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OZET

NON ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI VE KRONIK HEPATIT C’ Li
OLGULARDA ADIPONEKTININ VE
INSULIN DIRENCININ DEGERLENDIRILMESI

Aysen AKIN', Canan Coker’, Oznur ERSOY!, Mesut AKARSU?, Hale AKBAYLAR?

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali,> Gastroenteroloji Bilim Dalt

NAYKH (non alkolik yagl karaciger hastaligi ) diffiiz yag infiltrasyonu, lobuler
inflamasyon ve presiniizoidal fibrozis ile karakterize kronik bir karaciger hastaligidir.
NAYKH toplumda sik goriilmesi, siroz ve karaciger yetmezligine ilerlemesi nedeniyle 6nem
tasimaktadir. Son yillarda, NAYKH ve yani sira kronik hepatit C (KHC)’deki steatoz
gelisiminde temel patofizyolojik faktoriin insiilin direnci olabilecegi ileri siiriilmektedir. IRS
(insiilin rezistansi/direnci sendromu), hipertansiyon, abdominal obezite, bozulmus glukoz
intolerans1 ve dislipidemi ile karakterize, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin arttig1 bir
durumdur. Yag dokusunda sentezlenen adiponektin gibi adipositokinlerin diizeyindeki
degisimlerin bu sendromun patogenezinde ve KVH olusum siirecinde rol oynadigi ileri
striilmektedir. ~Adiponektin, insiiline duyarli dokulardaki karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinin modiilasyonunda 6nemli rol oynadigi diisliniilen ve insiilin direncinde artisa
yol agan durumlarda, plazma diizeyleri anlaml 6l¢iide azalan bir proteindir. Bu c¢aligmanin
amact NAYKH ve kronik hepatit C de adiponektini ve bu molekiiliin insiilin direnci ve KVH
risk faktorleri ile iligkisini degerlendirmektir.

Calismaya 23 NAYKH, 18 KHC ve 21 saglikli kontrol olgusu alindi. Tiim gruplarin bel
cevresi Olciildii, viicut kitle indeksi hesaplandi, lipid parametreleri, homosistein, hs-CRP,
ferritin diizeyleri Ol¢iildii; insiilin direnci HOMA-IR indeksi hesaplanarak degerlendirildi.
Serum adiponektin diizeyleri ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Gruplar arasindaki farkliligin analizi
icin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizleri Spearman
testi ile yapildi. Farklilik ve korelasyon analizlerinde anlamlilik i¢in p< 0.05 diizeyi temel
alindu.

NAYKH hastalarinda kontrol grubuna kiyasla TA (p=0,000), bel ¢evresi (p=0,010),
homosistein (p= 0,019), HOMA-IR (p=0,000) diizeyleri yiiksek; adiponektin diizeyleri
(p=0,001) diisiik saptandi. KHC grubunda TA (p=0,000), HOMA-IR (p=0,001) diizeyleri
yiiksek; total kolesterol (p=0,037) ve Apo B (p=0,035) diizeyleri diisiik saptandi. KHC



hastalarinda kontrol grubuna kiyasla adiponektin diizeyleri diisiik olmasina ragmen anlamli
bir fark yoktu. NAYKH ve KHC hastalarini karsilagtirdigimizda ise her iki grup arasinda
adiponektin ve HOMA-IR degerleri agisindan anlamli bir fark yoktu. NAYKH grubunda hs-
CRP (p=0.000), total kolesterol (p=0,047), trigliserid (p=0,006) degerleri KHC grubuna gore
yiiksek, HDL2-K degeri (p=0,004) diisiik bulundu.

Sonug olarak, NAYKH da daha belirgin olmak iizere NAYKH ve KHC hastalarinda
insiilin direncinin bulundugu saptanmistir. NAYKH grubunda adiponektinin anlamli diisiik
olmasi hepatik steatoz ile adiponektin arasindaki iligkiyi desteklemektedir. NAYKH da
adiponektin ile insiilin direnci arasindaki iliskinin ve adiponektinin olasi fizyopatolojik

roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: NAYKH, CHC, adiponektin, insiilin resistansi



SUMMARY

EVALUATION OF ADINOPECTIN AND INSULIN RESISTANCE IN CHRONIC
HEPATITIS C AND NON ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Aysen AKIN!, Canan Coker’, Oznur ERSOY!, Mesut AKARSU? Hale AKBAYLAR?

'Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal,? Gastroenteroloji Bilim Dal1

Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic liver disease characterized with
diffuse fat infiltration, lobular inflammation and presinusoidal fibrosis. It’s high prevalance,
progression to cirrhosis and hepatic insufficiency makes NAFLD an important health
problem. In recent years, it is postulated that insulin resistance may be the major
pathophysiological factor for development of steatosis in NAFLD as well as in chronic
hepatitis C (CHC). Insulin resistance syndrome (IRS) is characterized with hypertension,
abdominal obesity, impaired glucose intolerance, dislipidemia and thus increased
cardiovascular morbidity. It is assumed that the changes in the levels of adipocytokines such
as adiponectin synthesized by fat tissue may play an important role in this syndrome and
progression of cardiovascular disease. Adinopectin is a protein which is thought to effect the
modulation of carbohydrate and lipid metabolism in insulin sensitive tissues and it’s plasma
levels decrease significantly in insulin resistance. The objective of this study is to evaluate
adiponectin and its association to insulin resistance and cardiovascular risk factors in
NAFLD and CHC.

23 NAFLD, 18 CHC patients and 21 healthy controls were included in the study.
Following the measurement of abdominal circumference and calculation of BMI, the analysis
of lipid parameters, homocystein, hs-CRP and ferritin was performed in all groups. Insulin
resistance was evaluated by calculating HOMA-IR index. Serum adinopectin levels were
determined with ELISA method. Kruskall-Wallis and Mann-Whitney U test was applied for
statistical evaluation of the difference between the groups. Correlation analysis was done by
Spearman rank correlation test. p< 0.05 was considered as significant.

NAFLD patients had higher levels of TA (p=0,000), abdominal circumference
(p=0,010), homocystein (p= 0,019), HOMA-IR (p=0,000) and lower levels of adiponectin
(p=0,001) compared to controls. CHC patients had higher levels of TA (p=0,000), HOMA-IR



(p=0,001) and lower levels of total cholesterol (p=0,037) and Apo B ((p=0,035) compared to
controls. In CHC group, although adinopectin levels were lower than the control group the
difference was not significant. Comparing NAFLD and CHC groups, no significant
difference was observed regarding adiponectin ve HOMA-IR. In NAFLD group hs-CRP
(p=0.000), total cholesterol (p=0,047), triglyceride (p=0,006) levels were higher and HDL2-
K (p=0,004) levels were lower compared to CHC group.

Insulin resistance was observed both in NAFLD and CHC patients although more
profound in NAFLD. Significantly low levels of adiponectin in NAFLD patients support the
association between hepatic steatosis and adiponectin. Further studies are necessary to
elucidate the possible pathophysiological role of adiponectin and its relationship to insulin

resistance in NAFLD.

Key words: NAFLD, CHC, adiponectin, insulin resistance.



BIRINCIi BOLUM

1. GIRIiS VE AMAC

Adiponektin beyaz yag dokusunda sentezlenen kollajen benzeri bir proteindir, adipozit
farklilasmas1 sirasinda miktar1 artar ve serumda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Adiponektinin, insiiline duyarli dokulardaki karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin
diizenlemesinde onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Insiilin direncinde artisa yol acan
durumlarda, plazma adiponektin diizeyleri anlamli 6l¢lide azalmaktadir.

NAYKH (Non Alkolik Yagli Karaciger Hastalig1), basit steatozdan, steatohepatit, ileri
derecede fibrozis ve siroza kadar giden karaciger hasarini tanimlamaktadir. NASH (Non
Alkolik Steatohepatit ) bu spektrum igerisinde bir evredir ve diffiiz yag infiltrasyonu, lobuler
inflamasyon ve presiniizoidal fibrozis ile karakterize kronik bir karaciger hastaligidir.
Giliniimiizde NAYKH’ nin gelisiminde temel patofizyolojik faktorlerden birinin insiilin direnci
oldugu ileri siiriilmektedir. NAYKH toplumda sik olarak goriilmesi, siroz ve karaciger
yetmezligine ilerlemesi nedeniyle klinik onem tasimaktadir. NAYKH’I1 olgularin %10’u
karaciger sirozuna ilerlemektedir. Patogenezle ilgili bilgiler giderek artmakla birlikte heniiz
NAYKH patogenezi tam olarak agiklanamamistir. Bunun yanisira heniiz NAYKH i¢in kesin
ve etkin bir tedavi yoktur. Bu nedenle patogenezin aydinlatilmasi ve buna bagl olarak etkin
tedavinin gelistirilmesi 6nem tasimaktadir.

Hepatit C’ye bagli karaciger hastaliklari ise sik goriilmekte ve klinik 6nem tagimaktadir.
NAYKH, genel populasyona gore hepatit C’den daha sik goriilmektedir. Kronik hepatit C’de
karaciger biyopsilerinde steatoz goriilme oranlart %30-%70 arasinda degigmektedir ve bu
oran genel populasyondan 2.5 kat fazladir. Diger taraftan Hepatit C ile karsilasan olgularin
%60-%85’inde kronik hepatit gelismekte ve bunlarin %20’si siroza ilerlemektedir. Kronik
hepatit C, hepatoselliiler karsinom ve son donem karaciger yetmezliginin en sik nedenlerinden
birisidir. Bu arastirmada kronik hepatit C’de gelisen karaciger yaglanmasinin insiilin direnci
ile iliskisi adiponektin {izerinden degerlendirilmeye c¢alisilacaktir. Kronik hepatit C
patogenezinin aydinlatilmasi, bu olgularda ortaya ¢ikan karaciger hasarmnin Onlenmesi ve
tedavisi agisindan biiyiik onem tagimaktadir.

Hepatik steatozun insiilin rezistansi ile baglantis1 tam olarak agiklanamamistir. Bu

calismanin amaci adiponektinin NAYKH ve kronik hepatit C’deki karaciger yaglanmasi ile



iliskisini incelemek ve farkli nedenlere bagli karaciger yaglanmasinin insiilin direnci
sendromu (IRS) ile baglantisin1 bu molekiil etrafinda degerlendirmektir.

Aynm zamanda diisiik adiponektin diizeyleri ile aterojenik lipid profili arasinda iligki
kurulmaktadir. IRS’lu hastalar hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin eslik ettigi, plazma
serbest yag asitlerinin artisi, hipertrigliseridemi, apolipoprotein B (apo-B) ve “kiigiik-yogun”
LDL (sd-LDL) diizeylerinde yiikseklik, 6zellikle HDL, fraksiyonunda olmak iizere HDL
diizeylerinde diisiikliik ile karakterize bir dislipidemi tablosu gosterirler. Caligmamizda IRS
ile iliskili oldugunu diisiindiigiimiiz NAYKH ve kronik hepatit C de, IRS tan1 kriterlerinden
biri olan HDL diistikliigii HDL subfraksiyonlari agisindan degerlendirilecek ve adiponektinin
HDL ve subfraksiyonlart ile iliskisi de irdelenecektir.

IRS’nin her bir parametresi kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Enflamatuar bir siire¢ olan aterosklerozda C-reaktif proteinin (CRP) arttigi
bilinmektedir. Calismamizda NAYKH ve kronik hepatit C’li hastalarda hs-CRP’nin insiilin
direnci, adiponektin ve ateroskleroz ile iliskisini de inceleyecegiz. Hiperhomosisteinemi de
prematiir aterosklerozla iliskili olarak diyabetli hastalarda bulunmaktadir. Insiilin rezistansi ile
hiperhomosisteinemi arasinda da baglant1 olabilecegini gosteren g¢alismalar vardir ve yagh
karaciger hastaliginda ve kronik karaciger yetmezliginde artmis diizeyler kanitlanmustir.
Halbuki NAYKH ve kronik hepatit C’de homosistein diizeyleri ile ilgili yeterli veri yoktur.
Calismamizda ayni zamanda bu hastaliklar ile homosistein diizeyleri arasinda iliski olup
olmadigini bulmaya ¢alisacagiz.

Tim bu bilgiler 1s181nda; diisiik adiponektin diizeylerinin obesite, insiilin direnci, KAH
ve dislipidemiyle iligkili olmas1 bu proteinin insiilin direnci sendromunda ve IRS ile iliskili
hastaliklarda yeni ve 6nemli bir risk belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun 6tesinde
eksik adiponektinin yerine konulmasi, insiilin direnci sendromu ve iliskili hastaliklar ig¢in
yeni bir tedavi stratejisi olabilir. Bu ¢alismada hepatik steatoz ile karakterli NAYKH ve KHC
hasta gruplarinda adiponektin ve bu molekiiliin insiilin direnci ve KAH risk faktorleri ile

iliskisi irdelenecektir.



iKiNCi BOLUM

2. GENEL BILGILER

2.1. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI (NAYKH)

2.1.1. Tamim ve Simiflandirma
Hepatosteatoz karacigerde yag miktarinin, dzellikle trigliseridlerin, karaciger agirliginin
%5-10’undan fazla olmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %5’ten fazlasinin
yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir (1).
Karaciger yaglanmasi ¢ok degisik nedenlere bagl olarak gelisebilmesinden dolay1
“Yagh Karaciger Hastaliklar1” terminolojik olarak 3 ana grupta toplanabilir.
1. Alkolik Yagh Karaciger Hastaliklar1 (AYKH)
* Alkolik yagli karaciger (alkolik steatoz)
» Alkolik steatohepatit (ASH)
2. Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastaliklar1 (NAYKH)
* Non-alkolik yagl karaciger (non-alkolik steatoz)
* Non Alkolik steatohepatit (NASH)
3. Yagl Siroz
NAYKH alkole bagli olmayan tiim karaciger yaglanmalarini kapsar. Bu genel tanim
icerisinde yer alan ‘steatoz’ selim seyirlidir, karacigerde basit yaglanma vardir, ancak iltihabi
infiltrasyon heniiz gelismemistir. Buna karsilik, NASH ise hi¢ alkol kullanmayan veya az
miktarda (giinde 20-30 gr’in altinda) alkol kullanan, histolojik bulgular1 alkolik karaciger
hastaligindan ayirt edilemeyen, yaglanma ile birlikte nekroinflamasyon ve fibrozun gelistigi
kronik seyirli klinik tabloyu ifade eder. Mikst tipte iltithabi infiltrasyonun diginda,
hepatositlerde balonlasma ve bazilarinda Mallory cisimcikleri (zon-3’te balonlasmis
hepatositler icinde yer alan asidofilik yapilar) ve fibroz gibi bulgular geligmistir.
Her ne kadar bu iki grup birbirinden farkli gibi gorlintirse de, klinik spektrumun ilk
basamagini steatoz olusturmaktadir. Daha sonra g¢esitli faktorlerin etkisiyle gelisen
inflamasyon, klinik olarak daha 6nemli olan, siroza kadar ilerleyebilen, hatta Gliime yol

acabilen olaylar dizisini baglatmaktadir.



Son yillarda yapilan siniflamaya gore, NAYKH etiyolojik faktdrlerine gore 3 gruba
ayrilabilir (2).

2.1. Primer NAYKH

« Insiilin rezistans sendromu ile ilgili hastaliklar; tip 2 diyabet, obezite ve

hiperlipidemi nedeniyle ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi.

2.2. Sekonder NAYKH

« flaclar

* Cerrahi

* Metabolik/Genetik

* Diger faktorlere bagl ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi
2.3. Gruplandirilamayan NAYKH

+ Intestinal bakteriyel asir1 gelisim

* Demir yliklenmesi

* Kronik HCV hepatitinde goriilen karaciger yaglanmasi

2.1.2 Epidemiyolojik Ozellikler

NAYKH yaygin bir sorundur. Hastaligin sikligi, asemptomatik olmasi nedeniyle tam
olarak bilinmemektedir.

ABD’de genel popiilasyonda yaklasik %5 siklikta goriilen NAYKH en yaygin karaciger
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (3). Artmis serum transaminazlarinin nedenini arastirmak
icin karaciger biyopsisi yapilan hastalarin %11°inde NASH tanis1 konmustur. Obez hastalarda
prevalans %19 iken, zayiflarda sadece %2.7’dir. Son yillarda yapilan TURDEP c¢alismasinin
sonuglarina dayanarak eriskin Tiirk toplumunun %7.2’sinin tip 2 diyabetli ve %22.3’{iniin
obez oldugu gergegi gbz oniine alindiginda, tilkemizde NAYKH sikliginin kiiglimsenmeyecek
oranlarda olmasi gerektigi goriilmektedir (4-6). Biitiin bu calismalardan anlasilacag: {izere

bazi faktorler NAYKH sikligini arttirmaktadir. NAYKH risk faktorleri asagida gortilmektedir:



NAYKH risk faktorleri
* Tip 2 diyabet veya bozulmus glukoz toleransi
» Obezite (BKI >30 kg/mz, santral obezite)
* Dislipidemi (hipertrigliseridemi, diisiik HDL diizeyi)
* {leri yas (>45)
* Ailede steatohepatit dykiisii

* Hizli zayiflama

2.1.3.Fizyopatoloji
NAYKH’nin patogenezi halen tam olarak belli degildir. Giiniimiizde temel
fizyopatolojik faktoriin insiilin direnci oldugu kabul edilmektedir. Insiilinin - normalde olmasi
gereken- lipolizi suprese edici (antilipolitik) etkisine karsi gelisen periferik diren¢ nedeniyle,
yag asitlerinin viseral yag dokusundan mobilizasyonu ve karaciger hiicrelerine gelisi artar.
Insiilin direncine bagli olarak; hepatositlerde glikoliz ve yag asidi olusumu artar,
mitokondriyal yag asidi oksidasyonu inhibe olur, yag asidi yikimi azalir ve sonugta karaciger
hiicrelerinde yag birikimi olur. Hepatik steatoza yol acan olaylar1 sdyle 6zetleyebiliriz:
Eksojen faktorler:
*Yag aliminda artma
* Glukoz, fruktoz, galaktoz aliminda artma
Endojen faktorler:
* Periferik yag dokusunda yag yikiminda artma
* Hepatositlerde yag metabolizmasinda azalma
* Hepatositlerde yag sentezinde artma
* Hepatositlerden atilan yag miktarinda azalma
Normalde karacigerde lipidlerin %15’ini olusturan trigliseridlerin yapimi %50’ye kadar
varan oranda artar. Kolesterol ve esterlerinin artisi daha geri plandadir. Trigliseridler
hepatositlerde yag asitlerinden sentezlenir. Karacigere gelen yag asitleri aglikta periferik yag
dokusundan hidroliz ile olusurken, toklukta diyetle alinan trigliseridler veya silomikronlardan
serbestlesmek suretiyle olusur. Hepatositlere gelen yag asitleri ya oksidasyona ugrayarak

enerji olusumunda kullanilmakta, veya diger molekiillerin sentezinde degerlendirilmektedir.



Hepatositlerde sentezlenen trigliserid VLDL igerisinde dolasima donmektedir. Sonug
olarak yaglanmaya neden olan olaylar:

1. Hepatositlere ulasan yag asidi miktarinda artisa (6rn. diyabet, obezite, akut aclik,
protein enerji malniitrisyonu gibi)

2. Yag asidi oksidasyonunda azalmaya (6rn. hiperinsiilinemi ve toksisite durumlari gibi )
veya

3. Trigliseridlerin hepatosit digina tasinmasinda azalmaya (6rn.jejuno-ileal bypass, TPN )
yol agmak suretiyle bu olayda rol oynar.

Bu olaylar sonucunda birbirinden ¢ok farkli klinigi olan 2 degisik histolojik formdan
birisi gelisebilir. Karacigerde basit yaglanmadan sonra olusan seyir farkliligi, fizyopatolojinin
daha karmasik oldugu ve insiilin direncine ek olarak baska etkenlerin de rol oynadigi
goriisiinii desteklemektedir. Bu nedenle ileri atilan “Iki Asamali Hasar Hipotezi” ne (two hits
hypothesis) gore yaglanmaya neden olan metabolik faktorler (insiilin direnci) ilk darbeyi,
mikrozomal CYP2E1 enzim indiiksiyonu, serbest radikallerin salinimi, gesitli sitokin ve
endotoksinler ile olusan oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gibi olaylar ise steatozdan
steatohepatite doniisiime rol oynayan ikinci darbeyi olusturmaktadir (7). Son zamanlarda
hangi faktorlerin rol oynadigi net olarak ifade edilmemis olsa da “ligiincti/dordiincii darbe” ile
de siroz ve hepataselliiler kanserin gelistigi ileri siirtilmektedir (8).

Birikmis yag asidinin kendisi toksiktir ve ¢esitli mekanizmalar ile oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonuna yol acar. Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonundaki artis sonucu

salgilanan medyatdrler ve sitokinler hiicrede;

. Kollajen sentezinde artisa,
. Dokuda inflamasyon ve hiicre éliimiine,

. Karaciger hiicrelerinde koruyucu etkinlik saglayan antioksidan kapasitede azalmaya

neden olurlar (9).

2.1.5.Patoloji

NAYKH’nin kesin tanis1 karaciger biyopsisi ile konulmasina ragmen, hastaligin etkili
bir tedavi yoOnteminin bulunmamasi nedeniyle rutin olarak Onerilmemektedir. Ancak
hastaligin siddeti ve prognozunun belirlenmesinde yardimcidir, etyolojiyi belirlemez.
NAYKH, histolojik olarak alkole-bagli karaciger hastaligindan ayirt edilemez. Yag depositleri

ve portal ve/veya lobiiler inflamasyon tek basma NAYKH tanisini  desteklemez.
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Biyopside makrovezikiiler yaglanma daha fazla olmak iizere, agirlikli olarak zon-3’te yogun
karisik inflamatuar infiltrasyon saptanir. Lobiiler inflamasyon ile hepatositlerde balonlagma
tan1 icin sarttir. Hepatosit nukleuslarinda glikojen cisimcikleri, lipograniilomlar, Mallory
cisimcikleri, dev mitokondriler ile demir birikimi eslik edebilir. Baslangigta zon-3’te
periveniiler ve perisiniizoidal alanlarda fibroz saptanirken, daha sonra kdpriilesme fibrozu ve
siroz olugur (10-11).

Hastaligin histopatolojik olarak degerlendirilmesinde Brunt ve ark’nin 6nerdigi steatozu
derecelendirme ve fibrozu evrelendirme sistemi en yaygin kullanilanidir (12).

Brunt Siniflamasi

A. Steatozun Derecelendirilmesi

* Grade 1 (Hafif): Biyopsi materyalinin %66’°sina kadar makrovezikiiler yaglanmanin 6n
planda oldugu steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlasma nadir, polimorf niiveli 16kositlerin
bazen de lenfositlerin varligi ile karakterize intraasiner inflamasyon. Portal inflamasyon yok
veya hafiftir.

* Grade 2 (Orta): Herhangi bir derecede yaglanma, biyopsi materyalinin %66’ si
gegebilir. Zon 3 hepatositlerde balonlagma belirgin, intraasiner infiltrasyon daha yogun, zon 3
periselliiler fibrozis, hafif-orta derecede portal inflamasyon vardir.

* Grade 3 (Ciddi): >%66 hepatositte, panasiner steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlasma
ve diizensizlik, intraasiner ve portal inflamasyon daha yogundur.

B. Fibrozun Evrelendirilmesi

* Evre 1: Zon-3 ile sinurli (periveniiler, perisiniizoidal, periselliiler; fokal veya yaygin)

* Evre 2: Evre 1’e ek olarak, fokal veya yaygin periportal fibroz

* Evre 3: Fokal veya yaygin kopriilesen fibroz

» Evre 4: Siroz

2.1.6.Klinik Ozellikler

Hastalarin ¢ogunda (%45-90) tan1 aninda karaciger hastalig1 ile ilgili semptom yoktur.
Semptomatik olanlarda ise sag iist kadran agrisi, yorgunluk ve halsizlik mevcuttur.
Hepatomegali hemen daima tek fizik muayene bulgusu olup hastalarin yaklasik %12-75’inde

saptanir (13). Hastalarin %25’inde splenomegali goriilebilir (14-15).
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2.1.7. Biyokimyasal Bulgular

Cogu zaman saptanan tek laboratuvar bulgusu alanin transaminaz (ALT), aspartat
transaminaz (AST) veya her ikisinde normalin iist sinirmin (NUS) 2-3 katini asmayan
artiglardir. AST/ALT oraninin 1’den kiigiik olmasi alkolik karaciger hastaligindan ayriminda
yardimcidir. Ancak fibrozun ilerlemesi ve siroz gelisimi ile de bu oran 1’den biiyiik olabilir
(16). Olgularin yarisindan azinda alkalen fosfataz (ALP) ve y-glutamil transpeptidaz (GGT)
NUS’iin 2-3 kat1 civarma yiikselebilir. Hepatik steatozu olan hastalarn %35’inde ALT
yiiksek iken, NASH’i olan hastalarin  %?20’sinde  ALT normal sinirlardadir.

NAYKH ’de serum ve karaciger demir igerigi artar. Baz1 olgularda, antiniikleer antikor
(ANA) degeri, 1/40 ile 1/320 oraninda pozitif bulunabilir. Diiz kas antikoru (SMA) da az
titrede artabilir. Seruloplazmin ve alfa-1 antitripsin seviyeleri normaldir. Antimitokondriyal

antikor (AMA) ve karaciger bobrek mikrozomal antikorlar1 negatiftir (13).

2.1.8 Prognoz

NAYKH progresyonu yavas olmakla beraber %50 oraninda fibroza ve %15 oraninda
siroza ilerler. Siroz gelisenlerin %3’ilinde de dekompanse karaciger sirozu gelisir (10). NASH
prognozu HCV’den kotiidiir. Bes yil iginde siroz gelisimi HCV’de %10’lar civarindayken,
NASH’da bu oran %]10-15’tir. Bes yil icinde dekompansasyon ise, HCV’de %5-10 iken,
NASH’da %10-15 arasindadir (10).

2.2. KRONIiK HEPATIT C

2.2.1. Hepatit C Viriisii

2.2.1.1 Hepatit C Virus Enfeksiyonu

Hepatit C viriisii kronik hepatite yol agabilen baslica hepatotropik viriislerden biridir.
HCV ile enfeksiyon tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Diinyada HCV’ye bagh
kronik hepatit prevalansi ortalama %3’diir. Ulkemizde ise anti-HCV pozitifligi %1
civarindadir. HCV ile enfeksiyon %80 gibi yiiksek oranda kroniklesme gdstermektedir. Bu
nedenle HCV kronik hepatit ve sirozun 6nemli sebeplerinden birisidir. Tiim diinyada kronik

hepatit, siroz, hepatoselliiler karsinom gibi karaciger hastaliklarina bagli oliimlerin %35-
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75’inden HCV sorumludur (17-18).Ulkemizde kronik karaciger hastaliklarmin ise %25’ inden
HCV sorumludur (19).

HCV’nin 1989 da bulunusundan giiniimiize kadar gecen 18 yillik siirecte, HCV’ye baglh
infeksiyonlar izlenmis ve HCV infeksiyonunun olduk¢a yavas ilerleyici bir seyir gosterdigi
tesbit edilmistir. Infekte sahislarin %20°si spontan iyilesir, yaklastk %25’inin karaciger
transaminaz diizeyleri normal seyreder ancak karacigerde ilerleme gostermeyen hafif diizeyde
histolojik degisiklikler goriiliir, geriye kalan grupta ise karaciger sirozuna dogru ilerleyici

seyir meydana gelmektedir (20-21).

2.2.1.2 HCV genotipleri

HCV genomunda DNA ya da protein dizisi benzerliklerine gore grup ve subgruplara
simiflandirma yapilmistir. Bu smiflandirma ile genotipler ortaya ¢ikmistir. Genomlar arasi
benzerlik %85°den fazla olanlar subtip; subtipler arasindaki benzerliklere gore de tip olarak
gruplandirilirlar. Ayni tip fakat farkli subtipler %77-80 benzerlik gosterirken, farkli tiptekiler
%68’den az benzerlik gosterir. Alt1 ana genotip vardir ve niimerik olarak 1°’den 6’ya dogru

2

siralanir. Her genotip alfabetik olarak “a”, ’b”, “c”,...subtiplerine ayrilir (22).

2.2.1.3. Epidemiyoloji

HCV kan ve kan iirlinlerinin verilmesi ile parenteral yolla gecer. Gelismis tilkelerde
hemofili ve hipogamaglobulinemili hastalar, hemodiyaliz hastalar1 ve intravendz ilag
bagimlilart yiiksek risk grubunu olusturur. Bulagma yolu bilinen HCV infeksiyonlarinin %30-
40’11 iv ilag bagimlilar olusturur. Kan merkezlerindeki rutin HCV antikor taramalar ile kan
transfliizyonu ile bulagma yaklasik %0-1 arasina indirilebilmigtir. Perkutan yolla meslekle
ilgili bulasma olabilir. Infeksiyonun biiyiikk bir béliimiinde ise bulasma yolu

saptanamamaktadir (23-24).

2.2.1.4. Tedavi
Kronik HCV’ye bagl infeksiyonlarda bugiin i¢in bilinen en etkili tedavi peg-interferon
ve ribavirin kombinasyonudur. Bu tedavi oldukga pahali, yan etkileri olan bir tedavidir ve

hastalarin sadece %50’sinde kalic1 cevap elde edilir.
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2.2.2. HCV’ye bagh Kronik Hepatitte Histopatoloji

Kronik HCV infeksiyonlu hastalarin karaciger histolojisi bulgulart minimal periportal
lenfositik inflamasyondan, kopriilesen fibroz ve hepatosit nekrozuyla seyreden aktif hepatite
ve siroza kadar olan genis bir dagilim gosterir. HCV’ye bagli hepatitte nekroinflamasyon ve
fibroz gibi genel hepatit bulgular1 goriilmekle beraber bazi patalojik degisiklikler daha sik
goriiliir. Bunlar; sinuzoidlerde daha sik lenfositoz, mallory cisimcikleri bulunmasi, hafif
derecede makro ve mikrovezikiiler steatozun eslik etmesi, portal alanlarda lenfositik

infiltrasyondur. Ozellikle steatoz biyopsilerin yaklasik % 30-70’inde rapor edilir (25, 26).

2.2.2.1. HCYV ve steatoz

Kronik Hepatit C’de steatoz varliginin hem nekroinflamatuar aktiviteyi hem de fibroza
ilerleme hizin1 arttirdig1 saptanmistir. Neden bir steatoz modeli olan non-alkolik steatohepatit
(NASH) disinda, kronik hepatitler arasinda steatoz varligi en fazla kronik HCV ile iligkilidir
sorusuna yanit bulabilmek i¢in pek cok calisma yaymmlanmistir. Bu c¢alismalar 1s1ginda
HCV’de saptanan steatozun virlise veya konaga ait faktorlere bagli olabilecegi
diistiniilmektedir (27). Viral faktorlere bagh stetoz arastirmalarinda HCV’nin kor proteininin
mikrozomal trigliserid transfer protein aktivitesini engelleyerek karacigerin VLDL alim ve
attlmin1  yonlendirdigi ileri siirtilmistiir (28-29). Ayrica steatoz HCV’ nin baslattigi
hipobetalipoproteineminin de bir sonucu olabilir (30). Viral yiik ile steatozun siddeti
arasindaki iliski konusunda c¢eligkili yayinlar vardir; viral yiikk arttikca steatozun
siddetlenebilecegi (31-32) gibi viral yiik ile steatoz arasinda iligkinin saptanmadig1 ¢aligmalar
da vardir (27, 29, 33, 34). Konaga ait faktorler arastirildiginda birbirinden farkli sonuglara
ulasilmustir. Viicut kitle indeksi (VKI) ile steatoz arasinda iliski saptandigi (26, 29, 31, 34-36)
gibi; Adinolfi ve ark.’min yaptig1 calismada oldugu gibi VKI ile steatoz arasinda iligki
saptanmadig1 ama bel ¢evresi dlglimii ile belirlenen viseral obesite ile steatoz siddeti arasinda
iliskinin bulundugu ¢alismalar vardir (27). Hasta yas1 arttikca steatoz evresinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (31). Steatoz evresi ile fibrozis evresi arasinda (27, 26, 34-35) ve
histolojik aktivite indeksi arasinda korelasyon saptanmustir (27, 31). Insiiline bagimli olmayan
diyabetiklerde steatoz daha fazla bulunmustur (36). HCV’ye bagl kronik hepatitte insiiline
bagimli olmayan diyabet diger kronik hepatitlere oranla ¢ok daha siktir. Narita ve ark.’ina
gore hem insiilin direnci hem de beta hiicre disfonksiyonu kronik HCV hastalarindaki glukoz

intoleransindan sorumludur (38). Bressler ve ark.’ma gére sismanlik (VKI>30) genotipten ve
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siroz varligindan bagimsiz olarak tedaviye yanitsizlik i¢in risk faktoriidiir (39). Yine yapilan
bir calismaya gore kilo verme (hem VKI hem de bel ¢evresi dl¢iimiinde gerileme) tek basina

ve genotipten bagimsiz olarak hem steatozu hem de fibrozu geriletmektedir (40).

2.2.2.2. HCV ve fibroz

Kronik hepatit C’nin siroza ilerlemesi onlarca yil siirebilecek durmak bilmeyen bir
siirectir. Pek ¢ok faktdr fibroz ilerleme hizini etkileyebilir. Iyi bilinen faktérler erkek cinsiyeti,
uzun siire ve yogun (>50g/giin) alkol kullanimi, hastalik yasi, hastanin yas1 (>50 yil) HIV ile
koenfeksiyon ve sismanliktir (41, 42). Hasta yasi arttik¢a fibroz evresinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (27, 32-34). Son zamanlarda karaciger histopatolojisinde steatoz varliginin
fibroz ilerlemesini hizlandirdig: {izerinde durulmaktadir (27, 26, 35-37). Ozellikle steatoz
varliginda viral yiik de yiiksekse (HCV RNA > 3x10° eq/ml ) fibroz skoru ve histolojik
aktivite indeksi daha yiiksektir (33). Sismanlarda fibroz ilerleme hizini etkileyen faktorlerden
en dnemlisi insiilin direncidir. Hickman ve ark.’1 VKI yiiksek olgularda insiilin seviyesinin
yiiksek bulunmasii fibroz ile iliskilendirmislerdir (43). Glukoz yiiksekliginin  hastalik

yasindan bagimsiz olarak fibroz skorunu arttirdig1 saptanmistir (44).

2.3.INSULIN DIRENCi SENDROMU

Insiilin direnci sendromu (IRS); kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin yiikseldigi,
hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon ve obezitenin bir arada bulundugu multifaktoriyel bir
durumdur (45). IRS altinda yatan esas etkenin insiilin direnci olduguna genis Olgiide
inamlmaktadir. Insiilin direnci, insiilin duyarlihgindaki azalmaya bagli olarak insiilinin
plazma glukoz diizeyini azaltma fonksiyonunun bozuldugu durum seklinde tanimlanmaktadir

(46).

2.3.1. Tanim

Insiilin direnci sendromu, ortak genetik ve cevresel ortamlarda gelisen aterosklerotik
risk faktorlerinin bir arada bulunmasiyla karakterize bir hastaliktir. IRS ilk kez 1923 yilinda
Kylin tarafindan hipertansiyon, hiperglisemi ve gut hastaliginin bir arada olma egilimi olarak
tanimlanmistir (47). Daha modern tanimlama 1960’ 1 yillarda obezite, hipertansiyon, diyabet

ve hiperlipidemi birlikteligi olarak onerilmistir. 1970’li yillarda Alman arastirmacilar (Haller
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ve ark.) ilk kez ‘Metabolik sendrom’ terimini kullanmiglar ve ayni zamanda sendromun
aterosklerozla iligkisini arastirmiglardir (48). 1990’11 yillarin basinda Ferrannini ve ark.’1
inslilin direnci ve hiperinsiilineminin arteryel hipertansiyonun patogenezinde rol aldigini
belirlemislerdir. Reaven bu sendromun altta yatan nedeni olarak insiilin direncini ileri
stirmiistiir. Ferrannini “insiilin rezistans sendromu  terimini, Reaven ise “Sendrom X ”
terimini kullanmustir (49-50). Amerikan Ulusal Kolesterol Egitimi Programi ( NCEP) Ugiincii
Erigskin Tedavi Paneli (ATP III) durumu tanimlamak igin “metabolik sendrom ” terimini
kullanmaktadir (51).

Giliniimiizde insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom isimleriyle anilan bu
metabolik bozukluklarin birlikteli§ine dair farkli organizasyonlara ait degisik tanimlamalar
bulunmaktadir. Bu tanimlamalarin temel bilesenleri abdominal obezite, insiilin direnci, artmis
kan basinci ve lipid bozukluklart olusturmaktadir.

En yaygin kullanilan tanimlamalardan biri 1998 de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
yapilmistir (52). Burada oral glukoz tolerans testi esas alinmistir ve normal glukoz tolerans
testi varliginda insiilin direncinin degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir. Buna gore; instilin
direnci gosteren tip 2 diabetes mellitus (DM) veya bozulmus glukoz toleransi ve buna ek
olarak abdominal obezite, trigliserid (TG) yiiksekligi veya HDL— K diistikliigii, albuminiiri

veya hipertansiyon kriterlerinden en az ikisi daha bulunmalidir (53). (Tablo 1)
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Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii -1999, Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

° Asagidakilerden en az biri :

v Insiilin direnci
v Bozulmus glukoz toleransi

v Asikar DM

° Asagidakilerden en az ikisi :

v HT (Kan basinct > 140/90 mmHg veya ilag kullaniyor olmak)
v" Dislipidemi (TG > 150 mg/dL veya HDL-K erkekte < 35 mg/dL, Kadinda <39 mg/dL)

v Santral obezite (Viicut Kitle Endeksi ( VKI ) > 30 kg/m® veya bel/kal¢a orami erkekte >
0,90 kadinda >0,85)

v" Mikroalbimiiniiri (Idrar albiimin atilmi > 20 pg/dk veya albiimin /keratin orani > 30

mg/g)

ATP III, IRS tanis1 i¢in bes kriter belirlenmistir (51). Bu kriterler abdominal obezite,
hipertrigliseridemi, HDL-K diisiikligti, hipertansiyon ve serum glukozunun> 110 mg/dL
olmasidir. Bunlardan herhangi ii¢liniin birlikte bulunmasi IRS olarak tanimlanmigtir. Tani
kriterleri arasinda yer almamakla birlikte, proinflamatuvar ve protrombotik durum da MS
basligi altinda alimmistir. ATP III’de, IRS tanis1 i¢in insiilin direnci’nin gdsterilmesi
gerekmemektedir (Tablo- 2).

Son olarak Uluslar arasi Diyabet Federasyonu 2005 yilinda 1.Metabolik Sendrom
Kongresi’'nde santral obezitenin mutlaka IRS kriterlerinden biri olmas1 gerektigini

vurgulanmustir (54) (Tablo- 3).
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Tablo 2. NCEP-ATP III 2001, IRS tani kriterleri

° Asagidakilerden en az uici:

v' Abdominal obezite (Bel ¢evresi:erkekte > 102 cm, kadinda > 88 cm)

v Hipertrigliseridemi (>150 mg/dL)

v Diisiik HDL-K (erkekte < 40 mg/dL, kadinda < 50 mg/dL)

v' Hipertansiyon (Kan basinci> 130/80 mmHg veya ilag¢ kullaniyor olmak)

v Hiperglisemi ( 110 mg/dL > aclik plazma glukozu )

Tablo 3. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu 2005 IRS kriterleri

o Santral obezite( bel ¢evresi:erkekte> 94 cm,kadinda > 80 cm)

o Ek olarak asagidaki 4 faktorden ikisi:

v TG yiksekligi (150 mg/dL veya tizeri veya TG diisiiriicii tedavi aliyor olmak )
v' Diisiik HDL-K (erkekte < 40 mg/dL, kadmda< 50 mg/dL )veya HDL-K ytikseltici 6zel
tedavi aliyor olmak

Hipertansiyon (Kan basinci>130/85 mmHG veya antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak)
v Aglik kan glukozunun > 100 mg/dL veya 6nceden Tip 2 DM tanis1 almig olmak.

Biitiin bu tanimlamalardaki farkliliklara ragmen amag¢ ortak olup, KVH gelisme riski
yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan kisilerde bulunabilecek
diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken donemde gerekli ve etkin Onlemlerin

alinmasidir.
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2.3.2. Prevelans

IRS sikligy, ileri yas ve viicut agirligi artisiyla artar, ayn1 zamanda kullanilan kriterler ve
incelenen toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 20
yas ve lzeri kisilerde IRS sikligr %27 bulunmus ve kadinlarda daha hizli olmak {izere
artmakta oldugu saptanmustir (55).

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)
sonuglarina gore 20 yas ve lizerindeki eriskinlerde MS siklig1 %35 olarak saptanmistir. Bu
aragtirmada kadinlarda IRS siklig1 erkeklere gore daha yiliksek bulunmustur (kadinlarda
%41.1, erkeklerde %?28.8) (56). Genis kapsamli diger bir calisma olan TEKHARF
(Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Siklig1) calismasinda ise IRS
siklig1 30 yas ve tistii kadinlarda %45, erkeklerde %28 olarak tespit edilmistir (57).

2.3.3. Insiilin Direnci Sendromunun Major ve Sekonder Klinik Sonuclar

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin (ASKVH), IRS’nun majér klinik sonucu
olduguna dair genel bir konsensus bulunmaktadir. Diger yandan bu sendrom, tip II diyabetin
olusmasi ile kuvvetli sekilde iligkilidir. IRS bunlara ek olarak; yagh karaciger, kolesterol safra
taglari, polikistik over hastaligi ve uyku apnesi gibi baska durumlarla da iligkilidir. Bu
durumlarin herbiri ile olan iligki tam olarak anlasilamamis olup, IRS’nun bu durumlarin
sebebi mi oldugu, ya da ortak metabolik anormallikler nedeni ile bu durumlarla arasinda bir

iliski mi oldugu kesin olarak bilinmemektedir.

2.3.4. Insiilin Direnci Sendromu Bilesenleri

2.3.4.1. IRS ve Tip 2 DM

Tip 2 diyabetes mellitus (DM), insiilin etkinliginde bozulma veya insiilin sekresyonunda
bir defekt ya da her ikisinin birlikteligi ile karakterize bir hastaliktir.

IRS’da plazma glukoz degerlerinin yiikselmesi, tipik olarak ileri evrelerde olur. Plazma
glukoz seviyelerinde artis, bozulmus glukoz toleransi veya asikar diyabet seklinde olabilir
(58). IRS ile glukoz toleransi arasinda gii¢lii bir birliktelik vardir. Batnia ¢alismasinda normal
glukoz toleransi olan kisilerde IRS prevalans1 %10 iken IGT olan kisilerde bu oran %50 ve tip
2 diyabeti olanlarda da %80 olarak bulunmustur (59). Tip 2 DM gelisme siirecinde ncelikle

ortaya ¢ikan, dokularin insiilinin etkilerine kars1 direng gelistirmesidir. Hiperglisemi daha
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sonra belirir. Dokularin duyarliliklar1 birbirinden farkli oldugundan, insiilin direnci
basladiginda oncelikle iskelet kaslarinda glukoz alimi azalir ve postprandial hiperglisemi
ortaya cikar (58, 60). Iskelet kasinda insiiline direng postreseptdr diizeyde olur. Normalde kas
hiicresinde glukozun hiicre igerisine alinmasi igin, insiilinin hiicre ylizeyindeki reseptore
baglanmasi ve insiilin sinyal yolunun aktiflesmesi gerekir. Boylece glukoz, hiicre zarindan
gecer ve glikojen seklinde depolanir. Daha sonrada glikoliz ile laktata parcalanir ya da enerji
icin mitokondride okside olur. Kas hiicresinde glukoz metabolizmasinda bozulma, insiilin
direnci patogenezinde 6nemli rol oynar. Insiilin sinyal yolunun bozulmasi ve glukoz

transportunda azalma, insiilin direncini tetikleyen biyokimyasal aksakliklara 6rnektir (58).

2.3.4.2.1IRS ve Dislipidemi

IRS’lu hastalar hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin eslik ettigi, plazma serbest yag
asitlerinin artig1, hipertrigliseridemi, apoliprotein B ( apo-B ) ve “kii¢lik-yogun” LDL ( sd-
LDL ) diizeylerinde yiikseklik, 6zellikle HDL, fraksiyonunda olmak iizere HDL diizeylerinde
diisiikliik ile karakterize bir dislipidemi tablosu gosterirler ( Tablo 4 ) (61-63).

Tablo 4. IRS’da Lipid, Lipoprotein, Apolipoprotein, Enzim ve Proteinlerdeki Degisimler

LiPIDLER | LIPOPROTEINLER | APOLIPROTEINLER | ENZIMLER, PROTEINLER

TSYA TVLDLveSD-IDL | T Apo-Bl00ve Apo-B48 | | Lipoprotein Lipaz

T TG JHDL 4 Apo-A T Hepatik Lipaz ve CETP

Aterojenik dislipidemide temel bozukluk apoliprotein-B (Apo-B) igeren lipoproteinlerin
dolasima verilmesindeki artistir. Insiilin direnci varliginda, yag dokusunda hormon duyarl
lipaz aktivitesi baskilanamaz. Bu nedenle yag dokusundan SYA ¢ikisinda artis olur. Bu
lipoproteinlerin agir1 {iretimindeki asil neden ise SYA’lerinin asir1 miktarda karacigere
gelmesidir. Karacigere gelen asir1t SYA’leri ya mitokondri i¢ine girerek okside olurlar ya da
TG seklinde sentezlenerek Apo-B igeren TG’den zengin VLDL yapiminin artisgina neden
olurlar (65, 60).

IRS’ da LDL-K diizeyi yiliksek olmasada sd-LDL patikiilleri miktar1 artmistir ve bu da
ateroskleroz riskini arttirir. LDL partikiilleri ¢aplarina gore iki farkli yap1 gosterirler. Capi
25,5 nm’den biiyiik olanlar biiyiik LDL, kiigiik olanlar ise sd-LDL olarak isimlendirilir.
Kolesterol ester transfer protein (CETP) enzimi ile VLDL’deki TG’lerin LDL ve HDL’ye
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aktarimi sonucu TG’den zengin LDL ve HDL meydana gelir ve HDL ve LDL’deki kolesterol
esterlerinde azalma olur (66).

Obez kisilerde hepatik lipaz aktivitesi de artmistir (67). HDL’deki fosfolipidleri degrade
ederek HDL’nin ¢apim kiictiltiir ve 6zellikler HDL’nin antiatereojenik etkilerini saglayan

HDL, diizeylerini diisiirtir ( Sekil- 4) (68).

2.3.4.3.1IRS ve Obezite

Obezite, siklikla IRS’nin ¢estli kompanentleri ile iliskilidir ve sendromun gelismesinde
kritik bir 6nemi olabilir. Ideal kilonun %35-401 {izerine ¢ikildiginda IR olusmaktadir.

VKI (kilogram cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boyun karesine boliinmesi
ile elde edilir) oranimin 30 kg/m? ve iizerinde olmasi obezite olarak tanimlanir. Fazla kiloluluk
VKi’nin 25-29,9 arasinda olmasidir (69). Abdominal obezite ise erkeklerde bel cevresinin 102
cm’den, kadinlarda da 88 cm’den genis olmasidir (63).

Eriskin Amerikal1 kadin ve erkeklerde yapilan ulusal saglik ve beslenme arastirma
calismas1 III (NHANES III ) verilerine gore normal kilolularda MS siklig1 %5 iken, kilo
fazlaligi olan kisilerde %22, obezlerde %60’a varan diizeylerde goriilmektedir (70).
Framingham calismasinda 16 yillik izlemde 2.25 kg ve tlizerindeki kilo artis1t MS gelisimi igin
onemli bir risk faktorli olarak goriilmiistiir (71). Pouliot ve ark.’lar1 abdominal obezitenin
MS’un olas1 sebeplerinden birisi oldugunu vurgulamislardir (72). Obezite, insiilin direnci ve
KVH iliskisini degerlendiren bir calismada VKI arttik¢a, insiilin direncinin de ayni oranda
arttig1 saptanmustir (73).

Viicut agirligindan c¢ok viicuttaki yag dagilimi, IR ve KVH agisandan daha iyi bir
gostergedir. Insiilin direnci tip 2 diyabet ve HT, yag dokusunun santral dagilimiyla, yag
kitlesindeki genel artisa gore daha cok iligkilidir (74). Bel ¢evresi, intraabdominal yag
dokusunun klinik gostergesi olarak kullanilir (75).

Abdominal yag dokusundan yiiksek diizeyde salgilanan SY A’leri portal dolagim yoluyla
karacigere taginarak c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapimina ve hepatositlerde TG
depolanmasima neden olur. Bu durum karaciger metabolizmasinda bozulmaya yol agar,
hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve dislipidemi gelisimine neden olur ve hepatik glukoz

tiretiminde artis meydana gelir (76).
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2.3.4.4. IRS ve Hipertansiyon

Hipertansiyon, tip 2 DM ve dislipideminin birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir. IRS
olan bireylerdeki kan basinci yiikselmeleri genellikle yiiksek-normal kategorisindedir. IRS’a
eslik eden yiiksek kan basincinin mekanizmalar1 tam olarak agiklanmamistir. Birden fazla
faktoriin s6z konusu olmasi muhtemeldir (77-78). Reaven kan basinci yiiksekliginin, insiilin
direnciyle ve plazma insiilin konsantrasyonuyla dogrudan iliskili oldugunu ve bu iligkinin yas,
cinsiyet ve obezite derecesinden bagimsiz oldugunu belirtmistir (79). Ayrica hipertansif

hastalarin ortalama %50’si obezdir ve VKI arttika HT gdzlenme olasilig1 artmaktadir (80).

2.3.4.5. IRS ve Endotel Disfonksiyonu

Endotel, wvaskiiler tonusu, vaskiiler yeniden sekillenmeyi, kanin akigkanligini
belirlemede 6nemli rol oynar (81). Bu fonksiyonu karsit etkiler gosteren diizenleyiciler
salgilayarak yapar. Nitrik oksit endotel hiicrelerinden salgilanan en potent vazodilatordiir.
Endotelin-1 en potent vazokonstriktordiir.

Endotel disfonksiyonu, vazokonkonstriktorler ve vazodilatatorler, biiylimeyi uyaran ve
baskilayan faktorler, proaterojenik ve antiaterojenik faktorler, prokoagiilan ve antikoagiilan
faktorler arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi olarak tanimlanabilir (58, 66).

Hiicresel diizeyde, insiilin ile uyarilmis glukoz alimi ve NO iiretimi fosfatidilinositol-3
kinaz (PI-3k) yolag1 iizerinden gergeklesir ve bu yolak vaskiiler endotelde NO sentazin
aktivitesini arttirir. Insiilin direnci ve tip 2 DM olan kisilerin iskelet kasinda PI-3k yolaginin
baskilandig1 gosterilmistir  (82). Hiperinsiilineminin endotel hiicrelerinde endotelin-1
tiretimini uyarip PI-3k yolagini baskilayarak insiilin direncini daha da arttirdigini, NO ile
yarigsarak ve siiperoksit iiretimini arttirarak endotel disfonksiyonunu tetikledigini diislindiiren

caligsmalar vardir (83).

2.3.4.6. IRS ve Pro-inflamatuar Durum

Hem primer insiilin direncinin hem de obezitenin serum sitokinlerindeki artislarla iliskili
oldugu bildirilmistir (84). Yeni kanitlar obez insanlardaki adipoz dokusunun, dolasimdaki
sitokinlerin major kaynagi gibi goriilen makrofajlarla infiltre oldugunu gostermektedir (85).
Dolasimdaki artmis sitokinlerin, endotel hiicrelerini, arter duvarina makrofaj infiltrasyonunu
arttiran hiicre yiizey faktorlerini anormal miktarlarda iiretecek sekilde aktive ettikleri

diistiniilmektedir. Buna ek olarak, yiiksek sitokin seviyelerinin, yiiksek hassasiyetli testler ile
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Olctilebilen C-reaktif proteinin (CRP), karaciger tarafindan artmis miktarlarda salgilanmasina
sebep olmalart miimkiindiir. Yiiksek sensiviteli CRP biyobelirtecinin (hs-CRP) artmis akut
koroner riski ile iligkili olduguna dair bir¢ok bildiri mevcuttur (86). Hs-CRP dolasimdaki
toplam inflamatuar sitokinlerin bir gostergesi oldugundan, pro-inflamatuar bir durumun

belirleyicisi gibi gdziikmektedir (86).

2.1.4.7. IRS ve Pro-trombotik Durum

IRS olan kigsilerde koagiilasyon fibrinolitik sistemlerde, birden ¢ok mindr
anormalliklerin oldugu bulunmustur (87, 88). Plazminojen aktdr inhibitorii (PAI-1)
seviyelerindeki artis en fazla goriilenlerden biridir. Adipoz dokusunun dolasima salgilanan
fazla PAI-1’in kaynagi olduguna inanilmaktadir. Fibrinojen seviyeleri ¢ogu zaman
artmaktadir. Fibrinojen bir akut faz reaktani oldugundan artiglari, bir pro-inflamatuar
durumun belirtilerinden biridir. Diger anormalliklerin kokenleri iyi bir sekilde ortaya
konamamis olup, artmis oldugu bilinenler arasinda, faktér VII, VIII, IX, X, XII A ve B alt
tiniteleri, F1 ve F2 pro-trombin fragmanlari, alfa 2 anti-plazmin ve Von Willebrand faktorii

yer almaktadir.

2.4. ADIPOSITOKINLER

Adipoz doku fonksiyonlart agisindan kompleks bir yapiya sahiptir. Adipositler pek¢ok
sinyal molekiilii salgilar, bunlara adipositokin veya adipokin ad1 verilir.
Adipokinler ii¢ grupta toplanir.
1. Inflamasyonda rol alanlar (IL-1B, IL-6, IL-8, IL10, TNF-a , TGF-B)
2. Akut faz reaktanlari (serum amiloid A , PAI-1, ASP)
3. Insiilin direnciyle iliskili hormonlar (leptin, adiponektin, resistin, visfatin,
apelin)’dir.

Asagida konumuzla iliskili olan adiponektinden ayrintili bahsedilecektir.

2.4.1. Adiponektin
Adiponektin 1996 ylinda tanimlanmistir. Adipositlerde sentezlenen ve 247 aminoasit ve
4 domainden olusan protein yapida bir molekiildiir. Adiponektin geni AMP1( Localizasyonu

3927) adipoz dokuda eksprese edilir. Adiponektinin protein yapist kollojene benzeyen N-
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Terminal fibroz domain ve kompleman Clq’a benzeyen C-Teminal globiiler domainden
olusur (89).

Adiponektin molekiilii, heksamer seklinde (180 kDa’lik diisiik molekiil agirlikli) ve
multimer sekilde (400-600 kDa’lik yiliksek molekiil agirlikli) olmak iizere iki major formdan
olusur (89). Adiponektin plazmada diger hormonlara ve sitokinlere gore oldukga yliksek
konsantrasyonda bulunur. Toplam plazma proteinlerinin % 0.01 ini olusturur ve dolasimdaki

konsantrasyonu 500-30.000 g /L dir (90).

Iki adet adiponektin reseptdrii tanimlanmustir. Adipo R1 globiiler yapidaki adiponektin
icin olan reseptdr formudur ve iskelet kasinda eksprese edildigi saptanmistir. Adipo R2 ise
tam zincir adiponektin i¢in olan reseptor formudur ve esas olarak karacigerde eksprese
edilmektedir (89, 90). Adiponektin reseptdrlerinin fizyolojik rolleri ve sinyal transdiiksyon
yollar1 heniiz tam olarak tanimlanamamustir.

Adiponektin, yag hiicresinden salgilanan diger hormonlarin aksine insiilin direncini
azaltir. Adiponektin verilince insiilin direncinde azalma,lipid diizeylerinde diisme ve
ateroskleroz progresyonunda azalma olmaktadir.

Asagidaki tabloda adiponektinin metabolik etkileri gosterilmistir.

Tablo 5: Adiponektinin baglica metabolik etkileri

1. Insiilin sensitivitesini arttirir
a. Preadipositlerin duyarliligini azaltir
b. Yag asitlerinin sentezini azaltir
c. Glukoneogenezi azaltir
d. Insiilin reseptoriinii dogrudan etkileyebilir
2. Antiaterosklerotik etkisi vardir
a. TNF-a 'nin etkilerini antagonize eder
b. NF-xB ’yi inhibe eder
c. Makrofajlarda kolesterol ester oranini diisiiriir, kopilik hiicre olugsmunu
azalir

d. Vaskiiler adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir.
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Adiponektin karacigerde AMPK/AMP kinaz PPAR-a (Peroksizom proliferator aktivated
resptor- o)’y1 aktive ederek yag asit oksidasyonunu arttirir ve glukoneogenezi baskilar.
Boylece hepatik glukoz olusumu ve karacigerde trigliserid birikimini engelleyerek insiilin
duyarlhiligin1 saglamig olur. Globiiler kism1 kas dokusunda AMPK (AMP kinaz) PPAR- a’ya
ilave olarak asetil koenzim-A karboksilazi (ACC) kullanarak ayni etkiyi olusturur. Ayrica
adiponektin endotel hiicrelere monosit adezyonu ve makrofajlarin kopiik hiicresine
doniistimiinii engelleyerek anti-aterojenik etki saglar (91).

Artmis adiposit doku, proinflamatuvar sitokin olan TNF-¢« 'nin salinimini arttiriken,
adiponektin diizeylerinin diismesine sebep olur. Bu iki molekiil NF-«B adli niikleer
transkripsiyon faktoriiniin stimiilasyonunda antagonistik olarak hareket ederler. TNF-«o
aracilikli NF-xB indiiksiyonu sonucu oksidasif stres ozellikle de LDL oksidasyonu ve
dislipidemi indiiklenir. Adiponektin, NF-xB nin TNF-« tarafindan aktivasyonunu inhibe
ederek endotel lizerindeki inflamatuvar etkisini baskilar (89).

Adiponektin yag asitlerinin ve trigliseridlerin plazma diizeyini azaltir. Adiponektinin bu
etkisi yag asidi metabolizmasinda gorevli acil-KoA oksidaz ve ayristirict (uncoupling)
protein 2 (UCP-2) proteinleri arttirarak yapabilir (92). Adiponektinin hormona duyarh lipaz
tizerine etkisi yoktur. Adiponektin PPAR-p metabolizmasint dogrudan veya dolayli olarak
etkileyebilir ve bu sekilde lipid diizeylerini modiile edebilir (93). Adiponektinin insiilin
duyarliligini arttiric1 etkisi yaglarin oksidasyonunu arttirmasi, insiilin reseptoriine dogrudan
etkisi, glukoneogenezin inhibisyonu ve yag dokusunda TNF-« sinyalini inhibe etmesi gibi
ozelliklere bagli olabilir. Adiponektinin sentez ve salinimi asir1 kalori aliminda, 6rnegin leptin
yetmezliginde azalir (94).

Normal adipositler insiilin duyarliligini arttiran hormon ve sitokinleri salgilarlar. Yiiksek
yag iceren diyetin indiikledigi hipetrofiye olmus adipositler ise insiilin duyarliligini arttirici
hormonlarin salinimimi1 azaltirken, insiilin direncine neden olan hormon ve sitokinlerin
sentezini arttirlar (89).

Adiponektin diizeyinin regiilasyonu subkutan yag dokusundan ¢ok omental yag
dokusunca belirlenir. Abdominal yag dokusu artmis obez ve asir1 kilolu bireylerde plazma
adiponektin diizeyleri daha diisiiktiir (89).

Adiponektin diizeylerindeki azalmanin birgok hastalikla iligkili oldugu tespit edilmistir.
Serumda azalmis adiponektin diizeyleri tip 2 DM, metabolik sendrom ve endotel

disfonksiyonu ile iligkilidir (90).
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2.5. LIPOPROTEINLER

Serbest yag asitleri disinda biitiin lipidler (kolesterol, TG, fosfolipid gibi kompleks
lipidler) kanda lipoprotein adi verilen suda ¢oziiniir makromolekiil kompleksleri halinde
taginirlar. Lipoproteinler ¢oziinmeyen lipidlerin kanda ¢dzilinebilir kompleksler halinde
tasinmasi i¢in bir arag¢ fonksiyonu goriirler. Lipoproteinler, i¢ kisminda TG ve kolesterol
esterlerinden olusan nonpolar bir ¢ekirdek, dis yilizeyinde ise fosfolipid, serbest kolesterol ve
apolipoproteinlerden olusan polar bir kabugun oldugu kiiresel bir partikiil seklindedir. Plazma
lipoproteinleri, flotasyon hizlarina (sf), hidrate dansitelerine (d), biyikliklerine ve
elektroforetik mobilitelerine gore silomikron, VLDL, orta dansiteli lipoprotein (IDL), LDL,
HDL ve LP(a) olmak iizere alt1 degisik lipoprotein sinifina ayrilmaktadir (95, 96, 97).

Tablo 6: Insan plazmasindaki lipoproteinler ve dzellikleri

LP Kaynak Cap Dansite St  |Protein|Total |TG |FL [EK|SK |[SYA
(nm) % lipid %% |% |% |[% |7
Silomikron (Barsak 90-1000 (<0.950 >400|1-2 98-99 188 |18 |3 |1 -
VLDL Karaciger  (30-90  |0.950- 20- |7-10 [90-93 |56 |20 |15 |8 1
Barsak 1.006 400
IDL VLDL 25-30 1.006- 12- |11 89 29 |26 134 |9 1
silomikron 1.019 20
LDL VLDL 20-25 1.019- 2-12 21 79 13 |28 |48 (10 |1
1.063
HDL, Karaciger 10-20 1.063- - 33 67 16 |43 31 |10 |-
barsak 1.125
VLDL?
HDL; Silomikron |7.5-10 |1.125- - 57 43 13 146 29 |6 6
1.210
Alb-SYA |Adipoz doku |- >1.281 - 99 1 0 0 |0 |0 100
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Lipoproteinler; silomikronlar, silomikron kalintilar1, VLDL, IDL, LDL, LP (a), HDL ve
alt gruplar1 olan HDL,, HDL, HDL3 ve ¢ok yiiksek dansiteli lipoprotein (VHDL) esas olarak

karaciger ve barsaklarda sentezlenirler (95).

Aclik kaninda yapilan total kolesterol ve TG olgiimleri, bu lipidlerin tiim lipoprotein
tiplerinde bulunan konsantrasyonlarinin toplamini  verir. Serum lipid degerlerindeki
degismeler genellikle lipoprotein konsantrasyonlarindaki ve bu lipoproteinlerin kimyasal
yapilarindaki degisiklikleri yansitir. Normal kosullarda IDL veya silomikron kalintilarinin
plazma konsantrasyonlar1 goreceli olarak diisiik oldugu i¢in ihmal edilmektedir. Ancak bunlar
hiperlipideminin bazi tiplerinde, serum kolesterol ve TG’in baslica belirleyicisi olabilirler.
Plazma lipid ve lipoprotein degerleri yas, kalitim, cinsiyet gibi intrensek faktorlerden ve diyet,

viicut agirlig, fiziksel aktivite gibi degisebilen faktorlerden etkilenir (98).
2.5.1.Apolipoproteinler

Apoproteinler (apolipoproteinler) lipidlerin suda ¢oziiniirliklerini arttirarak kanda
tasinmalarim1 ~ saglayan  yapilardir  (98).  Lipoproteinlerin  yiizeylerindeki  6zgiil
apolipoproteinler lipoproteinlerin akibetini belirler. Cesitli lipoproteinler ile iligkili olan ve

apolipoprotein ad1 verilen yaklasik 10 degisik protein yapis1 bulunmaktadir (Tablo 2).
Lipoproteinlerin i¢ginde mevcut olan apoproteinlerin baslica ii¢ fonksiyonu vardir (98):

1. Fosfolipidler ile reaksiyona girerek kolesterol esterlerinin ve TG’lerin ¢oziinlirliglini
saglamak,

2. Lipidlerin LCAT, lipoprotein lipaz (LPL) ve hepatik lipaz (HL) gibi enzimlerle olan
reaksiyonlarini diizenlemek,

3. Hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak lipoprotein igeriklerinin 6zellikle de kolesteroliin

alinmasini (uptake) ve pargalanma hizlarimi belirlemek.
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Tablo 7. insan plazma lipoproteinlerinin apolipoproteinleri (96)

Apolipoprotein |Lipoprotein Molekiil Fonksiyonlar
kiitlesi (Da)
A-1 HDL, silomikronlar 28000 LCAT aktivatorii
A-11 HDL, silomikronlar 17000 Disiilfid kopriisti ile birlesmis
iki esdeger monomer.
LCAT inhibitorii?
B-100 LDL, VLDL, IDL 550000 Karacigerde sentezlenir
LDL reseptorii i¢in ligand
B-48 Silomikronlar, 260000 Barsakta sentezlenir
silomikron artiklari
C-1 VLDL, HDL 7600 Muhtemelen LCAT aktivatorii
C-11 VLDL,HDL, 8800 Ekstrahepatik LPL aktivatorii
silomikronlar
C-1II VLDL,HDL, 8750 Sialik asid icerigine bagli olarak
silomikronlar birka¢ polimorfik sekil gdsrerir
D HDL nin alt 20000 Olasilikla CETP proteinine idantik
Fraksiyonlar1
E (Arjininden |VLDL,HDL, 34000 Tip HI  hiperlipoproteinemili
zengin) hastalarin B-VLDL sinde asir

silomikronlar, silomikron

artiklan

miktardabulunur.Diyetle
hiperkolesterolemi olusturulan
hayvanlarin HDL-C inde bulunan

biricik apoproteindir.

Karacigerde ve LDL reseptoriinde
silomikron artik reseptorii icin

ligand
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Calismamiz parametreleri i¢inde yer almasi nedeniyle asagida lipoproteinlerden yiiksek

dansiteli lipoproteinlerden biraz daha detayli s6z edilecektir.

2.5.2.Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler

Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) lipidlerin lipoproteinler ve hiicreler arasinda
yeniden dagitilmasinda islev goriir. HDL’nin HDL,, HDL, ve HDL; olmak {iizere ii¢ alt grubu
vardir. HDL; miktar kii¢lik oldugu i¢in ihmal edilebilir. HDL’deki proteinlerin %90’ 1indan
fazlas1 Apo-A dir. TG den zengin lipoproteinlerin (silomikron, VLDL, vb.) lipolizi sirasinda
ylizey elemanlarinin serbest birakilmas1 HDL; iin HDL, ye doniistimiini hizlandirir (95).

HDL sentezinine ait baslica ii¢ kaynak bulunmaktadir:

Karaciger “olgunlasmamis HDL” olarak adlandirilan bir Apo-Al fosfolipid diski
salgilar. Barsaklar da kiiciik bir Apo-A1 HDL partikiiliinii dogrudan sentez edebilir.
Silomikron ve VLDL, LPL tarafindan etkilenerek TG’den zengin ¢ekirdegi hidrolize olur. Bu
sekilde ortaya c¢ikan fosfolipid ve serbest kolesterolden olusan yiizey maddesi Apo-Al ile
birlikte kiiciik HDL diskini sekillendirir. “HDL diskleri” hiicrelerden ve diger
lipoproteinlerden lipid ve 6zellikle serbest kolesterol toplarlar. Bu durum serbest kolesterol
bakimindan zenginlesmis Apo-A1l fosfolipid disklerini meydana getirir. LCAT kolesterolii
esterlestirir. Boylece HDL nin ¢ekirdegini olusturmaya bagslayan kolesterol esterleri meydana
gelir. Daha fazla kolesterol esterlestirildik¢e disk, HDL; adi verilen kii¢iik bir partikiil haline
dondstiirtiliir (kiiciik olgun HDL). HDL; serbest kolesterolun alicisidir. HDL3-e alinan ve
esterlestirilen serbest kolesterol miktari arttik¢a partikiiliin boyutu biiyiir ve HDL, meydana
gelir. HDL, esas olarak ester kolesterol alicisidir (95, 97) (Sekil 1).

HDL ve alt fraksiyonlar1 tibbi agidan son derece oOnemlidir. HDL ateroskleroz
prosesinde arter duvarindaki kopiik hiicrelerinden kolesterolii alip, karacigere tasiyarak
(reverse kolesterol taginmasi) antiaterojenik bir rol oynar (95). HDL nin ayrica, antioksidan,
fibrinolizi arttirici, LDL reseptorii ile yarisarak endotel hiicreleri tarafindan LDL alinmasin
diistiriiriicti, in vitro olarak da LDL tarafindan trombositlerin aktivasyonunu engellyici etkileri
bulunmaktadir.

Serum HDL ve HDL, diizeyi ile iskemik kalp hastalig1 riski arasinda negatif iliski
saptanmistir (22). Diisik HDL degeri (<35 mg/dl) ateroskleroz risk faktorii olarak

gosterilmektedir. HDL diizeyi iizerinde sigaranin olumsuz etkiye sahip oldugu (95, 98) yeterli
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siklik ve siirede yapilan aerobik egzersizlerin ise HDL diizeyini arttirdig1 belirtilmektedir (96,
99, 100).

Serum HDL,-K ve HDL3-K konsantrasyonlar1 biiyiik 6l¢iide, plazmada mevcut olan
dort enzimin stimiilan etkisi ile belirlenir. Bunlar LCAT, kolesterol ester transfer proteini

(CETP), hepatik trigliserid lipaz1 (HTL) ve LPL’d1r (95, 98, 96).

Karaciger Serbest Serbest Serbest
Kol. Kol. Kol. Apo-E

\ \ RN

“HDL” — HDL, —®HDL,— HDL,
LCAT LCAT LCAT

Hepatik Lipaz
Barsak
Al FL, Serbest Kol.
L FL Tg
ilomikron 2
¥ VLDL Kalintilar

Sekil 1: HDL metabolizmasinin sematik gosterimi (95)
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UCUNCU BOLUM

3. ARAC GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARAC ve GERECLER

3.1.1. Cihazlar

Cahsmada kullanilan cihazlar

Cihaz Ad1 Marka Model Uretici Firma/ Ulke
Otoanalizor Hitachi DP Moduler Boehringer Mannheim
sistem Co, Almanya
Otoanalizor Immulyte One Diagnostic Produts
Corporation, ingiltere
Spektrofotometre | Shimadzu UV 160 A Shimadzu
Japonya
ELIiSA Biotek Synergy HT A.B.D
plak okuyucu
ELISA Thermo wellwash 4 MK2 Cin
plak yikayici
ELISA plak Heidolph Vibromax 100 Almanya
calkalayici
Vorteks IKA VIBRAX Almanya
Derin dondurucu Thermo Electron Forma -86 C ULT | ThermoElectron

(-80°C)

freezer Corporation A.B.D.
Santrifiij Hereaus 20 RS Thermo Scientific
A.B.D.
Otomatik Pipetler |Jencons Sealpette 100- | Jencons Scientific Ltd,
1000 pL. Ingiltere
Sealpette  10-200| &
Ml
Tansiyon aleti ERKA Tiirkiye
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3.1.2.Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan kimyasallar

Madde Adi Kimyasal Formiil Firma Katalog No
Polietilen glikol HO(C2H4O)n H Sigma T 550
(MA:20.000)
Disodyum hidrojen fosfat | Na2HPO4 Riedel de Haen D-3016-1
%99
Sodyum dihidrojen fosfat | NaH2POu4 Riedel de Haen 180687
%99

3.1.3.Kitler

Cahismada kullanilan Kitler

Kit Adi Yontem Firma Katalog No

Adiponektin Enzim immiinassay Linco EZHADP-61K

3.2. OLGULARIN SECIMi, ORNEKLERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

3.2.1. Olgularin se¢ilmesi:

Arastirmaya DEUTF Gastroenteroloji Poliklinigi ile yapilan isbirligine ragmen yeni tam
konmus NAYKH ve kronik hepatit C hasta sayisindaki sayisal yetersizlik nedeniyle daha
onceden tan1 almis ve tedavi almayan hastalar ile DEUTF Gastroenteroloji Poliklinigine
bagvuran ve biyopsi ile NAYKH tanist almis 23 hasta (13 kadin, 10 erkek), biyopsi ile
kronik hepatit C tanis1 almis 18 hasta (10 kadin, 8 erkek) ve yas, cinsiyet ve VKI uyumlu 21
kisilik (11 kadin, 10 erkek)saglikli kontrol grubu katilmistir.

NAYKH tanisi i¢in transaminaz diizeyleri (3 ay yada daha uzun siire ile normal degerin
>1.5 kat) yiiksek seyreden ya da transaminaz degerleri normal ya da yiiksek olup USG
tetkiki ile karaciger yaglanmasi saptanan hastalara NAYKH disindaki hastaliklar1 ekarte
etmek i¢in viral hepatit markerlar1 (Anti HAV Ig M, Anti HAV Ig G, HbsAg, Anti HBs, Anti
HBc IgM, Anti HBc total, HBeAg, Anti HBe, AntiHCV), otoimmun markerlar (ANA,
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ASMA, AMA), TSH, ALT, AST, GGT, albumin, total bilirubin bakildi. Kesin tani i¢in
karaciger biyopsisi yapildi ve biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesi Brunt’in
onerdigi derecelendirme ve evreleme sistemine gore gerceklestirildi.

NAYKH olarak degerlendirilen olgularda AKS, HbAlc, aclik insiilin, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, Apo-A1l, Apo-B1, hs CRP, ferritin, homosistein
diizeyleri Olgtiildii. Ayrica boy, agirlik, bel ¢evresi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, fizik
aktivite, ila¢ kullanimu bilgilerini i¢eren hasta formlar1 dolduruldu.

Kronik hepatit C grubu icin, HCV’si pozitif hastalardan transaminaz degerleri 6 ay
yiiksek seyreden ve HCV RNA’s1 pozitif olan hastalara viral hepatit markerlar1 (Anti HAV Ig
M, Anti HAV Ig G, HbsAg, Anti HBs, Anti HBc IgM, Anti HBc total, HBeAg, Anti HBe,
AntiHCV), otoimmun markerlar (ANA, ASMA, AMA), TSH, ALT, AST, GGT, albumin,
total bilirubin bakildi. Kesin tani i¢in karaciger biyopsisi yapildi ve biyopsi materyallerinin
histopatolojik degerlendirmesi i¢in Knodell skoru kullanildu.

Kronik hepatit C olarak degerlendirilen olgularda AKS, HbAlc, aglik insiilin, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, Apo-Al, Apo-B1, hs CRP, ferritin,
homosistein diizeyleri olgiildii. Ayrica boy, agirlik, bel g¢evresi, sigara kullanimi, alkol
kullanimu, fizik aktivite, ila¢ kullanimi bilgilerini igeren hasta formlart dolduruldu.

Her iki gruptaki hastalar NCEP ATP III kriterlerine gore insiilin direnci sendromu
olanlar ve olmayanlar olarak siniflandirildi. Serum TG diizeyi 150 mg/dL ve iizerinde, aglik
kan glukozu 110 mg/dL ve iizerinde, serum HDL-K diizeyi erkekte 40 mg/dL ve altinda,
kadinda 50 mg/dL ve altinda, kan basinct 130/80 mm Hg ve iizerinde ve erkekte bel ¢evresi
102 cm ve lzerinde, kadinda 88 cm ve iizerinde olup bu kriterlerden {i¢iine sahip olanlar
insiilin direnci sendromu olarak degerlendirildi.

40 gr/hf dan fazla alkol kullananlar, bilinen yada gecirilmis bir malign hastaligi,
pankreas, adrenal hastalig1 olanlar, kronik hormon kullanimi olanlar, bes ay oncesine kadar
lipid diisiiriicii ilag alanlar calismaya alinmadi.

Bu kriterler ile segilerek hazirlanan olgulara ¢alismanin amaci ve yapilan islemlerin
kisaca aciklandigi bir bilgilendirilmis onam formu imzalatildiktan sonra ¢aligmaya dahil

edildi.( Proje baglamadan 6nce etik kurul onay1 alind1.)
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VKI tiim hasta ve kontrol grubunda agirlik (kg) / boy? (m?) formiilii ile hesaplandi.
VKI’i 30 kg / m? olanlar obez olarak degerlendirildi. insiilin direnci 6l¢iimii i¢in homeostaz
model degerlendirilmesi (HOMA-IR= Homeostasis Model Assessment) kullanildi. HOMA=
aclik insiilin degeri (uIU/ml) x aglik glukoz degeri (mg/dL) / 405.

3.2.2. Orneklerinin ahnmasi, Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden 12 saatlik gece agligimi takiben sabah
08.00-12.00 saatleri arasinda DEUTF Merkez Laboratuar1 Kan alma Birimi’nde &rnekler
almarak Merkez Laboratuarinda degerlendirildi. Her hastadan 10 ml vendz kan kirmizi
kapakl tiiplere, ayrica HbAlc i¢in mor kapakl tiipe 2-3 ml vendz kan alind.

Tiipler 1500 g’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 elde edildi. Ayrilan
serumdan ALT, AST, GGT, albumin, total bilirubin, viral hepatit markerlar1 (Anti HAV Ig M,
Anti HAV Ig G, HbsAg, Anti HBs, Anti HBc IgM, Anti HBc total, HBeAg, Anti HBe,
AntiHCV), otoimmun markerlar (ANA, ASMA, AMA), hs CRP, TSH, ferritin, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, Apo Al, ApoB1, AKS, HbAlc, aglik
insiilin, C peptid ayn1 giin ¢alisildi. Ayrica HDL subfraksiyonlar1 ve adiponektin diizeylerinin
Ol¢limii i¢in ayr bir tiipe alinan vendz kan ornekleri santrifiij edildikten sonra serum ornekleri

-80 °C de saklandi.

3.3. FIZIKSEL OZELLIKLERIN OLCUMU

3.3.1. Arteryel Tansiyon Ol¢iimii
Arteryel Tansiyon Olgiimleri, hasta formu doldurulurken 10 dakikalik dinlenme

stirecinden sonra ve otururken yapildi.

3.3.2.Viicut Agirhg ve Boy Olciimii
Olgiimler, hastanin kiyafetleri iistiinde ve ayakta oldugu durumda yapildi. Hastalar ve
kontrol grubunu olusturan bireylerin boylar1 ve viicut agirliklart duvar metraji ve tart1 aleti

kullanilarak olgtildi.
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3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

3.4.1. Biyokimyasal analizler

Parametre Olciim Yéntemi/Prensibi Olciim icin kullamlan cihaz/Kit
Glukoz End Point (enzimatik, kolorimetrik) Roche Diagnostics Modular DP Tokyo
Japan
HbAlc Total Hb=Kolorimetrik Integra 400
HbA 1 c-immunoturbodinamik
Insiilin Solid Faz —sandwich kemiluminesan | immulite 2500
immunometrik olgiim
ALT Kinetik (enzimatik, kolorimetrik) Roche Diagnostics Modular DP Tokyo
Japan
AST Kinetik (enzimatik, kolorimetrik) Roche Diagnostics Modular DP Tokyo
Japan
GGT Kinetik (enzimatik, kolorimetrik) Roche Diagnostics Modular DP Tokyo

Japan

T.Kolesterol

End point (enzimatik, kolorimetrik)

Roche Diagnostics Modular DP Tokyo
Japan

Trigiliserid End point (enzimatik, kolorimetrik) Roche Diagnostics Modular DP Tokyo
Japan
HDL -K End point (enzimatik, kolorimetrik) Roche Diagnostics Modular DP Tokyo
Japan
LDL-K End point (enzimatik, kolorimetrik) Roche Diagnostics Modular DP Tokyo
Japan
Apo Al Immunoturbidimetrik Integra 400
Apo B Immunoturbidimetrik Integra 400
Ferritin Immunoturbidimetrik Integra 400
HsCRP Immunoturbidimetrik Integra 400
Homosistein Solid Faz —kompetatif kemiluminesan | immulite 2500
enzim immun 6l¢lim
ANA IFAT (Indirekt fluorescent antibody Nikon Diaphot 200 Floresan mikroskop
technique) Zeus
ASMA IFAT (Indirekt fluorescent antibody Nikon Diaphot 200 Floresan mikroskop
technique) Zeus
AMA IFAT (Indirekt fluorescent antibody Nikon Diaphot 200 Floresan mikroskop
technique) Zeus
HBsAg Kemiluminesan Mikropartikul Architect i2000SR Architect
enzimimmunolojik yontem (CMIA)
Anti Hbs Direk sandvi¢ kemiliiminisan immun | Liaison
yontem (CLIA)
Anti HBc IgM kemilliminesan immun yontem (CLIA) | Liaison
Anti HBc Total | iki basamakli kompetetif Liaison
kemiliiminesan immun yontem (CLIA)
HBeAg Direk sandvi¢ kemiliiminesan immun | Liaison
yontem (CLIA)
Anti HBe Kompetetif sandvi¢ kemiliiminesan Liaison
immun yontem (CLIA)
Anti HCV Kemiluminesan Mikropartikul Architect i2000SR Architect
enzimimmunolojik yontem (CMIA)
TSH Solid Faz —sandvi¢ kemiluminesan Immulite 2500

immunometrik 6l¢iim
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3.4.2. Adiponektin Diizeylerinin Ol¢iimii

Adiponektin diizeyi serum orneklerinde sandvi¢ ELISA yontemi ile dlgiildii. Uretici
firmanin adiponektin kiti igin verdigi ¢alisma ici varyasyon katsayisi (Inter assay CV) % 7.4
calismalar aras1 varyasyon katsayisi (Inter assay CV) % 2,4 olarak belirtilmistir.

Olgiimde kullamlan kitin igerigindeki plak iizerinde yer alan kuyucuklarin i¢ diizeyi
adiponektin molekiiliine 6zgli monoklonal antikorlar ile kaplidir. Serum 6rnekleri spesifik fare
anti-adiponektin antikorlar1 ile birlikte bu kuyucuklarin ig¢inde inkiibe edilir. Antijen-antikor
kompleksi olusur. Inkiibasyonun ardindan baglanamayan molekiiller kuyucuklar yikanarak
ortamdan uzaklastirilir. Daha sonra bagli adiponektinin tespiti i¢in kuyucuklara “horseradish”
peroksidaz ile isaretli antikorlar eklenir. Inkiibasyon siiresi bitiminde bir yikama islemi ile
serbest kalan konjugat ortamdan uzaklastirilir. Peroksidaz ile reaksiyona giren tetrametil
benzidin (TMB) substrati kuyucuklara eklenerek enzimatik reaksiyon baslatilir. Belirlenen
inkiibasyon siiresinin bitiminde enzimatik reaksiyon durdurularak olusan sari renkli ¢ozelti
450 ve 590 nm’de okunur.Absorbans farklar1 hesaplanir ve kalibrasyon egrisi ¢izilerek

adiponektin konsantrasyonlari belirlenir.

3.4.3. HDL-K, HDL,-K ve HDL;-K Ol¢iim Yéntemleri

HDL ve HDLs-in siipernatantlar1 ve kolesterol igerikleri Kostner ve ark.’nin (76)
yontemine gore yapilmistir. HDL nin {i¢ alt grubundan HDL, saglikli kisilerde goreceli olarak

cok kiigiik oldugundan hesaplamalarda ihmal edilmektedir.

Ornekteki HDL ve HDL; diferansiyel bir presipitasyon islemi ile siipernatanlara izole
edilmektedir. Yontem, pH ve reaktifin polietilen glikol (PEG 20000) polimer

konsantrasyonlari degistirilerek lipoproteinlerin selektif presipitasyonuna dayanir.

A reaktifi (HDL) i¢in: Agirlikca % 9.5 PEG 20 000 (pH=6.5) ¢ozeltisi kullanildi. Bunun
icin 0.1 mol/L Na,HPO,4 tamponu 0.1 mol/L NaH,PO, tamponu ile pH= 6.5 olacak oranda
karistirildi. 9.5 g PEG 20000, 100 mL lik bu tampon ¢ozeltisi igerisinde ¢oziilerek hazirlandi.

B reaktifi (HDL3) i¢in: Agirlikca % 15 PEG 20 000 (pH=7.5) ¢ozeltisi kullanildi. 15 g
PEG 20000 yukarida belirtilen sekilde elde edilen ve pH=7.5 olan 100 mL 0.1 mol/L. Na-

fosfat tamponu i¢inde ¢oziilerek hazirlandi.

Bu metoda gore A reaktifi serumdaki VLDL ve LDL lipoproteinlerini ¢oktiirmektedir.
Tiim ApoB igeren lipoproteinleri (Lp(a) dahil) ¢oktiirdiigii kabul edilmektedir (19).
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HDL i¢in (A), HDL; icin ise (B) reaktifleri kullanilarak her bir fraksiyonda asagidaki
islemler ayr1 ayr gerceklestirildi. Once 0.1 mL serum ve 0.2 mL reaktif A veya B, 1.5 mL lik
kapakli plastik Eppendorf tiibline konarak iyice karistirildi. Bu karigimlar oda sicakliginda 10
dk enkiibe edildi. Sonra 5000 g de oda sicakliginda 5 dk santrifiijlendi. Tiim 6rnekler i¢in
berrak, ancak biraz yogun siipernatanlar elde edildi. Her bir siipernatanin (HDL ve HDLs3)
kolesterol igerikleri enzimatik kolorimetrik yontemle ticari kolesterol kiti kullanilarak

otoanalizorde gergeklestirildi.
3.5. INSULIN DIRENCi OLCUM METODU (HOMA MODELI)

Insiilin direnci normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi1 durumudur. Insiilin direnci gesitli teknikler ile belirlenebilmektedir. Oglisemik-
hiperinsliinemik klemp teknigi, insiilin direncinin tespitinde altin standart kabul edilir; ancak
karmasik ve uygulamasi pratikte giic bir islem oldugu i¢in, insiilin direnci yiiksek olan
populasyonlarda yaygin kullanim i¢in uygun degildir.

Insiilin direnci igin homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR= Homeostasis
Model Assesment) diyabetik olan ve olmayan kisilerde, kiside Slgiilen glukoz ve insiilin
degerleri kullanilarak beta hiicre fonksiyonunu ve instilin direncini pratik bir sekilde inceleme

imkani saglayan bir modeldir.

HOMA-= aclik insiilin degeri (uIU/mL) x aclik glukoz degeri (mg/dL)/ 405

Normal bireylerde HOMA degeri 2,7°den diisiik olarak bildirilmektedir. 2,7 nin iizeri

insiilin direncini yansitir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tim istatistiksel analizler SPSS 11.0 paket istatistik programiyla yapildi. 3 grup
arasindaki farkliligin analizi i¢in Kruskal-Wallis test kullanildi. Anlamli farklilik ¢ikmasi
halinde iki grup arasindaki anlamlilifin belirlenmesi i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.
Korelasyon analizleri Spearman Srho’a gore yapildi. Farklilik ve korelasyon analizlerinde

anlamlilik i¢in p< 0.05 diizeyi temel alindi.
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DORDUNCU BOLUM

4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI BULGULAR
NAYKH, kronik hepatit C ve kontrol grubunun fiziksel 6zellikleri agagidadir. (Tablo8)

Tablo 8: Fiziksel ozellikler

NAYKH(n=23) | KHC (n=18) KG (n=21) p degeri
Cinsiyet K/E 13/10 10/8 11/10 AD
Yas (Ort£SD) 53,3£9,91 55,94+12,27 54,45+10,53 AD
VKI (Ort+SD) 30,54+4,65 27,78+4,44 28,26+4,92 AD
Boy (Ort+SD) 164,08+11,64 | 164,08+11,64 | 165,42+13,65 AD
Agirlik (Ort£SD) 82,30+14,96 75,72+12,15 77,61£15,67 AD

Yapilan istatistiksel analizde her {i¢ grup arasinda fiziksel ozellikler acisinda anlamli
farklilik bulunmadi.

4.2 IRS KRITERLERINE AIiT BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplart NCEP ATP III kriterleri gbz Oniine alinarak insiilin rezistan
sendrom kriterleri agisindan karsilastirildi. Hasta grubunda kriterlerin dagilim yiizdeleri ve
IRS kriterlerinden kagina sahip olduklar1 arastirildi.

NAYKH grubunda bel ¢evresi 6l¢iimii, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri, aglik
glukoz degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunurken, aglik HDL-K degeri
anlamli diisiik bulundu. KHC grubunda ise bel ¢evresi Ol¢limii, sistolik ve diastolik kan
basinci degerleri ve glukoz degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, aglik HDL-K
ve aclik TG degeri diisiik bulundu ancak sadece sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinde

gozlenen fark anlamli idi. NAYKH ve KHC gruplart IRS kriterleri acisindan birbirleri ile
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karsilastirildiginda ise TG degerleri (p=0,000) disinda diger parametreler acgisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 9).

Hasta gruplari, kriterlerin dagilim yiizdeleri ve hastalarin insiilin rezistan sendrom
kriterlerinden kagina sahip olduklar1 acisindan degerlendirildiginde NAYKH grubunda
yogunluk en fazla ii¢ kriter tasiyan hasta populasyonunda izlendi (n=8, %57), bunu ikinci
sirada dort kriter tasiyan populasyon (n=4, %29), en son sirada ise bes kriter tagiyan hasta
populasyonu izledi (n=2, %14) (Grafik 1 ve 2).

Kronik HCV grubunda da yogunluk en fazla ii¢ kriter tasiyan hasta populasyonunda
izlendi (n=5, %62), bunu ikinci sirada dort kriter tasiyan populasyon (n=3, %38), bes kriter
tasiyan hasta populasyonunda ise hi¢ hasta bulunmuyordu (n=0, %0) (Grafik 3 ve 4).

Tablo 9- NAYKH , KHC ve kontrol gruplarinda IRS kriterleri

NAYKH(n=23) | KHC(n=18) | KG(n=21)

(Ort£SD) (Ort£SD) (Ort£SD)

Bel ¢evresi (cm) 104,7+15,3° 96+4,4 93,4+15,8
Sistolik kan basinct (mmHg) 131+10,1% 136,9+13,7% 112+9,4
Diastolik kan basinci (mmHg) 88+8,8% 89,2+8* 71,1+6,3
Aclik glukoz diizeyleri (mg/dL) 114,2+43% 100£19,5 91,84+9,9

Aglik TG diizeyleri (mg/dL) 180,3+122,5%* 104,7+33,8 122,2+53,1
Aclik HDL-K diizeyleri (mg/dL) 45,7+12,6! 51,05+15,40 53,2+12,7

a: p=0,000 (KG gore) 0: p=0,025 (KG gore) 1:p=0,040 (KG gore)
*: p=0,000 (KHC gore)
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Grafik 1: NAYKH grubunda kriterlerin gortildiigli hastalarin toplam hasta sayisina oranlari.
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Grafik 2: NAYKH grubunda sahip olduklar1 kriter sayisina gore hastalarin kiimelenmesi.
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Grafik 3: HCV grubunda kriterlerin goriildiigii hastalarin toplam hasta sayisina oranlari.
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NAYKH grubu kendi i¢inde IRS mevcut olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrilip
NCEP ATP III kriterleri goz oniine alinarak insiilin rezistan sendrom kriterleri agisindan
karsilagtirildiginda IRS olan grupta bel gevresi Ol¢limii, sistolik ve diastolik kan basinci
degerleri, aclik TG ve glukoz degerleri IRS olmayan gruba gore yiiksek bulunurken, aglik
HDL-K degeri diisiik bulundu. Sistolik ve diastolik kan basinci ve aglik glukoz diizeylerinde

gozlenen fark istatistik olarak anlamli idi (Tablo 10).

Tablo 10- IRS (+) ve IRS (-) NAYKH olgularinda IRS kriterleri

NAYKH NAYKH
(n=14)IRS(+) | (n=9)IRS (-) | p degeri
(Ort+SD) (Ort+SD)
Bel ¢evresi (cm) 108,6+18,0 98,7+6,7 AD
Sistolik kan basinct (mmHg) 138,2+6,4 121,6+5,6 0,00
Diastolik kan basinci (mmHg) 93,9+4,5 78,9+5,4 0,00
Aclik glukoz diizeyleri (mg/dL) 124,6+52,2 91,5+£7,7 0,01
Aclik TG diizeyleri (mg/dL) 219,3+143,6 119,6+31 AD
Acglik HDL-K diizeyleri (mg/dL) 44,5+12,9 47,6+12,5 AD

Kronik HCV grubu kendi i¢inde IRS mevcut olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrilip
NCEP ATP III kriterleri gz Oniine alinarak insiilin rezistan sendrom kriterleri agisindan
karsilastirildiginda IRS (+) olan grupta bel cevresi Ol¢limii, sistolik ve diastolik kan basinci
degerleri, aclik TG ve glukoz degerleri IRS (-) gruba gore yliksek bulunurken, aghik HDL-K
degeri diigiik bulundu. Sadece HDL-K degerlerinde gozlenen farklilik istatistiksel anlamli idi.
(Tablo 11)
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Tablo 11- IRS (+) ve IRS (-) KHC olgularinda IRS kriterleri

KHC(n=8) KHC (n=10) p degeri
IRS (+) IRS (-)

(Ort+£SD) (Ort+£SD)
Bel ¢evresi (cm) 99,75+8,71 92,90+12,12 AD
Sistolik kan basinct (mmHg) 140,62+14,50 134,00+13,08 AD
Diastolik kan basinci (mmHg) 91,87+5,30 87,00+9,48 AD
Aclik glukoz diizeyleri (mg/dL) 109,87+25,10 92,10+8,69 AD
Aclik TG diizeyleri (mg/dL) 109,62+27,54 102,004+22,49 AD
Aclik HDL-K diizeyleri (mg/dL) 43,11+£5,24 57,41+18,04 0,021

4.3. INSULIN DIRENCI BELIRTECLERINE AIT BULGULAR

NAYKH , KHC ve KG*da insiilin direnci ol¢glim metodlarindan olan acglik insiilin ile

HOMA-IR diizeyi ve viicud kan seker diizeyinin bir gostergesi olan HbAlc oSlgiimleri

karsilastirildi (Tablo 12).

Tablo12: NAYKH , KHC ve kontrol gruplarinda insulin direnci belirtecleri

NAYKH KHC KG

Aclik insiilin(uIU/L) 13,97+5,85° 15,82+10,55' 7.20+6,66

| HOMA-IR ] 4,1143,58° ] 3,79+2,78° \ 1,61£1,59
HbAlc (%) 6,2+1,38" 5,81+0,92° 5,12+0,33

a: p=0,00 (KG gore) 0: p=0,01 (KG gore) 1: p=0,012 (KG gore)

NAYKH ve KHC grubunda insiilin, HOMA-IR, HbAlc degerleri kontrol grubuna gore
yuksek ve istatistiksel olarak anlamliyken NAYKH ve KHC gruplart arasinda insiilin,
HOMA-IR, HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Grafik 5,
6, 7).
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Grafik 5: NAYKH (p=0,000), KHC (p=0,001) ve kontrol grubunda HOMA-IR diizeyleri
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Grafik 6:NAYKH (p=0,000), KHC (p=0,000) ve kontrol grubunda HbAlc diizeyleri
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Grafik 7. NAYKH (p=0,001), KHC (p=0,012) ve kontrol grubunda insiilin degerleri
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NAYKH ve KHC gruplart IRS olup olmamasina gore incelendiginde sadece NAYKH
grubunda KG ile karsilastirildiginda HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark vardi (p=0,025).

4.4. ADIPONEKTIN DUZEYLERINE AIT BULGULAR

NAYKH grubunda adiponektin degerleri kontrol grubuna gore diisik bulundu ve

istatistiksel olarak anlamliydi. KHC grubunda adiponektin degeri diisikk olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 13) (Grafik 8).

Tablo 13- NAYKH , KHC ve kontrol gruplarinin adiponektin diizeyleri

NAYKH KHC KONTROL

Adiponektin 10,63+6,36* | 12,76+5,65 15,76+5,53
(ug/mL)

a: p=0,001 (KG gore)
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Grafik 8: NAYKH ve kontrol grubunda adiponektin diizeyleri (p=0,001)
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NASH grubu IRS olan ve olmayan olarak incelendiginde adiponektin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
4.5. OBEZITE ILE INSULIN DIRENCI VE ADIPONEKTIN ILISKISI
Hasta ve kontrol gruplart VKi’ne gére siniflandirild.
VKI: 20-24.9 olanlar normal kilolu
VKI: 25-29.9 olanlar sisman

VKI: 30 ve iizeri olanlar obez olarak degerlendirildi.

Tablo 14- VKi’ne gore hastalarmn smiflandiriimast

NAYKH | KRONIK HCV KG
(n=23) (n=18) (n=21)
| Normal kilolu/sisman/obez | 1/12/10 | 5/5/8 L 68/7

NAYKH , KHC ve kontrol gruplari obez olanlar ve olmayanlar olarak ayrilip
adiponektin, insiilin ve HOMA degerleri agisindan karsilastirildi (Tablo 15).
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Tablo 15- Obez ve non obez tiim gruplarda obezite ile insulin direnci ve adiponektin

iliskisi

HOMA-IR ADIPONEKTIN INSULIN

(ng/mL) (WIU/L)

NAYKH obez 5,16+5,09 9,82+4,82 15,34+10,34
(n=10)
NAYKH non-obez 5,92+3,12 11,25+7.47 11,54+4,74
(n=13)
KHC obez 3,12+1,72 12,37+6,38 13,31+6,57
(n=8)
KHC non-obez 4,32+3,40 13,08+5,33 17,82+5,33
(n=10)
Kontrol obez 2,89+2,22 16,10+5,58 12,76+9,12
(n=7)
Kontrol non-obez 0,97+0,52 15,60+5,71 4,43 £2,25

(n=14)

NAYKH ve KHC grubu kendi i¢lerinde obez ve non obez olarak ayrilip incelendiginde

her iki gruptada tiim veriler agisindan anlamli bir fark gézlenmedi. Kontrol obez grubunda ise

bu ayirim sonucu HOMA-IR (p=0,011) ve insiilin (p=0,017) degerlerinde istatistiksel bir

anlamlilik gdzlenirken, adiponektin degerlerinde bir farklilik gézlenmedi.

NAYKH obez grubunda insiilin, HOMA-IR degerleri kontrol obez olmayan gruba

gore yiiksek ve istatistiksel olarak ( p= 0,000) anlamliydi. Adiponektin degerleri ise diisiik ve
istatistiksel olarak (p=0,013) anlamliyd1 (Grafik 9).

KHC obez grubunda insiilin, HOMA-IR degerleri kontrol obez olmayan gruba gore

yuksek ve istatistiksel olarak (p= 0,000) anlamliydi. Adiponektin degerleri ise diigiiktii fakat

istatistiksel olarak bir anlam tasimiyordu (Grafik 10 ).
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Grafik 9 : Obez NAYKH ve non-obez KG’inda insiilin, adiponektin ve HOMA-IR
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Grafik 10:Obez KHC ve non-obez KG’inda insiilin, adiponektin ve HOMA-IR

karsilastirilmasi
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4.6 KAN LiPiD PROFILLERINE AiT BULGULAR

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, NAYKH grubunun serum TK, LDL-K, TG ve
HDL3-K diizeyleri daha yiiksekti, fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi. HDL-K
(p=0,040), HDL,-K (p=0,002) degerleri ise anlamli olarak daha diisiik bulundu. APO-A1 ve
APO-B degerleri diisiik fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 16, Grafik 11).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, KHC grubunun serum TK, LDL-K, HDL-K, TG,
HDL3-K, APO-B degerleri daha diisiik, HDL,-K, APO-A1 degerleri ise daha yiiksekti.
Ancak sadece TK (p=0,037) ve APO-B (p=0,035) degerindeki farklilik istatistiksel olarak
anlamli idi (Tablo 16, Grafik 11 )

Tablo 16- NAYKH , KHC ve kontrol gruplarinin kan lipid profilleri

NAYKH KHC KG

(n=23) (Ort=SD)

(n=18) (Ort:SD)

(n=21) (Ort=SD)

TK (mg/dL)

220,75+51,44

183,07+41,81*

217,43+41,59

LDL-K (mg/dL)

140,88+55,88

111,06+36,61

139,85+44,66

HDL-K (mg/ dL) 45,7+12,6" 51,05+15,40 532+12,7
TG (mg/ dL) 180,3+122,5 104,7+33,8 122,2453,1
HDL2K (mg/dL) 15,53+7,49° 23,16+8,38 22,3246,98
HDL:K (mg/ dL) 30,21+6,43 28,40+8,57 30,84+6,45

APO A1 (mg/dL)

144,54+31,34

155,28+28,52

152,19+22,04

APOB (mg/dL)

90,46+41,93

70,99+23,64*

93,80+34,36

a: p<0.05

NAYKH grubu ile KHC grubunun lipid profilleri karsilagtirildiginda HDL2-K degerinin
NAYKH da KHC den anlaml diisiik (p=0,004); TK’{in ise anlamli yiiksek (p=0,047) oldugu
saptandi. HDL-K, HDL3-K ve diger lipid parametreleri agisindan farklilik yoktu (Grafik 11).
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Grafik 11:Hasta (NAYKH ve KHC) ve kontrol gruplarinin HDL-K, HDL>—K, HDL3-K
diizeylerinin karsilastirilmasi
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4.7. DIGER BiYOKIMYASAL KORONER RiSK FAKTORLERINE AiT

BULGULAR

NAYKH grubunda hs-CRP degerleri KHC grubuna gore yiiksek bulundu ve istatistiksel
olarak anlamliydi. NAYKH grubunda homosistein degerleri kontrol grubuna gore yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo 17, Grafik 12)

Tablo 17- NAYKH , KHC ve kontrol gruplarinda ferritin, homosistein ve hs-CRP
degerleri

NAYKH (n=23) | KHC (n=18) | KG (n=21)
(Ort+SD) (Ort+£SD) (Ort+£SD)
Ferritin (ng/mL) 75,17+52,79 152,57+148,3 | 87,17+£84,76
Homosistein (umol/L) 13,97+5,85° 14,90+11,06 10,69+2,26
hs-CRP (mg/L) 5,10+4,46* 1,46+1,27 3,144+2,72
a: p=0.000 (KHCV gore) o: p= 0,019 (KG gore)
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Grafik 12: NAYKH ve kontrol grubunda homosistein degerleri (p=0,019)
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Hasta gruplar1 IRS olanlar ve olmayanlar olarak ayrildiktan sonra ayni parametreler
acisindan karsilagtirildi. NAYKH grubunda IRS olanlarda hs-CRP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenirken, homosistein, ferritin arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik izlenmedi (Tablo 18). KHC grubunda iRS olanlarda homosistein, hs-
CRP, ferritin arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 19).

Tablo 18- IRS (+) ve IRS (-) NAYKH olgularinda ferritin, homosistein ve hs-CRP
degerleri

NAYKH (n=14) NAYKH (n=9) p
IRS (+) (Ort+SD) | IRS (-) (Ort=SD)
| Homosistein(umol/L) | 13,71+7,24 | 14374294 | AD
| hs-CRP (mg/L) | 6,03+3,27 | 3,65+5,78 0,007
| Ferritin (ng/mL) | 59,83+37,24 | 99,03+66,01 |  AD

Tablo 19- IRS (+) ve IRS (-) KHC olgularinda ferritin, homosistein ve hs-CRP degerleri

KHC (n=8) KHC (n=10) P
IRS (+) (Ort+SD) | IRS(-) (Ort+SD)
| Homosistein (umol/L) 11,1146,11 17,93+13,39 AD

| | |
| hs-CRP (mg/L) | 1,5440,94 | 1,40+1,53 | AD
| | |

| Ferritin (ng/mL) 117,10+95,45 99,03+66,01 AD
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4.8 KORELASYON ANALIZLERI

Adiponektin, homosistein, ferritin, hs-CRP, lipid profili ve insiilin direnci belirtegleri

arasindaki iligki incelendiginde bulunan anlamli korelasyonlar agsagida belirtilmektedir:

NAYKH grubunda adiponektinin homosistein (r=0,642, p=0,001) ile ve HDL3K’ {in
hs-CRP (r=0,439, p=0,036) ile pozitif korelasyon gosterdigi,

KHC’ de adiponektinin ferritin ile (r=0,476, p=0,046), HDL-K ( r=0,530, p=0,024)ve
HDL3-K’tin (r=0,613, p=0,007) insiilin ve HOMA ( r=0,593, p=0,009) ( r=0,649,
p=0,004) ile negatif korelasyon gosterdigi,

NAYKH IRS(+) grupta adiponektinin homosistein ile ( =0,642, p=0,001 ), hs-CRP
nin insilin ile (r=0,534, p=0,049) pozitif, HDL-K (=0,645, p=0,013), HDL2K
(r=0,548, p=0,043) ve HDL 3 K(r=0,610, p=0,020) nin HOMA ile negatif korelasyon
gosterdigi,

KHC IRS(+) grupta adiponektinin HDL2 K (1=0,762, p=0,028) ile pozitif korelasyon
gosterdigi,

KHC IRS(-) grupta adiponektinin HDL-K (r=0,650, p=0,042) ile pozitif ve ferritin
(r=0,709, p=0,022) ile negatif, ferritinin Apo B (r=0,636, p=0,048) ile negatif, hsCRP
ile LDL K nin (r=0,770, p=0,009) pozitif korelasyon gosterdigi saptandi.
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BESINCi BOLUM

5. TARTISMA VE SONUC

NAYKH  hasta  grubu, KHC  hasta grubu ve  kontrol  grubunun
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirligi (VA) ve boy oOlgiimleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamasi ¢alisma ve kontrol gruplarimizin fiziksel 6zellikler acisindan
benzer oldugunun kanitidir.

Her iki hasta grubu ve kontrol grubu IRS kriterleri agisindan karsilastirildiginda,
NAYKH grubunda trigliserid disinda tiim IRS kriterlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli
farkli oldugu gozlendi. KHC grubunda ise IRS kriterlerinden sadece sistolik ve diastolik kan
basinct kontrol grubuna kiyasla anlamli farklilik gosterdi.

IRS bilesenlerinin dagilim yiizdeleri ilgili olarak yapilan pek ¢ok ¢alisma vardir. Bizim
iilkemizde yapilan TEKHARF ve METSAR calismalar1 ile Amerikan toplumunda yapilan
NHANES (101, 102) calismalar1 ve bizim c¢alisma gruplarimizin IRS bilesenlerinin
prevalanslari tablo da goriilmektedir (Tablo 20 ). Calismamizda her iki grupta en sik bilesen
abdominal obezite olarak bulunmus, bunu NAYKH’de, yiiksek kan basinci, diisik HDL-K,
yuksek TG ve yiiksek AKS izlerken KHC’de diisiik HDL-K, yiiksek kan basinci, yliksek
AKS, yiikksek TG izlemistir. ABD’de IRS’nin en yaygin bileseni abdominal obezitedir ve
bunu yliksek kan basinci, diisik HDL-K, yiiksek TG ve yiiksek AKS izlemektedir. Buna
karsilik bizim toplumumuzdaki abdominal obezite prevalansi ABD toplumuna gore daha
diisiikken diger parametreler daha yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda bilesenlerin
dagilimindaki farkliligin sebebi toplumsal, genetik ve c¢evresel etkenler olabilir. Ayni
zamanda yontem, popiilasyon ozellikleri ve yas araliklarindaki farkliliklar nedeniyle bu

caligsmalar arasinda karsilastirmalar yapilmasi gii¢ olmaktadir.
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Tablo 20: IRS bilesenlerinin prevalanslari

Abdominal HT HDL TG AKS
obesite % % diistikligi % yiiksekligi % | ytiksekligi %
TEKHARF
Genel popul. 74 88,5 92 68 17
(n=3687)
METSAR
Genel popul. 36,2 55,7 44,1 35,8 27,6
(n=4259)
METSAR
IRS’li popul. 75 88,6 63,5 69,1 57,4
(n=1442)
NHANES
Gen popul (ABD) 44 39,2 37,9 32,6 13,1
(n=1677)
NAYKH
(n=23) 91,3 60,8 47,8 39 34,7
KHC
(n=18) 66,6 28,5 33,3 6 22,2

NAYKH grubundaki kriterlerin sayisal olarak kiimelenmesini inceledigimizde olgularin

%357’sinin 3 kritere, %29’ unun 4 kritere, %14 {iniin ise 5 kritere sahip oldugu gdzlendi. IRS’

nun 3 veya daha fazla 6zelligini bulunduran olgularin orani ise %60,8 olarak belirlendi. KHC

grubundaki kriterlerin sayisal olarak kiimelenmesini inceledigimizde olgularin %62’sinin 3

kritere, %38’ inin 4 kritere, %0’ 1n1n ise 5 kritere sahip oldugu gézlendi. IRS’nun 3 veya daha

fazla 6zelligini bulunduran olgularin orani ise % 44,4 olarak belirlendi. Bu bulgular Senti ve

ark’nin 2404 kisilik genel populasyon ile yaptiklari ¢aligmada elde edilen bulgulara benzerdi;

li¢ kritere sahip hasta ylizdesi %53,8, dort kritere sahip hasta yilizdesi %34,6, bes kritere sahip
hasta yiizdesi %11,6 idi (103). Marno C.R ve ark’larinin NAYKH’l1 46 olgu ile yaptigi

calismada olgularin %65’inde IRS nun 3 veya daha fazla 6zelligi bulunmugken (104) bu oran
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Moon KW ve ark’larinin 25 olgu ile yaptig1 calismada %56 saptanmistir (105). Bu oranlar
bizim ¢alismamizdaki NAYKH grubu ile uyumlu olup, KHC’de bu oranm1 daha diisiik oldugu
gbzlenmektedir.

NAYKC ve NAYKH’li olgular1 obesite ve hiperlipidemi varligina gére siiflandiran
cesitli calismalarda elde edilen veriler, bizim NAYKH grubumuzla beraber asagidaki tabloda
ozetlenmektedir (Tablo 21). Olgularimzi siniflandirirken obezite i¢in VKi’nin > 30,
hiperlipidemi i¢in TG’in >200 mg/dL oldugu degerler esas alimmmistir. Bu oranlardaki
farkliligin sebebi gruplardaki sayisal, etnik ve genetik farkliliklar olabilir. NASH’in biopsi
serilerine dayanan arastirmalardaki goriilme oranlari %4.,8 ile %49 arasinda oldugunu
diislindiigiimiizde bu verilerden ortaya c¢ikarilabilecek bir sonu¢ NASH’in obezite ve
hiperlipidemi varliginda toplum genelindeki yayginliginin ¢ok daha Otesinde bir siklikla
bulundugudur ve bu nokta bu hastaliklarin patogenezinin anlagilmasinda énemli bir baslangig¢

noktas1 olusturmaktadir.

Tablo 21. NAYKH’da Obezite ve Hiperlipidemi Prevalansi

Obezite (%) Hiperlipidemi (%)
Ludwig NASH (3)
(n=20) 90 67
Angulo NASH (16)
(n=144) 60 27
Matteoni NAYKH (107)
(n=132) 70 92
NAYKH
(n=23) 43,4 30,4

NAYKH ve KHC grubunu kendi i¢inde IRS mevcut olanlar ve olmayanlar olarak ikiye
ayrilip IRS kriterleri agisindan karsilagtirdigimizda IRS (+) olgularda; NAYKH’de sadece
sistolik ve diastolik kan basinct ve glukoz degerlerindeki yiiksekligin, KHC’de ise sadece
HDL-K diistikliiglinlin istatistiksel anlam tagimasi ve diger kriterlerdeki farkliligin anlamh
olmamasi, her iki hastalik grubunda da bir siire sonra olgularin ¢ogunda IRS kriterlerinin

yerleseceginin gostergesi olabilir (Tablo 10, 11).
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IRS’unu baslangic noktasi aldigimizda, oncelik kazanan konu insiilin direncinin
karaciger yaglanmasi bulunan olgularda arastirilmasi olacaktir. Insiilin direncinin varlig
prediyabetik donemin karakteristik 6zelligidir (106). Insiilin direnci; insiilinin normalden daha
az biyolojik yanit olusturmasidir. Reaven insiilin direncinin IRS olusumunda kritik 6neme
sahip oldugunu belirtmistir (107). Artmis glukoz diizeylerini ve insiilin etkisindeki
duyarsizlig1 kompanse etmek amaci ile insiilin salinimi artar ve plazma aglik insiilin diizeyleri
yiikselir. Calismamizda da NAYKH ve KHC hasta grubunda aglik insiilin degerleri (Tablo
12) kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Obez ya da diyabetik olmayan
karaciger yaglanmal1 olgularda da insiilin direnci bulunabilecegine iligkin veriler mevcuttur.
Yapilan bir ¢alismada diyabetik olmayan obez ve non-obez NASH’li hastalarin aclik insiilin
diizeylerinin ayni cins ve VKI’ne sahip ancak yaglanmasi olmayan kendi kontrollerine gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundugu saptanmistir (108). Bizim ¢alisgmamizda da hem obez
hem de non-obez NAYKH grubunda aglik insiilin diizeylerinin KG’na gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmasi bize NAYKH’li hastalarda obeziteden bagimsiz insiilin direnci
oldugunu gostermektedir. Insiilin direncini belirlemede en yaygimn ve pratik kullanimi olan
metodlardan biri HOMA modelidir (109). Calismamizda da NAYKH ve KHC hasta grubunda
HOMA-IR degerleri ortalamalarinin sirasiyla 4,11£3,58 ve 3,79+2,78 olarak saptanmig
olmasi insiilin direnci varligin1 yansitmaktadir. Ayn1 zamanda KG ile karsilastirdigimizda her
iki hasta grubunda da anlaml olarak yiiksektir (Tablo 12). Bugianesi E ve ark’larinin 174
NAYKH hastasi ile yaptig1 (110) ve Chitturi S ve ark’larinin 66 NASH hastas1 ile yaptig1
caligmalarda (111) HOMA-IR degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak
yuksek oldugu saptanmistir (p=0,0006; p<0,001).

KHC’li hastalarda da karaciger yaglanmasinin nedenlerinden birisinin insiilin direnci
oldugu disiiniilmektedir. Kawaguchi ve ark’larinin anti-HCV pozitif (n=31) ve anti-HCV
negatif (n=44) olgularla yaptig1 bir ¢alismada anti-HCV pozitif olgularin artmis HOMA-IR
degerlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir ve takiplerinde 3 kat daha fazla DM gelistigi
gozlenmistir. Bu sonucun HCV infeksiyonu ile tip 2 DM gelisimi arasinda muhtemel bir
iligkiyi gosterdigi diistiniilmiistiir (112). Pandya ve ark’larinin KHC’de metabolik sendrom
varliginin hepatik histolojiye olumsuz etkilerini inceledigi 38 kisilik bir ¢alismada olgular
IRS (+) ve (-) olarak ayrildiginda, IRS kriterine sahip 20 kisinin VKI (p=0.001) ve HOMA—
IR (p=0.012) degerleri yiiksek iken, yas, adiponektin ve hs-CRP’de degisiklik saptanmamustir.

IRS (+) olgularin biopsilerinde daha yiiksek oranda steatoz ve fibroz goriilmiistiir (113).

56



Bizim ¢alismamizda da IRS kriterine sahip 8 KHC’li hastanin HOMA-IR (p=0,001) degeri
yiiksek iken, adiponektin, hs-CRP, VKI degerlerinde anlamli bir fark bulunmamustir. Bu
bulgular VKI disinda Pandya ve ark’larmin ¢alismast ile uyumludur.

Insiilin direnci ve obezitenin fizyopatolojik mekanizmalarinin aydinlatilmasinda, yag
dokusunun sanildigi gibi sadece yag depolama islevinin olmadiginin ve salgiladigi
adipositokinlerle adeta bir endokrin organ gibi fonksiyon gordiigliniin anlasilmasi 6nemli
gelismeler saglamistir (114, 115). IRS’nun etyopatogenezinde rol oynayan etmenlerden
birinin abdominal obezite olmasi adipositokinleri IRS ve IRS iligkili hastaliklarin
arastirmalarinda giincel konu haline getirmistir (116). Adiponektin yalnizca adipoz doku
tarafindan salgilansa da, paradoksal bigimde, obez kisilerdeki adiponektin diizeyleri normal
bireylere gore daha diisiiktiir (117); bunun 6tesinde adiponektin diizeylerindeki azalma ile
insiilin direnci arasinda yakin bir baglant1 saptanmistir (118). Diger taraftan son yillarda
obezitedeki NAYKH prevalansi ile ilgili farkli calismalar gbéze c¢arpmaktadir. Obez
hastalarda basit steatoz %60, NASH ise %20-30 oraninda bildirilmistir (119). Bunun 6tesinde
bazi yayinlarda, obezite NAYKH beraberligi %60-90‘d1 (120). Bizim olgularimizin
%43,4’{inde ise VKi’nin obezite sinir1 olan 30’un iizerinde oldugu saptanmustir.

Son yillarda NAYKH’ da adiponektin diizeylerinin diisiik oldugunu gosteren giincel
caligmalarda bu durumun IR ve obezite ile baglantisi irdelenmektedir (121, 122).

Bizim ¢aligmamizda da NAYKH grubunda adiponektin degerleri kontrol grubuna gore
anlamli diisiik bulundu. Calismamizda NAYKH grubunu obez olanlar ve olmayanlar olarak
iki gruba ayirip inceledigimizde iki grup arasinda anlaml fark bulunmaz iken NAYKH obez
grupta adiponektin degerleri hem obez hem de non obez kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diistiktii. Tiim bu bulgular obezitenin yani sira NAYKH nin de kendi basina
adiponektin diisiikliigii ile baglantisini diislindiirmektedir (Tablo 15).

NAYKH’da hipoadiponektinemi ve TNF— a aktivasyonun Onemini ve bu markirlarin
histolojik degisikliklerinin siddeti ile iliskisini inceleyen 80 NASH’li, 29 steatozlu toplam
109 olguyu kapsayan bir calismada NASH’li olgularda azalmis adiponektin ve artmis TNF-a
degerleri saptanmis; diger taraftan basit yaglanma ile karsilastirildiginda NASH daha diistik
adiponektin diizeyleri ve yiiksek HOMA-IR ile iligkiliyken TNF—a seviyesinde 6nemli bir
farklilik bulunmamistir. NASH’li olgularin ¢ogunlugunun (%77) adiponektin diizeyleri 10
mg/mL den az ve HOMA-IR 3 {initeden fazla iken saf steatozlularin sadece %33’{inlin bu

bulgulara sahip oldugu gozlenmistir. Bu c¢alismada NASH’li grupta gbzlenen

57



hipoadiponektineminin NAYKH’deki artmis insiilin rezistansindan (HOMA-IR) bagimsiz
oldugu, diger taraftan hepatik nekroinflamasyonun siddeti ile iligkili oldugu bildirilmis ve
hipoadiponektineminin insiilin rezistansindan bagimsiz olarak NASH’in bir 6zelligi oldugu
ileri siirilmistiir (123). Bizim ¢alismamizda IRS (+) ve IRS (-) NAYKH olgularinin
adiponektin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamasi bu diisiinceyi desteklemektedir.

Adiponektinin  NAYKH de diger parametreler ile iliskisine bakildiginda HDL-K
diizeyleri ile pozitif; VKI, HOMA, TG ve insiilin diizeyi ile negatif korelasyon gdsterdigini
ileri sliren caligmalar dikkati c¢ekmektedir (94, 124, 125, 121). Ancak c¢alismamizda
yaptifimiz korelasyon analizlerinde NAYKH grubunda adiponektin diizeyleri ile
literatiirlerde belirtilen korelasyonlar1 saptayamadik. Bunun sebebi grubumuzun kii¢iik olmasi
ve bu nedenle istatistiksel anlamlilik elde edememiz olabilecegi gibi adiponektinin yukarida
belirttigimiz lizere obeziteden ve IR’dan ve /veya dislipidemiden bagimsiz bir faktdr olmasi
da olabilir. Bizim ¢aligmamizda KHC grubunda adiponektin diizeyleri diigiik olmakla beraber
kontrol grubundan anlaml farklilik saptanmamistir. Adiponektinin KHC’de diisiik oldugunu
bildiren gilincel c¢alismalarda adiponektinin hepatik steatoz ve fibrozite ile iliskisi
irdelenmistir. Bu ¢aligmalarda azalmis plazma adiponektin seviyesinin karaciger steatozuyla
yakindan iligkili oldugu saptanmistir (126, 127). Buna karsin Johnson ve ark’lar1 KHC’li
hastalarda fibroz evresi ile adiponektin diizeyleri arasinda iligki saptamamistir (127) .

IRS’nun metabolik risk faktorlerinden biri de aterojenik dislipidemidir. Bu bozukluk,
yiiksek apolipoprotein B ( Apo-B ), kiiciik-yogun LDL, hipertrigliseridemi ile azalmig HDL-
K 6zellikle HDL, fraksiyonu ile karakterizedir. Tip 2 diyabetiklerdeki diisiik HDL diizeyinin
KAH ile gii¢lii iliskisi vardir. Bu hastalarda hangi HDL subfraksiyonunun KAH ile daha
giiclii iliskisi oldugunu saptamak i¢in yapilan bir calismada HDL2’nin  HDL’deki
degisiklikleri daha iyi yansittifi, KAH da HDL’nin koruyucu roliiniin HDL2 fraksiyonu
tizerinden oldugu bulunmustur (128). Bu calismay1 destekleyen bir¢ok calisma mevcuttur
(129, 130, 131). Bunun yaninda sadece KAH olan kisilerde yapilan ¢alismalarda HDL3 K’iin
KAH goriilme insidansi ile gii¢lii bir ters iliski gosterdigi saptanmustir (132). Calismamizda
NAYKH grubunda IRS ile paralel hipertrigliseridemi, LDL ytiksekligi ve istatistiksel olarak
anlamli HDL-K ve HDL, K diisiikligii saptandi. Bu sonug¢ bize NAYKH’in 6zellikle HDLo-
K degerleri iizerinden bakildiginda kardiyovaskiiler bir risk faktorii oldugunu

diistindiirmektedir.
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Buna karsin KHC grubunda TK ve Apo-B de istatistiksel anlamli distiklik goze
carpmakta idi. Bunun nedeni HCV’nin baslattig1 hipobetalipoproteinemi olabilir (30). KHC
de Apo-Al ve HDL2K degerlerinin de anlamli olmasa da kontrol grubundan ytiksek
bulunmasi1 KHC’deki lipid profilinin IRS’a uymadigint ve aterojenik nitelikte olmadigim
diisiindiirmektedir. KHC olgularinda insiilin direnci belirteglerinin (instilin, HOMA-IR ve
HbAlc ) KG’a gore anlamli yiiksek olmasina ragmen diger biyokimyasal koroner risk
faktorleri agisindan da anlamli bir fark olmamasi KHC’de IR’nin basladig: fakat heniiz KVH
acisindan aterojenik siirecin tam olarak baglamadigini ifade edebilir.

ABD’nde eriskinlerde serum ferritini ve metabolik sendrom riskini arastiran M.Jehn ve
ark’larinin yaptigr 6044 eriskini kapsayan kesitsel bir caligmada metabolik sendrom, en
yiiksek ferritin degerine sahip olanlarda en diisiik degere sahip olanlara gore daha sik
gorlilmiistiir (133). Bazi bulgular, yiikselmis demir depolari ile insiilin direnci arasindaki
iligkiyi desteklemektedir. Diyabeti olmayan hastalar (134), diyabeti olan hastalar (135) ve
talasemi hastalar1 (136) gibi bazi farkli populasyonlarda , serum ferritin diizeyleri, bazi insiilin
duyarlih@: 6lgiitleri ile korelasyon gostermektedir. Iki ileriye doniik g¢aligmada, demir
depolarinin artig1 ile rastlantisal diyabet arasinda iliski bulunmustur. Bu ¢alismalar
Finlandiyali erkeklerde (137) ve ABD hemsirelerinde (138) yiiriitiilmiis olup her ikisi de
serum ferritin degerlerindeki artisin diyabet gelisiminden Once goriildiiglinii ortaya
koymuslardir. Asirt demir yiikii NASH patogenezinde rol oynayabilmektedir. Asir1 demir
yiikii ile metabolik sendrom (139) ya da ilerlemis karaciger hastaligi (140) arasinda bir iligki
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda NAYKH, KHC ve kontrol grubunun ferritin ortalama
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Bununla birlikte KHC
grubunda adiponektin ile ferritin arasinda negatif korelasyon gozlenmesi dikkati ¢cekmektedir.

Bir ¢ok ¢alismada elde edilen veriler ATP III kriterlerine gore, artan metabolik risk
faktorii sayisiyla beraber CRP’nin artis gosterdigini ve metabolik sendromun pro-inflamatuar
bir durum oldugunu diistindiirmektedir (141). Epidemiyolojik ¢alismalardan biri olan Mexico
City Diabet Study’de 729 kadinda metabolik sendrom gelisimi ve CRP arasinda iliski
bulunurken, 515 erkekte boyle bir iliski gosterilememistir (141). Bizim c¢aligmamizda hs-
CRP diizeylerine baktigimizda NAYKH ve KHC hasta gruplan ile KG arasinda fark
bulunmazken, IRS (+) NAYKH hasta grubunun hem IRS (-) NAYKH hasta grubundan hem
de KG’dan anlaml farkli oldugu saptanmustir. Ayn1 zamanda bu grupta hs-CRP ile aclik

insiilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (r=0,534; p=0,049). Insiilin
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karacigerde hs-CRP sentezini azaltici etkiye sahip olup, insiilin direncinde bu etkinin ortadan
kalktigi ve hs-CRP ile insiilin direnci arasinda bir iliski oldugu diisiiniilebilir. Bizim
bulgularimiz da bu varsayimi destekler niteliktedir.

Son c¢aligsmalarda homosistein diizeylerinin obez hiperinsiilinemik kisilerde ve insiilin
rezistansi varliginda artti§1 gosterilmistir (142, 143). Giltay ve ark’lar1 plazma homosistein
diizeylerinin non-obez IR’1t olan olgularda da arttigin1 gostermistir (144). Fakat bazi
calismalarda homosisteinin metabolik sendromla iligkisi gosterilemedigi gibi bu bulgulara zit
veriler elde edilmistir (145). Diger taraftan 20 NAYKH hastas1 ve 20 KG ile yapilan bir
calismada homosistein diizeyleri 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (143). Bizim
calismamizda da NAYKH grubunda homosistein degerleri kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek bulundu (p=0,019). KHC grubu ile KG arasinda ise anlamli bir fark yoktu.
Homosistein degerlerindeki bu artis NAYKH’deki metabolik bozukluklarla iligkili olabilecegi
gibi bunlardan bagimsiz olarak hepatik steatozla da iliskili olabilir. Bizim ¢alismamizda IRS
(+) ve (-) NAYKH olgularn arasinda anlamli bir fark bulunmamasi bu diisiinceyi

desteklemektedir.
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SONUCLAR

NAYKH ve KHC de HOMA IR degerlerini goz oniine alarak insiilin direncinin
bulundugunu sodylemek miimkiindiir. Bununla birlikte IRS kriterleri agisindan
degerlendirildiginde NAYKH’da insiilin direncinin daha belirgin ve obeziteden
bagimsiz oldugu ileri siirtilebilir.

Adiponektin diizeylerinin hem NAYKH hem de KHC olgularinda kontrol grubuna
gore disiik olmasi ve bu farkin NAYKH da istatistiksel anlam tasimasi hepatik
steatozda adiponektinin rolii olabilecegini diisiindlirmektedir.

Adiponektin  diistikliigii obeziteden ve insiilin direncinden bagimsiz olarak
NAYKH nin bir 6zelligi olabilir.

NAYKH’da lipid profili insiilin direnci ile uyumlu iken KHC’de uyumlu degildir.
NAYKH’ da aterojenik lipid profili gozlenmistir.

Homosistein degerlerinin  NAYKH grubunun tiimiinde ve IRS (+) NAYKH
olgularinda kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmasi, hs-CRP degerlerinin ise
sadece IRS (+) NAYKH olgularinda kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek olmasi
NAYKH’inda KVH riskinin artmis oldugunun ve bu riskin insiilin direnci gelisen
olgularda daha fazla oldugunun gostergesidir.

NAYKH ve KHC’de adiponektin ile lipid profili parametreleri ve diger KVH risk
parametreleri arasinda iligki gozlenmemistir.

NAYKH’inda insiilin direnci gelisiminin, lipid profilindeki ve diger KVH risk
faktorlerindeki degisimin ve adiponektinin bu parametreler ile iliskisinin
aydinlatilmasi i¢in daha genis hasta serilerinde uzun siireli izleme dayanan ¢aligmalara

gerek oldugu kanisindayiz.
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	         İnsülin direnci ve obezitenin fizyopatolojik  mekanizmalarının aydınlatılmasında, yağ dokusunun sanıldığı gibi sadece yağ depolama işlevinin olmadığının ve salgıladığı adipositokinlerle adeta bir endokrin organ gibi fonksiyon gördüğünün anlaşılması  önemli gelişmeler sağlamıştır (114, 115). IRS’nun etyopatogenezinde rol oynayan etmenlerden birinin abdominal obezite olması adipositokinleri IRS ve IRS ilişkili hastalıkların araştırmalarında güncel konu haline getirmiştir (116). Adiponektin yalnızca adipoz doku tarafından salgılansa da, paradoksal biçimde, obez kişilerdeki adiponektin düzeyleri normal bireylere göre daha düşüktür (117); bunun ötesinde adiponektin düzeylerindeki azalma ile insülin direnci arasında yakın bir bağlantı saptanmıştır (118). Diğer taraftan son yıllarda obezitedeki NAYKH  prevalansı ile ilgili farklı çalışmalar göze çarpmaktadır. Obez hastalarda basit steatoz %60, NASH ise %20-30 oranında bildirilmiştir (119). Bunun ötesinde bazı yayınlarda, obezite NAYKH beraberliği %60-90‘dı (120). Bizim olgularımızın  %43,4’ünde ise VKİ’nin obezite sınırı olan 30’un üzerinde olduğu saptanmıştır.



