T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

METABOLIK SENDROMDA NON-ALKOLIK YAGLI
KARACIGER HASTALIGI SIKLIGI VE METABOLIK
SENDROM KOMPONENTLERI, SERUM URIK ASIT, hs-CRP
SEVIYELERI ILE iLISKIiSI

Dr. Elvan AMASYALI
UZMANLIK TEZI

SiVAS
2007



T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

METABOLIK SENDROMDA NON-ALKOLIK YAGLI
KARACIGER HASTALIGI SIKLIGI VE METABOLIK
SENDROM KOMPONENTLERI, SERUM URIK ASIT, hs-CRP
SEVIYELERI ILE iLISKIiSI

Dr. Elvan AMASYALI
UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Saniye TOPCU

SiVAS
2007



il

Bu tez Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kurulunun 12.03.2002 tarih ve
2002/1 sayili karari, Cumhuriyet Universitesi Rektdrliigiiniin 28.03.2002 tarih ve 463

sayil1 yazisi ile uygun goriilen ‘Tez Yazim Kilavuzu’na gore hazirlanmigtir.



CUMHURIYET UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGI

Bu calisma, jiirimiz tarafindan I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik tezi olarak

kabul edilmistir.

Yukaridaki imzalarin, ad1 gecen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

.../.../2007
DEKAN

v



TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim siiresince egitimime katkida bulunan ve calismamin
planlanmasi ile yiiriitiilmesinde ihtiyactm olan her noktada giiven ve destegini
esirgemeyen basta degerli tez danismanim ve anabilim dali bagkanimiz Prof. Dr.
Saniye TOPCU’ya ve Yrd. Dog. Dr. N. Ozlem SAYGILI YONEM’e, tiim ihtisas
siirem boyunca yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr. Fiisun GULTEKIN, Prof. Dr. H.
Sebila DOKMETAS, Prof. Dr. Fehan CANDAN, Dog. Dr. Mehmet SENCAN, Yrd.
Dog. Dr. Serhat ICAGASIOGLU ve birlikte ¢alisma imkan1 buldugum diger tiim
hocalarima sonsuz saygi ve siikranlarimi sunuyorum.

Asistanliga basladigim ilk giinden itibaren dostluklar1 ve yardimlar1 i¢in
degerli asistan arkadaglarimin her birine ayri1 ayr1 tesekkiir ve sevgilerimi sunuyorum.

Hayatimin her asamasinda oldugu gibi ihtisas siliresinde de yardim ve
destegini biitiin kalbimle hissettigim degerli aileme ve canimdan ¢ok sevdigim

kizima sonsuz tesekkiir ve sevgilerimi sunuyorum.



vi

OZET

Bu calismani amaci metabolik sendrom hastalarinda gittikge 6nem kazanan
non-alkolik yagli karaciger hastaligmmin sikligmi1  ve metabolik sendrom
komponentleri, insiilin direnci, iirik asit ve hs-CRP ile olan iligkilerini aragtirmaktir.

Calismaya 26’s1 erkek ve 34’1 kadin toplam 60 metabolik sendrom olgusu ile
21’1 erkek ve 21’1 kadm toplam 42 saglikli birey alindi. Metabolik sendrom tanisi
icin NCEP-ATP III tani kriterleri kullanildi. Oniki saat agliktan sonra vendz kan
ornekleri alindi. Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin tanis1 ise diger sik
karsilagilan etylolojiler dislandiktan sonra goriintiileme yontemi ile konuldu.

Caliymamizda metabolik sendrom grubundaki olgularin iirik asit, hs-CRP ve
HOMA-IR diizeyleri, kontrol grubu olgularmdan istatistiksel olarak anlamli ytliksek
bulundu (p<0,05). Metabolik sendrom grubunda olgular; 3(+), 4(+) ve 5(+) tani
kriterine sahip olmalar1 yoniiyle sirasi ile grup 1, grup 2, grup 3 olarak 3 alt gruba
ayrildiklarinda, iirik asit, hs-CRP ve HOMA-IR degerlerinin, metabolik sendrom
komponentleri arttikca yiikseldigi gézlendi. Hs-CRP ve HOMA-IR degerlerindeki
bu yiikselis tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05), iirik asit
degerlerinin sadece grup 1 ile grup 3 hastalar1 arasindaki farklilig1 istatistiksel olarak
anlamlt bulundu (p<0,05). Metabolik sendrom olgularinda non-alkolik karaciger
yaglanmasi arastirildiginda; hasta grubundaki 60 bireyin 47 (%78,3)’sinde degisik
derecelerde karaciger yaglanmasi tesbit edilir iken, 13 (%21,7)’linde karaciger
yaglanmas1 saptanmadi. Metabolik sendrom olgularini karaciger yaglanma derecesi
yoniinden alt gruplara aywdigimizda, grade arttikca metabolik sendrom
komponentlerinin sayismin da arttigini, ayrica grade arttikca iirik asit, hs-CRP ve
HOMA-IR degerlerinin de yiikseldigi gozlendi (p<0,05).

Sonug olarak metabolik sendromlu olgularimizda %78,3 oraninda karaciger
yaglanmasmin oldugu; irik asit, hs-CRP, HOMA-IR degerlerinin bu hastalarda
anlamli derecede yiiksek oldugu, bu artisin yaglanmanin derecesi ve metabolik
sendrom komponentleri ile dogru orantili oldugu goriildii. Bu nedenle metabolik

sendromlu her hastada karaciger yaglanmasinin arastirilmasi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Karaciger yaglanmasi, iirik asit, hs-CRP, HOMA-IR.
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SUMMARY

The purpose of this study is to investigate the frequency of non-alcoholic
hepatosteatosis in patients diagnosed as metabolic syndrome and also to find out its
relation with metabolic syndrome components, insulin resistance, serum uric acid
levels and hs-CRP.

A total of 60 metabolic syndrome patients (26male, 34 female) and 42 healthy
individuals (21 male, 21 female) were included in the study. NCEP-ATP III criteria
was used for the diagnosis of metabolic syndrome. Venous blood samples were
obtained after a twelve hours fasting period. Non-alcoholic hepatosteatosis was
diagnosed by imaging modalities after excluding other most frequently encountered
diseases in the etiology.

Serum uric acid levels, hs-CRP and HOMA-IR levels of the metabolic
syndrome patients were found to be significantly higher than the values of the control
group (p<0,05). As the patients were grouped as group 1, 2 and 3 according to their
having diagnostic scores 3(+), 4 (+) and 5(+) respectively, uric acid levels, hs-CRP
and HOMA-IR levels were found to increase paralelly with the metabolic syndrome
components. While the increase in hs-CRP and HOMA-IR levels were statistically
significant in all groups (p<0,05), uric acid levels were only significantly elevated in
groups 1 and 3 (p<0,05). Non-alcoholic hepatosteatosis was found in 47 (78,3%) of
the 60 patients in the metabolic syndrome group, while 13 (21,7%) patients did not
have hepatosteatosis. When the metabolic syndrome patients were subgrouped
according to the grade of their hepatosteatosis, we observed that metabolic syndrome
components together with uric acid levels, hs-CRP and HOMA-IR levels increase as
the grade becomes higher (p<0,05).

As a result we found the the frequency of hepatosteatosis in our metabolic
syndrome patients to be 78,3% .Serum uric acid levels, hs-CRP and HOMA-IR
levels are significantly elevated in these patients and this elevation showed a positive
correlation with the grade of hepatosteatosis and with metabolic syndrome
components. For this reason we think that hepatosteatosis should be investigated in

all patients having metabolic syndrome.

Key words: Hepatosteatosis, uric acid, hs-CRP ,HOMA-IR.
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IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
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IL: Interlokin

IR: Insiilin Direnci
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TG: Trigliserid

TGF: Transforming Growth Faktor

TNF: Tiimor Nekroz Faktor

USG: Ultrasonografi

VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

VKI: Viicut Kitle Indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

X: Ortalama
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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom (MS); gilinlimiizde olduk¢a sik goriilen, yasam
standartlarinda yiikselme ile birlikte dnemi giderek artan ve artacak olan genel bir
saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin ve
tip 2 diyabet sikliginin artmasi ile dnem kazanan MS, son yillarda non-alkolik yaglh
karaciger hastaligi (NAYKH) ile iliskilendirilmektedir (1).

MS’un etyolojisi tam olarak bilinmemektedir (2). MS’un temelinde,
dokularm insiiline yanitinda bir bozukluk oldugu ve insiilin direncine bagl olarak
pankreasin beta hiicrelerinin fazla miktarda insiilin salgilamasi nedeni ile
hiperinsiilinemi gelistigi ortaya konmustur (3). Yapilan ¢aligmalar MS bilesenleri
icinde insiilin direncinin, digerleri {izerine etkisini ve patofizyolojideki kritik roliinii
aciga ¢ikarmaktadir. Insiilin direncinin obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi ile
olan karigik iligkileri hala tam aydinlatilamasa da, mevcut bilgiler 1518inda, MS’un
insiilin direncinin zemininden gelistigini soylemek yanlis olmayacaktir (4). MS ile
iliskili insiilin direnci, yag asidi metaboizmasinda hem artigla hemde anormalliklerle
iliskili gibi goriinmektedir. Insiilin direnci ve sonrasinda serbest yag asidi artisi
bozulmus glikoz toleransma ilaveten proinflamatuar ve protrombotik durumlarin
olusmasma da katkida bulunur (5). Insiilin direnci, obezite ve MS’un diger
ozelliklerinde subklinik bir inflamasyonun yer aldigi bilinmektedir. Buna ydnelik
kanitlar, subklinik inflamasyonun duyarli bir markeri olan CRP ile insiilin direnci
veya MS bilesenleri arasindaki iligkilerin gozlemlenmesine dayanir (6,7).

MS’lu bireylerde serum iirik asid seviyeleri siklikla yiiksektir. Ancak
belirlenen tanisal kriterlerden hi¢biri MS taniminda serum iirik asit diizeylerini
icermemektedir. MS komponentleri ile hiperinsiilinemi iliskisini vurgulayan biiyiik
epidemiyolojik calismalar, MS taniminda serum iirik asit diizeylerinin yer almasini
onermislerdir (8). Baz1 arastirmacilar iirik asit yiiksekliginin, MS un insiilin direncini
yansitan bir komponenti oldugunu diistinmektedir (9).

Giinliik alkol alimmin <20-30 gr oldugu halde yagli karaciger hastaligmin



bulunmasi NAYKH olarak tanimlanir. NAYKH alkolik karaciger hastaligina benzer
bir sekilde steatoz (yagli karaciger inflitrasyonu), steatoz ile birlikte inflamasyon,
nekroz ve fibrozdan olusan alkolik olmayan steatohepatite kadar degisebilir. Bir
zamanlar benign bir siire¢ olarak kabul edilen NAYKH nin bazi hastalarda siroza ve
hepatoseliiler karsinoma yol a¢tig1 saptanmistir (10).

NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlasilamamigtir. Karaciger yaglanmasi,
karacigerin yag asidi alimi1 ve sentezinde ve yag asitlerinin oksidasyonunda bir
dengesizlik oldugunu yansitir (11). NAYKH siklikla MS’un (insiilin direnci veya
diyabet, dislipidemi, arteriyel hipertansiyon, viseral obezite) ile iliskilidir (12).
Karaciger yaglanmasmin patogenezinin merkezinde yer alan anormallik insiilin
direncinin lipolize yol agmas1 ve bunun dolasimdaki serbest yag asitlerini artirmasi
gibi goriinmektedir. Bazi arastiracilar non-alkolik yagli karaciger hastaligmin,
metabolik sendromun karacigerdeki belirtisi oldugunu diisiinmektedir (13-15). Son
caligmalara gore, genel popiilasyonda yaglh karacigere %20, steatohepatite ise %3
civarinda rastlanmaktadir (16).

MS tanist i¢in, son on yilda bir¢ok farkli tan1 kriteri olusturulmustur (17,18).
2001 yilinda NCEP-ATP III; aglik kan sekeri, kan basinci, HDL, trigliserid ve bel
cevresini igeren ve sik klinik dlclimlere dayanan kriterler tanimlamigtir. NCEP-ATP
I tam kriterleri, hem klinik pratikte hemde epidemiyolojik c¢aligmalarda sikca
kullanilmaktadir (17).

Bu nedenle ¢alismamizda NCEP-ATP III siniflama sistemi kullanarak MS’un
etyopatogenezine yon verebilmek amaciyla insiilin direnci, iirik asit ve hs-CRP ile
olan iligkilerini; MS hastalarinda gittikce 6nem kazanan NAYKH nin sikligini ve
MS komponentleri, insiilin direnci, irik asit ve hs-CRP ile olan iliskilerini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tanim

MS ayn1 zamanda insiilin direnci sendromu vaya sendrom X olarakta bilinen,
birgok metabolik ve kardiyovaskiiler hastalig1 i¢inde barmdiran bir sendromdur (3).
Gerald M Reaven, 1988 yilinda insiilinle uyarilmis glukoz uptake’ine direng, glukoz
intoleransi, hiperinsiilinemi, artmis VLDL, azalmis HDL-kolesterol diizeyleri ve
hipertansiyondan olusan, beraberinde iskemik kalp hastalig1 riskinin yiikseldigi
bulgular biitiiniine “Sendrom X adin1 vermistir (19).

Ileriki yillarda bu tablonun tanimi genislemis ve cesitli yazarlar tarafindan
farkli tammlar sunulmustur. Ust viicut sismanlig1 ilave edilerek “Syndrome X plus”;
viicut iist yarist sismanligi, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi ve hipertansiyon
birlikteligi nedeniyle “6ldiiriicii dortlii”’; daha sonra bunlara eritrositoz ve {irik asit
yiiksekligi ilave edilerek “6ldiirticii altili” gibi isimler verilmistir (20).

Glinlimiizde boyle cesitli faktorleri birlikteligi “insiilin direnci sendromu”,
“metabolik sendrom” veya “plurimetabolik sendrom” olarak isimlendirilmektedir.
MS i¢in diger belirtilen risk faktorleri arasinda fibrinojen, plazminojen aktivator
inhibitorii-1 (PAI-1) ve leptin yiliksekligi de sayilmaktadir (20).

MS tanimlamalarindaki kavram kargasasina ragmen insiilin direncinin, MS
ile es anlamli olmadigini unutmamak gerekir. MS’da insiiline bagimli glikoz
kullanimma direncin bulunmasi, diger metabolik bozukluklarm da bulunma
olasiligmi arttrrmaktadwr (21). MS’da kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1
bilinmektedir. MS’Iu bir¢ok hastada insiilin direnci saptanmasi, bu hastalarda ayni
zamanda artmig tip 2 diyabet riskini de gostermektedir (22). MS’lu hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riskinin artmasi disinda; polikistik over
sendromu, NAYKH, saftra taslari, astim, uyku bozuklugu ve bazi kanser formlarinin

da arttig1 ileri siiriilmektedir (19).



2.1.2. Epidemiyoloji

MS siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirhigr artistyla artar. Ayni1 zamanda tani
icin kullanilan kriterlere ve toplumsal 6zelliklere gore degiskenlik gostermektedir .

Amerika Birlesik Devletleri’nde MS prevalansi ile ilgili yapilan bir ¢calismada

20 yas ve iizeri kisilerde MS siklig1 %27 bulunmus ve kadinlarda daha hizli olmak
lizere artmakta oldugu saptanmustir (23). Ulkemizde yapilan TEKHARF (Tiirkiye’de
Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Siklig1) calismasina gore, 2003 yili
itibariyle Tirkiye genelinde 30 yas ve iizeri erigkinlerde MS sikligi 2000 yili
verilerine gore artis gosterdigi tesbit edilmistir. TEKHARF 2003 yil1 verilerine gore
30 yas tlizeri eriskinlerde MS’lu hasta sayist 9.2 milyon olup, bunun 5.3 milyonunu
kadmlar olusturmaktadir. MS siklig1 30 yas ve iistii kadinlarda %45, erkeklerde %28
olarak tespit edilmistir (24). 2004 yilinda yapilan diger bir calisma olan METSAR
(Tirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarma gore, 20 yas ve iizerindeki
erigkinlerde MS siklig1 %35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada da kadinlarimizda
MS siklig1 erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (kadmlarda % 41,1; erkeklerde
% 28,8) (25).

2.1.3. Tan1 Kriterleri
MS tanisi icin, son on yilda bir¢ok farkli tani kriteri olusturulmustur (17,18).
Bunlarm en bilinenleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health Organization),
Avrupa Insiilin Drenci Calisma Grubu (EGIR, European Group For Study of Insulin
Resistance), Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Progranmi Ugiincii Eriskin Tedavi
Paneli (NCEP-ATP III, National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE, Amerikan
Association of Clinical Endocrionologits ) tarafindan yapilan tanimlamalardir (18).
MS’un 6nemli bir morbidite sebebi oldugu ve giderek artan siklig1 nedeniyle
1998 yilinda WHO, MS tanimlamas: i¢in ilk Oneriyi sunmustur. Bu kriterlerde
insiilin direnci tan1 i¢in esas alinmis olup obezite, dislipidemi hipertansiyonun yani
sira mikroalbuminiiri diizeyleri de kriterler arasina almmuigtir. Tani, insiilin direncine
ek iki risk faktorii mevcutsa konulabilmektedir. Bozulmus glukoz toleransi (IGT,
impaired glucose tolerance), bozulmus acglik glukozu (IFG, impaired fasting
glucose), tip 2 diyabet yada hiperinsiilinemik/6glisemik kosullarda bozulmus glukoz

kullanimu insiilin direncinin kanitlari olarak kabul edilmistir (Tablo 2.1) (22).



Tablo 2.1. Metabolik sendrom i¢gin WHO tani kriterleri (22).

Asagidakilerden biri ile insiilin Asagidaki bulgulardan en az ikisinin

direnci tanisi: insiilin direncine eslik etmesi:

*Tip 2 diyabet *Kan basinc1 >140/90 mmHg

JIFT *Trigliserid >150 mg/dL

JIGT *HDL erkekte <35, kadinda <39mg/dL
«Glukoz uptake’inin incelenen pulasyonun |*Viicut Kitle Indeksi (VKI) >30 kg/m* veya
en diisiik yiizdesinin altinda olmasi bel/kalga oranmi erkekte >0,9; kadinda >0,85
«Uriner albumin atilimi (>20 mcg/dk veya

albumin /kreatinin oran1 >30 mg/g)

IFT (Bozulmus aglik glukozu): Aclik kan sekeri degerinin 110-126 mg/dL olmasi; IGT
(Bozulmus glikoz toleransi): 75 gr glikoz ile yapilan OGTT’nin 2. saatinde oOlgiilen kan sekeri
degerinin 140-200 mg/dL arasinda olmasi.

1999 yilinda EGIR, WHO tanimlamasinda degisiklik Onermistir. EGIR,
tanimlamasida “insiilin direnci sendromu” terimini kullanmis ve diyabetik hastalar1
tanimlamanm disinda birakmustir. Insiilin direncinin gosterilmesi bu tanimlamada da
zorunlu kilmmustir. WHO kriterlerinden farkli olarak obezitenin belirlenmesinde bel
cevresi Ol¢limiinii kullanmay1 onermistir. Yiiksek insiilin diizeyi ile birlikte 2 risk
faktorlinlin eslik etmesi (abdominal obezite, hipertansiyon, yiiksek trigliserid, diisiik
HDL-kolesterol ve yiiksek aglik glukozu) insiilin direnci sendromu olarak

tanimlanmustir (Tablo 2.2) (26).

Tablo 2.2. Metabolik sendrom i¢in EGIR tani kriterleri (26).

* Hiperinsiilinemi (aglikta non-diyabetiklerdan %25 fazla)
* Asagidakilerden iki veya daha fazlasinin pozitifligi:

-Aclik plazma glukozu>110 mg/dL

-Kan basinc1 >140/90 mmHg
-Trigiserid >200 mg/dL
-HDL <50 mg/dL

-Bel ¢evresi erkekte >94 c¢cm, kadinda >80 cm




2001 yilina kardar tanimlanan tani kriterlerin toplum taramalar1 i¢in pratik
olmamalar1 nedeni ile NCEP-ATP III, MS’un tanimlanmasi i¢in farkli tan1 kriterleri
sunmustur. NCEP-ATP III kriterlerine gore insiilin direncinin gosterilmesini
gerekmemektedir. NCEP-ATP III kriterleri tani i¢in risk faktorlerinden birini zorunlu
kilmayip, bunun yerine risk faktorlerinden en az {giiniin varligmi temel almigtir
(Tablo 2.3). Bunlar abdominal obesite, trigliserid yiiksekligi, HDL-kolesterol
diistikligii, kan basinci yiliksekligi ve aglik kan sekeri yiiksekligidir (IGT veya tip 2
diyabet) (27).

Tablo 2.3. Metabolik sendrom igin NCEP-ATP III tani kriterleri (27).

* Abdominal obezite: Erkek >102 cm

Kadin >88 cm
*Trigliserid duzeyi >150 mg/dL (>1,69 mmol/1)
*HDL diizeyleri: Erkek <40 mg/dL (<1,04 mmol/l)

Kadm <50 mg/dL (<1,29 mmol/l)
*Kan basinc1 >130/85 mmHg
*Aclik kan sekeri >110 mg/dL (6,1mmol/l)

2003 yilinda AACE, MS tanisi i¢in farkli risk faktorlerinden olusan ayri bir
tanimlama yapmustir. Bu tanimlamada MS tanis1 i¢in risk faktorlerinin sayisi
belirtilmemis ve yoruma acik birakilmistir (Tablo 2.4). Insiilin direnci AACE
calisma gurubu tarafindan da 6nemli bir risk faktorii olarak ele alinmis ve bozulmus
glikoz tolerans1 veya bozulmus aclik glukozu major risk faktorleri olarak kabul
etmislerdir. Ancak diyabet hastalarini tanimlamanin diginda tutmustur. Diger major
risk faktorlerini yiliksek trigliserid diizeyi, azalmis HDL kolesterol diizeyi, obezite ve
yiiksek kan basinci diizeyi olarak belirtmislerdir. Bunlarin disinda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon veya diyabetin aile hikayesi, polikistik over
sendromu, sedanter hayat tarzi, ileri yas ve diyabet veya kardiovaskiiler hastalik i¢in
yikksek riskli etnik gruba dahil olmak da diger risk faktorleri olarak olarak
belirtilmistir (28).



Tablo 2.4. Metabolik sendrom i¢in AACE tani kriterleri (28).

* IFT veya IGT

* Obezite: VKI >25 kg/m?

* Trigliserid >150 mg/dL

* HDL: Erkek <40 mg/dL, Kadin <50 mg/dL

* Kan basmeci1 >130/85 mmHg

* Diger risk faktorleri :
- Ailede diyabet, HT, Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii
- Polikistik over sendromu,

- Sedanter hayat tarzi, ileri yas

- Diyabet veya kardiovaskiiler hatalik i¢in yiiksek riskli

etnik gruba dahil olmak.

International Diabetes Federation (IDF) 2005°te daha 6nceki NCEP-ATPIII
kriterlerini degerlendirmis ve degisiklikler onermistir. Abdominal obezitenin insiilin
direnciyle kuvvetle korele oldugu vurgulanarak tani i¢in zorunlu kilmmustir.
Abdominal obezite ve insiilin direncinin MS’a neden olan 6nemli faktorler oldugu
gorlisii benimsenmigtir. A¢lik kan sekeri smirmi degistirerek >100 mg/dL olmasi
Onerilmis ve diyabet tanimlayict 6zellikler arasimna alinmigtir. Abdominal obeziteye
ek olarak NCEP-ATP III risk faktorlerinden ikisinin eslik etmesi tani icin yeterli
gorilmiistiir (Tablo 2.5). Ayrica NCEP-ATP III kriterlerinden farkli olarak IDF
abdominal obezitede etnik gruplarin farkliligina 6nem vermis ve bel ¢evresinde her
milletin kendi ortalama degerlerinin gozoniine alinarak degerlendirilmesi gerektigini
ileri siirmiistiir. IDF’ye gore etnik gruplarin bel ¢evresi degerleri:

1. Europoid’ler: Erkek 94 cm, kadin 80 cm;

2. Giiney Asyali: Erkek 90 cm, kadin 80 cm;

3. Cinli: Erkek 90 cm, kadin 80 cm;

4. Japon: Eerkek 85 cm, kadin 90 cm;

5. Etnik Giiney ve Santral Amerikali, Sub-Saharan Afrikalilar, Dogu Akdeniz
ve Orta Dogu toplumlar: i¢in daha spesifik bilgi edilene kadar Avrupa kriterleri

kullanilmasimni1 6nermislerdir (29).



Tablo 2.5. Metabolik sendrom i¢in IDF tani kriterleri (29).

*Abdominal obezite
*Abdominal obeziteye ek asagidakilerden en az ikisinin varlig
-Trigliserid diizeyi >150 mg/dL (>1,7 mmol/L) yada bu lipid anormalligi i¢in spesifik
tedavi
-HDL diizeyleri: Erkek <40 mg/dL (<0,9 mmol/L) Kadin <50 mg/dL (<1,1 mmol/L)
yada bu lipid anormalligi i¢in spesifik tedavi

-Kan basinc1 >130/85 mmHg yada daha 6nce tam1 konulmus hipertansiyonun tedavisi

-Aglik kan sekeri >100 mg/dL (5,6 mmol/L) yada daha 6nce tan1 konulmus diyabet

Degisik organizasyonlar tarafindan yaymlanan bu tami kriterleri arasinda
NCEP-ATP III kriterlerinin MS tanimlanmasinda daha yararli olduguna
inanilmaktadir. Oyleki IDF kriterlerinin genel populasyondaki MS insidansini kabul
edilemez sekilde artirdigi goriilmektedir (8). NCEP-ATP III tanimi, ¢caligmalarda en
yaygin kullanilan tanimlamadir. Metabolik senromu NCEP-ATP III kriterlerine gore
degerlendiren bir¢ok ¢alisma yapilmistir (30).

2.1.4. Etyoloji

MS’un etyolojisi tam olarak bilinmemektedir (2). Abdominal obezite,
dislipidemi, yiiksek kan basmeci, glikoz intoleransi, proinflamatuar durumlar MS’u
belirleyen faktorlerdir (3,31). Bu kadar genis yelpazeye sahip olan esas patolojinin
kaynag1 hakkinda yapilmis caligmalar dikkatleri insiiliin direnci ve hiperinsiilinemi
lizerinde yogunlastirmaktadir. MS’un temelinde, dokularin insiiline yanitinda bir
bozukluk oldugu, insiilin direncine bagli olarak pankreasin beta hiicrelerinin fazla
miktarda insiilin salgiladig1 ve sonugta hiperinsiilinemi gelistigi ortaya konulmustur.
Hipertansiyon, dislipidemi, obezite, tip 2 DM ve aterosiklerotik damar hastalig1 da
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi temelinden geliserek MS’un komponentlerini
olustururlar (3). MS’un tiim bilesenlerinin birbirleriyle ve insiilin direnciyle olan
iligkilerini gosteren ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (2). Baz1 kimseler genetik olarak

insiilin direncine yatkindir. Bu kimselerde viicut yaginin artmasi ve fizik aktivitenin



azalmas1 sonucunda MS ortaya ¢ikmaktadir. Insiilin direnci olan kimselerin biiyiik

cogunlugunda abdominal obeziteye rastlanmaktadir (3).

2.1.5. Metabolik Sendrom ve Obezite

Son 10 yilda birgok iilkede obezite prevalansi artig gostermistir (32). Obezite;
lipid ve glikoz metabolizmasini, kan basinci kontroliinii, trombolitik ve fibrinolitik
sistemi ve inflamatuar reaksiyonlar1 etkiler (33). Obezite gelisiminde; genetik
yatkinlik, beslenme ve fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikli etkilesimi s6z
konusudur. Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde, viicut yag dokusu
oraninin artmast Onemli bir risk faktoriidiir. Obeziteye baglh komplikasyonlar ile
viicuttaki yag dagilimi arasinda iligki mevcuttur. MS’da insiilin direnci i¢in risk
teskil eden santral obezitedir. Santral adipoziteyi esas olarak, omentum ve mezenter
yag dokularmn1 kapsayan visseral adipozite temsil eder. Karm-i¢ci yag Kkitlesi,
bilgisayarl1 tomografi ile veya magnetik rezonans ile saptanabilir. Erkek ve
kadmlarda 130 cm?’yi asan visseral yag dokusunun, lipoprotein metabolizmasinda ve
insiilin-glukoz homeostazinda bozukluk olusturdugu ileri siiriilmiistiir (34). Insiilin
direnci, MS, Tip 2 diyabet ve koroner arter hastaligi ile santral adipozite arasinda
giiclii bir iliski saptanmistir. Viseral obeziteyi klinik olarak yansitan abdominal
obezitedir. Bunun en iyi gostergesi ise bel-kalca orani ile bel ¢evresi 6l¢iimiidiir. Bel
cevresi genisligi (abdominal obezite) insiilin direncinin kesin  bir gostergesi
olmamakla beraber, insiilin direncinin varlig1 ve derecesi ile iligkili bir antropometrik
degiskendir. Obez kisilerin tiimiinde insiilin direnci olmadig1 gibi insiilin direnci
sadece obezlerde goriilmemektedir (35). Subkutan adipositlerin tersine santral
adipozitler yag mobilize edici hormonlara daha duyarli olup, bu dokularda artmis
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi ile bazal lipoliz hiz1 daha yiiksektir. Bu nedenle
abdominal obezite ile kas, karaciger ve pankreas beta hiicrelerinde ektopik trigiserid
depolanmas1 ve sonucunda insiilin rezistanst ve beta hiicre disfonksiyonu
goriilmektedir (36).

Farkli populasyonlarda santral obezitedeki varyasyonun c¢ogu genetik
faktorlere bagli olmakla birlikte; seks steroidleri, glukokortikoidler ile ¢evresel
faktorler de santral obeziteyi etkiler. Yag hiicreleri metabolizmasinda basta LPL
aktivitesinde olmak tizere bdlgesel farkliliklar bulunmaktadir (37). Kalga ve uyluk
adipozitlerinde diisik olan LPL aktivitesi, karin-i¢gi yag depolarinda oldukca
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yiiksektir. LPL aktivitesi ile karm-i¢i yag depolarindan yag asitleri hizla metabolize
edilir. Vena porta yoluyla karacigere dokiilen fazla miktardaki yag asitleri insiilin
direnci gelisimine zemin hazirlar. Visseral yag dokusu sadece enerji kaynagi degil,
ayni zamanda bir endokrin organ sayilmaktadir. Dolasima c¢ok sayida sitokin ve
polipeptid salgiladigir gosterilmistir. Yag dokusundan salgilanan ve adipositokinler
olarak adlandirilan TNF-a, IL-6, leptin, adinopektin ve rezistin gibi ¢esitli aktif
molekiillerin insiilin direnci, hipertansiyon ve ateroskleroz gelisiminde etkili
olduklar1 diistiniilmektedir (7,38).

Hem hayvan modellerinde hem de insanlarda yapilan son gozlemler; TNF-
a’'nin, fazla yag kitlesi ile iliskili insiilin direncinde 6nemli rol oynayabilecegini ve

obezite ve diyabet arasinda bir bag olabilecegini gdstermistir (39).

2.1.6. Metabolik Sendrom ve Hipertansiyon

MS hastalarin yaklasik 1/3 {inde hipertansiyon goriilmektedir. Hipertansiyon
siklikla dislipidemi, glikoz intolerans1 ve abdominal obezite ile birliktedir (40).
Hipertansiyon ve plazma insiilin diizeylerini arastiran bir¢ok ¢alisma, yiiksek kan
basinct degerleri ve yliksek plazma insiilin diizeyleri arasinda bir iliskinin varligina
dikkatleri ¢ekmislerdir. Pollare ve arkadaslari; insiilin klemp teknigi kullanarak
yapmis olduklar1 bir ¢alismada, normal bireylerin ve esansiyel hipertansiyonu olan
normal kilolu kisilerin insiilin etkileri arastirmislardir. Ortaya cikan sonuglar sistolik
kan basinci ile insiilin direncinin siddeti arasinda pozitif iligkiyi ortaya koymuslardir.
Ayni caligma esansiyel hipertansiyonu olan kislerin yarisinda MS varligmi
gdstermistir (41). Insiilin direnci; hipertansiyon ve vaskiiler hastaliklarin gelisimi ile
iliskili olup, endotel fonksiyonu ve vaskiiler sinyalizasyon iizerine nitrik oksit (NO)
gibi medyatorler aracilifiyla direkt etki gosterebilir. Ayrica artmis insiilin seviyeleri,
sempatik sistem aktivitesini ve bdbrekten sodyum tutulumunu arttirabilir. Obez
olmayan hipertansiyon hastalarinda da insiilin direnci gozlemlenmektedir. Primer
olarak insiilin direncini tedavi etmenin kan basmcii diislirmede yararli olmasi
miimkiin olup, pioglitazon ve rosiglitazon gibi insiilin sensitize edici ilaglarmn kan

basimcini kontrol etmede yararh olduklarna iliskin ¢aligmalar mevcuttur (42,43).

2.1.7. Metabolik Sendrom ve Dislipidemi

MS’lu hastalarda viseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile dislipidemi
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gelismektedir. Lipid parametrelerindeki bu degisiklik HDL diisiikligli ve trigliserid
yiiksekligi ile karakterizedir. LDL genellikle normal diizeylerdedir ancak
apolipoprotein-B partikiilleri artmistir. Bunun sebebi, daha kolay okside olan ve
dolaystyla daha fazla aterojenik 6zelligi olan kii¢iik ve yogun LDL alt grubundaki
artistir (44).

Insiilin direncinde adipositler tarafindan salinan serbest yag asidi miktarmda
artis vardir. Bu artis; dolasimdaki FFA miktarini arttirarak, karacigerin trigliseridden
zengin VLDL partikiillerinin saliniminin arttirmasmna ve bu da kolesterol ester
transfer protein adli enzimin katalizledigi trigliseridden zengin HDL ve LDL
partikiillerinin olusumuna neden olur. Lipid partikiillerinde trigliserid miktarmin
artmas1 metabolizmay1 degistirmektedir. Trigliseridden zengin HDL partikiilleri daha
hizl1 hidroliz olurlar ve seviyeleri diiser. Trigliseridden zengin LDL partikiilleri ise
daha ileri lipolize ugrayarak kii¢iik-yogun LDL partikiillerine donisiirler. Olusan bu
dislipidemi olduk¢a aterojenik olup, insiilin direnci olan bireylerde artmis

kardiyovaskiiler hastalik riskini a¢iklayabilir (45,46).

2.1.8. Metabolik Sendrom ve Glikoz Metabolizma Bozuklugu

Insiilin, karacigerde glikoneogenezi inhibe ederek hepatik glikoz iiretimini
baskilar. Ayrica glikozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak, ya
glikojen olarak depolanmasini yada enerji liretmek iizere okside olmasmi saglar.
Insiilin direncinde; insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kars1
direng¢ olusarak hepatik glikoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da, insiilin
aracilif1 ile olan glikoz uptake’i azalir (47).

Her ne kadar NCEP-ATP III kilavuzu MS tanisi i¢in tek basina acglik glukoz
Ol¢limiinii 6nermis olsa da glukoz tolerans testinin ve insiilin duyarlilig1 6l¢timiiniin
gerekliligi de hala tartisilmaktadir. Normal aglik glukoz seviyeleri bulunan kisilerde
de insiilin direnci bulunabilmektedir (2).

Bozulmus aglik glukozu tanimlamasinda aglik glukoz seviyelerinin 110 ile
126 mg/dL arasinda olmasi kabul edilirken, yakin zamanda alt sinir daha da asagiya
cekilerek 100 ile 126 mg/dL arasi olmasi dnerilmistir (48).

Bozulmus glukoz toleransi ise, OGTT nin 2. saat degerlerinin 140 ile 200
mg/dL bulunmasidir. Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi birarada

olabilecegi gibi birbirinden bagimsiz olarak da bulunabilir. Bu hastalarda diyabet ve
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makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski yiiksektir. Hastalarin yaklagik ticte
birinde 10 sene i¢inde asikar diyabet gelisebilir (49).

Diyabette goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde; hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin tetikledigi c¢esitli hiicresel ve metabolik

mekanizmalar rol almaktadir (49).

2.2. Non-alkolik Yagh Karaciger Hastahg:

NAYKH, bat1 diinyasinda en yaygin kronik karaciger sorunu olarak ortaya
cikmaktadir. Karaciger yaglanmasi bir histopatolojik bulgu olarak uzun yillardan beri
biliniyor olmasina ragmen yakin zamana kadar 6zel bir hastalik olarak dikkate
alinmamigstir. Bunun nedeni, karaciger yaglanmasinin ¢ogu zaman baska karaciger
hastaliklarinin veya sistemik hastaliklarin bir bulgusu olarak goriilmesi ve bu
hastaliklarin klinik tablosu i¢irisinde degerlendirilmesidir (50).

NAYKH ilk olarak 1980 yilinda Ludwig ve arkadaslar1 tarafindan mayo
kliniginde patolojik olarak alkoliin yol actig1 karaciger yaglanmasina benzeyen,
ancak alkol kullanmayan hastalarda gelisen bir karaciger sorunu olarak belirtilmistir
(51). Steatozisten ilerlemis fibrozise ve siroza kadar ilerleyebilen NAYKH nin
patolojik sekli, alkoliin neden oldugu karacigere hastaligina benzer (52). Ne kadar
alkol tiiketiminin bu tanimlamanin disinda tutulacagi tartigmali olmakla beraber
erkeklerde giinde 30, kadinlarda ise giinde 20 grama kadar alkol alim1 non-alkolik
olarak kabul edilmektedir (53).

NAYKH; temel olarak MS ile karakterize olan obezite, diyabet, dislipidemi
ve insiilin direnci gibi 6zellikler ile iligkilidir. Hastali§in seyri; asemptomatik yiliksek
karaciger enzim diizeylerinden karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gibi

komplikasyonlarla birlikte siroza kadar farkliliklar gosterir (13,54,55).

2.2.1. Tanim

Karaciger yaglanmasi, histopatolojik incelemede hepatositlerin  %5’ten
fazlasinda yag vakuollerinin gériinmesi veya lipid miktarmin karaciger agirhiginin
%y5’inden daha fazla olmasi seklinde tanimlanmaktadir (56).

Karaciger yaglanmasi ¢ok degisik nedenlere bagl olarak gelisebileceginden
dolay1 terminolojik olarak 3 ana siifta toplanabilir. Bunlar:

A. Alkolik Yagh Karaciger Hastaliklar1
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*Alkolik Yaglh Karaciger
*Alkolik Steatohepatit

B. Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaliklar1 (NAYKH)
*Non-alkolik Yagli Karaciger (Non-alkolik Steatoz)
*Non-alkolik Steatohepatit (NASH)
*Yagl Siroz

Non-alkolik steatoz selim seyirlidir, karacigerde basit yaglanma vardir, ancak
iltihabi infiltrasyon heniiz gelismemistir. Buna karsiik NASH; hi¢c alkol
kullanmayan veya az miktarda (giinde 20-30 gr’in altinda) alkol kullanan, histolojik
bulgular1 alkolik karaciger hastaligindan ayut edilemeyen, yaglanma ile birlikte
nekroinflamasyon ve fibrozun gelistigi kronik seyirli klinik tabloyu ifade eder. Mikst
tipte iltihabi infiltrasyon’un disinda, hepatositlerde balonlasma ve bazilarinda
Mallory cisimcikleri (zon-3’te balonlasmis hepatositler i¢inde yer alan asidofilik
yapilar) ve fibroz gibi bulgular gelismistir. Her ne kadar bu 2 grup birbirinden farkl1
gibi goriinse de, klinik spektrumun ilk basamagini steatoz olusturmaktadir. Daha
sonra gesitli faktorlerin etkisi ile gelisen inflamasyon, klinik olarak daha 6nemli olan
ve siroza kadar ilerleyebilen olaylar dizisini baglatmaktadir (1).

NAYKH, alkole bagli olmayan tiim karaciger yaglanmasini kapsar.
Hastaligin; psddoalkolik karacier hastaligi, yagli karaciger hepatiti, diyabetik
hepatit, non-alkolik laenneck hepatiti, steatonekroz gibi ¢ok degisik adlar1 olmasina
ragmen; giiniimiizde en ¢ok kullanilan non-alkolik yaglh karaciger hastaligidir (56-
58).

NAHKH ile iliskili en yaygin risk faktorii asagidaki kriterlerden {igiiniin veya
daha fazlasinm varlig1 ile tanimlanan MS mevcudiyetidir.

1. Bel ¢evresinde artma,

2. Hipertrigliseridemi,

3. Hipertansiyon,

4. Yiksek aclik glikoz diizeyleri,

5. Diigiitk HDL diizeyi.

MS yaygin bir problemdir ve obezite, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon
gibi metabolik problemlerde prevelansinin yiiksek olmasi nedeniyle biiyiik bir niifus

NAYKH gelisimi agisindan risk altindadir (57).
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Son yillarda yapilan siiflamaya gore NAYKH etyolojik faktorler agisindan 3
guba ayrilabilir. Bu siiflamaya gore:
1. Primer NAYKH: MS ile ilgili hastaliklar (tip 2 DM, obezite, hiperlipidemi)
nedeniyle ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi.
2. Sekonder NAYKH (Tablo 2.6):
*Ilaglar,
*Cerrahi,
*Metabolik/Genetik,
*Diger faktorlere bagl ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi.
3. Gruplandirilamayan NAHKH:
eIntestinal bakteriyel asir1 gelisim,
*Demir yiiklenmesi,

*Kronik HCV hepatitinde goriilen karaciger yaglanmasi (59).

Tablo 2.6. Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin sekonder nedenleri (59).

Metabolik/Genetik Tlaclar Cerrahi

*Disbetalipoproteinemi Kortikosteroidler | *Obezite tedavisinde | <IBD

*Parsiyel lipodistrofi *Sentetik dstrojen Gastropleksi *Cevresel toksinler

*Weber-Christian hastalig *Tamoksifen *Genis ince bagirsak | *AIDS

*Wolman hastalig1 *Amiodaron Rezeksiyonu «IBH

*Gebeligin yagl karacigeri | *Perheksilin «Jejuno-ileal bypass

*Wilson hastalig *Valproik asit *Biliopankreatik

*Galaktozemi *Kokain diversiyon

*Glikojen depo hastalig1 *Aspirin

*Hizli kilo verme KKB

*Total parenteral beslenme Tetrasiklin

*Akut aglik *Metotreksat

* Zidovudin,
Didanosin

*Warfarin

*L-asparaginaz

IBH: Inflamatuar barsak hastaligi, IBD: Ince barsak diversiyonu, KKB: Kalsiyum kanal
blokerleri
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2.2.2. Epidemiyoloji

ABD ve bat1 toplumlarinda yapilan goriintiileme yOntemleri ve otopsi
calismalarinin sonuglarma gore yetigkinlerin yaklasik %:20-30’unda karaciger
yaglanmasi oldugu ve bunlarin %10’unda NASH oldugu bildirilmistir (60). NAYKH
prevelansi, erkeklerde ve bazi etnik gruplarda (Hispanik Amerikalilarda %45 1
askin) daha yiiksek olma egilimindedir. Prevelans yasla birlikte artar; cocuklarda
%?2,6 iken, 40-59 yas arasi bireylerde %26 oraninda goriiliir (55). Yakin zamanda
yapilan bir calismada iilkemizde NAYKH siklig1 kadmlarda %16,5 iken erkeklerde
%23,7 olarak bulunmustur ve santral obezitenin 6nemli bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir(61). NAYKH’ nin prevelanst; tip 2 diyabet ve trigiserid yiiksekligi olan
hastalarda %50-55’e, obez bireylerde %75’e ¢ikmaktadir ve obez olan diyabetik
bireylerin hemen tamaminda mevcuttur (55,57). Obezite, diyabet ve MS; NAYKH ve
ilerlemis fibrozisin risk faktorlerindendir. MS; NAYKH’da 3,2’lik, ilerlemis
fibroziste ise 3,5’lik olasilik orani gosterir. Obez olmayan ve diyabeti olmayan
biryler arasinda NAYKH risk faktorleri; bozulmus aclik glikozu (olasilik orani 2,8),
hipertrigliseridemi (olasilik oranmi 2,8), hiperiirisemi (olasilik oranmi 2,6), santral
obesite (olasilik orant 2,4), hipertansiyon (olasilik orant 1,7) ve diisiik HDL
diizeyidir (olasilik orani 1,4) (55).

2.2.3. Patogenez

NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlagilamamissa da olgularin ¢cogunda
insiilin seviyesinin artmasina neden olan insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir (62).
MS’da son zamanlarda adipoz doku igerisindeki fazla yagm normal dagiliminda
yetersizlik oldugu ileri siiriilmektedir. Bu yetersizlik, karaciger kas ve pankreatik
beta hiicrelerinde ektopik yag depolanmasina yol agabilir ve karacier yaglanmasi,
dislipidemi, insiilin direnci ve insiilin iiretiminde yetersizlik gibi patolojik olaylara
neden olabilir. Leptin ve adiponektin gibi adipositokinler, lipitlerin ektopik
depolanmasmi Onlemede Onemli rol oynar (63). Bununla ilgili olarak MS ve
NAYKH’nda hipoadiponektinemi goriiliir (64,65). Adipositokinler (TNF-a, leptin ve
adiponektin), serbest yag asitleri, mitokondrial disfonksion, bakteriyel endotoksin ve
vaskiiler patolojilerin NAYKH’da hepatik inflamasyon ve fibrozis gelisiminde yer
aldiklar1 gosterilmistir (64,66,68). Hangi nedene bagli olarak gelisirse gelissin ve
hangi klinik form i¢inde ortaya ¢ikarsa ¢iksin yagh karaciger hastaliginin ilk bulgusu
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hepatositlerdeki yag birikimidir. Normal karacigerlerde lipitlerin miktari, karaciger
agirhiginin %5’ini gegmez ve bunun icerisinde trigliseritler, fosfolipitler, kolesterol
ve kolesterol esterleri bulunur. Yaglanmis karacigerde bir yandan genel olarak lipid
miktar1 artarken diger yandan da trigliserid birikiminin 6n plana ¢iktig1 goriiliir.
Normalde trigiseridler karacigerdeki lipidlerin %15 kadarmin olustururken,
yaglanmis karacigerde bu oran %60’lara kadar yiikselir. Trigiseridler karacigerde
yag asitlerinden sentezlenir. Diyetle alinan, periferik kaynaklardan gelen veya
dogrudan hepatositlerde sentezlenen serbest yag asitleri; ya triglisrid, kolesterol gibi
lipid molekiillerinin sentezinde, yada mitokondrialarda beta-oksidasyon siklusu
icerisinde enerji olusumu i¢in kullanilir. Hepatositlerde sentezlenen trigiserid, VLDL
molekiilii icerisinde dolasima gecer (50).

Lipidlerin, karaciger ve periferik depolar arasindaki dolasimi ve yag
asitlerinin hepatik sentezi géz dniinde bulunduruldugunda:

1. Karacigere gelen yag asidinde artis: Obesite, asir1 aglik;

2. Karacigerde yag asidi sentezinde artig: Asir1 karbonhidrat alima;

3. Yag asidi beta-oksidasyonunda azalma: karnitin eksikligi, mitokondriyal
disfonksiyon;

4. VLDL sentez veya salmiminda bozulma: Apoprotein sentezinde azalma,
protein malnutrisyonu gibi nedenlerden dolay1 karacigerde yaglanma ortaya ¢ikabilir
(69).

Bugiin icin yagl karaciger hastaligi patogenezinde “two hits” (iki darbe) en
gecerli kuram durumundadir (70). ilk darbe karacigerin yaglh dejenerasyonu yada
hepatik steatoz i¢in substrat olan yagin hepatositlerde birikimidir. Bu yaglh
dejenerasyon organin ikinci darbeye (second hit) duyarliligini artirr (50,56,70).
Yukarda sayilan nedenler sonucunda hepatosit i¢inde lipid birikimi olmakta ve
“birinci darbe” gerceklesmektedir. Insiilin direncinin NAYKH olusumundaki ilk
basamak olan “birinci darbe” gelisiminde en 6nemli faktér oldugu diisiiniilmektedir
(69).

Insiilin direnci hiperinsiilinemiye neden olarak hormona duyarli lipoprotein
lipaz1 uyarir ve periferal lipolizi arttirir. Karacigere gelen yag asidi miktarinda artisa
bagli olarak karaciger yag asidi alimi artar. Hiperinsiilinemi, karacigerde yag

asitlerinin mitokondriyal beta-oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak yag
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sentezini arttirrr.  Hiperinsiilinemi ayni1 zamanda karacigerde yag asitlerinin
trigliseridlere esterlesmesini ve karacigerden salimiminmi da azaltir. Boylece insiilin
direnci NAYKH gelisiminde esas mekanizmayr olusturmaktadir. Steaotozis
olustuktan sonra karaciger, ikinci vurug olarak adlandirilan oksidatif strese duyarli
hale gelir. Oksidatif stres NAYKH’nda, steatozun steatohepatite ilerlemesinin
nedenidir. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu siiresince, mitokondride ¢ogu hidrojen
peroksid formunda olan reaktif oksijen tiirleri (ROT) birikir. Oksidatif stres varligi
nedeni ile ROT ile karacigerdeki antioksidanlar arasinda siirekli bir denge vardir.
Dengesizlik olustugunda ROT; fas-ligand olusumu, sitokin olusumu ve lipid
peroksidasyonu yoluyla steatohepatit olusumunu tetikler. Lipid peroksidasyonu
karaciger hiicre nekrozuna ve kollejen sentezinde artisa neden olur. ROT ayni
zamanda tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), transforming growth faktor f (TGF-f) ve
interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinlerin sekresyonunu arttirir. TNF-a ve TGF-f hepatosit
oliimiine neden olur. TGF-B mallory cisimciklerinin yapisinda yer alir ve fibrozise
neden olan ito hiicreleri (karaciger yildizsi hiicreleri) araciligiyla kollejen sentezini
uyarir. IL-8 ndtrofil infiltrasyonuna neden olur. ROT hepatositte fas-ligand
ekspresyonuna neden olur. Hepatosit normalde bir membran reseptorii olan fas
olusturur. Fas-ligand olusumu olan bir hepatosit, fas membran reseptorii olan baska
bir hepatositle etkilesime girerek onu dldiirme 6zelligi kazanir. ROT, steatohepatit ve
fibrozis gelisiminde ana sebeptir. ROT ile lipid peroksidasyonunun artmasi;
antioksidan enzimlerin, glutatyonun ve vitamin E’nin tlikenmesine sebep olur.
Eksojen antioksidanlarin kullanimmin, NAYKH ile birlikte olan oksidatif stresi
azaltabilecegi diistiniilmektedir (71).

Klinik pratikte alkole bagli olmayan karaciger yaglanmalar1 incelendiginde,
hastalarin yaklasik %90’1nda tip 2 DM, obezite ve hiperlipidemi gibi hastaliklarin bir
veya birden fazlasmin mevcut oldugu goriilmektedir. Ancak ayni metabolik
bozukluklar1 tastyor olmasina ragmen bazi hastalarda sadece yaglanma goriiliirken
digerlerinde steatohepatit gelismesi, NAYKH’nin tiim formlarmin sadece bu

metabolik bozukluklar zemininde ag¢iklanmasini imkansiz kilmaktadir (50).

2.2.4. Klinik Ozellikler
Diger Karaciger hastaliklarinda oldugu gibi NAYKH ndan; hikayede alkol

kullaniminin olmamas1 veya az olmas1 (20-30 gr/giin), fizik muayene, kan testleri,



18

goriintiileme yontemleri, steatozis yapacak ilag kullanimi ve sistemik bir hastaliga
bagli anormal karaciger fonksiyon testlerine sebep olacak bir nedenin olmamasi ile
stiphelenmek gerekir (56). NAYKH esasen asemptomatik bir genel saglik sornudur;
karaciger transaminazlar1 yilikseldiginde ve baska nedenlerle uygulanan radyolojik
testlerde veya biyopside karacier yaglanmasi gosterildiginde tan1 konulur. Hafif
yada orta diizeye yiikselmis AST veya ALT yada her ikisinde yiikselme (AST/ALT
orant 1’den biiyiikk) en yaygin laboratuar bulgulardir (57,72,73). Olgularin
birkisminda ALP ve GGT degerleri de yiiksek diizeyde olabilir ve normalin {ist
smirmin 2-3 kati civarma ylikselebilir (72,74). Hastalarin %25-75’inde hiperlipidemi
ve/veya hiperglisemi s6z konusudur (72). NAYKH’nda en yaygin fizik muayene
bulgusu hepatomegalidir (57,75).

2.2.5. Goriintiilleme Yontemleri

Ultrasonografi (USG), Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
(MR) gibi goriintiileme yontemleri karacigerdeki yaglanmay1 saptayabilir (56). USG,
NAYKH’nin tanimlanmasinda en yaygm kullanilan yontemdir (57,76). Tanida
sensitivitesi %94, spesifitesi %84’°diir.Yagl karacigeri dislamadaki negatif prediktif
degeri %14-42 arasindadir (76). BT daha spesifik olmasina ragmen daha pahalidir.
Caligmalar; hicbir radyolojik ydntem’in  NAYKH’nin histolojik evrelerini
ayrramadigini, bu radyolojik testlerde sadece steatozisin yogunlugu yansitildigini
gostrermektedir. Karaciger biopsisinde %33’den fazla yag bulunmasi durumunda,
radyolojik goriintii ile steatozis optimal diizeyde belirlenebilir (77). Karaciger
biyopsisi, karaciger histolojisini degerlendirmede altin standart olup NAYKH’nin
tanimlanmasinda temel bir test olarak kabul edilmektedir (78).

USG’de diffiiz yaglanma, uniform bir ekojenite artis1 seklinde goriilir. Bu
goriinlime parlak karaciger adi verilir. Normalde portal venlerin kenarlarindaki
Glisson kapsiiliine ait ekojen goriiniimler kaybolur. Karacigerin ekojenitesine komsu
bobregin korteksi ile karsilastirma yapilarak karar verilir. Yaglh infiltrasyon, USG
goriiniim derecesine gore 3’e ayrilir. Bunlar:

1. Hafif yaglanma (Grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis;
intrahepatik damarlarin kenarlar1 ve diyafragma normalde oldugu gibi goriilebiliyor.
2. Orta derecede yaglanma (Grade 2): Hepatik ekojenitede orta derecede artis;

intrahepatik damarlarin kenarlar1 ve diyafragma ¢ok iyi goriilemiyor.
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3. Siddetli yaglanma (Grade 3): Ekojenitede belirgin artig; karaciger sag
lobunun posterior segmentinde sesin penetre olamamasi veya hepatik damarlarm ve

diyafragmanin goriilememesi (79).

2.3. Insiilin Direnci

Insiilin, enerji homeostazisini kontrol eden bir hormondur (80). Direkt veya
indirekt yollarla biitiin organlarin ¢aligmasini etkiler ve genelde anabolizan yonde
etkilidir. Glukozun, yaglarin, proteinlerin ve niikleik asitlerin sentezleri ve
depolanmasina yonelik metabolik yollarda gorev alir (81).

Insiilin direnci; insiilinin kendisine duyarli dokulardaki karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasimi diizenleme yeteneginin bozulmus oldugunu anlatan bir
deyimdir. Insiilin direnci olan bireylerde, belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine
getirilebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan insiilin miktar1 artmustir (82). Hedef dokular,
insiiline uygun yanit vermeyerek hiperglisemiye ve pankreatik beta hiicrelerinden
daha fazla insiilinin sekrete edilmesine neden olurlar (80). Baska bir ifade ile insiilin
direnci, belirli bir konsantrasyondaki insiilinin glukoz uptake’ini uyarma etkisinin
azalmasidir (75).

Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek,
hepatik glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tastyarak, burada ya glikojen olarak depolanmasini yada enerji iiretmek
lizere okside olmasini saglar. Insiilin direncinde; insiilinin karaciger, kas ve yag
dokudaki bu etkilerine kars1 direng olusarak hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas
ve yag dokusunda da insiilin aracilig1 ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda,
olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yanit1
saglayacak kadar insiilin salgisi artigi ile metabolik durum kompanze -edilir.
Boylelikle hipergliseminin dnlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin
salgisin1 artrrmaya yonelik bir caba igerisine girer. Sonugta normoglisemi
saglanirken, insiilin diizeylerinde de 1,5-2,0 kat, hatta bazen daha da yiiksek bir
seviye olusur (75).

Insiilin direnci, tip 2 diyabet ve NAYKH nin gelisiminde en ¢ok rol oynayan
faktordiir. Insiilin direnci obezitede sik goriilmekle birlikte; obez olmayan ve normal
OGTT’si olan bireylerin %?25’inde, esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da yine

yaklasik %25’inde saptanmustir. Insiilin direnci polikistik over sendromlu kadmlarin
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da yaklasik {igte birinde goriilen bir durumdur. Bu yilizden insiilin direnci toplumda
sik rastlanan ve yaygin bir fenomendir (83).

Insiilin direnci genellikle diger metabolik anormallikler ile beraberdir. Eslik
eden metabolik bozukluklar; azalmis glukoz toleransi, tip 2 diyabet, obezite, azalmis
HDL kolesterol, artmis triglisrid ve hipertansiyon olarak belirtilmistir. Bu risk
faktorleri topluluguna MS veya insiilin direnci sendromu denmektedir (84). MS un
temel Ogesini olusturan insiilin direncinin etyolojisi ile iligkili faktorler
degerlendirildiginde, bunlar arasinda santral obezitenin 6n plana ¢iktig1 goriiliir (85).

Insiilin direncine, insiilin etkisine antagonist hormonlarm asir1 miktarda
iiretildigi durumlarda da sikg¢a karsilasilir. Akromegali, cushing sendromu ve
feokromasitoma insiilin etkisinde azalma ile birliktedir (86).

Insiilin direncine yol acan etkenler kalitsal ve edinsel faktdrler olmak iizere
iki ana grupta incelenebilir:

A. Kalitsal Faktorler.

Insiilin duyarlihiginin belirleyicileri arasinda genetik faktorler dnemli bir yer
tutmakta ve sayilar1 her gecen giin artan cesitli gen defektleri tespit edilmektedir
(Tablo 2.7) (87).

Tablo 2.7. Insiilin direncine neden olan genetik faktorler (87).

1. Anormal beta hiicre iiriinleri (Hatal insiilin veya proinsiilin yapimi)
a) Degisik yapida insiilin molekiilleri
b) Proinsiilinin insiiline doniigiimiinde hatalar

2. Hekzokinaz (Glikokinaz) gen defektleri
a) Enzimi kodlayan genlerde hata

b) Hepatosit niikleer faktdr (HNF) gen polimorfizmi

3. Insiilin reseptor kompleksini kodlayan genlerde polimorfizm

4. Glikoz tasiyicilarina ait molekiiler biyolojik hatalar

5. Glikojen sentetaz geni mutasyonu

6. Glukagon reseptor geni mutasyonu

7. Lipid metabolizmasi bozuklugu ve obezite ile ilgili gen hatalar:
a) Intestinal yag asidi baglayan protein (IFABP-2) mutasyonu
b) Leptin ve reseptorii defektleri

8. Mitokondriyal DNA hastaliklar:
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B. Edinsel Faktorler.
Giliniimiiz sanayilesmis toplumlarinda 6zellikle sagliksiz beslenme, sedanter
yasam sekli ve obezite basta olmak {izere pek ¢ok faktoriin cesitli mekanizmalarla

insiilin direnci ve bununla ilskili klinik tablolara zemin hazirladigi kabul

edilmektedir (Tablo 2.8) (88).

Tablo 2.8. Insiilin direncine neden olan edinsel faktorler (88).

Fizyolojik Nedenler

a) Puberte, yashlik, hamilelik
b) Uzun siireli yatak istirahati

¢) Ilaglar (Steroid, beta blokerler, diiiretik, oral kontraseptif)

Metabolik Nedenler

a) Tip 1 ve Tip 2 DM, diyabetik ketoasidoz
b) Insiilin tedavisi sonras1 gelisen hipoglisemi
¢) Agir malniitrisyon, obezite

d) Hiperiirisemi, asir1 alkol kullanimi, dislipidemi

Endokrin Nedenler

a) Tirotoksikoz, hipotiroidi
b) Cushing sendromu, feokromasitoma, akromegali

c) Polikistik over sendromu

Endokrin Dis1 Nedenler

a) Kronik kalp yetmezligi, esansiyel hipertansiyon

b) Kronik karaciger yetmezligi

¢) Romatoit artrit, myotonik distrofiler
d) Neoplastik kageksi

e) Kronik inflamasyon

f) Travma, yanik, cerrahi

g) Infeksiyonlar, sepsis

h) Sigara kullanimi, sedanter yasam

Eksperimental Nedenler

a) Hiperglisemi, hipoglisemi, hiperinsiilinemi, hipoinsiilinemi
b) Asir1 miktarda parenteral yag ve aminoasit inflizyonu

¢) Kontraregiilatuar etkili ilag/hormon infiizyonu

d) Asidoz
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Insiilin direnci hiicresel olarak reseptdr dncesi, reseptdr ve reseptdr sonrasi
olmak iizere ii¢ diizeyde olabilir. Insiilin direnci olusmasinda 6zellikle reseptdr
sonras1 defektler daha 6nemlidir (83).

Insiilin, hiicre membraninda bulunan reseptdrlerine baglanarak etkir.
Reseptoriin tirozin kinaz aktivasyonu ile fosforilasyon reaksiyonu olur ve etki baslar.
Insiilin reseptdr gen mutasyonlari, reseptdr izoform aktivite farkliliklari insiilin
direnci patogenezinde rol alabilmektedir. Insiilin reseptdr substrat proteinlerinin
fosforilasyonlarinin ardindan aktive olmus insiilin substratlari, tirozin kinaz
aktivasyonunu ve sinyalizasyonu gergeklestirirler. Etkilesmelerdeki uygunsuzluk
insiilin direncine yol agabilir. Dolagimdaki serbest yag asitleri ve TNF-a
konsantrasyonlarindaki artig, reseptdr substrat fosforilasyonuna ve yapisinda
bozukluklara neden olabilmektedir. Insiilin reseptor substratlari, fosfatidil inositol 3
kinaz araciligiyla protein kinaz B ve protein kinaz C’yi etkilerler. Boylelikle bir
yandan glukoz transporter 4’ii uyararak glukoz transportunu saglarlar ki insiilin
direncinde reseptor sonrasi defektlerden en Onemlisi bu glukoz transport sistem
bozuklugudur; bir yandan da glikojen sentezini diizenlerler. Insiilin
sinyalizasyonunun aktive edilmesi kadar durdurulmasi da onemli bir basamaktir.
Inhibisyon,  fosfatazlar ~ aracihfiyla  saglanabildigi  gibi,  serin/treonin
fosforilasyonunun aktivasyonu ile de olusabilmektedir. inhibisyon sorunu da insiilin

direncine neden olabilmektedir (80).

2.3.1. Insiilin Direnci Ol¢iim Yéntemleri
Insiilin direncini &lgmek amaciyla bircok arastirmaci tarafindan dogrudan
yada dolayl1 olarak birgok yontem gelistirilmistir. Bunlardan en yaygim kullanilanlar:
kisaca asagidaki gibi dzetlenebilir (83).
A. Indirekt Olgiim Metotlart:
a. Aclik insiilin diizeyi,
b. Aclik insiilin/glisemi orani,
c. Aclik insiilin/C-peptid orani,
d. OGTT de, 1. saat insiilin diizeyi,
e. OGTT de, 1. saat insiilin/glisemi oranu.
B. Direkt Olgiim Metotlar1:

a. Homeostasis model assestment (HOMA),
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b. Continuous infusion of glucose with model assestment (CIGMA),
c. Minimal model (sik aralikli IVGTT),

d. Hiperglisemik klemp testi,

e. Oglisemik hipereinsiilinemik klemp testi,

f. Insiilin tolerans testi.

Insiilin Direncinin Indirekt Ol¢iim Metotlar:

Aclik insiilin diizeyleri: Son yillarda yapilan goézlemler, aglik insiilin
diizeyinin de tek basina insiilin direncini dogruya yakin olarak yansitabilecegini
gostermektedir. Normal glukoz toleransh bireylerde aglik insiilin diizeyi >13 mU/mL
olanlarm %74 tinde, >18 mU/mL olanlarin da tiimiinde insiilin direnci saptanmigtir
(83).

Insiilin, glukoz ve C-peptid oranlarina gore insiilin direnci: Klinikte pratik
giinlik kullanimda ve genis vaka gruplarini igeren populasyon caligsmalarinda,
hastalardan elde edilen aclik insiilin, C-peptid ve glukoz degerlerini birbirleri ile
oranlayarak, insiilin direnci varligi hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar, periferik
insiilin direnci dl¢iimiinde altin standart olan hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi
ile karsilastirildiklarinda giilii bir korelasyon gosterirler. Insiilin (pM) / glisemi (pM)
oran1 >22, Glisemi (mg/dL) / insiilin (mU/mL) oran1 <6, Insiilin (pM) / C-peptid
(pM) oran1 >0.1 bulunmasi hastada instilin direnci oldugunu géstermektedir (83).

OGTT’de 1. saat insiilin diizeyi: Normal bireylerde OGTT’de glukoz
verilmesinden 1 saat sonra insiilin diizeyi 150 mU/mL’nin altindadir. Bunun
tizerindeki insiilin degerleri, insiilin direncini gosterir (83).

Insiilin tolerans testi: Insiilinin intravendz verilmesinin ardindan lineer olarak
azalan glisemi diizeyi insiilin duyarliligini yansitir. 12 saatlik aclik sonras1 bazal kan
ornegi almip 0,05-0,1 IU/kg dozunda kisa etkili insiilin intravendz verildikten sonra
0, 3, 6,9, 12 ve 15. dakikalarda alinan kan sekeri degerlerinden glukoz yarilanma

zamani hesaplanir (83).

Insiilin Direncinin Direkt Olciim Metotlar:
Homeostazis Model Assesment (HOMA): Bireyden alinan kan sekeri ve
insiilin degerlerinin kullanim1 ile beta hiicre sekresyon fonksiyonunu ve insiilin

direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta populasyonlarm pratik bir sekilde
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inceleme imkani saglayabilen bir testtir. 10 saat mutlak aclik sonras1 5 dakika ara ile
3 kan 6rnegi alinir. Glukoz, mmol/L; insiilin, mU/mL; C-peptid, mmol/L birimlerine
dontistiiriilerek yapilan hesaplamalar, beta hiicre fonksiyonlar1 (%B) ve insiilin
direnci (IR) hakkinda bilgi verir. HOMA, 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi
ile gilicli korelasyon gosterir (normal bireylerde 1:0,83 p<0,0001; diyabetik
hastalarda r:0,92; p<0,0001). Testin en dnemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin
yiiksek olusudur (83).

Glukozun Siirekli Infiizyon Modeli (CIGMA): Glukoz intoleransi, insiilin
direnci ve beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren bir testtir. Kan drneklerinin
alinacagi ven kani, arteriyelize edilir (60°C sicakliktaki sivi olmayan ortamda, 30
dakika bekletilerek). Diger koldan, 5 mg/ideal kilo dozunda glukoz infiizyonu
baslatilir. Testin 50, 55 ve 60. dakikalarinda kan Ornekleri alinir. Bu ii¢ degerin
ortalamasmdan elde edilen rakamlar, hastanin beta hiicre fonksiyonunu ve insiilin
direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile HECT arasinda oldukga
giiclii bir korelasyon vardir (normal bireylerde r:0.79, p<0.0002; diyabetik hastalarda
1:0.91, p<0.0002) (83).

Minimal Model (Sik aralikli IVGTT): Intavendz glikoz tolerans testi
yapilarak elde edilen glikoz ve insiilin (veya c-peptid) degerlerinden glikoz
duyarliligini saptayabilen bir testtir. 08.00°de 10 saatlik aclik sonras1 baslatilir. -15, -
10, -5, -1 ve 0. dakikalarda kan Ornekleri alindiktan sonra 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12, 14,
16, 19, 22, 24, 25, 27, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 160 ve 180. dakikalarda
kan Ornekleri tekrar alinir; hesaplamalar sonrasi glikoz duyarliligi ve beta hiicre
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilir (83).

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp (HECT): Periferik insiilin direncini
belirlemede altin standart olarak kabul edilen bir testtir. Testin temel prensibi,
hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla
verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaya dayanir. invaziv olmasi ve 6zel ekipman
gerektirmesi dolayisi ile bu test de rutinde pek kullanilmaz; fakat arastirma amaciyla
kullanilan ¢ok degerli bir testtir (83).

Hiperglisemik Klemp: Hasta, HECT de oldugu gibi teste hazirlanir. Glisemi
diizeyini 210 mg/dL diizeyinin {izerine c¢ikarabilmek amaciyla, testin ilk 14

dakikasinda 9,622 mg/m?* dozunda hizli glukoz infiizyonu yapilir. Daha sonra 5-10
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dakika aralarla alman arteriyelize edilmis vendz kan 6rneginde saptanan kan sekeri
degerini, bu diizeyde tutabilmek amaciyla verilecek glukoz infilizyon dozlari, yeniden
belirlenir. Uygulamasindaki zorluklar nedeniyle rutinde degil, arastirma amaciyla
kullanilir (83).

Insiilin direncinin kantitatif &l¢limii igin en duyarli ydntem, oOglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigidir ancak kullanimimnin pratik olmamasi nedeniyle
bugiin siklikla baska yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerden biri olan “insiilin
direncinin degerlendirilmesinde homeostazis modeli” (HOMA-IR) indeksinin
Olcimii en ¢ok kullanilan yOntemler arasindadir. HOMA-IR indeksinin
hesaplamasinda 6l¢lim hatalarini en aza indirmek i¢in, aglik glukoz ve aclik insiilin
Olglimlerinin 5 dakika arayla 3 kez tekrarlanip ortalamasmnm almmast Onerilir.
HOMA-IR= Aglik Plazma Glukozu (mmol/L) X Aclik Serum Insiilini (wU/L) / 22,5
formiilii ile hesaplanir. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi kullanildiginda 25.
persentilin altindaki; HOMA-IR indeksi kullanildiginda ise 75. persentil iizerindeki
degerler insiilin direnci olarak kabul edilir (89). Insiilin direnci ile ilgili yapilan
birgok epidemiyolojik c¢alismada HOMA-IR yontemi kullanilmis ve 2,5’in
tizerindeki HOMA-IR degerleri insiilin direnci olarak kabul edilmistir (90,91).
HOMA-IR yontemi ile dlgiilen insiilin direnci; hiperinsiilinemik dglisemik klemp ve
hiperglisemik klemp teknigiyle Olgiilen insiilin direnciyle kuvvetli korelasyon

gosterir (91).

2.4. Yiiksek Duyarhkh C-Reaktif Protein

Inflamasyonun lokal etkilerinin yaninda akut faz cevabi olarak bilinen bir
sistemik cevap da s6z konusudur ve bu cevap bazi proteinlerin ve diger maddelerin
dolagimdaki belirgin artis1 ile karakterizedir. Bu maddelere akut faz reaktanlar1 veya
proteinleri denir (92,93). Akut faz cevabi; ates, lokositoz ve bazi plazma
proteinlerinin  diizeylerinde belirgin artigla karakterizedir. Hastalarin klinik
degerlendirilmesinde akut faz cevabi; alttaki patolojinin varhigmni, aktivitesini ve
yaygmligini yansitir. Bu nedenle akut faz reaktanlarinin monitdrizasyonu, hastaligin
ciddiyeti ve tedavinin etkinligi icin objektif bir kriter saglar (93).

C-reaktif protein (CRP), akut faz reaktan1 gibi davrandig: tespit edilen ilk
proteindir. Ilk kez pndmokoklarin somatik C-polisakkaridlerine baglanip presipite

ettigi tespit edildigi i¢in bu isim verilmistir (94).
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CRP karaciger tarafindan sentezlenirler ve IL-6, TNF-a gibi sitokinler
aracilig1 ile sentezi uyarilir (95).

CRP inflamasyonun en Onemli belirtecidir (96). Artmig CRP diizeyleri,
inflamasyonun varligini ve siddetini belirlemektedir. Doku hasari, inflamasyon ve
infeksiyon, sitokin araciligi ile CRP’nin dolagimdaki diizeyini 1000 kata kadar
arttirabilir. Artan CPP degerleri 7-12 giin igerisinde bazal diizeylere tekrar
inebilmektedir (97).

CRP diizeyi; yas, gilinliik icilen sigara miktari, viicut kitle indeksi, sistolik ve
diastolik kan basinci, total kolesterol, trigliserid, homosistein, fibrinojen ve D-dimer
miktari ile istatistik anlamda pozitif korelasyon; HDL, egzersiz miktari, ile anlamli
negatif korelasyon gostermektedir (98). Cesitli faktorlerin CRP iizerine olan etkileri

tablo 2.9°da gosterilmistir (99).

Tablo 2.9. Yasam tarz1 ve bazi farmakolojik ajanlarin serum CRP diizeyine

etkileri (99).

Sigara Artig Kesilmesi diizeyinde diisme gosterebilmektedir

Diabet Artig Yeni teshis edilmis ve kotii glisemik kontrolli
hastalarda yiiksek diizeylere rastlanabilir.

Egzersiz Artig/Azalis Veriler kesin degil.

Obezite Artig Ozellikle BMI>30 olanlarda. Artis kadinlarda
erkeklerden daha ¢ok olmaktadir.

Ostrojen ve/veya Artig/Azalis % 80-10 oraninda artig olabilmektedir. SERM’ler
Progesteron notral etki gostermektedir. Transdermal formlar
etkiyi azaltmaktadir.

HMG-coA Ortalama %30 diigiis | Statinler arasinda etki benzerdir.
rediiktaz
Inhibitorleri

Aspirin Notral/Azalis Genelde nétral etki gosterir

CRP’nin konak immiin savunmasinda rol oynadigi bilinmekle birlikte,
ozellikle uzun siiren ve sik tekrarlayan yiiksek CRP diizeylerinin baz1 zararl etkileri

de son yillarda gosterilmistir. CRP, aterosklerotik plaklarda selektif olarak LDL’ye
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baglanmakta ve kompleman sistemini aktive ederek mevcut inflamasyonun
artmasina neden olmaktadir. CRP’nin bu nitelikleri ile aterotromboz patogenezine
katilarak iskemik hasar1 artirdig1 sanilmaktadir (100).

Temelkova Kurktschiev ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis olduklar:
caligmada; tip 2 diyabet patogenezinde diisiik grade’li kronik inflamasyonun énemli
oldugu ve CRP diizeyindeki artisin, tip 2 diyabet gelisimi ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (101).

CRP degerlerini 6lgmek icin kullanilan geleneksel metodlarin alt 6l¢iim sinir1
normal popiilasyonun 90. persantili olan 3 mg/L diizeyindedir. Bu metodlarla saglikl
bireylerde CRP 6l¢iildiigli zaman bir¢ok kisinin CRP degeri <3 mg/L olarak
bulunmaktadir. Saglkl kisilerin CRP mutlak degerlerini saptayabilmek i¢in yiliksek
duyarli (hs-CRP) yontemler gelistirilmistir. hs-CRP 6lglimlerinde alt 6lgme diizeyi
0,15 mg/L diizeyidir ki, bu deger normal popiilasyonun 2,5’ inci persantili civarma
kars1 gelmektedir (102,103).

CRP artis1; obezite, insiilin direnci, dislipidemi gibi MS’un bilesenleri ile
iligkilidir (6,7). Bu iligkilerin fizyopatolojisi acik degildir; fakat insiilin direnci ve
diyabetin birbagka inflamatuar markeri olan PAI-1 ile CRP artiginin iligkili oldugu
bildirilmistir ve MS’un uzun donemde asir1 duyarhilik reaksiyonu sonucu
gelisebilecegi diisiiniilmektedir (6). Insiilin karacigerde hs-CRP sentezini azaltici
etkiye sahiptir. Insiilin direncinde bu etkinin ortadan kalktig1 diisiiniilebilir. Insiilin
direnci ile iliskili bozukluklarn patogenezinde kronik subklinik inflamasyonun rolii
bilinmektedir (104,105).

Biitiin bu calimalarin sonucunda hs-CRP &lgiimleri klinik laboratuarlar
tarafindan gilivenilir ve dogru bir sekilde yapilabilmekte ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin global risk degerlendirmesinde ve MS olgularinin tanisinda yarar
saglayabilmektedir (106).

hs-CRP’nin normal degerleri:

» < Img/L= Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in diisiik risk,

* 1-3 mg/L= Orta risk,

* >3 mg/L= Yiiksek risk olarak kabul edilmektedir.

Gelecekteki riski belirlemek amaci ile Olgiilen hs-CRP degeri, klinik

caligmalar ile tespit edilmis sinir deger (cut-off) kullanilarak yorumlanabilir. hs-CRP
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icin sinir deger 2,5 mg/L olarak tespit edilmistir (107). Inflamasyonun, hipofibrinoliz
ve insiilin rezistansmin biyolojik O6zelliklerini de yansitan bazi biyomarkerlarin
tersine, hsCRP 6l¢iimii ucuzdur, standardize edilmistir ve oldukg¢a genis kullanima

sahiptir (96).

2.5. Urik Asit

Urik asit, niikleer materyalin katabolizmas1 sonucu agiga ¢ikan adenozin ve
guanozin bazli plirinlerin metabolizmasmin son {riiniidiir. Viicuttaki iirik asit,
endojen (0zellikle kas hiicreleri) ve eksojen kaynakli olabilir (108).

Urik asidin insan viicudundan baglica atilimi bébreklerle olur. Bu yolla
yaklagik 2/3’i atilir. 1/3’0 ise gastrointestinal sistem araciligi ile elimine edilir.
Plazmada %98’i sodyum-iirat seklinde serbest olarak bulunur. Urik asitin plazma
seviyeleri hayat boyunca farkliliklar gosterir, puberte doneminde erkeklerde daha
yiiksek bulunur. Postmenopozal donemdeki kadinda erkeklerle esit diizeylere ¢ikar.
Plazma iirat seviyelerindeki bu degisiklik renal fraksiyonel ekskresyon farkliligma
baghdir. Uratin renal fraksiyonel ekskresyonu kadmlarda (%12) erkeklerden (%8)
daha fazladir. Uratin renal atilimi {izerine dstrojenlerin zit yonde bir etkisi vardir.
Renal iirat klirensinde genetik farkliliklarin da roliiniin oldugu bilinmektedir (109).

MS’lu bireylerde serum iirik asit seviyeleri siklikla ytiksektir. Ancak
belirlenen tanisal kriterlerden hi¢biri MS taniminda serum {irik asit diizeylerini
icermemektedir. MS komponentleri ile hiperinsiilinemi iliskisini vurgulayan biiyiik
epidemiyolojik caligmalar, MS taniminda serum iirik asit diizeylerinin yer almasini
onermiglerdir (8). Bazi1 arastirmacilar iirik asit yliksekliginin, MS un insiilin direncini

yansitan bir komponenti oldugunu diistinmektedir (9).

Metabolik Sendrom ve insiilin Direnci ile Urik Asitin Direkt iliskisi:

Insiilin direnci renal iirik asit klirensi ile zit iliskilidir. Insiilin direnci sonucu
gelisen hiperinsiilinemi, iirik asitin renal atiliminda azalmaya sebep olur. Urik asit ile
sodyumun tiibiiler reabsorbsiyonunda ayni yada birbiri ile iligkili aktif transport
sistemi kullanilmaktadir. Insiilinin renal tiibiiler sodyum reabsorbsiyonunu artirdig1
bilinmektedir ve iirik asitin renal atilimi, sodyumun renal tiibiiler reabsorpsiyonunun
arttigl durumlarda azalmaktadir. Bunun disinda serum firik asit diizeylerindeki artis

ile hiperinsiilinemi arasinda baska baglantili mekanizmalarda mevcuttur. Heksoz
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monofosfat sant1 aktivitesinde artisa neden olan piirin biosentezindeki artis da,
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili olabilir ve sonugta serum {irik asit

konsantrasyonlar1 artabilir (8).

Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci ile Urik Asitin Indirekt Iliskisi:

MS’a sik¢a eslik eden hipertansiyon, MS ve iirik asit diizeyleri arasindaki
indirekt iliskide ara bulucudur. Hipertansiyon bir¢ok mekanizma ile hiperiirisemiye
yol acabilir. Hipertansiyon renovaskiiler direncgte artisa yol agarak renal kan
akiminda azalmaya neden olur. Buna ek olarak yapmis oldugu mikrovaskiiler hasar
sonucu lokal iskemiye neden olur ve iirik asit ekskresyonu azalir. Iskemi ayrica
adenozinin adenin ve ksantine doniigiimii artirir ve bu da ksantin oksidazin sentezinin
artmastyla sonuglanir. Ksantin ve ksantin oksidaz sentezindeki artis ise iirik asit
iiretiminde artiga yol acabilir. Ayrica yiiksek {irik asit diizeyleri serbest radikaller ve
oksidatif stres olusumu ile de iligki halindedir ve artan serbest radikaller ve oksidatif
stres sonucu endotele bagimli vazodilatasyon engellenir. Urik asitin etkin bir
antioksidan olmasi ve MS’lu bireylerde ylikselmesi, MS’la iligkili olarak artan
oksidatif strese karst bir kompansatuar mekanizmayr yansitabilir. Olas1
mekanizmalardan biri; iirik asit liretiminden sorumlu enzim olan ksantin oksidazin,
endotelde reaktif oksijen tiirlerinin temel iireticilerinden biri olmasidir. Biitiin bunlar
gbz Oniine alindiginda, oksidasyonda iirik asitin ger¢ek rolii tam olarak
bilinmemektedir (8).

Urik asit ile hipertrigliseridemi arasindaki iliski, insiilin direnci ile {irik asit
iliskisine bagli olabilecegi gibi, ¢ok sayida c¢aligma trigliserid ve {rik asit
diizeylerinin bagimsiz iliskisini gdstermistir. Ayrica yiiksek iirik asit ve trigliserid
diizeyleri arasindaki iliskinin kismi olarak genetik olabilecegi de belirtilmistir (8).

MS’a 0zgii bir bagka faktdr, sendromun gelisiminde temel rol oynadigi
diisiiniilen viseral obezitedir. Urik asit ve MS arasmndaki indirekt iliskide viseral
obezitenin de rolii vardir. Insiilin direnci disinda hiperiirisemi ile viseral obezite
arasinda baglantiy1, viseral obezitede ylikselen leptin diizeyleri aciklayabilir.
Yiikselen leptin diizeyleri {irik asit konsantrasyonunda artmaya yol agabilir. Leptinin
endotelial hiicrelerde oksidatif strese neden olarak {iirik asit konsantrasyonunu

artirdig1 diisiiniilmektedir. Sodyumun tiibiiler reabsorbsiyonundaki leptin ile olan
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iliskisi de iirik asit diizeylerinde artisla sonuglanabilir; ancak bu iligski sadece hayvan

modellerinde gosterilebilmistir (8).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanmin sekli:

Calismamiz; Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’'nde, Aralik-2005 ile Temmuz-2007
tarihleri arasinda yapildi. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 03/01/2006 tarih ve 2006-01/2 numarali karar1 ile onay alinarak

yapilan bu ¢aligma vaka kontrollii, kesitsel bir caligmadir.

3.2. Olgu se¢imi:

Olgular; I¢ Hastahigi Poliklini§i'ne basvuran ve MS tanist konan 60
(erkek:26, kadin:34) hasta olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak ayni bdlgede
yasayan, cografik ve kiiltlirel acidan benzer beslenme aligkanligi olan ve hasta grubu
ile yas ve cins uyumu olan 42 (erkek:21, kadin:21) birey alindi. Caligmayla ilgili
olarak aday katilimcilara on bilgilendirme yapildi ve g¢aligmayi kabul edenlere
caligmayla ilgili ayrmntil bilgiler verildi. MS tanist i¢cin NCEP-ATP III kriterleri esas
alind1 (Tablo 3.1). Bu faktorlerden 3 veya daha fazlasinin varligi halinde MS tanisi
konuldu (27).

Tablo 3.1. Metabolik Sendrom NCEP-ATP III tan1 kriterleri (27).

« Abdominal obezite: Erkek >102 cm
Kadin >88 cm
*Trigliserid duzeyi >150 mg/ dl (=1,69 mmol/1)

*HDL diizeyleri: Erkek <40 mg/dl (<1,04 mmol/l)
Kadm <50 mg/dl (<1,29 mmol/1)

*Kan basinc1 >130/85 mmHg

*Aclik kan sekeri >110 mg/dl (6,1mmol/l)
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Calismaya alinmasi planlanan hastalarin diglanma kriterleri:
18 yasindan kii¢iik yada 75 yasindan biiyiik olan vakalar,
Giinliik alkol tiiketimi >20 gr olan vakalar,

Diyabet 0ykiisii olan yada yeni diyabet tanis1 alan vakalar,

el

Serolojik ve histopatolojik inceleme sonucu akut yada kronik viral hepatit oldugu

belirlenen vakalar,

5. Herediter hastalifi olan vakalar (Wilson hastaligi, hemokramatozis, ol-
antitripsin eksikligi),

6. Otoimmun hepatit veya primer bilier siroz serolojisi pozitif olan vakalar,

7. Herhangi bir nedenle ila¢ kullanan vakalar,

8. Son 6 ayda istemli yada istemsiz hizli kilo veren vakalar (ayda 5 kg’dan daha
fazla)

9. Akut veya kronik hastalig1 , gecirilmis jejunoileal bypass veya ince barsak
rezeksiyonu, malign hastaligi, sigara kullanim hikayesi olan vakalar,

10. Total parenteral nutrisyon ve gebelik hikayesi olan vakalar ¢aliyma kapsami
diginda brrakildi.

Dislama kriterleri sonrasi caligmaya dahil edilen herbir bireyin ayrintili
anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Herbir hastanin boy ve kilolar1
Slgiilerek VKi’leri, agirligin boy uzunlugunun karesine bolinmesi ile (kg/m?)
hesaplandi.

Hastalarin bel ¢evreleri (cm), kisiler a¢ iken 12. kosta alt sinir1 ile iliak krest
arasinda kalan mesafenin tam ortasindan yere paralel olarak 6lgiildii. Hastalarin kan
basinglar1 20 dakikalik istirahat sonrasi oturur pozisyonda sag koldan ideal bir
sifingomanometre ile Olgiildii. Kan basmci 6l¢iimlerinde, Amerikan Hipertansiyon
Cemiyeti’nin Onerilerine uyuldu.

12 saatlik a¢lik sonrasi alian kan 6rneklerinde; AKS ,TG , HDL, LDL, ALT,
AST, GGT, ALP, LDL, hs-CRP, iirik asit ve insiilin degerlerine bakildi. Insiilin
direncini belirlemek i¢cin HOMA-IR formiili kullanildi. Hastalardan 5 dakika
araliklarla 3 kez alman kan Orneklerinde c¢alisilan aglik serum insiilin
konsantrasyonlar1 ve aglik serum glukoz konsantrasyonlar1 ortalamalar1 kullanilarak,
aclik insiilin degeri (uIU/mL) x aglik glukoz degeri (mmol/L) / 22,5 formiilii ile

insiilin direnci hesaplandi (89).
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NAYKH tanist i¢in goriintiileme yontemlerinden ultrasonografi kullanildi ve
calismanin amacindan ve laboratuar verilerinden bilgisi olmayan ayni birey
tarafindan yapildi. Karaciger yaglanmasi 1-3 arasinda derecelendirildi. Buna gore:

*Grade 1: Hafif derecede steatoz,

*Grade 2: Orta derecede steatoz,

«Grade 3: Ileri derecede steatoz olarak degerlendirildi.

Steatoz, hepatik parankimden kaynaklanan yiiksek seviyede yogun ekolar,
eko amplitiidiinde karaciger-bobrek farki, karacigerin derin kisimlarma eko
penetrasyonu ve karaciger kan damarlar1 yapisinin netligi temellerinde
derecelendirildi (79).

Calismanin laboratuar islemleri, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastrma ve Uygulama Hastanesi’'nin Biokimya, Mikrobiyoloji, Niikleer Tip
Laboratuarlarinda ve ultrasonografik degerlendirme Radyoloji Ana Bilim Dalinda

gerceklestirildi.

3.3. Achik Kan Sekeri Olciimii:

Aclik kan sekeri 6l¢timleri; Syneron System Plazma Glukoz kiti kullanilarak
Syncihron LX20 otoanalizatoriinde, Glukoz Oksidaz/O2 deplation yontemiyle
calisild1.

3.4. Lipit Parametreleri Ol¢iimii:

Trigliserid 6lglimleri; Syneron System Trigliserid kiti kullanilarak, Syncihron
LX20 otoanalizatoriinde, enzimatic / GPO-Trinder yontemiyle ¢aligildi.

Total kolesterol olgiimleri; Syneron System Cholesterol kiti kullanilarak,
Syncihron LX20 otoanalizatoriinde, enzimatik yontemle ¢alisildi.

HDL kolestorol olciimleri; Syneron System HDL Cholesterol kiti
kullanilarak, Syncihron LX20 otoanalizatdtiinde homegenous calorimetrik
yontemiyle ¢alisildi.

LDL kolesterol ol¢timleri; Friedwold formiilii ile [LDL = total kolesterol —
(HDL + Tg/5)] hesaplandi.

3.5. ALT Olgiimii:
ALT Olgiimleri; Syncihron ALT kiti kullanilarak, Syncihron LX20

otoanalizatOriinde, herry yontemi ile ¢aligildi.
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3.6. AST Olgiimii:
AST Olgtimleri; Syncihron AST kiti kullanilarak, Syncihron LX20

otoanalizatoriinde, herry yontemi ile ¢aligildi.

3.7. GGT Olgiimii:
GGT olglimleri; Szasz kiti kullanilarak Syncihron LX20 otoanalizatoriinde,
herry yontemi ile ¢alisildi.

3.8. ALP Olgiimii:
GGT olciimleri; Kinetic Rate kiti kullanilarak  Syncihron LX20

otoanalizatdriinde, herry yontemi ile ¢alisildi.

3.9. Urik Asit Olgiimii:
Urik asit dlgiimleri; Syneron System Uric Acid kiti kullanilarak, Syncihron

LX20 otoanalizatoriinde, enzimatik trinder yontemiyle ¢alisildi.

3.10. insiilin Ol¢iimii:

Insiilin &lciimleri; Niikleer Tip Laboratuarinda immunoassay yontemi ile
Abbott Axsym System insiilin kiti kullanilarak Abbott Axsym System cihazinda
yapildi.

3.11. hs-CRP Olgiimii:
hs-CRP olclimleri; Beckman-Coulter-Image kiti kullanilarak Beckman-

Coulter-Image tam otomatik cihazlarinda, nepholometric yontemle calisildi

3.12. Hepatobilier USG Degerlendirmesi:
Hepatobilier USG degerlendirmeleri; 3,75 MHz’lik konveks probe ile

Toshiba marka Powervision 6000 model Doppler Ultrasonografi cihazi ile yapild.

3.13. istatistik:

Calismanin  verileri SPSS (ver:14.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, Man-whitney U
testi, Khi-kare testi, Kruskal-Wallis testi ve korelasyon analizi kullanilmstir.
Verilerimiz tablolarda ortalama + standart sapma, denek sayis1 ve yiizdesi seklinde

belirtilip yanilma diizeyi olarak 0,05 alinmustir.



4. BULGULAR

Calismaya, 60 MS olgusu ve 42 saglikli birey olmak tizere toplam 102 birey
dahil edilmistir. Hasta grubundaki bireylerin yas ortalamalar1 40,20+9,12 yil ve
kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamalar1 38,11+£10,97 yil olarak bulunmustur.
Yas yonilinden gruplar arast farklilik 6nemsizdir (t=1,07; p=0,285; p<0,05). Hasta
grubundaki bireylerin 26’s1 (%43,3) erkek, 34’1 (%56,7) kadindir ve kontrol gruptaki
bireylerin 21°1 (%50,0) erkek, 21’1 (%50,0) kadindir. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi
farklilik Onemsizdir (x*=0,44; 0,506; p>0,05). Calismaya alinan parametreler

yoniinden gruplarin karsilastirilmasi tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Calismaya alinan parametrelerin gruplar arasinda dagilimi

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Degiskenler XAS X4S Sonu¢

Vucut kitle indeksi (kg/m?) 38,66+ 7,41 23,14+ 1,90 t=14,20 p=0,000 p<0,05
Aclik kan sekeri (mg/dL) 99,18 + 12,33 90,40 £6,76 t=4,61 p=0,000 p<0,05
HDL (mg/dL) 37,10 £10,7 53,56 £ 8,98 t=8,37 p=0,000 p<0,05
TG (mg/dL) 167,98 + 70,88 78,28 + 33,62 t=8.52 p=0,000 p<0,05
Sistolik kan basincit (mmHg) 144,10 + 18,29 114,64 + 7,67 t=11,14 p=0,000 p<0,05
Diastolik kan basinct (mmHg) 91,23 £ 9,67 77,00 £3,80 t=10,31 p=0,000 p<0,05
Bel ¢evresi (cm) 117,08 + 14,67 79,85+ 10,77 t=14,76 p=0,000 p<0,05
AST (IU/L) 31,20 + 21,42 19,54 + 3,89 t=4,11 p=0,000 p<0,05
ALT (IU/L) 33,60+ 21,11 16,16 + 5,78 t=6,07 p=0,000 p<0,05
GGT (IU/L) 32,18+20,20 16,92 £ 9,68 t=5,07 p=0,000 p<0,05
ALP (IU/L) 62,03 + 23,65 50,92 + 14,31 t=2,94 p=0,004 p<0,05
LDL (mg/dL) 129,58 + 34,13 126,92 + 36,85 t=0,37 p=0,707 p>0,05
hs-CRP (mg/L) 5,03+4,21 1,41 £1,03 t=6,39 p=0,000 p<0,05
Urik asit (mg/dL) 5,83+ 1,32 4,35+ 1,06 t=6,21 p=0,000 p<0,05
Insiilin (uIU/mL) 14,56 £ 9,97 5,60£2,15 t=6,73 p=0,000 p<0,05
HOMA-IR (%) 3,72 +£2,86 1,26 £ 0,55 t=6,45 p=0,000 p<0,05




VKI, AKS, HDL, trigliserid, kan basimci, bel ¢evresi, AST, ALT, GGT, ALP,
hs-CRP, iirik asit, insulin ve HOMA-IR degerleri yoniinden hasta ve kontrol gruplar1
karsilagtirildiginda gruplar arast fark anlamli bulunurken (p<0,05), LDL degerleri
yoniinden farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

Calismaya dahil edilen 60 MS olgusunda degerlerin cinsiyete gore dagilimi

tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.2. MS olgularinda parametrelerin cinsiyete gore dagilimi

.. Erkek Kadin Sonu¢
Degiskenler X4S XS
Vucut kitle indeksi (kg/m?) 35,15+5,40 39,82 + 6,58 p=0,005 p<0,05
Acglik kan sekeri (mg/dL) 95,76 £ 9,92 101,79 + 13,45 p=0,020 p<0,05
HDL (mg/dL) 33,37+ 8,68 39,95+ 11,46 p=0,011 p<0,05
TG (mg/dL) 156,73 + 72,67 176,58 + 69,32 p=0,254 p>0,05

Sistolik kan basmeci (mmHg)

145,88 £ 16,59

142,73 £ 19,62

p=0,463 p>0,05

Diastolik kan basmci (mmHg) 91,69 £ 8,37 90,88 + 10,66 p=0,970 p>0,05
Bel ¢evresi (cm) 115,84 £12,67 118,02 £16,16 p=0,497 p>0,05
AST (IU/L) 32,11 +£20,38 30,50 22,47 p=0,292 p>0,05
ALT (IU/L) 36,96 + 19,56 31,02 +22,17 p=0,037 p<0,05
GGT (IU/L) 35,61+ 18,07 29,55 +21,59 p=0,041 p<0,05
ALP (IU/L) 67,80 + 26,30 57,61 £20,72 p=0,060 p>0,05
LDL (mg/dL) 139,76 £ 31,68 121,80 £ 32,85 p=0,072 p>0,05
hs-CRP (mg/L) 4,54+3,78 541+4,53 p=0,340 p>0,05
Urik asit (mg/dL) 6,07+ 1,37 5,64 +1,27 p=0,071 p>0,05
insiilin (uIU/mL) 13,80 + 8,85 15,13 £ 10,84 p=0,840 p>0,05
HOMA-IR (%) 3,46 +£2,64 3,91+3,04 p=0,622 p>0,05
MS olgularinda erkek ve kadm bireylerin Olgiilen parametreleri

karsilstirildiginda, VKI, AKS, HDL, ALT ve GGT degerleri yoniinden cinsiyetler
aras1 farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05), diger parametreler agisindan cinsiyetler
arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

MS olgularinda; NAYKH arastirildiginda, hasta grubundaki 60 bireyin 47
(%78,3)’sinde degisik derecelerde karaciger yaglanmasi tesbit edilir iken, 13
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(%21,7)tinde karaciger yaglanmasi saptanmadi. Kadin hasta grubumuzu olusturan
34 hastanin 27 (%79,4)’sinde ve erkek hasta grubumuzu olusturan 26 hastanin 20
(%76,9)’sinde karacier yaglanmasi saptandi. Karaciger yaglanmasi saptanan bu

olgularin grade’lere gére dagilimi tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. MS olgularinda NAYKH oranlar1 ve grade’lere gore dagilimi

Grade S %
Karaciger yaglanmasi yok (grade 0) 13 21,7
Hafif derecede karaciger yaglanmasi (grade 1) 28 46,7
Orta derecede karaciger yaglanmasi (grade 2) 19 31,6
fleri derecede karaciger yaglanmasi (grade 3) 0 0
Toplam 60 100,0

Grade 0: Karaciger yaglanmasi yok, grade 1: Hafif derecede karaciger yaglanmasi, grade 2:

Orta derecede karaciger yaglanmasi, grade 3: ileri derecede karaciger yaglanmasi.

Tablo 4.4. MS olgularinda, icerdikleri MS komponentlerinin sayisina gore

parametrelerin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degiskenler MS3(#) MS 4 (+) MSS5(#+) Sonuc¢
X+S X+S X+S

AST (IU/L) 23,67 £ 6,85 41,00 £26,64 67,25 +43,20 KW=13,03 p=0,001
p<0,05

ALT (IU/L) 25,87 £10,15 43,93 £26,08 69,50 = 30,69 KW=14,09 p=0,001
p<0,05

GGT (IU/L) 2445+1276 4343 +21,72 64,50 £26,19 KW=17,47 p=0,002
p<0,05

ALP (IU/L) 56,72+ 17,95 74,12+32,53 66,75 £ 18,26 KW=432 p=0,115
p>0,05

hs-CRP (mg/L) 3,87+3,74 6,43+4,18 11,08 + 1,54 KW=12,49 p=0,002
. p<0,05

Urik asi(mg/dL) 5,52+1,14 6,18+ 1,38 7,45+ 1,50 KW=6,31 p=0,043
) p<0,05

Insiilin (uIU/mL) 9,75+ 3,58 20,54 £ 9,86 38,67 £5,36 KW=30,25 p=0,000
p<0,05

HOMA-IR (%) 2,30+ 0,89 5,38 +£2,56 11,22 + 1,31 KW=31,42 p=0,000
p<0,05

MS 3 (+): Metabolik sendrom komponentlerinden 3’tinii igeren olgular, MS 4 (+): MS

komponentlerinden 4’linii igeren olgular, MS 5 (+): MS komponentlerinden 5’ini igeren olgular.
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MS olgular1 igerdikleri komponentlerin sayisina goére 3 alt gruba
ayrrdigimizda; gruplar arast AST, ALT ve GGT degerleri 6nemli farklilik gosterirken
(p<0,05), ALP degerleri yoniinden farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05). Gruplara
ait AST, ALT ve GGT degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda; grup 1 ile grup 2,
grup 1 ile grup 3 hastalar1 arasindaki farklilik dnemli bulunmustur (p<0,05). Grup 3
olgularmm Ol¢im degerlerine iliskin ortalama degerleri grup 2 olgularindan daha
yilksek olmasma ragmen bu farklilik isttistiksel olarak Onemsiz bulunmustur
(p>0,05). Gruplar aras1 hs-CRP, Insiilin, HOMA-IR ve iirik asit degerleri
karsilagtirildiginda  farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait hs-CRP,
Insiilin ve HOMA-IR degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda, tiim gruplar
arasinda farklilik istatistiksel agidan 6nemli bulunurken, {irik asit degerlerinin grup 1
ile grup 3 hastalar1 arasindaki farklilig: istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05).
Grup 3 hastalarinin {rik asit degerleri ortalamasi grup 2 hastalarindan ve grup 2
hastalarmin iirik asit degerleri ortalamast grup 1 hastalarindan yliksek olmasina

ragmen bu fark istatistiksen agcidan 6nemsiz bulundu (p>0,05).

Tablo 4.5. MS olgularinda, icerdikleri MS komponentlerinin sayisina gore

karaciger yaglanma derecelerinin dagilimi

Grade Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
MS 3 (+) MS 4 (+) MS S5 (4)

Grade 0 S 11 2 - 13

% 84,6 15,4 -- 100,0
Gradel S 24 4 - 28

%, 85,7 14,3 -- 100,0
Grade2 S 5 10 4 19

%, 23,6 52,6 21,1 100,0
Toplam S 40 16 4 60

LA 66,7 26,7 6,7 100.0

x?=22,45; p=0,000; p<0,05
MS 3 (4+): Metabolik sendrom komponentlerinden 3*{inii iceren olgular, MS 4 (+): MS
komponentlerinden 4’iinii igeren olgular, MS 5 (+): MS komponentlerinden 5’ini igeren olgular.
Grade 0: Karaciger yaglanmasi yok, grade 1: Hafif derecede karaciger yaglanmasi, grade 2: Orta

derecede karaciger yaglanmasi.



MS komponentlerinin sayisina gore alt gruplara ayirdigimiz hasta gruplarmi
karaciger yaglanma derecesi yoniinden karsilastirdigimizda, gruplar arasi farklilik
anlamli bulunmustur. MS komponentlerinin sayis1 arttik¢a karaciger yaglanma
derecesininde arttig1 goriildii. Buna gore karaciger yaglanmasi olmayan (grade 0) ve
hafif derecede karaciger yaglanmasi (grade 1) olan bireylerde daha fazla oranda 3
tan1 kriteri pozitifligi gozlenirken, orta derecede karaciger yaglanmasi (grade 2) olan

bireylerde daha fazla oranda 4 ve 5 tani kriteri pozitifligi saptanmaistir.

Tablo 4.6. MS olgularinda, karaciger yaglanma derecelerine gore
parametrelerin karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degiskenler Grade 0 Grade 1 Grade 2 Sonug¢
X+S X+S X+S

AST (IU/L) 22,6+4,80  23,10+561  49,90+30,86  KW=30,22 p=0,000
p<0,05

ALT (IU/L) 19,46 +6,88  27,00£9,14  53,00+£2636  KW=51,43 p=0,000
p<0,05

GGT (IU/L) 2330+1246 2721+14,00 4557+2561  KW=30,26 p=0,000
p<0,05

ALP (IU/L) 5130+£11,96  59,39+20,19  73,26+29.99  KW=12,26 p=0,070
P<0,05

hs-CRP (mg/L) 2,67+2.35 3,13+ 1,49 9,45 +4,58 KW=47,01 p=0,000
) p<0,05

Urik asi(mg/dL) 5,45+ 1,50 5,65+ 1,15 6,34+ 1,34 KW=27,26 p=0,000
_ p<0,05

Insiilin (uIU/mL) 9,32+ 1,27 9,93+2,89  2496+1143  KW=56,01 p=0,000
p<0,05

HOMA-IR (%) 222+1,27 2,87 +0,73 6,73+ 3,32 KW=56,51 p=0,000
p<0,05

Grade 0: Karaciger yaglanmasi yok, grade 1: Hafif derecede karaciger yaglanmasi, grade 2:

Orta derecede karaciger yaglanmasi.

MS olgularini; karaciger yaglanmasi olmayan: grade 0, hafif derecede
karaciger yaglanmasi olan: grade 1 ve orta derecede karaciger yaglanmasi olan:
grade 2 olmak iizere alt gruplara aywrdigimizda AST, ALT, GGT, ALP, hs-CRP,
insiilin, ve iirik asit degerlerinin karaciger yaglanmasi arttikca ytikseldigi goriildii.
Gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda; AST ve ALP degerleri ortalamalari, grup
1 ile grup 3 ve grup 2 ile grup 3 hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml idi

(p<0,05). Grup 2’deki bireylerin AST ve ALP degerlerleri ortalamalar1 grup 1
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hastalarindan daha yiiksek olmasina ragmen, bu yiikseklik istatistiksel acidan
onemsiz bulundu (p>0,05). Gruplar ikiserli olarak ALT, GGT, insiilin, HOMA-IR ve
hs-CRP degerleri yoniinden karsilastirildiklarinda; tiim gruplar arasi farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0,05). Gruplar iirik asit degerleri ortalamalar1 yoniinden ikiserli
olarak karsilastirildiklarinda ise grup 1 ile grup 2 ve grup 3 hastalar1 arasindaki
farklilik istatistiksel agidan 6nemli bulunurken (p<0,05), grup 3 hastalarinda iirik asit
degerleri ortalamasi daha yiiksek olmasma ragmen, grup 2 ile grup 3 hastalar1
arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamsiz bulundu (p>0,05).

MS olgularmda hs-CRP degeri ile iirik asit ve HOMA-IR degerleri arasinda,
aynt yonde bir korelasyon saptandi (swrastyla r=0,32; r=0,65). Bu korelasyonlar
istatistiksel acidan Onemli bulunmustur (p<0,05). Buna gore hs-CRP degeri
arttiginda iirik asit ve HOMA-IR degerleride artmaktadir. Urik asit ile HOMA-IR
degerleri arasinda da ayn1 yonde bir korelasyon saptandi (r=0,49) ve iirik asit degeri

arttikca HOMA-IR degerininde arttig1 goriildii.
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5. TARTISMA

Obezite, glikoz intoleransi, hipertansiyon, dislipidemi gibi temelinde insiilin
direncinin yer aldig1 diisliniilen ve degisik kinlik tablolarin birlikteligini ifade eden
MS, ilk kez 1988 yilinda Gerald Reaven tarafindan tanimlanmistir (19). MS
asemptomatik bir endokrinopatidir ve zamanla kadiyovaskiiler hastalik ve diyabet
riskinde artisa neden olmasi yOniiyle onemli bir halk saglhigi sorunudur (2,17).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada 20 yas ve iizeri kisilerde MS
sikligi %27 bulunmus ve kadinlarda daha hizli olmak {iizere artmakta oldugu
saptanmustir (23). Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasima gore, MS siklig1 30 yas
ve ustii erkeklerde %28, kadinlarda %45; METSAR sonuglarina gore ise 20 yas ve
tizerindeki eriskinlerde siklig1 % 35 olarak tesbit edilmistir (24,25).

Yillar igerisinde diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar disinda, tromboza
yatkmlik, proinflamasyon ve endotel disfonksiyonu, polikistik over sendromu ve
NAYKH ile MS birlikteligi ortaya konulmaya calisilmistir (110). Biiyiik
epidemiyolojik caligmalar MS prevalansmin serum iirik asit diizeylerine gore
dereceli bir artig gosterdigini belirtmislerdir (9,111-113). Ancak belirlenen tanisal
kriterlerden higbiri MS taniminda serum iirik asit diizeylerini icermemektedir (8).

NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlagilamamigsa da olgularin ¢ogunda
insiilin seviyesinin artmasina neden olan insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir (61).
Hastaligin seyri; asemptomatik yiiksek karaciger enzim diizeylerinden karaciger
yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gibi komplikasyonlarla birlikte siroza kadar
farklhiliklar gosterir (13,54,55). Bu nedenle hastaliga erken donemde tani koyulmali
ve olabildigince erken miidahale edilmelidir. NAYKH ile iligkili baz1 durumlarin
varlig1 bu hastaligin erken tanmmasinda faydali olabilmektedir. Bunlardan biri de
insiilin direncidir (14,114).

MS tanis1 i¢in, son on yilda bir¢ok farkli tani kriteri olusturulmustur (17,18).
2001 yilinda NCEP-ATP III; aglik kan sekeri, kan basinci, HDL, trigliserid ve bel

cevresini iceren ve sik klinik dlcimlere dayanan kriterler tanimlamigtir. NCEP-ATP
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I tanm kriterleri, hem klinik pratikte hemde epidemiyolojik c¢alismalarda sikca
kullanilmaktadir (17).

Calismamizda NCEP-ATP III tani kriterlerini kullanarak MS’un insiilin
direnci, iirik asit ve hs-CRP ile olan iligkilerini; MS hastalarinda NAYKH nin
sikligint ve MS komponentleri, insiilin direnci, iirik asit ve hs-CRP ile olan
iligkilerini arastirmay1 amacladik. Bu amagla MS ve kontol grubundan olusan
calisma grubu olusturduk. MS olgularini igerdikleri tan1 kriterlerinin sayisina gore ve
karaciger yaglanma derecelerine gore alt gruplara ayirdik. Calismamizda MS grubu
ile kontrol grubu arasinda; MS komponentlerini, hs-CRP, {irik asit, insiilin, HOMA-
IR, AST, ALT, GGT ve ALP degerlerini karsilastirdik ve bir fark olup olmadigmi
arastirdik. Tan1 kriterlerinin sayisina gore ve karaciger yaglanma derecelerine gore
alt gruplara ayirdigimiz hastalarda bu parametrelerin durumunu inceledik.

Calismamizda; MS ve kontrol gruplari arasinda AKS, trigliserid, HDL, kan
basici, bel gevresi ve VKI gibi MS parametreleri karsilastirildiginda; MS grubunda
ortalama AKS, trigliserid, kan basinci, bel cevresi ve VKI degerlerinin daha yiiksek,
HDL degerlerinin ise daha diisiik oldugu gozlendi. Bu bulgular beklenen sonuglar
olarak yorumlandi.

MS grubunda kadin ve erkek hastalarda AKS, trigliserid, HDL, LDL, kan
basinci, bel gevresi, VKI, AST, ALT, GGT, ALP, hs-CRP, iirik asit, insiilin ve
HOMA-IR degerleri karsilastirildiginda, ortalama VKI, AKS, HDL, ALT ve GGT
degerleri kadin hasta grubunda daha yiiksek bulunurken diger parametreler agisindan
farklilik 6nemsiz bulunmustur. Ostrojenin HDL sentezini artiric1 yonde bir etkisi
vardir (115). Ortalama HDL degerlerinin kadin hasta grubunda daha yiliksek olmast,
Ostrojenin etkisi nedeniyle beklenen bir sonug olarak degerlendirildi. Nitekim kadin
hasta grubumuzun yas ortalamasi 40,02 yil olup ¢ogu menopoz doneminde degildi.

MS grubunda kadin hastalar erkek hastalardan daha obez idi. Obezite tip 2
DM igin énemli bir 6n belirtectir. Ozellikle abdominal obezite ile insiilin direnci
arasinda siki bir iliski vardir. Obezlerde aglik plazma insiilin diizeyi ve oral glikoz
tolerans testine insiilin yaniti artmistir (116). Kadin hasta grubumuzda AKS
degerinin erkek hasta grubundan daha yiiksek olmasi; kadin hastalarin daha obez
olmalar1 dolayis1 ile insiilin direncinin daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Nitekim

kadm hasta grubunda HOMA-IR degerleri istatistiksel olarak anlamli olmasada erkek
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hasta grubundan daha yiiksek idi.

Hewitt ve arkadaslarinm 2004 yilinda fareler lizerinde yaptiklar1 ¢aliymada
Ostrojenin  karaciger yaglanmasmndan korudugunu gdstermislerdir. Ostrojen
konsantrasyonlar1 ile hepatik yag asiti sentezi ve sekresyonunda negatif bir iliski
bulmuslar ve Ostrojen verilen grupta hepatik trigliserid diizeylerinde anlamli bir
azalma gozlemlemislerdir (117). Caligmamizda erkek hasta grubunda AST, ALT,
GGT ve ALP degerleri kadin hasta grubundan daha yiiksek idi ve bu yiikseklik ALT
ile GGT degerlerinde istatistiksel olarak anlamliydi. Kadin hasta grubunda bu
parametrelerin diisiikliigii Ostrojenin karaciger yaglanmasindan koruyucu etkisi ile
aciklanabilir.

Insiilin direnci, MS’un temelindeki esas patolojik olay olarak gériilmektedir
(118). MS’u olusturan patolojilerin (hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi,
obezite) hepsinin temelinde insiilin direncinin yer aldigi diisiiniilmektedir (119).
Haffner ve arkadaslari; 8 yil takip ettikleri saglikli bireylerde baslangicta insiilin
diizeyleri daha yiiksek olanlarin, bu siire sonunda insiilin diizeyleri goreceli olarak
daha dusiik olanlara gore, daha fazla HT, dislipidemi ve tip 2 diyabet gelistirdiklerini
gozlemlemiglerdir (120). Bunnag ve arkadaslart; 103 erkek, 118 kadindan olusan 221
MS’lu hastada HOMA-IR yontemi ile insiilin direncine bakmislar ve kontrol grubuna
gore anlamli1 yliksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢calismada insiilin direnci ile MS
komponentleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu bulunmustur (121). Mau
ve arkadaglar1 ise MS komponentleri arasindaki iliskiyi incelemek {izere Hawai’li
574 MS olgusunda aglik serum insiilin diizeylerine bakmislar ve MS’un her bir
parametresi ile (hipertansiyon, glikoz intoleransi, diisik HDL diizeyi, yiiksek
trigliserid diizeyi, abdominal obezite) pozitif yonde bir korelasyon bulmusglardir
(122). Calismamizda MS grubundaki olgularin aclik serum insiilin ve HOMA-IR
diizeyleri, kontrol grubu olgularmin aglik serum insiilin ve HOMA-IR diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu saptanmistir (p<0,05). MS grubunda
olgular; 3(+), 4(+) ve 5(+) tani kriterine sahip olmalar1 yoniiyle 3 alt gruba
ayrildiklarmmda, insiilin ve  HOMA-IR degerlerinin, MS komponentleri arttik¢a
anlamli derecede yiikseldigi belirlendi (p<0,05). Bu sonuglar daha once yapilan
caligmalarla uyumlu olarak (119-122), MS komponentlerinin temelinde insiilin

direncinin varligini1 desteklemektedir.
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Arikan ve arkadaslarmin hs-CRP ile Insiilin direncinin iliskisini inceleyen
calismalarinda, insiilin direnci ve aglik insiilin diizeyleri ile hs-CRP arasinda pozitif
yonde bir korelasyon saptamislardir (123). Baska bir ¢alismada ise; polikistik overli
hastalarda CRP artig1 gosterilmis ve bu artigin insiilin direnci ile iligkili oldugu
bildirilmistir (124). Rutter ve arkadaslarinin 3037 olguyu kapsayan c¢aligmalarinda
ise hs-CRP ile insiilin direnci ve MS’un iligkilerini gdstermigler ve MS
komponentleri arttikca hs-CRP’nin de yiikseldigini ifade etmislerdir (125).

Saglikli bireylerin %90’mnda >3 mg/L olan CRP konsantrasyonlari; bir¢ok
calismada insiilin direnci, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, glikoz intolerans1 veya
diyabet ile iligkili bulunmustur (7,126-129). Bu iliskilerin fizyopatolojisi agik
degildir; fakat insiilin direnci ve diyabetin birbagka inflamatuar markeri olan PAI-1
ile CRP artiginin iliskili oldugu bildirilmistir ve MS’un uzun dénemde asir1 duyarlilik
reaksiyonu sonucu gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Alternatif hipotez ise, insiilin
direnci nedeniyle hepatik akut faz reaktanlarmnin yiikselmesidir (6). Altinova ve
arkadaglari, diyabete MS eklendiginde CRP diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde arttigini1 ve CRP diizeylerinin MS komponentlerinden en fazla abdominal
obeziteyi yansitan bel cevresi ile iliskili oldugunu saptamislardir (130). Lee ve
arkadaglari, NECP-ATP III tani kriterlerine gore 760 MS olgusunu kapsayan bir
caligma yapmislar ve bu olgularda MS komponentleri ile hs-CRP arasindaki iligkiyi
incelemislerdir. Sonu¢ olarak; hs-CRP konsantrasyonlar1 ile VKI, bel cevresi,
trigliserid, kan basmci, AKS ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde bir
korelasyon, HDL kolesterol degerleri ile negatif yonde bir korelasyon tesbit
etmislerdir (131). Laaksonen ve arkadaslar1 ise CRP diizeyi ile MS ve DM gelisimi
arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve CRP konsantrasyonlar1 3 mg/L ‘nin tlizerinde olan
olgularin MS gelisimi i¢in yliksek riske sahip olduklarini gézlemlemislerdir (132).
Yapmis oldugumuz calismada da literatiirle uyumlu olarak (7,126-132), MS grubu
ile kontrol grubu ortalama hs-CRP degeri yoniinden karsilagtirildiginda; oratalama
hs-CRP degerinin MS olgularinda kontrol gruplarma gore anlamli derecede daha
yiiksek oldugu bulundu ( p<0,05).

Bu c¢alismalarin yaninda bir¢cok arastirmaci, MS komponentleri ile CRP
diizeyleri arasindaki iligkiyi ortaya koymaya ¢alismislardir. Olgular1 kendi aralarinda

MS komponenti sayisma gore gruplandirmislar ve MS komponentlerinin sayis1
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arttikca hs-CRP diizeylerinin de arttigin1 saptamiglardir  (133-135). Bizim
caligmamizda da MS komponentlerinin sayisina gore hastalar alt gruplara
biiliindiigiinde mevcut ¢aligmalarla uyumlu olarak (133-135), hs-CRP diizeylerinin
MS komponentleri arttikca anlamli bir sekilde yiikseldigi tesbit edildi (p<0,05). Bu
sonuglar daha dnceki ¢aligmalarda da isaret edildigi gibi; MS gelisiminde subklinik
bir inflamasyonun varligini diislindiirebilir.

Biiyiikk epidemiyolojik caligmalarda MS ile serum iirik asit diizeyleri
arasindaki iligski ortaya konulmaya caligilmigtir. Bu ¢aligmalarda arastirmacilar serum
iirik asit konsantrasyonlarinmn; kan basinci, bel-kalga orani, HOMA-IR, VKI, AKS,
insiilin, trigliserid, CRP ile pozitif iligkili ve HDL diizeyleri ile negatif iliskili
oldugunu saptamislardir (111-113).

Bir¢ok ¢alisma; serum {irik asit klirensinin insiilin direnci ile zit yonde bir
iliskisinin oldugunu ve hiperinsiilineminin, iirik asitin renal atilimimi azalttigini
belirtilmektedir (136,137). Ayrica insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, piirin
biyosentezinde artisa neden olarak serum flirik asit diizeyini artirabilir (8). Rathmann
ve arkadaglar1 Tayvanli yetigkinlerde yapmis olduklar1 bir calismada; MS’lu
olgularda trigiserid, AKS, kan basinci ve obeziteden bagimsiz olarak hiperiirisemi ve
hiperinsiilinemi arasinda pozitif bir korelasyon gozlemlemislerdir (138).
Calismamizda MS grubundaki tirik asit diizeyleri, kontrol grubu olgularmin iirik asit
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli ytiksekti (p<0,05) ve MS komponentleri
arttikca tirik asit seviyelerinin de yiikseldigi gozlendi (p<0,05). Bu sonuglar da
mevcut ¢aligmalarla uyumlu olarak (111-113,138), MS ve komponentleri ile serum
tirik asit seviyesinin iligkilerini gostermektedir.

Bagka bir ¢alismada ise Yoo ve arkadaslari; Kore’li 53.477 yetigkin bireyde,
serum {lirik asit konsantrasyonlar1 ile insiilin direnci, hs-CRP diizeyleri, bel cevresi
genisligi, hipertansiyon, trigiserid yliksekligi, aclik kan sekeri degerleri arasinda
anlamli derecede pozitif korelasyon; HDL diistikligii ile negatif ydnde bir
korelasyon tesbit etmislerdir (9).

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da MS grubu olgularinda, hs-CRP, iirik
asit ve insiilin direncinin karsilikli iliskileri incelendiginde, hs-CRP ile iirik asit
arasinda; hs-CRP ile insiilin direnci arasinda ve iirik asit ile insiilin direnci arasinda

ayni yonlii bir korelasyon saptandi. (sirasi ile r=0,32; 1=0,65; r=0,49). Bu verilerde
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calismalarla uyumlu olarak (9,111-113,138), mekanizmalar1 heniliz tam olarak
bilinmese de insiilin direnci, {iirik asit ve hs-CRP’nin karsilikli iligkilerini
gostermektedir.

NAYKH, bati diinyasinda en yaygm kronik karaciger hastaligi olarak
bilinmektedir (50). NAYKH; temel olarak MS’un komponentleri olan obezite,
diyabet, dislipidemi ve insiilin direnci gibi 6zellikler ile iliskilidir (13,54,55). Bazi
aragtiracilar NAYKH nin, MS’un karacigerdeki belirtisi oldugunu diisiinmektedir
(13-15). MS yaygin bir problemdir ve prevelansinin yiiksek olmasi nedeniyle biiyiik
bir niifus NAYKH gelisimi acisindan risk altindadir (57). Hamaguchi ve
arkadaslarinin erkek ve kadinlarda NAYKH gelisimi ile MS arasindaki iliskiyi
belirlemek icin yaptiklar1 bir c¢aligmada baslangic incelemesinde karaciger
yaglanmasi olmayan 1694 erkek ve 1453 kadmn olguyu caligmaya almislar ve
ortalama 2 yil takip etmislerdir. Takip siliresi sonunda hastalarin ikinci
incelemelerinde 241 (%10) erkek hastada ve 67 (%5) kadin hastada NAYKH tesbit
edilmistir. NAYKH gelisiminde risk faktorleri degerlendirildiginde, baglangigta MS
varligt ve izlem siiresince kilo alimi, NAYKH ile bagimsiz olarak iligkili
bulunmustur. Sonu¢ olarak MS’un NAYKH i¢in giiglii bir risk faktorii oldugu
bildirilmigdir (52). NAYKH nin prevelansi; tip 2 diyabet ve trigiserid yliksekligi olan
hastalarda %50-55’e, obez bireylerde %75’e ¢ikmaktadir ve obez olan diyabetik
bireylerin hemen tamaminda mevcuttur (55,57). Yapmis oldugumuz ¢alismada
NCEP-ATP I tani kriterlerine gére 60 MS olgusunu inceledik ve 47 (%78,3)
olguda degisik derecelerde karaciger yaglanmasi tesbit ettik. MS grubu olgularini
karaciger yaglanma derecesi yoniinden, karaciger yaglanmasi olamayan grade O,
hafif derecede karaciger yaglanmasi olan grade 1 ve orta derecede karaciger
yaglanmasi olan grade 2 olmak iizere 3 alt gruba ayirdigimizda; grade arttikga MS
komponentlerinin sayisinin da arttig1 gozlendi. Grade 1 yaglanmasi olan grup, daha
diisilk oranda MS komponentleri igerirken ( MS komponentlerinden 3’iinii iceren
%85,7; 4’linii iceren %14,7; 5’ini iceren %0,0); grade 2 yaglanmasi olan grup daha
yiiksek oranda MS komponentlerine sahipti (MS komponentlerinden 3’linli igeren
%26,6; 4’linii iceren %52,2; 5’ini igceren %21,1) (x*=22,45; p<0,05). Bu sonuglar,
MS ve komponentleri ile NAYKH iligkisini ortaya koyan caligmalarla uyum
gostermektedir (13-15,52,54,55,57).
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MS’da son zamanlarda adipoz doku icerisindeki fazla yag dokusunun normal
dagilimida yetersizlik oldugu ileri siiriilmektedir. Bu yetersizlik, karaciger kas ve
pankreatik beta hiicrelerinde ektopik yag depolanmasina yol agabilir ve karaciger
yaglanmasi, dislipidemi, insiilin direnci ve insiilin {iretiminde yetersizlik gibi
patolojik olaylara neden olabilir (63). Bugiin i¢in yagli karaciger hastalig1
patogenezinde “two hits” (iki darbe) en gecerli kuram durumundadir (70). Ik darbe
karacigerin yagli dejenerasyonu yada hepatik steatoz icin substrat olan yagin
hepatositlerde birikimidir (50,56,70). Insiilin direncinin NAYKH olusumundaki ilk
basamak olan “birinci darbe” gelisiminde en énemli faktor oldugu diisiiniilmektedir
(69). Sakurai ve arkadaslar;; 2007 yilinda karaciger biyopsisi ile karaciger
yaglanmasi tesbit edilen 131 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, karaciger stage ve
grade’i ile HOMA-IR degerleri arasinda onemli korelasyonlar bulmuglardir (139).
Marchesini ve arkadaglarinin 1999 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada ise; kronik
transaminaz yiiksekligi ve US’de karaciger yaglanmas1 olan 46 kisi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, HOMA yontemi ile caligsilan insiilin direncinin anlamli bir
sekilde yiiksek oldugunu tesbit etmislerdir (47). Ayni arastirmacinin 2001 yilinda
yapmis oldugu diger bir ¢aligmasinda; NAYKH tanis1 alan normal glikoz toleransl
hastalarda bile insiilin direncinin anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu gostermistir
(140). Gonzales ve arkadaglarinin yapmis oldugu baska bir calismada ise; MS’ un
farkli 6zellikleriyle birlikte bozulmus insiilin duyarliigimin NAYKH’nda erken ve
yaygin bir bulgu oldugu ve karaciger hasarma neden olmada 6nemli rol oynadigini
gostermislerdir (6). Bizim c¢alismamizda da MS grubu olgularin1 karaciger
yaglanmas1 yoniinden karaciger yaglanmasi olmayan grade 0, grade 1 yaglanmasi
olan ve grade 2 yaglanmasi olan olmak lizere alt gruplara ayirdigimizda; yaglanma
derecesi arttik¢a, insiilin ve HOMA-IR degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiikseldigi gozlendi (p<0,05). Bu sonuclar NAYKH nda insiilin direncinin
onemli bir etyolojik faktor oldugunu mevcut calismalarla paralel bir sekilde
destekledi (6,139,140).

Lonardo ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; obez, diyabetik ve trigliserid
yiiksekligi olan hastalar1 incelemisler ve serum {irik asit diizeyleri ile a¢lik insiilin
diizeylerinin, MS’un bir baska genel Ozelligi olan NAYKH’nin bagimsiz
belirleyicleri olduklarmni ifade etmislerdir (141). NAYKH’nda karacigerde miks bir
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inflamasyon goriiliir ve inflamasyon yaglanma derecesi ile artar (142). NAYKH’ nin
basit formlar1 hepatositlerde sadece trigliserid birikimi ile karakterize iken, bu
siklikla inflamasyonla komplike hale gelir (143). Calismamizda insiilin degerleri ve
insiilin direncine benzer bir sekilde, iirik asit ve hs-CRP degerlerinin de karaciger
yaglanmasi arttik¢a yiikseldigi gozlendi. Bu bulgularin, her ne kadar NAYKH’ nin
etyopatogenezinde iirik asit ve hs-CRP’nin iligkileri hakkinda kesinlesmis veri
bulunmasada; NAYKH’nda goriilen inflamasyonun gostergeleri olabilecegi gibi;
insiilin direncinin, lirik asit ve hs-CRP {izerine olan etkileri sonucu da olabilecegi
distiniildii.

NAYKH’nda en yaygn laboratuar bulgulari;; hafif yada orta diizeye
yiikselmis AST veya ALT yada her ikisinde ylikselme (AST/ALT >1) ve genellikle
normalin {ist smirmin 2-3 katin1 asmayan artislardir (57,72,73). Olgularin bir
kisminda ALP ve GGT degerleri de yiiksek diizeyde olabilir ve normalin iist sinirmin
2-3 kat1 civarina yiikselebilir (72,74). NAYKH nda; karacigerde fibrozis gelisiminin
obezite ve diyabet varligmda hizlandig1 ve aminotransferaz seviyeleri ile korelasyon
gosterdigi, Adams ve arkadaslarinin 103 hastayi iceren calismalarinda gdsterilmistir
(144). Luyckx ve arkadagslar1 ise; NAYKH’nda karaciger yaglanmasmin ciddiyeti ile
ALT, AST ve GGT seviyeleri arasinda pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir
(145). Calismamizda MS grubu ile kontrol grubu arasinda ALT, AST, GGT ve ALP
degerleri karsilagtirildiginda; MS grubunda istatistiksel olarak anlamli ytiksek
bulundu (p<0,05) ve MS komponentleri arttikga ALT, AST, GGT degerlerindeki
yiikselme istatistiksel olarak anlamliligin1 korur iken (p<0,05), ALP istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p>0,05). Ancak 4(+) ve 5(+) tani kriteri igeren gruplarin
ALP degerleri ortalamalari, 3(+) tani kriteri igeren gruptan daha yiiksek idi. Bu
verilerde MS ve NAYKH iligkisini destekleyen bulgulardi. Calismamizda MS grubu
olgularinda %78,3 oraninda NAYKH tesbit edildi. MS grubu olgularim1 karaciger
yaglanmas1 yoniinden karaciger yaglanmasi olamayan grade 0, grade 1 yaglanmasi
olan ve grade 2 yaglanmasi olan olmak iizere 3 alt gruba ayirdigimizda; karaciger
grade’i arttikca ALT ve GGT degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yiikseldigi
gozlendi (p<0,05). AST ve ALP degerleri ise karaciger grade’i arttikca yiikseldigi
halde; istatistiksel agidan karaciger yaglanmasi olmayan grupla grade 2 yaglanmasi

olan grup ve grade 1 yaglanmas1 olan grupla grade 2 yaglanmasi olan grup arasindaki
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farklilik anlami bulunmustur (p>0,05). Bu bulgularimiz da c¢aligmalarla uyum
gostermistir (73,74,144,145).

Sonug olarak elde ettigimiz verilerin de gosterdigi gibi MS ile serum iirik asit,
hs-CRP, HOMA-IR degerleri ve NAYKH arasinda yakm bir iligki mevcuttur. MS’lu
olgularda serum {irik asit, hs-CRP seviyelerinin ve NAYKH sikliginin arttigini; insiilin
direncinin, serum {rik asit ve hs-CRP artisinin NAYKH’nin patogenezinde rol
oynadigini sdyleyebiliriz. Ayrica bu bulgular MS’lu her hastada non-alkolik karaciger
yaglanmasi aragtirilmasi gerektigini ve erken tani ve tedavi yaklasimlari ile siroz ve
hepatoseliiler karsinom gibi olas1 komplikasyonlarin Oniine gegilebilecegini
diistindiirmektedir. Ancak bu konuda kesin birsey soyleyebilmek icin genis kapsamli

daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

. Caligmaya, MS tanis1 alan 60 hasta ve kontrol grubu olarak 42 saglikli birey
olmak tizere toplam 102 birey dahil edidi. Hasta grubundaki bireylerin yas
ortalamalar1 40,20+9,12 y1l ve kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamalar1
38,11£10,97 yil idi. Hasta grubundaki bireylerin 26’s1 (%43,3) erkek, 34’i
(%56,7) kadn, kontrol gruptaki bireylerin 21’1 (%50,0) erkek ve 21’1 (%50,0)

kadmdi. Yas ve cinsiyet yoniinden gruplar aras1 farklilik 6nemsizdi (p>0,05).

. MS hastalarinin ortalama AKS, trigliserid, sistolik ve diyastolik kan basinci,

bel ¢evresi, VKIi, AST, ALT, GGT, ALP, hs-CRP, iirik asit, insiilin ve
HOMA-IR degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek (p<0,05), LDL degeri istatistiksel olarak anlamsiz derecede yiiksekti
(p>0,05). HDL degeri ise MS grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
diistiktii (p<0,05).

. MS’lu kadinlarda erkeklere gore ortalama VKi, AKS, HDL degerleri
istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek (p<0,05); trigliserid, bel ¢ecresi,
hs-CRP, insiilin ve HOMA-IR degerleri anlamsiz derecede yiiksek bulundu
(p>0,05).

. MS’lu kadinlarda erkeklere gére ALT ve GGT degerleri istatistiksel olarak

anlaml1 derecede diisiik (p<0,05); ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci,

ALP, LDL ve iirik asit degerleri anlamsiz derecede diisiik bulundu (p>0,05).

. MS’Iu olgularin 13 (%21,7)’linde karaciger yaglanmasi bulunmazken, 47
(%78,3)’sinde degisik derecelerde karaciger yaglanmasi oldugu goriildi.
Kadin hasta grubunu olusturan 34 hastanin 27 (%79,4)’sinde ve erkek hasta
grubunu olusturan 26 hastanin 20 (%76,9)’sinde karaciger yaglanmasi tesbit

edildi.
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MS olgulari, 3(+), 4(+) ve 5(+) tan1 kriterine sahip olmalar1 yoniiyle sirasi ile
grup 1, grup 2, grup 3 olarak 3 alt gruba ayrildiklarinda ortalama AST, ALT,
GGT, drik asit, hs-CRP insiillin ve HOMA-IR degerlerinin, MS
komponentleri arttikca  yiikseldigi goézlendi. Ortalama ALP degerleri
yoniinden gruplar arasi fark anlamsiz bulundu (p>0,05). Ortalama hs-CRP
insiilin ve. HOMA-IR degerlerindeki bu yiikselis tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05), ortalama {irik asit degerlerinin
sadece grup 1 ile grup 3 hastalar1 arasindaki farkliligi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). ALT, AST ve GGT degerlerinin ortalamasi ise
grup 1 ile grup 2 ve grup 3 hastalar1 arsindaki farklilig: istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,05).

MS’lu olgularin var olan tani kriterleri arttikca karacigerde yaglanmanin

artt1g1 goriildii.

MS olgularini karaciger yaglanma derecesi yoniinden, karaciger yaglanmasi
olamayan: grade 0, hafif derecede karaciger yaglanmasi olan: grade 1 ve orta
derecede karaciger yaglanmasi olan: grade 2 olmak {izere sirasi ile grup 1,
grup 2 ve grup 3 olarak 3 alt gruba ayrrdigimizda; karaciger yaglanma
dereceleri arttikga ortalama AST, ALT, GGT, ALP, hs-CRP, insiilin, ve iirik
asit degerlerinin artt131 goriildii. Gruplar ikiserli olarak ortalama ALT, GGT,
insiilin, HOMA-IR ve hs-CRP degerleri yoniinden karsilastirildiklarinda; tiim
gruplar arasi farklilik istatistiksel agidan dnemli bulundu (p<0,05).

MS olgularinda karaciger yaglanma derecesi yoniinden alt gruplar ikiserli
olarak karsilastirildiginda; AST ve ALP degerleri ortalamalari, grup 1 ile
grup 3 ve grup 2 ile grup 3 hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). Grup 2’deki bireylerin AST ve ALP degerlerleri ortalamalar1 grup 1
hastalarindan daha yiiksek olmasina ragmen, bu yiikseklik istatistiksel agidan

O6nemsiz bulundu (p>0,05).

MS olgularinda karaciger yaglanma derecesi yoniinden alt gruplar iirik asit
degerleri ortalamalar1 yoniinden ikiserli olarak karsilastirildiklarinda ise grup

1 ile grup 2 ve grup 3 hastalar1 arasindaki farklilik istatistiksel agidan 6nemli
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bulunurken (p<0,05), grup 3 hastalarinda iirik asit degerleri ortalamasi daha
yiikksek olmasma ragmen, grup 2 ile grup 3 hastalar1 arasindaki farklilik

istatistiksel agidan anlamsiz bulundu (p>0,05).
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