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OZET

Giris ve amag: Karaciger (KC) sirozu, uUlkemizde ve boélgemizde en 6nemli 6lum
nedenlerinden birisidir. KC sirozunda glukoz metabolizmasinin bozuldugu ve insilin
direncinin varligi birgok calismada gosterilmis olmakla birlikte, insilin direncinin olus
mekanizmas: tam olarak agik degildir. Sunulan ¢alismanin amact KC sirozlu hastalar ve
kontrol grubu vakalarinin insiilin direnci, sitokinler ve CRP dizeylerini degerlendirmekti.
Ayrica KC sirozunda gelisen insilin direncinin yas, cinsiyet, etyoloji, Child-Pugh simiflamast,
dalak boyutu, TNF-a, IL-1B, IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-10, CRP, Hs-CRP parametreleriyle olan
iliskisinin arastirilmas: amaglandi.

Gerec ve yontem: Calismaya degisik etyolojiye bagli sirozu olan 79 hasta (49 erkek, 30
kadin) alindi. Kontrol grubu olarak 50 (23 erkek, 27 kadin) kisi alindi. KC sirozlu ve kontrol
grubu arasinda glukoz, insilin, C-peptid, HOMA-IR, TNF-a, IL-1p, IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-
10, CRP, Hs-CRP dizeylerinin karsilastiriimas: yapildi. Calismamizin ikinci kismunda KC
sirozlu grupta HOMA-IR degeri >2.7 olan hastalar instlin direnci pozitif, <2.7 olan hastalar
instlin direnci negatif olarak iki gruba ayrildi. HOMA-IR pozitif ve negatif gruplarin yas,
etyoloji, cinsiyet, Child-Pugh siniflamasi, dalak boyutu, TNF-a, IL-16, IL-2RES, IL-6, IL-8,
IL-10, CRP, Hs-CRP duzeyleri karsilastirildi.

Bulgular: KC sirozlu grupta glukoz, insilin, C-peptid, HOMA-IR, TNF-a, IL-2RES, IL-6,
CRP ve Hs-CRP dizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek tespit edildi. KC
srozlu hastalarda, HOMA-IR pozitif hastalar ile HOMA-IR negatif hastaar
karsilastinldiginda; Y as, etyolqji, cinsiyet, Child-Pugh siniflamasi, dalak boyutu, TNF-a, IL-
1B, IL-2RES, IL-6, IL-10, CRP, Hs-CRP duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. 1L-8 diizeyi ise HOMA-IR pozitif hastalar grubunda anlamli olarak dustk
bulunmustur.

Sonu¢: KC sirozlu hastalarda glukoz, instlin, C-peptid, HOMA-IR, TNF-a, IL-2RES, IL-6,
CRP ve Hs-CRP duizeyleri normal poptlasyona gore yukselmektedir. KC sirozunda HOMA -
IR’nin yiksek tespit edilmesi, KC sirozunda insiilin direnci gelistigini, benzer calismalarda
oldugu gibi desteklemektedir. KC sirozlu hastalarda insilin  direncinin - gelisim
mekanizmasinin yas, etyoloji, cinsiyet, Child-Pugh simiflamasi, dalak boyutu, TNF-a, IL-18,
IL-2RES, IL-6, IL-10, CRP, Hs-CRP duzeylerinden bagimsiz olarak gelistigi saptandi.
HOMA-IR pozitif hastalarda IL-8 diizeyinin istatistiksel olarak HOMA-IR negatif hastalara
gore disuk tespit edilmesi, yapilmis calismalarla benzerlik gostermemektedir.

Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, instlin direnci, sitokinler.

vii



SUMMARY
Background and aim: Liver cirrhosisis one of the leading causes of mortality in our country
as well as in our region. Even though deterioration of glucose metabolism and existence of
insulin resistance in liver cirrhhosis has been well documented in many studies, it is still
unclear how insulin resistance mechanism develops. The aim of the present study is to assess
insulin resistance, cytokines and CRP levels in patients with liver cirrhosis and control
subjects. In additon, we aimed to investigate the relation of insulin resistance in liver cirrhosis
with such parameters as age, sex, etiology, Child-Pugh classification, spleen size, TNF-a, IL-
1B, IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-10, CRP and Hs-CRP.
Material and method: A total of 79 patients with cirrhosis of different etilogy (49 male, 30
female) were included into the study. As controls, 50 (23 male and 27 female) subjects were
taken. The two groups were compared with each other in terms of glucose, insulin, C-peptid,
HOMA-IR, TNF-a, IL-1B, IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-10, CRP and Hs-CRP levels. In the
second part of our study, the liver cirrhosis group was divided into two subgroups: Patients
with HOMA-IR value >2.7 as insulin resistance positive, and those with HOMA-IR value
<2.7 as insulin resistance negative. These two groups, i.e. , HOMA-IR positive and HOMA-
IR negative, were compared in terms of age, sex, etiology, Child-Pugh classification, spleen
size, TNF-a, IL-1B, IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-10, CRP and Hs-CRP levels.
Results: Inliver cirrhosis group, glucose, insulin, C-peptid, HOMA-IR, TNF-qa, IL-2RES, IL-
6, CRP and Hs-CRP levels were determined to be significantly higher than controls. Between
patients with HOMA-IR positive and negative, however, statistically no significant difference
was found in terms of age, sex, etiology, Child-Pugh classification, spleen size, TNF-a, IL-18,
IL-2RES, IL-6, IL-10, CRP and Hs-CRP levels, but IL-8 level was seen to be significantly
low in patient HOMA-IR positive.
Conclusion: In patients with liver cirrhosis, the levels of glucose, insulin, C-peptid, HOMA-
IR, TNF-a, IL-2RES, IL-6, CRP and Hs-CRP increase with respect to normal population.
Determination of increased HOMA-IR level in liver cirrhosis supports the view that insulin
resistance develops in liver cirrhosis as reported in related studies. In the study, it was also
determined that the mechanism of insulin resistance development occurs independent of age,
sex, etiology, Child-Pugh classification, spleen size, TNF-a, IL-1B, IL-2RES, IL-6, IL-10,
CRP and Hs-CRP levels. The determination of statistically lower level of IL-8 in patients with
HOMA-IR positive with respect to those with HOMA-IR negative does not indicate similarity
with the studies carried out earlier.
Key Words: Liver Cirrhosis, insulin resistance, cytokines.
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger (KC) sirozu, dinyanin pek ¢ok Ulkesinde ve bolgemizde en énemli 6lGm
nedenlerinden biridir. Bat1 Ulkelerinde karaciger sirozuna yol acan en 6énemli neden akol
kullammudir. Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan Ulkemizde ise, baslica neden viral
hepatitlerdir (1). Karaciger sirozu, bircok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde
deglenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir sirectir (2). Fibrozis
baslangic evrelerinde reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol acar. Ancak fibrozisin ne
zaman irreversibl hale geldigi bugin igin tam bilinmemektedir. Ancak giderek artan deliller
sirozun erken evresinde bile reversibl olabilecegini gostermektedir. Karaciger sirozu her yasta
gorulebilen bir hastaliktir ve siroz gelistikten sonra etyoloji ne olursa olsun herhangi bir sirozu
klinik ve histolojik olarak birbirinden ayirmak zordur (3).

Instilin direnci, insiilinin yapim yeri olan pankreasin p-hiicrelerinden salinmasindan,
hedef hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan asamalarda ortaya ¢ikabilecek
herhangi bir etki azalmas olarak tammlanabilir (4). Instilin ile uyarilan glukozun karaciger,
kas ve yag hiicrelerine girisindeki direng (insllin direnci) insanlarda bircok onemli hastalikta
cekirdek rol oynamaktadir (5).

Sitokinler, organizmada immun sisteminin regilasyonunda ve inflamatuar olaylarda
onemli rol oynayan molekillerdir. Bu molekdller, yabanci antijenlere ve ganlara karsi
organizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve duzenlenmesinde ¢6nemli rol oynarken ayn
zamanda hlcreler arasi iliskileri de dizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta 6nemli
rol oynarlar.

Pek cok calismada KC sirozlu hastalarda insilin direncinin varligi gosterilmis olup,
ancak insllin direncinin gelisim mekanizmasi hentiz tam olarak agikliga kavusturulamamustir.
Sirotik hastalarda; TNF-o’nin dolasimdaki seviyesi ve solubl resepttr dizeyleri yiksek tespit
edilmis ve bunun genellikle KC hasarimin siddetiyle iliskili oldugu dustnulmasttr (6,7,8).
Ayrica bir baska proenflamatuar sitokin olan IL-6’nin da son ¢alismalarda instlin direnciyle
iligkili oldugu ileri surilmektedir (9,10). KC sirozlu hastalardaki hiperinsilineminin ve
instlin direncinin, reseptor ve postreseptdr hasarindan kaynaklandigi ancak hiicresel
duzeydeki defekt mekanizmasinin aydinlatilmas: igin daha ileri ¢alismalara ihtiyag oldugu
One surulmektedir (11,12,13,14).

Calismamizdaki amag, Ulkemiz ve bolgemizde sik gorilen KC sirozunda insilin
direnci varliginin gosterilmesi ve KC sirozunda olusan instlin direncinin sitokin dizeyleri,
yas, cinsyet, CRP, Hs-CRP, Child-Pugh evrelemesi ve siroz etyolojisiyle iliskisinin olup
olmadhgin arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KARACIGER SIROZU

Karaciger sirozu, diunyanmin pek c¢ok bolgesinde ve Ulkemizde en Onemli 6lUm
nedenlerinden birisidir. Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kiltur farkliliklarina gore
degisiklikler gosterir. Bat1 Ulkelerinde karaciger sirozuna yol acan en 6nemli neden akol
kullanimidir. Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan Ulkemizde ise, baslica neden viral
hepatitlerdir (1).

2.1.1 TANIM

Karaciger sirozu, norma parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi,
rejenerasyon nodullerinin olusmasi ve vaskiler yapimn bozulmas: ile karakterize, kronik,
diffuz ve ilerleyici bir karaciger iltihabidir. Sirozun temel unsurlari, fibréz doku artis1 ve
rejenerasyon nodulleridir. Sadece bag dokusu artisi veya sadece rejenerasyon nodullerinin
bulunmasi tammlama igin yeterli degildir. Klinik olarak hepatoselller yetersizlik ve portal
hipertansiyon bulgular: ile seyreden 6limcul bir hastaliktir (15,16).

2.1.2 PREVALANS

Kronik viral hepatitlerin neden oldugu siroz olgularina ait saglikli prevalans verileri
vermek zordur. Diger sebeplere bagli meydana gelen siroz icin prevalans oranlari ise soyledir:
Alkolik siroz; 3000/10° (Fransa), alfa-1 antitripsin eksikligine bagli siroz; 120/10°
(iskandinavya), hemokromatoza bagli siroz; 1000/10° kriptojenik siroz; 700/10°, primer
biliyer siroz; 90/10°, Wilson hastaligi; 5/10%°dir. Genel olarak siroz siklizi 200-300/10°
kisidir. Prevalanstaki cografik farkliliklar alkol tuketiminin yayginligi ve viral enfeksiyon
sikhigina baglichir (17).

213ETYOLOJI

Ulkemizde en énemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup, akolik ve biliyer
hastaliklar da onu izlemektedir. Bunlarin disinda kalitsal metabolik hastaliklar, hepatik ventz
cikis tikariklig1 da siroz sebebidir. Guntimuz kosullarinda yapilan tim Klinik ve laboratuar
arastirmalarina ragmen bir grup hastada sebep ortaya konamamakta ve bu hastalar idyopatik
veyakriptojenik siroz olarak tanimlanmaktadir (Tablo-1).



A-NEDENI KANITLANMIS OLANLAR | B- KANITLANMAMIS NEDENLER

1-Kronik hepatitler 1-Vira hepatit G
a. Vira hepatitler (B,C,D) 2-Sistozomiasis
b. Otoimmin hepatitler 3-Mikotoksinler
2-Alkal 4-Malnutrisyon
3-Biliyer hastaliklar 5-Obezite
a. Primer bilier siroz 6-Diabetes Méellitus
b. Primer sklerozan kolanjit
c. Sekonder hilier siroz C- NEDENI BILINMEYENLER
4-Kalitsal metabolik hastaliklar
a. Hemokromatozis 1-Kriptojenik (idyopatik)
b. Wilson hastal1g1 2-Indian gocukluk sirozu

c. Alfa-1 antitripsin eksikligi
d. Kistik fibrozis
e. Glikojen depo hastaliklar
f. Galaktozemi
g. Herediter tirozinemi
h. Herediter fruktoz intoleransi
i. Herediter hemoragjik telenjektazi
j. Abetalipoproteinemi
k. Porfirya
|. Byler’shastaligi
5-Ilag ve toksinler
6-Venoz ¢ikis obstriksiyonu
a. Budd-Chiari sendromu
b. VenooklUzif hastalik
7-Kalp yetmezligi
a. Kronik sag kalp yetmezligi
b. Triktspit yetmezligi
8-Intestinal by-pass cerrahisi
a. Jgunoilea by-pass
b. Gastroplasti
9-Diger sebepler
a. Sifiliz
b. Sarkoidoz

Tablo-1. Siroz etyolgjisi

2.1.4 SINIFLAMA
Karaciger sirozu morfolojik ¢zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etyolgjisine gore siniflandirilabilir. Guntimuizde klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik

evreye gore siniflama daha ¢ok kullanmlmaktadir.



2.1.4.1 MORFOLOJiK SINIFLAMA

Karaciger sirozu karacigerin  makroskopik goérinimine ve olusan nodullerin
Ozelliklerine gore; mikronoduler, makronoduler ve mikst olmak tizere Gig morfolojik tip olarak
tanimlamir (18). Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise sOyledir:

1-Mikronoduler siroz: Bir cm’den kuguk, esit captaki ufak nodullerin arasinda

muntazam gorunumid, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu grubagirer.

Sekil-1. Mikronoduler siroz makroskopik gorinim ve fotomikrografik kesit.

2-Makronoduler siroz: Degisik captaki nodul ve septalarla karekterize olup, bazi
nodullerin gapt 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Kronik viral hepatitlere bagli
postnekrotik siroz bu grubagirer.

Sekil-2. Makronodiler siroz makroskopik gorinim ve histolojik kesit.

3-Mikstnodiler siroz: Sirotik karacigerlerin buyuk kismi bu gruba girer, makro ve
mikronoduler tipin 6zellikleri birlikte gbzlenir.

2.1.4.2 FONKSIYONEL SINIFLAMA

1-Aktif

2-naktif



2.1.43KLINIiK SINIFLAMA

1-Kompanse

2-Dekompanse

2.1.44ETYOLOJIK SINIFLAMA

Ulkemizde karaciger sirozunun baslica nedeni viral hepatitlerdir. 1994-1997 yillarin
kapsayan 4 yillik donemde, 393 vakalik karaciger sirozu serisinde, viral hepatitlerin % 60,
alkoliin % 11, alkol + viral hepatitin % 4, diger nedenlerin (otoimmiin hepatit (OiH), biliyer
sirozlar, konjestiyon, metabolik nedenler v.b.) % 9 oramnda rol oynacig: tespit edilmistir.
Yaklasik vakalarin % 16’sinda ise bir neden bulunamadi (kriptojenik siroz). Vira
hepatitlerden, HBV’nin katkist % 42.6, HCV’nin katkisi % 34.5 ve HDV’nin katkisi ise %
15.7 bulunmustur. Karaciger sirozunun etiyolojisinde rol oynayan nedenler tablo-1’de
gosterilmistir.

2.1.5 PATOGENEZ

Karaciger sirozu, birgok hastaigin  sebep oldugu karaciger parankiminde
deenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir stirectir. Siroz gelistiginde,
hepatik parankimay: tim karaciger igerisinde hepatosellUler rejeneratif nodillere ayiran fibroz
septalar meydana gelir. Fibrozis ve fibroz septa aym seyler degildir. Fibrozis basit olarak
kollgjen ve iliskili makromolekullerin birikimidir. Buna karsilik fibroz septa ise fokal doku
kayiplarimin komplex bir grup islemden gecmesi sonucu meydana gelir. Fibroz septalar
hasarl1 doku artiklar1, arterio-vendz shuntlar, fibrozis ve neovaskilarizasyon iceren tamir
elementleri ihtiva eder. Fibroz septa alanlar1 venlerin ve sintizoidlerin tikanmasina sekonder
olarak gelisen iskemi mekanizmalariyla meydana gelir (2).

Fibrozis gelismesi devam eden kronik hasarlarda aylar yillar alir. Ancak adultlarda
bunun iki istisnass mevcut olup bunlar veno-oclusive hastalik ve mekanik biliyer
obstriksiyondur ve her iki durumdadafibrozis ¢ok hizli gelisir (19).

Fibrozis baglangi¢ evrelerinde reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol agar. Ancak
fibrozisin ne zaman irreversibl hale geldigi bugin icin tam bilinmemektedir. Ancak giderek
artan deliller sirozun erken evresinde bile reversibl olabilecegini gostermektedir (19).

Ekstraselltler matriks (ECM) normal ve fibrotik karacigerin yapitaslarini olusturan bir
grup makromolekdlleri ifade eder. Bunlar kollgienler, non-kollgen glikoproteinler, blyime
faktorlerine bagli  matriks, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve matrisellUler
proteinlerdir. Moleklllerin her bir simifi icerisinde moleklllerin etkilesimleri ve degisik

izoformlariylailiskili olarak belirgin heterojenite vardir.



Normal karacigerde, fibril teskil eden kollgjenler olarak da bilinen kollgentip I, 111, V
ve XI prensip olarak kapsilde blylk damarlar arasinda, portal alanda bulunurlar. Buna
karsilik tip | ve tip I11 kollgenleri ihtiva eden fibriller subendotelyal alanda sacilns sekilde
bulunurlar. Kollgien tip VI, tip X1V ve tip XVI dahil diger kollgjen tipleri kiigcik miktarlarda
bulunabilir. Ayrica glikoproteinler, fibronectin, laminin, tenascin ve Von Willebrand faktor
subendotelyal depolanmalar: iceren matriselltler proteinler mevcuttur. Proteoglikanlar kicik
miktarlarda decorin, biglikan, fibromodulin, aggrecan, glipican, syndecan ve lumican yan sira
perlecan gibi baslica heparan slilfat proteoglikanlardan ibarettir.

Karacigerde fibrozis basladigi zaman ECM'de hem kalitatif hem de kantitatif onemli
degisiklikler meydana gelir. Total kollgen muhtevasi 3-10 kat1 artar. Y araiyilesmesinde tipik
olarak gorllen sekilde ECM'de igerikte belirgin artis olur. Fibril teskil eden kollajenlerde (Tip
[, 111, 1V) baz: fibril teskil etmeyen kollgenlerde (tip 1V, tip V1), bir kissm glikoproteinlerde
(hiicresel  fibronectin, laminin, osteonectin, tenascin ve Von-Willebrand factor),
proteoglikanlarda ve glikozaminoglikanlarda (perlecan, decorin, aggrecan, lumican,
fibromodulin) artis meydana gelir. Bu siire¢, subendotelial alanda ECM'nin tipinde normal
dusik dansiteli bazal membran benzeri matrixten interstisyel tipe bir degisiklik oldugunu
gosterir (19).

Dusuk dansiteli matrixin interstisyel tip ile degismesi, hepatosit fonksiyonlarinda,
hepatik stellat hiicrelerde ve endotel hiicrelerinde, ileri fibrozisli hastalarda gozlenen sentetik
ve metabolik disfonksiyonu kismen izah eden degisikliklere yol acar. Yiksek dansiteli
matriks tesekklll, hepatosit mikrovillusarinin kaybi ve endotelyal gozeneklerin
kaybolmasina ve sonu¢ olarak sintzoidlerden solut maddelerin tasinmasinin bozulmasina
katkida bulunarak hepatik stellat hiicreleri aktive eder (19).

Stellat hiicreleri, sitokinler, proteinazlar ve proteinaz inhibitorleri fibrogenezde dnemli
rol oynarlar. Hepatik stellat hiicreler (ito hiicres veya perisit) fibrogenezdeki ana hiicrelerdir
ve Disse araigina yerlesirler. Bu hicreler hepatosit, endotel hucreleri ve sinir lifleri
arasindaki iletisimi saglarlar. Komsu hiicrelerde hasar olunca ortama salinan sitokinler stellat
hiicreleri aktive eder. Endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve yine plateletlerden Transforming
growth factor betal (TGF-B1), hepatositlerden lipid peroksitler ve plateletlerden Platelet-
derived growth factor (PDGF), Epiderma growth factor (EGF) salinan baslica
medyatorlerdir. Aktivasyon parakrin bir etki iken, aktivasyonun devami stellat hiicrelerden
salinan faktorlerle olusan otokrin bir olaydir. Aktif stellat hiicre bir dizi hicre ici degisiklige
ugrayarak sitokinler, kemotaktik faktorler, ekstraselller matriksi yikan enzimler salgilar.
Stellat hiicre proliferasyonu igin en guiclt uyaran PDGF’dir.



Stellat hicreler; TGF-B1, interlokin-1p (IL-1B), TUmor nekroz faktora (TNF), lipid
peroksidasyon UrUnleri ve akol metaboliti olan asetaldehit araciligiyla fibréz matriks
Uretimini uyarirlar. Intersitisyel matriks artimi stellat hiicre aktivasyonunu daha da arttirir.
Hepatit fibrogenezin temeli matriks sentezi ve yikimi arasindaki dengesizliktir. Matriks
yikimi; metaloproteinazlar (MMP), MMP-doku inhibitérleri (TIMMP) ve donustirici
enzimler (MT-1IMM ve stromelizin) arasindaki dengeye baglidir. Hepatik hasarda net sonug
norma bazal membran kollgjen yikimindaki artis ve intersitisyel kollgen yikimindaki
azamadir. Aktive stellat hiicreler (miyofibroblastlar) kontraksiyon ozelliklerine sahiptirler.
Endotelin-1 (ET-1), arjinin, vazopressin ve adrenomedullin stellat hiicrelerde kontraksiyon
olusturarak sintizoidal kan akimini kontrol edebilir. Nitrik oksid (NO) dizeyindeki azalma
stellat hiicrelerdeki kontraksiyona zemin hazirlar.

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi, hasarin sebebine ve stellat hicreler ile
Kupffer hicrelerinin, blylime faktorleri ve sitokinlere yamt dereceleri arasindaki dengeye
baglidir. Sonug, sebep ortadan kalkinca dizelen hafif fibrozdan siddetli fibrozise ve nodull
olusumuna kadar degisen bir spektrumda olabilir. Portal hipertansiyon (PHT) reversibl kissm
(stellat hiicre kontraksiyonuna bagli) ve irreversibl kisimdan (sintizoid kapillarizasyonu ve
sinlizoid stenoza bagli) olusur (17).

Karaciger, dominant olarak da Kupffer hicreleri TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinleri Uretir. Karaciger sitokinleri dolasimdan temizleyerek sistemik
etkilerini sinirlar. Barsak kokenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofg) aktivasyonu ile
sitokinler dretilir. Sirozda artmis barsak duvari gecirgenligi ve Kupffer hiicre (normalde
endotoksinin detoksifikasyon ve atilim amaciyla hepatosit icine ainmasinda gorev alir)
baskilanmasina bagli endotoksemi vardir. TNF-a, IL-1 ve INF-a yag asidi Uretimini arttirarak
yagl karacigere neden olur (20).

IL-6, IL-1 ve TNF-a hepatik akut faz reaktanlar1 (CRP, amiloid A, haptoglobin,
kompleman B ve al1-antitripsin) olusumunu uyarir (20).

Hepatosit biydme faktorl, olgun hepatositlerdeki DNA Uretiminin en guclu
uyaramdir. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyarir. Sadece karaciger hiicrelerinde degil, diger
dokularda ve timorlerde de Uretilebilmektedir (21).

Birgok madde Uzerinde calisiimis olmasina ragmen fibrozu gosteren guvenilir bir
belirtec henliz bulunamamistir. Bu belirteclerin hicbiri  fibrozun derecelendirilmesinde

biyopsinin yerini dolduramamaktadir (17).



2.1.6 KLINIK BULGULAR

Karaciger sirozu her yasta gorilebilen bir hastaliktir ve siroz gelistikten sonra etyol gji
ne olursa olsun herhangi bir sirozu klinik ve histolojik olarak birbirinden ayirmak zordur.
Kompanse ve dekompanse olarak iki klinik evresi vardir ve bulgular evrelere gore farklilik
gosterir. Hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra (dekompanse evre)
hekime miracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik yakinmalar ile veya tesadifen
yapilan rutin muayeneler esnasinda taninir (3).

2.1.7 SEMPTOMLAR

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan
burun veyadis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, libido azalmasi,
empotans, killarda azalma ve dagiliminda bozukluk, jinekomasti, menstriiasyon degisiklikleri
ve 6dem goriilebilir. Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli olarak GIS kanamalar
siktir. Bu kanamalar basta 6zefagus varis kanamalar1 olmak Uzere, duodenal ve gastrik lser,
vaskuler ektazi, portal hipertansif gastropati, portal kolopati ve hemobiliya’ya bagli gelisebilir
).

Yorgunluk, halsizlik, glcsizlik: Siroz hastalarinda ¢ok sik gordlir ve hastalarin
yarisinda dikkati ¢cekecek derecededir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik glin boyunca
giderek artar. Halsizlik uzun stirelidir ve hastaligin siddeti arttikca halsizlik giigsiizlik de artar
(22).

Istahsizhik: Sik gorilen bir semptomdur. Ozellikle sariligi olan olgularda daha
belirgindir. Hastalardaki tat ve koku bozukluklar daistahsizlig: arttinr. Istahsizlik bazen kas
ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon bulgulari ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak
vicuttasivi birikimi (asit, 6dem) varsakilo kaybi tam degerlendirilemeyebilir (22).

Bulant1 ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulanti daha siktir. Daha
cok hiliyer ve akole bagli siroz olgularinda géruldr (22).

Kas kramplari: Agrili, istemsiz adele kasilmalar: vardir. Siklikla bacak ve ayaklarda
istirahatte, gece olusur ve asimetrik Ozelliktedir. Kas kramplarimn asit varligiyla, disik
ortalama kan basinciyla ve plazmarenin aktivitesiyleiliskili oldugu dustntlmektedeir (23).

Kilo kaybr ve kilo artisi: Protein—kalori malnutrisyonu kompanse sirozlularin %20
kadarinda varken dekompanselerde bu oran %60’1 gecmektedir. Neden multifaktoriyel
gorinmektedir. Oral aim azligi ve artmus dinlenme-enerji-harcamasi buna katkida
bulunmaktadir. Nutrisyon durumu prognozla ilgili gorinmektedir. Malnutrisyon ilk varis
kanamasi riski ve survi ileiligkilidir. Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik sebebi viicutta sivi
birikimidir. Ancak az da olsa obezite kilo artisimin nedeni olabilir (17,24).



Kasinti: Kollestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriksiyon) siroz olgularinda siktir. Kasinti intermittant ve hafif, bazen de normal aktiviteyi
engelleyecek diizeyde ciddi olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir, gbvdede, boyun ve
ylUzde nadirdir. Bazen genital bolgede de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak
iken kasinti daha yogundur. Kasintimn plazma safra asit konsantrasyonundaki artistan
kaynaklandigina inanilmaktadir (25).

Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda yaklasik
%40, postnekrotik sirozda ise %10 olguda sebepsiz ates gorulur. Ancak genellikle spontan
bakteriyel peritonit (SBP vs.) sdz konusudur (22).

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin eksikligi
ve kistik fibrozise bagli siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne gorilir. Bunun diginda
asitle birlikte plevra sivi varsa dispne gorultr. Hipoksemi, hepato-pulmoner sendroma, porto-
pulmoner sendroma veya sag kalp yetmezligine bagli olabilir (26).

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgularimin yaklasik
%70’inde, non-akolik sirozlularin da %25’inde impotans vardir. Feminizasyon ve
hipogonadizim karaciger yetmezliginin derecesiyle korelasyon gosterir. Seksiiel fonksiyonlar
halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans, non-alkolik sirozlulardan
daha siddetli Ozelliktedir. Kadinlarda ise seksiel davranislar ¢ok degiskendir. Kadin
hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir (3).

2.1.8 FiziK BULGULAR

En sik rastlanilanlart sunlardir: Dudak gevresinde catlak, dilde atrofi, solukluk, ikter,
parotis blyuklGgu, tempora atrofi, ekstremitelerde adele atrofisi, spider anjioma, palmar
eritem, testislerde kiculme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak,
dupuytren kontrakttrti, comak parmak, siyanoz, ddem, asit, pigmentasyon, splenomegali ve
hipotansiyondur.

Spider anjiom: En sik olarak vena cava superiorun dagilim bolgesinde (ytiz, eller,
kollar, parmaklar, toraks) gorulir. Karnin Ust boliminde gorilmes nadirdir. Santral bir
arteriyolden cevreye dagilan ¢ok sayida kiguk damar bir orimcegin bacaklarina benzer
gorantd olusturur. Buyukltkleri 1 mm ile 10 mm arasindadhr, buytk olanlarda pulsasyon
gorulebilir. Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin dizelmesi ile
kOculUr hatta kaybolabilirler. Hepatoselller yetmezlige bagli olarak olusan hormonal
degisikliklerden Gstrojen metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle meydana gelirler (22).

Palmar eritem: Avug icinde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda ve
parmagin dorsal bolgesine kadar gepecevre kizariklik vardir. Avug iginin ortasi genellikle



normaldir. Ayak tabamnda da benzer kizarikliklar olabilir. Spider anjiom ile birlikte olabilir.
Palmar eritemin de Ostrojen metabolizmasindaki bozukluklara bagli olduguna inanilmaktadir
(22).

Beyaz tirnak: Tirnak yataginda normal pembe renk kaybolmus ve yerini beyaz
opasiteye birakmustir. Tirnak ucunda kicik pembe bir hat kalmustir. Tirnak lanulasi da
kaybolabilir (22).

Comak parmak: Sik gordlar. Genellikle hafif derecede comaklasma vardir.
Hipertrofik osteoartropati ile iliskilidir ve oksijen desatiirasyonuna baghichir. Ozellikle Primer
bilier sirozda (PBS), pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir.

Dupuytren kontrakttri: Pamar fasiyada kainlasma ve kasilma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol acar. Sirozda ortaya ¢ikan hepatosel Uler yetersizlige
degil, daha ¢ok alkolizme baglidir. Alkolik sirozlularda yaklasik %33 oraninda goral Ur.

Parotis bilyumesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda goruliir. Siklikla gozden kagan
ancak belirgin olgularda karekteristik bir ylz gorinimi vardir. Parotislerde agri ve hassasiyet
yoktur (22).

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger kolestatik orjinli sirozlarda, hemokromatoz
ve porfiria kutanea tarda olgularinda melanin  pigmentinde diffiz artis olabilir.
Pigmentasyonun aksine PBS’lu olgularda vitiligo da gorulebilir. Hatta vitiligo, diffiiz
pigmentasyondan daha siktir.

Jinekomasti: Areola altindaki glandiler dokuda blylme, areolada genisleme ve
pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir.

Testikller atrofi: Vicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulariyla
birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir.

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine bagl
olarak spontan dis eti, burun kanamas, vicut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir.

Glukoz intoleransi: Sirozlu hastalarin %80’inde glukoz intoleransi vardir, ama
bunlarin %10-20’si gercek diabettir ve HCV etyolgjili sirozda daha siktir (27).

Peptik Ulser: Sirozlu olgularda peptik Glser %11 oramnda saptanmustir (28).

Glomerulonefrit: Siroz HCV hepatitine bagli olanlarda kriyoglobulinemi ve
membranoproliferatif glomerilonefrit gelisebilir (29).

2.1.9TANI

Hastanin hikayesi, fizik muayene bulgular: tam ve ayirici tani icin 6énemli ipuglar
verir. Altta yatan olasi sebepleri saptamak, seyrini ve komplikasyonlari 6grenmek icin
hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi, sistemik muayenesinin yapilmas: gereklidir.
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Hafif ates, vaskuler spider, palmar eritem, aciklanamayan epistaksis ve ayak bilegi
O6demi durumunda hastalik akla gelmelidir. Karacigerin baglangicta sert olarak ele gelmesi ve
splenomegali 6nemli tarisal bulgulardir. Biyokimyasal ve goértntileme yontemlerine ek
olarak gerekirse karaciger biyopsis ile tan dogrulanmalidir. En sik laboratuar bulgusu hafif
transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) yuksekligidir. Transaminaz degerlerinde
aktif donemde daha belirgin olmak Uzere Ozellikle AST’de yukselme gorlir. Sarilik,
ensefalopati, asit, disuk serum albumini ve K vitamini ile diizelmeyen protrombin eksikligi
karaciger yetmezligi sonucunda meydana gelebilir.

Genellikle normokrom normositer anemi ve kanamalar gelistikten sonra da hipokrom
mikrositer anemi gorultr. Hipersplenizme bagli olarak |6kopeni ve trombositopeni ortaya
cikabilir (30). Purpura ve epistaksis diisik trombosit sayisi ve azalmis protrombin dizeylerine
bagl1 olarak olusabilirabilir.

Splenomegali ve oOzefagus varideri portal hipertansyon sonucunda gelisir.
Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgular: saptanabilir (15).

Bilirubin biliyer siroz disinda genellikle normaldir, yikselmesi dekompanse siroz
gelistigini ya da bir komplikasyon oldugunu gosterir (30). Dekompanse siroz hastalari,
genellikle asit ve sarilik ile bagvururlar. Her yil kompanse hastalarin %10’u dekompanse hale
geger (17).

Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmasi nedeni ile ilk
secenek olarak tercih edilir ve son derece tammlayici bilgiler verir. Sonografik olarak
karacigerin konturlerinde duzensizlik, sag/sol lob oraminda sol lob lehine bozulma, sol lob
acisinda kintlesme, kaudat lop hipertrofisi, parankim ekosunda kabalasma ve heterojenite,
portal ventz damar sisteminde genisleme, splenomegali ve asit gordltr. Ultrasonda (USG)
saptanan karaciger yluzey nodilaritesi ve portal ven ortalama akim hizlar siroz tamsinda
yarcdimcidir. Ultrasonda portal ven capi 13 mm’den fazla olanlarin gte ikisinde varis
saptanmaktayken, 13 mm’den az olanlarin ancak %10’unda varis vardir (15,31,32).

Bilgisayarl1 tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorintileme; USG’de
saptanamayan veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlart degerlendirmek icin tercih
edilir.

Histopatolojik tamda karaciger biyopsiss en Onemli tam metodudur. Perkitan,
tranguguler ve laparoskopi esliginde yapilabilir. Alinan doku oOrnekleri histokimyasal
yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir.

Siroz tamsinda biyopsi ve BT’nin ultrasona sensitivite bakimindan net dstunlGgu
yoktur (USG %87, biyops %62). Biyopsi 6ncesi USG yapilmalidir (17).
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Biyops yapilamayan durumlarda tam, fibrozis markerlari, USG ile splenomegali ve
asit saptanmasi, Ozefagus variderinin varligi, siroz ile uyumlu biyokimyasal karaciger
fonksiyon testlerinde bozulmave bir etyolojik faktérin tespiti ile konulabilir (33).

2.1.10 PROGNOZ

Prognoz; etyolgji, klinik (hastaligin tani konuldugu andaki karaciger hiicre yetmezligi
ve komplikasyonlarin varligi), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik, hematemez olan), tam
konulduktan sonra 3 yil sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim %7 ile %10 civarindadhr.
Kompanse sirozlu hastalarin dekompansasyon oran yillik %10 civarindadir (34). Hastalarda
prognozu belirlemede kullamlan en 6nemli objektif parametre Child-Pugh simiflamasidhr.
Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak cok sik kullanilir
(tablo-2). Child-Pugh simiflamasina gore siroz hastalari grup A, B, C olmak Uzere 3 evreye
ayrilir. Her olgu icin paremetrelerinin puanlarinin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-6
ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasindaise Child C olarak yorumlanir.

Tablo-2. Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3
Ensefal opati Y ok 1-2 34
Asit Y ok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dl ) * 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl ) >3,5 2,8-35 <2,8
Protrombin zaman (uzamis saniye) 1-4 4-6 >6

Grup A=5-6 puan; Grup B=7-9 puan; Grup C=10-15 puan
(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin diizeylerindeki dizeltme: < 4
mg/dl ( 1 puan), 4-10 mg/dl (2 puan), >10 mg/dl (3 puan).

Child-Pugh siniflamasi  nakil hastalarinin - degerlendirilmesinde vazgecilmez bir
siniflandirma olmasina ragmen listedeki hastalarin siralanmasinda zayif kalmaktadir (35). Bu
nedenle birka¢ parametrenin degerlerinin logaritmik transformasyonu ile olusan MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) skorlar1 kullamimaktadir (36). MELD skoru; hastanin
INR (international normalized), bilirubin ve kreatinin degerlerinin logaritmik formil ile
hesaplanmasi ile ortaya ¢gikan degerdir. MELD skor: 9.57 x log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log
(bilirubin mg/dl) + 11.2 x log (INR) + 6.43 forml U ile hesaplanmaktadir (37).
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Karaciger nakli, dekompanse karaciger sirozuna sahip hastalar icin tek kesin tedavi
olmasina ragmen, karaciger nakli icin sirada bekleyen hasta sayisi potansiyel karaciger
dondrlerinin sayisinin cok Gsttindedir. Bunun sonucu olarak, bekleme listesindeyken veya
zamanla hastaligin ilerlemesinden dolay: listeden cikarildigr igin dlen hasta sayisinin
artmasindan dolay1 MELD modelini kullanan tlke say1si gittikge artmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerin’de birden fazla merkezde yapilan arastimalar, MELD
skorlama sisteminin 3 aylik yasam siiresi tahmini yapilmasi konusunda Child-Pugh skorlama
sisteminden daha dogru sonuclar verdigini ortaya koymustur (37). MELD kullaniminin,
prognoz tahmini agisindan Child-Pugh sisteminden daha iyi bir tahmin ortaya koydugu
goralmustar (38). MELD’in kullanimi, dnemli cerrahi islemler geciren sirozlu hastalar icin
yararlidir (39).

Sireg icerisinde ortaya cikan sirozla baglantili komplikasyonlarin prognostik bir
tahmin belirleyici olarak kullanilmasinin yam sira, MELD skorunun zaman igerisinde
degismesinin (DMELD), bir sefere mahsus elde edilen MELD skoruna oranla karaciger nakli
bekleyen siroz hastalari icin daha dogru hayatta kalma tahmini yapilmasim sagladigim
gosteren arastirmalarda mevcuttur (40).

Dondrlerden elde edilen organlar hastalara paylastirilirken nakilde en yiksek yarar
saglama gbz ontinde bulundurulmalidir. Listede olan hastalardan nakil ameliyati ile elde elden
risk ile MELD skoruna gore listede beklemes arasinda risk farki ayn: veya ameliyatta daha
fazla ise hasta listede beklemeye devam etmelidir. MELD skoru 15'in altinda olan hastalarda
nakil ile elde edilen mortalite riski listede bekleme ile elde edilen mortalite riskinden yiksek
olmasi nedeni ile dusik MELD skorlu hastalarda donér havuzunun kullamimast dogru bir
yaklasim degildir. Ayrica MELD skoru yiksek olan (>30) hastalarda nakil sonrasi mortalite
oranlarimnn biraz dahayuksek oldugu da bilinmektedir (41).

2.1.11 KOMPLIKASYONLAR

Hastalik siirecinde hastalarda ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen midahale
edilmezse o6limle sonuglanabilecek komplikasyonlar gordldr. Bunlar gelisen portal
hipertansiyona bagli olarak asit ve spontan asit enfeksiyonlari, gastrointestinal kanamalar
(6zofagus, gastrik varis ve portal gastropatiye bagli), hepatik ensefalopati, hepatosel tler
karsinoma, hepatorenal sendrom, hepatoseliler yetmezlik, pulmoner komplikasyonlar
(hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon), enfeksiyonlar, hipersplenizm ve
hematolojik bozukluklar, kardiyak komplikasyonlar (hiperkinetik dolasim, arteryel
hipotansiyon), endokrin bozukluklar (diabet, hipoglisemi, hipogonadizm) ve gastrointestinal
komplikasyonlardir (peptik Ulser, safrataslart) (Tablo-3) (3).
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1. Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalari, asit)

2. Asit ve spontan asit enfeksiyonlar
3. Hepatik ensefal opati

4. HepatoselUler karsinoma

5. Karaciger yetmezligi

6. Hepatorenal sendrom

7. Hepatopulmoner sendrom

8. Hipersplenizm

9. Enfeksiyonlar
10. Hematol ojik bozukluklar

11. Endokrin bozukluklar (Diabet, hipoglisemi, hipogonadizm)
12. Gastrointestinal komplikasyonlar

Tablo-3. Karaciger sirozunda gorilen komplikasyonlar.

2.2 INSULIN

Instilin dogrudan veya dolaylh olarak viicuttaki biitiin dokular: etkileyen ve glukoz,
aminoasidler ve lipidler gibi besin olarak alinan maddelerin ¢ogunun hiicreler igine aimp
depo edilmesini saglayan, homeostazina katkida bulunan anabolik ve antikatabolik bir
hormondur.

2.2.1 INSULIN MOLEKULUNUN YAPIS|

Insan instilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yer alir. insan insilini 5808 kD
molekul agirlikli ve 51 aminoasitten olusan heterodimerik yapida bir hormondur. Insiilin
molekultl yapisinda, U¢ distlfid bagi ile birbirine baglanmis olan A ve B zincirleri
bulunmakta, A zinciri 21 ve B zinciri ise 30 aminoasit icermektedir.
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Sekil-3. Proinstlinin yapisi
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Instilinin 6ncti molekdilti preproinsilin, mikrozomal enzimlerle proinstline parcalanir.
Proinstlinin yapsinda B zincirinin karboksil ucu, A zincirinin amino ucu ile bir ara protein
olan C-peptid araciligi ile baglanmis durumdadir (Sekil-3). Golgi cisimciginde proinsilin,
instilin ve C-peptide ayrilir. Proinstlinin yart émrd, instlinin 3-4 katidir. Yari Gmrindn uzun
olmasi, kanda birikmesine ve bazal durumda dolasimdaki immunreaktif instlinin %12-20’sini
olusturabilmesine neden olur. Proinstlin, instlinin biyolojik aktivitesinin %7-8’ine sahiptir.
C-peptid, p-hticrelerden instilin ile aym miktarda salinir. instilinin 3-4 kati yari 6mire sahiptir
(42). Kamtlanmig biyolojik aktivites olmamakla beraber, glukoz kullanimin arttirdigi ve
instline bagimli diyabette otonom sinir sistemi Uzerine olumlu etkileri oldugu One
surtlmektedir (43).

2.2.2 INSULIN SEKRESYONU VE ELIMINASYONU

Pankreas, normal eriskinde giinde 40-50 IU insilin sagilar. 24 saatte salgilanan
insiilinin % 50’si bazalde, kalam yemege yanit olarak salgilanir. Insiilin salgisi pulsatildir.
Aclikta bazal insulin dizeyi 10 U/ml civarindadir. Yemekten 8-10 dakika sonra periferik
instlin dizeyi artmaya baslar, 30-45 dakika sonra en yiksek diizeye ulasir. Bunu postprandial
plazma glukozunda hizl1 disme izler ve glukoz 90-120 dakikaicinde bazal dizeye iner (42).

Bazal instlin salgisi, disaridan bir uyaran olmaksizin, aglik durumunda salgilanan
instlin miktarichir. 80-100 mg/dl’nin altindaki glukoz dizeyleri insllin salgisini uyarmaz.
Uyarilms instlin salgisi, ekzojen uyarana cevap olarak ortaya cikar. In-vivo kosullarda bu,
yemese kars1 B-hiicrelerinin yamtichr. Insiilin salimmimin en gucli uyaram glukozdur ve
instlin yanit1 bifaziktir. Glukoz dizeyi aniden arttiginda, instlin ani olarak yuksdlir (1. Faz).
Eger glukoz duzeyi bu seviyede kalirsa, insulin salgisi tedricen azalir ve daha sonra tekrar
sabit bir dizeye yukselir (2. Faz). Yuksek glukoz ile uzun sire uyarildiginda (in-vitro >4
saat), Beta-hiicrelerinin glukoz yanitinda gegici desensitizasyon olur (43).

Instilin salintminin direk uyaranlari, glukoz, c-AMP, |6sin, mannoz, vagal stimulasyon
ve sulfonilureler iken, kolesistokinin, sekretin, gastrin, gastrik inhibitor peptid ve glukagon
benzeri peptid gibi enterik hormonlar, B-adrenerjik stimulasyon, arjinin ve yag asitleri
glukozun indukledigi instlin salimmim artirir. Bunun yamnda, o-adrenerjik stimulasyon,
somatostatin ve i¢lerinde diazoksid, fenitoin, vinblastin, kolsisinin bulundugu bazi ilaglar da
instlin salgisint azaltir (42,43).

Endojen insillin plazmada serbest monomer seklinde bulunur. insilinin dolasimdaki
yar1 omri 3-5 dakikadhr. insilin basta karaciger, bobrek ve cizgili kaslar olmak (izere hedef
dokularda yikilir. Bu olayda, hedef membram Uzerindeki insilin + reseptor kompleksinin
sitoplazmaya reseptor aracili endositozla aktarilmasi rol oynar. instilinin yikilmasi, bdylece
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olusan endozomlar icinde ve kismen de insilin lizozomlara transfer edildikten sonra
lizozomlarin icinde olur. Insllin kapiler endoteli icine reseptor aracili endositozla girer ve
degismeden, endotelin diger ylzinden ekstraselller siviya gikar. Pankreastan salgilandiktan
sonra karacigerden ilk gegisinde yaklasik % 50’s hepatositler tarafindan iceri ainir ve sonra
yavas olarak yikilir. Agizdan glukoz alindigi zaman insilinin igeri alinma oram azalir.
Bobreklerde glomertillerden stizlltr ve proksimal tubulusta reabsorbsiyona ugrayarak kismen
yikilir. Insillinin hiicre icindeki enzimatik yikiminda birgok enzim rol oynar. Bunlardan en
Onemlisi bir tiolmetaloproteinaz olan glutatiyon insllin transhidrojenazdir. Bu enzimin etkisi
atinda A ve B zincirleri arasindaki distlfur kopraleri yikilir. Birbirinden ayrilan zincirler
diger proteolitik enzimlerce parcalanmr (44).

2.2.3INSULIN RESEPTORU VE SINYAL MEKANIZMASI

Instilinin hedef hiicre yiizeyi reseptoriine baglanmas: biyolojik yanitini baslatir. Birgok
hiicre, 6zel yiizey insilin reseptériine sahiptir (42). insiilin reseptorii, reseptor tirozin kinaz
ailesinin Uyes olup, disllfid baglariyla bagli 2o ve 2B at Unitesinden olusan bir
glikoproteindir. a Unites tamamen ekstraselller olup, insllinin baglanma yerini icerir.
Unitesi, ekstraselller, transmembran ve intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip olan
intraselUler kisimlardan olusur (Sekil-4). Insiilin reseptoriiniin ekzon 11’in farkl: kesiliminden
kaynaklanan, A ve B olarak bilinen 2 izoformunun, instlin duyarliligi agisindan farkl
olduguna dair kamtlar mevcuttur. insilinin o Unitesine baglanmasiyla, B Unitesinin
sitoplazmik kismindaki tirozin residilerinde otofosforilasyon baglar. Aktive olan B Unitesi,
hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonunu saglar. Bunlar arasinda instilin reseptor substrat (IRS)
ailes UOyeleri, src homoloji ve kollgien (Shc) protein, biyime faktor reseptor-2 iligkili
baglayici protein-1 (Gab-1) ve digerleri yer air. IRS proteinlerin fosforilasyonu,
fosfatidilinsitol-3 kinaz (PI3K), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfotaz ve bircok kicuk
proteini aktive eder. Aktive olan PI3 kinaz, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3) Uretir.

Artan PIP3, serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B (PKB) ve farkli izoformlari olan
protein kinaz C (PKC)’nin aktive oldugu protein kinaz kaskadin baslatir (45).

Insulin

Sekil-4. Insillin reseptorii
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Instilin etkisini ileten, bircok molekiiltin rol aldig ve sonugta bir grup protein kinazin
aktive oldugu bu karmasik yolagin 2 yonu vardir. Birincisi, instlinin bloyume Uzerindeki
etkilerini ileten mitojenik, digeri besin metabolizmasimi dizenleyen metabolik yolaktir.
Metabolik sinyal yolaginda, P13 kinaz, iskelet kasi ve adipositlerde, glukoz transport edici
protein-4 (GLUT-4) iceren veziklllerin hicre membranina hareketine, glikojen ve lipid
sentezinin artmasina ve diger metabolik yollarin uyariimasina yol acar (42,46). PI3 kinaz,
instlinin metabolik etkilerin ortaya ¢ikmasinda kilit diizeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB,
glukoz tutulumu, glikoliz, glikojen sentezi ve protein sentezinin stimulasyonu gibi instlinin
bircok etkisinde rol oynar (46). PI3 kinaz ve PKB, insllinin bir¢ok etklisinde santral molekdil
olduklarindan, bu molekillerin aktivitesi, ekspresyon dizeyleri ve muhtemel gen
mutasyonlar1 instilin direncinde rol oynayabilir (47).

Instilin reseptorlerinin say1 ve duyarlihig: insilin etkisinde 6nemlidir. insiilin diizeyi
kronik olarak yuksek ise, reseptor sayisi azalir ve bunun tersi de dogrudur.

Yuksek insllin duzeyi ve reseptére azalmis baglanma ile iligkili durumlar, obezite,
asir karbohidrat alinum ve uzun siire yiksek dozda instlin kullanimidir. DUsuk instlin diizeyi
ve yuksek baglanmaile iliskili durumlar ise aclik ve egzersizdir. Kortizol dizeyinin yuksek
olmast, instilinin reseptore baglanmasini azaltir (42).

2.2.4INSULININ METABOLIK ETKILERI

Glukoz hucre icine girdikten sonra, hekzokinaz ile hizla fosforile edilir. Daha sonra
gikojen sentaz ile glikojen olarak depo edilir veya ATP saglamak igin pirlvat kinaz gibi
enzimlerle okside edilir. Glukoz, karaciger ve adipoz dokuda, yag olarak da depo edilebilir.
Instlin, glikoliz ile glikojen ve lipid sentezinde rol alan enzimlerin bazilarini, fosforilasyon
dizeyini etkileyerek dizenler (48).

Instilin, karacigerde glikojen sentez ve depolanmasimi artinp, glikojenolizi inhibe
ederek anabolik etki gosterirken, VLDL yapimi, protein ve trigliserid sentezini de artirir.
Ayricaglukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip, glikolizi uyarir (42).

Insiilin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu artirarak
protein sentezini uyarir. Kas igine glukoz girisini saglayip, glikojen sentazi aktive ve glikojen
fosforilazi inhibe ederek glikojen sentezini artirir (42).

Instilin, yag dokuda hormon sensitif lipaz: inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein
lipaz1 aktive ederek de dolasimdaki lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferini
kolaylastirir (49). Glukozun hiicre igine gecisini saglayan insllin, serbest yag asitlerinin
trigliseridlere esterifikasyonunda kullanilan a-gliserol fosfatin diizeyini de artirmis olur.
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Bdylece insilin, karacigere ulasan yag asit miktarim azaltarak, hepatik glikoneogenez ve
ketogenezi azaltmaktaki kilit rolt Gstlenmis olur (42) (Tablo-4).

Metabolik olay Etki
Glukoz metabolizmas
Glikojenez T
Glukoz oksidasyonu

Glukoneogenez

1
l
Glukojenoliz !
l

Ketojenez

Yag metabolizmas:

Lipoliz !

Lipojenez T

Protein metabolizmas

Protein sentezi 0
Glukoneogenez !
Ureojenez !

Diger maddelerin metabolizmas
ATP olusumu 1
DNA ve RNA olusumu 1

Tablo-4. Instlinin metabolik etkileri. 1 arttirir, | azaltir. Rasyonel Tedavi Y dniinden
Tibbi Farmakoloji (2005)’den alinmustir.

2.3 INSULIN DIRENCI

Instlin direnci, instilinin yapim yeri olan pankreasin p-hiicrelerinden salinmasindan,
hedef hlicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan asamalarda ortaya ¢ikabilecek
herhangi bir etki azalmasi olarak tammlanabilir (4). Insiilin direnci, kas ve yag dokusunda,
normal konsantrasyondaki instilin ile uyarilan glukoz transportu ve metabolizmasinda azalma
ve hepatik glukoz dretiminin instlinle baskilanamamas ile karakterizedir. Bu olay sonunda
kanda artan glukoz, insilin salgilama mekanizmasim uyarir. BOylece hiperglisemi ve
hiperinsilinemi birlikte olusur. Bu 6zellik instlin direncinin en godze carpan tablosudur.
Instilin ile uyarilan glukozun karaciger, kas ve yag hiicrelerine girisindeki direng (insilin
direnci) insanlarda bircok dnemli hastalikta ¢ekirdek rol oynamaktadir (5).
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2.3.1INSULIN DIRENCI MEKANIZMALARI

Instilinin biyolojik etkisini gosterebilmes icin pankreas beta hiicrelerinden sekrete
edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan interstisyuma gegmesi ve
hedef dokulara ulasarak bu doku hicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptérlerle
iliskiye girmesi gerekmektedir. Bu basamaklardan herhangi birinde veya birkagcinda meydana
gelecek aksama sonugcta insiilin direnci ile sonuclamir (50). Insiilin direncine neden olan
mekanizmalar baslica 4 grupta toplanabilir.

A. Prereseptér diizeydeinsilin direnci:

1. Anormal beta hiicre salgi Urtinleri: Insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu,
anormal defektif instlin molekdlleri olusur. Ayrica proinsilin moleklltinde proteolitik
parcalanma bolgesindeki yapisal anormaliye bagli olarak, proinsilin-insilin donisumi tam
olmaz. Tum bu nedenlerle endojen instiline kars1 doku yaniti azalarak direng olusur.

2. Dolasan insilin antagonistleri: Bunlar kortizol, btyime hormonu, glukagon,
katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest yag asitleri, anti-insilin antikorlar1 ve
instlin reseptor antikorlar: gibi hormonal olmayan instilin antagonistleridir.

3. Iskelet kasi kan akiminda ve kapiller endotel hiicrel erde bozukluklar

B. Reseptdr diizeyindeinsilin direnci:

1. Reseptor sayisinin azalmast: Tip 2 diyabetiklerde reseptor afinitesinde herhangi bir
degisiklik olmaksizin insiilin reseptdr sayi1sinda azalma sdzkonusudur.

2. Reseptdr mutasyonlari

C. Postreseptor dizeyindeinsilin direnci:

Son yillarda instlin direncinin olusmasinda en 6nemli katkiy:1 postreseptor diizeydeki
defektlerin sagladhg: ileri strdlmektedir (51). Bunlar;

1. insiilin reseptor trozin kinaz aktivitesinin azalmasi

2. Insilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

3. Glukoz transportunda azalma

4. Glukoz fosforilasyonunda azalma

5. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6. Glikolizis/ glukoz oksidasyonunda defektler

D. GLUT 4’Un azalmasi:

Hem yag dokusunda hem de kas dokusunda en Onemli tasiyici olan GLUT 4

ekspresyonunun azalmasi instllin direncine yol acar (52).
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2.3.2ISKELET KASINDA INSUL IN DIRENCI

Konuylailgili pek cok calismada tip 2 Diabetes mellitusta (DM) insilin ile uyarilmis
glukoz kullammindaki defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gosterilmistir. Bu
yilizden kas instlin direncinin primer yeridir ve iskelet kasindaki insilin direnci postreseptor
diizeydedir. iskelet kasindaki instilin direnci non-diyabetiklerde de gorilmektedir (53,54).

2.3.3 YAG DOKUSUNDA INSUL iN DIRENCI

Yag dokusu bir endokrin organ olarak gérev yapmaktadir. Yag hlcresinin; leptin,
adiponektin, tumor nekrotizan faktor (TNF)-a, adipsin, interlokin (IL)-6, PAI-1, transforming
blyime faktorl, anjiotensinojen, melatonin, rezistin gibi birgok proteinleri salgiladig
saptanmistir (55). Salgilanan bu hormonlarin ¢cogu kan glukoz hemostazinda goérev alir.
Obezlerde leptin, rezistin, TNF-o’nin plazma diizeyi artarken adiponektin azalmaktadir.

Rezistin ve TNF-a glukoza kars: toleranst bozarken, leptin ve adiponektin hipoglisemi
olusturmaktadir (55). Diabetes mellitus (DM) ve obezitede instlinin antilipolitik etkisine
direng gdlisir (51). Instilin direnci olan kisilerde hormon sensitif lipaz aktivites artis1 sonucu
kanda esterlesmemis yag asiti dizeyi artar (56). Artan esterlesmemis yag asidi dizeyi DM
gelisimi icin risk faktérudir. Y ag dokusundaki instlin direnci postreseptor dizeyindedir (57).

2.3.4 KARACIGERDE iNSULiN DIiRENCI

Instlinin karaciger glukoz Uretimi Gizerindeki direkt etkisine dair kanitlar, kas ve yag
dokuda instlin reseptori bloke edilen ve karacigerde normal insllin sinyalizasyonu olan fare
modellerinden elde edilmistir. Bozulmus glukoz toleransina ragmen bu modellerde diyabet
gelismemis olup, asikar diyabet icin hepatik instlin direncinin gerekliligine dikkat ¢ekilmistir
(58). Karacigerde, insilin direncinde artnus glikoneojenez velveya baskilanmis glikojenoliz
ile beraber, karacigerin glukoz aliminda bozukluk s6z konusudur (49).

Instilinin, glikoneojenik prekirsorler, serbest yag asitleri ve glukagonu baskilayarak
hepatik glukoz Uretimini baskiladig: ve tip 2 diyabetlilerde aclik hiperglisemisi gelisiminin,
hepatik glukoz Uretimindeki artistan kaynaklandigi bilinmektedir. Karacigerde insilin etkis
engellenirse agir bir glukoz intoleransi ve instlinin kan sekerini disuricu etkisine kars: direng
gelisecektir. Kronik hiperinsilinemi, karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda
artmis glikoneogenez ve trigliserid tretimine neden olur (59).

2.3.5INSULIN DIRENCi OLCUM YONTEMLERI

Ik defa 1930’lu yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarhligini in-vivo olarak
olgmek icin, OGTT ile standart bir yontem gelistirmeye calismislardir. lerleyen yillarda
radioimmunoassay (RIA) ile hassas C—peptid ve insulin dl¢cumleri, Klinikte periferik insilin
direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini olanak saglamistir.
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Gunumuzde periferik insllin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar sunlardir:

1. insiilin duyarlilik indeksleri

2. Instilin - glukoz - C-peptid oranlar

3. OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi)

4. Glukozun Surekli Inflizyon Modeli (CIGMA)

5. Minima Model ile sik 6rnekli iv glukoz tolerans testi

6. insilin tolerans testi

7. Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

8. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

2.3.5.1 HOMEOSTASISMODEL ASSESMENT (HOMA)

B-htcre fonksiyonu ve insiilin resistanst (IR)’nin homeostatik model degerlendirmesi
(Homeostatic Model Assessment-HOMA) ilk defa 1985 yilinda tanimlanmustir (60). Glukoz
ve insllin (veya C-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre fonksiyonunu ve insilin
direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme
imkam saglayan bir testtir. Bu modelde normal B-hticre fonksiyonu %100 ve normal IR 1
olarak dizenlenmistir (61).

2.3.5.2HOMA MODELININ FizYOLOJIiK TEMELLERI

Glukoz ve insllin arasindaki iliski bazal durumda karaciger ve p-hicreleri arasinda
feedback mekanizmalarla saglanan hepatik glukoz Uretimi ve instilin sekresyonu arasindaki
dengeyi gosterir. B-hiicre yanit egrisi (Sekil-5A) plazma glukoz seviyesinin 4 mmol/l, instlin
yarilanma 6mrinin 4 dakika oldugu durumda bazal insilin Gretim hizimn 10 mU/dk (74
pmol/dk) olmasi temelinde olusmustur. Hepatik glukoz salinimi ve alinimi plazma glukozu ve
instilin konsantrasyonuna bagiml1 olarak Grneklenmistir (Sekil-5B). Instlin konsantrasyonu
yag ve kaslarda glukoz aimmu kontrol eder (Sekil-5C ve 5D). Normal insanlarda bazal glukoz
turnoverimin %50’s sinir sistemindedir ve bu glukoza bagimli bir islemdir (Sekil-5E). Geri
kalan glukoz alimmi glukoz ve instlinin ikisinide bagimli olarak kas ve yag tarafindan yapilir
(Sekil-5C ve 5D).

B-hicre fonksiyonunda azama plazma glukoz konsantrasyonuna karsi [-hicre
yanitindaki desisiklige gore modellendirilmistir. Insiilin sensitivitesi, karaciger ve periferde
plazma instilin konsantrasyonun azalmis etkisiyle orantili olarak érneklendirilmistir. Hepatik
instlin sensitivitesi ile periferal insulin sensitivitesi arasinda ayirim yapilmamustir.

HOMAL1: orijinal HOMA modeli

HOMAL1: Mathews ve arkadaslarinin orijinal modelidir (Sekil-6A) (60).
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Basit olarak: HOMAZ1-IR= (FPI x FPG)/22.5
HOMA1-%B= (20 x FPI)/(FPG-3.5)

denklemleri IR ve B hiicre fonksiyonunu gosterir. FPI (Fasting plasma insulin, mU/I)
aclik plazmainstilin konsantrasyonunu ve FPG (Fasting plasma glukoz, mmol/l) aglik plazma
glukoz konsantrasyonunu gosterir.

HOMAZ2: yenilenmis HOMA modeli (bilgisayar modeli)

Yenilenmis HOMA modeli 1996 yilinda tammlanmustir (Sekil-6B). Yeni model
hepatik ve periferal glukoz rezistansindaki degisimi tarumlar. insiilin sekresyon esrisi plazma
glukoz konsantrasyonu > 10 mmol/l oldugunda yant olarak insilin sekresyonundaki artisi
ay1rt edecek sekilde degistirilmistir. Renal glukoz kaybi da modele eklenerek, hiperglisemik
kisilerde de kullamlabilmesi saglanmustir (Sekil-5F).

HOMAZ2’de insilin sensitivites (%S) ve B-hicre fonksiyonunu (%B) tammlamada
aclik plazma glukozuyla birlikte RIA instlin, spesifik insilin  veya C-peptide
konsantrasyonlarindan birisi kullanilarak belirlenir. Inslilin icin 1-200 pmol/l araliginda ve
glukoz icin 1-25 mmol/l araliginda deger girilebilir. Degerler girilirken klinik degerlendirme
gereklidir. Ornegin, plazma glukozu < 2.5 mmol/I oldugu bir durumda hipoglisemi olabilir
veya Olcimde hata vardir. Bu durumda bu deger kullamlmamalidir. C-peptid ve insilin
birlikte bakilabiliyorsa C-peptid sekresyonunun gosterges oldugu icin B-hicre fonksiyonunu
(%B) hesaplamada C-peptid kullamlmasi daha mantiklichr. Inslilin sensitivitesi (%S), insiilin
konsantrasyonun fonksiyonu olarak glukoz kullammindan elde edildigi icin %S
hesaplanmasinda instilin dizeyinin kullanilmas: daha dogru olacaktir. Yine de klinik pratikte
C-peptid 6lgimu maliyeti artirmast ve deneyimli 6lguim gerektirdigi icin her iki fonksiyonun
6lctimunde insllin ve glukoz kullanilmaktadhr (61).

Test, 10 saat aglik sonrasi sabah glukoz, insulin veya C-peptid icin 3’er kan 6rnegi
alinarak yapilir. Her parametre icin matematiksel islemde kullanilmak Uzere (glukoz igin
mmol/l, insulin igin pmol/l, C-peptid igin mmol/I birimleri olacak sekilde) alinan bu 3 drnegin
ortalamasi ainir. Fakat pratikte cogunlukla tek kan 6rnegi alimr. CIGMA, HECT ve sk
ornekli iv glukoz tolerans testi ile korele sonuclar bildirilmistir (61,62).
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SEKIL-5. HOMA modéelinin fizyolojik temeli. Karaciger ve B hiicresi arasindaki

feedback modelin merkezidir. Plazma glukoz konsantrasyonu bazal durumda insiline bagimli

hepatik glukoz salimm ile duzenlenir (B). insilin konsantrasyonu B hiicresinin glukoza

yanitina baglidir (A). Insiilin yag ve kasta glukoz ainimini saglar (C ve D). Glukoz kullamm

beyin (E) ve bobrekte (F) sadece glukoza baglidir. Buna karsin yag ve kasta glukoz ve insiilin

konsantrasyonuna baglidir (C ve D) ( Matthews ve ark.: Use and Abuse of HOMA Modeling.
Diabetes Care 27: 1487-1495, 2004’ den alinmustir) (61).
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2.4 C-PEPTID

Proinstlinin, instline donlstimu sirasinda agiga cikar. Biyolojik olarak aktif degildir.
Endojen insllin duzeylerini yansitir. DUsUk C-peptid dizeyi Tip 1 DM icin karakteristiktir.
Tip 2 DM’de C-peptid diizeyleri yiiksektir. Insiilin tedavisi goren diyabetik hastalarda viicut
instlin deposunun gostergesidir. Dolasimda bulunan instlin antikorlarinin varligi nedeniyle
instlinin  6lcilemedigi durumlarda ya da insilin tedavis goren hastalarda C-peptid
dizeylerine bakilabilir (63).

25HEMOGLOBIN A1C

Hemoglobinler (Hb) "globin" adi verilen bir protein ile dort adet "hem" grubundan
olusurlar. Globin kisminda iki afa ve iki non-alfa olmak tzere doért adet polipeptid zinciri
bulunur. Herbir polipeptid zincirine bir hem grubu tutunmustur ve hem gruplarn
"protoporfirin-9" halkasina baglanmis bir demir atomu (Fe +2) icerir.

Saglikl yetiskin bir insanda bulunan hemoglobinlerin %96’st HbA (2 afa-2 beta),
%3’0 HbA2 (2 alfa-2 delta) ve %1 kadar1 HbF (Fetal Hb, 2 alfa-2 gamma) seklindedir (64).

Hemoglobinler, kan glukoz dizeyi ile dogru orantil1 bir sekilde yavas, non enzimatik
ve geri donisumsiz bir reaksiyonla glikozilasyona ugrarlar. Hb A molekiltinde bu reaksiyon,
beta zincirinde bulunan terminal valin aminoasidi Uzerinden gergeklesir ve nisasta blok
elektroforezi incelemesinde ortaya HbA1c seklinde gikar. Glikozile Hb orani, hiperglisemi ile
dogru orantil1 oldugu icin diyabetik hastalarin takibinde énemli bir parametredir.

HbA1c oram, son 6-8 haftalik glisemi durumu hakkinda bilgi verir ve tedavinin daha
1yl yonlendirilmesini saglar. Aglik ve tokluk durumundan etkilenmedigi igin, gunuin herhangi
bir saatinde bakilabilir.

Glikozile hemoglobinlerin olusumu, eritrositlerin yasam sirresi ile de iliskilidir. Daha
yasl olan eritrositlerde, genc hiicrelere gore daha yiksek oranda glikozillenmis Hb bulunur.
Hemolitik anemilerde eritrositlerin yasam stresi kisaldigi igin, glikozile Hb oranlari daha
dusik saptanir. Buna karsilik gebelikte artar. Anorma hemoglobinlerin  varliginda
(hemoglobinopatiler), akut-kronik kan kayiplarinda olcimler yanlis cikabilir. Sonuclar
degerlendirilirken bu noktalara dikkat etmek gerekir (65).

Hemoglobin Alc’deki % 1’lik degisim yaklasik 35 mg/dl kan glukoz degisikligini
yansitir. Glikozillenmis hemoglobin % 7°nin atinda olmalidir.

2.6 SITOKINLER

Sitokinler, organizmada immin sisteminin regilasyonunda ve inflamatuar olaylarda
Onemli rol oynayan molekillerdir. Lenfositlerin meydana getirdigi sitokinlere lenfokin,
monositlerin meydana getirdigi sitokinlere ise monokin denir. Sitokinler yabanci antijenlere
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ve ganlara karsi organizmanin reaksiyonlarimin kontrol ve dizenlenmesinde 6nemli rol
oynarken aym zamanda hlicreler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar
cevapta 6nemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle beraber 6zellesmis bir dokudan
degil de ¢esitli hicreler tarafindan yapildiklar igin hormon kabul edilemezler ve etkilerini
otokrin veya parakrin sekilde gosterirler. Bazi hicreler kultir ortaminda spontan olarak
sitokin salgilayabilirse de sitokinlerin cogu hiicrenin aktivasyonundan sonra sal gilanmaktadir.
Istirahat halindeki hiicrelerden sitokin salgilanmamaktadir. Sitokinler peptid veya glikoprotein
tabiatinda olup mol agirliklari 6000 ila 60.000 arasinda degismektedir. Cok aktif maddeler
olup ¢ok kuctik miktarlar: dahi etkili olabilmektedir (66). Sitokinler sdyle simflandirilabilir:

A. Nonspesifik immuniteyi ve enflamasyonu artiranlar (proenflamatuar sitokinler);

IL-1, IL-6, IL-8, interferon (IFN)-a, IL-5, timér nekrotizan faktor, IFN—y
B. Lenfosit aktivasyonu, blyime ve diferansiasyonunda gérev aanlar (spesifik
immuanite): IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16.

C. Kemik iligi prokirsorlerinin koloni stimilasyonu yapanlar: Grantlosit koloni

stimilan faktor (G-CSF), granilosit-makrofg) koloni stimtilan faktor (GM-CSF).

D. Regulator sitokinler: IL-10, transforme edici blytme faktort (TGF)—p.

E. Kemokinler: IL-8, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1,2,3, eozinofil

kemotaksisi (eotaksin), makrofg enflamatuar protein (MIP)-1a, MIP-1p.

2.6.1 TNF-a

TNF, sitokin ailesinin bir Gyesidir. 1ki ayr1 formu bulunmaktadir: TNF-a ve TNF-B.
Ardarinda yaklasik %35 oramnda benzerlik vardir ve aynmi hicre yilzey reseptoriine
baglanmak icin yarisirlar. 6. kromozom Uzerinde yer alan iki ayr1 gen tarafindan yapilirlar ve
bitin hicrelerde oldugu dustndlen iki ayri reseptore baglamirlar (67). TNF, imminite ve
enflamatuar olaylarda rol alan bir mediatérdir. Genis etki alanlar vardir; diger sitokinleri
uyarirlar, antiviral etkinlikleri vardir, kemik rezorpsiyonu yaparlar, anjiyogenezis ve
fibroblast biyumesini uyarirlar (68).

TNF’nin ilk saptanan etkis antitimoral etkisidir. TUmOrlu hastalarin  streptokok
enfeksiyonlari sirasinda klinik durumlarimin dizeldigini géren Coley, bu enfeksiyonlara ait
lezyonlardan slipernatant elde etmistir. Daha sonra tumorlt hayvanlara enjekte ederek
sonucunu beklemis. Bu faktdrin, timorlt dokularda hemorajik nekrozayol agtigini izlemis ve
bu ismi vermistir(69,70).

TNF-a, baslica aktif makrofajlar olmak Uzere T lenfositler, nétrofiller, mast hiicreleri

ve epitel hicreleri tarafindan salimir. Kasektin olarakta bilinir ve molekdl agirligi 17 kDa’dur.
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Organizmamin gram negatif bakterilere kars1 verdigi cevabin en 6nemli mediyatOri
TNF-o’dir (71). Lenfotoksin olarak adlandirilan TNF-B ise baslica aktif T lenfositler
tarafindan sentezlenirler.

2.6.2INTERLOKIN 1

IL-1 baglica makrofg] hucreleri tarafindan Uretilmektedir. IL-1 noréendokrin ve
metabolik fonksiyonlar etkiler. IL-1’in sistemik etkileri; ates, nétrofillerin salintminin artisi,
hipotansiyon, hepatik akut faz reaktam olarak insilin miktarinda artistir. in vitro kosullarda,
IL-1; lenfokinlerin (IL-2, IL-3, IL-4 ve IL-6) miktarinda artis, vaskiler konjesyon ve pihti
olusumuna yol acan endotelyal faktér olarak etki eder. IL-1 histamin salimmim ve eozonofil,
notrofil ve bazofillerden grandl salintmini  artinr. IL-1  hicrelerde  arasidonik  asit
metabolitlerinde dramatik bir artis yaparak prostoglandin E2 sentezinde artisa neden olur (72).

IL-1 alfa ve IL-1 B (beta) olmak (izere iki formu vardir. insan pankreas adacik
hicrelerinin yiksek glukoza uzun siire maruz kalmasimin, bu hticrelerden IL-1 B yapimim
uyardigi, bununda NF-kB (nuclear factor-kB) aktivasyonu ve Fas sinyalinin up-regilasyonuna
yol actigi ve sonucta otokrin apopitozu tetikledigi yakin zamanda one surtlmostar. 1L-1
intraglomertler mikrosirkilatuar anormalliklerin gelisimi gibi, mezengial matriks ve hiicre
proliferasyonuna katilmakta ve vaskiler permabiliteyi artirmaktadir (73).

2.6.3INTERLOKIN 2

Interlokin 2 (IL-2) 14-17 kD’luk glikoprotein yapida bir sitokin olup, T hiicre
aktivasyonu ile sentezlenir. T hiicrelerinin G1’den S fazina gegisini saglayan temel sitokindir.
CD4+ T hucreleri tarafindan salinir, daha az oranda CD8+ T huicreleri tarafindan sentezlenir.

T hicreleri icin otokrin growth faktor etkis vardir. Naturel killer (NK) hiicre biyime
stimilasyonu ve sitolitik fonksiyonlarimn aktivasyonunu saglar, bu hicrelere lenfokine
activeted killer (LAK) hicreleri denir. IL-12 ile sinerjitik etki gosterir. B hiicreleri Gzerinde
blyume faktoru etkisi gosterir ve antikor sentezini stimile eder. Diger hicreler Uzerine olan
etkis tam olarak agik degildir.

Kronik T hicre stimilasyonu IL-2 reseptérinin dokilmesine neden olur. Akut
rejeksiyon gibi durumlarda bir marker olarak kullanilabilir (74).

2.6.4INTERLOKIN 6

Interl6kin-6 (1L-6) yaklasik 26 kD’luk bir sitokin olup, monontikleer fagositler, damar
endotel hicreleri, fibroblastlar ve epitel hicreleri ile bazi aktive T hicreleri tarfindan sentez
edilir. IL-6’nmin reseptori 60 kD’luk baglayict bir protein ile 130 kD’luk sinyal ileten alt
birimden olusur. IL-1 ve TNF-a’rin etkis ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere
sahiptir. IL-6’mn en iyi tammlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri Uzerine olup, akut faz
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yamtina katkida bulunan birgok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden
olur (74).

Aclik serum IL-6 konsantrasyonlari Bastard ve arkadaglarimin yaptigi calismada
instlin direnci gostergesi olarak dlgllen tim parametrelerle (aglik plazma insilini, aglik
plazma glukozu, fasting insilin resistance index) iliskilidir. 1L-6 dizeylerinin TNF-a ve
leptine gore obeziteye baglh insilin direnciyle daha sik iliskili oldugu distinilmistir (75).

IL-6’mn hicresel dizeyde insulin direnci yaratma mekanizmas: tam olarak
anlasiimamustir ancak artmis plazma serbest yag asidi ve yag oksidasyonu, yag dokusu LPL
aktivite azalmasi ile birlikte olan katabolik durumu animsatan fizyolojik degisikliklerin IL-6
ile ortaya cikarilabilecegi gosterilmistir (76). Bu etkilerin tima instlin etkisinin tersi etkilerdir
ve boyldikle insilin etkisini bozarlar. Benzer sekilde IL-6’nin instlinin hepatik glikojen
metabolizmas Ustiindeki etkilerine ters etkilere sahip oldugu gosterilmistir ve IL-6 glisemiyi
arttirir (76,77).

2.6.5INTERLOKIN 8

IL-8 molekuler agirligi 8 kDa olan glikozillenmemis bir proteindir. En Onemli
biyolojik etkilerinden biri nétrofiller igin kimyasal bir ¢ekici olmasidir. Bu 6zellikleri IL-8’in
notrofil aktive edici protein (NAP-1), nétrofil aktive edici faktor (NAF) ve monosit-nétrofil
kemotaktik faktor (MDNCF) olarak adlandiriimasina neden olmustur (78,79). Baslangicta
monositlerden purifiye edilmis ve magor kaynaginin bu hicre olduguna inanilmistir. Ancak
daha sonralar1 endotelyal hiicreler, epitelyal hiicrelerde, hepatositlerde ve kondrositlerde IL-8
yapimi oldugu gosterilmistir. Bu hicreler lipopolisakkarit, I1L-1, TNF, virudar ve urat
kristallerine yamt olarak IL-8 yapimu ve salinmasim arttinirlar. IL-8 proinflamatuar
sitokinlerin en dnemlilerinden biridir. Psoriasis, kistik fibrozis, idiopatik pulmoner fibrozis,
plevra hastaliklar1 ve romatoit artritin de aralarinda bulundugu bircok hastalikta serum IL-8
seviyderinin yikseldigi gorilmustr (80,81).

2.6.6 INTERLOKIN 10

IL-10 immln sistemin regulasyonunda kritik bir rol oynayan anti-inflamatuar bir
sitokindir. IL-6 ve TNF-afa gibi inflamatuvar sitokinlerin tretimini gucla bir sekilde inhibe
eder, makrofg] ve lenfositler araciligr ile olusan gucli inflamatuar yaniti islemez duruma
getirme 6zelligine sahiptir. IL-10 inflamatuar cevapta ana regulatuar sitokindir. T helper 1 ve
T helper 2 hiicrelerinin sitokinlere cevabini ve proliferasyonunu inhibe eder (82). Van Exel ve
arkadaglarinin calismasinda tip 2 DM ve metabolik sendrom ile, azalmis IL-10 Uretimi
arasinda iliski bulunmustur. Bu calismada serum LDL, trigliserid, total kolesterol, glukoz ve
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HbAlc degerlerinde azalmaya karsilik, IL-10 Uretiminde artma gOrdlmustar. IL-10 T-
hicreleri, B-hicreleri, monositler ve makrofajlar tarafindan Uretilir ve genetik kontrol
altindadir (83).

IL-10’un biyolojik etkis oldukca karmasiktir. IL-10 etkisini antijen spesifik T hicre
proliferasyonunu azaltarak gosterir.

INF-y Uretimini engelleyerek ve monositlerin IL-4 ve INF-y’yayanit olarak MHC sinif
Il reseptor sunmasinm engelleyerek gosterir. 1L-10 humoral imminiteden sorumlu yardimer T
hicreleri TH2 tarafindan salindigindan ve hicresel immuniteden sorumlu T hicreleri
THZX’lerin INF-y gibi sitokinlerinin Uretimini engellediginden T hiicre capraz dizenleyici
faktort olarak degerlendirilmistir. Bu kadar immin sistem inhibisyonu etkisine ragmen IL-10
aym zamanda B lenfositleri Gzerinde MHC sinif Il reseptér sunumunu arttirici ve T hicre
blyumesi ve farklilasmasim saglayici etkiye sahiptir (84).

2.7 C-REAKTIF PROTEIN

C-reaktif protein (CRP) akut faz proteinlerinin dnctsidir. Pndmaokoklarin ““capsiile’
antijenine baglandig: icin CRP adini almistir. Molekdl agirligi 120.000 dalton olan homojen
bir proteindir. CRP hepatositlerde Uretilen ve pek cok stimulustan sorumlu olan akut faz
proteinidir. Serum duzeyi inflamatuar aktivasyonu gosteren iyi bir parametredir ve serumdaki
konsantrasyonu, IL-6 ve TNF-o seviyeleri ileiligkilidir (85).

Saglikl kisilerde serum CRP diizeyi 0,5 ng/dl gibi ¢ok distk konsantrasyonlardadir
(85). Inflamasyon, infeksiyon ve travmalara yanit olarak serum diizeyi artmaktadir (85,86).
CRP yapimi insanda IL-1, IL-6 ve TNF-a dengesi sonucu etkilenir. Son zamanlarda serum
konsantrasyonunun yag dokusu IL-6 salgisi ile diizenlendigi distntlmektedir (75,87).

CRP doga immin sistem Uzerinde rol sahibidir, kompleman: aktive eder, Fc
reseptorlerine baglanir ve pek ¢ok patojen icin opsonin davramsi sergiler. CRP’nin Fc
reseptorlerine baglanmas: proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur (85).

IL-6’nin serum konsantrasyonun yiksek olmasi CRP seviyesini arttirabilir. Beden
Kitle indeks (BKI)’nin artisina paralel olarak artan CRP diizeyinin indirekt olarak IL-6 ve
TNF-a gibi sitokinlerin  serum konsantrasyonlarinin - artmasi ile iliskili  olabilecegi
belirtilmistir (88).

Pek ¢ok calismanin da gosterdigi gibi CRP, BKI, inslilin, glukoz, glikolize
hemoglobin ve diyabet ile pozitif bir iliski icindedir (88,89,90).
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2.7.1 YUKSEK DUYARLI CRP

Temelkova Kurktschiev ve arkadaslarimin 2002 yilinda yapmis olduklarr ¢alismada;
tip 2 diyabet patogenezinde dusik grade’li kronik inflamasyonun énemli oldugu ve CRP
duzeyindeki artisin, tip 2 diyabet gelisimi ileiliskili olabilecegi belirtilmistir (91).

CRP degerlerini 6lgmek icin kullamlan geleneksel metodlarin alt él¢lim siniri normal
populasyonun 90. persantili olan 3 mg/L diizeyindedir. Bu metodlarla saglikl1 bireylerde CRP
Olculdigi zaman bircok kisinin CRP degeri < 3 mg/L olarak bulunmaktadir. Saglikli kisilerin
CRP mutlak degerlerini saptayabilmek icin yiksek duyarli (Hs-CRP) yontemler
gelistirilmistir. Hs-CRP 6lcimlerinde alt 6lgme dizeyi 0,15 mg/L dizeyidir ki, bu deger
normal populasyonun 2,5’inci persantili civarina karsi1 gelmektedir (92,93).

CRP artis1; obezite, instlin direnci, dislipidemi gibi metabolik sendrom’un bilesenleri
ile iligkilidir (94,95). Bu iligkilerin fizyopatolojisi acik degildir; fakat instlin direnci ve
diyabetin bir baska inflamatuar markeri olan PAI-1 ile CRP artisinin iligkili oldugu
bildirilmistir ve metabolik sendrom’un uzun dénemde asirt duyarlilik reaksiyonu sonucu
gelisebilecegi dustntlmektedir (94). insilin karacigerde Hs-CRP sentezini azatici etkiye
sahiptir. Insilin direncinde bu etkinin ortadan kalktig1 dustindilebilir. Insilin direnci ile iliskili
bozukluklarin patogenezinde kronik subklinik inflamasyonun rol G bilinmektedir (96,97).

Gelecekteki riski belirlemek amaci ile dlgilen Hs-CRP degeri, klinik calismalar ile
tespit edilmis sinir deger (cut-off) kullamlarak yorumlanabilir. Hs-CRP icin simir deger 2,5
mg/L olarak tespit edilmistir (98). Inflamasyonun, hipofibrinoliz ve insiilin rezistansinn
biyolojik ©zelliklerini de yansitan bazi biyomarkerlarin tersine, Hs-CRP o6l¢gimi ucuzdur,
standardize edilmistir ve oldukca genis kullamma sahiptir (99).
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3. GEREC VE YONTEM

Caismaya Dicle Universitess Tip Fakiltess Gastroenteroloji klinigine basvuran
karaciger sirozlu hastalar alindi. Hastalarin timt daha 6nce karaciger biyopsisi ve/veya klinik
ve laboratuar bulgulariyla karaciger sirozu tamst almisti. Daha Onceden diabetes mellitus
tanisi alan ve diabet tedavisi adan hastalar calismaya dahil edilmedi. Calisma iki grup olarak
duzenlendi.

Grup 1: Karaciger sirozlu hastalar (n=79)

Grup 2: Saglikli bireyler (kontrol grubu) (n=50)

Tum karaciger sirozlu hastalarda ve saglikli bireylerde 12 saat aglik sonrasinda glukoz,
instlin, C-peptid, bilirubin, albumin, protrombin zamam, dalak boyutu, HbA1c, TNF-a, IL-
1B, IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-10, CRP, Hs-CRP parametreleri ¢alisildi. Serum glukoz, albumin,
bilirubin degerleri enzimatik yontemle (Architect C-16000); Serum CRP, Hs-CRP degerleri
beckman Coulter Immage Nefelometrede (immunochemistry system) nefelometrik yontemle;
Instlin, C-peptid elektrokemiltiminesans immiinolojik yontemle; Protrombin zamam ACL-
Advance marka cihazda 1sinlama metodu ile ¢alisildi. Dalak boyutu USG yontemiyle izlendi.
Interlokinler chemiluminescent (immulite 1000) immunoassay yontemi ile calisildi. Olgiimler
Dicle Universitess Tip Fakiltes Klinik Biyokimya AD. laboratuvarimn olanaklar:
kullanilarak yapild.

Instilin direncini yansitan HOMA-IR deseri, HOMA (homeostasis model assesment)
formal U ile hesaplandh.

Achik instlin (nU/ml) X Aglik glukozu (mmol/L)

HOMA-IR = -mmm oo

22,5

HOMA-IR hesaplanarak > 2.7 degerler instilin direncinin varligi (HOMA-IR +) olarak
kabul edildi (100). Aclik glukozu mg/dl’den mmol/I’ye gevrilmek icin 0.0555 ile carpildi.

Istatiksel degerlendirme <SPSS 15 for Windows’ paket programu ile yapildi. Grup 1
sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun ortalamasi ve iki grup arasindaki HOMA-IR
pozitifligi oran student’s “t” testiyle, Grup 1 sirozlu hastalarin cinsiyet, etyoloji ve Child-
Pugh simiflamasinin HOMA-IR pozitifligi ve HOMA-IR degerleriyle karsilastirilmas: khi-
kare testiyle, Grup 1 sirozlu hastalar grubunda; HOMA-IR pozitif ve negatif olan hastalarin
ortalamalari Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Korelasyonlar icin Pearson korelasyon
analizleri kullanildi, p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya karaciger sirozlu 79 (grup 1) hasta alindi, kontrol grubuna 50 (grup 2) kisi
aindi. Karaciger sirozlu hastalarin 49°u (%62) erkek, 30’u (%38) kadin, ortalama yaslari
54.71 £ 14.68 idi. Kontrol grubunun 23’0 (%46) erkek, 27’si (%54) kadin, ortalama yaslari
41.9 + 11.54 idi. Siroz siddeti Modifiye Child-Turcoutte-Pugh skoru ile degerlendirildi. 7
vaka (%8.9) Child-A, 35 vaka (%44.3) Child-B, 37 vaka (%46.8) Child-C evresindeidi.

Karaciger sirozlu hastalarda (grup 1), siroz etyolojisi; 44 vakada HBV, 13 vakada
HCV, 7 vakada HBV + HDV, 2 vakada HBV + HCV, 1 vakada alkol, 12 vakada kriptojenik
nedenlere bagli idi. Grup 1 sirozlu hastalar ve grup 2 kontrol grubunun demografik bilgileri
Tablo 5’te verilmistir.

Tablo-5. Grup 1 sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun demografik verileri

Parametreler GRUP1 GRUP 2
Hasta say1si 79 50
Erkek 49 23
Kadin 30 27

Yas 54.71 + 14.68 4194+ 1154
HOMA-IR 3.85+0.79 1.19+0.58
Siroz etyolgjisi

HBV 44

HCV 13

Kriptojenik 12

HBV+HDV 7

HBV+HCV 2

Alkol 1

Child-Pugh Skoru A=7; B=35; C=37

Karaciger sirozlu hastalar (Grup 1) grubunda glukoz 93.13 + 24.16, kontrol grubunda
81.89 + 12.02 (p=0.004); KC sirozlu grupta insiilin 15.68 + 24.66, kontrol grubunda 5.97 +
2.64 (p=0.010); KC sirozlu grupta C-peptid 5.47 = 5.46, kontrol grubunda 2.08 + 0.71
(p<0.001); KC sirozlu grupta HOMA-IR 3.14 = 3.26; kontrol grubunda 1.19 + 0.58
(p<0.001); KC sirozlu grupta HbAlc 4.95 £ 0.99, kontrol grubunda 5.25 + 0.32 (P=0.267)
olarak saptandi. KC sirozlu ve kontrol grubu karsilastirldiginda; KC sirozlu grupta glukoz,
instlin, C-peptid, HOMA-IR anlamli olarak yuksek bulundu. KC sirozlu ve kontrol grubunun
HbA1c degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Karaciger sirozlu grupta TNF-o 38.99 = 42.67, kontrol grubunda 14.09 = 7.58
(p<0.001); KC sirozlu grupta IL-1B 5.14 + 0.79, kontrol grubunda 8.98 + 25.11 (p=0.269);
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KC sirozlu grupta IL-2RES 1998.94 + 1536.94, kontrol grubunda 629.17 + 253.84 (p<0.001);
KC sirozlu grupta IL-6 154.3 + 314.85, kontrol grubunda 5.42 + 8.69 (p=0.002); KC sirozlu
grupta IL-8 48.96 + 72.52, kontrol grubunda 261.40 + 1158.95 (p=0.166); KC sirozlu grupta
IL-10 30.21 £ 131.67, kontrol grubunda 5.73 + 2.76 (p=0.221); KC sirozlu grupta CRP 23.26
+ 29.14, kontrol grubunda 2.24 + 2.24 (p<0.001); KC sirozlu grupta Hs-CRP 2.25 + 3.25,
kontrol grubunda 0.25 + 0.19 (p=0.006) olarak saptandi. KC sirozlu grupta (grup 1) TNF-a,
IL-2RES, IL-6, CRP ve Hs-CRP kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek saptanmustir.
KC sirozlu hastalar (grupl) ve kontrol grubu (grup 2) arasinda IL-1f, IL-8, IL-10 degerleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadh. KC sirozlu ve kontrol grubunda ¢alisilan parametreler
tablo-6’da gosterilmistir.

GRUP 1 GRUP 2 t p

X+ 8D X+ 8D
Glukoz (mg/dl) 93,13 + 24,16 81,89 + 12,02 2,973 p=0,004
Insiilin (nU/ml) 15,68 + 24,66 597 + 2,64 2,629 p=0,010
C-peptid (ng/ml) 5,47 + 5,46 2,08+ 0,71 4,143 p<0,001
HOMA-IR 3,14 + 3,26 1,19+ 0,58 3,909 p<0,001
HbA1lc 4,96 £ 0,99 5,25+ 0,32 -1,117 p=0,267
TNF-a (pg/ml) 38,99 + 42,67 14,09 + 7,58 3,778 p<0,001
IL-18 (pg/ml) 5,14+ 0,79 8,98 £ 25,11 -1,113 p=0,269
IL-2RES (U/ml) 1998,94 + 1536,94 629,17 + 253,84 5,970 p<0,001
IL-6 (pg/ml) 154,3 + 314,85 5,42 + 8,69 3,205 p=0,002
IL-8 (pg/ml) 48,96 + 72,52 261,40 + 1158,95 -1,394 p=0,166
IL-10 (pg/ml) 30,21 + 131,67 5,73+276 1,231 p=0,221
CRP (mg/l) 23,26 + 29,14 2,24+ 224 4,066 p<0,001
Hs-CRP (mg/l) 2,25+ 325 0,25+ 0,19 2,862 p=0,006

Tablo-6. Grup 1 sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun ortalamalarinin student’s “t”

testi ile karsilastirilmis sonuclari.

Karaciger sirozlu hastalar grubunda (grup 1) ve kontrol grubunda (grup 2) HOMA-IR
2.7°nin Uzeri degerler pozitif olarak kabul edilerek , iki grup arasinda HOMA-IR pozitifligi
karsilastinlmas: yapildi (100). Karaciger sirozlu hastalar grubunda (grup 1), HOMA-IR
pozitif vaka sayisi 32 (%40.5), HOMA-IR negatif vaka sayisi 47 (%59.5) idi. Kontrol
grubunda (grup 2) HOMA-IR pozitif vaka sayisi 2 (%4), HOMA-IR negatif vaka sayisi 48
(%96) idi. KC sirozlu hastalar grubunda HOMA-IR pozitifligi, kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yuksek bulunmustur (Tablo-7) (p<0.001).
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Birey sayiss | HOMA (+) HOMA t p
(n) birey sayisi | pozitifligi oram
GRUP1 79 32 40,5 4,585 p<0,001
GRUP 2 50 2 4

Tablo-7. Grup 1 sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun HOMA-IR pozitifliginin
Student’st testi ile karsilastiriimasi.

Karaciger sirozlu hastalar grubunda; HOMA-IR pozitif ve HOMA-IR negatif hastalar
iki ayr1 grup olarak alindi, HOMA-IR degeri 2,7 ve Uzeri olan hastalar HOMA-IR pozitif
olarak kabul edildi. HOMA-IR pozitif grupta vaka sayist 32, HOMA-IR negatif grupta vaka
sayisi 47 olarak tespit edildi. Gruplar degerlendirildiginde; HOMA-IR pozitif hastalarin
ortalama yas1 55.13 + 15.054; HOMA-IR negatif hastalarin ortalama yas1 54.43 + 14.576
(p=0,811); HOMA-IR pozitif grupta CRP 22.92 + 27.89, HOMA-IR negatif grupta 23.49 +
30.27 (p=0,927); HOMA-IR pozitif grupta Hs-=CRP 1.99 = 2.27, HOMA-IR negatif grupta
2.42 + 3.80 (p=0,468); HOMA-IR pozitif grupta TNF-o 42.27 + 56.70, HOMA-IR negatif
grupta 36.43 = 28.01 (p=0,923); HOMA-IR pozitif grupta IL-18 5.09 £ 0.47, HOMA-IR
negatif grupta 5.19 + 1.00 (p=0,957); HOMA-IR pozitif grupta IL-2RES 1998 + 1438.76,
HOMA-IR negatif grupta 1999.79 + 1646.02 (p=0,643); HOMA-IR pozitif grupta IL-6
110.21 + 275.50, HOMA-IR negatif grupta 194.99 + 347.68 (p=0,861); HOMA-IR pozitif
grupta IL-8 30.91 + 56.38, HOMA-IR negatif grupta 62.63 + 80.85 (p=0.026); HOMA-IR
pozitif grupta IL-10 47.25 + 198.56, HOMA-IR negatif grupta 17.30 £ 30.20 (p=0,938);
HOMA-IR pozitif grupta dalak boyutu 149.43 + 26.35, HOMA-IR negatif grupta 152.39 +
30.53 (p=0,341) olarak saptandi. HOMA-IR pozitif ve HOMA-IR negatif gruplar
karsilastirildiginda yas, CRP, Hs-CRP, TNF-a, IL-1p, IL-2RES, IL-6, IL-10 ve dalak boyutu
arasinda anlaml: fark bulunamadi. HOMA-IR pozitif grupta IL-8 dizeyi, HOMA-IR negatif
gruba gore anlamli olarak distik bulundu (tablo-8).

HOMA-IR (+) HOMA-IR (-) u p
n=32 n=47
Yas 55,13 + 15,054 54,43 + 14,576 728 p=0,811
CRP (mg/l) 22,92 + 27,89 23,49 + 30,27 513 p=0,927
Hs-CRP (mg/l) 1,99 + 2,27 2,42 + 3,80 370 p=0,468
TNF-a (pg/ml) 42,27 + 56,70 36,43 + 28,01 394 p=0,923
IL-1B (pg/ml) 5,09 + 0,47 519+ 1,00 349 p=0,957
IL-2RES (U/ml) 1998 + 1438,76 1999,79 + 1646,02 324 p=0,643
IL-6 (pg/ml) 110,21 + 275,50 194,99 + 347,68 303 p=0,861
IL-8 (pg/ml) 30,91 + 56,38 62,63 + 80,85 272 p=0,026
IL-10 (pg/ml) 47,25 + 198,56 17,30 + 30,20 408 p=0,938
Daak boyutu (mm) 149,43 + 26,35 152,39 + 30, 53 366 p=0,341

Tablo-8. Grup 1 sirozlu hastalarda HOMA-IR pozitif ve negatif olan hastalarin Mann-

Whitney-U testi ile karsilastirilmis sonuclari.




Karaciger sirozlu hastalar grubunda HOMA-IR pozitif hastalarin 22’s erkek, 10’u
kadin; HOMA-IR negatif hastalarin 27°si erkek, 20’s kadin olarak saptandi. HOMA-IR
pozitifligi dikkate aindiginda cinsiyetle bir iliski bulunamadh (tablo-9) (p=0.435).

HOMA-IR
Pozitif Negatif Toplam
CINSIYET | Erkek 22 27 49
Kadin 10 20 30
Toplam 32 47 79

Tablo-9. Grup 1 sirozlu hastalarin cinsiyet ve HOMA-IR pozitifligi dagilimn (x2=0,609,
p=0,435).

Karaciger sirozlu hastalar grubunda Child-Pugh evresiyle HOMA-IR pozitifligi
karsilastirildiginda; Child A evresindeki 2 vakada HOMA-IR pozitif, 5 vakada negatif; Child
B evresindeki 16 vakada HOMA-IR pozitif, 19 vakada negatif, Child C evresindeki 14 vakada
HOMA-IR pozitif, 23 vakada negatif olarak saptandi.
degerlendirmede Child-Pugh simiflamasi ile HOMA-IR pozitifligi arasinda anlamli bir iliski
bulunamad: (p>0.05) (Tablo 10).

KC sirozlu vakalarda Child-Pugh evresi ile HOMA-IR degerinin karsilastiriimasi
degerlendirildiginde; Child A evresinde HOMA-IR 2.65 £ 1.98; Child B evresinde HOMA-IR
4.66 + 9.88; Child C evresinde HOMA-IR 3.31 = 3.86 olarak tespit edildi. KC sirozlu
vakalarda Child-Pugh evresiyle HOMA-IR degeri arasinda anlamli bir iligki saptanmach
(p>0.05) (Tablo 11).

Khi-kare testiyle yapilan

HOMA-IR
Pozitif Negatif Toplam
A 2 (%28.6) 5 (%71.4) 7 (%100)
CHILD-PUGH B 16 (%45.7) 19 (%54.3) 35 (%100)
= 14 (%37.8) 23 (%62.29 37 (%100)
Toplam 32 (%40.5) 47 (%59.5) 79 (%100)

Tablo-10. Grup 1 sirozlu hastalarin HOMA-IR pozitifliginin Child-Pugh simiflamasiyla
karsilastirilmasi.

CHILD-PUGH VAKA SAYIS HOMA-IR
A 7 2.65+1.98
B 35 4.66 + 9.88
C 37 3.31+3.86

Tablo-11. Grup 1 sirozlu hastalarin Child-Pugh evres

karsilastirilmasi.

ile HOMA-IR degerlerinin
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Sekil 7’de KC sirozlu hastalarda Child-Pugh evresi ile HOMA-IR degerlerinin
karsilastirilmast grafik olarak verilmistir (p>0.05).

OHOMA-IR

AN

CHILD-PUGH A CHILD-PUGH B CHILD-PUGH C

Sekil-7. Grup 1 sirozlu hastalarin Child-Pugh evresi ile HOMA-IR degerlerinin ortalamasinin
grafik olarak gosterilmesi.

KC sirozlu hastalar grubunda etyoloji ile HOMA-IR pozitifligi karsilastirildiginda;
HBV’li vakalarin 21’inde HOMA-IR pozitif, 23’Unde negatif; HCV’li vakalarin 4’linde
HOMA-IR pozitif, 9’unda negatif; Kriptojenik vakalarin 4’inde HOMA-IR pozitif, 8’inde
negatif; HBV+HDV’li vakalarin 1’inde HOMA-IR pozitif, 6’sinda negatif olarak saptandi.
Khi-kare testiyle yapilan degerlendirmede etyoloji ile HOMA-IR pozitifligi arasinda anlamli
bir iliski bulunamad: (Tablo 12) (p>0.05).

KC sirozlu vakalarda etyoloji ile HOMA-IR degerleri karsilastirnildiginda; HBV de
HOMA-IR; 3.70 £ 3.73, HCV’de HOMA-IR; 2.26 £+ 1.34, Kriptojenik KC sirozunda HOMA -
IR; 2.81 + 3.86, HBV + HDV’de HOMA-IR; 2.16 + 1.56 olarak tespit edilmistir. KC sirozlu
vakalarda etyoloji ile HOMA-IR degerleri karsilastirildiginda, etyoloji ile HOMA-IR
degerleri arasinda da anlaml: fark bulunamach (Tablo 13) (p>0.05).

HBV + HCV’li 2 vaka ve akolik KC sirozlu 1 vaka, istatistiksel olarak distk vaka
sayilarina sahip oldugundan dolay: degerlendirilmeye alinmamustir.

HOMA-IR
Pozitif Negatif Toplam
HBY 21 (%47.7) 23 (%52.3) 44 (%100)
HCV 4 (%30.8) 9 (%69.2) 13 (%100)
ETYOLOJ [KRIPTOENIK | o0 8 (04667 12 %100
HBV +HDV 1(%14.3) 6 (%685.7) 7 (%100)
Toplam 30 (%39.5) 46 (%60.5) 76 (%100)

Tablo-12. Grup 1 sirozlu hastalarin HOMA-IR pozitifliginin etyol gji ile karsilastiriimast.
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ETYOLOJ VAKA SAYISI (n=76) HOMA-IR
HBV 44 3.70+3.73
HCV 13 226+1.34

KRIPTOJENIK 12 2.81 + 3.86
HBV + HDV 7 2.16 + 1.56

Tablo-13. Grup 1 sirozlu hastalarin HOMA-IR degerlerinin etyolgji ile karsilastiriimast.

Sekil 8’de KC sirozlu hastalarda etyoloji ile HOMA-IR degerlerinin karsilastiriimasi
grafik olarak verilmistir (p>0.05).

3.5

2.5

15

0.5

HBV

HCV

KRIPTOJENIK HBV+HDV

OHOMA-IR

Sekil-8. Grup 1 sirozlu hastalarda etyoloji ile HOMA-IR degerlerinin ortalamasimin grafik

olarak gosterilmesi.
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5. TARTISMA

Karaciger sirozu, bircok hastaligin  sebep oldugu karaciger parankiminde
deglenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir siregtir (2). KC sirozlu
hastalarin ¢ogunda bozulmus glukoz toleransi bildirilmektedir (101,102,103). Birkag
calismada KC sirozlu hastalarda postprandial hiperglisemi ve hiperinsilinemi rapor edilmistir
(104,105). Bununla birlikte yapilan diger calismalarda, glukoz intoleransinin KC sirozlu
hastalarda dolasimda yiksek diizeyde insllin olmasina ragmen, kaslarda insilin aracili glukoz
yararlanmminda olusan hasardan kaynaklandigi bildirilmistir (106,107,108). KC sirozlu
hastalardaki hiperinstlineminin ve insilin direncinin reseptdr ve postreseptdr hasarindan
kaynaklandigi ancak hiicresel diizeydeki defekt mekanizmasinin aydinlatiimasi icin dahaileri
calismalaraihtiyag oldugu 6ne strdlmektedir (11,12,13,14).

Calismamizda insulin direnci 6lglim teknigi olarak HOMA kullamilmugtir. Insilin
direnci 6lcimi icin altin standart kabul edilen test ise dglisemik hiperinstlinemik klemp
teknigidir. Bonora ve arkadaslart 115 kisi Uzerinde 6glisemik hiperinsilinemik klemp teknigi
ve HOMA-IR teknigiyle bakilan insilin direncini karsilastirmislardir. Hastalarin 53’0 tip 2
DM’li ve 62’s diabetik degilmis. Tip 2 diabetlilerin 22’si sllfoniltre, 21’i stlfonilire ve
metformin, 10’u ise yalmzca diyet tedavisi almaktaymus. insilin kullanan hastalar calismaya
alinmamistir. Calisma sonundadiki test arasinda guiclti korelasyon saptanmustir (p<0.0001). Alt
grup analizlerinde kadin-erkek, yasli-genc, obez-nonobez, diabetik-nondiabetik, normotansif-
hipertansif gruplar arasinda da ayn: bulgu saptanmistir. Sonu¢ olarak HOMA’min buyik
Olcekli veya epidemiyolojik calismalarda glvenle kullamlabilecegi belirtilmistir (109).

Muller M.J. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada KC sirozlu hastalarda
gelisen instlin direncinin mekanizmasi anlasiimaya calisilmistir. Calismada 26 KC sirozlu
hasta, kontrol grubunda 10 Kkisi degerlendirilmistir. Insiilin direnci o6lcimi icin
hiperinsilinemik oglisemik klemp testi kullamlmistir. Bu calismada elde edilen verilerin
1s1ginda K C sirozlu hastalarda gelisen instilin direncinin mekanizmasimn agiklanmasinda yeni
bulgular 6ne sirdlmistir. Bu calismada KC sirozunun instlin duyarliligim ve maksimum
hiicresel glukoz kullammini  bozdugu gosterilmistir. insilin  direnci  defektif glukoz
depolanmast sonucu meydana gelir, bu da iskelet kasindaki glukoz depolanma defekti gibi
ekstrahepatik faktorlerle agiklanmaktadir. Sonug olarak Muler M.J. ve arkadaslar1 tarafindan
K C sirozunda meydana gelen instilin direncinin ne siroz etyolojisiyle, ne de hastanin klinik ve
beslenme diizeyi ile agiklanamayacag: ortaya atilmistir (110). Bizim ¢alismanizda da insilin
direncinin KC sirozunun etyolojisiyle iliskili olmadig: tespit edildi (HBV’de HOMA-IR; 3.70
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+ 3.73, HCV’de HOMA-IR; 2.26 + 1.34, Kriptojenik KC sirozunda HOMA-IR; 2.81 + 3.86,
HBV + HDV’de HOMA-IR; 2.16 + 1.56 olarak (p>0.05)).

S.-Y. Lin ve arkadaglarimn yapmis oldugu bir calismada KC sirozundaki instlin
direncinin TNF-a ve TNF reseptor dizeyleri ile iliskili olup olmadiginin arastirilmasi
amaclanmistir. Calismaya 26 nondiyabetik sirotik erkek hasta ve kontrol grubu olarak 25
erkek dahil edilmistir. KC sirozlu ve kontrol grubunda insilin, glukoz, C-peptid, sitokinler
(TNF-a, IL-6) ve cozinebilir serum sitokin reseptor (STNF-RI, sTNF-RII) dizeyleri
karsilastirilmistir. Her iki grupta instlin direnci tespiti icin HOMA yontemi kullamlmustir.
Sonug olarak aglik plazma glukoz konsantrasyonu, sitokinlerin (TNF-a, IL-6) ortalama serum
konsantrasyonlari, ¢ozinebilir sitokin reseptorleri (STNF-RI, STNF-RII) ve C-peptid dizeyleri
KC sirozlu hastalarda, kontrol grubuna gore yiksek bulunmustur. Bu bulgulara paralel olarak
HOMA-IR’de KC sirozlu hastalarda kontrole gore daha yuksek tespit edilmistir (111). Bizim
calismamizda da glukoz, insilin, C-peptid, CRP, Hs-CRP, TNF-a, IL-2RES, IL-6 dizeyleri
ve HOMA-IR KC sirozlu hastalar grubunda, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek
bulundu. Sunulan ¢alisma bulgular bizim ¢alismamizdaki bulgularla paralellik arzetmektedir.
Bu bulgular KC sirozundaki instlin direnci varhigimn, inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-
2RES, IL-6), CRP ve Hs-CRP’nin yuksekligini ileiliskili olabilecegini gostermektedir.

S.-Y. Lin ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ayrica KC sirozlu hastalarda
serum STNF-RI, sTNF-RII ve IL-6 seviyeleri Child-Pugh skorlariyla anlamli élcide iliskili
tespit edilmis, ancak serum insllin seviyeleri ve HOMA-IR’nin Child-Pugh skorlariyla
arasinda hichir iliski olmadig: tespit edilmistir (111). Bizim ¢alismamizda da HOMA-IR ile
Child-Pugh skorlar1 arasinda anlaml1 bir iliski bulunamadi. Sunulan ¢alismayla bizim calisma
bulgular1 paralellik arzetmektedir. Bu bulgular KC sirozunda meydana gelen insilin
direncinin Child-Pugh skorlamasiyla iliskili olmadigim gdstermektedir. Ayrica sunulan
calismada butin populasyonlarda instlin, C-peptid, HOMA-IR degerlerinin timt, serum
STNF-RI ve sSTNF-RII ile anlaml1 bir iliski sergilemekteydi, ancak serum IL-6, in sllin, C-
peptid ve HOMA-IR arasinda hicbir iliski saptanmadi. Sunulan ¢alismanin sonunda HOMA -
IR’i tahmin edebilmek icin bitin populasyonda multiple bir regresyon analizi kurulmustur.
Bagiml1 degisken olarak HOMA-IR ve bagimsiz degisken olarakta serum sitokinleri (TNF-a,
IL-6) ve sitokin reseptorleri (STNF-RI, sTNF-RII) alinmustir. Kategorize gruplar (sirotik
hastalar ve kontroller) iceren bu modelde; HOMA-IR’nin TNF-a, IL-6, STNF-RI ile ilskili
olmadhgi, fakat HOMA-IR’nin serum STNF-RII seviyesiyle arasinda anlamli dl¢ude iligki
oldugu ortaya konmustur (p<0.05) (111). Bu bulgular KC sirozunda insilin direncinin
patogenezinde TNF-a sistem aktivasyonun rol oynabilecegini gostermektedir. Bizim
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calismamizda KC sirozlu hastalar kendi icinde iki grup (HOMA-IR pozitif ve negatif) olarak
karsilastirildiginda; iki grup arasindayas, CRP, Hs-CRP, TNF-q, IL-1p, IL-2RES, IL-6, IL-10
seviyderi arasinda anlamli fark bulunamadi (HOMA-IR pozitif grupta TNF-a 42.27 + 56.70,
HOMA-IR negatif grupta 36.43 = 28.01 (p=0,923)). Buttin bu bulgular géz 6niine alindiginda
TNF-a sisteminin instlin direnci gelisimindeki roltniin dahaiyi anlasilabilmesi i¢in dahadileri
reseptdr dizeyinde calismalara gereksinim vardir.

Li CP ve arkadaslarimin calismasinda, KC sirozlu hastalarda 6nemli 6lcide IL-8
yiksek tespit edilmistir (112). Bizim calismamizda ise KC sirozlu grup ile kontrol grubu
arasinda IL-8 seviyeleri karsilastirildiginda anlaml: fark bulunamadi (KC sirozlu grupta IL-8
48.96 + 72.52, kontrol grubunda 261.40 + 1158.95 (p=0.166)). Fakat IL-8 seviyess HOMA-IR
pozitif grupta, HOMA-IR negatif gruba gore anlaml1 olarak dusik tespit edildi (HOMA-IR
pozitif grupta IL-8 30.91 + 56.38, HOMA-IR negatif grupta 62.63 = 80.85 (p=0.026)).

M. Kumar ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢calismada, instlin direncinin kronik
hepatit B infeksiyonu ile olan iliskisi arastirilmistir. Calismaya 69 HBV hastasi dahil edilmis,
instlin direnci HOMA-IR ile degerlendirilmistir. Sonug olarak hepatit B virtsinin, karaciger
hastaliginin siddetinden bagimsiz olarak instlin direncini indikleyebilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte instlin hipersekresyonunun, HBV infeksiyonundaki instlin direncinin
nedeni oldugu bildirilmistir (113). Bizim ¢alismamizda da KC sirozunda, siroz etyol ojisinden
ve siddetinden bagimsiz olarak instlin direncinin gelistigi tespit edilmistir (Child A evresinde
HOMA-IR 2.65 + 1.98; Child B evresinde HOMA-IR 4.66 + 9.88; Child C evresinde HOMA-
IR 3.31 + 3.86 (p>0.05)).

Sonug olarak; KC sirozlu hastalarda glukoz (P=0,004), instlin (P=0,010), C-peptid
(P<0,001), HOMA-IR (P<0,001), TNF-a (P<0,001), IL-2RES (P<0,001), IL-6 (P=0,002),
CRP (P<0,001) ve Hs-CRP (P=0,006) duzeyleri normal populasyona gore yukselmektedir.
KC sirozunda HOMA-IR’nin yuksek tespit edilmesi, KC sirozunda insilin direncinin
gelistigini, benzer calismalarda oldugu gibi desteklemektedir. KC sirozlu hastalarda HOMA -
IR pozitif ve HOMA-IR negatif hastalar karsilastirildiginda; insllin direncinin yas, etyoloji,
cinsiyet, Child-Pugh simiflamasi, dalak boyutu, TNF-a, I1L-18, IL-2RES, IL-6, IL-10, CRP,
Hs-CRP (p>0,05) diizeylerinden bagimsiz olarak gelistigi tespit edilmistir. HOMA-IR pozitif
hastalarda IL-8 (P=0,026) duzeyinin istatistiksel olarak HOMA-IR negatif hastalara gore
distk tespit edilmesi, yapilmis calismalarla benzerlik gostermemektedir. Bu sonuglarinizin
dogrulanmasi icin daha kapsamli ve 6rnek hacmi biyik serilerle yapilmis calismalara ihtiyag

vardir.
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