ETP III kriterlerine gore ayr1 ayr hesaplanmis MS
sikliklarinin steatozu olan ve olmayanlar arasindaki karsilastirilmasi

Steatozu Olanlar Steatozu Olmayanlar P
(n=50) (n=50)
DSO'ye gore MS (n,%) 0.005
ETP 111"’ e gore (n,%) 30 (60) 22 (44) 0.080
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Calisma grubunu olusturan hepatosteatozlu 50 kisinin steatoz dizeyleri ile
sosyodemografik 6zellikleri, antropometrik ve laboratuvar bulgulari arasindaki
iliski asagida Tablo-VI 'da bildirilmistir. Hepatosteatozu olan grup USde
saptanan hepatostatoz derecel erine gore grupladirildiginda; gruplar arasinda grade
arttikca AST ve ALT degerlerinin de anlamli olarak arttigi  gordlmektedir
(P<0.001 ve P=0.004). Bunun yanminda insilin diren¢ degeri (HOMA-IR)
hepatosteatoz derecderi arttikca artmakla birlikte, bu artis istatistiksel olarak
anlaml degildi.

Tablo VI: Steatozu olan grubun steatoz derecesine gore sosdemografik, klinik ve
laboratuvar o6zelliklerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Grade | Gradell Grade 11
(n=12) (n=28) (n=10)

Yas (yil) 53.6+6.0 47.8+9.0 48.1+10.4 0.164
Cinsiyet (K/E) 8/4 16/12 5/5 0.726
AKS (mg/dl) 107.6+31.6 122.5+47.1 135.8+43.6 0.084
2.saat OGTT degeri (mg/dl) 137.9+54.3 156.1+99.9 196.5+89.3 0.175
HOMA-IR 3.65.8 3.7£2.2 3.8£2.3 0.072
Sistolik KB (mmHg) 133.7+20.5 130.1+12.6 140.0£29.8 0.733
Diyastolik KB (mmHg) 85.4+9.8 81.9+6.2 87.0x12.5 0.352
Trigliserit (mg/dl) 179.4+107.8 191.4+90.4 196.6+71.6 0.727
HDL-kolesterol (mg/dl) 48.7+8.4 46.6+12.3 41.2+7.6 0.138
BKI (kg/ m*) 28.8+2.9 28.8+4.1 30.5+3.0 0.115
Bel cevresi (cm) 93.0£9.0 97.6+8.9 100.5+9.7 0.260
Bel-Kalcaoran 0.83+0.20 0.88+0.20 0.90+0.1 0.080
Mikroalb. (mg/giin) 82.3+47.0 115.0£1150  207.5+275.9 0.502
AST (U/L) 17.0+£3.6 20.6£3.6 25.3+4.5 <0.001
ALT (U/L) 19.2+6.7 26.1+8.1 29.9+7.3 0.004

*AKS; aglik kan sekeri, OGTT; oral glukoz tolerans testi, KB; kan basinci, BKI; beden kitle
indeksi, Mikroalb; mikroal bimindri
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Dunya Saghk Orgitii'ne gore olan her bir MS kriterinin, hepatosteatoz
gradelerine gore daglimi ise asagida Tablo-VI1I’de gosterilmistir. Instlin direnci
olanlarin (HOMA-IR > 2.5 olanlarin) oram ile BGT olanlarin sikliklar1 gruplar
arasinda anlaml1 olarak farkl: idi (P=0.044 ve P=0.001). insiilin direnci olanlarin
skhigi hepatosteatoz diizeyi arttikga, anlamli olarak artmaktaidi. Yine BGT grade
| grubunda 1 kiside saptanirken, gadre Il grubunda hi¢c saptanmayip, grade 11
grubunda ise 4 kiside saptandi. Ancak diger MS kriterlerinin sikliklarinin
hepatosteatoz diizeylerine gore degisimi istatistiksel olarak anlaml degildi. Yine
bu kriterlerin kullamlmas: ile hesaplanan MS skhig icin gruplar arasinda fark

saptanmadh.

Tablo VII: Hepatosteatozlu grubun steatoz derecesine gore DSO'niin MS icin belirledigi
kriterlerin ve DSO'ye hesaplanan MS'nin sikhklarinin karsilastirilmasi

Degiskenler Grade | Gradell  Gradelll
(n=12) (n=28) (n=10)

insiilin Direnci (n,%) 3(25.0) 18(64.3) 7(70.0) 0.044
DM (n,%) 5(417) 14(50.0) 4(400) 0.812
BAG (n,%) 0(0.0) 1(36) 10(1000) 0.670
BGT (n,%) 1(8.3) 0(0.0)  4(40.0) 0.001
HT (n,%) 5(417) 7(250) 6(60.0) 0.126
Didipidemi  TG'ye gore 6(50.0) 18(64.3) 8(80.0) 0.344
(n,%) HDL’ye gore 1(83) 4(143) 2(200) 0773
Obezite BKi’ye gore 5(417) 8(286) 4(40.0) 0.656
(n,%) BKO'yagdre 4(33.3) 18(64.3) 5(50.0) 0.190
Mikroal buimintirik (n,%) 0(00)  3(107) 1(10.0) 0502
MS olanlar (n,%) 6(50.0) 18(64.3) 8(80.0) 0.344

*DM; diabetes mellitus, BAG; bozulmus aglik glukozu, BGT; bozulmus glukoz toleransi, HT;
hipertansiyon, TG; trigliserit, BKI; beden kitle indeksi, BKO; bel-kal¢a orani, MS; metabolik
sendrom
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Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli 111’ e gbre olan her
bir MS kriterinin hepatosteatoz gradelerine gore dagilimu ise Tablo-VIII'de
gosterilmistir. Steatoz gradelerine gore yapilan gruplar arasinda, her bir MS
kriterinin sikliklar ile bu kriterlerin kullamlmasi ile hesaplanan MS sikhigi farkl
degildi.

Tablo VIII: Hepatosteatozlu grubun steatoz derecesine gore sub gruplardaki UKEP-ETP
IIT'iin MS i¢in belirledigi kriterlerin sikhiklarimin karsilastiriimasi

Degiskenler Grade | Gradell  Gradelll
(n=12) (n=28) (n=10)

BAG (n,%) 3(25.0) 12 (429)  7(70.0) 0.105
HT (n,%) 8 (66.7) 14 (50) 6 (60.0) 0.598
Hipertrigliseridemi (n,%) 6 (50.0) 18 (64.3) 8(80.0) 0.344
Disilk HDL'si olanlar (n,%) 5(417) 16(57.1) 8(80.0) 0.191
Bel cevresine gore obez (n,%) 5(41.7) 16 (57.1) 6 (60.0) 0.609
MS siklig1 (n,%) 6 (50.0) 16 (57.1) 8(80.0) 0.323

*BAG; bozulmus aclik glukozu, HT; hipertansiyon, M S; metabolik sendrom
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TARTISMA

Nonalkolik yagl1 karaciger hastaligi gocukluk ¢aginda dahi gorilebilse de,
hastalik tipik olarak hayatin 4. ve 5. dekadinda ortaya gkmaktadir. Cinsiyet ile
iliskisi aciandan, bazi calismalarda erkek cinsiyette fazla iken, baz1 calismalarda
ise kadin cinsiyette fazla goruldigu bildirilmektedir (17,68). Bizim ¢alismamizda
ise; calisma grubunu olusturan 50 kisinin yas ortalamalart 49.2 yil olup,
hepatostetozu olan ve olmayan gruplar arasinda yas ve cinsiyet agiandan anlaml
bir farklilik saptanmadh.

Nonakolik yaglh karaciger hastaigi ve NASH olan hastdarda MS
bilesenleri, toplum genelindeki yayginligindan cok daha fazlabir siklikta bulunur.
Angulo ve arkadasglarimin 144 NAYKH’li olguyu kapsayan arastirmalarinda DM
%28, obezite %60 ve hiperlipidemi %27 siklikla bildirilmistir (21). Matteoni’ nin
calismasinda ise 132 NAYKH'li olgularimn %33’ Unin DM, %70’inin obez ve
%92’ sinin hiperlipidemik oldugu bildirilmistir (16). NASH |i ve basit steatozlu
hastalardan olusan 30 NAYKH’li olgudan olusan baska bir arastirmada ise;
obezite skligt %80, DM siklig1 %33, hiperlipidemi siklig1 %80 ve hipertansiyon
gorulme sikligr %50 olarak saptanmistir (69). Bizim calismamizda ise; normal
ALT diuzeylerine sahip NAYKH'li grup ile calisilmis olup, tansiyon arteriyel
140/90 mmHg ve Uzerinde olanlarin oram %36, 130/85 mmHg ve Uzerinde
olanlarin oram %56, diyabet siklhigi %46, hipertrigliseridemiye  gore
hiperlipidemi sikligi %64, HDL-kolesterol dustkltgine gore ise %14, obezite
skhg BKi'ye gore % 34, BKO'ya gore %54 olarak saptanmistir. Normal ALT
diuzeyli NAYKH grubunda saptadigimiz bu sikliklar yukarida bildirilen
NAYKH’li bireylerdeki sikliklara benzer olup, toplum icin belirlenen sikliklardan
ise genelde yiksek idi. Oyleki Turk toplumu icin yapilan epidemiyolojik
caismaarda; DM sikligr %4.1 ile %7.2 arasinda, hipertansiyon sikligi %13.6 ile
%29 arasanda, obezite skligr %22 ile %35 arasinda, hipertrigliseridemi siklig
%35.5, HDL-kolesterol duistkligi %25 ile %32 arasindadir (70,71).

Marchesini'nin  1999'da yaptigi bir calismada; kronik transaminaz
yuksekligi ve US de hepatosteatozu olan 46 kisi, 92 kisiden olusan kontrol grubu
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ile kargilastinilmis. HOMA’'ya gore  hesaplanan  instlin - direnci
hepatosteatozlularda anlamli yUksek saptanmistir (72). Aym arastirmacinn
2001'deki diger bir calismasinda ise; kronik transaminaz yuksekligi nedeniyle,
karaciger biyopsisi yapilarak NAYKH tanmisi alan, normal glukoz tolerans: ve
BKI'si 30'un atinda olan 30 olgu calismaya ainmis. Bu calisma grubunun
verileri oral antidiyabetik ile regile 10 kisi ve saghkli 10 kisi ile
karsilastinlmistir. Calisma grubunda, biyops sonucunda 21 olguda NASH
saptanirken, 9 olgu basit steatoz tamsi almus. Insiilin direncine 6glisemik klemp
teknigi ile bakilmis. Bu caismada NAYKH'liler ve diyabetiklerdeki insilin
direncinin, saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek oldugu
gosterilmistir (73). Bizim ¢alismamizda da, yukaridaki 2 calismaya parelel olarak
NAYKH olanlarda insiilin direnci kontrol grubuna gére anlamli olarak yuksek
saptanmistir.  Calismamuiz bu yonu ile, insllin direnci-NAYKH iligkisini
desteklemektedir. Ancak, Marchesini’nin 2. ¢calismasindaki ¢alisma grubu; yuksek
transaminazli ve biyops ile gosterilmis NAYKH’l1 bireyler olup, gogunlugu
(21'i) NASH’ li idi. Bizim calisma grubu; ALT dizeyleri normal oldugu icin
NAYKH tanmisina yonelik biyops yapilmayan, US de steatozun gorilmes ve
diger kronik karaciger hastaliklarimin dislanmasi ile NAYKH tanisi konulmus
bireyler idi. Bizim g¢alismamizin yukaridaki ¢alismalardan farks; ilk defa normal
ALT dizeyi olanNAYKH’li bireylerdeki insllin direncinin arastirilmasidir.

Calismamizda, normal ALT dizeyli NAYKH ile yine normal ALT dizeyli
kontrol grubundaki insllin direnci ve MS sikhiklarmin Kkarsilastiriimas
amaglanmis idi. Calismamizin temel amaci olmamakla birlikte, calisma
grubumuzun ALT dizeyleri, norma sinirlar icerisinde olmakla birlikte, kontrol
grubundan anlaml: olarak yuksek saptandi. Hem insilin direncindeki ve hem de
normal sinirlar icerisinde kalmakla birlikte transaminazlardaki bu yukseklik, ALT
duizeyleri norma olan NAYKH'lilerde; birinci darbe olan insiilin direnci sonrasi
inflamasyonun basladig: ikinci darbeye gegisin olabilecegini distindurdii. Oyleki,
bizim c¢alismamizda oldugu gibi 51 norma ALT'li NAYKH'lilerin at grup
oldugu bir calismada; bu kisilerin 8 inde sadece yaglanma, 21’inde yaglanma ve
inflamasyon, 22’'sinde de ek olarak fibrozis saptanmistir. Bu calismada normal
ALT'lilere biyops yapilma nedeni; agiklanamayan hepatomegali ve karaciger
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transplant donort olmalar olarak belirtilmis. Normal ALT'li NAYKH’li bu 51
hastarun histopatolojik bulgulari, yiksek ALT dizeyli NAYKH’lig1 olan 50
kisinin histopatolojik bulgularindan farkli saptanmamistir. Yorum olarak da;
normal  ALT dizeyine bakilarak NAYKH’l1 bireylerde histopatolojin
kestirilemeyecegi vurgulanmustir (74). Bizim ¢alismamiz histopatolojik verilere
dayanmamakla birlikte, normal ALT’li NAYKH’li bireylerin instlin direncleri ve
normal sinirlar icerisinde olsa da ALT dizeylerinin kontrol grubuna gore yuksek
olmas, bunlann bir kisminda inflamasyonun olabilecegini distndirmustur.
Dolayisi ile bugine kadar ancak ALT dizeyleri yiuksek oldugunda 6nemsenen
NAYKH’li bireylerin, ALT diizeylerinden bagimsiz olarak degerlendirilmesinin
uygun olacagi distnaldi.

Metabolik sendrom taramasinda kullamlan kriterlerden kullamminin kolay
olmas nedeniyle en yaygin kullanillant UKEP-ETP |11 'tir (57). Her ne kadar bu
sistem bu nedenle yaygin kullamm bulmussa da insulin direncine ve
hiperinsulinemiye yer verilmemis olmasi biytk eksikligidir (57). Batin tam
kriterlerinin avantg) ve dezavantajlart goz onune alindiginda, en eskisi olmasina
karsin DSO kriterleri glinimiizde en giivenilir olandhr.

Biz de calismamizdaki MS tanisinda hem DSO, hemde ETP 11 kriterlerini
kullandik. Dinya Saglik Orgiitii ne gore hesaplanan MS sikhigt NAYKH’Ii
bireylerde kontrol grubuna goére anlaml:1 olarak yUksek saptamirken, UKEP-ETP
[l kriterlerine gore hesaplanan MS sikligi ise NAYKH’li grupta ve kontrol
grubunda farkli bulunmadi. Boylece, NAYKH’li bireylerdeki MS taramasinda,
her iki kritere ait verilere ulasilmis oldu. Ayrica, insllin direncinin temel rol
oynachgi NAYKH’ de MS taramasinin, yine insiilin direncini esas alan DSO'ye

gore yapilmasmn uygun oldugu disundl da.

Metabolik sendrom sikhigi ile ilgili yapilan bir calismaya bakildiginda;
Avrupa Ulkelerinde MS siklign DSO ve EGIR kriterleri  kullamlarak
karsilastinlmis. Bu calismada DSO’ye hesaplanan MS siklig1 40-55 yas arasi
erkeklerde %7-36 arasinda, ayni yas grubundaki kadinlarda ise %5-22 arasinda
saptanmistir (75). Turkiye'de yapilan baska bir calismada, Izmir'de geng
eriskinler arasindaki MS sikligit UKEP-ETP 111 kriterlerine gore degerlendirilmis.
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Metabolik sendrom prevelans: 20-29 yas grubu erkeklerde %3.6, 30-39 yas grubu
erkeklerde %19.6, 20-29 yas grubu kadinlarda %7.6, 30-39 yas grubu kadinlarda
ise % 24 bulunmustur. Bu calisma kentsel alanda geng eriskinler arasinda
metabolik sendrom prevelansinin oldukga yiksek oldugunu gostermistir (76).
Adana da yapilan bir calismadaise MS sikligit UKEP-ETP IlI kriterlerine gore
bakilmistir. Randomize; 20- 79 yas arasinda 1637 geng eriskin olgu c¢alismaya
alinmis. Metabolik sendrom sikligi %33.4 olarak saptanmustir (77). Yavuz ve ark.
tarafindan yapilan baska bir calismada ise; Turkiye' de 7 bdlgeden 15468 eriskin
populasyonda MS sikligina bakilmis ve burada siklik %17.9 saptanmustir (71).
Amerika'da 2002’ de bakilan MS siklig1 ise %21.8 olarak saptanmustir (78).

Metabolik sendromun toplum taramasina yonelik yapilan bu ¢ok sayidaki
calismalara karsin, NAYKH'deki MS siklig1 sadece 3 calismada aragtirilmistir
(79-81). Angelico’ nun calismasinda metabolik bozukluk siphesi ile endokrinol oji
klinigine gelen 308 hastaya OGTT yapilmis ve US ile hepatosteatoz aranmustir.
Bunlardan nondiabetik olarak saptanan 236 hastarin 100'Unde (%42.3) MS
saptanmistir (79). Ancak bu 236 hastanin yaklasik %29 unda US de steatoz yok
veya hafif olarak saptandigindan, buradaki MS siklig1 tam olarak NAY KH’ deki
skhigi yansitmamaktadir. Diger calisma da ise; metabolik degerlendirme igin
metabolizma Unitesine gelen 3000 hasta arasindan NAY KH saptanan 147 hastaile
karaciger Unitesine basvuran 600 hastadan NAYKH saptanan 179 Kisi
karsilastirilmistir. Burada her iki Unitede NAYKH tams; diger nedenlerin
diglanmasi sonrasinda kronik transaminaz yuksekligi ve US de steatoz varligina
goére yamlmis olup, bunlardan sadece 183’ line karaciger biyopsisi uygulanmustir.
Biyops sonrasinda 133'lUnde de (%72.6) NASH saptanmis. Metabolizma
unitesindeki NAYKH grubunda MS sikligi %64 ve karaciger Unitesinde gorulen
NAYKH grubunda ise %22 olarak tesbit edilmistir (80). Uglincli calismada ise;
25 NAYKH ile 17 kisilik kontrol grubu karsilastirilmustir. Nonakolik yagl
karaciger hastaligi olan 25 kisinin karaciger biyopsisinde 15 (%56) NASH ve 10
basit steatoz saptanmus. Bu NAYKH olan 25 kisideki MS sikligi %56 olarak
saptanmustir (81).
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Bu Uc¢ calisma sonucunda NAYKH'de saptanan MS sikliklart srasiyla
%42.3, %22-64 ve %56’ dir. Bizim calismamizda ise NAY KH’ de saptanan MS
skliklarn DSO'ye gore %64, UKEP-ETP lll'’e gore ise %60 dir. Ancak
NAYKH’deki MS sikligim bakan yukandaki ¢alismalardan sadece ikisi timiyle
yuksek duzeyli ALT'si olan NAYKH olanlan kapsarken (80,81), diger
calismadaki hastalarin yaklasik %29 unda US ile hepatosteatoz yok veya hafif
olanlardir (79). Dolayia ile bizim caismamiz NAYKH'deki MS skligin
aragtiran ugunct calismadir. Bizim galismamzin MS siklhigina bakan diger iki
calismadan farklari ise; her iki kritere gére de MS sikligina bakmamiz, ayrica

sadece normal ALT dizeyli NAYKH olanlar1 almamizdir.

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginda steatoz diizeyi ile MS iliskisine
bugliine kadar bakilmamistir. Sadece bir calismada UKEP-ETP [1I kriterlerine
gore bakilan MS bilesenleri arttikgca, karacigerdeki yaglanma oramnin arttig
saptanmistir  (79). Bizim caismamizda ise hepatosteatozu olanlan US de
saptanan hepatosteatoz gradelerine gore gruplandirdigimizda, gruplar arasinda
hepatosteatoz diizeyi (grade) arttkca MS skhginda anlamli bir artis
saptanmamustir. Sadece AST, ALT degerleri ve insllin direncinin skhg
(HOMA-IR>2.5 olanlarin orani) grade arttikga anlaml1 olarak artmaktaidi.



SONUCLAR

Kronik transaminaz yuksekligi ile giden NASH'lilerle yapilan sinirh

sayidaki ¢aligmalar sonucunda NAYKH bugin igin MS nin bir pargas olarak
kabul edilmektedir. Ancak normal ALT dizeyli NAYKH’nin metabolik bir yik
getirip getirmedigi bilinmemektedir.

Biz calismamiza normal ALT dizeyli ve US de hepatosteatoz saptanan 50

kisi ile yine normal ALT dizeyli ve hepatosteatozu olmayan 50 kisiyi adik. Her
bir grupta DSO ve UKEP-ETP IIl'e ait MS kriterleri ve bu kriterlere gore

hesaplanmis M S sikliklarina bakilarak karsilastirma yapildi:

HOMA-IR degeri steatozu olan grupta anlaml olarak yuksek bulundu.
Yine norma aralikta olmakla birlikte ALT ve AST degerleri de
steatozlularda anlamli olarak yuksek idi.

Yas, cinsiyet, sistolik ve diyastolik tansiyon arteriyel, BKi, BKO, bel
gevresi, trigliserit, HDL-kolesterol, aglik plazma glukozu, OGTT nin 2.
saatindeki plazma glukozu ve mikroalbumindri dizeyleri icin gruplar
arasinda fark saptanmad.

Yine hem DSO, hem de UKEP-ETP IllI'e ait her bir MS kriterinin
skliklari agisindan gruplar arasinda fark saptanmad.

Duinya Saglik Orguitl kriterleri kullanlarak hesaplanan MS siklig1 normal
ALT duzeyli NAYKH'li grupta %64 ve hepatosteatozu olmayan kontrol
grubunda %36 olarak saptand:. Aradaki fark anlamliyd:.

Diger kriter olan UKEP-ETP 111’ e gore hesaplanan MS sklig1 ise normal
ALT duzeyli NAYKH’li grupta %60 ve hepatosteatozu olmayan kontrol
grubunda %44 olarak saptandi. Aradaki fark ise anlamli degildi.
Hepatosteatozu olan grup US' de saptanan hepatostatoz gradelerine gore
gruplacinlciginda; gruplar arasinda grade arttikca AST ve ALT
degerlerinin de anlaml1 olarak artmaktaidi.

Oysa insllin direng degeri (HOMA-IR) hepatosteatoz gradeleri arttikca
artmakla birlikte, bu artis istatistiksel olarak anlaml1 degildi.
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instilin direnci olanlar (HOMA-IR > 2.5 olanlarin) ile BGT olanlarin
skliklar1 US de saptanan hepatostatoz gradelerine gore yapilan gruplar
arasinda anlamli olarak farkl idi.

Insiilin direnci olanlarin sklig1 hepatosteatoz diizeyi arttikga, anlami
olarak artmaktaidi.

Ancak her bir steatoz diizeyi grubundaki DSO ve UKEP-ETP IlI’e gore
hesaplanan M S sikl iklar1 arasinda anlaml 1 bir fark saptanmadi.

Sonug olarak;

Nonakolik steatohepatitte oldugu gibi, normal ALT duzeyli NAYKH'de
de MS skklig1, hem DSO ve hem de UKEP-ETP 111’ e gore yiiksektir.
Ancak NAYKH’lilerdeki MS taramasinda instlin direncini esas aan
DSO’ niin kriterlerinin kullanimasi daha uygundur.

Ek bir veri olan; steatozlularin transaminaz dizeyleri normal aralik icinde
olmakla birlikte, steatozu olmayanlara gére anlamli olarak yiksek olmas
ve anlamlt instlin direnci yuksekliginin de buna eglik etmesi, bunlarin bir

kisminda inflamasyonun olabilecegini disUndurdu.

Oneri olarak:

ALT dizeyleri normal olsabile NAY KH’liler instlin direnci ve MSigin
taranmalidir.

Bugine kadar ancak ALT dizeyleri yiUksek oldugunda 6nemsenen
NAYKH’li bireyler ALT dizeylerinden bagimsiz olarak, 6zellikle insilin
direnci ileiligkili olan obezite varlig1 agisindan degerlendirilmelidir.
Normal ALT’'li NAYKH seyrinin masum olmayabilecegi akilda tutulmal
ve ALT duzeylerinin artis1 beklenmeden, instilin direncini azaltici diyetle
kilo kaybi gibi 6nlemler alinmalidhir.

Metformin ve rosiglitazon gibi insilin direncini azaltan ilaglarn
kullammumn normal ALT duzeyli NAYKH Uzerine olan etkileri ve
gerekirse karaciger histopatolojileri  gorulerek yeni calismalarla

arastiriimalidir.
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OZET

Kronik transaminaz yuksekligi ile giden non-akolik steatohepatit’ lilerle
(NASH) yapilan sinirl sayidaki galismalar sonucunda non-alkolik yagli karaciger
hastaligi (NAYKH) bugin i¢cin metabolik sendromun (MS) bir pargas olarak
kabul edilmektedir. Ancak normal alanin aminotransferaz (ALT) duzeyli
NAYKH gendllikle daha 1liml1 olarak kabul edildiklerinden, bu grubun MS'ye
yatkinligimin olup olmadig: arastirilmamustir. Oysa transaminaz diizeyleri normal
olanlarin bir kismmin da histopatolojik incelemede NASH’li olabildigi bir
caisma ile gosterilmekle birlikte, agir histopatolojik bulgularla seyredebilen
normal ALT dizeyli NAYKH nin MS'ye yatkinlik olusturup olusturmadigi
bilinmemektedir.

Calismamizin amaci; toplum prevelanst yiksek olan norma ALT dizeyli
NAY KH’deki insllin direncini ve MS kriterini arastirmaktir.

Caismaya ultrasonografi (US) ile hepatosteatozu saptanan ve ALT
dizeyleri normal olan random 50 kisilik ¢calisma grubu ile yine normal ALT
dizeyi olmakla birlikte US ile hepatosteatozu saptanmayan random 50 Kisilik
kontrol grubu ainmas planlandi. Katilimecilarin timinde, ilag ve akol
kullammlari, cerrahi girisim anamnezi, karaciger hastaligi icin ale hikayesi
sorgulandi ve karaciger fonksiyon testleri ile viral hepatiti gostergeleri goruldu.
Hepatosteatozu olan 3, hepatosteatozu olmayan 1 kiside transaminaz yuksekligi
saptanmasi nedeniyle calisma disi birakildi. Calismaya devam edilen 50 kisik
calisma ve 50 Kisilik kontrol grubundaki tim bireylerin; beden kitle indeksi
(BKI), bel-kalga oram (BKO) ve tansiyon arteriyelleri 6lclldil. Bilinen diyabeti
olmayanlara oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilarak, bireyin glukoz tolerans
duzeyi goruldi. Aclik kan sekeri ve aglik insiline gore HOMA-IR degeri
hesaplandi. Lipid profiline (trigliserid, HDL) bakildi. Her bir katilimcinin 24
saatlik idrar 6rneginden mikroalblimintri ¢alisildi. Hepatostetozu olanlar Grade I,
Il ve Il olarak kendi arasinda gruplandi. Her bir grup diinya saghik orgitii (DSO)
ve Ulusal Kolestrol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli 11" e (UKEP-ETPIII)
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gbre MS tan kriterleri agisindan degerlendirildi. Her bir kritere gore saptanan MS

sklan kontrol grubuna gére karsilastirilch.

Calisma grubunun yas ortalamalart 49.2+8.9 yil olup (24-65 yil araig),
29'u (%58) kadin ve 21'i (%42) erkek idi. Kontrol grubunun yas ortalamalarn
47.6x11.6 yil olup (17-73 yil aral1g1), 36'st (%72) kadin ve 14’ G (%28) erkek idi.

Gruplar arasindaki karsilastirmada HOMA-IR degeri normal ALT dizeyli
NAYKH grubunda anlamli olarak ytksek saptandi (P=0.042). Yine normal
aralikta olmakla birlikte ALT ve aspartat aminotransferaz (AST) degerleri de
steatozlularda anlamli olarak yiksek idi (P=0.016 ve P<0.001). Bununla birlikte
diger klinik ve laboratuvar 6zellikler agiandan fark saptanmadi. Dunya Saglik
Orgitli’ ne gore hesaplanan MS siklig steatozu olmayanlarda %36 iken, normal
ALT diuzeyli NAYKH’lilerde %64 ile anlaml1 olarak yiiksek idi (P=0.005). Buna
karsihk UKEP-ETP I1llI'e gore hesaplanan MS sikligi normal ALT dulzeyli
NAYKH’lilerde %60 ve olmayanlar ise %44 olup, arada fark saptanmach
(P=0.08).

Hepatosteatozu olan grup, US de saptanan hepatostatoz gradelerine gore
grupladinldiginda; gruplar arasinda grade arttikga AST ve ALT degerlerinin de
anlaml olarak arttigi goérilmektedir (P<0.001 ve P=0.004). Yine insilin direnci
olanlarin (HOMA-IR > 2.5 olanlarin) oram ve bozulmus glukoz tolerans (BGT)
olanlarin sikhiklar1 grade’ e gore olan gruplar arasinda anlamli olarak farkl: idi
(P=0.044 ve P=0.001). insillin direnci olanlarin skhig hepatosteatoz grade'i
arttikca, anlaml1 olarak artmakta idi. Bununla birlikte hem DSO’'ye, hem de
UKEP-ETP I1I'e gore hesaplanan MS skliklan hepatosteatoz grade’lerine gore
olusturulan gruplar arasinda fark saptanmadh.

Sonug olarak; NASH'te oldugu gibi, normal ALT dizeyli NAYKH’de de
MS skhigr, hem DSO ve hem de UKEP-ETP IllI'e gore yiiksek idi. Ancak
NAYKH’lilerdeki MS sikligimin kontrol grubuna gére anlamli olarak yuksek
saptanci g kriterler DSO'ye ait idi. Bu nedenle insiilin direncinin neden oldugu
NAYKH’de, yineinsilin direncini saptamay: esas alan DSO’ niin M S kriterlerinin

kullanimi  daha uygundur. Calismamizda steatozlularin transaminaz duizeyleri
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normal aralik igcinde olmakla birlikte, steatozu olmayanlara gore anlamli olarak
yuksek olmas ve anlamli instlin direnci yuksekliginin de buna eslik etmes,
bunlarin bir kisminda inflamasyonun olabilecegini diisundurd.

TUm bu sonuclar goz 6niine dinarak; bugine kadar ancak ALT dizeyleri
yuksek oldugunda 6nemsenen NAYKH'li bireyler ALT dizeylerinden bagimsiz
olarak, Ozellikle instlin direnci, obezite ve MS agiandan taranmalidir. Normal
ALT'li NAYKH seyrinin masum olmayabilecesi akilda tutulmali ve ALT
duzeylerinin artisi beklenmeden, insilin direncini azaltici diyetle kilo kaybr gibi
Oonlemler ainmalidir. Metformin ve roziglitazon gibi instlin direncini azaltan
ilaglarin  kullantmimin normal ALT duzeyli NAYKH Uzerine olan etkileri,

gerekirse karaciger histopatolojileri gorllerek yeni calismalarla arastirilmalidir.
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SUMMARY

‘THE INSULIN RESISTANCE AND METABOLIC SYNDROME IN
NORMAL LEVEL ALANIN AMINOTRANSFERASE NON-ALCOHOLIC
FATTY LIVER DISEASE’

In light of few studies about patients with chronic transaminase increase and
non-alcoholic steatohepatitis (NASH),non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
now is accepted as a part of metabolic syndrome (MS). On the other hand since
NAFLD with normal alanine aminotransferase (ALT) levelsis generally accepted
as a moderate condition this group has not been studied if it has any
predisposition to MS. In a study it has been shown that some patients who have
normal transaminase levels may have NASH in histopathologic examination.
Normal ALT level NAFLD which could lead severe histopathologic damage is
not known if it could cause any predisposition to MS.

The aim of the study is to investigate insulin resistance and MS criterion
in NAFLD with normal ALT levels which is prevalent in the community.

Randomised 50 people with normal ALT levels and hepatosteatosis
detected by ultrasonografia (US) consisted the study group and again
randomised 50 people with normal ALT levels and having no hepatosteatosis
detected by US consisted the control group. All participants were questionned
about drug and alcohol intake, surgical intervention, and family history for liver
disease. Liver function tests and viral hepatitis markers were studied. Three
subjects with hepatosteatosis and one subject with no hepatosteatosis were
excluded because of high transaminase levels were detected. Body mass index
(BMI), waist-hip ratio (WHR) and blood pressures were measured of all subjects
in both groups. In non-diabetics, glucose tolerance level was determined by oral
glucose tolerance test (OGTT). HOMA-IR value were calculated according to
fasting glucose and insulin levels. Lipid profile( triglyceride, HDL) of all
subjects were studied. Microabuminuria amount of each individual was
detected from 24-hour urine sample. Subjects with hepatosteatosis were grouped
as grade 1,11,111. Each group was evaluated with respect to M S diagnosis criteria
according to world healthy organization (WHO) and National Cholesterole



Education Programe-Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP I11). MS frequencies
determined for each criterion were compared to control group

The mean agewas 49.2 (range in the study group and 29 (58%) persons
were female, while 21 (42%) were male. The mean age was 47.6 (range inthe
control group and 36 (72%) persons were female, 14 (28%) were mae.

When the groups were compared, HOMA-IR vaue were found
significantly higher in the group NAFLD with normal ALT levels (p=0.042).
Although ALT and aspartat aminotransferase (AST) levels were in norma range,
they were significantly higher in the study group compared to control group
(P=0.016 and P<0.001). However there were no differences in respect to other
clinical and laboratory findings. Estimated M S frequency according to WHO was
36% and 64% in control and study groups respectively and this was significant
(p=0.005). On the other hand estimated M S frequency according to NCEP-ATP
11 was 44% and 60% in control and study groups respectively and no difference
was found between the groups (p=0.08).

When the study group was considered as to hepatosteatose grades which
detected by US; it has been noted that as grade was increasing both AST and
ALT levels were also significantly increased (p<0.001 and p=0.004). The ratio of
insulin resistance (HOMA-IR> 2.5) and impared glucose tolerance (IGT) were
significantly different between the groups (p=0.044 and p=0.001). While
hepatosteatose grade was increasing, the rate of insulin resistance was also
increasing significantly. However, MS rates estimated as to both WHO and
NCEP-ATP 111, were showed no differences between the groups.

In conclusion, M S rates were higher as to both WHO and NCEP-ATP |11
innormal ALT level NAFLD asit wasin NASH. But in NAFLD the criteria that
was gaved significantly higher M S rates compared to control group were WHO
criteria. For this reason the use of WHO MS crtiteria for insulin resistance is
more reasonable in NAFLD caused by insulin resistance. In our study although
subjects with steatosis have normal range transaminase levels, these levels were
found to be significantly higher than subjects who have no steatosis this finding
along with coexisting significantly higher insulin resistance have suggested that

in some of these individuals inflammation could be exist.
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Considering all of these results as a whole; until now individuals with
NAFLD to be considered important when their ALT levels were high should be
screened especialy with respect to insulin resistance, obesity and MS
independently from ALT levels. It should be kept in mind that clinical course of
normal ALT level NAFLD might not be innocent and some preventions such as
weight loss by diet directed to reduce insulin resistance should be taken without
waiting for an increase in ALT level. The effects of insulin resistance reducing
drugs like metformin and roziglitazon on normal ALT level NAFLD should be
researched by new studies evaulating hepatic histopathology if necessary.
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