
  
T.C. 

D CLE ÜN VERS TES

 

TIP FAKÜLTES

 

Ç HASTALIKLARI ANAB L M DALI       

KARAC ER S ROZUNDA NSÜL N D RENC

       

Dr. Roni ATALAY      

UZMANLIK TEZ

      

TEZ DANI MANI 
Prof. Dr. Vedat GÖRAL     

D YARBAKIR-2008



 

i

 
TE EKKÜR   

ç hastal klar ihtisas e itimim süresince bana çal ma evki veren ve yeti memde 

büyük emekleri olan, bilgi ve tecrübelerinden faydaland m, kendileriyle çal maktan k vanç 

duydu um ve her zaman örnek ald m sayg de er hocalar m, Rektörümüz Prof. Dr. Ay egül 

Jale Saraç ve ç Hastal klar A.D. ba kan m z Prof. Dr. Ekrem Müftüo lu ba ta olmak üzere, 

bütün de erli ö retim üyelerine te ekkür eder, sayg lar m sunar m. 

Tezimi olu turmamda büyük eme i geçen tez dan man m Gastroenteroloji Bilim Dal 

ö retim üyesi Prof. Dr. Vedat Göral a te ekkürlerimi sunar m. 

Rotasyon e itimim s ras nda bilgilerini benden esirgemeyen Kardiyoloji A.D., 

Enfeksiyon Hastal klar ve Mikrobiyoloji A.D., Gö üs Hastal klar ve Tüberküloz A.D. ve 

Biyokimya A.D. ba kanlar na ve de erli ö retim üyelerine ve tezimin yap m a amas nda 

yard mlar n benden esirgemeyen Merkez Laboratuar n n de erli çal anlar na te ekkürlerimi 

sunar m. 

Birlikte çal maktan onur duydu um tüm asistan arkada lar ma ve ç Hastal klar A.D. 

çal anlar na te ekkürlerimi sunar m. 

Deste ini hiçbir zaman benden esirgemeyen aileme, de erli e im Dr. Sevgi Atalay a 

ve gösterdi i olgun, sab rl davran ndan dolay o lum Berken Atalay a sonsuz 

te ekkürlerimi sunuyorum.                       



 

ii

 
Ç NDEK LER             

     Sayfa

 
Te ekkür ....i 

çindekiler .ii  

   Simgeler ve k saltmalar ....iv   

ekiller  ....v 

Tablolar  ...........vi 

   Özet   ...vii 

Summary .viii 

1.Giri  ve Amaç .............................................................................................1 

   2.Genel Bilgiler  . ....2 

    2.1. Karaci er Sirozu . ... .2 

     2.1.1. Tan m ....2  

     2.1.2. Prevalans .. .....2  

2.1.3. Etyoloji .... .2 

2.1.4. S n flama .. .....3  

2.1.4.1. Morfolojik s n flama .. ... .4  

2.1.4.2. Fonksiyonel s n flama 4  

2.1.4.3. Klinik s n flama ... . .5  

2.1.4.4. Etyolojik s n flama ... . 5  

2.1.5. Patogenez .. .. .. ...5   

2.1.6. Klinik Bulgular . ... . 8   

2.1.7. Semptomlar ... ... . 8   

2.1.8. Fizik Bulgular ... . ...9    

2.1.9. Tan .. ...10 

2.1.10. Prognoz .. . ......12  

2.1.11. Komplikasyonlar .. . 13     

2.2. nsülin .. . .14 

     2.2.1. nsülin molekülünün yap s .. .. .14  

2.2.2. nsülin sekresyonu ve eliminasyonu . .. 15  

2.2.3. nsülin reseptörü ve sinyal mekanizmas . ...16  

2.2.4. nsülinin metabolik etkileri . ... .17     

2.3. nsülin direnci .... 18 



 

iii 

2.3.1. nsülin direnci mekanizmalar . ..19  

2.3.2. skelet kas nda insülin direnci .. .20  

2.3.3. Ya dokusunda insülin direnci .. 20  

2.3.4. Karaci erde insülin direnci .. ..20  

2.3.5. nsülin direnci ölçüm yöntemleri .. .20   

2.3.5.1. Homeostasis model assesment (HOMA) .. ..21   

2.3.5.2. HOMA modelinin fizyolojik temelleri... 21 

    2.4. C-Peptid .. 25     

2.5. Hemoglobin A1C 25     

2.6. Sitokinler .. 25 

2.6.1. TNF- 

 

.. ............26 

2.6.2. nterlökin 1 27 

2.6.3. nterlökin 2 27 

2.6.4. nterlökin 6 27 

2.6.5. nterlökin 8 28 

2.6.6. nterlökin 10 .. 28 

    2.7. C-Reaktif protein (CRP) .. 29  

2.7.1. Yüksek duyarl CRP . 30 

3. Gereç ve Yöntem 31 

4. Bulgular ......32 

5. Tart ma ......38 

6. Kaynaklar . ... ....41             



 

iv

 
S MGELER VE KISALTMALAR 

C-AMP           : Siklik adenosin monophosfat 

CRP  : C-reaktif  protein 

Hs-CRP : Yüksek duyarl C-reaktif protein 

ECM  : Ekstrasellüler matriks  

EGF  : Epidermal growth factor  

ET 1  : Endotelin 1  

GGT  : Gama glutamil transpeptidaz  

GLUT-4 : Glikoz transport edici protein-4  

G-CSF : Granülosit koloni uyar c faktör  

GM-CSF : Granülosit-makrofaj koloni uyar c faktör  

HBV  : Hepatit B virüsü 

HCV  : Hepatit C virüsü  

HDV  : Hepatit D virüsü 

HOMA-IR : Homeostasis Model Assesment insulin ressistance 

IL  : nterlökin 

IL 1

  

: interlökin 1beta 

IL 2RES : interlökin 2reseptör  

IRS   : nsülin reseptör substrat  

KC  : Karaci er  

MELD  : Model for End-Stage Liver Disease 

MHC   : Majör histolojik uyumluluk kompleksi   

MMP   : Metaloproteinazlar  

PDGF  : Platelet-derived growth factor  

PHT  : Portal hipertansiyon 

PI3K   : Fosfadidilinsitol-3 kinaz  

PIP3  : Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat  

PKB   : Protein kinaz B  

PKC   : Protein kinaz C  

PTZ   : Protrombin zaman  

SBP  : Spontan bakteriyel peritonit  

TGF- 1 : Transforming growth factor beta1  

TIMMP  : MMP-doku inhibitörleri   

TNF  : Tümör nekroz faktörü 



 

v

 
EK LLER 

Sayfa

 
ekil-1. Mikronodüler siroz makroskopik görünüm ve fotomikrografik kesit .. ..4 

ekil-2. Makronodüler siroz makroskopik görünüm ve histolojik kesit .. 4 

ekil-3. Proinsülin hormonunun yap s

  
. 14 

ekil-4. nsülin reseptörü . . .16  

ekil-5. HOMA modelinin fizyolojik temeli ... . .. ...23 

ekil-6. 1985 HOMA modeli (A) ve 1996 HOMA modeli (B) . . 24 

ekil-7. Grup 1 sirozlu hastalar n Child-Pugh evresi ile HOMA-IR de erlerinin   

ortalamas n n grafik olarak gösterilmesi. 36 

ekil-8. Grup 1 sirozlu hastalarda etyoloji ile HOMA-IR de erlerinin ortalamas n n        

grafik olarak gösterilmesi. ... 37   

                                      



 

vi

 
TABLOLAR 

Sayfa

 
Tablo-1. Siroz etyolojisi .. ..3 

Tablo-2. Modifiye Child-Turcoutte Pugh Skoru . . ...12 

Tablo-3. Karaci er sirozunda görülen komplikasyonlar . ... .14 

Tablo-4. nsülinin metabolik etkileri . ... ..18 

Tablo-5. Grup 1 sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun demografik verileri 32 

Tablo-6. Grup 1 sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun ortalamalar n n    

kar la t r lm sonuçlar .. .. . .33 

Tablo-7. Grup 1 sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun HOMA-IR pozitifli inin 

kar la t r lmas ...34 

Tablo-8. Grup 1 sirozlu hastalarda HOMA-IR pozitif ve negatif olan hastalar n 

kar la t r lm sonuçlar . .. ...34 

Tablo-9. Grup 1 sirozlu hastalar n cinsiyet ve HOMA-IR pozitifli i da l m . ... ...35 

Tablo-10. Grup 1 sirozlu hastalar n HOMA-IR pozitifli inin Child-Pugh s n flamas yla 

kar la t r lmas ... .35 

Tablo-11. Grup 1 sirozlu hastalar n Child-Pugh evresi ile HOMA-IR de erlerinin 

kar la t r lmas .............................................................................................. ..35 

Tablo-12. Grup 1 sirozlu hastalar n HOMA-IR pozitifli inin etyoloji ile 

kar la t r lmas . ...................................................................................... .36 

Tablo-13. Grup 1 sirozlu hastalar n HOMA-IR de erlerinin etyoloji ile 

kar la t r lmas ... . .. ..37      

           

             



 

vii

 
ÖZET  

Giri ve amaç: Karaci er (KC) sirozu, ülkemizde ve bölgemizde en önemli ölüm 

nedenlerinden birisidir. KC sirozunda glukoz metabolizmas n n bozuldu u ve insülin 

direncinin varl birçok çal mada gösterilmi olmakla birlikte, insülin direncinin olu 

mekanizmas tam olarak aç k de ildir. Sunulan çal man n amac KC sirozlu hastalar ve 

kontrol grubu vakalar n n insülin direnci, sitokinler ve CRP düzeylerini de erlendirmekti. 

Ayr ca KC sirozunda geli en insülin direncinin ya , cinsiyet, etyoloji, Child-Pugh s n flamas , 

dalak boyutu, TNF- , IL-1 , IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-10, CRP, Hs-CRP parametreleriyle olan 

ili kisinin ara t r lmas amaçland .  

Gereç ve yöntem: Çal maya de i ik etyolojiye ba l sirozu olan 79 hasta (49 erkek, 30 

kad n) al nd . Kontrol grubu olarak 50 (23 erkek, 27 kad n) ki i al nd . KC sirozlu ve kontrol 

grubu aras nda glukoz, insülin, C-peptid, HOMA-IR, TNF- , IL-1 , IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-

10, CRP, Hs-CRP düzeylerinin kar la t r lmas yap ld . Çal mam z n ikinci k sm nda KC 

sirozlu grupta HOMA-IR de eri >2.7 olan hastalar insülin direnci pozitif, 2.7 olan hastalar 

insülin direnci negatif olarak iki gruba ayr ld . HOMA-IR pozitif ve negatif gruplar n ya , 

etyoloji, cinsiyet, Child-Pugh s n flamas , dalak boyutu, TNF- , IL-1 , IL-2RES, IL-6, IL-8, 

IL-10, CRP, Hs-CRP düzeyleri kar la t r ld . 

Bulgular: KC sirozlu grupta glukoz, insülin, C-peptid, HOMA-IR, TNF- , IL-2RES, IL-6, 

CRP ve Hs-CRP düzeyleri kontrol grubuna göre anlaml olarak yüksek tespit edildi. KC 

sirozlu hastalarda, HOMA-IR pozitif hastalar ile HOMA-IR negatif hastalar 

kar la t r ld nda; Ya , etyoloji, cinsiyet, Child-Pugh s n flamas , dalak boyutu, TNF- , IL-

1 , IL-2RES, IL-6, IL-10, CRP, Hs-CRP düzeyleri aras nda istatistiksel olarak anlaml fark 

bulunmam t r. IL-8 düzeyi ise HOMA-IR pozitif hastalar grubunda anlaml olarak dü ük 

bulunmu tur. 

Sonuç: KC sirozlu hastalarda glukoz, insülin, C-peptid, HOMA-IR, TNF- , IL-2RES, IL-6, 

CRP ve Hs-CRP düzeyleri normal popülasyona göre yükselmektedir. KC sirozunda HOMA-

IR nin yüksek tespit edilmesi, KC sirozunda insülin direnci geli ti ini, benzer çal malarda 

oldu u gibi desteklemektedir. KC sirozlu hastalarda insülin direncinin geli im 

mekanizmas n n ya , etyoloji, cinsiyet, Child-Pugh s n flamas , dalak boyutu, TNF- , IL-1 , 

IL-2RES, IL-6, IL-10, CRP, Hs-CRP düzeylerinden ba ms z olarak geli ti i saptand . 

HOMA-IR pozitif hastalarda IL-8 düzeyinin istatistiksel olarak HOMA-IR negatif hastalara 

göre dü ük tespit edilmesi, yap lm çal malarla benzerlik göstermemektedir. 

Anahtar kelimeler: Karaci er sirozu, insülin direnci, sitokinler. 
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SUMMARY 

Background and aim: Liver cirrhosis is 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- , IL-

1 , 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- , IL-1 , 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- , IL-1 , IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-10, CRP and Hs-CRP levels. 

Results: In liver cirrhosis group, glucose, insulin, C-peptid, HOMA-IR, TNF- , 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- , IL-1 , 

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- , 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- , IL-1 , 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. G R VE AMAÇ 

Karaci er (KC) sirozu, dünyan n pek çok ülkesinde ve bölgemizde en önemli ölüm 

nedenlerinden biridir. Bat ülkelerinde karaci er sirozuna yol açan en önemli neden alkol 

kullan m d r. Uzakdo u, Ortado u ve bu ku akta yer alan ülkemizde ise, ba l ca neden viral 

hepatitlerdir (1). Karaci er sirozu, birçok hastal n sebep oldu u karaci er parankiminde 

dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir süreçtir (2). Fibrozis 

ba lang ç evrelerinde reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol açar. Ancak fibrozisin ne 

zaman irreversibl hale geldi i bugün için tam bilinmemektedir. Ancak giderek artan deliller 

sirozun erken evresinde bile reversibl olabilece ini göstermektedir. Karaci er sirozu her ya ta 

görülebilen bir hastal kt r ve siroz geli tikten sonra etyoloji ne olursa olsun herhangi bir sirozu 

klinik ve histolojik olarak birbirinden ay rmak zordur (3). 

nsülin direnci, insülinin yap m yeri olan pankreas n -hücrelerinden sal nmas ndan, 

hedef hücrelerde beklenen etkilerini olu turuncaya kadar olan a amalarda ortaya ç kabilecek 

herhangi bir etki azalmas olarak tan mlanabilir (4). nsülin ile uyar lan glukozun karaci er, 

kas ve ya hücrelerine giri indeki direnç (insülin direnci) insanlarda birçok önemli hastal kta 

çekirdek rol oynamaktad r (5). 

Sitokinler, organizmada immün sisteminin regülasyonunda ve inflamatuar olaylarda 

önemli rol oynayan moleküllerdir. Bu moleküller, yabanc antijenlere ve ajanlara kar 

organizman n reaksiyonlar n n kontrol ve düzenlenmesinde önemli rol oynarken ayn 

zamanda hücreler aras ili kileri de düzenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta önemli 

rol oynarlar. 

Pek çok çal mada KC sirozlu hastalarda insülin direncinin varl gösterilmi olup, 

ancak insülin direncinin geli im mekanizmas henüz tam olarak aç kl a kavu turulamam t r. 

Sirotik hastalarda; TNF- n n dola mdaki seviyesi ve solubl reseptör düzeyleri yüksek tespit 

edilmi ve bunun genellikle KC hasar n n iddetiyle ili kili oldu u dü ünülmü tür (6,7,8). 

Ayr ca bir ba ka proenflamatuar sitokin olan IL-6 n n da son çal malarda insülin direnciyle 

ili kili oldu u ileri sürülmektedir (9,10). KC sirozlu hastalardaki hiperinsülineminin ve 

insülin direncinin, reseptör ve postreseptör hasar ndan kaynakland ancak hücresel 

düzeydeki defekt mekanizmas n n ayd nlat lmas için daha ileri çal malara ihtiyaç oldu u 

öne sürülmektedir (11,12,13,14). 

Çal mam zdaki amaç, ülkemiz ve bölgemizde s k görülen KC sirozunda insülin 

direnci varl n n gösterilmesi ve KC sirozunda olu an insülin direncinin sitokin düzeyleri, 

ya , cinsiyet, CRP, Hs-CRP, Child-Pugh evrelemesi ve siroz etyolojisiyle ili kisinin olup 

olmad n ara t rmakt r. 
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     2. GENEL B LG LER  

2.1 KARAC ER S ROZU 

Karaci er sirozu, dünyan n pek çok bölgesinde ve ülkemizde en önemli ölüm 

nedenlerinden birisidir. Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kültür farkl l klar na göre 

de i iklikler gösterir. Bat ülkelerinde karaci er sirozuna yol açan en önemli neden alkol 

kullan m d r. Uzakdo u, Ortado u ve bu ku akta yer alan ülkemizde ise, ba l ca neden viral 

hepatitlerdir (1). 

2.1.1 TANIM 

Karaci er sirozu, normal parankim dokusunun kayb , ba dokusunun art ,  

rejenerasyon nodüllerinin olu mas ve vasküler yap n n bozulmas ile karakterize, kronik, 

diffüz ve ilerleyici bir karaci er iltihab d r. Sirozun temel unsurlar , fibröz doku art ve 

rejenerasyon nodülleridir. Sadece ba dokusu art veya sadece rejenerasyon nodüllerinin 

bulunmas tan mlama için yeterli de ildir. Klinik olarak hepatoselüler yetersizlik ve portal 

hipertansiyon bulgular ile seyreden ölümcül bir hastal kt r (15,16). 

2.1.2 PREVALANS 

Kronik viral hepatitlerin neden oldu u siroz olgular na ait sa l kl prevalans verileri 

vermek zordur. Di er sebeplere ba l meydana gelen siroz için prevalans oranlar ise öyledir: 

Alkolik siroz; 3000/106 (Fransa), alfa 1 antitripsin eksikli ine ba l siroz; 120/106 

( skandinavya), hemokromatoza ba l

 

siroz; 1000/106, kriptojenik siroz; 700/106, primer 

biliyer siroz; 90/106, Wilson hastal ; 5/106 d r. Genel olarak siroz s kl 200 300/105 

ki idir. Prevalanstaki co rafik farkl l klar alkol tüketiminin yayg nl ve viral enfeksiyon 

s kl na ba l d r (17). 

2.1.3 ETYOLOJ

 

Ülkemizde en önemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup, alkolik ve biliyer 

hastal klar da onu izlemektedir. Bunlar n d nda kal tsal metabolik hastal klar, hepatik venöz 

ç k t kan kl da siroz sebebidir. Günümüz ko ullar nda yap lan tüm klinik ve laboratuar 

ara t rmalar na ra men bir grup hastada sebep ortaya konamamakta ve bu hastalar idyopatik 

veya kriptojenik siroz olarak tan mlanmaktad r (Tablo-1). 



 

3

  
A-NEDEN KANITLANMI OLANLAR   

1-Kronik hepatitler  
    a. Viral hepatitler (B,C,D)  
    b. Otoimmün hepatitler  
2-Alkol  
3-Biliyer hastal klar  
    a. Primer bilier siroz  
    b. Primer sklerozan kolanjit 
    c. Sekonder bilier siroz 
4-Kal tsal metabolik hastal klar 
    a.  Hemokromatozis      

b. Wilson hastal  
    c. Alfa-1 antitripsin eksikli i  
    d. Kistik fibrozis     

e. Glikojen depo hastal klar

 

    f. Galaktozemi 
    g. Herediter tirozinemi 
    h. Herediter fruktoz intolerans

 

    i.  Herediter hemorajik telenjektazi 
    j.  Abetalipoproteinemi 
    k. Porfirya 
    l.  Byler s hastal

 

5- laç ve toksinler 
6-Venöz ç k obstrüksiyonu 
    a. Budd-Chiari sendromu     

b. Venooklüzif hastal k 
7-Kalp yetmezli i 
    a. Kronik sa kalp yetmezli i     

b. Triküspit yetmezli i 
8- ntestinal by-pass cerrahisi 
    a. Jejunoileal by-pass 
    b. Gastroplasti 
9-Di er sebepler 
    a. Sifiliz 
    b. Sarkoidoz  

B- KANITLANMAMI NEDENLER  

1-Viral hepatit G 
2- istozomiasis 
3-Mikotoksinler 
4-Malnutrisyon 
5-Obezite 
6-Diabetes Mellitus  

C- NEDEN B L NMEYENLER  

1-Kriptojenik (idyopatik) 
2- ndian çocukluk sirozu         

 

Tablo-1. Siroz etyolojisi  

2.1.4 SINIFLAMA 

Karaci er sirozu morfolojik özelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve 

etyolojisine göre s n fland r labilir. Günümüzde klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik 

evreye göre s n flama daha çok kullan lmaktad r.  
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2.1.4.1 MORFOLOJ K SINIFLAMA 

Karaci er sirozu karaci erin makroskopik görünümüne ve olu an nodüllerin 

özelliklerine göre; mikronodüler, makronodüler ve mikst olmak üzere üç morfolojik tip olarak 

tan mlan r (18). Bu morfolojik tiplerin özellikleri ise öyledir: 

1-Mikronodüler siroz: Bir cm den küçük, e it çaptaki ufak nodüllerin aras nda 

muntazam görünümlü,  ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer. 

             

 

ekil-1. Mikronodüler siroz makroskopik görünüm ve fotomikrografik kesit.   

2-Makronodüler siroz: De i ik çaptaki nodül ve septalarla karekterize olup, baz 

nodüllerin çap 5 cm ye ula abilir. Septumlar genellikle kal nd r. Kronik viral hepatitlere ba l 

postnekrotik siroz  bu gruba girer.  

                                                             

ekil-2. Makronodüler siroz makroskopik görünüm ve histolojik kesit.  

3-Mikstnodüler siroz: Sirotik karaci erlerin büyük k sm bu gruba girer, makro ve 

mikronodüler tipin özellikleri birlikte gözlenir. 

2.1.4.2 FONKS YONEL SINIFLAMA 

1-Aktif 

2- naktif 
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2.1.4.3 KL N K SINIFLAMA 

1-Kompanse 

2-Dekompanse 

2.1.4.4 ETYOLOJ K SINIFLAMA 

Ülkemizde karaci er sirozunun ba l ca nedeni viral hepatitlerdir. 1994-1997 y llar n 

kapsayan 4 y ll k dönemde, 393 vakal k karaci er sirozu serisinde, viral hepatitlerin % 60, 

alkolün % 11, alkol + viral hepatitin % 4, di er nedenlerin (otoimmün hepatit (O H), biliyer 

sirozlar, konjestiyon, metabolik nedenler v.b.) % 9 oran nda rol oynad tespit edilmi tir. 

Yakla k vakalar n % 16 s nda ise bir neden bulunamad (kriptojenik siroz). Viral 

hepatitlerden, HBV nin katk s % 42.6, HCV nin katk s % 34.5 ve HDV nin katk s ise % 

15.7 bulunmu tur. Karaci er sirozunun etiyolojisinde rol oynayan nedenler tablo-1 de 

gösterilmi tir.    

2.1.5 PATOGENEZ 

Karaci er sirozu, birçok hastal n sebep oldu u karaci er parankiminde 

dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir süreçtir. Siroz geli ti inde, 

hepatik parankimay tüm karaci er içerisinde hepatosellüler rejeneratif nodüllere ay ran fibroz 

septalar meydana gelir. Fibrozis ve fibroz septa ayn eyler de ildir. Fibrozis basit olarak 

kollajen ve ili kili makromoleküllerin birikimidir. Buna kar l k fibroz septa ise fokal doku 

kay plar n n komplex bir grup i lemden geçmesi sonucu meydana gelir. Fibroz septalar 

hasarl doku art klar , arterio-venöz shuntlar, fibrozis ve neovaskülarizasyon içeren tamir 

elementleri ihtiva eder. Fibroz septa alanlar

 

venlerin ve sinüzoidlerin t kanmas na sekonder 

olarak geli en iskemi mekanizmalar yla meydana gelir (2). 

Fibrozis geli mesi devam eden kronik hasarlarda aylar y llar al r. Ancak adultlarda 

bunun iki istisnas

 

mevcut olup bunlar veno-oclusive hastal k ve mekanik biliyer 

obstrüksiyondur ve her iki durumda da fibrozis çok h zl geli ir (19). 

Fibrozis ba lang ç evrelerinde reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol açar. Ancak 

fibrozisin ne zaman irreversibl hale geldi i bugün için tam bilinmemektedir. Ancak giderek 

artan deliller sirozun erken evresinde bile reversibl olabilece ini göstermektedir (19). 

Ekstrasellüler matriks (ECM) normal ve fibrotik karaci erin yap ta lar n olu turan bir 

grup makromolekülleri ifade eder. Bunlar kollajenler, non-kollajen glikoproteinler, büyüme 

faktörlerine ba l

 

matriks, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve matrisellüler 

proteinlerdir. Moleküllerin her bir s n f içerisinde moleküllerin etkile imleri ve de i ik 

izoformlar yla ili kili olarak belirgin heterojenite vard r. 
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Normal karaci erde, fibril te kil eden kollajenler olarak da bilinen kollajen tip I, III, V 

ve XI prensip olarak kapsülde büyük damarlar aras nda, portal alanda bulunurlar. Buna 

kar l k tip I ve tip III kollajenleri ihtiva eden fibriller subendotelyal alanda saç lm ekilde 

bulunurlar. Kollajen tip VI, tip XIV ve tip XVI dahil di er kollajen tipleri küçük miktarlarda 

bulunabilir. Ayr ca glikoproteinler, fibronectin, laminin, tenascin ve Von Willebrand faktör 

subendotelyal depolanmalar içeren matrisellüler proteinler mevcuttur. Proteoglikanlar küçük 

miktarlarda decorin, biglikan, fibromodulin, aggrecan, glipican, syndecan ve lumican yan s ra 

perlecan gibi ba l ca heparan sülfat proteoglikanlardan ibarettir. 

Karaci erde fibrozis ba lad

 

zaman ECM'de hem kalitatif hem de kantitatif önemli 

de i iklikler meydana gelir. Total kollajen muhtevasi 3-10 kat

 

artar. Yara iyile mesinde tipik 

olarak görülen ekilde ECM'de içerikte belirgin art olur. Fibril te kil eden kollajenlerde (Tip 

I, III, IV) baz

 

fibril te kil etmeyen kollajenlerde (tip IV, tip VI), bir k s m glikoproteinlerde 

(hücresel fibronectin, laminin, osteonectin, tenascin ve Von-Willebrand factör), 

proteoglikanlarda ve glikozaminoglikanlarda (perlecan, decorin, aggrecan, lumican, 

fibromodulin) art meydana gelir. Bu süreç, subendotelial alanda ECM'nin tipinde normal 

dü ük dansiteli bazal membran benzeri matrixten interstisyel tipe bir de i iklik oldu unu 

gösterir (19). 

Dü ük dansiteli matrixin interstisyel tip ile de i mesi, hepatosit fonksiyonlar nda, 

hepatik stellat hücrelerde ve endotel hücrelerinde, ileri fibrozisli hastalarda gözlenen sentetik 

ve metabolik disfonksiyonu k smen izah eden de i ikliklere yol açar. Yüksek dansiteli 

matriks te ekkülü, hepatosit mikrovilluslar n n kayb

 

ve endotelyal gözeneklerin 

kaybolmas na ve sonuç olarak sinüzoidlerden solut maddelerin ta nmas n n bozulmas na 

katk da bulunarak hepatik stellat hücreleri aktive eder (19). 

Stellat hücreleri, sitokinler, proteinazlar ve proteinaz inhibitörleri fibrogenezde önemli 

rol oynarlar. Hepatik stellat hücreler (ito hücresi veya perisit) fibrogenezdeki ana hücrelerdir 

ve Disse aral na yerle irler. Bu hücreler hepatosit, endotel hücreleri ve sinir lifleri 

aras ndaki ileti imi sa larlar. Kom u hücrelerde hasar olunca ortama sal nan sitokinler stellat 

hücreleri aktive eder. Endotel hücreleri, Kupffer hücreleri ve yine plateletlerden Transforming 

growth factor beta1 (TGF- 1), hepatositlerden lipid peroksitler ve plateletlerden Platelet-

derived growth factor (PDGF), Epidermal growth factor (EGF) sal nan ba l ca 

medyatörlerdir. Aktivasyon parakrin bir etki iken,  aktivasyonun devam stellat hücrelerden 

sal nan faktörlerle olu an otokrin bir olayd r. Aktif stellat hücre bir dizi hücre içi de i ikli e 

u rayarak sitokinler, kemotaktik faktörler, ekstraselüler matriksi y kan enzimler salg lar. 

Stellat hücre proliferasyonu için en güçlü uyaran PDGF dir. 
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Stellat hücreler; TGF- 1, interlökin 1

 
(IL 1 ), Tümör nekroz faktörü (TNF), lipid 

peroksidasyon ürünleri ve alkol metaboliti olan asetaldehit arac l yla fibröz matriks 

üretimini uyar rlar. ntersitisyel matriks art m stellat hücre aktivasyonunu daha da artt r r. 

Hepatit fibrogenezin temeli matriks sentezi ve y k m aras ndaki dengesizliktir. Matriks 

y k m ; metaloproteinazlar (MMP), MMP-doku inhibitörleri (TIMMP) ve dönü türücü 

enzimler (MT-1MM ve stromelizin) aras ndaki dengeye ba l d r. Hepatik hasarda net sonuç 

normal bazal membran kollajen y k m ndaki art ve intersitisiyel kollajen y k m ndaki 

azalmad r. Aktive stellat hücreler (miyofibroblastlar) kontraksiyon özelliklerine sahiptirler. 

Endotelin 1 (ET 1), arjinin, vazopressin ve adrenomedullin stellat hücrelerde kontraksiyon 

olu turarak sinüzoidal kan ak m n kontrol edebilir. Nitrik oksid (NO) düzeyindeki azalma 

stellat hücrelerdeki kontraksiyona zemin haz rlar.  

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi, hasar n sebebine ve stellat hücreler ile 

Kupffer hücrelerinin, büyüme faktörleri ve sitokinlere yan t dereceleri aras ndaki dengeye 

ba l d r. Sonuç, sebep ortadan kalk nca düzelen hafif fibrozdan iddetli fibrozise ve nodül 

olu umuna kadar de i en bir spektrumda olabilir. Portal hipertansiyon (PHT) reversibl k s m 

(stellat hücre kontraksiyonuna ba l ) ve irreversibl k s mdan (sinüzoid kapillarizasyonu ve 

sinüzoid stenoza ba l ) olu ur (17). 

Karaci er, dominant olarak da Kupffer hücreleri TNF- , IL 1 ve IL 6 gibi 

proinflamatuar sitokinleri üretir. Karaci er sitokinleri dola mdan temizleyerek sistemik 

etkilerini s n rlar. Barsak kökenli endotoksinlere ba l monosit ve makrofaj aktivasyonu ile 

sitokinler üretilir. Sirozda artm

 

barsak duvar geçirgenli i ve Kupffer hücre (normalde 

endotoksinin detoksifikasyon ve at l m amac yla hepatosit içine al nmas nda görev al r) 

bask lanmas na ba l endotoksemi vard r. TNF- , IL 1 ve INF- ya asidi üretimini artt rarak 

ya l karaci ere neden olur (20). 

IL 6, IL 1 ve TNF-

 

hepatik akut faz reaktanlar (CRP, amiloid A, haptoglobin, 

kompleman B ve 1-antitripsin) olu umunu uyar r (20). 

Hepatosit büyüme faktörü, olgun hepatositlerdeki DNA üretiminin en güçlü 

uyaran d r. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyar r. Sadece karaci er hücrelerinde de il,  di er 

dokularda ve tümörlerde de üretilebilmektedir (21). 

Birçok madde üzerinde çal lm olmas na ra men fibrozu gösteren güvenilir bir 

belirteç henüz bulunamam t r. Bu belirteçlerin hiçbiri fibrozun derecelendirilmesinde 

biyopsinin yerini dolduramamaktad r (17).   
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2.1.6 KL N K BULGULAR 

Karaci er sirozu her ya ta görülebilen bir hastal kt r ve siroz geli tikten sonra etyoloji 

ne olursa olsun herhangi bir sirozu klinik ve histolojik olarak birbirinden ay rmak zordur. 

Kompanse ve dekompanse olarak iki klinik evresi vard r ve bulgular evrelere göre farkl l k 

gösterir. Hastalar n yakla k yar s asit ve sar l k ortaya ç kt ktan sonra (dekompanse evre) 

hekime müracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik yak nmalar ile veya tesadüfen 

yap lan rutin muayeneler esnas nda tan n r (3). 

2.1.7 SEMPTOMLAR 

Halsizlik,  yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ate ,  i tahs zl k,  bulant , spontan 

burun veya di eti kanamas ,  ciltte ekimozlar,  kas kramplar , ka nt ,  dispne, libido azalmas , 

empotans, k llarda azalma ve da l m nda bozukluk, jinekomasti, menstrüasyon de i iklikleri 

ve ödem görülebilir. Hastalarda geli en portal hipertansiyona ba l olarak G S kanamalar 

s kt r. Bu kanamalar ba ta özefagus varis kanamalar olmak üzere, duodenal ve gastrik ülser, 

vasküler ektazi, portal hipertansif gastropati, portal kolopati ve hemobiliya ya ba l geli ebilir 

(3). 

Yorgunluk, halsizlik, güçsüzlük: Siroz hastalar nda çok s k görülür ve hastalar n 

yar s nda dikkati çekecek derecededir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik gün boyunca 

giderek artar. Halsizlik uzun sürelidir ve hastal n iddeti artt kça halsizlik güçsüzlük de artar 

(22). 

tahs zl k: S k görülen bir semptomdur. Özellikle sar l olan olgularda daha 

belirgindir. Hastalardaki tat ve koku bozukluklar da i tahs zl artt r r. tahs zl k bazen kas 

ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon bulgular ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak 

vücutta s v birikimi (asit, ödem) varsa kilo kayb tam de erlendirilemeyebilir (22). 

Bulant ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant daha s kt r. Daha 

çok biliyer ve alkole ba l siroz olgular nda görülür (22). 

Kas kramplar : A r l , istemsiz adele kas lmalar vard r. S kl kla bacak ve ayaklarda 

istirahatte, gece olu ur ve asimetrik özelliktedir. Kas kramplar n n asit varl yla, dü ük 

ortalama kan bas nc yla ve plazma renin aktivitesiyle ili kili oldu u dü ünülmektedeir  (23). 

Kilo kayb ve kilo art : Protein kalori malnutrisyonu kompanse sirozlular n %20 

kadar nda varken dekompanselerde bu oran %60 geçmektedir. Neden multifaktoriyel 

görünmektedir. Oral al m azl ve artm dinlenme-enerji-harcamas buna katk da 

bulunmaktad r. Nutrisyon durumu prognozla ilgili görünmektedir. Malnutrisyon ilk varis 

kanamas riski ve survi ile ili kilidir. Sirozlu hastalarda kilo art n n en s k sebebi vücutta s v 

birikimidir. Ancak az da olsa obezite kilo art n n nedeni olabilir (17,24). 
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Ka nt : Kollestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer 

obstrüksiyon) siroz olgular nda s kt r. Ka nt intermittant ve hafif, bazen de normal aktiviteyi 

engelleyecek düzeyde ciddi olabilir. Özellikle ekstremitelerde belirgindir, gövdede, boyun ve 

yüzde nadirdir. Bazen genital bölgede de olabilir. S cak banyodan sonra ve gece cilt s cak 

iken ka nt daha yo undur. Ka nt n n plazma safra asit konsantrasyonundaki art tan 

kaynakland na inan lmaktad r (25). 

Ate : Sebebi belli olmayan hafif bir ate olabilir. Özellikle alkolik sirozda yakla k   

%40, postnekrotik sirozda ise %10 olguda sebepsiz ate görülür. Ancak genellikle spontan 

bakteriyel peritonit (SBP vs.) söz konusudur (22). 

Dispne ve takipne: Özellikle pulmoner tutulumun oldu u alfa 1 antitripsin eksikli i 

ve kistik fibrozise ba l siroz olgular nda sar l k ve birlikte dispne görülür. Bunun d nda 

asitle birlikte plevral s v varsa dispne görülür. Hipoksemi, hepato-pulmoner sendroma, porto-

pulmoner sendroma veya sa kalp yetmezli ine ba l olabilir (26). 

mpotans ve seksüel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgular n n yakla k   

%70 inde, non-alkolik sirozlular n da %25 inde impotans vard r. Feminizasyon ve 

hipogonadizim karaci er yetmezli inin derecesiyle korelasyon gösterir. Seksüel fonksiyonlar 

halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans, non-alkolik sirozlulardan 

daha iddetli özelliktedir. Kad nlarda ise seksüel davran lar çok de i kendir. Kad n 

hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma,  orgazm yoklu u ve disparoni vard r (3). 

2.1.8 F Z K BULGULAR  

En s k rastlan lanlar unlard r: Dudak çevresinde çatlak, dilde atrofi, solukluk, ikter, 

parotis büyüklü ü, temporal atrofi, ekstremitelerde adele atrofisi,  spider anjioma, palmar 

eritem, testislerde küçülme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz t rnak, 

dupuytren kontraktürü, çomak parmak, siyanoz, ödem, asit,  pigmentasyon, splenomegali ve 

hipotansiyondur. 

Spider anjiom: En s k olarak vena cava superiorun da l m bölgesinde (yüz, eller,   

kollar, parmaklar, toraks) görülür. Karn n üst bölümünde görülmesi nadirdir. Santral bir 

arteriyolden çevreye da lan çok say da küçük damar bir örümce in bacaklar na benzer 

görüntü olu turur. Büyüklükleri 1 mm ile 10 mm aras ndad r, büyük olanlarda pulsasyon 

görülebilir. Arteriolun ortas na basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlar n düzelmesi ile 

küçülür hatta kaybolabilirler. Hepatoselüler yetmezli e ba l olarak olu an hormonal 

de i ikliklerden östrojen metabolizmas ndaki de i iklikler nedeniyle meydana gelirler (22). 

Palmar eritem: Avuç içinde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpas nda ve 

parma n dorsal bölgesine kadar çepeçevre k zar kl k vard r. Avuç içinin ortas genellikle 
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normaldir. Ayak taban nda da benzer k zar kl klar olabilir. Spider anjiom ile birlikte olabilir. 

Palmar eritemin de östrojen metabolizmas ndaki bozukluklara ba l oldu una inan lmaktad r 

(22).  

Beyaz t rnak: T rnak yata nda normal pembe renk kaybolmu ve yerini beyaz 

opasiteye b rakm t r. T rnak ucunda küçük pembe bir hat kalm t r. T rnak lanulas

 
da 

kaybolabilir (22). 

Çomak parmak: S k görülür. Genellikle hafif derecede çomakla ma vard r. 

Hipertrofik osteoartropati ile ili kilidir ve oksijen desatürasyonuna ba l d r. Özellikle Primer 

bilier sirozda (PBS), pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir. 

Dupuytren kontraktürü: Palmar fasiyada kal nla ma ve kas lma vard r, bu 

parmaklarda fleksiyon deformitesine yol açar. Sirozda ortaya ç kan hepatoselüler yetersizli e 

de il, daha çok alkolizme ba l d r. Alkolik sirozlularda yakla k %33 oran nda görülür. 

Parotis büyümesi: Özellikle alkolik siroz olgular nda görülür. S kl kla gözden kaçan 

ancak belirgin olgularda karekteristik bir yüz görünümü vard r. Parotislerde a r ve hassasiyet 

yoktur (22). 

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve di er kolestatik orjinli sirozlarda, hemokromatoz 

ve porfiria kutanea tarda olgular nda melanin pigmentinde diffüz art olabilir. 

Pigmentasyonun aksine PBS lu olgularda vitiligo da görülebilir. Hatta vitiligo, diffüz 

pigmentasyondan daha s kt r. 

Jinekomasti: Areola alt ndaki glandüler dokuda büyüme, areolada geni leme ve 

pigmentasyon vard r. Ayr ca hassasiyet de olabilir. 

Testiküler atrofi: Vücut k llar nda azalma ve di er feminizasyon bulgular yla 

birliktedir. Özellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgular nda daha belirgindir. 

Kanama ve morarma: Karaci er fonksiyonlar ndaki bozulman n derecesine ba l 

olarak spontan di eti, burun kanamas , vücut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir. 

Glukoz intolerans : Sirozlu hastalar n %80 inde glukoz intolerans vard r, ama 

bunlar n  %10-20 si gerçek diabettir ve HCV etyolojili sirozda daha s kt r (27). 

Peptik ülser:  Sirozlu olgularda peptik ülser  %11 oran nda saptanm t r (28). 

Glomerülonefrit: Siroz HCV hepatitine ba l olanlarda kriyoglobulinemi ve 

membranoproliferatif glomerülonefrit geli ebilir (29).                      

2.1.9 TANI 

Hastan n hikayesi, fizik muayene bulgular tan ve ay r c tan

 

için önemli ipuçlar

 

verir. Altta yatan olas

 

sebepleri saptamak, seyrini ve komplikasyonlar ö renmek için 

hastan n çok iyi sorgulanmas , sistemik muayenesinin yap lmas gereklidir. 
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Hafif ate , vasküler spider, palmar eritem, aç klanamayan epistaksis ve ayak bile i 

ödemi durumunda hastal k akla gelmelidir. Karaci erin ba lang çta sert olarak ele gelmesi ve 

splenomegali önemli tan sal bulgulard r. Biyokimyasal ve görüntüleme yöntemlerine ek 

olarak gerekirse karaci er biyopsisi ile tan do rulanmal d r. En s k laboratuar bulgusu hafif 

transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) yüksekli idir. Transaminaz de erlerinde 

aktif dönemde daha belirgin olmak üzere özellikle AST de yükselme görülür. Sar l k,  

ensefalopati, asit, dü ük serum albumini ve K vitamini ile düzelmeyen protrombin eksikli i 

karaci er yetmezli i sonucunda meydana gelebilir. 

Genellikle normokrom normositer anemi ve kanamalar geli tikten sonra da hipokrom 

mikrositer anemi görülür. Hipersplenizme ba l olarak lökopeni ve trombositopeni ortaya 

ç kabilir (30). Purpura ve epistaksis dü ük trombosit say s ve azalm protrombin düzeylerine 

ba l olarak olu abilirabilir. 

Splenomegali ve özefagus varisleri portal hipertansiyon sonucunda geli ir. 

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgular saptanabilir (15).   

Bilirubin biliyer siroz d nda genellikle normaldir, yükselmesi dekompanse siroz 

geli ti ini ya da bir komplikasyon oldu unu gösterir (30). Dekompanse siroz hastalar ,  

genellikle asit ve sar l k ile ba vururlar. Her y l kompanse hastalar n %10 u dekompanse hale 

geçer (17).   

Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmas nedeni ile ilk 

seçenek olarak tercih edilir ve son derece tan mlay c bilgiler verir. Sonografik olarak 

karaci erin kontürlerinde düzensizlik, sa /sol lob oran nda sol lob lehine bozulma, sol lob 

aç s nda küntle me, kaudat lop hipertrofisi, parankim ekosunda kabala ma ve heterojenite, 

portal venöz damar sisteminde geni leme, splenomegali ve asit görülür. Ultrasonda (USG)  

saptanan karaci er yüzey nodülaritesi ve portal ven ortalama ak m h zlar siroz tan s nda 

yard mc d r. Ultrasonda portal ven çap 13 mm den fazla olanlar n üçte ikisinde varis 

saptanmaktayken, 13 mm den az olanlar n ancak %10 unda varis vard r (15,31,32). 

Bilgisayarl tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme; USG de 

saptanamayan veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlar de erlendirmek için tercih 

edilir. 

Histopatolojik tan da karaci er biyopsisi en önemli tan metodudur. Perkütan, 

transjuguler ve laparoskopi e li inde yap labilir. Al nan doku örnekleri histokimyasal 

yöntemle özel boyalar kullan larak incelenir. 

Siroz tan s nda biyopsi ve BT nin ultrasona sensitivite bak m ndan net üstünlü ü 

yoktur (USG  %87, biyopsi %62).  Biyopsi öncesi USG yap lmal d r (17). 
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Biyopsi yap lamayan durumlarda tan , fibrozis markerlar , USG ile splenomegali ve 

asit saptanmas , özefagus varislerinin varl , siroz ile uyumlu biyokimyasal karaci er 

fonksiyon testlerinde bozulma ve bir etyolojik faktörün tespiti ile konulabilir (33). 

2.1.10 PROGNOZ 

Prognoz; etyoloji, klinik (hastal n tan konuldu u andaki karaci er hücre yetmezli i 

ve komplikasyonlar n varl ), laboratuar bulgular ,  histolojik lezyonun iddeti ve tedavi 

olanaklar na ba l d r.  Genel olarak dekompanse sirozda  (asit, sar l k, hematemez olan),  tan 

konulduktan sonra 3 y l sa kal m  %15 ve 5 y ll k sa kal m  %7 ile  %10 civar ndad r.  

Kompanse sirozlu hastalar n dekompansasyon oran y ll k %10 civar ndad r (34). Hastalarda 

prognozu belirlemede kullan lan en önemli objektif parametre Child-Pugh s n flamas d r.  

Child-Pugh evresi hastan n prognozu ile korelasyon gösterir ve klinik olarak çok s k kullan l r 

(tablo-2). Child-Pugh s n flamas na göre siroz hastalar grup A, B, C olmak üzere 3 evreye 

ayr l r. Her olgu için paremetrelerinin puanlar n n toplanmas

 

ile elde edilen toplam puan 5 6 

ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10 15 aras nda ise Child C olarak yorumlan r.  

Tablo-2. Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru 

Puanlar      1 2 3 

Ensefalopati    Yok 1 2 3 4 

Asit   Yok Hafif Orta 

Bilirubin (mg/dl ) * 1 2 2 3 >3 

Albumin (gr/dl ) >3,5 2,8 3,5 <2,8 

Protrombin zaman

 

(uzam 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 düzeylerindeki düzeltme: < 4 

mg/dl ( 1 puan), 4-10 mg/dl (2 puan), >10 mg/dl (3 puan).  

Child-Pugh s n flamas nakil hastalar n n de erlendirilmesinde vazgeçilmez bir 

s n fland rma olmas na ra men listedeki hastalar n s ralanmas nda zay f kalmaktad r (35). Bu 

nedenle birkaç parametrenin de erlerinin logaritmik transformasyonu ile olu an MELD 

(Model for End-Stage Liver Disease) skorlar kullan lmaktad r (36). MELD skoru; hastan n 

INR ( nternational normalized), bilirubin ve kreatinin de erlerinin logaritmik formül ile 

hesaplanmas ile ortaya ç kan de erdir. MELD skor: 9.57 x log  (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log 

(bilirubin mg/dl) + 11.2 x log (INR) + 6.43 formülü ile hesaplanmaktad r (37).   
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Karaci er nakli, dekompanse karaci er sirozuna sahip hastalar için tek kesin tedavi 

olmas na ra men, karaci er nakli için s rada bekleyen hasta say s potansiyel karaci er 

donörlerinin say s n n çok üstündedir. Bunun sonucu olarak, bekleme listesindeyken veya 

zamanla hastal n ilerlemesinden dolay listeden ç kar ld

 
için ölen hasta say s n n 

artmas ndan dolay MELD modelini kullanan ülke say s gittikçe artmaktad r. 

Amerika Birle ik Devletlerin de birden fazla merkezde yap lan ara t malar, MELD 

skorlama sisteminin 3 ayl k ya am süresi tahmini yap lmas konusunda Child-Pugh skorlama 

sisteminden daha do ru sonuçlar verdi ini ortaya koymu tur (37). MELD kullan m n n, 

prognoz tahmini aç s ndan Child-Pugh sisteminden daha iyi bir tahmin ortaya koydu u 

görülmü tür (38). MELD in kullan m , önemli cerrahi i lemler geçiren sirozlu hastalar için 

yararl d r (39). 

Süreç içerisinde ortaya ç kan sirozla ba lant l komplikasyonlar n prognostik bir 

tahmin belirleyici olarak kullan lmas n n yan s ra, MELD skorunun zaman içerisinde 

de i mesinin (DMELD), bir sefere mahsus elde edilen MELD skoruna oranla karaci er nakli 

bekleyen siroz hastalar için daha do ru hayatta kalma tahmini yap lmas n sa lad n 

gösteren ara t rmalarda mevcuttur (40).  

Donörlerden elde edilen organlar hastalara payla t r l rken nakilde en yüksek yarar 

sa lama göz önünde bulundurulmal d r. Listede olan hastalardan nakil ameliyat  ile elde elden 

risk ile MELD skoruna göre listede beklemesi aras nda risk fark ayn veya ameliyatta daha 

fazla ise hasta listede beklemeye devam etmelidir. MELD skoru 15'in alt nda olan hastalarda 

nakil ile elde edilen mortalite riski listede bekleme ile elde edilen mortalite riskinden yüksek 

olmas nedeni ile düsük MELD skorlu hastalarda donör havuzunun kullan lmas do ru bir 

yakla m de ildir. Ayr ca MELD skoru yüksek olan (>30) hastalarda nakil sonras mortalite 

oranlar n nn biraz daha yüksek oldu u da bilinmektedir (41).  

2.1.11 KOMPL KASYONLAR 

Hastal k sürecinde hastalarda ço u hayat tehdit eden, h zla ve hemen müdahale 

edilmezse ölümle sonuçlanabilecek komplikasyonlar görülür. Bunlar geli en portal 

hipertansiyona ba l olarak asit ve spontan asit enfeksiyonlar , gastrointestinal kanamalar 

(özofagus, gastrik varis ve portal gastropatiye ba l ), hepatik ensefalopati, hepatoselüler 

karsinoma, hepatorenal sendrom, hepatoselüler yetmezlik, pulmoner komplikasyonlar 

(hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon), enfeksiyonlar, hipersplenizm ve 

hematolojik bozukluklar, kardiyak komplikasyonlar (hiperkinetik dola m, arteryel 

hipotansiyon), endokrin bozukluklar (diabet, hipoglisemi, hipogonadizm) ve gastrointestinal 

komplikasyonlard r (peptik ülser, safra ta lar ) (Tablo-3) (3). 
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1. Portal hipertansiyon (Özofagus varis kanamalar , asit) 

2. Asit ve spontan asit enfeksiyonlar

 
3. Hepatik ensefalopati 

4. Hepatoselüler karsinoma 

5. Karaci er yetmezli i 

6. Hepatorenal sendrom 

7. Hepatopulmoner sendrom 

8. Hipersplenizm 

9. Enfeksiyonlar 

10. Hematolojik bozukluklar 

11. Endokrin bozukluklar (Diabet, hipoglisemi, hipogonadizm) 

12. Gastrointestinal komplikasyonlar 

 

Tablo-3. Karaci er sirozunda görülen komplikasyonlar.  

2.2 NSÜL N 

nsülin do rudan veya dolayl olarak vücuttaki bütün dokular etkileyen ve glukoz, 

aminoasidler ve lipidler gibi besin olarak al nan maddelerin ço unun hücreler içine al n p 

depo edilmesini sa layan, homeostaz na katk da bulunan anabolik ve antikatabolik bir 

hormondur. 

2.2.1 NSÜL N MOLEKÜLÜNÜN YAPISI 

nsan insülin geni 11. kromozomun k sa kolunda yer al r. nsan insülini 5808 kD 

molekül a rl kl ve 51 aminoasitten olu an heterodimerik yap da bir hormondur. nsülin 

molekülü yap s nda, üç disülfid ba ile birbirine ba lanm olan A ve B zincirleri 

bulunmakta, A zinciri 21 ve B zinciri ise 30 aminoasit içermektedir. 

 

  ekil-3. Proinsülinin yap s
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nsülinin öncü molekülü preproinsülin, mikrozomal enzimlerle proinsüline parçalan r. 

Proinsülinin yap s nda B zincirinin karboksil ucu, A zincirinin amino ucu ile bir ara protein 

olan C-peptid arac l ile ba lanm durumdad r ( ekil-3). Golgi cisimci inde proinsülin, 

insülin ve C-peptide ayr l r. Proinsülinin yar ömrü, insülinin 3-4 kat d r. Yar

 
ömrünün uzun 

olmas , kanda birikmesine ve bazal durumda dola mdaki immünreaktif insülinin %12-20 sini 

olu turabilmesine neden olur. Proinsülin, insülinin biyolojik aktivitesinin %7-8 ine sahiptir. 

C-peptid, -hücrelerden insülin ile ayn miktarda sal n r. nsülinin 3-4 kat yar ömüre sahiptir 

(42). Kan tlanm

 

biyolojik aktivitesi olmamakla beraber, glukoz kullan m n

 

artt rd ve 

insüline ba ml diyabette otonom sinir sistemi üzerine olumlu etkileri oldu u öne 

sürülmektedir (43). 

2.2.2 NSÜL N SEKRESYONU VE EL M NASYONU 

Pankreas, normal eri kinde günde 40-50 IU insülin salg lar. 24 saatte salg lanan 

insülinin % 50 si bazalde, kalan yeme e yan t olarak salg lan r. nsülin salg s pulsatildir. 

Açl kta bazal insülin düzeyi 10 U/ml civar ndad r. Yemekten 8-10 dakika sonra periferik 

insülin düzeyi artmaya ba lar, 30-45 dakika sonra en yüksek düzeye ula r. Bunu postprandial 

plazma glukozunda h zl dü me izler ve glukoz 90-120 dakika içinde bazal düzeye iner (42). 

Bazal insülin salg s , d ar dan bir uyaran olmaks z n, açl k durumunda salg lanan 

insülin miktar d r. 80-100 mg/dl nin alt ndaki glukoz düzeyleri insülin salg s n uyarmaz. 

Uyar lm

 

insülin salg s , ekzojen uyarana cevap olarak ortaya ç kar. n-vivo ko ullarda bu, 

yeme e kar -hücrelerinin yan t d r. nsülin sal n m n n en güçlü uyaran glukozdur ve 

insülin yan t bifaziktir. Glukoz düzeyi aniden artt nda, insülin ani olarak yükselir (1. Faz). 

E er glukoz düzeyi bu seviyede kal rsa, insülin salg s tedricen azal r ve daha sonra tekrar 

sabit bir düzeye yükselir (2. Faz). Yüksek glukoz ile uzun süre uyar ld nda (in-vitro 4 

saat), Beta-hücrelerinin glukoz yan t nda geçici desensitizasyon olur (43). 

nsülin sal n m n n direk uyaranlar , glukoz, c-AMP, lösin, mannoz, vagal stimulasyon 

ve sülfonilüreler iken, kolesistokinin, sekretin, gastrin, gastrik inhibitör peptid ve glukagon 

benzeri peptid gibi enterik hormonlar, -adrenerjik stimulasyon, arjinin ve ya asitleri 

glukozun indükledi i insülin sal n m n art r r. Bunun yan nda, -adrenerjik stimulasyon, 

somatostatin ve içlerinde diazoksid, fenitoin, vinblastin, kol isinin bulundu u baz ilaçlar da 

insülin salg s n azalt r (42,43). 

Endojen insülin plazmada serbest monomer eklinde bulunur. nsülinin dola mdaki 

yar ömrü 3-5 dakikad r. nsülin ba ta karaci er, böbrek ve çizgili kaslar olmak üzere hedef 

dokularda y k l r. Bu olayda, hedef membran üzerindeki insülin + reseptör kompleksinin 

sitoplazmaya reseptör arac l endositozla aktar lmas rol oynar. nsülinin y k lmas , böylece 
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olu an endozomlar içinde ve k smen de insülin lizozomlara transfer edildikten sonra 

lizozomlar n içinde olur. nsülin kapiler endoteli içine reseptör arac l endositozla girer ve 

de i meden, endotelin di er yüzünden ekstraselüler s v ya ç kar. Pankreastan salg land ktan 

sonra karaci erden ilk geçi inde yakla k % 50 si hepatositler taraf ndan içeri al n r ve sonra 

yava olarak y k l r. A zdan glukoz al nd zaman insülinin içeri al nma oran azal r. 

Böbreklerde glomerüllerden süzülür ve proksimal tubulusta reabsorbsiyona u rayarak k smen 

y k l r. nsülinin hücre içindeki enzimatik y k m nda birçok enzim rol oynar. Bunlardan en 

önemlisi bir tiolmetaloproteinaz olan glutatiyon insülin transhidrojenazd r. Bu enzimin etkisi 

alt nda A ve B zincirleri aras ndaki disülfür köprüleri y k l r. Birbirinden ayr lan zincirler 

di er proteolitik enzimlerce parçalan r (44). 

2.2.3 NSÜL N RESEPTÖRÜ VE S NYAL MEKAN ZMASI 

nsülinin hedef hücre yüzeyi reseptörüne ba lanmas biyolojik yan t n ba lat r. Birçok 

hücre, özel yüzey insülin reseptörüne sahiptir (42). nsülin reseptörü, reseptör tirozin kinaz 

ailesinin üyesi olup, disülfid ba lar yla ba l 2 ve 2 alt ünitesinden olu an bir 

glikoproteindir. 

 

ünitesi tamamen ekstraselüler olup, insülinin ba lanma yerini içerir. 

 

ünitesi, ekstraselüler, transmembran ve intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip olan 

intraselüler k s mlardan olu ur ( ekil-4). nsülin reseptörünün ekzon 11 in farkl kesiliminden 

kaynaklanan, A ve B olarak bilinen 2 izoformunun, insülin duyarl l aç s ndan farkl 

oldu una dair kan tlar mevcuttur. nsülinin  ünitesine ba lanmas yla, 

 

ünitesinin 

sitoplazmik k sm ndaki tirozin residülerinde otofosforilasyon ba lar. Aktive olan 

 

ünitesi, 

hücre içi substratlar n fosforilasyonunu sa lar. Bunlar aras nda insülin reseptör substrat (IRS) 

ailesi üyeleri, src homoloji ve kollajen (Shc) protein, büyüme faktör reseptör-2 ili kili 

ba lay c protein-1 (Gab-1) ve di erleri yer al r. IRS proteinlerin fosforilasyonu, 

fosfatidilinsitol-3 kinaz (PI3K), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfotaz ve birçok küçük 

proteini aktive eder. Aktive olan PI3 kinaz, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3) üretir. 

Artan PIP3, serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B (PKB) ve farkl

 

izoformlar olan 

protein kinaz C (PKC) nin aktive oldu u protein kinaz kaskad n

 

ba lat r (45).   

    

      

ekil-4. nsülin reseptörü 
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nsülin etkisini ileten, birçok molekülün rol ald ve sonuçta bir grup protein kinaz n 

aktive oldu u bu karma k yola n 2 yönü vard r. Birincisi, insülinin büyüme üzerindeki 

etkilerini ileten mitojenik, di eri besin metabolizmas n düzenleyen metabolik yolakt r. 

Metabolik sinyal yola nda, PI3 kinaz, iskelet kas ve adipositlerde, glukoz transport edici 

protein-4 (GLUT-4) içeren veziküllerin hücre membran na hareketine, glikojen ve lipid 

sentezinin artmas na ve di er metabolik yollar n uyar lmas na yol açar (42,46). PI3 kinaz, 

insülinin metabolik etkilerin ortaya ç kmas nda kilit düzeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB, 

glukoz tutulumu, glikoliz, glikojen sentezi ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insülinin 

birçok etkisinde rol oynar (46). PI3 kinaz ve PKB, insülinin birçok etklisinde santral molekül 

olduklar ndan, bu moleküllerin aktivitesi, ekspresyon düzeyleri ve muhtemel gen 

mutasyonlar insülin direncinde rol oynayabilir (47). 

nsülin reseptörlerinin say ve duyarl l insülin etkisinde önemlidir. nsülin düzeyi 

kronik olarak yüksek ise, reseptör say s azal r ve bunun tersi de do rudur. 

Yüksek insülin düzeyi ve reseptöre azalm ba lanma ile ili kili durumlar, obezite, 

a r

 

karbohidrat al m ve uzun süre yüksek dozda insülin kullan m d r. Dü ük insülin düzeyi 

ve yüksek ba lanma ile ili kili durumlar ise açl k ve egzersizdir. Kortizol düzeyinin yüksek 

olmas , insülinin reseptöre ba lanmas n azalt r (42). 

2.2.4 NSÜL N N METABOL K ETK LER

 

Glukoz hücre içine girdikten sonra, hekzokinaz ile h zla fosforile edilir. Daha sonra 

gikojen sentaz ile glikojen olarak depo edilir veya ATP sa lamak için pirüvat kinaz gibi 

enzimlerle okside edilir. Glukoz, karaci er ve adipoz dokuda, ya

 

olarak da depo edilebilir. 

nsülin, glikoliz ile glikojen ve lipid sentezinde rol alan enzimlerin baz lar n , fosforilasyon 

düzeyini etkileyerek düzenler (48). 

nsülin, karaci erde glikojen sentez ve depolanmas n art r p, glikojenolizi inhibe 

ederek anabolik etki gösterirken, VLDL yap m , protein ve trigliserid sentezini de art r r. 

Ayr ca glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip, glikolizi uyar r (42). 

nsülin, kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu art rarak 

protein sentezini uyar r. Kas içine glukoz giri ini sa lay p, glikojen sentaz

 

aktive ve glikojen 

fosforilaz inhibe ederek glikojen sentezini art r r (42). 

nsülin, ya

 

dokuda hormon sensitif lipaz inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein 

lipaz aktive ederek de dola mdaki lipoproteinlerden dokuya serbest ya asidi transferini 

kolayla t r r (49). Glukozun hücre içine geçi ini sa layan insülin, serbest ya

 

asitlerinin 

trigliseridlere esterifikasyonunda kullan lan -gliserol fosfat n düzeyini de art rm olur. 
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Böylece insülin, karaci ere ula an ya

 
asit miktar n azaltarak, hepatik glikoneogenez ve 

ketogenezi azaltmaktaki kilit rolü üstlenmi  olur (42) (Tablo-4).  

Tablo-4. nsülinin metabolik etkileri.  artt r r,  azalt r. Rasyonel Tedavi Yönünden 

T bbi Farmakoloji (2005) den al nm t r.  

2.3 NSÜL N D RENC

 

nsülin direnci, insülinin yap m yeri olan pankreas n -hücrelerinden sal nmas ndan, 

hedef hücrelerde beklenen etkilerini olu turuncaya kadar olan a amalarda ortaya ç kabilecek 

herhangi bir etki azalmas olarak tan mlanabilir (4). nsülin direnci, kas ve ya dokusunda, 

normal konsantrasyondaki insülin ile uyar lan glukoz transportu ve metabolizmas nda azalma 

ve hepatik glukoz üretiminin insülinle bask lanamamas ile karakterizedir. Bu olay sonunda 

kanda artan glukoz, insülin salg lama mekanizmas n uyar r. Böylece hiperglisemi ve 

hiperinsülinemi birlikte olu ur. Bu özellik insülin direncinin en göze çarpan tablosudur. 

nsülin ile uyar lan glukozun karaci er, kas ve ya hücrelerine giri indeki direnç ( nsülin 

direnci) insanlarda birçok önemli hastal kta çekirdek rol oynamaktad r (5). 

              Metabolik olay          Etki 

Glukoz metabolizmas

  

Glikojenez 

 

Glukoz oksidasyonu 

 

Glukoneogenez   

 

Glukojenoliz  

 

Ketojenez 

 

Ya metabolizmas

  

Lipoliz 

 

Lipojenez  

 

Protein metabolizmas

  

Protein sentezi 

 

Glukoneogenez 

 

Üreojenez   

 

Di er maddelerin metabolizmas

  

ATP olu umu 

 

DNA ve RNA olu umu 
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2.3.1 NSÜL N D RENC

 
MEKAN ZMALARI 

nsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi için pankreas beta hücrelerinden sekrete 

edilmesi, karaci er yoluyla sistemik dola ma kat lmas , dola mdan interstisyuma geçmesi ve 

hedef dokulara ula arak bu doku hücrelerinin membranlar nda bulunan spesifik reseptörlerle 

ili kiye girmesi gerekmektedir. Bu basamaklardan herhangi birinde veya birkaç nda meydana 

gelecek aksama sonuçta insülin direnci ile sonuçlan r (50). nsülin direncine neden olan 

mekanizmalar ba l ca 4 grupta toplanabilir. 

A. Prereseptör düzeyde insülin direnci: 

1. Anormal beta hücre salg ürünleri: nsülin geninde yap sal mutasyonlar sonucu, 

anormal defektif insülin molekülleri olu ur. Ayr ca proinsülin molekülünde proteolitik 

parçalanma bölgesindeki yap sal anormaliye ba l olarak, proinsülin-insülin dönü ümü tam 

olmaz. Tüm bu nedenlerle endojen insüline kar doku yan t azalarak direnç olu ur. 

2. Dola an insülin antagonistleri: Bunlar kortizol, büyüme hormonu, glukagon, 

katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest ya asitleri, anti-insülin antikorlar ve 

insülin reseptör antikorlar gibi hormonal olmayan insülin antagonistleridir. 

3. skelet kas kan ak m nda ve kapiller endotel hücrelerde bozukluklar 

B. Reseptör düzeyinde insülin direnci: 

1. Reseptör say s n n azalmas : Tip 2 diyabetiklerde reseptör afinitesinde herhangi bir 

de i iklik olmaks z n insülin reseptör say s nda azalma sözkonusudur. 

2. Reseptör mutasyonlar

 

C. Postreseptör düzeyinde insülin direnci: 

Son y llarda insülin direncinin olu mas nda en önemli katk y postreseptör düzeydeki 

defektlerin sa lad ileri sürülmektedir (51). Bunlar; 

1. nsülin reseptör trozin kinaz aktivitesinin azalmas

 

2. nsülin reseptör 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 ün azalmas :  

Hem ya dokusunda hem de kas dokusunda en önemli ta y c olan GLUT 4 

ekspresyonunun azalmas insülin direncine yol açar (52).   
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2.3.2 SKELET KASINDA NSÜL N D RENC

 
Konuyla ilgili pek çok çal mada tip 2 Diabetes mellitusta (DM) insülin ile uyar lm 

glukoz kullan m ndaki defektin en fazla oldu u yerin iskelet kas oldu u gösterilmi tir. Bu 

yüzden kas insülin direncinin primer yeridir ve iskelet kas ndaki insülin direnci postreseptör 

düzeydedir. skelet kas ndaki insülin direnci non-diyabetiklerde de görülmektedir (53,54). 

2.3.3 YA DOKUSUNDA NSÜL N D RENC

 

Ya dokusu bir endokrin organ olarak görev yapmaktad r. Ya hücresinin; leptin, 

adiponektin, tümör nekrotizan faktör (TNF)- , adipsin, interlökin (IL)-6, PAI-1, transforming 

büyüme faktörü, anjiotensinojen, melatonin, rezistin gibi birçok proteinleri salg lad

 

saptanm t r (55). Salg lanan bu hormonlar n ço u kan glukoz hemostaz nda görev al r. 

Obezlerde leptin, rezistin, TNF- n n plazma düzeyi artarken adiponektin azalmaktad r. 

Rezistin ve TNF- glukoza kar tolerans bozarken, leptin ve adiponektin hipoglisemi 

olu turmaktad r (55). Diabetes mellitus (DM) ve obezitede insülinin antilipolitik etkisine 

direnç geli ir (51). nsülin direnci olan ki ilerde hormon sensitif lipaz aktivitesi art sonucu 

kanda esterle memi ya

 

asiti düzeyi artar (56). Artan esterle memi ya asidi düzeyi DM 

geli imi için risk faktörüdür. Ya dokusundaki insülin direnci postreseptör düzeyindedir (57). 

2.3.4 KARAC ERDE NSÜL N D RENC

 

nsülinin karaci er glukoz üretimi üzerindeki direkt etkisine dair kan tlar, kas ve ya

 

dokuda insülin reseptörü bloke edilen ve karaci erde normal insülin sinyalizasyonu olan fare 

modellerinden elde edilmi tir. Bozulmu glukoz tolerans na ra men bu modellerde diyabet 

geli memi olup, a ikar diyabet için hepatik insülin direncinin gereklili ine dikkat çekilmi tir 

(58). Karaci erde, insülin direncinde artm

 

glikoneojenez ve/veya bask lanm

 

glikojenoliz 

ile beraber, karaci erin glukoz al m nda bozukluk söz konusudur (49). 

nsülinin, glikoneojenik prekürsörler, serbest ya

 

asitleri ve glukagonu bask layarak 

hepatik glukoz üretimini bask lad ve tip 2 diyabetlilerde açl k hiperglisemisi geli iminin, 

hepatik glukoz üretimindeki art tan kaynakland

 

bilinmektedir. Karaci erde insülin etkisi 

engellenirse a r bir glukoz intolerans ve insülinin kan ekerini dü ürücü etkisine kar direnç 

geli ecektir. Kronik hiperinsülinemi, karaci erde IRS-2 ekspresyonunda azalma sonucunda 

artm glikoneogenez ve trigliserid üretimine neden olur (59).  

2.3.5 NSÜL N D RENC ÖLÇÜM YÖNTEMLER

 

lk defa 1930 lu y llarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarl l n in-vivo olarak 

ölçmek için, OGTT ile standart bir yöntem geli tirmeye çal m lard r. lerleyen y llarda 

radioimmunoassay (RIA) ile hassas C peptid ve insulin ölçümleri, klinikte periferik insülin 

direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini olanak sa lam t r. 
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Günümüzde periferik insülin direncini de erlendirmede kullan lan metodlar unlard r: 

1. nsülin duyarl l k indeksleri 

2. nsülin - glukoz - C-peptid oranlar

 
3. OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) 

4. Glukozun Sürekli nfüzyon Modeli (CIGMA) 

5. Minimal Model ile s k örnekli iv glukoz tolerans testi 

6. nsülin tolerans testi 

7. Hiperinsülinemik Öglisemik Klemp Testi (HECT) 

8. Homeostasis Model Assesment (HOMA) 

2.3.5.1 HOMEOSTAS S MODEL ASSESMENT (HOMA) 

-hücre fonksiyonu ve insülin resistans

 

(IR) n n homeostatik model de erlendirmesi 

(Homeostatic Model Assessment-HOMA) ilk defa 1985 y l nda tan mlanm t r (60). Glukoz 

ve insülin (veya C-peptid) de erlerinin kullan m yla beta hücre fonksiyonunu ve insülin 

direncini de erlendirebilen, özellikle geni

 

hasta populasyonlar n pratik bir ekilde inceleme 

imkan sa layan bir testtir. Bu modelde normal -hücre fonksiyonu %100 ve normal IR 1 

olarak düzenlenmi tir (61).  

2.3.5.2 HOMA MODEL N N F ZYOLOJ K TEMELLER

 

Glukoz ve insülin aras ndaki ili ki bazal durumda karaci er ve -hücreleri aras nda 

feedback mekanizmalarla sa lanan hepatik glukoz üretimi ve insülin sekresyonu aras ndaki 

dengeyi gösterir. -hücre yan t e risi ( ekil-5A) plazma glukoz seviyesinin 4 mmol/l, insülin 

yar lanma ömrünün 4 dakika oldu u durumda bazal insülin üretim h z n n 10 mU/dk (74 

pmol/dk) olmas temelinde olu mu tur. Hepatik glukoz sal n m ve al n m plazma glukozu ve 

insülin konsantrasyonuna ba ml olarak örneklenmi tir ( ekil-5B). nsülin konsantrasyonu 

ya ve kaslarda glukoz al n m kontrol eder ( ekil-5C ve 5D). Normal insanlarda bazal glukoz 

turnover n n %50 si sinir sistemindedir ve bu glukoza ba ml bir i lemdir ( ekil-5E). Geri 

kalan glukoz al n m glukoz ve insülinin ikisinide ba ml olarak kas ve ya taraf ndan yap l r 

( ekil-5C ve 5D). 

-hücre fonksiyonunda azalma plazma glukoz konsantrasyonuna kar -hücre 

yan t ndaki de i ikli e göre modellendirilmi tir. nsülin sensitivitesi, karaci er ve periferde 

plazma insülin konsantrasyonun azalm etkisiyle orant l olarak örneklendirilmi tir. Hepatik 

insülin sensitivitesi ile periferal insulin sensitivitesi aras nda ay r m yap lmam t r. 

HOMA1: orijinal HOMA modeli 

HOMA1: Mathews ve arkada lar n n orijinal modelidir ( ekil-6A) (60).   
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Basit olarak: HOMA1-IR= (FPI × FPG)/22.5 

HOMA1-%B= (20 × FPI)/(FPG-3.5) 

denklemleri IR ve 

 
hücre fonksiyonunu gösterir. FPI (Fasting plasma insulin, mU/l) 

açl k plazma insülin konsantrasyonunu ve FPG (Fasting plasma glukoz, mmol/l) açl k plazma 

glukoz konsantrasyonunu gösterir. 

HOMA2: yenilenmi HOMA modeli (bilgisayar modeli) 

Yenilenmi HOMA modeli 1996 y l nda tan mlanm t r ( ekil-6B). Yeni model 

hepatik ve periferal glukoz rezistans ndaki de i imi tan mlar. nsülin sekresyon e risi plazma 

glukoz konsantrasyonu > 10 mmol/l oldu unda yan t olarak insülin sekresyonundaki art 

ay rt edecek ekilde de i tirilmi tir. Renal glukoz kayb da modele eklenerek, hiperglisemik 

ki ilerde de kullan labilmesi sa lanm t r ( ekil-5F). 

HOMA2 de insülin sensitivitesi (%S) ve -hücre fonksiyonunu (%B) tan mlamada 

açl k plazma glukozuyla birlikte RIA insülin, spesifik insülin veya C-peptide 

konsantrasyonlar ndan birisi kullan larak belirlenir. nsülin için 1-200 pmol/l aral nda ve 

glukoz için 1-25 mmol/l aral nda de er girilebilir. De erler girilirken klinik de erlendirme 

gereklidir. Örne in, plazma glukozu < 2.5 mmol/l oldu u bir durumda hipoglisemi olabilir 

veya ölçümde hata vard r. Bu durumda bu de er kullan lmamal d r. C-peptid ve insülin 

birlikte bak labiliyorsa C-peptid sekresyonunun göstergesi oldu u için -hücre fonksiyonunu 

(%B) hesaplamada C-peptid kullan lmas daha mant kl d r. nsülin sensitivitesi (%S), insülin 

konsantrasyonun fonksiyonu olarak glukoz kullan m ndan elde edildi i için %S 

hesaplanmas nda insülin düzeyinin kullan lmas daha do ru olacakt r. Yine de klinik pratikte 

C-peptid ölçümü maliyeti art rmas ve deneyimli ölçüm gerektirdi i için her iki fonksiyonun 

ölçümünde insülin ve glukoz kullan lmaktad r (61). 

Test, 10 saat açl k sonras sabah glukoz, insulin veya C-peptid için 3 er kan örne i 

al narak yap l r. Her parametre için matematiksel i lemde kullan lmak üzere (glukoz için 

mmol/l, insulin için pmol/l, C-peptid için mmol/l birimleri olacak ekilde) al nan bu 3 örne in 

ortalamas al n r. Fakat pratikte ço unlukla tek kan örne i al n r. CIGMA, HECT ve s k 

örnekli iv glukoz tolerans testi ile korele sonuçlar bildirilmi tir (61,62). 



 

23

  

EK L-5. HOMA modelinin fizyolojik temeli. Karaci er ve 

 

hücresi aras ndaki 

feedback modelin merkezidir. Plazma glukoz konsantrasyonu bazal durumda insüline ba ml 

hepatik glukoz sal n m ile düzenlenir (B). nsülin konsantrasyonu 

 

hücresinin glukoza 

yan t na ba l d r (A). nsülin ya ve kasta glukoz al n m n sa lar (C ve D). Glukoz kullan m 

beyin (E) ve böbrekte (F) sadece glukoza ba l d r. Buna kar n ya ve kasta glukoz ve insülin 

konsantrasyonuna ba l d r (C ve D) ( Matthews ve ark.: Use and Abuse of HOMA Modeling. 

Diabetes Care 27: 1487-1495, 2004 den al nm t r) (61). 
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EK L-6. 1985 HOMA modeli (A) ve 1996 HOMA modeli (B). (Matthews ve ark.: 

Use and Abuse of HOMA Modeling. Diabetes Care 27:1487-1495, 2004 den al nm t r) (61). 
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2.4 C-PEPT D 

Proinsülinin, insüline dönü ümü s ras nda aç a ç kar. Biyolojik olarak aktif de ildir. 

Endojen insülin düzeylerini yans t r. Dü ük C-peptid düzeyi Tip 1 DM için karakteristiktir. 

Tip 2 DM de C-peptid düzeyleri yüksektir. nsülin tedavisi gören diyabetik hastalarda vücut 

insülin deposunun göstergesidir. Dola mda bulunan insülin antikorlar n n varl

 
nedeniyle 

insülinin ölçülemedi i durumlarda ya da insülin tedavisi gören hastalarda C-peptid 

düzeylerine bak labilir (63). 

2.5 HEMOGLOB N A1C 

Hemoglobinler (Hb) "globin" ad verilen bir protein ile dört adet "hem" grubundan 

olu urlar. Globin k sm nda iki alfa ve iki non-alfa olmak üzere dört adet polipeptid zinciri 

bulunur. Herbir polipeptid zincirine bir hem grubu tutunmu tur ve hem gruplar 

"protoporfirin 9" halkas na ba lanm bir demir atomu (Fe +2) içerir.  

Sa l kl yeti kin bir insanda bulunan hemoglobinlerin %96 s

 

HbA (2 alfa 2 beta), 

%3 ü HbA2 (2 alfa 2 delta) ve %1 kadar HbF (Fetal Hb, 2 alfa 2 gamma) eklindedir (64).  

Hemoglobinler, kan glukoz düzeyi ile do ru orant l bir ekilde yava , non enzimatik 

ve geri dönü ümsüz bir reaksiyonla glikozilasyona u rarlar. Hb A molekülünde bu reaksiyon, 

beta zincirinde bulunan terminal valin aminoasidi üzerinden gerçekle ir ve ni asta blok 

elektroforezi incelemesinde ortaya HbA1c eklinde ç kar. Glikozile Hb oran , hiperglisemi ile 

do ru orant l oldu u için diyabetik hastalar n takibinde önemli bir parametredir. 

HbA1c oran , son 6 8 haftal k glisemi durumu hakk nda bilgi verir ve tedavinin daha 

iyi yönlendirilmesini sa lar. Açl k ve tokluk durumundan etkilenmedi i için, günün herhangi 

bir saatinde bak labilir.  

Glikozile hemoglobinlerin olu umu, eritrositlerin ya am süresi ile de ili kilidir. Daha 

ya l olan eritrositlerde, genç hücrelere göre daha yüksek oranda glikozillenmi Hb bulunur. 

Hemolitik anemilerde eritrositlerin ya am süresi k sald için, glikozile Hb oranlar daha 

dü ük saptan r. Buna kar l k gebelikte artar. Anormal hemoglobinlerin varl nda 

(hemoglobinopatiler), akut-kronik kan kay plar nda ölçümler yanl ç kabilir. Sonuçlar 

de erlendirilirken bu noktalara dikkat etmek gerekir (65).  

Hemoglobin A1c deki % 1 lik de i im yakla k 35 mg/dl kan glukoz de i ikli ini 

yans t r. Glikozillenmi hemoglobin % 7 nin alt nda olmal d r.  

2.6 S TOK NLER 

Sitokinler, organizmada immün sisteminin regülasyonunda ve inflamatuar olaylarda 

önemli rol oynayan moleküllerdir. Lenfositlerin meydana getirdi i sitokinlere lenfokin, 

monositlerin meydana getirdi i sitokinlere ise monokin denir. Sitokinler yabanc antijenlere 
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ve ajanlara kar organizman n reaksiyonlar n n kontrol ve düzenlenmesinde önemli rol 

oynarken ayn zamanda hücreler aras ili kileri de düzenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar 

cevapta önemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle beraber özelle mi bir dokudan 

de il de çe itli hücreler taraf ndan yap ld klar için hormon kabul edilemezler ve etkilerini 

otokrin veya parakrin ekilde gösterirler. Baz hücreler kültür ortam nda spontan olarak 

sitokin salg layabilirse de sitokinlerin ço u hücrenin aktivasyonundan sonra salg lanmaktad r. 

stirahat halindeki hücrelerden sitokin salg lanmamaktad r. Sitokinler peptid veya glikoprotein 

tabiat nda olup mol a rl klar 6000 ila 60.000 aras nda de i mektedir. Çok aktif maddeler 

olup çok küçük miktarlar dahi etkili olabilmektedir (66). Sitokinler öyle s n fland r labilir: 

A. Nonspesifik immüniteyi ve enflamasyonu art ranlar (proenflamatuar sitokinler); 

IL 1, IL 6, IL 8, interferon (IFN) , IL 5, tümör nekrotizan faktör, IFN

 

B. Lenfosit aktivasyonu, büyüme ve diferansiasyonunda görev alanlar (spesifik 

immünite): IL 2, IL 4, IL 5, IL 12, IL 13, IL 14, IL 15, IL 16. 

C. Kemik ili i prokürsörlerinin koloni stimülasyonu yapanlar: Granülosit koloni 

stimülan faktör (G-CSF), granülosit-makrofaj koloni stimülan faktör (GM-CSF). 

D.  Regülatör sitokinler: IL 10, transforme edici büyüme faktörü (TGF) .

 

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

kemotaksisi (eotaksin), makrofaj enflamatuar protein (MIP) 1 , MIP 1 .

 

2.6.1 TNF-

 

TNF, sitokin ailesinin bir üyesidir. ki ayr formu bulunmaktad r: TNF- ve TNF- .

 

Aralar nda yakla k %35 oran nda benzerlik vard r ve ayn hücre yüzey reseptörüne 

ba lanmak için yar rlar. 6. kromozom üzerinde yer alan iki ayr gen taraf ndan yap l rlar ve 

bütün hücrelerde oldu u dü ünülen iki ayr reseptöre ba lan rlar (67). TNF, immünite ve 

enflamatuar olaylarda rol alan bir mediatördür. Geni etki alanlar vard r; di er sitokinleri 

uyar rlar, antiviral etkinlikleri vard r, kemik rezorpsiyonu yaparlar, anjiyogenezisi ve 

fibroblast büyümesini uyar rlar (68). 

TNF nin ilk saptanan etkisi antitümöral etkisidir. Tümörlü hastalar n streptokok 

enfeksiyonlar s ras nda klinik durumlar n n düzeldi ini gören Coley, bu enfeksiyonlara ait 

lezyonlardan süpernatant elde etmi tir. Daha sonra tümörlü hayvanlara enjekte ederek 

sonucunu beklemi . Bu faktörün, tümörlü dokularda hemorajik nekroza yol açt n izlemi ve 

bu ismi vermi tir(69,70). 

TNF- , ba l ca aktif makrofajlar olmak üzere T lenfositler, nötrofiller, mast hücreleri 

ve epitel hücreleri taraf ndan sal n r. Ka ektin olarakta bilinir ve molekül a rl 17 kDa dur. 
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Organizman n gram negatif bakterilere kar verdi i cevab n en önemli mediyatörü 

TNF- d r (71). Lenfotoksin olarak adland r lan TNF- ise ba l ca aktif T lenfositler 

taraf ndan sentezlenirler. 

2.6.2 NTERLÖK N 1 

IL-1 ba l ca makrofaj hücreleri taraf ndan üretilmektedir. IL-1 nöröendokrin ve 

metabolik fonksiyonlar etkiler. IL-1 in sistemik etkileri; ate , nötrofillerin sal n m n n art , 

hipotansiyon, hepatik akut faz reaktan

 

olarak insülin miktar nda art t r. n vitro ko ullarda, 

IL-1; lenfokinlerin (IL-2, IL-3, IL-4 ve IL-6) miktar nda art , vasküler konjesyon ve p ht 

olu umuna yol açan endotelyal faktör olarak etki eder. IL-1 histamin sal n m n

 

ve eozonofil, 

nötrofil ve bazofillerden granül sal n m n art r r. IL-1 hücrelerde ara idonik asit 

metabolitlerinde dramatik bir art  yaparak prostoglandin E2 sentezinde art a neden olur (72). 

IL-1 alfa ve IL-1 

 

(beta) olmak üzere iki formu vard r. nsan pankreas adac k 

hücrelerinin yüksek glukoza uzun süre maruz kalmas n n, bu hücrelerden IL-1 

 

yap m n 

uyard , bununda NF-kB (nuclear factor-kB) aktivasyonu ve Fas sinyalinin up-regülasyonuna 

yol açt ve sonuçta otokrin apopitozu tetikledi i yak n zamanda öne sürülmü tür. IL-1 

intraglomerüler mikrosirkülatuar anormalliklerin geli imi gibi, mezengial matriks ve hücre 

proliferasyonuna kat lmakta ve vasküler permabiliteyi art rmaktad r (73). 

2.6.3 NTERLÖK N 2 

nterlökin 2 (IL-2) 14-17 kD luk glikoprotein yap da bir sitokin olup, T hücre 

aktivasyonu ile sentezlenir. T hücrelerinin G1 den S faz na geçi ini sa layan temel sitokindir. 

CD4+ T hücreleri taraf ndan sal n r, daha az oranda CD8+ T hücreleri taraf ndan sentezlenir. 

T hücreleri için otokrin growth faktör etkisi vard r. Naturel killer (NK) hücre büyüme 

stimülasyonu ve sitolitik fonksiyonlar n n aktivasyonunu sa lar, bu hücrelere lenfokine 

activeted killer (LAK) hücreleri denir. IL-12 ile sinerjitik etki gösterir. B hücreleri üzerinde 

büyüme faktörü etkisi gösterir ve antikor sentezini stümile eder. Di er hücreler üzerine olan 

etkisi tam olarak aç k de ildir. 

Kronik T hücre stimülasyonu IL-2 reseptörünün dökülmesine neden olur. Akut 

rejeksiyon gibi durumlarda bir marker olarak kullan labilir (74).  

2.6.4 NTERLÖK N 6 

nterlökin-6 (IL-6) yakla k 26 kD luk bir sitokin olup, mononükleer fagositler, damar 

endotel hücreleri, fibroblastlar ve epitel hücreleri ile baz aktive T hücreleri tarf ndan sentez 

edilir. IL-6 n n reseptörü 60 kD luk ba lay c bir protein ile 130 kD luk sinyal ileten alt 

birimden olu ur. IL-1 ve TNF- n n etkisi ile salg lan r ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere 

sahiptir. IL-6 n n en iyi tan mlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri üzerine olup, akut faz 
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yan t na katk da bulunan birçok plazma proteininin hepatositler taraf ndan sentezine neden 

olur (74). 

Açl k serum IL-6 konsantrasyonlar Bastard ve arkada lar n n yapt çal mada 

insülin direnci göstergesi olarak ölçülen tüm parametrelerle (açl k plazma insülini, açl k 

plazma glukozu, fasting insülin resistance index) ili kilidir. IL-6 düzeylerinin TNF- ve 

leptine göre obeziteye ba l insülin direnciyle daha s k ili kili oldu u dü ünülmü tür (75). 

IL-6 n n hücresel düzeyde insülin direnci yaratma mekanizmas tam olarak 

anla lmam t r ancak artm plazma serbest ya asidi ve ya oksidasyonu, ya dokusu LPL 

aktivite azalmas ile birlikte olan katabolik durumu an msatan fizyolojik de i ikliklerin IL-6 

ile ortaya ç kar labilece i gösterilmi tir (76). Bu etkilerin tümü insülin etkisinin tersi etkilerdir 

ve böylelikle insülin etkisini bozarlar. Benzer ekilde IL-6 n n insülinin hepatik glikojen 

metabolizmas üstündeki etkilerine ters etkilere sahip oldu u gösterilmi tir ve IL-6 glisemiyi 

artt r r (76,77). 

2.6.5 NTERLÖK N 8 

IL-8 moleküler a rl 8 kDa olan glikozillenmemi bir proteindir. En önemli 

biyolojik etkilerinden biri nötrofiller için kimyasal bir çekici olmas d r.  Bu özellikleri IL-8 in 

nötrofil aktive edici protein (NAP 1), nötrofil aktive edici faktör (NAF) ve monosit-nötrofil 

kemotaktik faktör (MDNCF) olarak adland r lmas na neden olmu tur (78,79). Ba lang çta 

monositlerden pürifiye edilmi ve majör kayna n n bu hücre oldu una inan lm t r. Ancak 

daha sonralar endotelyal hücreler, epitelyal hücrelerde,  hepatositlerde ve kondrositlerde IL-8 

yap m oldu u gösterilmi tir. Bu hücreler lipopolisakkarit, IL-1, TNF, viruslar ve ürat 

kristallerine yan t olarak IL-8 yap m ve sal nmas n artt r rlar. IL-8 proinflamatuar 

sitokinlerin en önemlilerinden biridir. Psöriasis, kistik fibrozis, idiopatik pulmoner fibrozis, 

plevra hastal klar ve romatoit artritin de aralar nda bulundu u birçok hastal kta serum IL-8 

seviyelerinin yükseldi i görülmü tür (80,81). 

2.6.6 NTERLÖK N 10 

IL-10 immün sistemin regülasyonunda kritik bir rol oynayan anti-inflamatuar bir 

sitokindir. IL-6 ve TNF-alfa gibi inflamatuvar sitokinlerin üretimini güçlü bir sekilde inhibe 

eder, makrofaj ve lenfositler arac l ile olu an güçlü inflamatuar yan t

 

i lemez duruma 

getirme özelli ine sahiptir. IL-10 inflamatuar cevapta ana regulatuar sitokindir. T helper 1 ve 

T helper 2 hücrelerinin sitokinlere cevab n ve proliferasyonunu inhibe eder (82). Van Exel ve 

arkada lar n n çal mas nda tip 2 DM ve metabolik sendrom ile, azalm IL-10 üretimi 

aras nda ili ki bulunmu tur. Bu çal mada serum LDL, trigliserid, total kolesterol, glukoz ve 
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HbA1c de erlerinde azalmaya kar l k, IL-10 üretiminde artma görülmü tür. IL-10 T-

hücreleri, B-hücreleri, monositler ve makrofajlar taraf ndan üretilir ve genetik kontrol 

alt ndad r (83). 

IL-10 un biyolojik etkisi oldukça karma kt r. IL-10 etkisini antijen spesifik T hücre 

proliferasyonunu azaltarak gösterir. 

INF-  üretimini engelleyerek ve monositlerin IL-4 ve INF- ya yan t olarak MHC s n f 

II reseptör sunmas n engelleyerek gösterir. IL-10 humoral immüniteden sorumlu yard mc T 

hücreleri TH2 taraf ndan sal nd ndan ve hücresel immüniteden sorumlu T hücreleri 

TH1 lerin INF-

 

gibi sitokinlerinin üretimini engelledi inden T hücre çapraz düzenleyici 

faktörü olarak de erlendirilmi tir. Bu kadar immün sistem inhibisyonu etkisine ra men IL-10 

ayn zamanda B lenfositleri üzerinde MHC s n f II reseptör sunumunu artt r c ve T hücre 

büyümesi ve farkl la mas n sa lay c etkiye sahiptir (84). 

2.7 C-REAKT F PROTE N 

C-reaktif protein (CRP) akut faz proteinlerinin öncüsüdür. Pnömökoklar n capsüle 

antijenine ba land için CRP ad n alm t r. Molekül a rl 120.000 dalton olan homojen 

bir proteindir. CRP hepatositlerde üretilen ve pek çok stimulustan sorumlu olan akut faz 

proteinidir. Serum düzeyi inflamatuar aktivasyonu gösteren iyi bir parametredir ve serumdaki 

konsantrasyonu, IL-6 ve TNF- seviyeleri ile ili kilidir (85). 

Sa l kl ki ilerde serum CRP düzeyi 0,5 ng/dl gibi çok dü ük konsantrasyonlardad r 

(85). nflamasyon, infeksiyon ve travmalara yan t olarak serum düzeyi artmaktad r (85,86). 

CRP yap m insanda IL-1, IL-6 ve TNF- dengesi sonucu etkilenir. Son zamanlarda serum 

konsantrasyonunun ya dokusu IL-6 salg s ile düzenlendi i dü ünülmektedir (75,87).  

CRP do al immün sistem üzerinde rol sahibidir, kompleman aktive eder, Fc 

reseptörlerine ba lan r ve pek çok patojen için opsonin davran sergiler. CRP nin Fc 

reseptörlerine ba lanmas proinflamatuar sitokinlerin sal n m na neden olur (85). 

IL-6 n n serum konsantrasyonun yüksek olmas CRP seviyesini artt rabilir. Beden 

Kitle ndeksi (BK ) nin art na paralel olarak artan CRP düzeyinin indirekt olarak IL-6 ve 

TNF- gibi sitokinlerin serum konsantrasyonlar n n artmas ile ili kili olabilece i 

belirtilmi tir (88). 

Pek çok çal man n da gösterdi i gibi CRP; BK , insülin, glukoz, glikolize 

hemoglobin ve diyabet ile pozitif bir ili ki içindedir (88,89,90).    



 

30

 
2.7.1 YÜKSEK DUYARLI CRP  

Temelkova Kurktschiev ve arkada lar n n 2002 y l nda yapm

 
olduklar

 
çal mada; 

tip 2 diyabet patogenezinde dü ük grade li kronik inflamasyonun önemli oldu u ve CRP 

düzeyindeki art n, tip 2 diyabet geli imi ile ili kili olabilece i belirtilmi tir (91). 

CRP de erlerini ölçmek için kullan lan geleneksel metodlar n alt ölçüm s n r

 
normal 

popülasyonun 90. persantili olan 3 mg/L düzeyindedir. Bu metodlarla sa l kl

 

bireylerde CRP 

ölçüldü ü zaman birçok ki inin CRP de eri < 3 mg/L olarak bulunmaktad r. Sa l kl

 

ki ilerin 

CRP mutlak de erlerini saptayabilmek için yüksek duyarl

 

(Hs-CRP) yöntemler 

geli tirilmi tir. Hs-CRP ölçümlerinde alt ölçme düzeyi 0,15 mg/L düzeyidir ki, bu de er 

normal popülasyonun 2,5 inci persantili civar na kar

 

gelmektedir (92,93). 

CRP art ; obezite, insülin direnci, dislipidemi gibi metabolik sendrom un bile enleri 

ile ili kilidir (94,95). Bu ili kilerin fizyopatolojisi aç k de ildir; fakat insülin direnci ve 

diyabetin bir ba ka inflamatuar markeri olan PAI-1 ile CRP art n n ili kili oldu u 

bildirilmi tir ve metabolik sendrom un uzun dönemde a r

 

duyarl l k reaksiyonu sonucu 

geli ebilece i dü ünülmektedir (94). nsülin karaci erde Hs-CRP sentezini azalt c

 

etkiye 

sahiptir. nsülin direncinde bu etkinin ortadan kalkt

 

dü ünülebilir. nsülin direnci ile ili kili 

bozukluklar n patogenezinde kronik subklinik inflamasyonun rolü bilinmektedir (96,97). 

Gelecekteki riski belirlemek amac

 

ile ölçülen Hs-CRP de eri, klinik çal malar ile 

tespit edilmi

 

s n r de er (cut-off) kullan larak yorumlanabilir. Hs-CRP için s n r de er 2,5 

mg/L olarak tespit edilmi tir (98). nflamasyonun, hipofibrinoliz ve insülin rezistans n n 

biyolojik özelliklerini de yans tan baz

 

biyomarkerlar n tersine, Hs-CRP ölçümü ucuzdur, 

standardize edilmi tir ve oldukça geni  kullan ma sahiptir (99).             
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    3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çal maya Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Gastroenteroloji klini ine ba vuran 

karaci er sirozlu hastalar al nd . Hastalar n tümü daha önce karaci er biyopsisi ve/veya klinik 

ve laboratuar bulgular yla karaci er sirozu tan s alm t . Daha önceden diabetes mellitus 

tan s alan ve diabet tedavisi alan hastalar çal maya dahil edilmedi. Çal ma iki grup olarak 

düzenlendi.  

Grup 1: Karaci er sirozlu hastalar (n=79) 

Grup 2: Sa l kl bireyler (kontrol grubu) (n=50) 

Tüm karaci er sirozlu hastalarda ve sa l kl bireylerde 12 saat açl k sonras nda glukoz, 

insülin, C-peptid, bilirubin, albumin, protrombin zaman , dalak boyutu, HbA1c, TNF- , IL-

1 , IL-2RES, IL-6, IL-8, IL-10, CRP, Hs-CRP parametreleri çal ld . Serum glukoz, albumin, 

bilirubin de erleri enzimatik yöntemle (Architect C-16000); Serum CRP, Hs-CRP de erleri 

beckman Coulter Immage Nefelometrede (immunochemistry system) nefelometrik yöntemle; 

nsülin, C-peptid elektrokemilüminesans immünolojik yöntemle; Protrombin zaman ACL-

Advance marka cihazda nlama metodu ile çal ld . Dalak boyutu USG yöntemiyle izlendi. 

nterlökinler chemiluminescent (immulite 1000) immunoassay yöntemi ile çal ld . Ölçümler 

Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Klinik Biyokimya AD. laboratuvar n n olanaklar 

kullan larak yap ld . 

nsülin direncini yans tan HOMA-IR de eri, HOMA (homeostasis model assesment) 

formülü ile hesapland . 

                          Açl k insülin ( U/ml) X Açl k glukozu (mmol/L)  

HOMA-IR = ------------------------------------------------------------------  

                                                            22,5 

HOMA-IR hesaplanarak > 2.7 de erler insülin direncinin varl

 

(HOMA-IR +) olarak 

kabul edildi (100). Açl k glukozu mg/dl den mmol/l ye çevrilmek için 0.0555 ile çarp ld . 

statiksel de erlendirme SPSS 15 for Windows paket program ile yap ld . Grup 1 

sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun ortalamas ve iki grup aras ndaki HOMA-IR 

pozitifli i oran student s t testiyle, Grup 1 sirozlu hastalar n cinsiyet, etyoloji ve Child-

Pugh s n flamas n n HOMA-IR pozitifli i ve HOMA-IR de erleriyle kar la t r lmas

 

khi-

kare testiyle, Grup 1 sirozlu hastalar grubunda; HOMA-IR pozitif ve negatif olan hastalar n 

ortalamalar

 

Mann-Whitney U testi ile kar la t r ld . Korelasyonlar için Pearson korelasyon 

analizleri kullan ld , p<0.05 istatiksel olarak anlaml kabul edildi.   
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            4. BULGULAR 

Çal maya karaci er sirozlu 79 (grup 1) hasta al nd , kontrol grubuna 50 (grup 2) ki i 

al nd . Karaci er sirozlu hastalar n 49 u (%62) erkek, 30 u (%38) kad n, ortalama ya lar 

54.71 ± 14.68 idi. Kontrol grubunun 23 ü (%46) erkek, 27 si (%54) kad n, ortalama ya lar 

41.9 ± 11.54 idi. Siroz iddeti Modifiye Child-Turcoutte-Pugh skoru ile de erlendirildi. 7 

vaka (%8.9) Child-A, 35 vaka (%44.3) Child-B, 37 vaka (%46.8) Child-C evresinde idi.  

Karaci er 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 ba l idi. Grup 1 sirozlu hastalar ve grup 2 kontrol grubunun demografik bilgileri 

Tablo 5 te verilmi tir.    

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

Parametreler    GRUP 1       GRUP 2  

Hasta say s           79          50 
Erkek     49     23 
Kad n    30    27 
Ya

    

54.71 ± 14.68     41.94 ± 11.54 
HOMA-IR   3.85 ± 0.79       1.19 ± 0.58 
Siroz etyolojisi 
HBV    44                       
HCV          13                
Kriptojenik        12 
HBV+HDV    7 
HBV+HCV    2 
Alkol     1                
Child-Pugh Skoru   A=7; B=35; C=37    

Karaci er sirozlu hastalar (Grup 1) grubunda glukoz 93.13 ± 24.16, kontrol grubunda 

81.89 ± 12.02 (p=0.004); KC sirozlu grupta insülin 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 HbA1c 4.95 ± 0.99, kontrol grubunda 5.25 ± 0.32 (P=0.267) 

olarak saptand . KC sirozlu ve kontrol grubu kar la t r ld nda; KC sirozlu grupta glukoz, 

insülin, C-peptid, HOMA-IR anlaml olarak yüksek bulundu. KC sirozlu ve kontrol grubunun 

HbA1c de erleri aras nda anlaml fark saptanmad .  

Karaci er sirozlu grupta TNF-

 

38.99 ± 42.67, kontrol grubunda 14.09 ± 7.58 

(p<0.001); KC sirozlu grupta IL-1

 

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 saptand . KC sirozlu grupta (grup 1) TNF- , 

IL-2RES, IL-6, CRP ve Hs-CRP kontrol grubuna göre anlaml olarak yüksek saptanm t r. 

KC sirozlu hastalar (grup1) ve kontrol grubu (grup 2) aras nda IL-1 , IL-8, IL-10 de erleri 

aç s ndan anlaml bir fark saptanmad . KC sirozlu ve kontrol grubunda çal lan parametreler 

tablo-6 da gösterilmi tir.     

GRUP 1 
X ± SD 

GRUP 2 
X ± SD 

t p 

Glukoz (mg/dl) 93,13 ± 24,16 81,89 ± 12,02 2,973

 

p=0,004 
nsülin ( U/ml)

 

15,68 ± 24,66 5,97 ± 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 
HbA1c  4,96 ± 0,99 5,25 ± 0,32 -1,117

 

p=0,267 
TNF-

 

(pg/ml) 38,99 ± 42,67 14,09 ± 7,58 3,778

 

p<0,001 
IL-1  (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 ± 2,76 1,231

 

p=0,221 
CRP (mg/l) 23,26 ± 29,14 2,24 ± 2,24 4,066

 

p<0,001 
Hs-CRP (mg/l) 2,25 ± 3,25 0,25 ± 0,19 2,862

 

p=0,006 
Tablo-6. Grup 1 sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun ortalamalar n n student s t 

testi ile kar la t r lm sonuçlar .  

Karaci er sirozlu hastalar grubunda (grup 1) ve kontrol grubunda (grup 2) HOMA-IR 

2.7 nin üzeri de erler pozitif olarak kabul edilerek , iki grup aras nda HOMA-IR pozitifli i 

kar la t r lmas yap ld

 

(100). Karaci er sirozlu hastalar grubunda (grup 1), HOMA-IR 

pozitif vaka say s 32 (%40.5), HOMA-IR negatif vaka say s 47 (%59.5) idi. Kontrol 

grubunda (grup 2) HOMA-IR pozitif vaka say s 2 (%4), HOMA-IR negatif vaka say s 48 

(%96) idi. KC sirozlu hastalar grubunda HOMA-IR pozitifli i, kontrol grubuna göre anlaml 

olarak daha yüksek bulunmu tur (Tablo-7) (p<0.001).   
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Birey say s 

(n) 
HOMA (+) 
birey say s

 
HOMA 

pozitifli i oran

 
t p 

GRUP 1 79 32 40,5 
GRUP 2 50 2 4 

4,585 p<0,001 

Tablo-7. Grup 1 sirozlu hastalar ve Grup 2 kontrol grubunun HOMA-IR pozitifli inin 

Student s t testi ile kar la t r lmas .  

Karaci er sirozlu hastalar grubunda; HOMA-IR pozitif ve HOMA-IR negatif hastalar 

iki ayr grup olarak al nd , HOMA-IR de eri 2,7 ve üzeri olan hastalar HOMA-IR pozitif 

olarak kabul edildi. HOMA-IR pozitif grupta vaka say s 32, HOMA-IR negatif grupta vaka 

say s 47 olarak tespit edildi. Gruplar de erlendirildi inde; HOMA-IR pozitif hastalar n 

ortalama ya 55.13 ± 15.054; HOMA-IR negatif hastalar n ortalama ya 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-

 

42.27 ± 56.70, HOMA-IR negatif 

grupta 36.43 ± 28.01 (p=0,923); HOMA-IR pozitif grupta IL-1

 

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 saptand . HOMA-IR pozitif ve HOMA-IR negatif gruplar 

kar la t r ld nda ya , CRP, Hs-CRP, TNF- , IL-1 , IL-2RES, IL-6, IL-10 ve dalak boyutu 

aras nda anlaml fark bulunamad . HOMA-IR pozitif grupta IL-8 düzeyi, HOMA-IR negatif 

gruba göre anlaml olarak dü ük bulundu (tablo-8).  

HOMA-IR (+) 
n=32 

HOMA-IR (-) 
n=47 

u p 

Ya

 

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-

 

(pg/ml) 42,27 ± 56,70 36,43 ± 28,01 394 p=0,923 
IL-1

 

(pg/ml) 5,09 ± 0,47 5,19 ± 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 
Dalak 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 hastalar n Mann-

Whitney-U testi ile kar la t r lm sonuçlar . 
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Karaci er sirozlu hastalar grubunda HOMA-IR pozitif hastalar n 22 si erkek, 10 u 

kad n; HOMA-IR negatif hastalar n 27 si erkek, 20 si kad n olarak saptand . HOMA-IR 

pozitifli i dikkate al nd nda cinsiyetle bir ili ki bulunamad  (tablo-9) (p=0.435).   

HOMA-IR  

  
Pozitif Negatif Toplam 

Erkek 22 27 49 C NS YET 
Kad n 10 20 30 

 

Toplam 32 47 79 

Tablo-9. Grup 1 sirozlu hastalar n cinsiyet ve HOMA-IR pozitifli i da l m ( 2=0,609, 

p=0,435).  

Karaci er sirozlu hastalar grubunda Child-Pugh evresiyle HOMA-IR pozitifli i 

kar la t r ld nda; 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 saptand . Khi-kare testiyle yap lan 

de erlendirmede Child-Pugh s n flamas ile HOMA-IR pozitifli i aras nda anlaml bir ili ki 

bulunamad (p>0.05) (Tablo 10).  

KC sirozlu vakalarda Child-Pugh evresi ile HOMA-IR de erinin kar la t r lmas

 

de erlendirildi inde; 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 de eri aras nda anlaml bir ili ki saptanmad 

(p>0.05) (Tablo 11). 

HOMA-IR 

 

Pozitif Negatif Toplam 
A  

2 (%28.6) 5 (%71.4) 7 (%100) 

B  
16 (%45.7) 19 (%54.3) 35 (%100) 

  

CHILD-PUGH 

C  
14 (%37.8) 23 (%62.29 37 (%100) 

 

Toplam 32 (%40.5) 47 (%59.5) 79 (%100) 

Tablo-10. Grup 1 sirozlu hastalar n HOMA-IR pozitifli inin Child-Pugh s n flamas yla 
kar la t r lmas .  

CHILD-PUGH  VAKA SAYISI 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 hastalar n Child-Pugh evresi ile HOMA-IR de erlerinin 
kar la t r lmas . 
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ekil 7 de KC sirozlu hastalarda Child-Pugh evresi ile HOMA-IR de erlerinin 

kar la t r lmas grafik olarak verilmi tir (p>0.05). 

0

1

2

3

4

5

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

HOMA-IR 

ekil-7. Grup 1 sirozlu hastalar n Child-Pugh evresi ile HOMA-IR de erlerinin ortalamas n n 

grafik olarak gösterilmesi.  

KC sirozlu  hastalar grubunda etyoloji ile HOMA-IR pozitifli i kar la t r ld nda; 

HBV li vakalar n 21 inde HOMA-IR pozitif, 23 ünde negatif; HCV li vakalar n 4 ünde 

HOMA-IR pozitif, 9 unda negatif; Kriptojenik vakalar n 4 ünde HOMA-IR pozitif, 8 inde 

negatif; HBV+HDV li vakalar n 1 inde HOMA-IR pozitif, 6 s nda negatif olarak saptand . 

Khi-kare testiyle yap lan de erlendirmede etyoloji ile HOMA-IR pozitifli i aras nda anlaml

 

bir ili ki bulunamad (Tablo 12) (p>0.05).  

KC sirozlu vakalarda etyoloji ile HOMA-IR de erleri kar la t r ld nda; 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 edilmi tir. KC sirozlu 

vakalarda etyoloji ile HOMA-IR de erleri kar la t r ld nda, etyoloji ile HOMA-IR 

de erleri aras nda da anlaml fark bulunamad (Tablo 13) (p>0.05). 

HBV + HCV li 2 vaka ve alkolik KC sirozlu 1 vaka, istatistiksel olarak dü ük vaka 

say lar na sahip oldu undan dolay de erlendirilmeye al nmam t r. 

Tablo-12. Grup 1 sirozlu hastalar n HOMA-IR pozitifli inin etyoloji ile kar la t r lmas . 

HOMA-IR 

 

Pozitif Negatif Toplam 
HBV  

21 (%47.7) 23 (%52.3) 44 (%100) 

HCV  
4 (%30.8) 9 (%69.2) 13 (%100) 

KR PTOJEN K  
4 (%33.3) 8 (%66.7) 12 (%100) 

    

ETYOLOJ

 

HBV + HDV  
1 (%14.3) 6 (%85.7) 7 (%100) 

 

Toplam 30 (%39.5) 46 (%60.5) 76 (%100) 
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ETYOLOJ

 
VAKA SAYISI (n=76) HOMA-IR 

HBV 44 3.70 ± 3.73 

HCV 13 2.26 ± 1.34 

KR PTOJEN K 12 2.81 ± 3.86 

HBV + HDV 7 2.16 ± 1.56 

Tablo-13. Grup 1 sirozlu hastalar n HOMA-IR de erlerinin etyoloji ile kar la t r lmas .   

ekil 8 de KC sirozlu hastalarda etyoloji ile HOMA-IR de erlerinin kar la t r lmas 

grafik olarak verilmi tir (p>0.05).  
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ekil-8. Grup 1 sirozlu hastalarda etyoloji ile HOMA-IR de erlerinin ortalamas n n grafik 

olarak gösterilmesi.               
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5. TARTI MA  

Karaci er sirozu, birçok hastal n sebep oldu u karaci er parankiminde 

dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir süreçtir (2). KC sirozlu 

hastalar n ço unda bozulmu glukoz tolerans bildirilmektedir (101,102,103). Birkaç 

çal mada KC sirozlu hastalarda postprandial hiperglisemi ve hiperinsülinemi rapor edilmi tir 

(104,105). Bununla birlikte yap lan di er çal malarda, glukoz intolerans n n KC sirozlu 

hastalarda dola mda yüksek düzeyde insülin olmas na ra men, kaslarda insülin arac l glukoz 

yararlan m nda olu an hasardan kaynakland bildirilmi tir (106,107,108). KC sirozlu 

hastalardaki hiperinsülineminin ve insülin direncinin reseptör ve postreseptör hasar ndan 

kaynakland

 

ancak hücresel düzeydeki defekt mekanizmas n n ayd nlat lmas için daha ileri 

çal malara ihtiyaç oldu u öne sürülmektedir (11,12,13,14). 

Çal mam zda insülin direnci ölçüm tekni i olarak HOMA kullan lm t r. nsülin 

direnci ölçümü için alt n standart kabul edilen test ise öglisemik hiperinsülinemik klemp 

tekni idir. Bonora ve arkada lar

 

115 ki i üzerinde öglisemik hiperinsülinemik klemp tekni i 

ve HOMA-IR tekni iyle bak lan insülin direncini kar la t rm lard r. Hastalar n 53 ü tip 2 

DM li ve 62 si diabetik de ilmi . Tip 2 diabetlilerin 22 si sülfonilüre, 21 i sülfonilüre ve 

metformin, 10 u ise yaln zca diyet tedavisi almaktaym . nsülin kullanan hastalar çal maya 

al nmam t r. Çal ma sonunda iki test aras nda güçlü korelasyon saptanm t r (p<0.0001). Alt 

grup analizlerinde kad n-erkek, ya l -genç, obez-nonobez, diabetik-nondiabetik, normotansif-

hipertansif gruplar aras nda da ayn

 

bulgu saptanm t r. Sonuç olarak HOMA n n büyük 

ölçekli veya epidemiyolojik çal malarda güvenle kullan labilece i belirtilmi tir (109). 

Müller M.J. ve arkada lar n n yapm oldu u bir çal mada KC sirozlu hastalarda 

geli en insülin direncinin mekanizmas anla lmaya çal lm t r. Çal mada 26 KC sirozlu 

hasta, kontrol grubunda 10 ki i de erlendirilmi tir. nsülin direnci ölçümü için 

hiperinsülinemik öglisemik klemp testi kullan lm t r. Bu çal mada elde edilen verilerin 

nda KC sirozlu hastalarda geli en insülin direncinin mekanizmas n n aç klanmas nda yeni 

bulgular öne sürülmü tür. Bu çal mada KC sirozunun insülin duyarl l n ve maksimum 

hücresel glukoz kullan m n bozdu u gösterilmi tir. nsülin direnci defektif glukoz 

depolanmas sonucu meydana gelir, bu da iskelet kas ndaki glukoz depolanma defekti gibi 

ekstrahepatik faktörlerle aç klanmaktad r. Sonuç olarak Müler M.J. ve arkada lar taraf ndan 

KC sirozunda meydana gelen insülin direncinin ne siroz etyolojisiyle, ne de hastan n klinik ve 

beslenme düzeyi ile aç klanamayaca ortaya at lm t r (110). Bizim çal mam zda da insülin 

direncinin KC sirozunun etyolojisiyle ili kili olmad 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 arkada lar n n yapm oldu u bir çal mada KC sirozundaki insülin 

direncinin TNF-

 
ve TNF reseptör düzeyleri ile ili kili olup olmad n n ara t r lmas 

amaçlanm t r. Çal maya 26 nondiyabetik sirotik erkek hasta ve kontrol grubu olarak 25 

erkek dahil edilmi tir. KC sirozlu ve kontrol grubunda insülin, glukoz, C-peptid, sitokinler 

(TNF- , IL-6) ve çözünebilir serum sitokin reseptör (sTNF-RI, sTNF-RII) düzeyleri 

kar la t r lm t r. Her iki grupta insülin direnci tespiti için HOMA yöntemi kullan lm t r. 

Sonuç olarak açl k plazma glukoz konsantrasyonu, sitokinlerin (TNF- , IL-6) ortalama serum 

konsantrasyonlar , çözünebilir sitokin reseptörleri (sTNF-RI, sTNF-RII) ve C-peptid düzeyleri 

KC sirozlu hastalarda, kontrol grubuna göre yüksek bulunmu tur. Bu bulgulara paralel olarak 

HOMA-IR de KC sirozlu hastalarda kontrole göre daha yüksek tespit edilmi tir (111). Bizim 

çal mam zda da glukoz, insülin, C-peptid, CRP, Hs-CRP, TNF- , IL-2RES, IL-6 düzeyleri 

ve HOMA-IR KC sirozlu hastalar grubunda, kontrol grubuna göre anlaml olarak yüksek 

bulundu. Sunulan çal ma bulgular bizim çal mam zdaki bulgularla paralellik arzetmektedir. 

Bu bulgular KC sirozundaki insülin direnci varl n n, inflamatuar sitokinlerin (TNF- , IL-

2RES, IL-6), CRP ve Hs-CRP nin yüksekli ini ile ili kili olabilece ini göstermektedir.    

S.-Y. Lin ve arkada lar n n yapm oldu u çal mada ayr ca KC sirozlu hastalarda 

serum sTNF-RI, sTNF-RII ve IL-6 seviyeleri Child-Pugh skorlar yla anlaml ölçüde ili kili 

tespit edilmi , ancak serum insülin seviyeleri ve HOMA-IR nin Child-Pugh skorlar yla 

aras nda hiçbir ili ki olmad tespit edilmi tir (111). Bizim çal mam zda da HOMA-IR ile 

Child-Pugh skorlar

 

aras nda anlaml bir ili ki bulunamad . Sunulan çal mayla bizim çal ma 

bulgular paralellik arzetmektedir. Bu bulgular KC sirozunda meydana gelen insülin 

direncinin Child-Pugh skorlamas yla ili kili olmad n göstermektedir. Ayr ca sunulan 

çal mada bütün popülasyonlarda insülin, C-peptid, HOMA-IR de erlerinin tümü, serum 

sTNF-RI ve sTNF-RII ile anlaml bir ili ki sergilemekteydi, ancak serum IL-6, in sülin, C-

peptid ve HOMA-IR aras nda hiçbir ili ki saptanmad . Sunulan çal man n sonunda HOMA-

IR i tahmin edebilmek için bütün popülasyonda multiple bir regresyon analizi kurulmu tur. 

Ba ml de i ken olarak HOMA-IR ve ba ms z de i ken olarakta serum sitokinleri (TNF- , 

IL-6) ve sitokin reseptörleri (sTNF-RI, sTNF-RII) al nm t r. Kategorize gruplar (sirotik 

hastalar ve kontroller) içeren bu modelde; HOMA-IR nin TNF- , IL-6, sTNF-RI ile il kili 

olmad , fakat HOMA-IR nin serum sTNF-RII seviyesiyle aras nda anlaml ölçüde ili ki 

oldu u ortaya konmu tur (p<0.05) (111). Bu bulgular KC sirozunda insülin direncinin 

patogenezinde TNF-

 

sistem aktivasyonun rol oynabilece ini göstermektedir. Bizim 
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çal mam zda KC sirozlu hastalar kendi içinde iki grup (HOMA-IR pozitif ve negatif) olarak 

kar la t r ld nda; iki grup aras nda ya , CRP, Hs-CRP, TNF- , IL-1 , IL-2RES, IL-6, IL-10 

seviyeleri aras nda anlaml fark bulunamad

 
(HOMA-IR pozitif grupta TNF-

 
42.27 ± 56.70, 

HOMA-IR negatif grupta 36.43 ± 28.01 (p=0,923)). Bütün bu bulgular göz önüne al nd nda 

TNF-

 
sisteminin insülin direnci geli imindeki rolünün daha iyi anla labilmesi için daha ileri 

reseptör düzeyinde çal malara gereksinim vard r. 

Li CP ve arkada lar n n çal mas nda, KC sirozlu hastalarda önemli ölçüde IL-8 

yüksek tespit edilmi tir (112). Bizim çal mam zda ise KC sirozlu grup ile kontrol grubu 

aras nda IL-8 seviyeleri kar la t r ld nda anlaml fark bulunamad (KC sirozlu grupta IL-8 

48.96 ± 72.52, kontrol grubunda 261.40 ± 1158.95 (p=0.166)). Fakat IL-8 seviyesi HOMA-IR 

pozitif grupta, HOMA-IR negatif gruba göre anlaml olarak dü ük 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 arkada lar n n yapm oldu u bir çal mada, insülin direncinin kronik 

hepatit B infeksiyonu ile olan ili kisi ara t r lm t r. Çal maya 69 HBV hastas dahil edilmi , 

insülin direnci HOMA-IR ile de erlendirilmi tir. Sonuç olarak hepatit B virüsünün, karaci er 

hastal n n iddetinden ba ms z olarak insülin direncini indükleyebilece i bildirilmi tir.  

Bununla birlikte insülin hipersekresyonunun, HBV infeksiyonundaki insülin direncinin 

nedeni oldu u bildirilmi tir (113). Bizim çal mam zda da KC sirozunda, siroz etyolojisinden 

ve iddetinden ba ms z olarak insülin direncinin geli ti i tespit edilmi tir (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)).   

Sonuç olarak; KC sirozlu hastalarda glukoz (P=0,004), insülin (P=0,010), C-peptid 

(P<0,001), HOMA-IR (P<0,001), TNF-

 

(P<0,001), IL-2RES (P<0,001), IL-6 (P=0,002), 

CRP (P<0,001) ve Hs-CRP (P=0,006) düzeyleri normal popülasyona göre yükselmektedir. 

KC sirozunda HOMA-IR nin yüksek tespit edilmesi, KC sirozunda insülin direncinin 

geli ti ini, benzer çal malarda oldu u gibi desteklemektedir. KC sirozlu hastalarda HOMA-

IR pozitif ve HOMA-IR negatif hastalar kar la t r ld nda; insülin direncinin ya , etyoloji, 

cinsiyet, Child-Pugh s n flamas , dalak boyutu, TNF- , IL-1 , IL-2RES, IL-6, IL-10, CRP, 

Hs-CRP (p>0,05) düzeylerinden ba ms z olarak geli ti i tespit edilmi tir. HOMA-IR pozitif 

hastalarda IL-8 (P=0,026) düzeyinin istatistiksel olarak HOMA-IR negatif hastalara göre 

dü ük tespit edilmesi, yap lm çal malarla benzerlik göstermemektedir. Bu sonuçlar m z n 

do rulanmas için daha kapsaml ve örnek hacmi büyük serilerle yap lm çal malara ihtiyaç 

vard r.   
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