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OZET

Hepatosteatozu Olan Tip 2 Diabetes Mellitus Hastatanda Diyet ve Metformin
Tedavilerinin Viicut A girli 1 ve Omentin Diizeyi Uzerine Olan Etkilerinin

Kar silastiriimasi

Dr. ibrahim ARSLAN
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amagc: Bu calsmada hepatosteatozu olan tip 2 diyabetes melliwsblgularda
omentin dizeylerinin incelenmesi ve bu olgulardatgsinde her birinin ayri yeri olan diyet
ve diyet + metformin tedavilerinin omentin dizeybee vicut &irligl tzerine olan etkilerini

karsilastirmak istedik

Yontem: Calsmaya alinan hepatosteatozu olan tip 2 diyabetetus8l 56 hasta iki
gruba randomize edildiler. Birinci gruba sadecestliykinci gruba ise diyet + metformin 3 ay
boyunca verildi. U¢ ay sonunda hastalarin plazmadar omentin diizeylerine ve viicut

agirliklarina bakilarak her iki tedavi arasinda fatlap olmadgi arastirildi.

Bulgular: Her iki grupta da 3 aylik tedavi ile vicugidiginda anlamli azalma
sglandi (her iki grup icin p<0,01). Her iki grubun entin duzeylerinde istatistiksel olarak
anlaml azalma saptandi (diyet grubu icin p<0,0getct metformin grubu icin p<0,01 ). Her
iki grubun tedavi Oncesi ve sonrasi vucgiriagr ve omentin dizeylerinde olan @gm
oranlari () kawilastirildiginda iki grup arasinda omentin duzeyi Uzerine ilstat olarak
anlamh bir fark oldgu goruldi (p<0,032), fakat vicutgi@igl Gzerine olan etkilerinin
karsilastiriimasi istatistiksel olarak anlamh glili (Grup 1 ve 2’ninAVicut Agirligr degerleri
sirasiyla; %2,71+3,54 ‘e kan %3,40+2,84, p>0,05A Omentin degerleri sirasiyla;
%21,98+34,12’ e kam %38,92+21,84, p=0,032).

Sonug: Diyet + metformin tedavisinin sadece diyet tedemsgore omentin dizeyini
disirmede daha etkin oldgu bulunmgtur. Omentindiizeyindeki dilstn, insilin direnci ve
hepatosteatozun giginde yarari olabilir.

Anahtar kelimeler: diyet, metformin, omentin, steatohepatit, tip 2atigtes mellitus



ABSTRACT

Comparing the Effects of Treatments of Diet and M#ormin on the Body Weight and

Level of Omentin in Hepatosteatosis Patients with yipe 2 Diabetes Mellitus

ibrahim ARSLAN, MD

Expertise Thesis, Department of Internal Medicine

Aim: We wanted to examine the level of omentin in t¢Zpéiabetes mellitus patients
with hepatosteatosis and to compare the effecteeatments of diet and diet plus metformin
which each one take important role in treatmerthe$e events, on the body weight and level

of omentin.

Method: Fifty six type 2 diabetic patients with hepatasdtesis, who have taken into
the study, were randomized in two groups. To tih& fjroup only diet and to the second
group diet plus metformin were given for 3 montAsthe end of 3 months, it was examined
if there was any difference between two treatmentshe plasma omentin levels and body
weights of the patients.

Findings: In both groups, by 3 months of medication, sigaifit decreases in body
weights were ensured (for both groups p<0,01). Qmdavels of both groups showed a
statistically significant decrease (for diet gropg0,05, for diet plus metformin group
p<0,01). When estimated change differences befwieatter treatment, both body weight and
omentin levels more decreased, in group 2 when aoeadpto group 1, however it was only
significant for omentin levelX value for body weight: %2,71+3,54 vs. %3,40+2,840,05;

A value for omentin: %21,98+34,12 vs. %38,92+2184),032, respectively).

Result It was found that diet plus metformin treatmergswnore efficient than the
only diet treatment to decrease omentin level. Qmealecrease may be useful in the progress

of insulin resistance and hepatosteatosis.

Keywords: diet, metformin, omentin, steatohepatitis, typdigbetes mellitus



1. GIRIS VE AMAC

Alkol kullanimi olmaksizin geden karagter yalanmasi, genel olarak nonalkolik
yagh karacger hastalii (NAYKH) olarak isimlendiriimekte olup, basit steadan,
nonalkolik steatohepatit (NASH) ve karger sirozuna kadar ilerleyebilir (1) NAYKH
siklikla obezite, hiperlipidemi, tip 2 diyabet vesiilin direnci gibi metabolik sendrom (MetS)
unsurlarnyla birlikte bulunur (2, 3). Metabolik kigaktorlerinin sayisi ve ciddiyeti arttikca
metabolik sendrom gortlme siklida artar (4). Obezite derecesiyle NAYKH prevalares
ciddiyeti arasinda dgu orantili bir ilski mevcuttur (5). Obezitenin derecesi ne olursails
tip 2 diabetes mellitus (Tip2DM) NAYKH prevelansime ciddiyetini artirmaktadir. Santral
obezite, beden kitle indeksi (BKnormal olan bireylerde bile NASH icin énemli bisk
faktorudur (6). NASH saptanansherin MetS acisindan derlendiriimesi, oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ile glukoz intoleransinin plolmadginin aratiriimasi 6nerilmektedir
(1) NAYKH gelisimini engelleyici olcutlere ikkin henidiz bir veri yoktur. Bununla birlikte
insulin direncinin gelisimini ve klinik bulgularini ortaya ¢ikisini engelleyen girisimlerin
NAYKH gelisimini de o©nlemesi beklenmektedir (7, 8Rilot calismalarda denenen
gemfibrozil, ursodeoksikolik asit, N-asetil sisteme insulin duyarlihgini artiran ilaclardan
(tiyazolidinediyon, metformin) elde edilen sonuclamut vericidir (8, 9). NAYKH’ nin
patofizyolojisindeki temel olayin insulin direndidoigu dusunilmektedir (10). NAYKH ‘inda
insulin direncinin anahtar rol oynadigina dair gek ¢alsma mevcuttur (11)

Tip 2 DM insulin sekresyonu, insulinin etkisi veyeer ikisinde defekt sonucunda
olusan hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hagta (12). Metformin, bir oral
antidiyabetik olup, hepatik glukoz Uretiminde azalwe iskelet kasinda insulineghaglukoz
aliniminda ary yaparak kargekerini digtriict etki gostermektedir (13nsuline duyarli olan
dokularda insilin reseptor fosforilasyonunda veepgdr tirozin kinaz aktivitesinde agti
sglayarak insulinin etkisini artirmaktadir (13). Kas karacgerde yg asidi oksidasyonunu
azaltmakta, ayni zamanda sdid dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve co#Ustik
dansiteli lipoprotein kolesterolii (VLDL-K) azalt&gplazma lipid profili Gzerine olumlu

etkiler gostermektedir (13).



Omentin, selektif olarak visseral Faokusundan salgilanan bir adipokindir. Visseral
obezite, insulin direnci, Tip 2 DM ve kardiyovas&til hastalik gefiminde, subkutan
obeziteden ¢ok daha etkilidir (14).

Visseral yg birikimi, kas ve y& dokusunda trigliserid birikimi ile igkilidir (15, 16).
Visseral yg dokusundan aga ¢ikan omentin, glukoz metabolizmasinda insulgtianligini
artirmaktadir. Omentin, omental adipositlerde gldkadar subkutan adipositlerde de insulin
ile uyarilmsg glukoz transportunu artirmaktadir (16). Omentimraikrin etki ile insdlin
duyarliligi ve glukoz metabolizmasini artirmaktadir. Boylesgseral ve subkutan ga
depolari arasindaki vicut Fadazilimini modile etmektedir. @er taraftan, omentin, kan
dolasimi ile kas, karager ve subkutan ya dokusu gibi uzak mesafelerde de instlin
duyarliligi ve glikoz metabolizmasini artirmaktadir. Bekilde, omentin besin depolanmasi
ve kullaniimasinda daha 6nemli bir rol oynamaktgdir). Obezite ve insilin direncinde
serum omentin diizeyinin azakroldugu bildirilmistir (14). Asin kilolu ve obezlerde, plazma
omentin dizeyleri zayif bireylerden gikttr. Obezitede, omentin gen ekspresyonu azaimi
Azalmis plazma omentin dizeyleri, artan obezite ve insdlnenci ile iligkili bulunmustur.
Plazma omentin dizeyleri bel gevresi, Bke HOMA-IR indeksi ile dgerlendirilen insulin
direnci ile ters, plazma adiponektin ve yiksek dehslipoprotein-kolesterol (HDL-K)
duzeyleri ile dgru orantili bulunmgtur (18).

Steatohepatiti olan hastalarda omentin dizeylegiiklibulunmuytur, fakat bir insdlin
duyarlatirict olan metformin tedavisinin insulin duyardii Gzerine etkisi olan omentin
duzeyleri Uzerine etkisi ile ilgili bir veri yoktuBu ¢alsmanin amaci hepatosteatozu olan tip
2 diyabetik olgularda omentin dizeylerinin inceleaginve bu olgularin tedavisinde her
birinin ayr1 yeri olan diyet ve diyet + metformimdavisinin omentin dizeyleri ve vicut

agirh g1 Gzerine olan etkilerini karastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), y@m boyu siren, strekli izlem ve tedavi gerektisut ve
kronik komplikasyonlari nedeniyle hastaninsaa Kkalitesini oldukca azaltan, morbiditesi,
mortalitesi ve topluma ekonomik yukil yiksek kroniktabolik bir hastaliktir (19). Diabetes
mellitus, insulin sekresyonunda, insulin etkisindgya her ikisinde bozukluk sonucu ortaya
cikan; karbonhidrat, protein ve anetabolizmasindaki bozukluklarin heterojen birbgru
olup hiperglisemi ile karakterizedir. DM’In seynirasinda mikrovaskuler, makrovaskuler ve
noropatik komplikasyonlar gekbilmektedir. Bu komplikasyonlar sonucunda sittie
organlarin, 6zellikle goz, bobrek, sinir, kalp v@nkdamarlarinin hasari, fonksiyon bozgkiu
ve yetmezlgi gelisebilmektedir (20-22). Belirgin hipergliseminin setomlari polilri,
polidipsi, kilo kaybi, bazen de polifaji ve gérmezukiugunu icerir (21, 23). Diyabetin akut,
yasami tehdit edici sonuclari arasinda ketoasidoz weyeketotik hiperosmolarite gorulirken,
uzun donem komplikasyonlari sonucunda gorme kalghisonlanabilen retinopati; renal
yetmezlge gidebilen nefropati; ayak Ulserleri ve amputasy@onuclanan periferik ndéropati;
gastrointestinal, genitouriner, kardiyovaskiler peomlara ve seksuel disfonksiyona neden
olan otonom noropati gorulebilir. Diyabetli hastala aterosklerotik kardiyovaskiler,
periferal vaskiler ve serebrovaskiler hastalikdeissinda artigorulirken, diyabetin sosyal
ve emosyonel etkisi bu hastalarda ve yakinlarinelagin psikososyal disfonksiyona neden
olabilir (23).

2.1.1. Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Diyabet epidemiyolojisi, bir disiplin olarak oldug/eni bir konudur. Arastirmacilarin
bu konu Uzerinde ilk defa biraraya gelmeleri 1978ngla olmytur. 1979 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDD&e daha sonra 1980'de, Dunyaza
Orgutii (WHO) Diabetes Mellitus kriterleri ve siafidirmasinin  standardizasyonu
toplantilarinda epidemiyoloji Gzerinde de duruktam. Dinyada en yiksek diyabet prevalansi
Amerika’da ygayan Pima Kizilderilileri'nde olup %55 civarindad®ronland ve Alaska

Eskimolari’'nda ise DM prevalansinin ¢coksdid olduzu goéralmustir (23).



Tip 2 DM, dinya capinda diyabetin en sik gorulermiadur. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu verilerine gore 2000 yilinda 150 milygarak hesaplanan diyabetik hasta
sayisinin 2010 yihinda 220 milyona, 2025 vyilindae i800 milyona ylukselege
ongorilmektedir (24, 25). Turkiye'de genis capk diyabet taramasi 1999-2000 vyillarinda
Turk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDERJdfindan 20 yave Uzeri 24788 ki
tzerinde yapilmyi ve bu ¢cakmada diyabetin prevalansinin 20-60; yaasindaki bireylerde
%7.2, bozulmus glukoz toleransi prevalansinin isé,%oldgu bildirilmistir. TURDEP’in
bu calismasinda 2000 yili ntfus sayimina gore 4i@mdiyabetli hasta bulungu ve her 3
diyabetliden birinin diyabetinin farkinda olmgdi saptanmgtir. Her iki bozuklgun
kadinlarda erkeklere gore ileri derecede anlamilgddilde daha fazla oldw bu calgmada;
sehirlerde yagayanlar arasinda, kirsal kesim nifusa gore diyalmetbozulmus glukoz
toleransinin anlamli bir sekilde daha sik olarakifgtiigii tespit edilmgtir (26). Ocak 2010-
Haziran 2010 tarihleri arasinda yurutilen TURDERdlsmasinin 6n raporuna gore Turk
eriskin toplumunda DM sikfiinin %13.7'ye ulgtigi géralmistir. Son 12 yilda tim 6nlemlere
ragmen Ulkemizde DM prevalansinin yakla2 kat arttgi gortlmektedir (27).

2.1.2. Tani

DM tanisi asgudaki 4 kriterden birisi ile konabilir (28):

1. En az 8 saat aclik sonrasi plazma glukozununeki>26 mg/dl olmasi

2. DM semptomlari (politri, polidipsi, kilo kaybi) véeraberinde herhangi bir
zamanda bakilan plazma glukozumg00 mg/dl bulunmasi

3. 75 gram glukoz ile yapilan OGTT'nin ikinci saaazha glukoz dgerinin >200
mg/dl bulunmasi

4. HbA1C> %6.5 olmasi

Amerikan Diyabet Birlgi (ADA) kriterlerine gore, aclik plazma glukozu @GTT
sonuclarina gore; DM, bozulmus aclik glukozu (BAGpzulmus glukoz toleransi (BGT)
tanilari konulabilir (Tablo 1) (28). HbAlc'nin %54 arasinda olmasi DM gelisimi
acisindan riskli olarak kabul gérmektedir (predigg§28).



Tablo 1: DM tanisi: Aclik plazma glukozu ve OGTT yaumu (ADA kriterleri)

normal BGT BAG DM
Aclik <100 - 100-125 >126
120. dak <140 140-199 - >200

2.1.3. Diyabetes Mellitusun Siniflandiriimasi

Amerikan Diyabet Derng (ADA) DM ile ilgili bir etyolojik siniflama olwturmustur
(28) (Tablo 2).

Tablo 2. Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi
|. Tip 1 DM

A- Immn aracilikli

B- Idiyopatik
Il. Tip 2 DM

(insulin direnci zemininde ilerleyici insulin selsyon defekti ile karakterize)
l1l. Di ger spesifik tipler

A- Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt

B- Instilin etkisinde genetik defekt

C- Ekzokrin pankreas hastaliklari

D- Endokrinopatiler

E- lla¢ veya kimyasal ajanlar

F- Enfeksiyonlar

G- Immun aracilikli nadir diyabet formlari

H- DM ile iliskili diger genetik bozukluklar
IV. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

2.1.4. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Etyolojisi

Daha oOnceleri insiline A olmayan diyabet olarak adlandirilan tip 2 DMsihin
direnci ve mutlak insulin eksikdinden ziyade goreceli insulin eksiglisonucu olgan kronik
bir hastaliktir.Insilinin hedef dokulardaki etkilerinde yetersizéiknucu karbohidrat, gave

protein metabolizmasi bozulgtur (28).



Tam diyabetli hastalarin %90- 95’ini glurur. Tip 2 DM gel§me riski; yag, obezite
ve fiziksel inaktivitenin artu ile birlikte artar. Daha 6nce GDM tanisi agnrkadinlarda,
hipertansiyon veya dislipidemisi olan bireylerde 2 DM gelsme siklgi artmstir. Cesitli irk
ve etnik gruplarda sikli deziskendir. Tip 1 DM’a oranla daha gicli genetik pred@syonla
ili skilidir ancak genetik 6zellikleri komplekstir ve @¢olarak tanimlanamastir. Tip 2
diyabetli hastalarin buytk bir gonlugunda obezite mevcuttur. Obezite olmayan hastalarin
bir kisminda da normal vicut Falazihmi bozukliguna bl olarak abdominal bélgede ga

birikmistir (abdominal obezite, santral obezite) (28).

Hipergliseminin tedricen gelinesi ve hastalin balangicinda semptom aifturacak
derecede ciddi olmamasi nedeniyle hastalar yilltangiz ve asemptomatik kalabilirler. Bu
nedenle; hastalar politri, polidipsi, polifaji védd<kaybi gibi diyabetin klasik semptomlari ile
bagvurabilecekleri gibi hastalarin bir b6lumu tani rasha asemptomatik olabilir. Ketoasidoza
meyilli degillerdir, fakat enfeksiyon gibi ciddi stres durumlada ketoasidoz gakbilir. Tip 2
DM hastalarinda genellikle mikrovaskiler ve makskider komplikasyonlar birlikte
bulunmaktadir (28).

2.1.5. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi
Tip 2 DM, cevresel ve genetik bircok faktoriin etWis insilin sekresyonun bozulmasi

ve insulinin hedef dokulardaki etkilerine kadiren¢ gemesi sonucu okmaktadir Sekil 1)
(29).



Sekil 1. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patogenezi
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2.1.5.1. Beta Hucre Disfonksiyonu

Tip 2 DM icin karakteristik olan ilerleyicg-hiicre yetmezfiinin patogenezinde ileri
yas 6nemli bir rol oynamaktadir. Bircok cgnadap- hicre fonksiyonlarinin ilerleyen yea

bagli olarak azaldil gosterilmgtir. Buna paralel olarak DM prevalansi da artmakt&gD).

Tip 2 diyabetli ebeveynlerin birinci derece akravalve ikizlerde yapilan ¢camalar,
B-hicre disfonksiyonun genetik temellerinin aldnu gostermgtir. Yag dokusunda okan
insulin direncine bgi olarak insulinin antilipolitik etkisi azalir. Bwn sonucunda plazma
serbest ya asidi duzeyleri artar. Artan serbesgyasitlerininp-hicrelerinde birikmesi insulin
sekresyonu bozmaktadir (lipotoksisite). Plazma gpukeviyelerinin kronik olarak yiksek
seyretmesinif-hticre fonksiyonlarini bozgu gosterilmgtir (glukotoksisite) 8 hiicrelerinden

insulinle beraber 1:1 oraninda adacik amiloid pegiad salgilanir (30).



Tip 2 DM’da hiperinsulinemi ile beraber adacik aordl polipeptid hipersekresyonu da
gelisir ve bunun sonucunda amiloid birikimi tip 2 DM'd&ogresif B-hlicre yetersizfiine
katkida bulunur (30). Glukoz, oral olarak algidda intravendz infiizyona gére daha fazla
instlin cevabina yol agmaktadir. Bu farklilik inkire etkisi olarak bilinmektedirInkretin
etkisinin buydk bir kismindan (> %99), ince bargaioksimal kisminda K hcrelerinde
uretilen glukoz bgimh insdlinotropik polipeptid (GIP) ve ince barsakstal kismindaki L
hicrelerinde Uretilen glukagon benzeri peptid-1 P&l sorumludur. GLP-1 ayrica glukagon
sekresyonunun potent bir inhibitéradir ve hepatikkgz tretiminin baskilanmasina katkida
bulunur. Tip 2 DM'da progresifp-hiicre yetersizfii acisindan inkretin aksindaki

anormalliklerin 6nemli bir rol oynagdi gosterilmstir (30).

2.1.5.2.insilin Direnci

Insulin direnci, kas ve yadokusu gibi periferik hedef organlarda ve kagacigibi
santral hedef organlarda endojen ve ekzojen insikas normal biyolojik yanitin bozulmasi
olarak tanimlanir. Ozellikle viseral veya santrdiepitesi olan tip 2 diyabetli hastalarda
insilin direnci oldukcga yaygin olarak gorulmektedé bu hastalarda DM ggiiminden yillar

oncesinde insulin direnci bulunmaktadir (12).

Normalde insilin, karagerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe edenelpatik
glukoz dretimini baskilar. Ayrica glukozun kas vegydokusu gibi periferik dokularda
tutulmasini ve kullanimini arttirarak kas dokusumgi&ojen ve y& dokusunda trigliserid
olarak depolanmasini dar (31).

Instlin direnci durumunda ise, gerek hepatik glukdasinda arty (hepatik insulin
direnci) gerekse kas ve gadokusu icine alinamayan glukoz (periferik insutirenci)
nedeniyle kanda hiperglisemi gahektedir (32). Tip 2 diyabetli hastalarda kas dakwz bir
cok intramiyosellller defektler sonucunda instiliatkisini gosterememesi nedeniyle glikojen
sentezinde azalma, glukoz transportu, glukoz fdaeyonu ve oksidasyonu bozulmaktadir.
Artmis hepatik glukoz ciki; artms glukagon duizeyleri, lipotoksisite ve glukotoksssit
nedeniyle olgmaktadir (30). Artmy olan hepatik glukoz ciki 6zellikle aclik hiperglisemi
duzeyleri ile ilgkilidir. Azalmis periferal glukoz kullanimi ise postprandiyal higiesemiye

neden olmaktadir. Normal glukoz toleransini devéimeek icin beta hiicresinden daha fazla



instlin salinimi gercekimektedir. Beta hicresi fonksiyonlarini kaybetmeysldyinca,

insilin saliniminda eksiklik ve bunun sonucund®dhgelismektedir (32).

Instlin reseptorii tamamen hicresidiyerlesimli olan o altbirim ve hicre
membranindan sitoplazmaya kadar uzanan ve hucreidgiinda tirozin kinaz aktivitesine
sahip B altbirimden olgur. Insdlinin o altbirime bglanmasi ile p altbirim kendisinin
otofosforilasyonunu bgatir. Aktive olmu B altbirim insulin reseptor substrat 1- 2 (IRS-1 ve
IRS-2) ve dger bazi substratlar iceren protein kompleksleribin araya gelmesi ile
metabolik yolaklarin fosforile olmasini @ar. Bu aktive olmg substratlar genel olarak iki
temel yol& aktive eder. Mitojenik yolak insilinin buyime g¢kine (mitojen aktiviteli
protein kinaz (MAP kinaz)), metabolik yolak ise lesnetabolizmasi Uzerine etkilerine
aracilik etmektedir (318€kil 2).

Sekil 2. instlin Sinyalininiki Ana Yolu

| she

o sl e

Hicre yizew

Grb? |msos|

GLUT 4 Translokasyom dahil Mitojentk etliler we
metabolile etliler proinflamatuar etloler

Metabolik sinyal yolginda fosfotidil inositol 3 kinazin (P1-3K) aktivaggu glukoz
tastyici tip 4 (GLUT4) taiyan vezikillerin hiicre membranina hareketingldiar. Glukozun
hiicre icine gesgi saslanir. Glikojen ve lipid sentezini arttirir ve gdir metabolik yolaklari

uyarir (31).



Tip 2 DM’'de IRS-1 aktivasyonunda ciddi bozulma ofnanedeniyle hiicre icine
glukoz transportu bozulmakta sonug olarak hipeeglisolusmaktadir. Olgan hiperglisemi
insulin sekresyonunu arttirmaktadir. Bununla berabdtojenik yolggin (MAP  kinaz

yolaklarn) insulin cevabi normaldir. Hiperinsulinenedeniyle mitojenik yolak uyarihr (30).

Inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve aterosklerigeten bircok intraseller yolak
aktiflesir. Bu durum, insulin direnci ile aterosklerotik ridavaskiler hastalik arasindaki
kuvvetli iliskiyi aciklar (30).

Viseral y& dokusunun sistemik insulin direnci, insilin sel@a, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gelsimde aktif rol oynayan bir endokrin doku olglu kabul edilmektedir.
Adipositler insilin sekresyonunu, instilin etkiswe vicut girligini dizenleyen cok sayida
biyolojik Grin (TNFe, serbest ya asitleri, resistin, leptin, adiponektin, v.s) skddar
(31,32).insulinin antilipolitik etkisine direncli y&hlcreleri plazma serbestgyasidi (SYA)
duzeylerinin argina neden olur. Kronik yiksek SYA duzeyleri biratian glukoneogenezi
arttirirken, dger taraftan hepatik ve periferik insilin direncemittirir. Pankreastan insulin
sekresyonu bozulur. Bu durum lipotoksisite olaraknimlanir. Disfonksiyonel ya
hicrelerinde insulin direncini arttirici, inflamasy ve aterosklerozu uyaran adipokinleri

salinimi artarken, adiponektin gibi insilin duyatiaci sitokinlerin salinimi azalir (30).

Tip 2 diyabetli kiilerde pankreatiko. hiicrelerinden salgilanan glukagonun plazma
duzeyleri artmgtir. Artan plazma glukagon duzeyleri hepatik glukoetimini arttirmaktadir.
Somatostatin inflzyonu sonrasi plazma glukagon ydiire % 44 dgidrtlmesi ile ilgkili
olarak hepatik glukoz tretiminde % 58sd§l izlenmktir. Bu sonuglar tip 2 diyabetli kierde
aclik hiperglisemisinin patogenezinde hiperglukagamin kilit rol oynadgini géstermytir.

Tip 2 diyabetli kgsilerde renal glukoz absorbsiyon kapasitesi de attmiBu durum

hiperglisemiye katkida bulunmaktadir. Son olaralkeoBkilerde glukoz yuklemesi sonrasi
hipotalamusun stah kontrolunde anahtar merkezleri olan ventromede paraventrikiler
cekirdeklerinde olgmasi gereken inhibisyonugiddetinin azaldil ve maksimum inhibitor
yanita ulama zamanin uzagh gosterilmgtir. Bu durumun insulin direnci ve kilo alimi ile

ili skili olabilecegi dustinulmektedir (30).
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2.1.6. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diabetes mellitusun seyri sirasinda gorilebilent aketabolik komplikasyonlar 4
grupta toplanmaktadir (33, 34). Bunlar;

1. Diyabetik ketoasidoz (DKA)

2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom (HHS)

3. Laktik asidoz

4. Hipoglisemi

Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlari ise mwaskiler ve mikrovaskiler
komplikasyonlar olmak Uzere 2 grup altinda incel€dB, 34).

a. Makrovaskuler komplikasyonlar: Diyabetik kalp hastafn, periferik arter
hastalgl ve serebrovaskuler hastaliklardir.

b. Mikrovaskiler komplikasyonlar: Diyabetik noropati, diyabetik nefropati ve

diyabetik retinopatidir.

2.1.7. Tip 2 Diabetes Mellitusun Onlenmesi Ve Tedasi:

Tip 2 diyabetli hastalarin go iyi kontrol edilmezler. Pek c¢ok Klinik cama iyi
glisemik kontroliin tip 2 diyabetli hastalarda kdokiomplikasyonlari 6nledini gostermgtir.
Tip 2 diyabet tedavisinde ké tglari; diyet, egzersiz ve yam stilinin modifikasyonudur.
Hastalarin % 80’inde insilin direncine obezitgdike eder. Android tarzdaki abdominal

yaglanma tip 2 DM gelimesindeki baimsiz risk faktorudur (35).

2.1.7.1. Diyet ve Kilo Kaybi

Tip 1 ve tip 2 diyabetin diyetinin planlamasindagug beslenmenin glanmasi, total
kalorinin belirlenmesi, gun ic¢i kalori gdiminin s&lanmasi ve kaloriye katkida bulunan
diger gidalarin belirlenmis olmasi gerekir (36). Kal@rsitlamasi kilo kaybini ggar ve
insidlin direncini azaltir. Kalori kisittanmasi ayramanda kilo kaybindan giansiz, glisemik
kontrol sglar. Ek olarak hepatik glukoz yapimini azaltarakuiimin etkilerinde dizelme
ortaya cikar ve insulin sekresyon bozgkludiizelir (35). Enerji aliminin azaltilmasinin ve
fiziksel aktiviteyi arttirimasinin ardindan BGT anl kkilerde metabolik parametrelerin
duzelmesine yol agcmakta ve bu da tip 2 diyabetarsinin azaltilma ihtimalini artirmaktadir
(37).
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Diyet regulasyonu tip 2 diyabet kontrolinde ilk agd secengidir. Aclik plazma
glukozu (APG) diyet tedavisini takiben 3-14 gundaet. Kiloda olan %5’ lik bir azalma
glisemik kontroli anlamli bigekilde dizeltir. Ancak hastalarin yalniz % 15 iatiyedavisiyle
normal achk plazma glukoz dizeylerine gahilirler. Kalori aliniminin  kisitlanmasi

dislipidemiyi de olumlu etkiler (35, 38).

2.1.7.2. Egzersiz

Tip 2 DM’'da, diyetle birlikte egzersiz tedavininkilbasamgidir. Tip 2 diyabetik
hastalarda egzersizin glisemik kontroli ve insiessasiyetini duzelf, achk ve tokluk
hiperglisemisini azaltgn, oral hipoglisemik ajan ve insulin ihtiyacini dataza indirdii
gosterilmistir. Bu hastalarda yapilan egzersizsgadlarinin ¢gunda bu etkiler gérulniive
son egzersiz seansindan 48 saat sonrasina kadamn dgwstir. Obez diyabetik olmayan
kisiler dinamik egzersizler ile kisa surede duzelmisulin hassasiyeti ve glukoz toleransi
gOsterirler (39).

Duzenli fiziksel aktivite, GLUT 4’Gin kas hicresizgyine ¢ikgini artirarak glukozun
hicre icine gigini kolaylastirmaktadir. Bu etkisi ile glukoz metabolizmasi fize olumlu
etkilerde bulunmaktadir. Kilo aliminin dnlenmednitaftada 3-4 kez, dizenli olarak 45-60
dakika egzersiz yapilmasi onerilmektedir. Sedaryami olan kgilerin 6 ay boyunca
duzenli olarak egzersiz yapmalari halinde kilo kaglnasa bile instilin duyarlginda arts

oldugu rapor edilmgtir (40).

Egzersiz kalori kisitlanmasiyla birlikte kilo kayioi kolaylatirnir.  Ozellikle
kardiyovaskuler risk faktorii olan abdominalgisnma Uzerine etkilidir. Haftada 2 defa 2 ay
siireyle egzersiz yapan tip 2 diyabetlilerde abdainme viseral viicut ydari azalir. Ozellikle
yasll hastalarda genclere nazaran insulin sensitivitesartma saptanir. Riik yasli diyet ve
egzersiz lipid profillerine 6nemli boyutlarda etdlit. LDL kolesterol (LDL-K) aerobik
egzersizde azalirken, HDL kolesterol (HDL-K) artaip 2 diyabetliler ayrica yam tarzlarini
duzeltmeli, sigara icmemeli vesia alkol tiketmemelidirler. Diyet ve egzersizinisgimik
kontrollii sglayamadgl durumlarda oral hipoglisemik ilaglarin kullaniraingecilmelidir (35,
38).
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2.1.7.31la¢ Tedavisi

Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolugksyabilmek icin farmakolojik
tedavi zorunludur. Ginimuzde mevcut oral antidiyikikaclar tip 2 DM nin patofizyolojik
bozukluklarinin bir veya daha fazlasinda etkiliddral antidiyabetik ilaclar tek kkarina,

birbirleriyle veya insulinle kombine olarak orallgan kullanilabilir (41, 44).

2.1.7.3.1. Biguanidler

Biguanidler diyabet tedavisinde 30 yikkan bir suredir kullaniimaktadir. Bunlardan
metformin Dinya nin pek cok ulkesinde olgu gibi Turkiye€ de de kullanimda bulunan
tek biguanid dir. Guanidlerin glikoz dgiirici potansiyeli ilk olarak ortagaddneminde,
Galega ilaclarinin (sedefotu veya Fransiz lgykalerinin) Avrupa da diyabet tedavisinde
kullanildigi zaman tanimlanmstir. 1957 de metformin(di metil biguanid) ve fenformin
(fenetil biguanid) tip 2 diyabet tedavisinde kullacak ajanlar olarak tanitilgtir. Bununla
birlikte laktik asidozla olan guicluskisi nedeniyle fenformin 1970lerde ABD dabhil olmak
uzere ¢c@u Ulkede kullanimdan kaldirilgtir (45, 46).

2.1.7.3.1.1. Klinik Farmakoloji

Biguanidler birbirine bglanms iki guanidin molekdltdar. Biyoyararlgi %50-60
kadar olup hizli birsekilde ince barsaklardan abzorbe edilir (45, 47-48%lam bobrek
fonksiyonu guvenli tedavi igin zorunludur. Potamdiytehlike icin 2 6nemli hicresel
mekanizma vardirllki, biguanidler hiicresel solunumu inhibe ederligncisi anaerobik
glikolizi uyararak laktat olgumunu uyarir. Bu durum kalp yetersgilive ileri ateroskleroz
gibi ozellikle hipoksik kaullarin varlginda énem kazanir. Lipofilik membran elemanlarina

baglanma ve karagerde birikme, biguanidlerin toksisitesi i¢cin 6nedmi(45).
2.1.7.3.1.2. Etki Mekanizmasi
Metforminin kan sekeri digtrtctu etkisi yalnizca diyabetiklerde ortaya cikhy

yuzden bu ilaclar antihiperglisemik ilaclar olara&dlandirilirlar. Bu ilaglarin etki

mekanizmasi bugin bile tam anlamiylagackavgmams olmakla beraber, multifaktoryel
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etki tarzi gosterdikleri ve o6zellikle insilin dirginbulunan vakalarda tercih edilmeleri
gerektgi ileri surdlmdstar. Metforminin esas olarak tip 2 diyabette agtrolan karacier
glukoz Uretimini baskilayarak etki gostetiliperiferik dokularda (6zellikle iskelet kasinda)
glukoz tutulumunu ve insulin etkisini arttigg cesitli calismalar ile ortaya konulnytur.
Biguanidler intestinal glukoz emilimini geciktiret ve dolayisiyla postprandiyal

hiperglisemiyi engellerler (45, 50).

Metformin kas ve ya dokusundaki hicrelerde glukozstamasi Uzerine insdlin
etkisini guclendirir. Dolayisiyla vyeterli 6lciide swlinin  bulunmasi etki gdstermesi
bakimindan 6nemlidirinsulin sinyal transmisyonunun anahtar enzimi olaozin kinaz
aktivitesi metformin uygulamasindan sonra norngailektedir. Metformin hicresel dizeyde
insulin reseptor tirozin kinaz aktivitesini dizeltiGLUT4 taiyicilarinin  sayisini ve
aktivitesini artirir (45, 46).

Metforminin beta hiicreleri Gzerine direkt etkisikyxor. Metformin tedavisinden sonra
glikozun uyardg! insilin sekresyonundaki hafif agim, iyilesen glisemik kontroliin bir sonucu
olarak beta hucrelerinde glikoz toksisitesinin arindan kaynaklang distintlmektedir.
Metforminin antihiperglisemik etkisinin bir boliumin ygs dokusunda FFA salinimindaki
azalmaya veya lipid oksidasyonundaki azalmayglibaldugu ileri sdralmigtar. Tip 2
diyabette uygulanan gier farmakolojik tedavilerin aksine metformin tedavkilo alimiyla
ili skili degildir. Tutarh bir sekilde klinik ¢calsmalarda vicut@rliginda kicik ama anlamli bir
azalma oldgu veya dger tedavisekillerine gore vucut @rliginda anlamli derecede daha az
kilo alimi oldyzu saptanmgtir. Bir ¢alsmada metformin tedavisi sirasindaki kilo kaybinin
blyuk oranda y&i dokudaki azalmaya kg oldugu saptanmytir. Bu durum metforminin
yagli doku ve kaslar tzerindeki farkli etkileriyle Bl@anmstir. Metformin kasta insulin
duyarliligini artirirken insulinin yglh doku tzerindeki antilipolitik etkisini etkilemesktedir.
Bu durum Metformin in vicut @irligl Uzerindeki tim etkisi enerji harcamasindakistan
ziyade kalori alimindaki azalmaya glanmaktadir. Vicut @rligindaki bu azalma insdlin
direncini azaltgindan bu durum, metforminin insulin direncini iygledigi bir mekanizmayi
temsil ediyor olabilir (45, 46).

2.1.7.3.1.3. Glisemi Kontrolu
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Etki mekanizmasi g6z ©onidne alipohda metformin hemen hemen tim Tip 2
diyabetiklerin ozellikle erken dénemlerinde endiked®u 6zellikle obez Tip 2 diyabetikler
icin daha da onemlidir. Ortalama aclik kggkerini 60-70 mg/dl, ortalama HbAlc dizeyini
ise koétu kontrolli diyabet hastalarinda %21.5-2idinektedir (45).

2.1.7.3.1.4. Dosemasi ve Yan Etkiler

Metforminin balangic dozu giinde 2 kez 500 mdir. Yan etkilerini azaltmak igin 2
ana @unde alinmasi yararlidir. Dozaj istenen hedefgamia kadar ya da 3000 mg/giin olana
kadar her 1-2 haftada bir artirilmalidir. Maksingdilkoz digtriict etki hastalarin %80-
85 ‘inde 2000 mg/giin dozunda ortaya cikar. Gunlik nmaksi dozu 3000 mgdir.
Gastrointestinal yakinmalar (bulanti, kusma, mkt&d ve diyare) olgularin %20-30unda
ortaya cikar. Hastalarin %4-5 metformini tolere edemez. Metforminin B12 vitarmin
emilimini etkiledigi bilinse de klinik dnemi yoktur. En 6nemli yan mklaktik asidozdur.
Gercgekte bu tehlike abartilgtr. Olgu sayisi her yil 100.000skicin 3 olarak bildirilmitir.

Deri alerjileri, kan sayimi anormallikleri nadirasbk gorilmektedir(45).

2.1.7.3.1.5. Kontrendikasyonlari

Tam hipoksik kgullarda (solunum yetersigii, koroner yetersizlik, atherosklerotik,
iskemik vaskuler hastaliklar, anemiler) shfarda ve multimorbid hastalarda kontrendikedir.
Alkolizm, karacger hastaftl (yagh karacger harig), kalp yetmedi, hamilelik, vitamin B12
yetmezlgi ve renal fonksiyon bozukluklarn da (serum kreiatirdeseri erkeklerde>1.5

mg/dl’ den, kadinlarda >1.4 mg/diden daha fazla ise) kontrendikasyonstlwr (45).

2.2. Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig|
Anlamli alkol kullanimi olmayan (20 g/gun altindagstalarda, alkole ia karacger

hastalginda gozlenen morfolojik 6zelliklerle karakterizdjnikopatolojik bir durumu tarif
eder (51-54). Nonalkolik i karacger hastafii (NAYKH) genis bir yelpaze icinde
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tanimlanmaktadir; basit §g@nma, izole portal fibroz (zon 3 hepatoselileranasimadan,
yaglanma ile birlikte portal/periportal fibroz) ve stehepatit. Nonalkolik steatohepatit
(NASH) zemininde siroz ve hepatoselliler karsinomlisgbilecegsi bilinmektedir. Basit
yaglanmanin selim seyirli olmasina kar, NASH (zon 3 nekroinflamasyon ile birlikte

yaglanma) siroza ilerlemektedir (55, 56).

1962 yilinda Thaler ¢ok az alkol kullaniimasingman alkolik karagier hastafi
bulgularini talyan bir olguyu yayinlang) 1979 yilinda ise Miller ve arkaglari alkolik
hepatiti taklit eden bulgular gosteren bir olguisiar bildirmislerdir (56-58). Konuyu dikkat
ceken bu iki calismanin ardindan, 1980 yilinda Ligdwe arkadgarinin alkolik hepatit
bulgularina benzemesinegraen alkol kullanmayan kilerde gorilen bir karager hastaggini
tanimlayip buna ‘Nonalcoholic steatohepatitis’ ishviermesi karager ygzlanmasi konusuna

buginki bakimizin balangicini tgkil etmistir (59, 60).

NAYKH gittikce daha iyi taninan bir durumdur. ineelen toplum ve ¢aimalara dahil
edilen hastalarin 6zelliklerine goregik serilerde prevalans % 6-40 arasinda bildigtmi
Ultrasonografi yada tomografi ile yapilan taramasgaalarinda bu prevalans % 16-23, kaza
sonucu 6lenlerin postmortem kargei biyopsilerinde steatoza rastlama k20, NASH
sikligr % 3'tar. Tip 2 diyabet ve obezitesi olup transaazlar1 yuksek hastalarda prevalans %
18-36 olarak bildirilmistir (61).

NAYKH, son donem karager hastaliina ilerleyebilir. Patolojik goriintl, alkolle
induklenen karager hasarina benzer fakagira alkol kullanmayanlarda gorulir (59). Bu
hastalgl ifade etmek icin cesitli terimler kullaniimistivagli karacger hepatiti, nonalkolik
Laennec hastall, diyabet hepatiti, alkol benzeri karger hastalil, nonalkolik steatohepaitit.
NAYKH giderek daha ¢ok tercih edilen isim halinelrgektedir. Bu terim basit steatozdan
steatohepatite, ileri fibroza ve siroza kadar gdémikaracger hastalfi spektrumuna karsilik
gelmektedir. Steatohepatit, nonalkolik giakaracger hastalii icinde sadece bir evredir.
NAYKH'nin klinik énemi, genel popilasyonda sik gériesinden, siroza ve karger
yetmezlgine ilerleme ihtimalinden kaynaklanmaktadir. NAYKKekonder sebeplere gha
steatozdan (hepatitle birlikte veya tek basina)rtagdilmelidir, ¢inkld bu durumlarin
patogenezleri ve prognozlari birbirinden oldukglidir (59).

2.2.1. Yali karaciger hastalginin nedenleri
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NAYKH bir¢cok klinik durum ve/veya hastaliklarla gkili olabilir. Bu nedenle
hastalgl birincil (primer) ve ikincil (sekonder) olarakiye ayirmak mumkundur (Tablo 3)
(62, 63).
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Tablo 3: NAYKH nedenleri

BiRiNCIL

iKinciL

Insiilin direnci sendromu
ile birlikte olan durumlar

Diabetes mellitus tip 1
Sigmanlik
Hiparlipidemi
Matabolik sendrom

Leptin eksiklidi veya
direnci{lipodistranler, ailesel
sendromlar, insilin reseptor
mutasyonlar)

ila(_;lar
Steroidler
Santetik Gstrojen
Aspirin
Amiodaron
Parheksilin
Kalsiyum kanal blokerlen
(nifedipin, diltiazem)
Tetrasiklin
Tamoksifen
Methotreksat
EBleomisin
L-asparaginaz
Warfarin
Klorokin
Antiviral laclar
Valproik asit
Kokamn ahskanhd
Genetik
Abeta-hipobetalipoproteinemi

Ailesel
hipobetalipoproteinemi

Cerrahi nedenler

Asin ince barsak rezeksiyvon
Gastropleksi

Jejunuileal byw-pass
Biliopankreafik diversiyvon

Metabolik hastahk
Wilson hastahd

Tip | Gikojen depo hastahid
Galaktozerm

Tirozinemi

Fruktoz intclerans
Sistindri

Sandhoff hastalid
Sistemik hastahk
Kaseksi

|51 carpmasi
inflamatuar barsak hast
Weber-Christian hast.
Kistik fibrozis

HBW HCV

Besinsel

TFM

Protein kalori malntr.
Schwachman sendromu
Achk, bulimia

Cdliak hastahin

Diger

Alkolk yagl karaciger hastalig
Hepafik iskemi

ince  barsak  diverikilozisi - ve
hakteriyel asin codalma

Gebeligin akut yvadh karacigeri
Hizh kilo verme
Damir depolama bozukluklan

Cevrasal toksinler (fosfor organik
cozichler dimethylformamide woksik
yad sendromu,mantarar)

Bacillus cereus toksini

Obezite, NASH ile birliktelgi en sik bildirilen durumdur. NASH’ i vakalarin %4
100’ Ginde obezite, obez vakalarin % 9-26’sinda NAaptannytir. NHANES III' te sisman
kadinlarin % 30’ unda NAYKH bulunngtur. Wanless ve Lentz NASH’ In siglni % 2.7,
obezlerde % 18.5 olarak agiklagardir.
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Obezite; diyabet ve ygtan b&mmsiz olarak fibrozissiddeti ile iligkili bir risk
faktorudur (62, 63). Vicut ¥adagihmi da hepatik steatoz gginesi icin dnemlidir. Bel-kalca
orani ile yglanma derecesi arasinda bigkii oldugu gosterilmgtir. Karin i¢i veya visseral

yag, yagh karacger icin belirtectir (64).

Italya’ daki bir calsmadasismanlgin steatoz icin alkol alimindan daha biiytk bir risk
faktort oldgu gosterilmgtir. CUnki steatoz gorulmesi icki icmeyeiyman hastalarda icki
icen sisman olmayan hastalardan 1.6 kat daha fazladir. M&terine gore alkol kullanan
sismanlarda NAYKH % 95 ikegisman olmayanlarda % 46’ dir (65).

NASH’lI vakalarin % 20-70’inde tip 2 DM ve BGT thedilmistir. Tip 2 DM 6ykusu
NASH sikliginda 2-6 kat artma ile birliktedir. DM, NASH olammastalarda karager fibrozisi
icin gucli bg& msiz bir gostergedir(63,64).

Yayinlanmg serilerde AOS ile hiperlipidemi birliktegdi %20-81 oraninda tespit
edilmistir. Serum trigliserid ve/veya total kolesterol wigklikleri goriilse de sadece trigliserid
yuksekligi ile ili skili bulunmustur. Hiperlipidemili hastalarda NAYKH normal popslona
gore 5-6 kat artmgtir (64, 66).

2.2.2. Epidemiyoloji

Vakalarin ¢gu asemptomatik oldiundan gercek prevalans bilinmemektedir.
NAYKH 50-60 yslarinda ve bayan hastalarda daha sik gorulir. @hedp 2 DM ve
hiperlipidemi prevalanslar sirasiyla % 30-100, %7b, % 20-95 arasinda gigmektedir.
Gunumuzde NAYKH lipid ve glukoz metabolizmalarindaormallik bulunmayan normal
kilolu erkek hastalari ve cocuklar icine alan gerspektrumlu bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (67, 71).

NAYKH, obez olmayan hastalarda gorilebilse de @gul c@gu obez ve tip 2
diyabetiklerdir. Bu hastalarin ganda NAYKH geliir, fakat NAYKH gelisen olgularin
yaklasik % 10-15’i gercek NASH'dir. NASH olgularm® 20- 30’unda ilerleyici fibrozis ve
siroz gelgmektedir. Toplumun yakisk % 20'sinde NAYKH, % 2-3'inde NASH
gorulmektedir (69- 74).
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NAYKH, kan verenlerde anormal karger enzim sonuclarini ¢ok sayida vakada
aciklar. Karagier hastaliinin diger sebepleri dlandiktan sonra aminotransferaz
seviyelerinde asemptomatik ylUkselme vakalarinin @angh sebebidir (75). NAYKH,

ABD’deki eriskinlerde anormal karager testi sonuclarinin en sik nedenidir (76).

2.2.3. Patogenez

1998'de Day tarafindan ortaya atilan iki darbelhal&olik steatohepatit modeli halen
patogenezde en ¢ok kabul edilen modelstiur (77). Son zamanlarda hangi faktorlerin rol
oynadgl net olarak ifade edilmemiolsa da ‘three/four hit’ ile de siroz ve hepattdelr
kanserin gelitigi ileri strulmektedir (78).1lk 6nce karagierde hepatositlerde gmnma
olusur ve ya&li hepatositler hasar yapabilecekgeli etkenlere kar duyarli hale gelir.
Yaglanma en yaygin 3. zonda olmak tzere makrovezidiildnastalgin siddetli formlarinda
steatozis diffiz de olabilir (53, 79). Sonrasiniimai vurus gerceklgir ve hepatosit hasari,
inflamasyon sonunda da kargerde fibroz gelir (51, 52, 54, 80). NASH #hisini koymak
icin gerekli unsur inflamasyon vagldir. Sentrlobuler yerkemlidir. Portal ve periportal

inflamasyon yoktur. Ciddi portal inflamasyon varlalternatif tanilari dgiindtrmelidir (79).

2.2.3.11k Vurus: Yaglanma

Yapilan calmalarda yglanmanin derecesi steatohepatit, fibroz ve sirdedeme
riski ile kuvvetli iliskili bulunmasi, yg@lanmanin masum bir olay olmaadni, NAYKH
surecinde ilk basamak olgunu dgundurmektedir (51). Normalde kargerdeki lipidlerin %
15’ini olusturan trigliseridler yglanma ile beraber % 50'ye cikar. Kolesterol, kadesit
esterleri ve fosfolipidlerdeki astidaha geri plandadir (54). Kargerdeki bu ya birikimini
dort esas suregten herhangi birindeki bozgkloglamak mumkanddr.

1. Karacgere gelen yaasid miktarindaki ag) obezite, aglik

2. Karacgerde y@ asid sentezinin astr asiri karbonhidrat alimi (diyetle veya total
parenteral beslenme)

3. Y& asidlerinin B oksidasyonunun azalmasi; karnitin ekgiklimitokondriyal
disfonksiyonu

4. VLDL sentezinin veya saliniminin bozulmasi; aptgn sentezinde bozukluk,

protein malndtrisyonu (52, 54, 79).
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Normal kaullar altinda memeliler ATP Uretmek icin karbonlaitari kullanirlar.
ihtiya¢c fazlasi olan karbonhidratlar gaasidlerine dongitrildukten sonra triagilgliserol
seklinde y& dokusunda depolanirlar. Uzamasiri enerji tiketimi veya bozulnguyag asid
metabolizmasi vagiinda karagierde de 6nemli miktarda §adepolanabilir. Bunun sonucu

olarak, karagier parankim hticrelerinde gadegisimler olusur (51, 52).

Aclikta veya glikoz kullaniimaginda y& dokusunda bulunan triagilgliseroller serbest
yag asidlerine yikilirlar ve seruma gecerek kagace ulair. Burada enerji icin kullaniimak
Uzere keton cisimlerine dostarilir. Karacger hucresinde, diyetle alinan veyagya
dokusundan hidrolize olan ve kargeie ulgan serbest ya asitleri ile birlikte de-nova
sentezlenen serbest gyaasitlerinin fazlalgr yaglanmaya neden olur. Hepatositlerin gya
metabolizmasinda dnemli rolleri bulunmaktadir g\¥eitleri, hepatositte mitokondriyumlarda
ve ekstra-mitokondriyal sistemlerle okside olur ,82). Uzun zincirli ve orta zincirli ya
asitlerinin oksidasyonu mitokondriy@l oksidasyonu ile olmaktadir. Cok uzun zincirligya
asitleri ise peroksizomlarda oksidasyona grarlar. Bazi uzun zincirli ve ¢ok uzun zincirli
yag asitleri mikrozomal sitokrom P450 4A ile yikilirlaviitokondriyal y& asidi oksidasyonu
azalmasi ve lipid metaboizmasinda bozulma kaeagrgzlanmasina neden olur. Peroksizom-
proliferator-aktif-resepténn (PPAR o) karacgerde mitokondriyal y& asidi oksidasyonunu
duzenler. Bu gamadaki herhangi bir defekt, enerji metabolizmasthkileyerek yglanmanin
derecesini belirlemektedir. gahicrelerinde lipolizi aktifleyerek karam@re gelen serbest ya
asitlerini artirirken, hepatositte serbestg yasitleri sentezini uyarmakta ayni zamanda
hepatositlerde yaasidi oksidasyonunu da inhibe etmektedir (51).8dy karagier hicresi
icinde serbest yaasitlerinin ygunlugu artar ve hicre iginde trigliserigeklinde depolanir
(51, 52, 54, 79).

2.2.3.2.Ikinci vuru s: Sitokinler ve NAYKH

Basit yalanmadan steatohepatite g#gi veya hepatositlerde biriken serbesg ya
asitleri mitokondri, mikrozom veya peroksizomlarakside olurlar. Serbest gaasitleri lipid
peroksidasyonunu katalize eden sitokrom P 4502EYP@E2)'nin da up regilasyonunu
sglar (81, 82). CYP 2EY'in artmiekspresyonu superhidroksit, hidroksil ve hidrotkie
radikallerinin Uretiminden sorumludur (54, 79). NAS)elisiminde lipid peroksidasyonuna
aracilik eden reaktif oksijen radikalleri 6nemlil mynamaktadir. Plazma ve intrasellller

membranlarin  peroksidasyonu, gdadan hicre nekrozuna velveya apopitozuna ve
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megamitokondriye neden olarak hiicre dlimiine yolakgadir. Lipid peroksidasyonunu son
drtinlerinden olan 4-hidroksinonenal (HNE) ve malafdehit (MDA) karacger proteinlerine
kovalan bglanarak hasar yapici immun yanitglaéir. Ayni zamanda hepatik stallet hticreleri
de ekstraseliler matriks proteinlerinin senteziyaru ve fibroz geliir (51, 52). Bu arada
notrofil kemotaksisinin uyariimasi hicre infiltrasyuna neden olur. Lipid peroksidasyonu

derecesi ile yglanma derecesi arasindaghii bulunmaktadir.

NASH patogenezinde serbestgyasitlerinin mitokondriyal oksidasyonunun arti
onemlidir (51, 52).

Herhangi sebepten dolay! opme portal endotoksemi gibi timor nekrotizan fakeor
(TNF o) artsi da mitokondriyal serbest oksijen radikalleri limden patogenezde rol oynar
(51). TNFa oksidatif stres veya endotoksin gibi bir uyari iemmnda makrofajlar tarafindan
uretilir. Endotel hicrelerini uyararak gesitli agiem molekdllerinin salinmasini gar. Doku
icine l6kosit gocunu kolaykairir. Hasarli dokuya go¢ eden I6kositleri uyaracatarin yeni
sitokinler ve reaktif oksijen molekulleri salgilaraana neden olarak akut faz yanitinin
alevlenmesini gdar. Hiicre apopitozunu da tetiklemektedir (52). N®Y'ndaki inflamasyon

ve fibrozis artisi TNk duzeyi artgi ile paralellik gosterir (51).

Oksidatif stresi arttiran faktorlerden biri de hisatlerde demir birikimidir. Serbest
yag asidlerinin peroksizomdgl oksidasyonu ile hidrojen peroksid g&gicikar. Eer ortamda
demir var ise hidrojen radikalleri alur (51, 52). Ain reaktif oksijen bilgiklerinin acga
¢cikmasi, hicre membraninda lipid peroksidasyonetiléyerek TNFa ve proinflamatuar
sitokinlerin salinimina neden olur. Sitokinler ahdgyla olan nétrofil kemotaksisini, hiicre
apopitozisi ve fibrozis izler. Obezitede kupfferchéi fonksiyonlarinda géli bozukluklar tarif
edilmistir. Kupffer hucreleri normalde; interferop, TNF o, interlokin 10, interlokin 12,
prostaglandin E2, stuperoksit, hidrojen peroksii GiiF o aktivitesini diizenleyen sitokinleri

sekrete ederler. IFMve IL 6 proinflamatuar, IL 10 antiinflamatuar diodir (51).

2.2.4. Obezite, insulin direnci ve NAYKH

Oksidatif stres, TNFo ve stresli durumlarda artan ATP ihtiyaci, kagaci olasi
hasarlara kar duyarli hale getirir. Son camalar, NAYKH olan hastalarin hepsinde insilin

direnci old@gunun soylenebileggni gostermektedir. Bu calismalar NAYKH veya NASHI'|
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metabolik sendrom veya insilin direncinin kagaci bulgusu olarak ortaya citni
disUndurdr (51).

Obezite, insulin direnci ve NAYKH gelisimindeki gki, yag dokusundan zengin
serbest ya asitlerinin salinmasinin artmasiyla aciklanalfit, 79).Insulin normalde ygi
dokuda lipoliz yapar, insuline duyarliskerde aclikta serbest gaasitleri salinirken yemek
sonras! depolanir. Bu durum insulin direncinde lozgtur ve yemek sonrasinda da serbest
yag asit salinimi devam eder. Ayni zamandg gtakusundaki depolar agitnda serumda da

serbest yaasidi artar (51).

Obez kgilerde ani kilo kaybi veya insulin direnci ile lipon artmasi NAYKH
gelisme riskini arttirmaktadir (51). Caimalarin ¢gu santral obezitenin NAYKH ge&iminde
periferik obeziteden daha fazla risk faktorii @dou gosterngtir. Visseral yglar periferik
yaglardan daha fazla lipolize olurlar. Santragydokusundan serbesten ya asitleri portal
ven ile karagiere gider (51, 79). Obezlerdegydokusundaki TNFe mMRNA ekspresyonu ve
serum TNFo duzeylerindeki argl vicut kitle orani ile igkilidir (51). Hepatosit veya ya
hicresinde inhibitor kappa kinaz beta (IK¥Knin TNF a ile aktivasyonu, normalde insulin
reseptorine ganmay sglayan insilin reseptor substrat 1 ve 2’nin tirofoeforilasyonunu
azaltir. Boylece insulinin yadokusundaki antilipolitik etkisi bozulur ve serbgsg asitleri
artar (51, 52). Karagerde TNFa'nin artsl, solunum zincirinde elektron gkmi bozacak
mitokondriyal serbest gaasidi oksidasyonu sirasinda oksidatif stresin astma ve ATP
miktarinda azalmaya neden olur. NASH'te Ig¥n aktivasyonu, serbest gaasidlerinin
neden oldgu oksidatif stres, karagerde TNFa ekspresyonuna katkida bulunur ve insilin
direncinin artmasina neden olur (51, 52). Ozellildantral obezitenin vaginda y&
dokusunda serbest aasidi salinimi artmaktadir. TNl ekspesyonunun agt) yag
dokusunda IKK- aracilgl ile insilin direncine neden olurken, lipolizi dettirmaktadir. Bu
donemde, serbest yasitleri hala insuline duyarh kargerde esterifiye olarak depolanir (ilk
vurus). Yaglanmaninsiddetinin artmasi ile lipotoksisite ggili, bu durum karagerde insilin
direncinin olgmasini splar. Gelen serbest gaasitleri, mitokondriye giderek PPAIR-
aktivasyonu sonucu up regile olan gen drlUnleri relezi ile okside olur. Sonug olarak
oksidatif stres artar. Ysdanma varlginda oksidatif stresin olusmasi lipid peroksidasyen
neden olur. Zaman icginde artan serbest oksijenka#ldri, TNF o ekspresyonu ve

inflamasyona bgli hepatit gekir (51).
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2.2.5. Klinik ve laboratuar bulgular

Hastalarin % 45-100'0 asemptomatiktir. Bazi hastaipigrinda ve Ozellikle
cocuklarda satst kadrandagu, dolgunluk, karinda rahatsizlik hissi, yorgunke halsizlik
olabilir (55, 67, 83). Hastalik genelde hastgkiaanedenlerden dolayi tetkik edilirken saptanir.
Hepatomegali % 12-75 oraninda gorular (83). Cidaiakier hasari olan az bir grup hastada
kasinti, anoreksi ve bulanti olabilir. Asit, varis kanasi ve hepatik ensefalopati dekompanse
sirozu dgundurdr. Sarilik ge¢ evrede olur ve ilerlgrkiaracger yetmezlgini gosterir (56).
ALT ve AST yukseklgi; 2-5 kattir, bazi vakalarda 10-15 kat ytksek inilahi stir (67, 83).

AST/ALT orani <1; NAYKH'da % 65-90 gorultr. AST/ALTorani >1; ilerlemy
NASH vakalarinda gorulebilir, fakat sirozda bile W8LT orani asla 2'yi gegmez. AST/ALT
>2 olmasi alkolik karager karacier hastafiini destekler (67, 83). ALP ve GGT; % 50
oraninda 2-5 kat artgtir. Serum bilirubin ve albumin seviyeleri nadiremormaldir.
Diyabetik kiilerde izole hipoalbuminemi olabilir ve diyabetilefnopatiye bghdir (56, 83).
PT uzamasi ilerlememihastalikta beklenmez, bir gahada artmy bulunmustur (72). ANA
pozitifligi, hastalarin azinda diik titrelerde bildirilmitir (84).

2.2.6. Goruntuleme

Ultrasonografi: Karagerde diffiz yali degisikliklerin 4 sonografik bulgusu vardir
(56): Ekojenitede diffliz arty bobrekle kagilastirildiginda artmy karacger ekojenitesi
vaskiler yapilarda silinmearka segmentlerde zayiflagnatenuasyon. Y@ infiltrasyonda

gradeleme goériinim derecesine gore 3’e ayrilir.

Grade 1 (Hafif derecedeki vakalar): Hepatik ekdgae minimal diffiz bir ar§l
vardir.Intrahepatik damar sinirlari ve diyafragma netékilde izlenir.

Grade 2 (Orta derecedeki vakalar): Hepatik ekogel@itorta derecede diffiiz bir arti

vardir.intrahepatik damarlarin ve diyafragmanin gortnuntiefif derecede bozulngtur.

Grade 3 $iddetli derecedeki vakalar): Hepatik ekojenite tgph derecede artrtir.
Karacger sg lob posterior segmenti, intrahepatik damarlar yaftagma ya hi¢ gorilmez ya

da net olamayan bgekilde gortlebilir (97).
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Bilgisayarli Tomografi (BT): Kontrastsiz BT hepaskeatozu tespit etmede engdo
BT teknigi olmustur. Kontrasth BT, yali karacger icin daha dgiik duyarhlga sahiptir (56,
85).

Manyetik rezonans incelenmesi (MRI): Proton markyetezonans spektroskopi
(PMRS), karager ygz miktarini hesaplamada guvenilirdir. MRI incelenmel® hepatik
trigliserid icerigi hesaplanngive karacier biyopsisiyle uyumlu bulunmtur (68).

2.2.7. Tani

Aminotransferaz seviyelerinde asemptomatik yikselagl karacigere ait radyolojik
bulgulari ve aciklanamayan inat¢ci hepatomegalisan oksilerde NAYKH tanisindan

stphelenilir (86).

NAYKH tanisi koyabilmek igin karager hastaliinin sebebinin @ri alkol tuketimi
olmadginin ortaya koymak gerekir. Kadinlarda giinde 2Gerxeklerde ginde 30 g kadar
disik dozlar alkolle indUklenen karger hastaffi olusturmak icin yeterli olabilir. Dier
sebepler de (virusler, otoimmun cevaplar, metabolya kalitsal faktorler, ilaclar veya
toksinler) dglanmalidir. Serolojik testlerin ne dereceye kadsgpilacgina hastaya gore karar
verilmelidir. Klinik olarak NAYKH’nin siddetinin ortaya konulmasi igin karger
biyopsisine ihtiya¢c vardir. Obezite, diyabet, higedemi, 45 ya Uzerinde olmak ve
ALT/AST oraninin 1'in Gzerinde olmasi hasgah progresyonu igin risk faktorleri oldu
bilinmektedir (54, 80). Biyopsi her hastaya olmasa bu riski tgiyan hastalara yapilabilir
(54).

2.2.8. Tedavi

NAYKH, son donem karager hastalfina ilerleyerek portal hipertansiyon ve
karacger yetersizigi yapabilir. Bazi hastalarda ise selim bir seyistgdir ve steatoz yillarca
stabil kalir, bazilarinda hi¢ ilerlemez. Dolayisiymedikal tedavinin karari hasgh
ilerlemesini durdurmayl amaclamali ve ileri kapaei hastafii gelisme riski olan hastalari
kapsamalidir. NAYKH'nda dgal seyir bilinmediinden ve hastalik igin risk faktorleri tam
tanimlanamagandan dolayr tedavi karari klinisyene ghdir. Patogenezi de tam
aydinlatilamadii icin tedavisi ampiriktir. Geneldeslik eden hastaliklari kontrol etmek ve

hepatotoksik ajanlardan ka¢inma esasina dayani6(G®7, 89).
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1. Eslik Eden Durumlarin Tedavisi: Klinik ve epidemiyolojik bilgiler, obezite ve tip
2 diyabetin major birlikte gorulen hastaliklar vashalik stirecine zemin hazirlayan durumlar
oldugunu gostermtir. Dolayisiyla bunlarin 6nlenmesi ve uygun tedvide iyilesmeye veya
hastalgin kontrol altina alinmasina yardimcidir (56, 89)o kaybi gzer yava ve gamall ise
histopatolojide diizelme ganabilir. Karacger histolojisini normale dénduirmek igin gerekli
kilo kaybi derecesi tanimlanmagtir. YUksek derece yh infiltrasyonu olan hastalarda hizli
kilo kaybi ve belirgin ya azalmasi portal inflamasyon ve fibrozisi artt(67). Benzer olarak
uzun suren aclik da periselltler ve portal fibrpzafra stazi ve fokal nekroz yapabilir. Bu
paradoksal etki, yamobilizasyonuna sekonder artrserbest ya asidi seviyelerine Igh
olabilir.

Asamal kilo kaybi ortalama 0.45-0.9 kg/hafta olmaditoplamda ilk bgia normalin
% 30 ustunde olanlar icin % 10 kilo kaybi hedefletidir (89, 90). Tip 2 diyabetli ve/veya
obez hastalar diyet ve egzersiz programina alimimalDiyabetiklerde HbAlc mutlaka <7
olmahdir. Hiperlipidemi kontrol altina alinmahdiKlofibrat, gemfibrozil ve HMG-CoA
rediktaz inhibitorleri kullanilingtir. Amac trigliserid icindeki ya oraninin azaltmaktir.
Antihiperlipidemiklerle az sayida caina vardir. Cabmalarda kii sayisi, takip ve biyopsi
kontrolleri yetersizdir. Klofibrat cagmalarda bgarli bulunmazken, gemfibrozil ve HMG
CoA rediuktaz inhibtorleri ile olumlu sonuglar aliptr (91-94). Obezite icin gastrik ve
intestinal by-pass cerrahisi ciddi yan etkileri eeiyle 6nerilmez (72, 89)nsilin direncini
dizeltmek i¢in biguanidler ve tiazolidineodionlarullenilabilir (56). Metforminin
mekanizmasi tam bilinmemekle beraber serum aminsfsazlarda duzelme yagti
gosterilmitir, fakat histolojik cakmalar azdir (88, 98). Tiazolidineodionlar, PPAR
reseptoriine etki ederek insilin duyagitu arttirir. Biyokimyasal ve histolojik iyikeme

gOrulmdstar (89, 90).

2. Hepatosit koruyucu ajanlar: NAYKH'nda bazi ajanlar kullanilmigi ve olumliu
bulunmalarindan dolayr hepatik koruyucu etkileri diguna inanilmgtir. Bunlar
ursodeoksikolik asid (UDCA), N-asetilsistein, betavitamin E, vitamin C, lesitin, beta-
karoten ve selenyumdur (89). UDCA, hepatotoksik ogerad safra asitlerini hepatotoksik
olmayanlarla dgistirir, ayrica membran koruyucu, sitoprotektif venmnolojik etkileri de
vardir. NASH olan hastalarda UDCA tedavisi ile seraminotransferaz, alkalen fosfataz,

GGT seviyelerinin duzeldi, hepatik steatozun gerilegligosterilmg fakat inflamasyon ve
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fibroziste diuzelme olmatir (95). Betain, S-adenosin metiyonin seviyeleraritirarak
etanole bgl trigliserid depolanmasini engeller. N-asetilsist hepatositlerde glutatyon
seviyelerini arttirarak oksidatif stresi 6nler. N8 hastalarda serum aminotransferaz ve
GGT seviyelerinde 6nemli oranda sdie olmutur (96). Vitamin E membran lipid
peroksidasyonunu engelleyen ve sitokinleri bashaygtcli bir antioksidandir. ALT
seviyeleri yiksek obez hastalarda, ALT seviyelernmal olanlar ile kaslastirldiginda serum
alfa-tokoferol (vitamin E), askorbik asit ve betaréten (vitamin A) seviyelerinin guk
oldugu gdsterilmgtir (99). TNFo Uretiminin veya aktivitesinin engellenmesi ile NA®Ilan

hastalarda karager fibrozisi gelsiminin 6nlenebilecgi disiintlmektedir.

Anti TNF-o etkisi olan pentoksifilinin akut alkolik hepatitteyararli oldgu
gorualmistar (100-102).

3. Karaciger Transplantasyonu: NASH karacger transplantasyonu gereken siroza
ilerleyebilir. NASH transplantasyon sonrasi sildikekrar eder. Karager transplantasyonu,
NASH olusumuna neden olan metabolizma bozgkiou dizeltmedi icin bu hastalarda kilo

verme, hipergliseminin ve hiperlipideminin duzettési cok 6nemlidir (89).

2.3. Omentin

Matir omentin, 295 aminoasitten géun, N-terminalinde oligosakkarit pla, sekretuar
bir glikoproteindir. Temel yapisal Unitesi, 40 kDk polipeptidlerin disulfid b ile
baglandgi, 120 kD bir homotrimerdir. Rekombinant omentirys€31 ve Cys-48 arasi disulfid
bagli ve Asn-163 N- glikozile edilmgi bir trimerdir. Omentin, insan omental gydokusunda
fazla, azalan ygunlukla ince bairsak, akcater, kalpte, kas ve bobrekte gosteritini Ayrica,
enterosit fircamsi hicrelerinde bulunan intestilakitoferin reseptdorleri ile 6zgeoldugu
bilinmektedir (18).

Omentin, galaktofuranozu taniyan yeni tip bir laklir. Boylece, hastalardaki bakteri

Ozellikli komponentlerin taninmasinda dnemli bir ognamaktadir (18).

Viseral obezite, insulin direnci, Tip 2 DM ve kaydvaskiler hastalik gelminde,
subkutan obeziteden ¢ok daha etkilidir. Viserd paikimi, kas ve y& dokusunda trigliserid

birikimi ile ili skilidir. Visseral ya& dokusundan aga ¢ikan omentin, glikoz metabolizmasinda
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insulin etkinligini artirmaktadir. Omentin, omental adipositlerdielugu kadar subkutan

adipositlerde de insulin ile uyarilgglikoz transportunu artirmaktadir (16).

Omentin, parakrin etki ile instlin duyarflive glikoz metabolizmasini artirmaktadir.
Boylece, visseral ve subkutan gyadepolari arasindaki vicut adasilimini modile
etmektedir. Dger taraftan, omentin, kan delm! ile kas, karager ve subkutan yadokusu
gibi uzak mesafelerde de insilin duyaghilive glikoz metabolizmasini artirmaktadir. Bu
sekilde, omentin besin depolanmasi ve kullaniimasiddha 6nemli bir rol oynamaktadir
(7).

Asin kilolu ve obezlerde, plazma omentin dizeyleayiz bireylerden dgiiktur.
Plazma omentin dizeyleri bel gevresi, Bke HOMA-IR indeksi ile dgerlendirilen insulin
direnci ile ters, plazma adiponektin ve yiuksek defhslipoprotein-kosterol (HDL-K)
duzeyleri ile dgru orantili bulunmgtur (18). Obezitede, omentin gen ekspresyonu agatmi
Azalmis plazma omentin dizeyleri, artan obezite ve insdlnenci ile iligkili bulunmustur.
Bu nedenle, omentin dizeyleri obezite ilgkili metabolik bozukluklar ve ko-morbiditelerde

belirtec olarak kullanilabilir (18).
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3.MATERYAL VE METOD
3.1.Hasta Grubu ve Calsma Protokolu

Harran Universitesi Tip Fakiltesi Atama ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji ve
Gastroenteroloji Polikliniklerine auran, tip 2 DM ile beraber hepatosteatozu oladese
diyet veya diyetle beraber metformin tedavisi eadyonlarina uygun toplam 27 kadin, 27
erkek olmak Uzere toplam 54 hasta yazili ve sorlylari alinarak ¢calmaya dahil edildi.
Harran Universitesi Etik Kurul onayi alindiktan sagalsmaya balandi. Hastalar ya beden
kitle indeksi (BKI) ve cinsiyet acisindan benzer gkuba randomize edildi. Randomizasyon
sonucunda 12 kadin ve 13 erkek hastadaganltoplam 25 kilik birinci gruba (Grup 1) 3 ay
boyunca diyet tedavisi verildi. Onp&adin ve 14 erkek hastayi iceren toplam 29 hastada
olusan ikinci gruba (Grup 2) ise metformin+diyet 3 agrildi.

Gebelik, HbA1c>%8, insulin ya da insilin sekretogoguslammasi gereken hastalar,
metformin balanmasi icin kontrendikasyon (Diyabetik ketoasidi@zdahil olmak Gzere akut
veya kronik metabolik asidoz, bdbrek fonksiyon ysitdigi (kreatinin>1.2 mg/dL), karager
yetmezIgi, ilagc tedavisi gerektiren konjestif kalp yetmgglikronik karacger hastaliklari,
yakin zamanda gecirilmimiyokard enfarktisl, akut veya kronik alkolizmpdksemi,sok
veya solunum yetmedii gibi laktik asidoz yaratabilecek durumlarda, ¢dee laktik asidoz
gorulen kimselerde, ilacin iceflimaddelerden herhangi birine kassirl hassasiyeti olanlar)

bulunan hastalar cama dgi birakildi.

Calisma balangicinda tim hastalaringvairu aninda ayrintili 6yku, fizik muayene ile
demografik bilgiler alindi. Hastalarda Endokrinoloje Gastroenteroloji poliklinikleri
tarafindan dizenli olarak gerlendirilen metabolik (aclik glukoz, insdlin, lgpiprofili),
biyokimyasal (Ure, kreatinin, AST, ALT, TSH, ALP,G3), kan sayimi, Hbalc ve radyolojik
(hepatobiliyer ultrasonografisi) ve klinik ( boyilk bel ve kalca cevresi, vicut Farani)
parametrelerinin dlcimid yapildi Tip 2 DM tanisi AD2012 kriterlerine, steatoz tanisi

hepatobiliyer USG bulgularina gére konuldu.
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Her hastadan gér cc ventz kan orgealinip biyokimya tipine konuldu. Venéz kan
ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifilj edildiktesonra serumlari ayrildi ve serum
ornekleri 6zel kutulara konularak gaha zamanina kadar -8Q’de derhal saklandi.

Daha sonra hastalara birinci gruba diyet, ikincibgr da metformin oral 2x1000 mg tb
verildi. Hastalarin tedavi ve takibe uyumunu amtiak icin her kontrolde ilaglari yeniden
gOzden gecirilip dozlan ve kullaningekilleri hatirlatildi ve yan etkiler acgisindan
degerlendirmeler yapildi. Hastalarin ilaglari 3 ay boga araliksiz kullanmalari g@andi.
Uctinci ayin sonunda hastalar yenidegrié@ gece en az 8 saatlik agltakiben venoz kan
ornezi alinip tedavi 6ncesi bakilan parametrelere tekidaldi ve birer vendz kan ornekleri
de 3500 rpm’'de 10 dakika santriftij edildikten sosexumlari ayrildi ve serum drnekleri
calisma zamanina kadar -8G’de derhal saklandi.

3.2.Y6ntem ve Olgumler

Hastalarin omentin duizeyleri Biovendor marka Hun@mentin ELISA (Cat. No.:
RD191100200R) 6lcum Kkiti ile 6lculmgtiir. Sonuclar kalite kontrol serumlari ve kontratle
gore olgturulmus kalibrasyon grisine gore hesaplangtir. Omentin dizeyleri ng/mL olarak

ifade edilmgtir

Glukoz, Ure, Kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, Trigliserit (&), Total Kolesterol,
HDL-Kolesterol (HDL-K), LDL-Kolesterol (LDL-K), TSH HbAlc gibi dger biyokimyasal
paramatreler Roche marka ticari 6lciim kitler ilagyiRoche Cobakmtegra 800 otoanalizor
cihazinda 6lgulmgtar.

Vicut yg orani 6lcimu, Omron BF 510 (Kyoto, Japangitdi vicut analiz cihazi
kullanilarak biyoimpedans (BIA) metodu ile 6lguld.

3.2.1insulin Direncinin Hesaplanmasi
HOMA-IR, olgularin insulin duyarhinin deerlendiriimesinde kullanildi. HOMA-

IR: [ Aclik serum glukozu (mg/dL) x achk serum s (uWlU/mL) ] / 405 formula ile

hesaplandi.
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3.2.2istatistik

Batln istatistiksel analizler icin SPSS 20,0 (disis, Chigago, USA) kullanildi.
Verilerin normal dgilima uygunlgu icin One Sample Kolmogorov Smirnov testi kullanil
Sonuclar ortalama + SD olarak verildi. Kategorikgidkenler icin Ki-kare testi uygulandi.
Parametrik sayisal verilerin analizi icin Indepemd8ample T test, non-parametrikgdam

gosterenler icin ise Mann-Whitney U testi kullamild

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kilo ve omemtiizeylerinin dgisiminin diger
parametrelerle igkisi icin Pearson korelasyon analizi kullanildi. riélasyon analizinde r
(Pearson korelasyon katsayisi)gele 0,000-0,49 argh zayif iliski, 0,50-0,69 arafi orta
ili ski, > 0,70 olanlar guclu ki olarak kabul edildi. Tum sonuglar igin iki yonhideserinin <
0.05’ in altindaki dgerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismayl tamamlayan hepatosteatozu olan 54 tip 2 dijabesta dgerlendirmeye
alindi. Diyet grubunda (Grup 1) (n=25) hastalamas grtalamasi 38,36+10,14, Metformin +
Diyet grubunda (Grup 2) (n=29) hastalar gatalamasi 39,53+10,58 idi. Bangi¢c BKI
degerleri grup 1'de 33,08+4,86 grup 2'de 34,19+5,73 @nsiyet olarak grup 1'de 13 erkek
(%52) ve 12 kadin (%48), grup 2'de 14 erkek (%4818 kadin (%52) hasta vardi.

Calismaya alinan iki grup arasindasyainsiyet, vicut @rligi, BKI, bel ve kalgca
cevresi, vicut yaorani (%), glukoz, kreatinin, GGT, ALP, trigliseriLDL-Kolesterol,
HDL-Kolesterol, Total-Kolesterol, HbAlc, hemoglobinTSH, HOMA-IR dgerleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Hergrubun tedavi dncesi demografik ve
laboratuar 6zellikleri Tablo 4'de gdsterilgtir.
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Tablo 4. Gruplarin tedavi 6ncesi demografik ve labmatuar 6zellikleri

Parametre Diyet (grup 1) Diyet + metformin P deseri

N=26 (grup 2)

N=30

Yas (yil) 38,36+10,14 39,53+£10,58 0,683
Cinsiyet (K/E) 12/13 15/14 AD
Vucut Agirhgi (kg) 86,86+11,55 90,94+15,82 0,291
BKI (kg/m?) 33,08+4,86 34,1945,73 0,448
Bel cevresi (cm) 107,48+9,34 106,72+10,63 0,784
Kalca cevresi (cm) 111,80£10,25 112,89+12,39 0,727
Vicut ygs orani (%) 38,36+10,14 39,53+10,58 0,683
Glukoz (mg/dL) 132,48+35,93 140,24+42,12 0,358
Kreatinin (mg/dL) 0,74+0,12 0,76%0,22 0,568
AST (U/L) 28,40+25,18 32,34+21,34 0,027
ALT (U/L) 34,84+34,13 45,68+38,25 0,026
ALP (U/L) 84,80+31,46 85,13+29,61 0,968
GGT (U/L) 46,04+70,44 47,06+28,74 0,083
Total Kolesterol (mg/dL) 217,04+43,97 198,68+39,81 0,114
LDL-Kolesterol (mg/dL) 132,44+40,41 114,37+32,89 (0455
HDL-Kolesterol (mg/dL) 41,64+9,12 43,44+10,65 0,510
Trigliserit (mg/dL) 211,28+107,75 207,58+122,90 @39
Hemoglobin (g/dL) 14,11+1,52 13,69+1,79 0,364
Hbalc (%) 6,36+0,67 6,55+0,52 0,258
Omentin (ng/mL) 5,37+1,31 6,96+2,10 0,002
TSH (mIU/L) 2,07+1,76 1,65+1,15 0,404
HOMA-IR 6,54+4,78 6,52+3,92 0,987

BKI: Beden Kitle indeksi, AD: Anlamh dgil, HOMA-IR: Homeostasis model assessment insiilisistans, TK: Total
AST: Aspartat ranaminas, ALT: Alanin ransaminiaziopendent sample { fenannonhiiney Bteot Kalanimyr,
Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratiegerleri deserlendirildiginde grup
1'de vicut girhgl, HOMA-IR, BKI, bel ve kalgca cevresi, vicut Feorani (%), HbAlc,
glukoz ve omentin deerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml birkfaarken, trigliserit,
LDL Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Total Kolesterdkgerleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamh bir fark yoktu (Tablo 5). Grup 2’de ise wfi@girligi, BKI, bel ve kalca ¢evresi, viicut
yag orani (%), glukoz, trigliserit, HOMA-IR ve omentaeserleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark varken, LDL-Kolesterol, HDL-Kolexl, Total Kolesterol ve HbAlc
deserleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bikkfgtoktu (Tablo 6). Her iki grubun tedavi
oncesi ve sonrasi HOMA-IR, vucugidigl, BKI, bel ve kalgca gevresi, vicut georani,
glukoz ve omentin dgerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlgm@ vardi (Tablo 5, 6). Her
iki grubun tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuagederi ve p dgeri Tablo 5 ve 6'da

gosterilmitir.
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Grup 1'de tedavi 6ncesi ortalama omentin diizeyr51331 ng/mL iken tedavi sonrasi
anlaml olarak 4,00£1,46 ng/mL’ ye azaldgoruldi (p=0,001, Tablo 5). Grup 2’ de de tedavi
Oncesi ortalama omentin dizeyi 6,96+2,10 ng/mL ikedavi sonrasi anlamli olarak
3,92+0,89 ng/mL’ ye azalgh goruldi (p<0,001) (Tablo 6). Her iki grubun tedéwncesi ve

tedavi sonrasi omentin gierleri Grafik 1'de gosterilngstir.

Tablo 5. Grup 1 tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuadegerleri

Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P geri
Vucut Agirhgi (kg) 86,86+11,55 84,45+11,19 0,001
BKI (kg/m?) 33,08+4,86 32,15+5,12 0,001
Bel ¢cevresi (cm) 107,48+9,34 105,08+9,01 0,002
Kalca cevresi (cm) 111,80+10,25 109,08+9,90 05001
Vicut ygs orani (%) 38,36+10,14 35,60+9,57 0,008
Glukoz (mg/dL) 132,48+35,93 116,20+28,10 0,008

Total Kolesterol (mg/dL)

217,04+43,97

204,96+45,82 | 0,

104

LDL-Kolesterol (mg/dL) 132,44+40,41 128,28+45,26 483"
HDL-Kolesterol (mg/dL) | 41,64+9,12 40,88+7,04 0,559
Trigliserit (mg/dL) 211,28+107,75 177,40+78,27 ®0O8
Hbalc (%) 6,36+0,67 6,15+0,53 0,027
Omentin (ng/mL) 5,37+1,31 4,00+1,46 0,001
HOMA-IR 6,54+4,78 3,49+3,37 <0,001

BKI: Beden Kitleindeksi, HOMA-IR: Homeostasis model assessment imgéiistans, Wilcoxon signed

ranks tedt Paired samples tést

Tablo 6. Grup 2 tedavi 6ncesi ve sonrasl laboratuattegerleri

Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P @eri
Vicut Agirhgi (kg) 90,94+15,82 87,79+15,37 <0,001
BKI (kg/m?) 34,19+5,73 32,9945,70 <0,001
Bel ¢cevresi (cm) 106,72+10,63 100,89+16,74 07036
Kalga cevresi (cm) 112,89+12,39 109,41+12,40 <{,001
Vicut ya orani (%) 39,53+10,58 36,01+10,22 <0,001
Glukoz (mg/dL) 140,24+42,12 123,51+32,17 0,038
Total Kolesterol (mg/dL) 198,68+39,81 189,68+37,06 0,219
LDL-Kolesterol (mg/dL) 114,37+32,89 114,24+34,22 o8y
HDL-Kolesterol (mg/dL) 43,44+10,65 41,86+8,67 0,292
Trigliserit (mg/dL) 207,58+122,90 170,82+91,50 0403
Hbalc (%) 6,55+0,52 6,24+0,24 0,073
Omentin (ng/mL) 6,96+2,10 3,92+0,89 <0,001
HOMA-IR 6,52+3,92 4,00£3,80 0,061

BKI: Beden Kitleindeksi, HOMA-IR: Homeostasis model assessment imsééiistans, Wilcoxon signed ranks fest

Paired samples tést
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Grafik 1. Heriki grubun tedavi dncesi ve sonrasi omentiregieri

(Grup 1 de; 2. hastanin tedavi dncesnentin dizeyi 9,24 ng/mL, 10 hastanin tedavi

sonrasi omentin diizeyi 8,29 ng/mL)

Her iki grupta tedavi sonrasi yuzdegdgm oranlarinin ortalamasi alindi. Grup 1'de
glukoz 9%9,57+19,94, HbAlc %2,881+6,19, TG %4,46+36,&lcut &irligt %2,71+3,54,
omentin %21,98+34,12, BKI %2,88+£3,99’ lik bir azangorildi. Grup 2 'de glukoz
%8,06+23,47, HbAlc %4,49+12,53, TG %10,06+34,3%weigIrlig1 %3,40+2,84, omentin
%38,92+21,84, BKI %3,50+3,79’ lik bir azalma goraldHer iki grubun tedavi sonrasi yizde
degisim oranlarinin kanlastiriimasi tablo 7°de gosterilrgtir.
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Tablo 7. Grup 1 ve Grup 2 tedavi sonrasi ortalama egerlerin ytzde (%) degisimlerinin

karsilastiriimasi

Parametre Grup 1 (%) Grup 2 (%) P degeri
Omentin -21,98+34,12 -38,92+21,84 0,032
Vucut Agirhig -2,71+3,54 -3,40+2,84 0,426
BKI -2,88%3,99 -3,50+3,79 0,559
Vicut ygs orani -6,31+12,36 -8,22+14,38 0,607
Plazma glukoz -9,57+19,94 -8,06+23,47 0,801
Total kolesterol -4,25+16,42 -2,60+£19,35 0,739
Trigliserit -4,46%36,45 -10,06+34,39 0,564
LDL-Kolesterol -1,32+22,88 3,63+29,90 0,502
HDL-Kolesterol 0,03+14,68 -1,15+18,22 0,795
HbAlc -2,8846,19 -4,49+12,53 0,562
Bel cevresi -2,17+3,26 -5,32+12,71 0,367
Kalca cevresi -2,36%3,26 -3,07+2,67 0,382
HOMA-IR -46,22+24,80 -28,06+52,14 0,302

Mann Whitney U TeSt

Her iki grubun dgisim yilzdeleri kagilastirildiginda omentin dgerinin 2. grupta daha

fazla azalmy oldugu goruldi (p=0,032).

karsilastiriimasi grafik 2 de gosterilrtir.

Omentin duzeyindeki gdem oranlarinin
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Grafik 2. Heriki grupta tedavi sonrasi omentindekgidan oranlarinin

kasllastirilmasi (A: % desisim. 10, 17, 18, 19, 23, 48 ve 54. hastalarin omeeki
yaklagk desisim ylizdeleri sirasiyla %,38, %21, %55, %53, %628, %6)

Calismaya katilan tim hastalar g6z 6ntine aindla korelasyon analizinde grup 1'de
Aomentine etki eden faktorleringlukoz ve AHOMA-IR dustsU olduysu gorildu (sirasiyla
p=0,011, r=-0,500 ve p=0,039, r=-0,414Ayicut &irligina etki eden tek faktoritAHOMA-

IR oldugu goruldi (p=0,045, r=0,404). Grupta 2’de ise hakilparametrelerden hicbiri
Aomentine etki etmemy Avicut &irligina sadeceAvicut y& orani dgusi etki etmgti
(p=0,013, r=0,455). Her iki grubun parametrelerinkiorelasyon analizleri tablo 8'de

verilmistir.
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Tablo 8. Her iki grup parametrelerinin omentin ve vicut agirh g1 degisim oranlari ile
korelasyon analizi

Parametre Grup 1 Grup 2
AOmentin | AVUcut Agirligl AOmentin | AVucut Agirh gl
AVucut Agirh gl r -0,037 1 0,106 1
p 0,862 - 0,585 -
ABKI r -0,058 0,920 0,197 0,820
p 0,783 0,000 0,305 0,000
ABel gevresi r 0,042 0,725 0,242 0,238
p 0,843 0,000 0,207 0,214
AVicut ygg orant | r -0,109 0,308 -0,184 0,455
p 0,603 0,134 0,339 0,013
APlazma glukoz r -0,500 0,220 0,098 0,331
p 0,011 0,291 0,614 0,080
AHOMA-IR r -0,414 0,404 0,152 0,213
p 0,039 0,045 0,431 0,267
ATotal Kolesterol | r -0,221 -0,008 0,060 0,097
p 0,288 0,970 0,758 0,617
ALDL-Kolesterol | r -0,068 -0,111 -0,081 0,049
p 0,746 0,597 0,678 0,801
AHDL-Kolesterol | r 0,016 0,094 0,047 0,084
p 0,955 0,653 0,810 0,664
ATrigliserit r -0,261 0,208 0,161 -0,082
p 0,208 0,320 0,403 0,671
AHbAlc r 0,010 0,067 -0,275 0,134
p 0,961 0,750 0,150 0,490
AOmentin r 1 -0,037 1 0,106
p - 0,862 - 0,585

(A: % degisim)

38




5. TARTISMA

Bu calsma hepatosteatozu olan Tip 2 DM ’lu hastalarda tdigedavisi ile diyet +
metformin tedavisinin vicutgaligi ve omentin dizeylerine etkisini gésteren bilgitgee
gore ilk calgmadir. Diyet + metformin tedavisinin sadece diyadavisine gore daha etkin

oldugu bulunmutur.

Tip 2 DM gunumuzde epidemik bir hastalik haline ngetir. Hizli nifus artyi,
nufusun yglanmasisehirlesme, fiziksel inaktivite ve obezite prevalansinitnasi nedeniyle
diyabetik kgilerin sayisi giderek artmaktadir (103). Tip 2 Digvresel ve genetik bircok
faktoriin etkisiyle instlin sekresyonun bozulmasiingilinin hedef dokulardaki etkilerine
karsi direng gelmesi sonucu okmaktadir (29). Alkol du karacger yalanmasi sikhi,
karacger yetmezlgine ilerleme potansiyeli ve de insilin direnci, #pdiyabet, obezite ve
koroner arter hastagh ile birlikteligi nedeni ile metabolik sendromun komponenti olarak
kabul gormesi ile ginimizde daha c¢ok dikkati cek®n hastalik olarak kamiza
cikmaktadir. Prevalansi tam olarak bilinmemekle likie NAYKHnin tim dinya
populasyonunun %210-39’'unu etkilgdi ve ortalama insidansinin %20 ofdu 6ne
surtlmektedir. Obez kierde prevalansin %57 ile %74 arasinda gldwn hesaplanmasi,
NAYKH'ni ABD’de yukselmis karacger enzimlerinin en sik rastlanan nedeni haline
getirmektedir (104). Nonalkolik gh karacper hastafiinin patofizyolojisindeki temel olayin

insulin direnci oldgu distintlmektedir (10).

Tip 2 diyabetli hastalarda insilin direnci oldukgaygin olarak goriulmektedir ve bu
hastalarda diyabet ggiininden vyillar 6ncesinde insulin direnci bulunmakta (12).
Gunumizde insulin direncini hedef alan iki ila¢ lgnu vardir. Bunlar biguanidler ve
tiazolidinedionlardir. Biguanid grubundan metformiB0 yili gkin suredir gtvenle
kullaniimaktadir (29). UKPDS c¢amasinda kullanilan ajanlar icinde myokard infarktie

diyabete bgli 6lumleri belirgin olarak azaltan tek ajandir (3R).

Yapilan birgcok cakmada metforminin vicutgaliginda artsa sebep olmagh ve bazi

calismalarda hafif kilo kaybina yol agty BKI'ni azalttigi gosterilmitir (13).
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Gliklazid, metformin ve pioglitazon kknan 1 yil takip edilen ve 3700 tip 2 diyabetli
hastanin yer algdi 4 calsmanin verilerinin dgerlendirildigi bir metaanalizde metformin 2.5
kg kadar kilo kaybina yol agarken, pioglitazon \iklgzidin birbirine benzer olarak 1.9 kg
kadar kilo arggina sebep olduklari gosterilgtir (105). Diyet regulasyonu tip 2 diyabet
kontroliinde ilk tedavi secepielir. Aclik plazma glukozu (APG) diyet tedavisimikiben 3-14
gunde dger. Kiloda olan %5’ lik bir azalma glisemik kontioanlamli birsekilde duzeltir.
(35, 38)

Plazma glukozunu normale dondirmekgu sonrasi kansekeri oynamalarini
baskilamak, obeziteyi azaltma, kan basincini na&@meala normale yakin seviyede kalmasini
sgzlamak ve korumak, lipid ve protein metabolizmasiiizenlemek amaciyla gercegialen
tibbi beslenme tedavisi son derece dnemlidir. Topkalorinin %12-15’i protein, %50-60’I
karbonhidrat ve %30’'u yardan olgan (doymy yag asitleri %7'den az olacak) bir diyet
Onerilir. Hasta obez ise 20 kcal/kg'lik bir diyé¢ ikademeli kilo vermesi gianir. Android
tarzdaki abdominal yganma Tip 2 DM gelimesinde baimsiz risk faktoraduar. Kilo kaybi ile
insilin rezistansi azalir. Ayrica kalori kisitlamaspatik glukoz yapimini azaltir ve insulinin
etkilerinde diizelme ortaya cikar. Hepatik glukopiyaindaki azalma aclik plazma glukozunu
disUrdr ve uzun dénemde metabolik kontrolde etkiliro{ti06, 107). Bizim ¢cagmamizda
grup 1" de 3. ayin sonunda vicugiiginda yaklaik %3, bel cevresinde %2, kalca
cevresinde %2, vicut yeoraninda da %6’ lik anlamh azalma saptandi. Gt'dle literatr
ile uyumlu olarak 3. ayin sonunda vicgiraginda yaklaik %3,5, bel cevresinde %5, kalca
cevresinde %3, vucut yaoraninda da %8’ lik anlamli azalma saptandi. Hepilkbun viicut
agirhgl, BKI, vicut y& orani, bel ve kacla cevresi ylzdeggen oranlari birbiriyle
karsilastinldiginda 2 grup arasinda istatistiksel olarak fark yoki¢ aylik tedavi sonrasinda
plazma HbAlc dizeylerinde grup 1'de yakka%3, grup 2'de de %4’ ik bir gus gorulda.
Her iki grubun HbAlc dgiis farklar birbiriyle kasilastirildiginda istatiksel olarak anlamh
fark yoktu.
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Omentin, insan visseral omentalgydokusunda fazla miktarda bulunmaktadir. Zayif
insanlarda, @ri kilolu ve obezlere gore daha fazla plazma omedtizeyleri belirlenmtir.
Bdylece, omentinin obezite ile gkili metabolik bozukluklar ve ko-morbiditelerde Welirteg
olarak kullanilabilecgi 6ngorilmigtir (18). Plazma omentin diizeylerinin bel cevrB#(] ve
HOMA-IR indeksi ile negatif, plazma adiponektin WDL-K dizeyleri ile pozitif korele
oldugu bildirilmistir (18). Azalmg plazma omentin dizeyleri, artan obezite ve insdiranci
ile iligkili bulunmustur (18). Bizim ¢akmamizda da insulin direncinin daha fazlatdgi 1.
grupta insulin direnci ile omentin dizeyi arasiaddamli negatif korelasyon saptadik
(r=-0,414, p=0,039)ikinci grupta bu ilskiyi bulamadik. Bunun kesin nedeni bilinmemekle
birlikte HOMA-IR’ daki daha hafif azalmanin etkisiolabilir. Omentin, glukoz
metabolizmasinda, insulin etkigini artirmaktadir, hem parakrin etki ile visseral subkutan
yag depolari arasindaki vicut Falasilimini module ederek, hem de kan data ile kas,
karacger ve subkutan ya dokusunda insdlin duyarlgh ve glikoz metabolizmasini
arttirmaktadir. Boylece omentin, vicuttagyee karbonhidrat depolanmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir (16).

Literatiirde genel olarak omentin dizeyleri DM, nbelék sendrom ve insulin direnci
ile iligkili hastaliklarda dgtik bulunmyg ve tedavi ile bu deerlerde yikselme tespit edilgni
Sinirll sayida ¢cajmada ise omentin diizeylerinde tedavi ilesrd@ gorilmi. Shibata ve
arkadalarinin yaptgl bir calsmada check-up amacgh hastaneyevibean, daha 6nceden
bilinen bir hastafii olmayan 201 japon hastanin omentin sonuclaridisiijpidemi, glukoz
intoleransi gibi metabolik risk faktorleriyle teisskili oldugu gorilmig (108). El-Mesallamy
ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada 75 Tip2 DM ’li hasta, 15 glakli kontrol grubuyla
karsilastiriimis Tip 2 DM olan hastalarda omentin diizeyleri kontgolilbuna gére anlamh
disik saptanng (109). TAN ve arkaddarinin yaptgl calsmada omentin dizeyleri Tipl
DM’li hastalarinda diiik bulunmy (110). Yan P ve arkagarinin yaptgl bir calsmada 35
Tip2 DM, 35 BAG ve 35 normal glukoz toleransli fas#t omentin bakilng) DM ve BAG
olan hastalarda omentin gik bulunmg. Omentinin IR ve DM gefiminde 6nemli rol
oynuyor olabilecgi savunulmy (111). Moreno-Navarrete ve arkatainin 35 obez (18
erkek, 17 kadin) hastada yamtbir calsmada, hipokalorik diyet sonrasi kilo veren hastalar
baslangic ve diyet sonrasi omentin diuzeyleriskastiriimis ve kilo verme sonrasi omentin
dizeyinde ar§ioldugu gorilmig. Bu arts BKI 'nin ve insulin direncinin azalmasi ve insulin
duyarliliginin artsiyla iliskili bulunmus (112). Sabrina ve ark yaptibir calsmada 78 DM li

hasta grubunun bir kismina pioglitazorgati kismina metformin verilmi 6 aylik takip
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sonras! kontrollerde iki grup arasinda glisemik tkoin acisindan fark bulunmagai
Pioglitazon grubunda omentin g&inde anlamli arfi olmws fakat metformin grubunda
omentin dgerinde artma olmarmp 113).

PAN ve arkadglarinin yaptgl calsmada; bozulmg glukoz regulasyonlu 46 hasta,
yenitani tedavisiz 55 Tip 2 DM’li hasta ve 50 notnggukoz toleransl hastanin aglk ve
glukoz verme sonrasi 2. saat omentin duzeylerikdrbhg. Bozulmy glukoz regulasyonlu ve
Tip 2 DM ‘li hastalarda omentin dizeyleriggir gruba gore diiik bulunmy fakat glukoz
verme oOncesi ve sonrasl 2. saat omentin dizeyasirada anlaml farklilk bulunmagi
Omentin duzeyi BKI, HOMA-IR, aclik insulin ve plaanglukozu ile negatif korele
bulunmu. Sonug olarak omentin dizeyinin insilin direnciDAé ‘ye katkida bulunabilege
savunulmy (114). Literatirde, etyolojisinde insilin direraian PCOS lu hastalarda yapilan
calismalarda ise metformin ile tedavi sonrasi omentireginde art oldusu gortlm. Tan
ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada 21 PCOS Iu hastaya ginde 2 defa 850 mg métform
vererek hastalarin tedavi oncesi ve 6 aylik tedawvirasi omentin duzeyleri kaastiriimis.
Tedavi sonrasi omentin duzeylerinde sarsaptanny (115). Shaker ve ark yapti bir
calsmada 60 PCOS Iu hastaya 850 mg metforminlabans. 3 ay sonra bakilan
parametrelerden omentin seviyesindesadptanny (116).

Omentin dizeylerinin diiiglini gésteren Shaker ve arkgldanin ve Esteghamati ve
arkadalarinin yaptiklari capmalarinda ise yeni tani Tip 2 DM Ii hastalara metfm veya
pioglitazon verilmg ve 3 aylik tedavi sonrasi omentin dizeylerinddrmaaagorilmi. (116,
117). Hastalara hipoglisemik ajanlar vergidide b&msiz molekiler yollardan (3-kinase,
protein kinaz b veya S 160) insulin direnci azgdtihsilin duyarlilg! arttiriimaktadirInstlin
duyarlilsstirici ajanlar baimsiz yollardan insilin direncini azafitndan, ortamda omentine
gerek kalmamakta ve omentin negatif feedback mekaamiile azalmaktadir. Ber taraftan
yukselms omentin dizeylerinin NASH ile gkili oldugu ve hepatosit balondmasinin
bagimsiz belirleyicisi oldgu gorilmitir. Metformin hepatik glukoz cikini azaltarak instlin
duyarliligini gelitirir. Hepatik insdlin rezistansinin azalmasindagtfiorminin  omentin
dizeyini azaltmasinin kismen de olsa rolu olalilit7). Bizim calgmamizda da 3 aylik
tedavi sonrasi heriki grupta da yakka%3’ Itk bir vicut girligl degisimi goruldu ve heriki
grup igin bu vicut @arhg azalmasi anlamliydi. Bu konuda iki grup birbieyl
karsilastirildiginda, iki grubun vicut @rhgl Gzerine etkileri istatistiksel olarak anlaml

degildi. Bizim calismamizda plazma omentin dizeyi ise literatiire beolsgak 3 aylik tedavi
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sonras! grup 1’ de yalkdik %21, grup 2’ de de %38’ lik bir omentin azalmagsérildiu ve
heriki grup icin bu omentin azalmasi istatistiketdrak anlaml bulunduki grubun omentin
degisimleri birbirleriyle kasilastirildiginda, iki grubun omentin dizeyi Uzerine etkileri
istatistiksel olarak anlamliyd.

Calismanin kisithhiklari:  Calismamizin en 6nemli kisitlgt hasta sayimizin
eksikligidir. izlem ve takip slresinin daha uzun ve sonuclarinagdiké hastalar ile
karsilastirma yapilabilse idi cadmamizin dgeri daha da artabilirdi. Rastlantisal olarak
diyet + metformin grubunun omentin diizeylerinin dafilksek olmasi da caetnamizin dger
bir kisithhgidir, tedavilerin bglangicinda omentin dizeyleri benzer oranlarda otia
tedavilerin etkinlgini daha iyi gosterebilirdi.
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6. SONUC:

Her ne kadar sonuclarimizdan diyet ve diyet + nigtiio tedavisinin BKI tGizerine olan
etkileri literatur ile uyumlu fakat omentin dizesitee etkisi uyumsuz olsada gahamizin ilk
olmasi nedeniyle dnemli oldunu dgundurmektedir ve omentin duzeyleri ile ilgili dafeala
saylida Ozellikle randomize multicentre prospektiéliggnalar yapilmasi gereklini

dogurmustur.

44



7. KAYNAKLAR

1. Sargin M, Bayramicli OU, Sargin H, Orbay E, YayaAssociation of non-alcoholic fatty
liver disease with insulin resistance. J Clin Gaetterol 2003; 37; 399-402.

2. Angulo P, Lindor KD. Non-alcoholic fatty liver sitase: Quadrennial review. The Journal
of Gastroenterology and Hepatology, 2002; 17 Suigs- 90.

3. Kasper D, Braunwald E, Fauci A, Hauser S, Langddimeson JL. Nonalcoholic fatty liver
disease and nonalcoholic steatohepatitis. Harmssérinciples of Internal Medicine. Mc
Graw-Hill Medical Publishing Division. Sixteenth Edn. 2005; 1869-70.

4. Adams LA, Angulo P. Recent concepts in nonalcahfdity liver disease. Diabetes U.K.
Diabetic Medicine, 20032 (9); 1129-33.

5. Sheth SG, Gordon F, Chopra S. Nonalcoholic stegtatitis. Annals of Internal Medicine,
15 January 1997; 126 (2); 137-45.

6. Kral JG, Schaffner F, Pierson RN, Wang J. Body tégiography as an independent
predictor of fatty liver. Metabolism, May 1993; {2); 548- 51.

7. Angulo P. GI epidemiology: Nonacoholic fatty livdisease. Aliment Pharmacol Ther,
2007; 25 (8); 883-9.

8. Angulo P. Treatment of nonalcoholic fatty liveséase. Annals of hepatology, 2002; 1 ( 1);
12-9.

9. Bayard M, Holt J, Boroughs E. Nonalcoholic fattyvel disease. Am Fam
Physician. 2006 Jun 1; 73 (11); 1961-8.

10. Bugianesi E, Mccullough AJ, Marchesini G. Insulesistance: A metabolic pathway to
chronic liver disease. Hepatolod3005; November (5); 987-1000.

11. Haque M, Sanjal AJ. The metabolic abnormalitissoaiated with non-alcoholic fatty
liver disease. Best Practice and Research Clideatroenterology, 2002; Vol 16, No 5; 709-
31.

12. American Diabetes Association: Diagnosis and diaafon of diabetes mellitus.
Diabetes Care, 2010; 33 (1); 64 — 9.

13. Scarpello John HB, Howlett Harry CS: Metforminrdyey and clinical uses. Diabetes and
Vascular Disease Research, 2008; 5 (3); 157-67,

14. Tatemoto K, Takayama K, Zou MX, Kumaki I, Zhang YWumano K, et al. The novel
peptide apelin lowers blood pressure via a nitedde-dependent mechanism. Regul Pept
2001; 99; 87-92.

45



15. Dray C, Knauf C, Daviaud D, Waget A, Boucher J]eBa M, et al. Apelin stimulates
glucose utilization in normal and obese insulingtst mice. Cell Metab 2008; 8; 437-45.
16.Yang RZ, Lee MJ, Hu H, Pray J, Wu HB, Hansen BGileldentification of omentin as a
novel depot specific adipokine in human adiposguts Possible role in modulating insulin
action. Am J Physiol Endocrinol Metab 2006; 29063-51.

17. De Souza Batista CM, Yang RZ, Lee MJ, Glynn NM, B4, Pray J, et al. Omentin
plasma levels and gene expression are decreaséesity. Diabetes 2007; 56; 1655-61.
18.Tan BK, Adya R, Farhatullah S, Lewandowski KC, Q®#iR, Lehnert H, et al.

Omentin-1, a novel adipokine, is decreased in og@giat insulin-resistant women with
polycystic ovary syndrome: Ex vivo and in vivo région of omentin-1 by insulin and
glucose. Diabetes 2008; 57; 801-8.

19. Alper G. Diyabet. Onat T, Emerk K, S6zmen EY (eédér). insan Biyokimyasi. 2. baski,
Ankara: Palme Yayincilik, 2006; 280-90.

20. Expert Committee on the Diagnosis and classificatif Diabetes Mellitus. Report of the
Expert Committee on the Diagnosis and classificabd Diabetes Mellitus. Diabetes Care
2003; 26 (1); 5-20.

21. Altuntas Y. Diabetes mellitus’un tanimi, tanisi ve sinifesn Yenigiin M (editor). Her
yonuyle Diabetes Mellitus. 2. baskstanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2000; 51-62.

22. Bennett PH, Knowler WC. Definition, diagnosis, atidssification of diabetes mellitus
and glucose homeostasis. Khan CR, Weir GC, KingJacpbson AM, Moses AC, Smith RJ
(editors). Joslin’s Diabetes Mellitus. 14thed. BwstLippincott William and Wilkins, 2005;
333-9.

23. Arslan M. Diabetes mellitusta tani ve siniflancarilicin G, Bibergilu K, Stleymanlar
G, Unal S (editorler)ic Hastaliklari. Oncui Basimevi, Ankara 2005; 2. Ba8R79-95.
24.Yilmaz MT. Diabetes mellitus’'un tani kriterleri \gniflamasi. Yilmaz MT, Bahceci M,
Bliyukbese MA (editorler). Diabetes Mellitus’'un MadeTedavisi. 1. baskistanbul: Ozlem
Grafik Matbaacilik, 2003; 1-9.

25.Buse JB, Polonsky KS, Burant CF. Type 2 Diabeteflitds. In Williams Textbook of
Endocrinology. Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed®&8pnsky KS (eds). 10th edition.
Philadelphia. Elsevier Science 2003; 1427-85.

26. Satman |, Yilmaz MT, Sengul A, Salman S, SalmarUfgur S et al. The TURDEP
Group: Population based study of diabetes andatisitacteristics in Turkey: Result of the
Turkish diabetes epidemiology study (TURDEP). DitabeCare 2002; 25; 1551-6.

46



27.Satmarl, Alagol F, Omer B, Kalaca S, Tltuncu Y, Colak MzBpe H, Geng S, Cakir B,
Tuomilehto J, Gedik S, Turker F, Canbaz B, Digcdy Karidag K, Telci A, Yilmaz T,
Keskinkilic B, imameciglu R, Yardim N: TURDEP-II Sonuglarinin 6zeti. Gatia Grubu
adina, Prof. Drilhan Satman, 2010

28. American Diabetes Association. Diagnosis and dlaaton of diabetes mellitus.
Diabetes Care. 2012; 35 (supp 1); 64-71.

29. Alice YY, Cheng |. Fantus G: Oral antihyperglycentherapy for type 2 diabetes
mellitus. Canadian Medical Association Journal, 2002 (2); 213-26.

30. DeFronzo RA: From the triumvirate to the ominoudet: A new paradigm for the
treatment of type 2 diabetes mellitus. Diabete89268; 773-95.

31. Gardner DG, Shoback D: Greenspan’s Basic & Clinkiradocrinology. Eighth edition,
McGraw-Hill Companies, 2004; 661-747.

32.Jameson JL: Harrison’s Endocrinolgy, Dragonfly Me@Group, Pennsylvania, 2006; 283-
331.

33. Baskal N. Diabetes mellitusta akut metabolik degansasyonlailicin G, Biberglu K,
Suleymanlar G, Unal S (editorledg Hastaliklari. 2. baski, Ankara: Oncli Basimevi)20
2311-21.

34. Gedik O. Diabetes mellitus'un komplikasyonlari &tdn G (editor). Kolglu
Endokrinoloji Temel ve Klinik. 2. baski, Ankara: MMedical & Nobel, 2005; 367- 83.

35. Gedik O. Diabetes mellitus tedavidlicin G, Biberglu K, Suleymanlar G, Unal S
(editorler).ic Hastaliklari. 2. baski, Ankara: Oncli Basimev)2®301-11.

36. Corakgi A. Diabetes mellitus tedavisi. Egdo G (editor). Kolglu Endokrinoloji Temel
ve Klinik. 2. baski, Ankara: MN Medical & Nobel, @5; 384- 448.

37. Toeller M, Mann J. Tip 2 diyabet yonetimi ve etigfginde beslenmenin yeri. Tip 2
Diyabet. Goldstain BJ, Wieland DM (editors). Cendikman A(ceviri editéri). 1. baski,
Istanbul: And Danismanlik Yayincilik, 2004; 171-81.

38. Halifeoglu D, Karatas F, Colak R, Canatan H, Telo S. Tigiyabetik hastalarda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi oksidan ve antioksidaordufFirat Tip Dergisi 2005; 10 (3); 117-
22.

39. Topuz O. Diabetes mellitus ve egzersiz. Yenigun @ditpr). Her Yonuyle Diabetes
Mellitus. 2. baskipstanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2001; 285-97.

40. Duncan GE, Peri MG, Theriaque DW, Hutson AD, Statpd®W. Exercise training,
without weight loss, Iincreases Insulin sensitivatyd postheparin plasma lipase activity in

previously sedentary adults. Diabetes Care 2003%26-62.

47



41. European Diabetes Policy Group. A desktop gudgpe 2 diabetes mellitus. Diabet med
1999; 16; 716-30.

42. UK Prospective Diabetes Study Group. Intensiwatiglucose control with conventional
treatment and risk of complications in patientshwiipe 2 diabetes. Lancet 1998; 352; 837-
52.

43. Temelkova Kurktschiev TS, Koehler C, Henkel Ephkardt W, Fuecker K, Hanefeld M,
Postchallenge plasma glucose and glycemic spikes naore strongly associated with
atherosclerosis than fasting glucose or Hbalc |®iabetes Care 2000; 23; 1830-4.

44. Standl E, fuchtenbusch M. The role of oral aatiditic agents: why and when to use an
early-phase insulin secretion egent in Type |l diab mellitus. Diabetologia 2003; 46 (Suppl
1); 30-6.

45. Bahceli M. Oral antidiyabetik ilaclar ve yeni wjgmalar, Diabetes mellitusun modern
tedavisi, Yilmaz MT, Bahceci M, Buylukke MA, 1. Baski, Turk Diyabet Vakfistanbul,
2003; (2); 35-54.

46. Stumvoll M, Haring H, Matthaei S, Metformin, Téxtok of Type 2 Diabetes 2003,
Goldstein B, Muler-Wieland D 1. baski cevirisi, T2oDiyabet, AND Darymanlik, Egitim,
Yayincilik ve Organizasyon Akman A, 2004; 87-97.

47. Satmarl, Salman S, Oral Antidiyabetikkaclarla Tedavi, Her Yonuyle Diabetes Mellitus,
Yenigiin M, 2. Baski, Nobel Tip Kitabevleri Ltiti., Istanbul, 2001; 933-50.

48. Bailey, CJ, Turner, RC. Metformin. N Engl J Me@b®; 334 (9); 574-9.

49. Schafer, G. Biguanides. A review of history, phacodynamics and therapy. Diabetes
Metab 1983; 9; 148-9.

50. Schwartz A,. Sellmeyer D, Vittinghoff E, Palermq Lecka-Czernik B, Feingold K,
Strotmeyer E,. Resnick H, Carbone L, Beamer B, Bardkane N,. Haris T, and Cummings S,
Thiazolidinedione (TZD) Use and Bone Loss in Ol@eabetic Adults J Clin Endocrinol
Metab. 2006 September; 91 (9); 3349-54.

48



51. Demir K. Nonalkolik Ya&li Karaciger Hastaki: Etyoloji ve patogenez. Capa
Gastroenteroloji Gunleri 2004. Ed: Besisik F..nbtd Medikal Yayincilik 2004; 90-9.

52. T6zin N. Nonalkolik Yal Karaciser Hastalgl. Capa Gastroenteroloji Gunleri 2003. Ed:
Kaymakalu S.. Arset Matbaacilik istanbul 2003; 241-6.

53. Besisik F. Soliter Hepatomegaliler; Steatohepatit. Gasiteroloji. Ed: Okten A. Nobel
Tp Kitabevi 2001; 483-5.

54. Senttirk O. Nonalkolik Yal Karaciger Hastakyl (NAYKH). Folia 2004; 1: 12-7.

55. Alba ML, Lindor K. Review article: Non-alcoholicafty liver diseases. Alimentary
Pharmacology And Therapeutics 2003; 17; 977-86.

56. AGA technical review on nonalcoholic fatty livdiseases. Gastroenterology 2002; 123:
1705-25.

57. Thaler H: Die fetteleber und ihre pathogenetisobeiehung zur leberzirrhose. Virchows
Arc. 1962; 335; 180-8.

58. Miller DJ, Isimaru H, Klatskin G: Nonalcoholicvier disease mimicking alcoholic
hepatitis and cirrhosis. Gastroenterology 1979:2778.

59. Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, Oh BJ: Nonalcolic steatohepatitis: Mayo Clinic
experiences with a hitherto unnamed disease. MéipoRtoc 1980; 55; 434-8.

60. Sonsuz A, Uraz S. Karaar yglanmasi ve nonalkolik steatohepatit. Goksoy E (ed)
Aktuel gastroenteroloji ve hepatoloji-1. 2. bas&tanbul, Bilimsel Medikal yayincilik, 2003;
131-46.

61 Younossi ZM, Matteoni CA, Gramlich T, et. Pati@hiaracteristics cirrhosis and death in
nonalcoholic steatohepatitis. Hepatolology 1998;3x3-4.

62. Abdelmalek MF, Diehl AM: Nonalcoholic Fatty livelisease as a complication of insulin
resistance. Med Clin North Am. 2007: 91 (6); 11Zb6-4

63. Xiong MA, Zhiping LI. Sisheaansegshai Branch Bgdnesis of nonalcoholic
steatohepatitis (NASH). Chinese Journal of Digesbivseases 2006: 7; 7-11.

64. Reid AE. Nonalcoholic steatohepatitis. Gastroerogy. 2001; 121; 710-23.

65. Saadeh S, Younossi ZM, Remer EM, Gramlich T, @gHurley M, Mullen KD, Cooper
JN, Sheridan MJ: The utility of radiological imaginn nonalcoholic fatty liver disease,
Gastroenterology. 2002; 123 (3); 745-50.

66. Clark JM: Weight Loss as a Treatment for Nonalcmhélatty Liver Disease. J Clin
Gastroenterol. 2006; 39-43.

67. Arthur J, McCullough. Update on nonalcoholic falityer diseases. Journal Of Clinical
Gastroenterology 2002; 34 (3); 255-62.

49



68. Clark JM, Brancati FL, Diehl AM. Nonalcoholic fgtliver diseae. Gastroenterology
2002; 122; 1649-57.

69. Angulo P. Nonalcoholic fatty liver disease. N Eddgved 2002; 346 (16); 1221-31.

70. Charlton M, Kasparova P, Weston S, Lindor K. Thequency of nonalcoholic
steatohepatitis as a cause of advanced liver disea®r Transplantation 2001; 7; 608-14.
71. Clark JM, Diehl AM. Defining nonalcoholic fatty vier diseases: implications for
epidemiologic studies. Gastroenterology 2003; P28-50.

72. Brunt EM. Nonalcoholic steatohepatitis. Semirlarkiver Disease 2004; 24; 3-20.

73. Kim HJ, Lee KE, Kim DJ, Kim SK. The metabolic sificance of nonalcoholic fatty liver
disease in nonobese, nondiabetic adults. Archifdatérnal Medicine 2004; 164; 2169-75.
74. Gupte P, Amarapurkar D, Agal S. Nonalcoholic tstie@patitis in type 2 diabetes mellitus.
Journal Of Gastroenterology & Hepatology 2004; 3%4-8.

75. Daniel S, Ben-Menachem T, Vasudevan G, Ma CK,nt&okehl M. Prospective
evaluation of unexplained chronic liver transamenabnormalities in asymptomatic and
symptomatic patients. Am J Gastroenterol 19993040-14

76. Clark JM, Brancati FL, Diehl AM. The prevalence daretiology of elevated
aminotransferase levels in the United States. ABaskroenterol 2003; 98; 960-7.

77. Day CP, James OFW. Steatohepatitis: A tale of‘twts”? Gastroenterology 1998; 114;
842-5

78. Ratziu V., Bonyhay L., Di Martino V., et al. Sival, liver failure and hepatocellular
carcinoma in obesity- related cryptogenic cirrhokigpatology 2002; 35; 1485-93

79. Beyler A.R, Aytac S. Nonalkolik Steatohepatit@astroenteroloji. Ed:Ozden A. Sahin B.,
Yilmaz U., Soykan. Turk GastroenterolojiVakfi. FeiMdatbaacilik 2002; 593-600

80. Akyliz F. Nonalkolik Y&l Karaciger Hastalgl: Tani ve Tedavi Yaklasimlari. Capa
Gastroenteroloji Gunleri 2004. Ed: Besisiki$tanbul Medikal Yayincilik 2004; 95-9

81. Silverman JF, Pories WJ, Caro JF. Liver patholagydiabetes mellitus and morbid
obesity: clinical, pathological and biochemical silerations. Pathol Annu 1989; 24; 275-
302

82. Alter MJ, Kruszon-Moran D, Nainan OV, et al. Theeyalance of hepatitis C virus
infection in the United States, 1988 through 199£ngland J Med 1999; 341: 556-62.

83. Falck-Ytter Y, Younossi ZM, Marchesini G, McCullglu AJ. Clinical features and natural
history of nonalcoholic steatosis syndromes. SerailmaLiver Disease. 2001; 21 (1); 17-26.

50



84. Loria P, Lonardo A, Leonardi F, Fontana C. Nogamr-spesific autoantibodies in
nonalcoholic fatty liver disease: prevalance andetates. Digestive Diseases And Sciences
2003; 48; 2173-81.

85. Saadeh S, Younossi ZM, Remer EM. The utility afioéogical imaging in nonalcoholic
fatty liver disease. Gastroenterology 2002; 12%-3@.

86. Van Ness MM, Diehl AM. Is liver biopsy useful ithe evalution of patients with
chronically elevated liver enzymes? Ann Intern M&&9; 111; 473-8

87. Harrison SA, Bisceglie AMD. Advances in undersiagdand treatment of nonalcoholic
fatty liver disease. Drugs 2003; 63 (22); 2379-94.

88. Bruce R.B., Mohammad J.F., Christine G.J. Norfadtio steatohepatitis: An Expanded
Clinical Entity. Hepatology, 1993; Volume 18; 174-5

89. Siebler J, Gale PR. Treatment of nonalcoholityflaer disease. World J Gastroenterol
2006; 12 (14); 2161-7.

90. Dixon JB, Bhathal PS, Hughes NR, O'Brien PE. Noofablic fatty liver disease:
improvement in liver histological analysis with \ght loss. Hepatology 2004; 39: 1647-54.
91. Horlander JC, Kwo PY, Cummings OW. Atorvastator the treatment of NASH.
Gastroenterology 2001; 120; 544-5.

92. Merat S, Malekzadeh R, Sohrabi MR. Probucol ie theatment of nonalcoholic
steatohepatitis. Journal Of Hepatology 2003; 38-81

93. Hatzitolios A, Savopoulos C, Lazaraki G, Sidirojusul. The efficacy of omega 3 fatty
acids, atorvastatin and orlistat in nonalcoholittyfdiver disease with. Indian Journal Of
Gastroenterology 2004; 23; 131-4

94. Rallidis LS, Drakoulis CK, Parasi AS. Pravastatm patients with nonalcoholic
steatohepatitis: results of a pilot study. Athelesisis 2004; 174 (1); 193-6.

95. Lindor KD, Kowdley KV. Ursodeoxycholic acid forrdatment of nonalcoholic
steatohepatitis. Hepatology 2004; 39; 770-8.

96. Gulbahar O, Karasu ZA, Erson G. Treatment of tmmtwlic steatohepatitis with
acetylcysteine. Gastroenterology 2000; 118; 1444-5.

97. Mert A., Kilic _. Karaciger Ultrasonografisi, Yad{araciger. Ultrasonografiye Giris Cilt
1. Eksen Matbaacilik _stanbul 1997; 202-4.

98.Reaven G, Strom T. Tip 2 Diyabet — Sorular ve @&ra2003; 6-19

99. Harrison SA, Torgerson S, Hayashi P. Vitamin B &htreatment improves fibrosis in

patients. American Journal Of Gastroenterology 20832485-90.

51



100. Li Z, Yang S, Lin H, Huang J. Probiotics and boties to TNF inhibit inflammatory
activity and improve nonalcoholic fatty liver. Hepkpgy 2003; 37; 343-50.

101 Satapathy SK, Garg S, Chauhan R, Sakhuja P. &hefibial effects of tumor necrosis
factor alpha inhibition by pentoxifylline on clit biochemi. American Journal Of
Gastroenterology 2004; 99; 1946-52.

102 Nitecki J, Jackson FW, Alton M. Effect of phleboty on nonalcoholic steatohepatitis.
Gastroenterology 2000; 188; 147-8.

103 Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H: Giblprevalence of diabetes estimates
for the year 2000 and projections for 2030. Diab&are, 27(5): 1047-1053, 2004.

104. Neuschwander-Tetri, B.A., Nonalcoholic steatoli¢éigaand the metabolic syndrome.
Am J Med Sci, 2005; 330 (6); 326-35.

105.Belcher |, Lambert C, Edwards G, Urquhart R, Maitth D R: Safety and tolerability of
pioglitazone, metformin, and gliclazide in the treant of type 2 diabetes. Diabetes Research
and Clinical Practice, 2005; 70; 32.

106. i¢ Hastaliklariilicin G, Bibergilu K, Sileymanler G, Unal S, Giné&itapevi, 2003;
2279-91.

107. TiP 2 diyabet, Pre-Diyabet ve Metabolik sendrom: rigiribasamak Tani ve tedavi
Rehberi, 2005; 41-54.

108 Shibata et al.. Omentin as a novel biomarker efatolic risk factors. Diabetology &
Metabolic Syndrome 2012; 4; 37-8.

109 El-Mesallamy HO, El-Derany MO, Hamdy NM: Serum emtin-1 and chemerin levels
are interrelated in patients with Type 2 diabetedlitas with or without ischaemic heart
disease. Diabet Med 2011; 28 (10); 1194-200.

110 Tan BK, Pua S, Syed F, Lewandowski KC, O’HareR&)deva HS. Decreased plasma
omentin-1 levels in Type 1 diabetes mellitus. Didided 2008; 25; 1254-5.

111 Yan P, Liu D, Long M, Ren Y, Pang J, Li R: Changd serum omentin levels and
relationship between omentin and adiponectin canagons in type 2 diabetes mellitus.

Exp Clin Endocrinol Diabetes 2011; 119 (4); 257-63.

112 Moreno-Navarrete JM, Catalan V, Ortega F, Gomemrosi J, Ricart W, et al.
Circulating omentin concentration increases afteight loss. Nutr Metab (Lond) 2010; 7; 27-
8.

113 Sabrina et al.: Cardioprotective Properties ofe@tim-1 in Type 2 Diabetes: Evidence
from Clinical and In Vitro Studies. PLoS One. 2083(3), €59697. doi:10.1371/journal.pone.
0059697

52



114. Pan HY, Guo L, Li Q: Changes of serum omentirexels in normal subjects and in
patients with impaired glucose regulation and widwly diagnosed and untreated type 2
diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2010; 88 (1329-

115 Bee K. Tan, Metformin Treatment May Increase Otimeh Levels in Women With
Polycystic Ovary Syndrome, Diabet2810; 59; 3023-31.

116.Shaker M, Mashhadani ZI, Mehdi AA. Effect of Treant with Metformin on Omentin-
1, Ghrelin and other Biochemical, Clinical Feature®COS Patients. Oman Med J 2010; 25;
289-93.

117. Esteghamati A, Noshad S, Rabizadeh S, et al. Gmatipe effects of metformin and
pioglitazone on omentin and leptin concentrationpatients with newly diagnosed diabetes:
A randomized clinical trial. Regul Pept 2013; 182.

53



	Kapak
	Teşekkür
	Tez

