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OZET

Nonalkolik hepatosteatozun en sik nedenleri tip 2 diabetes
mellitus, obesite ve dislipidemidir. Genellikle asemptomatik-
tir ve muayenede saptanir. Karaciger sirozuna doniisiim riski
nedeniyle énemlidir.

Bu ¢alismada hastalarin basal glukoz, insulin ve c-peptid
degerleri olgildii. Bazal glukoz ve c-peptid diizeyi kontrol
grubuna gore anlamly derecede yiiksekti. c-peptid /insulin,
HOMA modeline gore insulin direnci ve f3 hiicre fonksiyonu
degerleride kontrol grubuna gore anlamli fark gorilmedi.
Nonalkolik karaciger yaglanmast olanlar belirgin olarak
anormal glukoz metabolizmasina ve insulin rezistansina
sahiptirler. Bu durum normal kilolu hepatostetozlularda bile
gorilmektedir. Insulin rezistanst hepatosteatoza sekonder
olabilecegi gibi, hepatosteotozun patogenezinde de rol
oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Nanalkolik karaciger yaglanmast,
insulin rezistanst.

SUMMARY

The Relationship of Nonalcoholic Steatohepatosis
With Insulin Resistance

The most common reasons of nonalcoholic steatohepatosis are
type 2 diabetes mellitus, obesity and dislipidemia. They are
usually asymptomatic and observed on routine examinations.
It is important because it may cause hepatic cirrhosis.

In this study; basal glucose, insulin and c-peptide levels were
significantly higher than the control group c-peptide /insulin
levels, insulin resistance and B cell function according to
HOMA models were not different then control group.

People with nonalcoholic steatohepatosis have abnormal glu-
cose metabolism and insulin resistance. This may also be
observed in normal weighted hepatosteatotic people. Insulin
resistance may be secondary to hepatosteatosis and may have
a role in the pathogenesis of hepatosteatosis.
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GIRIS

Yaglarin, ozellikle trigliseridlerin karaciger
agirhginin ~ %5’inden  fazla oranda birikimi
hepatosteatoz olarak tanimlanir (1). Karaciger yet-
mezligine dogru progresyon gosterebilen nonalkolik
stestohepatit ise alkol alimiyla iligkisiz bir durum olup
vaglanmayla birlikte fibrozis olsun veya olmasin
parankimal inflamasyonla birliktedir. Bu durum obe-
site, diabet ve hiperlipidemi ile siki iligkilidir (2).

Hiperinsulinemi ve insulin rezistansi karaciger

SSK Istanbul Egitim Hastanesi 1. I¢ Hastaliklar: Servisi
Uzmani (1), Sefi (2)
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hastalarinda ¢ok sik karsilasilan bir 6zelliktir.
Karaciger hastalarindaki insulin rezistansi ya dolasan
insulin antagonistlerince ya da hedef organlarda
insulin etki mekanizmasindaki bir defektten kay-
naklanabilir (3).

Bu calismada amacimiz karaciger yetmezligine
kadar progresyon gosterebilen nonalkolik karaciger
yaglanmasin1  klinik ve laboratuar olarak
degerlendirmek, asikar diabeti olmayan hepatoteato-
zlu hastalarin insulin direnci olup olmadigini irdele-
mektedir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda cesitli nedenlerle batin ultrasono-
grafisi istenen ve hepatosteatoz tanisi konulan hasta-
lar iizerinde yapildi. Manifest diabeti olanlar, giinde
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30 gram ve iizeri alkol alanlar ve hepatit oykiisii-
tanisi olanlar calisma dis1 birakildi. Calisma kriter-
lerine uygun 30 hasta ile yakinmas: olmayan, labo-
ratuar ve ultrasonografik degerlendirmeleri normal
10 hasta olmak iizere 40 hasta calismamiza alind:.
Hasta grubunun yas ortalamasi 45.3 (£8.29), kontrol
grubunun yas ortalamasi 40.4 (+8.26) idi. Hasta
grubunun 22’si kadin, 8'i erkek; kontrol grubunun ise
7’si kadin, 3% erkek idi. Yas ve cinsiyet acisindan iki
grup arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Hastalarda glukoz, tire, AST, ALT, ALP, GGT,
Total kolesterol, trigliserid diizeylerine bakild.
Obesite tani ve derecelendirilmesinde Amerikan
Ulusal Saghik Enstitiisi'niin verileri kullanilda.
Yaklasik 12 saatlik bir a¢liktan sonra hastalarin basal
glukoz, insiilin, c-peptid diizeyi olciildii. 12 saat achk
sonrasi 75 gram glukoz verilerek oral glukoz tolerans
testi uygulandi. 60-120-180 dakikada glukoz ve
instlin dizeyleri 6l¢iildii.

Insiilin rezistansi, indeksi glukoz ve insiilin diizey-
leri bazinda homeostasis model degerlendirme meto-
duna gére hesapland: (4).

Insiilin rezistans: (%) = insiilin x glukoz/22.5

Benzer olarak insiilin sekresyon indeksi B-hiicre
fonksiyon indeksi olarak hesaplanir.

Insiilin sekresyon indeksi (%) =
(20xinsulin)/(glukoz-3.5).

0-60. dakikalar arasindaki insiilin glukoz salinim
egrisi altinda kalan alan (Axt) + [(B-A) x1/2] olarak
hesaplandi. A = 0. dakikadaki kan ornegi degeri
(insiilin veya glukoz i¢in) B= 60. dakikadaki kan
ornegi degeri, t ise iki kan 6rnegi arasindaki zaman
gostermektedir. Insiilin sensivite indeksi glukoz
alanina orani ile hesaplanir (5).
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Sekil 1: Insiilin sensivite indeksi

Istatistik analiz: veriler SPSS or Windows 5.0 ista-
tistik paket programinda degerlendirildi.
Kargilagtirmalarda Mann Whitney U Testi kullanildi.

BULGULAR

Calismamiza 30 kisilik hasta ve 10 kisilik kontrol
grubu alindi. Hasta grubunda (n = 30) ve kontrol
grubunda (n = 10) c-peptid, c-peptid/insiilin, instilin
rezistansi, B hiicre fonksiyonu, 0-60-10-180.
dakikalarda glukoz ve insiilin degerleri, 0-60. dakika
glukoz ve insiilin orani, insiilin sensivite indeksi
oliildii.

a) hasta grubunda c-peptid ve c-peptid/insiilin
degerleri anlamli derecede yiiksektir (Sekil 2, 3).

Pmol/L

hasta grubu kontrol grubu

Sekil 2: Gruplara gore c-peptid ortalama degerleri

kontroi grubu

hasta grubu

Sekil 3: Gruplara gore c-peptid/insilin ortalama
degerleri

b) Hasta grubunda 0. dk. ve 60. dk glukoz degerleri
anlamh derecede daha yiiksektir (p<0.001)

Iki grup arasinda 120. dk ve 180. dk glukoz
degerleri bakimindan anlaml bir fark yoktur (p>0.05)
(Sekil 4).

¢) Hasta grubunda 60. dk insiilin degerleri anlaml
derecede daha yiiksektir (p<0.05).

Iki grup arasinda 0. dk, 120. dk, 180. dk insiilin
degerleri agisindan anlamli bir farklihk yoktur
(p>0.05) (Sekil 5).

d) Hasta grubunda 0-60. dakikalar arasidaki egri
altinda kalan glukoz ve insiilin alani degerleri
anlaml derecede daha yiiksektir (p<0.001).
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Sekil 4: Gruplara gore 0, 60, 120, 180 dakikalardaki
glukoz ortalama degerleri
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Sekil 5: Gruplara gore 0, 60, 120, 180 dk insiilin ortala-
ma degerleri

Iki grup arasinda insiilin sensivite indeksi
degerleri bakimindan anlamli bir fark yoktur (p>0.05)
(Tablo 1).

[7 Hasta grubu Kontrol grubu

Ortalama | SS(+) | Ortalama | SS(z) | p

0-60 dk glikoz alam 8.02 1.65 5.63 1.07 |0.001
(mmol/Lxh)

0-60 dk. insiilin alan1| 263.50 203.30 | 238.07 |154.92 |0.024
(pmol/Lxh)

Glu.alani/ins. Alam 31.93* 25.15% 29.62* | 12.47* |0.701
(ins. sens. indeksi)
(mmol/pmol)

#: x10%u ifade etmektedir.

Tablo 1: Gruplara gore 0-60. dk arasindaki egri
altindaki glukoz alami, insilin alan, insiilin sensivite
indeksi ortalama degerleri.

20

Istanbul Tip Dergisi 2004; 4: 18-21

e) Viicut Kitle indeksi (VKI)<2.75 ve VKI>27.5
olan olgular arasindaki insiilin rezistansi, B hicre
fonksiyonu, 0-60 dk. glukoz alan, insilin alani ve
glukoz/insiilin alan1 degerleri bakimindan anlaml bir
fark yoktur (p>0.05) (Tablo 2).

VKI < 275 VKI > 27.5 \

Ortalama| SS(=) | Ortalama |SS(=) | p |

Insulin rezistans: (%) | 242 | 98 289 (121 | 0413
10406 | 46.06 | 0.848 |

§ hiicre fonksiyonu (%) | 98.42 49.69

0-60 dk. glikoz alam 7.81 1.65 8.09 1.69 0886
(mmol/Lxh) |

0-60 dk. insiilin alam | 493.25 | 328.31 | 324.01 |134.54 0.266 |
(pmol/Lxh) ‘

Glu.alani/ins. alan 21.84* 11.83% 34.99% | 27.45% | 0.266 |
(ins. sens. indeks)
(mmol/pmol)

*. x101 ifade etmektedir.

Tablo 2: Hasta grubundaki VKI normal olanlar ile ytik-
sek olan olgularin insiilin rezistansi, B hiicre fonksiyonu,
0-60. dakikalar arasindaki glukoz ve insilin alani,
insiilin sensivite indeksinin ortalama degerleri

TARTISMA

Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi su anda
bat: iilkelerinde en yaygin karaciger hastahigi olup,
6nemli ve hemen taninmasi gereken bir hastaliktir.
Sik olarak ozellikle abdominal yaglanmanin oldugu
ciddi sigmanlklarda ve bircok instlin rezistans
sendromunun biyolojik ve klinik verileriyle iliskilidir
(6).

Karaciger yaglanmasmin prevalans: ve ciddiyeti
kadimn cinsiyet, VKI (Viicut kitle indeksi), bel cap1 ve
hipertrigliserideminin yanisira; hiperinsulinemi,
bozulmus gluko toleransi ya da tip 2 DM ile iligkilidir.
Metabolik insiilin klirensi ile yagh karaciger arasinda
ters bir iligki saptanmigtir. Karacigerde artmis yag
orani, azalmis insilin klirensi ile birliktedir v insulin
rezistansina katkida bulunur (7). Insiilin rezistans,
glukozun uyardigl hiperinsiilinemi, yiksek serum
trigliserid diizeyleri ve hepatosteatoz arasindaki iligki
spekiilatiftir. Hasta kisilerde, genetik yap1 yiiksek
serum trigliserid diizeylerinden sorumlu olabilir ve
reseptor diizeyinde periferik insiilin direncine yol aca-
bilir (8).
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G. Ohler calismasinda obes ve obes olmayan
hepatosteatozlu hastalarda glukoz, insiilin, c-peptid,
yag asitleri acisindan anlamli farklhihk saptana-
mamistir. Sonucta hepatik yaglanmanin yiikselen yag
asitlerinin neden oldugu bir rolatif insiilin direncci ile
iligkili oldugu ongérilmistir (9).

G. Marchesini ve ark. VKI normal ve yiiksek olan
hepatosteatozlular karsilastirdiginda insiilin direnci-
ni benzer olarak saptamistir. Boylece hepatosteatozun
obesiteden baska insiilin direnci ile de iligkili oldugu
ifade edilmistir (8).

Bizim ¢alismamizda da VKI < 27.5 ve VKI > 27.5
olan hastalar arasinda insiilin rezistansi, § hicre
fonksiyonu, 0-60. dk glukoz alani, insilin alani ve
insilin sensivite indeksi degerleri bakimindan
anlamh farkliliklar yoktur.

Normal kilolu hepatosteatozlularda bile insilin
direnci gorilmesi ve obesite dereceleri arasinda fark
gorulmemesi hepatosteatozlulardaki insilin
direncinin obesite dis1 nedenlere (hiperlipidemi vs) ya
da primer olarak hepatosteatoza bagl olabilecegini
gostermektedir.

Bu calisma yagh karacigeri olan nonalkolik hasta-
larm agk bir sekilde anormal  glukoz
metabolizmasina ve insiilin direncine sahip olduk-
larin1 gostermektedir.
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