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OZET

Bir Obezite Merkezinde Izlenen Hastalarda Non-alkolik Karaciger Yaglanmasi

ile Insiilin Direnci Arasindaki Iliskinin Retrospektif Olarak incelenmesi

Giris: Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAY KH) patofizyolojisindeki esas rolii
insiilin direncinin oynadig1 disiiniilmektedir. Calismamizda, NAYKH olan ve
olmayan obezite hastalarinda Homeostasis Model Assesment Insiilin Resistance
(HOMA-IR) diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. NAYKH ile insiilin
direnci arasindaki olasi iliskinin tespit edilmesi, klinisyenleri insiilin direncinin erken
tanisinin konulmasi konusunda daha hassas davranmalar1 yoniinde destekleyerek,
stirecin ilerleyip NAYKH ve/veya non-alkolik steatohepatit (NASH) gelisimini
engelleyecek, erken donemde daha kolay ve maliyet etkin tedavisinin saglanmasina

katk1 saglayacaktir.

Yontem: Bu calisma Saghk Bilimleri Universitesi (SBU) Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi (EAH) Obezite Merkezinde yiiriitiilmiis retrospektif tanimlayici
bir arastirmadir. Arastirma, SBU Antalya EAH Obezite Merkezi’ne 01.11.2018 ile
31.10.2021 tarihleri arasinda bagvuran hastalar ile gergeklestirilmistir. Bu tarihler
arasinda Obezite Merkezi’ne bagvuran tiim hastalar (530 hasta) arastirmanin evrenini
olusturmustur. Hastalarin karaciger ultrasonografi, HOMA-IR ve laboratuvar tetkik
sonuglart geriye doniik taranarak degerlendirilmistir. Laboratuvar tetkikleri ve/veya
karaciger ultrasonografisi olmayan 19 hasta ¢ikarilarak arastirmaya 511 hasta ile
devam edilmistir.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen hastalarin 460’1 (%90) kadin, yas ortalamasi
50,55+10,66 yildir. Hastalarin antropometrik dl¢iimlerine bakildiginda viicut agirlig
ortanca degeri 97,38+19,10 (65-188) kg, boy ortanca degeri 159,59+7,91 (138-190)
cm, viicut kitle indeksi (VKI) ortanca degeri 38,43+8,88 (26,2-68,3) kg/m?, bel
cevresi ortanca degeri 108,85+32,24 (85-199) cm, kalga gevresi ortanca degeri
120,86£19,12 (53-200) cm’dir. Hastalarin aglik kan sekeri (AKS) ortalamasi
1054+28,5 (63-412) mg/dL, aglik insiilin diizeyi ortalamasi 10,8+8,5 (0,93-82,72)
uU/mL, HOMA-IR ortalamas: 2,9+3,1 (0,23-38,86), glikolize hemoglobin (HbA1c)
ortalamas1 %6,04+1,21 (4,2-15,5), ALT ortalamas1 23,9+16,6 (4-189) U/L, AST

vii



ortalamas: 22,34+11,3 (8-111) U/L, GGT ortalamas1 23,85+25,3 (6-429) U/L, ALP
ortalamas: 75,73425,9 (33-256) IU/L, total kolesterol ortalamasi1 215+44,1 (100-370)
mg/dL, HDL ortalamas1 55,9+11,9 (31-105) mg/dL, LDL ortalamas1 131,7+38,8 (54-
285) mg/dL, trigliserit ortalamasi1 134,9+66,9 (13-670) mg/dL olarak saptanmustir.
Bes yiliz on bir hastanin USG sonucuna gore 111°inde (%20,90) karaciger
yaglanmas1 yoktur, grade 1 karaciger yaglanmasi 148 (%27,90), grade 2 karaciger
yaglanmasi 206 (%38,90) ve grade 3 karaciger yaglanmasi 46 (%8,70) hastada tespit
edilmistir. Karaciger yaglanmasi olmayan toplam 111 hastanin 89’unda HOMA-IR <
2,5’tir. Grade 1 karaciger yaglanmasi olan toplam 148 hastanin 50’sinde HOMA-IR
> 2,5’tir. Karaciger yaglanmasi ve HOMA-IR diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir (p<0,05). HOMA-IR degerleri ile karaciger yaglanmasi diizeyleri
arasindaki korelasyon analizi incelendiginde; karaciger yaglanmasi ile VKI, bel
cevresi, kalca cevresi, trigliserit, AST, ALT, GGT, ALP, AKS, HbAlc ve aglik
insiilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon, HDL-K diizeyleri arasinda ise negatif

korelasyon saptanmustir.

Sonug¢: Calismamiz sonucunda, Obezite Merkezi’nde izlenen hastalarda karaciger
yaglanmasi derecesi arttikca HOMA-IR degerinin arttigi gorilmiistiir. Ayrica
karaciger yaglanmasi diizeyi ile VKI, bel gevresi, kalga gevresi, trigliserit, AST,
ALT, GGT, ALP, AKS, HbAlc, aclik insiilini ve HOMA-IR degerleri arasinda
pozitif korelasyon; HDL-K ile negatif korelasyon saptanmigtir. NAYKH ile HOMA-
IR arasindaki iliskiyi daha net ortaya koymak igin, daha genis 6rneklemli, yasam
tarz1 degisikligi ve/veya medikal insiilin direnci tedavisi sonrasi ultrasonografik
inceleme ile NAYKH agisindan hastalarin tekrar degerlendirildigi ¢ok merkezli

prospektif ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Karaciger yaglanmasi, NAYKH, Insiilin direnci, HOMA-IR,
Obezite, Vicut kitle indeksi.
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ABSTRACT

Retrospective Investigation of the Relationship Between Non-alcoholic Fatty

Liver and Insulin Resistance in Patients Followed in an Obesity Center

Introduction: Insulin resistance is thought to play the main role in the
pathophysiology of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In our study, we
aimed to evaluate Homeostasis Model Assessment Insulin resistance (HOMA-IR)
levels in obesity patients with and without NAFLD. Detection of the possible
relationship between NAFLD and insulin resistance will support clinicians to be
more sensitive in the early diagnosis of insulin resistance, will prevent the
development of NAFLD and/or nonalcoholic steatohepatitis (NASH), and contribute

to the provision of easier and cost-effective treatment in the early period.

Method: This study is a retrospective study conducted in Obesity Center, at the
University of Health Sciences, Antalya Training and Research Hospital. It was
carried out with patients who applied to Obesity Center between November 1st, 2018
and October 31th, 2021. All patients (530 patients) who applied to the Center
between these dates constituted the population of the study. Liver ultrasonography
(USG), HOMA-IR and laboratory test results of the patients were evaluated
retrospectively. When 19 patients without laboratory tests and/or abdominal USG

were excluded, the study continued with 511 patients.

Results: 460 (90%) of the patients included in the study were female, with a mean
age of 50.55+10.66 years. Considering the anthropometric measurements of the
patients, the median weight was 97.38+19.10 (65-188) kg, the median height was
159.59+£7.91 (138-190) cm, and the median body mass index (BMI) value was
38.43+8.88 (26,2-68.3) kg/m?, median waist circumference was 108.85+32.24 (85-
199) cm, median hip circumference was 120.86+19.12 (53-200) cm. The mean
fasting blood glucose (FBG) of the patients was 105+£28.5 (63-412) mg/dL, the mean
fasting insulin level was 10.8+8.5 (0.93-82.72) uU/mL, the mean HOMA-IR was
2.943.1 (0.23-38.86) The mean HbAlc was 6.04+1.21% (4.2-15.5). The mean ALT
was 23.9+16.6 (4-189) U/L, the mean AST was 22.34+11.3 (8-111) U/L, the mean
GGT was 23.85+25.3 (6-429) U/L, the mean ALP was 75.73+£25,9 (33-256) 1U/I,



mean total cholesterol level was 2154+44.1 (100-370) mg/dL, the mean HDL was
55.9+11.9 (31-105) mg/dL, the mean LDL was 131.7+38.8 (54-285) mg/dL, the
mean triglyceride level was 134 .9+66.9 (13-670) mg/dL. According to the USG
results of 511 patients, 111 patients (20.90%) did not have fatty liver, 148 patients
(27.90%) had grade 1 fatty liver disease, 206 (38.90%) had grade 2 fatty liver, and 46
(8.70%) had grade 3 fatty liver. Eighty nine of 111 patients without hepatic steatosis
had HOMA-IR <2.5. HOMA-IR was >2.5 in 50 of a total of 148 patients with grade
1 fatty liver disease. A positive correlation was found between fatty liver and
HOMA-IR (p<0.05). When the correlation analysis between HOMA-IR values and
the level of fatty liver was examined; the positive correlation was found between the
level of fatty liver and BMI, waist circumference, hip circumference, triglyceride,
AST, ALT, GGT, ALP, FBG, HbAlc and fasting insulin levels, and negative

correlation between HDL-C levels.

Conclusion: As a result of our study, it was observed that the HOMA-IR value
increased as the degree of fatty liver increased in patients followed in the Obesity
Center. In addition, while a positive correlation between the level of fatty liver and
BMI, waist circumference, hip circumference, triglyceride, AST, ALT, GGT, ALP,
FBG, HbA1c, fasting insulin and HOMA-IR values was found; a negative correlation
was determined with HDL-C. In order to reveal the relationship between NAFLD
and HOMA-IR more clearly; prospective, multicenter studies with larger samples, in
which patients are reevaluated for NAFLD with ultrasonographic examination after

lifestyle changes and/or medical insulin resistance treatment, are needed.

Keywords: Fatty liver, NAFLD, Insulin resistance, HOMA-IR, Obesity, Body mass

index.



1. GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), asir1 alkol tiikketimine bagli olmayan
hepatik steatozu ifade eder. NAYKH, iyi huylu non-alkolik yagli karacigerden ve
daha siddetli olan non-alkolik steatohepatitten (NASH) olusur (1). Ludwig ve
arkadaslar1 NASH’1, ilk kez 1980 yilinda histolojik olarak alkolik hepatiti taklit eden
ve ayn1 zamanda siroza ilerleyebilen, yeterince anlasilmamis bir karaciger hastaligi

olarak tanimlamistir (2).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi prevalansi ¢ok net bilinmemektedir, bu da
hastalarin c¢ogunlukla asemptomatik olmasi ile iliskilidir. Hastaligin siklig1
sosyoekonomik diizeyi daha yiiksek olan iilkelerde fazla olmakla birlikte, diyet
aligkanliklarinin ve yasam tarzinin degiserek obezite sikliginin artmasi ile artik tiim
diinyada artis gostermektedir. Hastaligin prevalansi obezite, tip 2 diyabetes mellitus
(DM) ve hiperlipidemi gibi bilinen risk gruplarinda toplum genelinden daha
yiiksektir (3).

Insiilin direnci, basta karaciger, kas ve yag dokusu olmak iizere hedef dokularin
insiilin stimiilasyonuna bozulmus biyolojik yanit olarak tamimlanir. Insiilin direnci,
glukoz atilmini bozarak, beta-hiicresi insiilin lretiminde ve hiperinsiilinemide
kompansatuar bir artisa neden olur. Insiilin direncinin &l¢iimii igin altin standart,
hiperinsiilinemik-oglisemik  glukoz  klemp teknigidir. Bu, smurli  klinik
uygulanabilirligi olan bir aragtirma teknigidir; bununla birlikte, Homeostasis Model
Assessment  (HOMA), insiilin  rezistansin1  (IR) degerlendirmede pratikte

uygulanabilirligi agisindan en ¢ok tercih edilen yontemdir.

NAYKH patofizyolojisindeki esas rolii insiilin direncinin oynadig: diisiiniilmektedir.
Calismamizda, NAYKH olan ve olmayan obezite hastalarmda HOMA-IR
diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. NAYKH ile insiilin direnci arasindaki
olasi iliskinin tespit edilmesi, klinisyenleri insiilin direncinin erken tanisinin
konulmasi konusunda daha hassas davranmalari yoniinde destekleyerek, siirecin
ilerleyip NAYKH vel/veya NASH gelisimini engelleyecek, erken donemde daha

kolay ve maliyet etkin tedavisinin saglanmasina katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NON-ALKOLIiK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, karaciger bozukluklarinin bir spektrumudur.
NAYKH; alkol tiiketimi az ya da hi¢ olmayan kisilerde hepatositlerin %5'inden
fazlasinda steatoz varligi ile tanimlanan bir durumdur. NAYKH, iyi huylu non-

alkolik yagl karacigerden ve daha siddetli olan NASH’den olusur (4).
2.1.1. Karaciger Steatozu

Hepatik steatoz, karaciger agirliginin en az %5'i kadar intrahepatik yag olarak
tanimlanir. Triacilgliserollerin karacigerde basit birikimi hepatoprotektif olabilir;
bununla birlikte, uzun siireli hepatik lipid depolanmasi, karacigerde metabolik islev
bozukluguna, iltihaplanmaya ve alkolsliz yagli karaciger hastaliginin ilerlemis
formlarina yol agabilir. Alkolsiiz hepatik steatoz, obezite, tip 2 DM ve dislipidemi ile
iligkilidir. Karacigere artan yag asitleri akisi, artan de novo lipogenez ve/veya -
oksidasyon veya ¢ok diislik yogunluklu lipoprotein sekresyonu yoluyla azalan klirens

dahil olmak iizere intrahepatik yag birikiminde ¢esitli mekanizmalar yer alir (5).
2.1.2. Non-alkolik Steatohepatit

Non-alkolik steatohepatit, NAYKH'nin daha ilerleyici bir seklidir ve steatoz,
hepatoseliiler balonlasma, lobiiler inflamasyon ve en sonunda fibrozis ile sonuglanr.
Yildiz hiicreler tarafindan tiretilen tip | kollajen, hepatositlerde fibrozis olusturur ve
NASH, siroza ilerler. Siroz, karaciger nakli gerektiren veya hepatoseliiler karsinoma

(HSK) yol agabilen son donem bir organ yetmezligidir (4).

Non-alkolik karaciger hastaliginin gelisimi Sekil 1’de gosterilmistir (6).
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Sekil 2. Non-alkolik karaciger hastahgmin gelisimi.

Kaynak: Klassen L, Tuma D. Immune mechanisms of alcohol-induced liver disease. Hepatology, 1995,
22(1):355-357.

2.1.3. Epidemiyoloji

NAYKHin diinya ¢apindaki prevalansi, Afrika'da %13, Avrupa'da %23 ve Orta
Dogu'da %32, tiim diinyada yaklasik %25'tir. Cografi gesitlilik ve etnik gruplar da
hastaligin insidansi ve siddetindeki farkliliklarda rol oynar. Siyah etnik kokenin
etkisi, kismen NAYKH ile iliskili genetik risk varyantlari (6rnegin; dislipidemi ve
metabolik sendrom) hastaligin goriilme sikligini degistirmektedir. Sonug olarak,
artan obezite oranlarina paralel olarak hastalik yiikii 2005 yilinda %15 iken 2010
yilinda %25 olarak artig gostermistir (7-10).

NAYKH'deki olumsuz sonuglarin en o6nemli belirleyicisi, NASH'n histolojik
ozelliklerinden ziyade fibrozun varhigidir (11). Erken fibrozisin, karacigerle iligkili
mortalitede onemli bir etkisi yoktur, ancak 6zellikle artan evre ile birlikte mortalite
yiikselir. Ozellikle koprii fibrozis ve siroz ile karaciger hastaligi mortalite oranlari
sirasiyla binde 7,92 ve 23,3 seklinde artis gosterir (12). Fibrozisin gelisme hizi
NAYKH'de tipik olarak ¢ok yavastir, ancak NASH'li hastalarda siire¢ daha hizlidir.
NAYKH’da fibroz gelisiminde risk faktorleri; yas, artan VKIi ve diyabet olarak
gosterilebilir (10, 13).

2.1.4. Etiyoloji

NAYKH sikligi etnik kokene gore onemli 6lgiide degisir, Hispaniklerde (%45)
Kafkasyalilara (9%10-33) ve Afrikali Amerikalilara (%24) gore daha siktir. Bu

obezite ve insiilin direnci prevalansinin daha yiiksek olmasiyla iliskilidir. Burada



etnik gruptaki direncin yani sira genetik faktorlerin de etkisi vardir (14, 15).
NAYKH’deki genetik polimorfizmlerin, metabolik sendromun (glikoz ve lipid
metabolizmasinin yani sira hipertansiyon) ve inflamasyonun 6zelliklerinin varligi ile
iliskili oldugu tespit edilmistir. Tip 2 DM gibi yiiksek riskli gruplarda NAYKH
prevalanst daha da yiiksektir (16). Diger yiiksek riskli popiilasyonlar arasinda
hipertansiyon, obezite ve dislipidemi bulunur (17, 18).

2.1.5. Patogenez

Non-alkolik yaglh karaciger hastaliginin nedeni tam bilinememekle birlikte farkli

mekanizmalar o6ne siiriilmiistir. Fakat NAYKH’nin patogenezinde en &nemli

faktoriin insilin direnci oldugu yoniinde goriis birligi vardir (19). Karacigerde

yaglanma; diyet, barsak florasi, genetik faktorler ve lipojenik transkripsiyon

faktorlerinin yukar1 dogru regiilasyonuna bagli olarak karacigerde lipogenezin

artmasi ile olusur (20). Karacigerde yaglanmadaki artis {i¢ ana sebeple ortaya

cikmaktadir:

1) Diyet ile fazla alim ya da bozuk barsak mikrobiyatasi nedeniyle bagirsaktan
karacigere artan diyetsel yag dagitimi,

2) Esterlesmemis havuzdan (baslica beyaz yag dokusundan) serbest yag asit akiginin
artmasi,

3) Cok fazla karbonhidrata (ve veya hiperinsiilinemi) bagli artan de novo hepatik

lipogenez (21, 22).

Barsak sisteminden emilen serbest yag asitlerinin bir kism1 oksitlenir bir kismi1 da
trigliserid haline sentezlenir ve ¢ok diisiikk dansiteli lipoprotein (very low density
lipoprotein) (VLDL) olarak karacigerden dokulara tasmr. Insiilin direnci mevcut
hastalarda lipoprotein lipaz enzim aktivasyonuyla birlikte karacigere gelen serbest
yag asidi miktar1 artar. Karacigerin kapasitesinin istiinde serbest yag asidi girisi,
artmig trigliserid sentezine sebep olur. insiilin direnci ile birlikte karacigerde
oksidasyon ve VLDL miktarinda azalma meydana gelir. Sonug olarak hepatositlerde
yag damlaciklar1 birikmeye baglar. Biriken yag damlaciklar1 genelde trigliserid
olarak depolanir. Bunun yaninda biriken diger yaglar, hepatositlere lipotoksik etki

eder. Meydana gelen oksidatif stres karacigerde inflamasyonu, sonrasinda da



fibrozisi tetikler. Sonug¢ olarak hepatosteatoz, NAKYH’ye, o da NASH’ye ve hatta
siroza dogru klinik yol izler (23).

2.1.6. Tam

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 saptanan ¢ogu kiside rutin karaciger fonksiyon
testleri tamamen normal olabilir. Hastalarin bir kisminda ise farkli diizeylerde
karaciger fonksiyon bozukluklar1 goriilebilmektedir. Karaciger yaglanmasinin en sik
bulgusu, normalin 3 katina ¢ikabilen alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) yiiksekligidir. Transaminaz artis1 daha fazla olan kisiler
vardir ancak ¢ok azinlikta goriiliir ve bu durum genellikle gegicidir. Sirotik evredeki
hastalarin haricinde AST/ALT oram1 1’den kiigiiktiir (ALT>AST). Cogu hastada
gama glutamil transpeptidaz (GGT) yiiksek seviyededir. NAYKH nin kendine 6zgii
biyokimyasal bir belirteci yoktur (24). Baz1 yaymlarda demir ve ferritin diizeylerinin
yiksek oldugu bildirilmistir ancak iilkemizde yapilan arastirmalarda parankimal
demir birikimi ¢ok az gorilmiistir. Hastalarin  laboratuvar  bulgulari
degerlendirilirken, metabolik bozukluklar1 acgisindan da arastirilmalidir. Insiilin
direnci HOMA yontemi ile degerlendirildiginde bu degerin >2,5 olmasi,
hepatosteatoz ve insiilin direnci varligini destekler (25). Ek olarak ayirici tanida
serolojik testlere de bakilmali otoimmun hepatit, hemokromatozis gibi hastaliklarin

ayrimi yapilmalidir.

Karaciger yaglanmasinin 6zellikli bir semptom ve laboratuvar bulgusu olmamasi tani
koymada radyolojik incelemelerin 6nemini artirmaktadir. Son yillarda karaciger
yaglanmasmin bilinir bir hastalik haline gelmesinde goriintiileme yontemlerinin
sagladig1 tani1 kolayliginin biiyiik katkisi vardir. Buna ragmen USG, bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi yontemler, NAYKH tanisinin
konmasinda sadece yaglanmayi saptamak ile smirli kalmaktadir. Yaygm olarak
karacigerde steatoz; USG ile grade I-l1ll arasinda derecelendirilir bu

derecelendirmenin klinik 6nemi bulunmamaktadir (Tablo 1) (26).



Tablo 1. Karaciger yaglanmasinin ultrasonogrofik olarak derecelendirilmesi

Grade | Hafif difiiz ekojenite artis1 mevcuttur, diyafragm ve intrahepatitk
damarlarin duvarlar1 normal goriintimdedir

Grade Il Orta derecede ekojenite artisi1, diyafragm ve intrahepatik damar
duvarlar1 goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur

Grade 1l Belirgin eko artisi, diyafragm, intrahepatik damar duvarlar1 ve sag lob
posteriorunun goriintiisiinde ileri derecede veya tamamen silinme
mevcuttur.

Kaynak: Vuppalanchi R. Relationship among histologic, radiologic, and biochemical assessments of hepatic
steatosis: a study of human liver samples. Journal of Clinical Gastroenterology, 2007; 41(2):206-210.

2.1.7. Tedavi
2.1.7.1. Yasam tarz1 degisikligi

Non-alkolik steatohepatit yonetiminde ilk adim olarak kilo verme &nerilir. Orlistat
gibi farmakolojik ajanlar kilo vermeye yardimci olabilir, ancak bunlarin kilo
kaybinin Gtesinde ek bagimsiz fayda saglayip saglamadigi belirsizdir (27). Bu
nedenle, ozellikle onaylanmig farmakoterapinin yoklugunda, yasam tarzi degisikligi
kilo verme i¢in birincil tedavi olmaya devam etmektedir; diyet, fiziksel aktivite
(aerobik ve direng) ve davranis degisikligi veya tigiiniin bir kombinasyonunu kapsar.
Kirk sekiz hafta boyunca siirdiiriilen %7'den fazla kilo kaybinin, NASH'nin histolojik
siddetinde 6nemli azalma ile iligkili oldugu gosterilmektedir (28). Kardiyovaskiiler
sistem (KVS) tizerinde daha az kiilfetli olan direng egzersizlerinin daha yorucu
aerobik egzersizde goriilen metabolik iyilesmelerle benzer sonuglar sagladig: ve daha
siirdiirilebilir  oldugu goriinmektedir (29). Bununla Dbirlikte, yasam tarzi
degisikliklerini uygulamada basarisiz olan veya biyopside ilerlemis hastaligi (koprii
fibrozisi) olan bir¢ok hastada karacigere yonelik spesifik farmakoterapi gerekebilir.
Su anda 6zel olarak NASH tedavisi igin lisansli higbir ila¢ yoktur; bu boslugu
kapatmak i¢in uygun son noktalari olan iyi tasarlanmigs randomize kontrollii
caligmalara (RKC) acil ihtiyag vardir (30-33). NASH igin kanita dayali tedavinin
onerildigi ¢cok az sayida RKC yaymnlanmistir. NASH'de potansiyel yarar1 olan

tedaviler arasinda tiyazolidinedionlar (TZD) ve E vitamini bulunur.
2.1.7.2. Tiyazolidinedionlar

En kapsamli ve en iyi verilerin mevcut oldugu g¢alismalar, NASH tedavisinde
tiyazolidinedionlarin (TZD) kullanimina yoneliktir (34). Etkilerinin merkezinde,




insiilin direncini iyilestirme ve periferik olarak yag asidi alimini tesvik etme
yetenekleri vardir (35). Boylece serbest yag asitleri karacigerden yag dokusuna dogru
yonlendirilir. TZD'ler, preadipositlerin insiiline duyarli, yag depolayan adipositlere
transdiferansiyasyonuna izin vererek, ana adiposit farklilasma diizenleyicisi olan
peroksizom proliferator-aktive edilmis reseptorii (PPAR-y) aktive eder (36). Ilging
bir sekilde, PPAR-y ligandlari, hepatik stellat hiicrelerin aktiflestirilmis
miyofibroblastlara transdiferansiyasyonunu baskilayarak karaciger fibrozunu
zayiflatir, bu da ek hepatoprotektif etkisinin oldugunu disiindiriir (37). Ayrica
antiinflamatuar etkilere sahiptirler (38) ve antisteatojenik ve insiilin duyarlilastirici

bir adipokin olan dolasimdaki adiponektini artirirlar (39, 40).

Bugiine kadarki en biiyiik ¢ok merkezli RKC, 96 hafta boyunca pioglitazon (30
mg/giin), E vitamini (800 IU/giin) veya plasebo alan, biyopsi ile kanitlanmis
NASH'li, diyabetik olmayan sirotik olmayan 247 hastay: icermistir. Pioglitazon ile
plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir etki elde edilememistir. Bununla
birlikte, NAYKH aktivite skoru (NAS) her bir bilesenini (Steatoz, lobiiler
inflamasyon ve balonlagma) 6nemli 6lgiide iyilestirmistir (30). Birkag calisma,
TZD’ler ile steatoz, nekroinflamasyon ve balonlasmada iyilesmeler gostermistir (41,
42). Ancak bugiine kadar higbir ¢aligma fibroziste kesin bir iyilesme gostermemistir
Ki bu, ¢cogu calismadaki nispeten kisa takip siireleri géz 6niine alindiginda sasirtici
degildir. Ne yazik ki, yan etkiler; kilo alimi (43), kemik kaybi/kirik riski (44),
rosiglitazon ile artan miyokard enfarktiisii riski (45), pioglitazon ile artmis mesane
kanseri riski (46) ve olast uzun siireli tedavi (47), ¢ogu iilkede rosiglitazonun
piyasadan c¢ekilmesine neden olmustur. Pioglitazon kullanim: halen mevcuttur ve
mevcut kilavuzlar, yasam tarzi miidahalesini benimseyemeyen veya siirdiiremeyen,
metabolik risk faktorleri devam eden biyopsi ile kanitlanmis ileri fibrozu olan yaslh
hastalarda diisiiniilmesini Onermektedir; diyabetli veya kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatli olunmalidir (48).

2.1.7.3. E vitamini

Yararli karaciger etkilerine sahip olabilecek MetS tedavilerinin yani sira, NASH'de
karacigere ozgii tedaviler de arastirilmistir. Ozellikle oksidatif stresin hastalik

patogenezindeki rolii, basta E vitamini olmak {izere bir¢cok antioksidan ¢alismasini



baslatmistir. E vitamini sekiz tokoferolden olusur; a-tokoferol en aktif olanidir.
Hiicre zarlarmin fosfolipid cift tabakasindaki varligi, hiicre bilesenlerinin Serbest
radikaller tarafindan enzimatik olmayan oksidasyonunun énlenmesine izin verir. E
Vitamini ayrica profibrotik aktiviteyi (49, 50) inhibe edebilir ve karacigerde niikleer
faktor (NF-xB) aracili inflamatuar yollar1 azaltir (51). Klinik 6ncesi in vitro ve in
vivo ¢aligsmalar, iki fiboroz modelinde, E vitamininin hem apopitotik yollart hem de
mitokondriyal toksisiteyi bloke eden karaciger hasarin1 iyilestirebilecegini
gostermistir (52). Ayrica, 35.000 hastay1 igeren genis bir arastirmaya gore, E
vitamini tedavisinin 50 yasin iizerindeki erkeklerde prostat kanserinde artis ve
hemorajik inme riskinde %20 artis ile iligkili olabilecegi bulunmustur (53). Bu
risklerin 1s1ginda, mevcut Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi
kilavuzlari, NASH'li diyabetik olmayan eriskinlerde E vitamini kullaniminin
distintilebilecegini, ancak diyabetik hastalar veya cocuklarda diisiiniilmemesinin

daha uygun olacagini bildirmektedir (54).

2.2. INSULIN DIiRENCI

Insiilin direnci, insiilin stimiilasyonuna &zellikle karaciger, kas ve yag dokusu olmak
tizere hedef dokularin cevabinin bozulmasi olarak tanimlanabilir. Insiilin direnci,
glukoz atilimin1 bozarak, beta-hiicresi insiilin {iretiminde ve hiperinsiilinemide artisa
neden olur (55, 56) (57). Insiilin direncinin metabolik sonuglar1 hiperglisemi,
hipertansiyon, dislipidemi, visseral adipozite, hiperiirisemi, yiiksek inflamatuar
belirtecler, endotel disfonksiyonu ve protrombik bir durumla sonuglanabilir. Insiilin
direncinin ilerlemesi MetS, NAYKH ve T2DM’ye yol agabilir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Insiilin direncinin epidemiyolojik degerlendirmesi tipik olarak MetS veya insiilin
direnci sendromunun prevalansina gore Slgiiliir. Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Yetiskin Tedavi Paneli 11l verilerine gore, insiilin direnci sendromunun ¢ok yaygin
oldugu ve 20 yasindan biiyilk ABD yetiskinlerinin yaklasik %24'niin bu durumdan
etkilendigi gosterilmistir. Cocukluk cagi obezitesi ve T2DM’de hizli bir artig
olmasina ragmen, giiniimiizde ¢ocukluk ¢ag1 insiilin direnci i¢in kesinlesmis bir tani
kriteri yoktur. Insiilin direncinin siklig1 yas gruplari ve cinsiyete gore degisim

gosterecegi gibi irk gruplar arasinda da farkliliklar gostermektedir.



2.2.2. Etiyoloji

Insiilin direnci oncelikle asir1 viicut yagiyla ilgili kazanilmis bir durumdur, ancak
genetik nedenler de tammlanmustir. insiilin direnci igin genel kabul gérmiis bir test
olmadigi i¢in insiilin direncinin Kklinik tanimi belirsizligini korumaktadir (58, 59).
Insiilin direnci olan kisilerin biiyilk c¢ogunlugunda neden kazanilmis sebepler
kategorisine girer. Kazanilmis sebepler; ileri yas, sedanter yasam, dengesiz
beslenme, bazi ilaglar (glukokortikoidler, anti-adrenerjikler, proteaz inhibitorleri,
atipik antipsikotikler ve bazi ekzojen insiilinler) artan sodyum diyetleri, glikoz
toksisitesi ve lipotoksisitedir. Insiilin direncinin yukaridaki etiyolojilerinin kalitsal
bilesenlerine ek olarak, insiilin direnci ile iliskili bir dizi genetik sendrom vardir.
Miyotonik distrofi, ataksi-telanjiektazi, lipodistrofi ve polikistik over sendromu

insililin direncine neden olan genetik hastaliklar olarak karsimiza cikabilmektedir

(60).
2.2.3. Patogenez

Insiilin direnci, hedef organlarm insiilinin etkisine normal sekilde yanit verememesi
olarak tanimlanir. Insiilin sinyal kaskadi adimlarmdan herhangi birinde meydana
gelen degisiklik, normalde insiilin baglanmasiyla aktive olan hiicre i¢i sinyallerin
bozulmasina ve buna bagli olarak hiicresel diizeyde goriilen insiilin direncine sebep
olur. Bu sinyal zincirini farkli tipte kinazlar ve fosfatazlar olusturur (61). Genel
olarak, tirozin fosforilasyonu aktive olur ve serin/treonin fosforilasyonu insiilin
reseptoriic ve IRS proteinlerini inaktive eder ve bdylece glikoz alimini, glikojen
sentaz aktivasyonunu ve ayrica forkhead box protein O'nun (FOXO)
fosforilasyonunu azaltir, bu da daha sonra hepatik glukoneogenez stimiilasyonuyla
sonuclanir  (62). Insiilin direnci, hepatik glukoz ¢ikisiin  tam  olarak
baskilanmamasina ve periferde (iskelet kasi ve adipoz) insiilin aracili glukoz aliminin
bozulmasina neden olarak insiilin gereksinimlerinin artmasina neden olur. Artan
insiilin gereksinimleri, artan insiilin seviyeleri ile eslesmediginde, hiperglisemi
gelisir (63). Insiilin direncinin metabolik sonuclar1 hiperglisemi, hipertansiyon,
dislipidemi, visseral adipozite, hiperiirisemi, yiiksek inflamatuar belirtecler, endotel
disfonksiyonu ve protrombik bir durumla sonuglanabilir. Insiilin direncinin ilerlemesi
MetS’ye, NAYKH ve T2DM’ye yol agabilir .



2.2.3.1. Yag dokusu

Arastirmacilar, hiperinsiilinemik-6glisemik kiska¢ teknigini kullanarak, lipolizin en
cok insiiline duyarli oldugunu belirlediler. insiilinin direncli yag dokusunda, 6zellikle
visseral yag dokusunda lipolizi baskilayamamasi, dolasimdaki serbest yag asitlerini
arttirir. Dolagimdaki serbest yag asitlerinin (SYA) artmasi, dogrudan karaciger ve

kas metabolizmasini etkileyerek insiilin direncini siddetlendirir (64).
2.2.3.2. Kas dokusu

Bir kalori yiikiiniin alinmasindan ve glikoza doéniistiiriilmesinden sonra, doku glikoz
alimmin %70'ine kadar sorumlu olan kas, glikozun atilmasi i¢in birincil bolgedir.
Asirt kalori yiiki ile kas tarafindan glikoz alimi kapasiteyi asar ve fazla glikoz, de
novo lipogenezisi (DNL) tetikledigi karacigere geri doner. Artan DNL, trigliserit ve
SYA iretimini artirarak karaciger, kas ve yag dokusunda ektopik yag birikmesine
neden olur. Kas dokusunda insiilin direncini etkileyen diger faktorler de genetik yap1

ve azalmis fiziksel aktivite olarak yer alir (65).
2.2.3.3. Karaciger dokusu

Kastaki insiilin direnci, iliskili enflamasyon ve ektopik lipid birikimi ile DNL'yi
tetikleyen karacigere glikoz substratinin daha fazla verilmesine neden olur. Yag
dokusundaki insiilin direnci, adipositlerde lipolizi arttirir, bu da dolasimdaki SY A'nin
artmasina ve kas dokusunda yag birikimine ve insiilin direncinin daha da
siddetlenmesine sebep olur. Kalori aliminin varliginda insiilin, glikojenolizi inhibe
ederek hepatik glukoz iiretimini azaltir. Insiilin direnci ile bu mekanizma bozulur ve
hepatik glukoz iiretimi diyet sonrast glukoz artis1 olsa bile yiikselmeye devam eder.
Yiiksek glikoz seviyeleri ile iliskili glukotoksisite, ayrica insiilin direncine katkida
bulunur (65).

2.2.4. Tam
2.2.4.1. Insiilin direncini 6l¢me yontemleri

Klemp tekniklerinin invaziv olmas: pratikte kullanilmasini zorlastirmaktadir. Insiilin
direncini belirleyebilmek i¢in aglik glukoz ve insiilin degerlerine veya oral glukoz
tolerans testi (OGTT) sirasinda Olgiilmiis insiilin degerlerine bakilarak insiilin

duyarlihg degerlendirilmektedir. Insiilin sensitivite indeksi ve HOMA-IR bu amagla
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kullanilan iki kavramdir. Bu tekniklerin 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknikleri

ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (66).
2.2.4.2. Homeostasis model assessment (HOMA) yontemi

Homoeostaz modeli degerlendirmesi HOMA ve Kantitatif insiilin duyarlilig
hesaplama indeksi (QUICKI) aclik parametrelerine dayali en yaygm kullanilan
indekslerdir (67, 68). Ilk olarak 1985'te tammlanan HOMA, aglik glikozu ve insiilin
degerleri ile beta hiicrelerinin sekresyon fonksiyonunu degerlendirerek insiilin
direncini hesaplayan bir yontemdir (67). HOMA-IR formiilii, bu matematiksel
modelin basitlestirilmis halidir ve aglik glikozu ile aglik insiilininin bir sabite

boliinmesiyle elde edilen tiriin olarak tanimlanabilir.

HOMA yonteminde; (insiilin diizeyi (mlU/mL) X plazma glikoz diizeyi (mg/dL) /
405) denklemi kullanilarak IR hesaplanmaktadir. HOMA'nn, ¢esitli popiilasyonlarda
klemp sonuglariyla iyi korelasyonlar gostererek biiyiik epidemiyolojik ¢aligsmalarda
yararl oldugu kanitlanmistir. flging bir sekilde, beta hiicre fonksiyonunun HOMA's1,

insiilin sekresyonunun tahminine izin veren tamamlayici bir formiildiir (69).

HOMA-IR: (aglik insiilin (mIU/mL) X aglik kan sekeri* (mmol/L) / 22.5) (*Kan
sekeri mg/dL /18 = mmol/L)

Payda, 5 U/mL insiilin seviyeleri ile 4,5 mmol/L glikoz seviyelerinin ¢arpiminin
sonucu olarak normal aglik degerlerine dayanan normalizasyonu yansitir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda HOMA-IR dlgme yonteminin 6glisemik hiperinsiilinemik

klemp ile en uyumlu sonug veren teknik oldugu gortilmistiir (67).
2.2.5. Tedavi
2.2.5.1. Yogun yasam tarzi degisikligi

Yasam tarzi miidahalesi, insiilin direnci tedavisinin temel tasimi temsil eder. Diyet
miidahalesi, kalori kisitlamas1 ve yiiksek glisemik indeksli karbonhidratlarin
azaltilmas1 kombinasyonunu igermelidir (70-72). Fiziksel aktivite, kas dokusunda
hem kalori harcanmasini hem de insiilin duyarliligini artirir. Insiilin direnci olan
kisilerde T2DM gelisme riski yiiksektir. Diyabet Onleme Programi ve Sonuglari
Calismas1 (DPP & DPPQOS), yasam tarzi miidahalesinin yiiksek riskli yetiskinlerde
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diyabetin 6nlenmesi i¢in hem dnemli hem de uygun maliyetli bir miidahale oldugunu

gostermistir (73).
2.2.5.2. Kan sekeri yonetimi icin spesifik farmakolojik miidahaleler

Insiilin direncinin tedavisi icin higbir ilag FDA (Food and Drug Administration)

onayl1 olmasa da genel yaklasimlar asagidakileri igerir:

Metformin: Bu, T2DM'nin ilag tedavisi igin birinci basamak tedavi olarak kabul
edilir ve polikistik over sendromunda kullanimi onaylanmistir. DPP & DPPOS
caligmasi, metformin ve yasam tarzi miidahalelerinin eklenmesinin tibbi agidan
faydali ve uygun maliyetli oldugunu gostermistir. Hafif ila orta siddette bobrek
fonksiyon bozuklugunda kullanim endiselerine ragmen, Amerikan Geriatri Dernegi
ve KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) kilavuzlari dahil olmak
tizere bir¢ok kurulus, glomeriil filtrasyon hizi (GFR) 30'dan biiyiik oldugu siirece

kullanimini onaylamaktadir (72).

Glukagon benzeri peptit 1 inhibitorleri: GLP-1 reseptor agonistleri, pankreastaki
GLP-1 reseptorlerini aktive eder, insiilin salinimini arttirir ve glukagon sekresyonunu
azaltir. GLP-1 agonistleri, kilo kaybi ile insiilin direncini azaltir. Liraglutide, FDA

onayli bir ilagtir (74).

Sodyum-glikoz  kotransporter iki inhibitorii: SGLTZ2 inhibit6rleri, idrar
glukozunun atilimin1 arttirir, boylece plazma glukoz seviyelerini ve insiilin ihtiyacini

azaltir. SGLT2 inhibitorleri, hem insiilin direncini azaltir hem de kilo kaybina neden
olur (75).

Tiyazolidinedionlar: TZD'ler, kas ve yag dokusunda insiiline bagimli glikoz
atilmini artirarak ve hepatik glikoz ¢ikisini azaltarak insiilin duyarliligini artirir.
Etkili olmasma ragmen, iligkili ikincil kilo alimi ve sivi tutulmasi, iligkili
kardiyovaskiiler kaygilar ile kullanimlarini sinirlar (76).

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri: DPP-4 inhibitorleri, endojen GLP-1
ve gastrik inhibitor polipeptidin (GIP) bozulmasini engelleyerek etkisini uzatir (77).

2.2.5.3. Obezite cerrahisi

Obeziteye sahip nitelikli bireyler igin tiip mide, bantlama ve bypass seklinde cerrahi

miidahale mevcuttur. Bariatrik cerrahi ile iliskili asir1 yag kaybu, insiilin duyarliligini
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artirir. “Cerrahi Tedavi ve Ilaglar Potansiyel Olarak Diyabeti Verimli Bir Sekilde
Ortadan Kaldirabilir” (STAMPEDE; Surgical Therapy and Medications
Potentially Eradicate Diabetes Efficiently) ¢alismasi, bariyatrik cerrahinin T2DM

tizerindeki yararina dair iyi kanitlar gostermistir (78).

2.3. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI VE INSULIN
DIRENCI

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, basit yaglh karacigerden (saf steatoz), fibrozlu
veya fibrozissiz NASH’ye, Kkaraciger yetmezligine, HSK’ye ve kriptojenik siroza
kadar genis bir karaciger hasar1 yelpazesini temsil eder (79). Birgok ¢alismaya goére
arttk NAYKH; MetS, obezite, T2DM, dislipidemi, hipertansiyon ve insiilin direnci
ile iliskili klinik bulgularin hepatik sonucu olarak kabul edilmektedir (80).

Insiilin direnci, insiilin seviyelerinin normal bir metabolik tepkiye ulasamadig1 veya
daha fazla oldugu bir durum olarak tanimlanir. Karacigerde, insiilin normalde
glikojenolizi ve glukoneogenezi baskilamak ve glikojen sentezini ve lipogenezi

artirmak i¢in hiicre yiizeyi reseptorleri ile etki eder.

Hepatik insiilin direnci, insiilinin hepatik glukoneogenezi baskilama yeteneginin
bozulmas1 anlamina gelir. Insiilin etkisinin azalmasi, genellikle hormonun diisiik
seviyelerine bagli degildir, ¢linkii obezite ve diyabetle iligkili sistemik insiilin
direncinde dolasimdaki insiilin seviyeleri siklikla yiiksektir. Insiiline direncli
hepatositlerde instilin sinyali bozulur ve bunun sonucunda hepatik glikoz iiretimini

baskilayan instilinle uyarilan sinyal iletim yolu normal ¢alismaz (81).

Steatozla iliskili insiilin direncinde bu sinyal yolagindaki kusurlarin, FoxO1
(Forkhead box-O transkripsiyon faktorleri) fosforilasyonundaki kusurlar ve
glukoneogenezdeki artislar olarak ortaya ¢ikan belirli sinyal yolaklarinda meydana
geldigi diisiiniilmektedir (82). Insiilinin hepatik glukoneojenik yolak iizerindeki
etkisinin bu yonleri bozulurken, insiilinin hepatik SREBP-1c'ye (Sterol Regulatory
Element Binding Proteins) ve lipojenik yola sinyal gondermesinin bozulmadan
kaldig1 ve asir1 uyarildigr diistiniilmektedir (83). Boylece hepatik lipid sentezini ve
steatozu arttirir. Insiilinin, lipogenezi degil, hepatik glikoz iiretimini baskilama

tizerindeki etkilerine kars1 spesifik direng, segici insiilin direnci olarak adlandirilir
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(84). Boylece, insiiline direngli obezite ve T2DM durumlarinda, hepatik lipit tiretimi,
artan hepatik glikoz iiretimi ile orantili paradoksal olarak artar.

2.3.1. Yag Dokusu Hiicreleri Adipositler (Obezite) ile Insiilin Direnci
Arasindaki iliski

Obezite ve insiilin direnci baglantili oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Yag
dokusunun birikimi ve anatomik dagilimimin insiilin direnci ile iligkili olabilecegi
mekanizmalar yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Adipoz doku bir enerji depolama
organi olarak kabul edilmistir, ancak son yillarda adipoz dokunun bir endokrin organ
olarak yeni bir rolii ortaya ¢ikmistir (85). Yag dokusunun su anda farkli islevlere
sahip c¢ok sayida faktor salgiladigi bilinmektedir. Bu faktorler, glikoz homeostazi
tizerinde fizyolojik ve patofizyolojik etkileri olan serbest yag asitlerini ve gesitli
metabolik fonksiyonlar1 kontrol etmek igin otokrin, parakrin veya endokrin tarzda

hareket eden adipositokinler olarak adlandirilan proteinleri igerir (Sekil 3), (86).

Yag Dokusu

Akut faz cevabi

Serum amiloid-A

v PAI-1
inflamasyonda | 0 S
adipositokinler

g

"6

"n-u

10 | |
Insilin direnciyle ilisgkili

TNF-o

hormonlar
TGF-p

Leotin
Adiponektin
Rausistin

Visfutin

Sekil 3. Adipoz doku tarafindan salgilanan (insiilin direnci ve obezitenin patogenezinde
yer alan) adipositokinler

Kaynak: Boden G, Shulman G. Free fatty acids in obesity and type 2 diabetes: defining their role in the
development of insulin resistance and p-cell dysfunction. European journal of clinical investigation 2002;32:14-
23.

Bu adipositokinlerin bazilariin, IR nin gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
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2.3.2. Leptin

Leptin, Ob geni iiriinii olan ve esas olarak olgun adipositler tarafindan yapilan ve
salgilanan ve hipotalamustaki reseptoriine baglanan bir hormondur. Leptin,
hipotalamusta oreksijenik peptid ekspresyonunu azaltarak ve anoreksijenik peptit
ekspresyonunu artirarak istah1 ve kilo alimimi inhibe eder (87). Leptinin karaciger,
kas ve yag gibi insiiline duyarli dokularda insiilin duyarlilig1 iizerindeki dogrudan
etkilerine iliskin ¢alismalar ¢eliskili sonuglar vermistir. Bununla birlikte, obezitede
leptin ekspresyonu ve salgilanmasinin arttigi ve viicut yag depolari ile leptin plazma
konsantrasyonlari arasinda giiclii bir korelasyon oldugu konusunda genel bir fikir
birligi vardir (88). Istah1 bastiric1 etkisiyle uyumlu olarak, leptin ekspresyonu
beslenme sirasinda uyarilir ve aclik sirasinda baskilanir (85). Insiilin, leptin mesajci
riboniikleik asit (MRNA) ekspresyonunun ve protein sekresyonunun giiglii bir
aktivatoriidiir. Bu sebeple insiilin, artan tokluk sonrasi leptin konsantrasyonunun ana

belirleyicisi olmustur (89).
2.3.3. Adiponektin

Adiponektin yapisal olarak kompleman 1q’ya benzer, beyaz ve kahverengi adipoz
dokudan salgilanir (90). Plazma konsantrasyonu VKI ile negatif koreledir. Obez,
insiilin direnci olan hastalarda adiponektin seviyeleri diisitk bulunmustur (91). Diisiik
adiponektin seviyelerinin Kkardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, MetS gibi
hastaliklarla birlikteligi siklikla gozlenmistir (92, 93).

2.4. ARASTIRMANIN ONEMIi VE AMACI

Alkolik olmayan karaciger yaglanmasin klinik onemi; fibrozis, siroz, karaciger
yetmezligi ve karaciger kanserine yol agabilme potansiyelinden ileri gelmektedir.
NASH prevalansi ¢ok iyi bilinmemektedir; bunun en 6nemli nedeni hastalarin
cogunun asemptomatik olmasidir. Hastaligin siklig1 Bat1 toplumlarinda fazla olmakla
birlikte, diyet aliskanliklarinin degismesi, kalori aliminda artis ve sedanter yasama
gecisle artik tiim diinyada artis gostermektedir. NASH olgusu patogenezinden, dogal

seyri ve tedavisine kadar birgok alanda belirsizlikler sergilemektedir.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi ve HOMA-IR degerleri arasindaki iliskiyi
gosteren bir c¢alismada, NAYKH olan hastalarin %83-98’inde HOMA-IR
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degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (94). Bir diger calismada ise;
NAYKH derecesinde artis olan grade II ve grade III’te, HOMA-IR nin daha yiiksek
¢ikmasi da bu arastirmalar ile Ortlismektedir (95). Non alkolik Kkaraciger
yaglanmasinin belirgin olarak etkileyen parametreler cinsiyet, yas ve HOMA indeksi
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bir birim HOMA indeksindeki artis karaciger yaglanmasinin
evresini 1,35 kat arttirmaktadir. Erkek olmak karaciger yaglanmasini yaklasik iki kat

arttirmaktadir (96).

Insiilin direnci; insiilinin sentezinden, salgilanmas1 veya hedef hiicrelerde etkilerini
olusturuncaya kadar olan asamalarda ortaya ¢ikabilen, insiilinin beklenen etkilerinin
azalmast durumudur. HOMA; insiilin direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis
hasta popiilasyonlarin1 pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir.
NASH’1n patofizyolojisindeki esas rolii insiilin direncinin oynadig diisliniilmektedir.
Giderek yayginlasan non-alkolik karaciger yaglanmasinin etiyolojisinin, insiilin
direnci ile baglantili olup olmadigini arastirmay: hedefledigimiz bu ¢aligmada; non-
alkolik karaciger yaglanmasi ile insiilin direnci HOMA-IR diizeyleri arasindaki

iligkiyi ortaya koymay1 amaglamaktayiz.

Calismadaki hedefimiz normal karaciger yag degerleriyle HOMA-IR’nin {ist sinir1
arasinda korelasyon gosteren arastirmalar 151¢inda non-alkolik karaciger yaglanmasi
belirlenen hastalarda HOMA- IR ile iliskisini ortaya koymaktir. Calismamizdaki
NASH’l1 hastalarin HOMA-IR degerlerini normal degerlerle karsilastirilarak, bu
yonde bilgi edinilmesinin etiyolojik agidan klinisyenlere tani ve tedavide kolaylik

saglayacag disiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN NiTELIiGi

NAYKH ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi konu alan bu arastirma; tek merkezli,
kesitsel, tammlayic1 bir calisma olarak yiiriitiilmiistiir. Arastirma siirecinde SBU
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi (EAH) Obezite Merkezi’nde takip edilen

hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.

3.2. ARASTIRMANIN HIPOTEZLERI

Ho: NAYKH ile HOMA-IR diizeyleri arasinda belirgin bir iligki yoktur.

Hi: NAYKH ile HOMA-IR diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon vardir.
3.3. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEM

Bu calisma, SBU Antalya EAH Obezite Merkezi’ne 01.11.2018 ile 31.10.2021
tarihleri arasinda basvuran hastalar ile gerceklestirilmistir. Bu tarihler arasinda
Merkez’e bagvuran tiim hastalar (530 hasta) arastirmanin evrenini olusturmustur.
Hastalarin batin ultrasonografi (USG) ve laboratuvar sonuglari geriye doniik
taranarak degerlendirilmistir. Laboratuvar tetkikleri ve/veya batin USG olmayan 19

hasta ¢ikarildiginda aragtirmaya 511 hasta ile devam edilmistir.
Arastirmaya dahil etme Kriterleri:

- SBU Antalya EAH Obezite Merkezi’ne basvurmus olmak
- On sekiz yasindan biiyiik olmak

- Batin USG yapilmis olmasi
-  HOMA-IR diizeylerine bakilmis olmas1

Arastirmanmin disinda tutma Kriterleri:
- On sekiz yasindan kii¢iik olmak
- Batin USG yapilmamis olmasi

-  HOMA-IR diizeylerine bakilmamis olmasi
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3.4. ARASTIRMANIN UYGULANMASI

Obezite Merkezinde uygulanan tedavi ve takip programi gergevesinde ilk bagvuru
sirasinda; tiim hastalarin antropometrik olgtimleri yapilmakta, igerisinde aglik kan
sekeri (AKS), aglik insiilini, HOMA-IR, ALT, AST, ALP, GGT, total kolesterol,
HDL-K, LDL-K, trigliserit testlerinin de bulundugu rutin kan tetkikleri yapilmakta
ve batin USG ile obezite iliskili ve/veya iliskisiz abdominal patolojilerin tespit

edilmesi saglanmaktadir.

Arastirma siirecinde; hastalarin demografik 6zellikleri, ilk basvuru sirasindaki
antropometrik olgtimleri ile laboratuvar verilerine elektronik ve fiziki hasta
dosyalarindan ulagilmigtir. Tiim veriler Ek 1°de o6rnegi yer alan veri toplama

formlarina kaydedilmistir.

Obezite Merkezi’nde hastalarin antropometrik dlgiimleri (boy, kilo, VKI, bel gevresi,
kalga c¢evresi) ayni yardimci personeller tarafindan yapilmaktadir. Boy ol¢iimii
yapilirken, ¢iplak ayakla, dik bir postiirle TESS marka boy 6l¢er kullanilmaktadir.
Viicut agirlig1 ve VKI élgiimleri ise ince giysiler ve hasta ¢iplak ayakli olacak sekilde
analizatoriin uygun kisimlar1 iizerine ¢ikartilarak, biyoelektrik empedans analizi
(TANITA MC 580) ile saglanmaktadir. Bel gevresi ol¢iimleri diiz bir zeminde,
ayaklar omuz hizasinda agik olarak dik dururken mezura umbilikus hizasindan
gececek sekilde; kalga gevresi 6l¢iimleri de ayni postiirde mezura kalgalarin en genis

bolgesinden gececek sekilde yapilmaktadir.

Tiim biyokimyasal testler (AKS, HbA1c, aglik insiilini, HOMA-IR, ALT, AST, ALP,
GGT, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigliserit) ise on iki saatlik aclik sonrasi
alman kan orneklerinde ¢alisgilmistir. AKS, ALT, AST, total kolesterol, trigliserit,
HDL seviyeleri, Beckman Coulter AU5800 (Beckman Coulter Inc., CA, ABD)
otoanalizoriinde spektrofotometrik yontemle ve Beckman coulter ticari Kitleriyle
Olciilmiistir. HbAlc seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen yliksek performansh
stvi kromatografisi (Tosoh HLC 723 G8; Tosoh Bioscience, Japonya) kullanilarak;
LDL diizeyleri, Friedewald ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen formiile gore
belirlenmistir (72). HOMA-IR ise (aglik plazma glikozu (mg/dL) X ac¢lik serum

insiilini (UU/mL)/405) formiiliine gore hesaplanmistir.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS Statistics 18 (IBM, Copyright SPSS Inc.
1989), 2010 paket programi ile yapilmustir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici istatistikler
n(%), ortalamatstandart sapma (min-maks) ve medyan (min-maks) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Pearson ki-kare
testi kullanilmistir. iki grubun 6l¢iim degerleri arasindaki farkin analizinde normal
dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda ise Student’s t
testi kullanilmustir. Bagimli gruplarda iki defa tekrarlayan o6lgiim analizlerinde
normal dagilim gosteren verilerde paired samples t testi, normal dagilim gostermeyen
verilerde Wilcoxon signed ranks test kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki
iliski Spearman korelasyon testi ile analiz edilmistir. Ayrica HOMA-IR degerine etki
edebilecek faktorler icin tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis,
elde edilen sonuglar Odds oran1 (OR) ve %95 giiven araliklari ile sunulmustur.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) 0,05 olarak kabul edilmistir.

3.6. ARASTIRMANIN ETiK ONAYI

Calisma icin, SBU Antalya EAH Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 28.04.2022
tarih ve 9/8 karar no ile onay alindiktan sonra, Helsinki Bildirgesi’ne ve iyi klinik

uygulamalar ilkelerine uygun olarak yiirtitiilmistiir.
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4. BULGULAR

Arastirma evrenini olusturan hastalarin sayis1 530 idi; ancak bunlardan 19’unun
dosyasinda karaciger USG sonucu bulunmadigi i¢in ¢alisma disinda birakilarak 511
kisinin bulgular1 degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 460’1 (%90)
kadin, 51’1 (%10) erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 50,55+10,66 yil olarak
hesaplanmistir. Hastalarin antropometrik olgiimlerine bakildiginda kilo ortalamasi
97,38+19,10 kg (min:65-maks:188), boy ortalamasi 159,59+7,91 cm (min: 138 -
maks: 190) VKI ortalamas: 38,43+8,88 kg/m?® (26,2-68,3) bel cevresi ortalamasi
108,85+£32,24 cm (85-199) kalga gevresi ortalamasi 120,86+19,12 cm (min: 53 -
maks: 200) olarak bulunmustur. Hastalarin 40’mnin (%9) bekar, 437’sinin (%85,50)
evli, 28’inin (%5,50) ayr1 ya da bosanmis oldugu saptanmistir. Egitim durumlarina
bakildiginda hastalarin 147°si (%28,80) ilkokul, 143’ (%28) ortaokul, 162’si
(%31,70) lise, 26’s1 (%5,10) yiiksekokul, 32’si (%6,30) lisans, 1’1 (%0,20) lisansiistii
mezunudur. Toplam 511 hasta i¢inde 131 (%25,60) kisi sigara igmekte iken higbir
hasta alkol kullanmamaktadir. Hastalarin kronik hastaliklari incelendiginde; 181
(%35,4) kiside hipertansiyon, 165 (%32,3) kiside DM, 43 (%8,4) kiside kalp
hastaligi, 33 (%6,5) kiside solunum sistem hastaligi, 16 (%3,1) kiside romatolojik
hastalik, 7 (%1,4) kiside kanser, 3 (%0,6) kiside kronik bobrek hastaligi ve 240
(%47) kiside kategorize edilemeyen cesitli diger kronik rahatsizliklar saptanmistir
(Tablo 2).
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Tablo 2. Katihmeilarim demografik ézellikleri

Degiskenler X+SS Medyan (IQR)
Yas (y1l) 50,55+10,66 51 (44-58)
Boy (cm) 159,59+7,91 159 (154-164)
Kilo (kg) 97,38+19,10 | 93,25 (83,67-105,00)
VKI (kg/m?) 38,43+8,88 | 37,00 (33,50-41,30)
Bel gevresi (cm) 108,85+32,24 110 (100-122)
Kalca ¢evresi (cm) 120,86+19,12 118 (111-127)
Degiskenler N %
Cinsiyet Kadin 460 90
Erkek 51 10
Medeni Durum | Bekar 46 9,00
Evli 437 85,50
Bosanmig/Ayri 28 5,50
Ogrenim Diizeyi | jlkogretim 290 56,80
Lise 162 31,70
Lisans 59 11,60
Sigara Kullanmiyor 380 74,40
Kullantyor 131 25,60
Kronik Hipertansiyon 181 35,40
hastaliklar Diyabetes mellitus 165 32,30
Kalp hastaligi 43 8,40
Solunum sistemi hastaligi 33 6,50
Romatolojik hastaliklar 16 3,10
Kanser 7 1,40
Kronik bobrek hastaligi 3 0,60
Diger 240 47,00

Hastalarin yas histogrami Sekil 3’te, boy histogrami Sekil 4’te, viicut agirhig
histogrami Sekil 5°te, VKI histogrami Sekil 6°da gdsterilmistir.
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Hastalarin insiilin direncini belirlemek igin laboratuvar bulgularina baktigimizda,
AKS ortalama 1054+28,5 mg/dL (min: 63 - maks: 412) aglik insiilin diizeyi ortalama
10,8+8,5 uU/mL (min: 0,93 - maks: 82,72) HOMA-IR ortalama 2,9+3,1 (min: 0,23 -
maks: 38,86) HbAlc ortalama % 6,04+1,21 (min: 4,2 - maks: 15,5) olarak
bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin insiilin direnci laboratuvar bulgular

Agm((r;(;/l(; E;kerl HE)O}?)lc Aitl[(j;:llqs]il)lln HOMA-IR
Hasta sayisi 511 511 511 510
Ortalama 105,18 6,04 10,87 2,96
Standart Sapma 28,51 1,21 8,57 3,13
En diisiik 63 4,20 0,93 0,23
En yiiksek 412 15,50 82,72 38,86

Hastalarin karaciger fonksiyon testleri ve kan kolesterol diizeyleri incelendiginde;
ALT ortalama 23,9+16,6 U/L (min:4-maks:189) AST ortalama 22,34+11,3 U/L
(min:8-maks:111) GGT ortalama 23,85+25,3 U/L (min:6-maks:429) ALP ortalama
75,734£25,9 1U/l (min:33-maks:256) total kolesterol ortalama 215+44,1 mg/dL
(min:100-maks:370) HDL ortalama 55,9+11,9 mg/dL (min:31-maks:105) LDL
ortalama 131,7+38,8 mg/dL (min:54-maks:285) trigliserit ortalama 134,9+66,9
mg/dL (min:13-maks:670) oldugu goriilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin karaciger fonksiyon testleri ve kan kolesterol diizeyleri

Total-K | HDL | LDL | Trigliserit| ALT | AST | GGT | ALP
Ortalama 215,86 | 55,97 131,73 | 134,96 | 23,90|22,34| 23,85| 75,73
Standart sapma 44,15 | 11,93| 38,82 66,92 16,66 | 11,39 | 25,37 | 25,93
En diisiik 100 31 54 13 4 8 6 33
En yiiksek 370 105 285 670 189 | 111 | 429 | 256
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Calismamizda toplam incelenen hasta sayisi 530°dur, bu hastalardan 19’u karaciger
USG yaptirmadigi igin ¢alisma disinda birakilmistir. Geri kalan 511 hastanin USG
sonucuna gore 111 kiside (%20,90) karaciger yaglanmasi goriilmemistir. 148
(%27,90) kiside grade 1, 206 (%38,90) kiside grade 2 ve 46 (%8,70) kiside grade 3

karaciger yaglanmasi goriilmiistiir (Tablo 5).

Tablo 5. Karaciger yaglanmasi tespiti i¢in ultrasonografi yapilan hastalari dagilhim

Say1 (n) Yiizde %

Toplam 530 100,00
Ultrasonografi yaptirmayanlar 19 3,60
Ultrasonografi yaptiranlar 511 96,40
Karaciger Yok 111 20,90
yaglanmas Gradel 148 27,90

Grade2 206 38,90

Grade3 46 8,70

Obezite Merkezi’nde batin USG’si obezite iligkili ya da iligkisiz patolojileri
saptamak amaciyla yapilmaktadir. Ultrasonografik degerlendirme ile karaciger
yaglanmas1 disinda hastalarda rastlantisal olarak ek bulgular/patolojiler tespit
edilmistir. Bes yiiz on bir hasta iginde 92 (%18,10) kiside ek bulgu saptanmistir. Bu
hastalarin 34’tinde (%37) safra kesesi tasi, 22’sinde (%23,90) bobrekte kist, 9’unda
(%9,80) karacigerde hemanjiom bulunmustur (Tablo 6 ve Tablo 7).

Tablo 6. Ultrasonografide ek bulgu dagilim

Ultrasonografi bulgusu Say1 (n) Yiizde %
Ek bulgu yok 419 81.90
Ek bulgu var 92 18.10
Toplam 511 100
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Tablo 7. Ultrasonografide tespit edilen ek bulgular

Ek bulgu Say1 (n) Yiizde %
Safra kesesi tasi 34 37,00
Bobrekte kist 22 23,90
Karacigerde hemanjiom 9 9,80
Bobrekte anjiomyolipom 7 7,60
Karacigerde Kist 6 6,50
Bobrek tasi 5 5,40
Uterusta myom 4 4,30
Overde kist 2 2,20
Uterusta Kist 2 2,20
At nal1 bobrek 1 1,10
Toplam 92 100

Calismamizdaki 511 hastamin VKI degeri 35 kg/m®nin altinda ve 35 kg/m?’nin
iistinde, HOMA-IR degeri 2,5’in altinda ve 2,5’in {istiinde olmak {izere alt gruplara
ayrilarak karsilastirma yapilmistir. VKI <35 kg/m? olan toplam 186 hastanin
132’sinde HOMA-IR <2,5 ve 54’iinde HOMA-IR >2,5 bulunmustur. VKi >35 kg/m2
olan toplam 325 hastanin ise 165’inde HOMA-IR <2,5 ve 160’inda HOMA-IR >2,5
olarak hesaplanmigtir. HOMA-IR <2,5 olan toplam 297 hasta, HOMA-IR >2,5 olan
toplam 214 hasta saptanmustir. VKI ve HOMA-IR iliskisi istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. HOMA-IR ve VKIi karsilastirmasi

HOMA-IR
Toplam p
VKi <2,5 >2,5
<35 kg/m? 132 54 186 <0,001
>35 kg/m? 165 160 325 <0,001
Toplam 297 214 511 <0,001

(Pearson Ki-kare testi p<0,001)
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Grade 1 karaciger yaglanmasi olan ve karaciger yaglanmasi olmayan hastalarimizin
HOMA-IR degerlerine bakilmigtir. Karaciger yaglanmasi olmayan toplam 111
hastanin 89’unda HOMA-IR <2,5 ve 22’sinde HOMA-IR >2,5 bulunmustur. Grade 1
karaciger yaglanmasi olan toplam 148 hastanin 98’inde HOMA-IR <2,5 ve 50’sinde
HOMA-IR >2,5 hesaplanmistir. Karaciger yaglanmas1 ve HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Grade 1 karaciger yaglanmasi ve HOMA-IR degerleri

HOMA-IR
Karaciger yaglanmasi <25 >25 Toplam P
Yok 89 22 111 p<0,05
Grade 1 98 50 148 p<0,05
Toplam 187 72 259 p<0,05

(Pearson Ki-kare testi p<0,05)

Grade 1 karaciger yaglanmasi olanlarda karaciger yaglanmasi olmayanlara gore
HOMA-IR’nin artma riski 2,064 kat fazla hesaplanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Risk skorlamasi

%0095 giiven arahgi
Risk skorlamasi Deger
Alt simir Alt simir
Odds riski 2,064 1,158 3,678

Grade 2 karaciger yaglanmasi olan hastalar ile karaciger yaglanmasi olmayan
hastalarin HOMA-IR degerlerine bakilmistir. Karaciger yaglanmasi olmayan toplam
111 hastanin 89’unda HOMA-IR <25 ve 22’sinde HOMA-IR >25 olarak
hesaplanmistir. Grade 2 karaciger yaglanmasi olan toplam 206 hastanin 98’inde
HOMA-IR <2,5 ve 108’inde HOMA-IR >2,5 saptanmistir. Grade 2 karaciger
yaglanmast ve HOMA-IR iligkisi istatistiksel olarak ileri derecede anlaml
bulunmustur (p<0.001) (Tablo 11).
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Tablo 11. Grade 2 karaciger yaglanmasi ve HOMA-IR degerleri

HOMA-IR
Karaciger yaglanmasi <25 >25 Toplam p
Yok 89 22 111 p<0,001
Grade 2 98 108 206 p<0,001
Toplam 187 130 317 p<0,001

(Pearson Ki-kare testi p<0,001)

Grade 2 karaciger yaglanmasi olanlarda karaciger yaglanmasi olmayanlara gore
HOMA-IR’nin artma riski 4,458 kat fazla bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Risk skorlamasi

%095 giiven arahgi
. Deger
Risk skorlamasi Alt sinir Alt sinir
Odds Riski 4,458 2,596 7,657

VKI, bel cevresi, kalca gevresi, trigliserit, AST, ALT, GGT, ALP, AKS, HbAlc,
aclik insiilin ve HOMA-IR degerleri ile karaciger yaglanmasi diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. HDL-K ile karaciger yaglanmasi diizeyleri arasinda
negatif korelasyon tespit edilmistir. Yas, total-K ve LDL-K ile karaciger yaglanmasi

diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamustir (Tablo 13).
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Tablo 13. Karaciger yaglanmasi ile korelasyon gosteren degerler

Degiskenler Korelasyon katsayisi (r) | p degeri | Sayi (n)
Yas (yil) 0,015 0,371 511
VKIi (kg/m?) 0,345 <0.001 510
Bel ¢evresi (cm) 0,315~ <0.001 508
Kalca cevresi (cm) 0,298" <0.001 483
Total-K (mg/dL) -0,048 0,140 510
HDL-K (mg/dL) 0,226 <0.001 510
LDL-K (mg/dL) -0,069 0,059 510
Trigliserit (mg/dL) 0,274™ <0.001 510
ALT (U/L) 0,398" <0.001 511
AST (U/L) 0,160 <0.001 510
GGT (U/L) 0,432" <0.001 510
ALP (U/L) 0,122 0,017 297
AKS (mg/dL) 0,297 <0.001 511
HbA1c (%) 0,419” <0.001 511
Achk insiilin (nU/mL) 0,352" <0.001 511
HOMA-IR 0,4117 <0.001 510

(*p degeri 0,005 icin anlamlz, ** p degeri 0,001 i¢cin anlaml:)
HOMA-IR ’nin 2,5’dan biiyiik olmas1 karacigerde birinci derece yaglanmay1 % 0,337

sensitivite ve % 0,801 spesifite ile ROC egrisi altinda kalan alan 0,625 ile 6n
gormede anlamli bulunustur (Cl %95: 0,557 — 0,692), (Sekil 7).
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Sekil 8. Grade 1 karaciger yaglanmasi ile HOMA-IR iliskisini gosteren ROC egrisi

HOMA-IR nin 2,5’dan biiyiik olmas1 karacigerde ikinci derece yaglanmay1 %0,524
sensitivite ve %0,801 spesifite ile ROC egrisi altinda kalan alan 0,746 ile 6ngdrmede
anlamli bulunmustur (C1 %95; 0,690 — 0,802), (Sekil 8).
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Sekil 9. Grade 2 karaciger yaglanmasi ile HOMA-IR iliskisini gosteren ROC egrisi.
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HOMA-IR’nin 2,5’dan biiyilik olmasi karacigerde tiglincii derece yaglanmayi %0,739
sensitivite ve %0,801 spesifite ile ROC egrisi altinda kalan alan 0,865 ile 6ngérmede
anlamli bulunmustur (Cl %95: 0,794 — 0,936), (Sekil 9).
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Sekil 10. Grade 3 karaciger yaglanmasi ile HOMA-IR iliskisini gosteren ROC egrisi
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5. TARTISMA

Bu arastirma, SBU Antalya EAH Obezite Merkezi’nde izlenen hastalarda non-
alkolik karaciger yaglanmasi ile insiilin direnci diizeyi arasindaki iliskiyi ve
karaciger yaglanmasi arttikca HOMA-IR diizey degisikligini incelemek amaciyla
tasarlanmistir. Bu baglamda c¢alismanin dahil etme/haric birakma Kriterlerini

karsilayan 511 kisi lizerinden ¢alisma gerceklestirilmistir.

Yaptigimiz ¢alismada VKi ve HOMA-IR iliskisi istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli bulunmustur. Bu baglamda bel g¢evresi, kal¢a g¢evresinin de HOMA-IR
degerini dogru orantili olarak etkiledigi gorilmistiir. Karaciger yaglanmasi ile
HOMA-IR diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis, Karaciger yaglanmasi
derecesi arttikca HOMA-IR degerinin arttig1 tespit edilmistir. Hastalarin laboratuvar
testlerine bakildiginda trigliserit, AST, ALT, GGT, ALP, AKS, HbAlc, aclik insiilin
ve HOMA-IR degerleri ile karaciger yaglanmasi diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon, HDL-K ile karaciger yaglanmasi diizeyleri arasinda negatif korelasyon

oldugu gozlenmistir.

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, tim diinyada en yaygin karaciger hastaligi
olarak gosterilmektedir. Bu hastalarin karaciger biyopsilerinde inflamasyonla iligkili
olsun/olmasin saf steatoz ya da siroza eslik eden/etmeyen steatohepatit
goriilebilmektedir (97). Calismalar, IR siddetinin, iyi huylu steatozdan NASH'ye
ilerleme olasilig: ve fibrozis gelisimi ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (98, 99).
IR, hem steatoz olusumunda hem de hastaligin NASH gibi daha ileri formlara
ilerlemesinde merkezi bir role sahiptir, bu da onu NAYKH’nin ana patojenik
mekanizmas1 yapar (100, 101). IR ve artan serbest yag asitlerinin NASH'nin
olusumunda "ilk vurus" olduguna dair gii¢lii kanitlar vardir (102, 103). Enflamasyon
ise, reaktif oksijen tiirlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin artan tiretimi ile “ikinci
vurus” adi altinda 6nemLi bir rol oynar. NAYKH olan kisilerde anti-inflamatuar
adiponektin diizeyleri distiik; proinflamatuar resistin, TNF-a, IL-6 diizeyleri ise
yiikksek bulunmustur (104). Ek olarak, yapilan farkli ¢alismalar da visseral yag
dokusu ile NASH arasindaki giiglii baglantiy1 desteklemektedir (105, 106).

Epidemiyolojik veriler hepatik steatozun IR, dislipidemi ve obezite, 6zellikle santral
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obezite ile iligkili oldugunu gostermektedir (107). Literatiirde ¢esitli hasta
gruplarinda NAYKH ile IR arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar olmasina karsin
(108, 109). Ozellikle yapilandirilmis bir kilo verme programina dahil olan obezite
hastalarinda yapilmis ¢alisma sayisi kisithdir. Bu arastirmamizin gii¢lii yanlarindan
biri olarak gosterilebilir. Bir digeri ise HOMA-IR diizeyinin 2,5 iistiine ¢iktiginda
grade 2 karaciger yaglanmasini, 3 lizerine ¢iktiginda grade 3 karaciger yaglanmasini

tahmin etmede yiiksek spesifite ve sensitivite gostermis olmasidir.

Arastirmaya dahil ettigimiz hastalarin 460’1 (%90) kadin, 51’1 (%10) erkektir. Bu
farkin Obezite Merkezi’ne bagvuran hastalarin ¢ogunlukla kadin olmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Calismamizda; hastalarin antropometrik olgtimlerine bakildiginda kilo ortalamasi
97,38 kg, boy ortalamast 159,5 cm, VKI ortalamas1 38,43 kg/mz, bel cevresi
ortalamasi 108,85 cm, kal¢a ¢evresi ortalamasi 120,86 cm olarak bulunmustur. Bu
analiz sonuglarma gére, hastalarin antropometrik dlgiimleri (agirlik, VKI, bel gevresi,
kalga g¢evresi) ile karaciger yaglanmasi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Uludag Universitesi’nde yapilan bir calismada da hastalar karaciger yaglanmasina
gore gruplandirildiklarinda yagh karacigeri olan grupta VKI, bel cevresi ve kalca

cevresi ortalamalarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (110).

Brezilya’da 2010 yilinda, saglikli bireylerin ve NAYKH olan hastalarin HOMA-IR
degerlerinin karsilastirildigi, yas ortalamasinin 41 yil oldugu hasta grubunda;
HOMA-IR ortalama degeri 3,3, aglik insiilini 15,7 pUi/mL, AKS 94,5 mg/dL olarak
bulunmustur (111). Fuji ve arkadaslarinin NAYKH ile IR iliskisini arastirdiklari,
ortalama yasim 48,9 yil olarak hesaplandig1 calismada; hastalarin VKI ortalama 26,7
kg/m?, AKS ortalama 99 mg/dL, aclik insiilin ortalama 12,0 pUi/mL ve HOMA-IR
diizeyi ortalama 2,88 bulunmustur. Bu ¢alismada, HOMA-IR'nin ilerlemis karaciger
yaglanmasinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu one siiriilmistiir. Ayni ¢alismada,
dahil edilen 360 hasta arasinda en sik goriilen kronik hastaliklar 171 (%30) kiside
hipertansiyon ve 256 kiside (%27) hiperlipidemi seklinde tespit edilmistir (112). Bir
Obezite Merkezi’nde takip edilen obezite hastalarinda NAYKH ile HOMA-IR
arasindaki iliskiyi arastirdigimiz g¢alismamizda; hastalarin ortalama HOMA-IR
diizeyi 2,9, aclik insiilini ortalama 10,8 pUi/mL, AKS ortalama 105 mg/dL bulunmus
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ve VKI ortalama 38 kg/m? olarak hesaplanmistir. Arastirmamizda hastalarin kronik
hastaliklar1 incelendiginde; en sik olarak 181 (%35,4) kiside hipertansiyon, ikinci
siklikta 165 (%32,3) kiside DM, figiincii siklikta 43 (%8,4) kiside kalp hastaligi
oldugu gozlenmistir. Bahsedilen bu c¢alismalarda ve bizim c¢alismamizda da
goriildiigii iizere VKIi ve HOMA-IR yakindan iliskilidir. Giiniimiizde artan sedanter
yasam tarzi, fast-food diyet aliskanligi vb. sebeplerle obezite ve iliskili olarak insiilin
direnci olan vakalarin siklig1 tilkemizde de tiim diinyada oldugu gibi giin gectikge
artmakta ve beraberinde onemli komorbiditeler olusturarak ciddi bir halk sagligi

sorunu haline gelmektedir.

Ulkemizde Fenkgi ve arkadaslarinin yapmus olduklart NAYKH olan obez kadinlarda
visseral obezitenin ultrasonografik ve biyokimyasal degerlendirilmesi ¢alismasinda;
siddetli hepatosteatozu olan grupta serum aclik insiilin diizeyinin ve HOMA-IR
indeksinin diger gruplardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu verilerin 1g1ginda
visseral adipoz doku, HOMA-IR ve serum iirik asit diizeyinin obez hastalarda
NAYKH’nin ana belirtegleri oldugu ileri stirilmiistir (113). Venturi ve arkadaslari
normal glikoz toleransli ve NAYKH tanili 86 obezite hastasini incelemis ve HOMA-
IR diizeyi ile VKI arasinda pozitif bir korelasyon saptamistir. Bu arastirmada insiilin
diizeyleri ve HOMA-IR degerlerinin obez hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriilmiistiir (114). Bizim ¢alismamizda da 511 hasta VKI 35’in altinda ve 35’in
istinde, HOMA-IR 2,5’in altinda ve 2,5’in istiinde olarak alt gruplara ayrilmus;
VKIi<35 olan toplam 186 hastanin 54’iinde (%29,03) HOMA-IR>2,5, VKI>35 olan
toplam 325 hastanin ise 160’1nda (%49,23) HOMA-IR>2,5 olarak bulunmustur. VKI
ve HOMA-IR iliskisi istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur.

2012’de Metin ve arkadaslar1t NAYKH olan hastalarda aterosklerotik belirtecleri
arastirdiklar1 ¢alismalarinda; 161 hastanin 44'inde hepatik ultrasonografi sonuglarini
normal, 42'sinde grade 1 hepatosteatoz, 53'tinde grade 2 hepatosteatoz ve 22'sinde
grade 3 hepatosteatoz bulmuslardir (115). Bizim ¢alismamizda; 511 hastanin USG
sonucuna gore 111 kiside (%20,9) karaciger yaglanmasi saptanmamis, 148 (%27,9)
kiside grade 1, 206 (%38,9) kiside grade 2 ve 46 (%8,7) kiside grade 3 karaciger

yaglanmasi goriilmiistiir.
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NAYKH genellikle herhangi bir semptom gostermemekte ve tesadiifen veya
karaciger fonksiyon testi anormallikleri arastirilirken tespit edilmektedir (116).
Semptomsuz NAYKH, c¢esitli patolojik stireglerin basladigi daha ileri evrelere
ilerleyebilmektedir. Bu nedenle NAYKH'de laboratuvar bulgular1 ¢ok 6nemlidir.
Kalyon ve arkadaglarinin yaglh karaciger hastaliginin tanisinda biyokimyasal yeni bir
belirteci arastirdiklar1 ¢alismalarinda; hepatosteatozu olan hastalarin aglik kan sekeri,
HOMA-IR, trigliserid ve LDL diizeyleri hepatosteatozu olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (117). Yoo ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Kore’li 53,477 yetiskin birey degerlendirilmis ve karaciger yaglanmasi ile
insiilin direnci, trigliserid yiiksekligi, aclik kan sekeri degerleri arasinda anlaml
derecede pozitif korelasyon; HDL diisiikliigii ile ise negatif yonde bir korelasyon
tespit edilmistir (118). Dal ve arkadaslarinin IGF-1 ile NAYKH arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 ¢alismalarinda; yapilan tetkik sonuglarinda HbAlc, irik asit, CRP,
AST, ALT, GGT, insiilin, C-peptid, HOMA-IR ve trigliserit 6lgtimleri NAYKH olan
hastalarda kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada
HDL diizeyleri ise NAYKH olan hastalarinda anlamli derecede diisiikk bulunmustur
(119). Erol ve arkadaslarinin obez bireylerde IR ve NAYKH iliskisini arastirdiklari
caligmalarinda; arastirmaya dahil edilen hastalar obez grup ve kontrol grubu olarak
ikiye ayrilmig, obez grupta ortalama HDL (52,15+16,23 mg/dL) kontrol grubundan
(59,73+£13,43 mg/dL) anlaml olarak diisiik, ortalama trigliserit diizeyi ise obez
grupta anlaml olarak yiiksek (112,474+51,74 mg/dL) bulunmustur. Ortalama ALT
diizeyi, obez grupta (25,93+14,67 U/L) kontrol grubuna (14,92+4,77 U/L); ortalama
achik insiilin diizeyi obez grupta (21.81+16.65 mU/mL) kontrol grubuna
(10.12+9.54) ve ortalama HOMA-IR diizeyi, obez grupta (4,94+4,2) kontrol grubuna
(2,29£2,36) gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (120).

Literatiire bakildiginda; NAYKH i¢in risk faktorlerinin obezite, hiperlipidemi,
insiilin direnci ve diyabet olarak siralanabileceginden daha once de bahsetmistik.
Erol ve arkadaslari. obezite ile insiilin direnci ve NAYKH iliskisini arastirmiglar ve
son otuz yildir goriilen obezitede ani bir artisla birlikte NAYKH prevalansinin da
arttigini tespit etmislerdir. Ayni calismada karaciger yaglanmasi ve obezitesi olan
hastalarda LDL kolesterol, trigliserit, aclik insiilini ve HOMA-IR diizeyleri,

karaciger yaglanmasi olmayip obezitesi olan hastalara goére anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur (120). Bizim c¢alismamizda da hastalarin karaciger fonksiyon testleri,
kan kolesterol degerleri, insiilin direnci 6l¢iimlerine bakilmis ve trigliserit, AST,
ALT, GGT, ALP, AKS, HbAIc, aglik insiilini ve HOMA-IR degerleri ile karaciger
yaglanmas1 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. Ayrica arastirmamizda literatiirle uyumlu olarak HDL-K ile karaciger
yaglanmas1 diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu goézlenmistir. HDL-K
diizeyindeki bu azalma, insiilin direncine paralel olarak trigliseridden zengin VLDL,
LDL ve HDL partikiillerinin karacigerden saliniminin artmasi Ve trigliseritten zengin
HDL partikiillerinin daha hizli hidrolize olmas: ile agiklanabilir. Benzer sekilde,
LDL partikiilleri daha fazla lipolize ugrar ve aterosklerozu artiran kiigiik, yogun LDL
partikiillerine doniisiir (121). Sunulan veriler 1s18inda, tek basina HDL kolesterol ile
ilgili bulgu bile obez hastalarda insiilin direnci ve hepatosteatozun o6nemini

kanitlamaktadir.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligt ve HOMA-IR degerleri arasindaki iliskiyi
gosteren bir bagka calismada ise, NAYKH olan hastalarin %83-98'inde HOMA-IR
degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (94). Willner ve arkadaslari, NAYKH
ile IR arasinda gig¢lii bir iliski bildirmis, NAYKH olan hastalarin %80'inde IR
oldugunu gostermistir (122). Banu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; HOMA-IR
>2,2 olan vakalar1 insiilin rezistansi olarak degerlendirmis ve galismaya alinan
vakalarin ultrasonografik incelemesinde, 38 vakanin %47,37’sinde grade 1,
%39,47’sinde grade 2 ve % 13,16’sinda grade 3 karaciger yaglanmasi oldugunu
raporlamiglardir. HOMA-IR >2,2 olan vakalarla HOMA-IR <2,2 olanlar grade 1°de
ayni sayidayken (n=9), grade 3’te HOMA-IR >2,2’larin daha fazla oldugunu
saptamiglardir. Bu bulgu ile insiilin direnci yiiksek olan vakalarin grade 3’e ilerleme

olasiligiin daha fazla oldugunu ileri siirmiislerdir (123).

Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin obeziteyle iliskisi, diyetle yag alimi ile
baglantili oldugu, arastirmacilar tarafindan dile getirilen bir baska konudur. Yine
onlara gore; NAYKH'da, hem artan serbest yag asitleri hem de denovo hepatik
lipogenez nedeniyle, hepatositte asir1 trigliserit birikimi goériilmiis ve sonugta hepatik
steatoz gelismistir (124). Damar ve arkadaslar1, obez kisilerde USG ve biyokimyasal
belirtegler arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve hastalarin MetS parametrelerine gore

degerlendirildiginde, hepatosteatozu grade 2 ve iizerinde olan hastalarin, grade 2'den

36



diisiik olanlara gore kardiyovaskiiler hastalik riski, insiilin direnci ve transaminaz
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamislardir (125). Bizim
calismamizda da karaciger yaglanmasi olan hastalar derecelerine gore
gruplandirilmis ve  HOMA-IR degerleri karsilastirilmistir. Grade 1 Kkaraciger
yaglanmasi olan toplam 148 hastanin 98’inde HOMA-IR <2,5 ve 50’sinde HOMA-
IR>2,5 bulunmustur. Karaciger yaglanmasi ve HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. Ayni1 sekilde grade 2 karaciger yaglanmasi olan hastalara
baktigimizda, grade 2 karaciger yaglanmasi olan toplam 206 hastanin 98’inde
HOMA-IR<2,5 ve 108’inde HOMA-IR >2,5 bulunmustur. Grade 2 karaciger
yaglanmasi ile HOMA-IR diizeyinin istatistiksel olarak ileri derecede anlamli iliskili
oldugu gozlenmistir. Karaciger yaglanmasi ve HOMA-IR Odds risk skorlamasina
baktigimizda, grade 1 Kkaraciger yaglanmasi olanlarin karaciger yaglanmasi
olmayanlara gore HOMA-IR diizeyi artma riski 2,06 kat fazla ve yine grade 2
karaciger yaglanmasi olanlarin karaciger yaglanmasi olmayanlara gére HOMA-IR
diizeyi artma riski 4,46 kat fazla oldugu goriilmiistiir. Bu iliski iki etkili bir teori ile
aciklanir. ilk etki, obezite veya diyabette yaygin olan insiilin direncidir. Lipidler
(6zellikle trigliseritler), insiilin direnci gelisimine paralel olarak hepatositlerde
depolanir. Ikinci etki hepatosit membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olan
oksidatif stres olarak tanimlanir (126).

Karaciger yaglanmasi ve HOMA-IR degerlerine ROC egrisi ile baktigimizda; grade
1 karaciger yaglanmasi olan hastalarda egri altinda kalan alan 0,625, grade 2
karaciger yaglanmasi olan hastalarda 0,746 ve grade 3 karaciger yaglanmasi olan
hastalarda 0,865 olarak anlamli bulunmustur (%95 giiven araliginda). Bu veriler
dogrultusunda karaciger yaglanmasmin derecesi ile HOMA-IR diizeyleri arasinda

yakindan iliski oldugu literatiirii destekler sekilde goriilmistiir.

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Bunlar; arastirmamizin tek merkezde
yiriitilmiis olmasi ve merkezde takip edilen hastalarin biiyiik kismimi kadin
cinsiyetin olusturuyor olmasi olarak gosterilebilir. Hastalarin prospektif olarak takip
edilip kilo verdikten sonra kontrol laboratuvar bulgulart ile USG sonuglarinin

degerlendirilmemis olmasi ise bir diger kisitlilik olarak kabul edilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Obezite Merkezi’ne basvuran 511 hastanin verileri degerlendirilmis

olup;

Katilimeilarin %91,4°1 (139 kisi) kadindir,

Hastalarin yag ortalamalar1 50,55+10,66 yildir,

Katilimeilarin VK ortalamasi 38,43+8,88 kg/m?’dir,

Katilimcilarin HOMA-IR ortalamasi 2,9+3,1 dir,

VKI ve HOMA-IR iliskisi istatistiksel olarak ileri derecede anlaml: bulunmustur
(p<0.001),

Karaciger yaglanmasi ve HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(p<0,05),

Grade 1 karaciger yaglanmasi olanlarda karaciger yaglanmasi olmayanlara gore
HOMA-IR’nin artma riski 2,064 kat fazla bulunmustur,

Grade 2 karaciger yaglanmasi ve HOMA-IR iligkisi istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bulunmustur (p<0,001),

Grade 2 karaciger yaglanmasi olanlarda karaciger yaglanmasi olmayanlara gére
HOMA-IR’nin artma riski 4,458 kat fazla bulunmustur,

HOMA-IR degerleri ile karaciger yaglanmasi diizeyleri arasinda korelasyon
analizi incelendiginde; VKI, bel cevresi, kalca cevresi, trigliserit, AST, ALT,
GGT, ALP, AKS, HbAlc, aglik insiilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
HDL-K diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmustir,

Grade 1 karaciger yaglanmasi ile HOMA-IR iliskisi %95 giiven araliginda ROC
egrisi altinda kalan alan 0,625; Grade 2 karaciger yaglanmasinda 0,746; Grade 3
karaciger yaglanmasinda 0,865 olarak anlamli bulunmustur,

Giintimiizde pek ¢ok calisma karaciger yaglanmast ve HOMA-IR arasinda
pozitif korelasyon olduguna isaret etmektedir. Arastirmamizda bu hipotezi

destekler nitelikte sonuglar ortaya koymustur.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi giiniimiizde giderek artis gostermektedir.

Degisen yasam kosullari, giintimiizde hizlica ilerleyen teknoloji insan hareketini

oldukca simirlandirmistir. Ayrica Sanayilesmis Yiyecekler ve cevresel faktorler,
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NAYKH’nin iliskili oldugu obezite, diyabet gibi hastaliklari da dogrudan
etkilemektedir. NAYKH patofizyolojisindeki esas rolii IR’nin oynadigi

distintiilmektedir.

Bu calisma ile ulasilan sonuglar, karaciger yaglanmasi ve HOMA-IR arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu desteklemektedir. Bu iliski iki yonlii sebep-sonug
iliskisi seklinde goriinmektedir. Hangisi digerinin sebebi olursa olsun bu kisir
dongiliniin kirilmas1 yoniinde yapilacak en 6nemli adim yasam tarzi degisikligi
diisturunun oturtulmas1 ve obezite ile miicadele edilmesidir. Ozellikle birinci
basamakta takip ettikleri hastalarinin saglik arama davranisini1 en iyi bilen biz aile
hekimlerinin dogru beslenme ve hareketli yasamin 6nemi konusunda hastalarimizi
diizenli olarak bilgilendirmemiz, gerektiginde saglikli hayat merkezleri ya da obezite
merkezlerine yonlendirerek multidisipliner bir yaklasimla tedavi edilmelerini

saglamamiz bu konuda alacagimiz basarili sonuglar1 arttiracaktir.
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8. EKLER

Ek 1. Veri Toplama Formu

“Bir Obezite Merkezinde izlenen Hastalarda Non-alkolik Karaciger Yaglanmasi ile Instlin Direnci Dizeyi Arasindaki
lliskinin Retrospektif Olarak Incelenmesi” Aragtirmas

VERi TOPLAMA FORMU
HASTA BILGILERI: Form no: _........
1, Yasi ...
2. Cinsiyeti: ( ) Kadin { ) Erkek
3. Medeni durumu: ( ) Bekar () Evli { ) Ayn/bosanmis

4. Egitim durumu (en son bitirilen okul):

{ ) likokul { )Ortaokul () Lise { ) Yiiksekokul ( ) Lisans { ) Lisansiisti
5. llk bagvurusundaki vacut agirhgr: ... kg
6. llk basvurusundaki boyu: ...._..cm
7. Ik basvurusundaki BKi: ... kg/m*
8. Baska kronik hastalig var mi? { ) Yok { ) Var

9. Varsa kronik hastaliklar:

( ) Hipertansiyon { ) Diyabet ( ) Kalp hastah@ { ) Bobrek hastali: ( ) Kanser

( ) Akciger hastalig { } Romatizmal hastalik () DIger b ccsciisniasimimiesssiing
10. Surekli kullandif lag/lar var mi? { ) Yok € Y VRO scsciimiibimsiissiinestiomssanioasipiiesisd)
11. Sigara kullaniyor mu? () Hayir [ 2157 o (S 7 7 U 7. | 1 & 11"} |
12.  Alkol kullanmiyor mu? ( ) Hayir { JEvet (... VARG s birim / giin - hafta - ay)
13. Karaciger yaglanmasivarmi? () Hayir ( ) Evet

IR, EVEL BRI ORPECRSE. iimimbimmrimimtiieiidioiios

15. USG'de saptanan baska bulgu var mi? { ) Hayir E VBB i)
16. KCFT Degerleri: P\ — AT vimin GGT: ...,

17. AKS Degeri: ...........

18. Achk instlin Degeri: ...

19. HOMA-IR Degeri: ...

20. HbAIlc Degeri: ...
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