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Nondiyabetik Obez Kadinlarda Hepatosteatoz
ve insiilin Direnci Arasindaki iligki
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OzZET

Amag: Bu galismada, normal glikoz toleransli obez ka-
din hastalarda ultrason ile saptanan karaciger yaglan-
masi ile insilin direnci arasindaki iligkinin incelenme-
si amagland..

Gerec ve Yontemler: Calismaya beden kitle indeksi
(BKI) 30 ve (istii ultrasonografi ile karaciger yaglanma-
sI saptanan 38 kadin hasta ve 14 saglikli kontrol alind.
Hastalarin aglik kan sekeri, kolesterol, trigliserid, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, insilin ve CRP diizeylerine
bakildi. Hastalarin insdilin direnci HOMA-IR (homeasta-
sis model assement of insilin resistance) metodu ile
saptandi.

Bulgular: Hasta grubunda 2. saat kan sekeri, triglise-
rid, insilin, CRP ve HOMA-IR degerleri kontrol grubu-
na gore anlaml derecede yilksek (sirasiyla; p<0,05,
p<0,001, p<0,01, p<0,001, p<0,05) ve HDL-kolesterol
dlzeyi dlisik bulundu (p<0,01). Calismaya alinan va-
kalarin HOMA-IR diizeyleri igin 2,2 degeri insilin rezis-
tansi varligi i¢in alt sinir olarak degerlendirildi. HOMA-
IR>2,2 olan vakalarda HOMA-IR<2,2 olan vakalara g6-
re trigliserid dizeyi anlaml derecede yiksek saptandi
(p<0,05). Ultrasonografik incelenme ile belirlenen yag-
lanma diizeyleri HOMA-IR>2,2 olan hastalarda daha
ylksek bulundu.

Sonug: Sonug olarak ¢alismamizda obeziteden ba-
gimsiz sekilde sadece insdlin direncinin artisi bile he-
patosteatoza yol agan bir etken olarak saptanmigtir.
Glikoz toleransi normal olan obezlerde insiilin rezistan-

sinin derecesi karaciger yaglanmasinin erken tanisinda
6nemli bir belirtec olabilecegi bulunmustur.

Anahtar kelimeler: insilin, instlin direnci, hepatos-
teatoz

RELATIONSHIP BETWEEN INSULIN

RESISTANCE AND HEPATIC STEATOSIS

IN OBESE WOMEN WiTH NON DIABETIC
SUMMARY

Objectives: Hepatosteatosis is frequently seen in
middle-aged women who mostly are obese and have
insulin resistance. In this study, we investigated the
relationship between hepatosteatosis detected on so-
nography and insulin resistance in obese women with
normal glucose tolerance.

Method: Thirthy eight patients and fourteen healthy
people aged 30 and over were included in the study. A
sonographic examination was performed to diagnose
hepatosteatosis. Also, serum fasting glucose level,
cholosterol, triglyceride, LDL- cholosterol and HDL-
cholosterol, insulin and CRP levels checked for the
study. The insulin resistance in patients were detected
by HOMA-IR method (homeastasis model assessment
of insulin resistance).

Results: In the patient group, serum glucose level at
2nd hour, triglyceride and insulin levels, CRP and HO-
MA-IR were significantly high (p<0,05, p<0,001,
p<0,01, p<0,001, p<0,05, respectively) but HDL-cho-
losterol levels was low (p<0,01). The lower limit for

1 Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi - I¢ Hastaliklari Klinigi, Istanbul
2 Namik Kemal Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya ABD, Tekirdag
3 Hayrabolu Devlet Hastanesi , Tekirdag



Nondiyabetik Obez Kadinlarda Hepatosteatoz ve Insiilin Direnci Arasindaki Tligki

HOMA-IR was determined as 2,2. Triglyceride level
was significantly higher in patients with HOMA-IR>2,2
than in patients with HOMA-IR<2,2. The level of hepa-
tosteatosis detected by sonography was higher in the
patients with HOMA-IR level>2,2.

Conclusion: It was shown that the increase in insulin
resistance was the one of the reasons of hepataste-
atoses even if obesity was considered as an indepen-
dent factor. The level of insulin resistance triggerred
hepatosteatosis in obese patients with normal gluco-
se tolerance.

Key words: Insulin, Insulin resistance, Hepatosteatosis

1980 yilinda Ludwig ve ark.1 alkolik hepatit bulgulari-
na benzemesine ragmen alkol kullanmayan kisilerde
gorilen bir karaciger hastaligini tanimlayip buna “’No-
nalcoholic steatohepatitis’ ismini vermesi karaciger
yaglanmasi konusuna yeni bir yaklagsimin  baslangici-
ni teskil etmistir. Bu hastaligin siklikla orta yaglilarda ve
kadinlarda goérildiigu, hastalarin gogunun obez oldu-
gu veya insulin direnci bulundugu bildiriimistir.

Bu veriler baslangigta hastaligin patogenezinin anlasil-
masinda da yol gdsterici olmustur. Bu gbzlemlerden
hareketle karaciger yaglanmasinin temelinde insdlin
direncinin bulundugu kurami ortaya atilimis, bu kuram
sonradan yapilan klinik calismalar ve hayvan deneyle-
ri ile de dogrulanmistir.2,3 Sonradan ileri surtilen two
hits hipotezine gére birinci darbeden sorumlu etken ile
karsilasan karacigerde yaglanma sureci baglamakta
hasta bagka bir ek faktorle kargilasmadikca bu silreg
yaglanma olarak devam etmektedir. Yaglanma ile du-
yarli hale gelmis olan karaciger ikinci darbe ile karsi-
lastiginda iltihabi infiltrasyon ve fibrozis siireci basla-
maktadir.4,5,6,7 Bu modelde birinci darbeden sorum-
lu tutulan faktor instlin direncidir.3,8 Bu nedenle insi-
lin direncinin mevcut oldugu hastalardaki yaglanmayi
daha agir diizeyde gdsteriyor olmalari beklenilen bir
neticedir.

Biz bu calismamizda; normal glikoz toleransli obez ba-
yan hastalarda ultrason ile saptanan karaciger yag-
lanmasi ile insilin direnci arasindaki iligkiyi inceleme-
yi amagladik.

Gerec ve Yontemler

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. dahiliye po-
liklinigine bagvuran BKi 30 ve Ustii ultrasonografi ile
karaciger yaglanmasi saptanan 38 kadin hasta (yas
ortalamasi; 44,71 + 8,8 yil) ve 14 saglikh kontrol (yas
ortalamasi; 45,57 + 9,5 yil) alindi. Tim vakalar nonal-

kolik yagl karaciger hastaligi tanisi konmadan 6nce
diger olasi karaciger hastaliklarini diglamak amaciyla
klinik ve laboratuvar yéniinden degerlendirildi.

Alkol alimini diglamak i¢in ayrintili 6ykd alindi. Kadin-
larda gunde 20 gr Uzerindeki dozlar alkol alimi olarak
kabul edildi. Otoimmun hepatitleri diglamak igin AMA
(anti-mitokondriyal antikor), ANA (antintkleer antikor),
ASMA (anti duiz kas antikoru), anti LKM (anti liver/kid-
ney antikor) bakildi. Viral hepatitleri ekarte etmek igin
hepatit B (Hepatit B yiizey antijeni, anti HBs, total an-
tiHBc) ve hepatit C (anti HCV) seroloijisi incelendi. Si-
roz; hipoalbuminemi, protrombin zamani uzamasi, hi-
perbilirubinemi gibi laboratuvar bulgularinin olmama-
slyla; asit ve portal hipertansiyonun diger bulgularinin
bulunmamasiyla diglandi.

TUm hastalarin boy ve kilolan 6lgilerek agirlik (kg) /
boy2 (m2) form(ll ile beden kitle indeksleri hesaplan-
di. BKi 30 ve Uistii olan olgular obez olarak degerlen-
dirildi.

Ultrasonografik incelemelerde yaglanma diizeyi Grade
I, Grade Il, Grade lll olarak ifade edildi: Grade | (Hafif
derecedeki vakalar): Hepatik ekojenitede minimal dif-
fuz bir artig vardir. intrahepatik damar sinirlari ve diyaf-
ragma net bir sekilde izlenir. Grade Il (Orta derecede-
ki vakalar): Hepatik ekojenitede orta derecede diffuz
bir artis vardir. intrahepatik damarlarin ve diyafragma-
nin gérinimleri hafif derecede bozulmstur. Grade IlI
(Siddetli derecedeki vakalar): Hepatik ekojenite belir-
gin derecede artmigtir. Karaciger sag lob posterior
segmenti, intrahepatik damarlar ve diyafragma ya hig
goérulmez ya da net olamayan bir sekilde gérilebilir.

Laboratuar sonuclari: Hastalarin aglik kan sekeri, ko-
lesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, in-
slilin ve CRP duzeylerinin saptanmasi igin bir gecelik
aclik sonrasi antikoagulansiz tam kanlari alindi, santtri-
fujde 3000 rpm’de 10 dakika gevrildi ve serumlari he-
men Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
laboratuarinda standart metodlarla ¢alisildi. Aglik kan
sekeri, total kolesterol, trigliserid ve HDL-kolesterol
dizeyleri; Roche Hitachi 911 Analizér sistemi ile Roc-
he kitleri kullanilarak &lguldd. Serum insilin dizeyleri
Tosoh Analizér sistemi ile Chemiluminescent Micro-
particle Immunoassay (CMIA) yéntemiyle ve CRP du-
zeyleri tirbidimetrik metodla galisildi. Aglik kan sekeri
normal bulunan hastalara 75 gr glikoz ile WHO kriter-
lerine uygun olarak OGTT yapildi. OGTT’de 2. saat kan
sekeri < 140 mg/dI altindakiler calismaya alindi. Has-
talarin insdlin direnci HOMA-IR (homeastasis model
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assement of insilin resistance) metodu ( aglik insdlin
_U/ml _ aglik glikoz mmol/L / 22,5) ile saptandi.

Istatistiksel analiz: Olgulara ait tim parametrelerin
sonuglari ortalama + standart sapma olarak verildi.
Gruplarin dagiimlar Kolmogorov- Smirnov testi ile si-
nanmistir. Korelasyon analizleri diizenli dagim géste-
ren parametreler icin Spearman’s korelasyon testi uy-
gulandi. Birden fazla grubun birbiri ile karsilagtinimasi,

nonparametrik degerlerinden dolayi Kruskal Walles
testi ile yapildi. p< 0,05 degerler istatistiksel olarak an-
lamli yorumland. istatistiksel analizler igin SPSS ( Sta-
tistical Package for Social Sciences) for Windows 11
programi kullanildi.

Bulgular
BKi 30 ve ustii ultrasonografi ile karaciger yaglanmasi
saptanan hastalar ve saglikli kontrol grubunun demog-

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubundaki vakalarin tanimlayici 6zellikleri ve biyokimyasal parametreleri (Ortalama + SD)

Kontrol (n=14) Hasta (n=38)
YAS (yil) 45,57 £9,5 4471+ 8,8
KiLO (kg) 68,92 + 9,7 89,13 £ 15,1***
BOY (cm) 160,36 + 5,36 158,16 £+ 7,42
BKi 26,53 +2,9 35,30+ 5,1***
AKS (mg/dl) 88,07 + 6,77 82,10+ 16,04
2.Saat Kan Sekeri 92,42 +21,3 109,15 £ 21,5%
(mg/dl)
KOLESTEROL (mg/dl) | 208,5 + 36,62 206,7+ 44.8
TRIGLISERID (mg/dl) 94,57 + 33,4 179,26+ 84,7***
LDL-kolesterol (mg/dl) 126,28+31,73 125,07 £ 36,25
HDL-kolesterol (mg/dl) 61,03+16,7 48,84+10,4**
INSULIN (_U/ml) 7,37+ 3,36 12,71+ 5,77**
HOMA-IR 1,5710,6 2,64+1,4"
CRP (mg/dl) 4+1.5 9,92+4,34™*

'p<0,05 “"p<0,01 “'p<0,001

Tablo 2: Hepatosteatozlu hastalarda HOMA-IR degerine gore diger parametrelerin karsilastirimasi

HOMA-IR > 2,2 olanlar

HOMA-IR < 2,2 olanlar

(n=16) (n=22)
YAS (yil) 44 + 8,3 45,22 + 9,33
KILO (kg) 93 + 16,1 85,86 + 13,4
BOY (cm) 159,125+ 7,77 157,456+£7,25
BKI (kg/m2) 36,56 + 5,1 34,36+ 5,0
AKS (mg/dl) 86,93+ 14,5 78,59 + 16,5
2.Saat Kan Sekeri 107,5+21 110,36 £ 22,2
(mg/dl)

KOLESTEROL (mg/dl)

198,18 £ 41,13

212,90 +47,25

TRIGLISERID (mg/dI) 182,09 +68,9* 135,68+51,97
LDL-kolesterol (mg/dl) 121,81 £ 34,67 127,45 + 37,99
HDL-kolesterol (mg/dl) 49,25+ 2,5 48,5 +10,7
INSULIN (_U/ml) 17,18 +5,49*** 9,45+43
CRP (mg/dl) 518 + 3,72 6,45 +4,75

'p<0,05 “p<0,01 “p<0,001
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Tablo 3: Calismaya alinan vakalarin ultrasonografik incelenme ile belirlenen yaglanma diizeyleri ve HOMA-IR degerinin karsilastinimasi

| GRADE | GRADE Il GRADE IlI
HOMA-IR > 2,2 9 5 4
(n:18)
HOMA-IR < 2,2: 9 10 1
(n:20) |
TOPLAM 18 15 5

rafik ve klinik laboratuar sonuglar tablo 1’de gdsteril-
mistir. Hasta grubunda 2. saat kan sekeri, trigliserid,
inslilin, CRP ve HOMA-IR degeri anlamli derecede
yUksek (sirasiyla; p<0,05, p<0,001, p<0,01, p<0,001,
p<0,05) ve HDL-kolesterol diizeyi dislik bulundu
(p<0,01).

Galismaya alinan vakalarin HOMA-IR diizeyine bakila-
rak 2,2’ nin insilin rezistansi varlidi icin alt sinir deger
olarak degerlendirildi: 16 hastanin HOMA-IR diizeyleri
2,2’den yiksek ve 22 hastanin HOMA-IR diizeyleri
2,2’ den duslk bulunmustur. Olgularin yas, kilo-boy,
BKi ve biyokimyasal 6zellikleri tablo 2’de ézetlenmis-
tir. HOMA-IR > 2,2 olan vakalarda HOMA-IR < 2,2
olan vakalara gore trigliserid ve insulin diizeyi (sirasly-
la; p< 0,05, p< 0,001) anlamli derecede daha ylksek
bulunmustur. (p< 0,001) (sekil 1). Ayrica HOMA-IR >
2,2 olan hastalarda saptanan yaglanma diizeyi daha
ylksek bulunmustur (Tablo 3, sekil 2).

Hasta grubunda kilo ile aclik kan sekeri, trigliserid, in-
slilin ve HOMA-IR arasinda (+) korelasyon (sirasiyla;
p<0,01, p<0,05, p<0,05, p<0,01) saptand..

5+25 48,5+10,7

Tartisma

Nonalkolik yagh karaciger (NAYKH) hastaliginin preva-
lansi; incelenen toplum ve galigmalara dahil edilen
hastalarin 6zelliklerine gére % 6-40 arasinda bildiril-
mistir. NAYKH’li hastalarin yaklasik olarak yarisinda
karaciger fibrozisi, % 15’inde siroz gelismekte ve %
3’0 karaciger yetmezligine veya karaciger transplan-
tasyonuna gitmektedir.9 Bu nedenle hastalia prenek-
rotik dénemde tani konulmali ve olabildigince erken
mudahale edilmelidir. NAYKH’de erken taninmasinda
faydall olabilecek belirteglerden biri de insulin direnci-
dir.10,11

insiilin direnci; tip 2 diyabet ve obezitede sik gériil-
mekle birlikte obez olmayan ve normal OGTT’si olan
bireylerin % 25’ inde saptanmistir. NAYKH’daki insU-
lin rezistansinin, hiperinsilinemi ile karaciger hastaligi

arasindaki iligkinin bir parcasi olmasi muhtemeldir.9
Fakat NAYKH, insulin rezistansi iligkisinde agiklanma-
sI gereken en 6nemli nokta, insllin rezistansi mi
NAYKH’a neden olmaktadir yoksa tam tersi iligki mi
stz konusudur sorusunun cevabinda gizlidir.

Bizim galismamizda da NAYKH’lI hastalarda kontrol
grubuna gore insdlin dizeyleri (p<0,01) ve HOMA-IR
degerlerini (p<0,05) anlamh olarak yiksek bulduk.
Hasta grubunda insilin resistansi oranini % 42,11
saptadik. Willner ve arkadaglart NAYKH’li 90 hastayi
incelemis ve % 85’inde insulin rezistansi bulmuslar-
dir.10 Ancak Willner ve arkadaglarinin calismalarinda
diabetik ve prediabetik hastalar ¢alismalarinin bagin-
da ayirmadiklari i¢in oran bu kadar yiksek ¢ikmistir.
Venturi ve arkadaglarn da normal glikoz toleransh
NAYKH’lI 86 obez hastalari incelemis; HOMA ve BKi
arasinda pozitif bir korelasyon saptamis; insulin di-
zeyleri ve HOMA-IR degerlerini anlamli diizeyde yik-
sek bulmuslardir.11 Seppala ve arkadaslari normal gli-
koz toleransli NAYKH’II hastalarda insilin duzeylerini
yuksek saptamiglardir.12

Calismamizda uygulamasi kolay olan ve églisemik hi-
perinsilinemik klemp testi ile korelasyon gosteren
HOMA-IR testini kullandik.13 HOMA-IR testinde insi-
lin rezistansi agisindan sinir deger standardize edil-
memistir. Gokgel ve ark.14 yaptiklan galismada HO-
MA-IR testinde 2,2’nin insiilin rezistansi varligi igin alt
sinir deger oldugunu ve bu degerin cinsiyet farki go-
zetmedigini bildirmislerdir. Biz de ¢alismamizda HO-
MA-IR degeri > 2,2 olan vakalan insllin rezistansi
olanlar olarak kabul ettik. HOMA-IR > 2,2 olan vaka-
larda insulin (p<0,001) ve trigliserid (p<0,05) diizeyle-
rini, HOMA-IR < 2,2 olan vakalara gére anlamli dere-
cede ylksek saptadik.

Altunkeser ve arkadaglarnin yaptiklari calismada ise
hepatosteatoz ile BKi ve trigliserid degerleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir.15 Calismamizda kara-
ciger yaglanmasi ile BKi arasinda anlamli iliski saptan-
mis (p<0,001); trigliserid yiiksek (p<0,001)ve HDL-ko-
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lesterol diisiik (p<0,01) bulunmustur.

Calismaya alinan vakalarin ultrasonografik inceleme-
sinde; 38 vakanin % 47,37’si grade I'de, % 39,47’si
grade II'de ve % 13,16’sinin grade lII’de olduklarn g6-
rildi. HOMA-IR > 2,2 olan vakalarla HOMA-IR < 2,2
olanlar grade I'de ayni sayidayken (n=9), grade llI'de
HOMA-IR > 2,2’larin daha fazla oldugu saptanmigtir
(tablo 3). Bu bulgu bize instlin direnci yliksek olan va-
kalarin grade lIl’e ilerleme olasiiginin daha fazla oldu-
gunu géstermektedir.

Sonug olarak; galismamizda obeziteden bagimsiz se-

kilde sadece instilin direncinin artisi bile hepatosteato-
za yol agan bir etken olarak saptanmistir. Glikoz tole-
ransi normal olan obezlerde insilin rezistansinin dere-
cesi karaciger yaglanmasina katkida bulunmustur. GCa-
lismamizda BKi'si yiiksek kisilerde OGTT’si bozulma-
dan da instlin direci basladigi saptanmistir. Bu neden-
le BKi’si yiiksek bireylerde non alkolik yagh karaciger
hastaligina egilimi degerlendirmek igin insdlin resistan-
sinin iyi bir gésterge oldugu inancindayiz. Farkli dere-
celerdeki glikoz toleransinin karaciger yaralanmasinda-
ki roltini anlamak icin ileri galismalara ihtiyac vardir.
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