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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda almis oldugum
uzmanlik egitimim sirasinda bilimsel destegi ve tezimin hazirlanmasindaki katkilar
i¢in Prof. Dr. Aysegiill HARMACI OZAKYOL’a, ¢calismamin her asamasinda destek
olan Uzm. Dr. Tuncer TEMEL e rotasyonlarim sirasinda egitimime katkida bulunan
i¢ hastaliklar1 kliniginin diger degerli tiim hocalarina klinigimizde birlikte ¢aligtigim
asistan arkadaslarima, hematoloji laboratuar1 ¢alisanlarina, ayrica tezimin
istatistiklerinin hazirlanmasinda yardimei olan Bioistatistik Bilim Dali Arastirma

gorevlisi Dr. Ahmet MUSMUL’a yardimlari i¢in tesekkiir ederim.



OZET

Efe, S. Kronik Karaciger Hastalginda Insiilin Direnci. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastahklar1 Anabilim Dal, Gastroenteroloji Bilim
Dali. Tipta Uzmanhk Tezi. Eskisehir, 2009. Resistin yag dokudan salinan bir
adipositokin olup insiilin direnci ve obesiteyle iliskilendirilmektedir. Bizim amacimiz
siroz hasta grubunda sik gozlenen insiilin direnci ve DM gelisimi {izerine resistinin
olast etkisini saptamaktir. Endokrin hastalik 6ykiisii olan, hepatoselliiler karsinom
tanili, aglik kan glukozu 126 mg/dl’ nin {izerinde, glukoz metabolizmasi {izerine etki
edebilecek ilag kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakilarak, 46 siroz hastasi ve 19
kisiden olusan saglikli kontrol grubunun resistin diizeyleri ve insiilin direnci
gostergeleri ( HOMA, QUICKI, aclik insiilin ve glukoz/insiilin oranlar1 ) dlgildii.
Deri kivrim kalinlig1 yontemiyle viicudun dort kadranindan alinan 6l¢timler Durnin
ve Womersley’in tablolarina yerlestirilerek viicut yogunlugu ve viicut yag yiizdeleri
hesaplanarak obes hastalar belirlendi. Hasta ve kontrol grubundan obesitenin insiilin
direnci tizerindeki etkisinin ortadan kaldirilmasi amaciyla obesitesi olan hastalar
cikarilarak tiim istatistiksel calismalar yeniden yapildi. Gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanan tiim paremetreler ayrica Child Pugh evresine gore 3 gruba ayrilarak
subgruplar aras1 farkliliklar incelendi. Sirotik grupta insiilin direnci belirtecleri ve
resistin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Ayni
zamanda hastalik evresi arttik¢a resistin seviyesinin de artig gostermesi, KC sentez
fonksiyonunun gostergesi olan albumin degeriyle negatif, PT degeriyle pozitif
korelasyon gostermesi siroz hastaliginda resistinin prognostik bir faktor olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Siroz hastalig1 olanlarda yas, cinsiyet ve etyolojik
subgruplar arasinda resistin agisindan anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte
hasta grubunda HOMA indeksine gore insiilin direnci olanlarda resistin artisi
izlenmedi. Sirozlu hastalarda resistin ile CRP arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir. Sonug olarak resitinin siroz hasta grubunda insiilin direncine katkisinin
olmadig1 ancak inflamasyon ile baglantili oldugu anlagilmistir. Sirozlu hastalarda
resistinin olas1 metabolik roliiniin saptanmasi i¢in iyi planlanmis yeni ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Insiilin direnci, siroz, resistin
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ABSTRACT
Efe, S. Insulin Resistance in Choronic Liver Disease. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Deparment of
Internal Medicine, Gastroenterology. Eskisehir, 2009. Resistin is adipocytokin
released from fat tissue and related with insulin resistance and obesity. Our aim was
to find out the probable affect of resistin to development of insulin resistance and
DM in patients with cirrhosis. Patients with endocrinologic disease, hepatocelliiler
carsinoma, fasting blood glucose levels over 126 mg/dl, having drugs effecting
glucose metabolism were excluded, and 46 patients with cirrhosis and 19 healty
people were included. Resistin levels and signs of insulin resistance (HOMA,
QUIKI, fasting insulin and glucose/insulin ratio) were measurements of four
quadrant of body was done by skinfold tecnique and the results were placed to
Durnin and Womersley’s table; body dancity and body fat percentage were
calculated and obes patients were determined. To exclude the effect of obesity on
insulin resistance, patients control group and all statistical analyses were done again.
Parameters which showed statistically significant difference were also seperated
according to Child Pugh Stage and differences of subgroups were analysed. Insulin
resistance signs were higher in cirrhotic patient group and the difference was
statistically significant. Resistin level was higher in late stages of disease. There was
a negative correlation with albumin levels and positive correlation with PT as the
indicator of liver synthase function. And this correlation shows that resistin can be
used as a prognostic tool in cirrhosis. In cirrhotic group there wasn’t a statistically
significant difference in age, gender and etiology between subgroups. Also resistin
levels didn’t raised according to HOMA index in patient group. There was a positive
correlation between resistin and CRP in patients with cirrhosis. As a results; resistin
didn’t effect insulin resistance in patient group but there was a relation with
inflammation. There is a need for studies about the probable effect of resistin in

cirrhotic patients.

Key Words: insulin resistance, cirrhosis, resistin
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1. GIRIS VE AMAC

Karacigerin bircok metabolik islevi hormonlarla kontrol edildigi gibi
karaciger ayn1 zamanda bircok hormonun da metabolizma ve klirens yeridir. Bu
nedenle kronik karaciger ( Kr. KC) hastaliginda metabolik degisiklikler sik olarak
goriilmektedir. Glukoz intoleranst bu metabolik degisikliklerin en 6nemlilerinden
biridir. Kr. KC hastaliginda glukoz intoleransi siklig1 i¢cin %60-80 arasinda degisen
rakamlar verilmektedir (1). Tip 2 diabetes mellitus (DM) siklig1 sirozlu hastalarda
normal popiilasyondaki DM sikligindan daha fazla olup % 15-30 oranindadir (2). Kr.
KC hastalar1 arasinda DM o6zellikle etyolojinin Hepatit C Viriisii (HCV), etanol ve
Hemakromatozis oldugu hastalarda daha sik goriilmektedir. DM varligi sirozlu
hastalarda uzun siireli yasamda gelisebilecek komplikasyonlar nedeniyle risk
olustururken, glukoz intoleransinin erken donem KC hastaligmin siroza
ilerlemesinde anahtar rol oynadigi bazi arastirmalarda gosterilmistir (2,3). Ayrica
sirozlu hastalarda DM artmis mortalite ile birliktedir. Kr. KC hastalarindaki glukoz
intoleransindan insiilin direncinin (ID) sorumlu oldugu &ne siiriilmektedir. ID
insiilininin belirli kan sekeri diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonun ¢ok
tizerinde olmasi ve insiiline karsi hiicre diizeyindeki duyarliligin azalmasi olarak
ifade edilebilir. Klinik a¢idan ID kisinin giinliik metabolik faaliyetlerini optimal
diizeyde siirdiirebilmesi i¢in pankreas adacik sisteminin salgilamak zorunda oldugu
insiilin miktarin1 agan diizeyde instilin tiretiminin oldugu durum olarak soylenebilir
4.

Kr. KC hastaliginda goriilen ID’nin tam mekanizmas: bilinmemekle birlikte
growth hormon, ghrelin, adiponektin, sempatik sistem aktivasyonuna bagh
katekolamin artis1 ve Insiilin Like Growth Fakt6r azalmasi sorumlu tutulmaktadir (5).

Son dénemde ID’nde yeni bir hormon olan resistinin rolii iizerinde
durulmaktadir. Resistin adipoz doku kaynakli 12,5 kDa agirliginda bir polipeptidtir.
Adipoz dokularda, iskelet kasinda ve hepatositlerde insiilin kaynakli glukoz alimini
suprese ettigi, bu sekilde 6zellikle a¢lik durumlarinda kan sekerinin asir1 diismesini
engelledigi ve hepatik glukoneogenezi aktive ettigi bildirilmektedir. Bazi

arastirmalarda resistin diizeyinin obeslerde ve DM’de arttig1 gosterilmistir (6) .



Yag dokusu viicutta depolanmis en biiyiik enerji kaynagidir ve bu depolanmis
enerjinin dolasima gecisi hormonal sinyallerle kontrol edilir. Viicutta beyaz yag
dokusu ve kahverengi yag dokusu olmak tizere iki tip yag dokusu mevcuttur.

Kahverengi yag dokusunun temel gorevi enerji harcanmasini saglamak ve 1s1
dengesini korumaktir, ¢ok sayida mitokondri ve yaygin kapiller aga sahiptir.
Kahverengi yag dokusu viicutta 6zellikle toraksta, perikard ¢evresinde, intraskapiiler
aralikta, sinoatrial diglimde, bobrek {istli bezi ¢evresinde ve intraperitoneal alanda
dagimik depocuklar halinde bulunmaktadir.

Beyaz yag dokusu ise cilt alti ve intraperitoneal alanda over cevresi,
mezenter, epididimal veya parametriyal, retroperitoneal, inguinal bolgelerde bulunur.
Viicut agirhigmin % 10-20'sini olusturur, trigliserit depolayip, adipositokin adi
verilen peptid ve hormonlar1 sentezler. Subkutan yag dokusu toplam viicut yaginin
onemli bir kisminm1 olusturur ki intraabdominal yag dokudan daha fazla oranda
dolasima yag asidi vererek hepatik insiilin sensivitesi iizerine 6nemli derecede etki
gosterir (7).

Adipositokin olarak adlandirilan interlokin 6, resistin, leptin, adiponektin,
plazmojen aktivator inhibitor tip 1 ve TNF-a yag dokusunda sentezlenerek viicutta
glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde aktif rol oynarlar (8).

Resistin, antidiyabetik ilag olan tiazolidindionlarin (TZD) mekanizmasi
arastirilirken saptanan yag dokudan salinan adipositokinlerden biri olup in vivo ve in
vitro uygulanmasi ile ID olusturur (9).

Resistin ile ilgili yapilan gesitli ¢alismalarin sonucunda, resistinin BKI, yag
kitlesi ve viicut yag orani gibi antropometrik parametreler ve insiilin direncini
gosteren parametreler ile arasinda iliski bulunmustur. Resistinin Kr. KC hastaliginda

goriilen 1D ile iliskisini gosteren kisith sayida arastirma bulunmaktadir (5, 10, 11).
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Sekil 1.1 Yag hiicresine etki eden bazi hormonlar ve yag hiicresinden salinan

maddeler. Ahmet Ergiin (12)’den alinmstir.

Resistin, ID’nin yam sira inflamasyonla da iligkilendirilmektedir. Yag
dokusunda en ¢ok bulunan hiicre tipi adipositler olmasima ragmen %10 oraninda
CD14+ ve CD31+ makrofajlar bulunur. Yag dokusundaki makrofajlarin miktar
yaglanma ile dogrudan iligkilidir. Kadinlarin yag dokusundaki makrofaj orani
erkeklerden fazladir. Ayrica visseral yag dokusundaki makrofaj sayisi da deri alt1 yag
dokusundakinden fazladir (13). Resistinin mononiikleer l6kositlerde, doku
makrofajlarinda ve inflamasyonlu bolgede eksprese oldugu gosterilmis olup, bu
bulgu resistinin proinflamatuar 6zelligi olabilecegini veya inflamatuar mediatorler
tarafindan regiile edilebilecegini desteklemektedir. Bir aragtirmada proinflamatuar
sitokinlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin resistin ekpresyonunu arttirdiklar1 tespit
edilmistir (5). Kr. KC hastalig1 sirozla sonuglanan kronik inflamatuar bir hastalik
olup inflamasyon araciligiyla olusan resistin artistnin KC hastaligindaki 1D ne
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Kr. KC hastaliginda DM gelisim riskinin yiiksek oldugu uzun yillardir
bilinmesine ragmen giinlimiizde halen bu hastalara yonelik etkin tedavi ajanlari
gelistirilememistir. Bu hastalarda diyabet gelisimi etkili bir sekilde onlenebilir ise
hastalik progresyonu yavaslatilabilir. Bu nedenle bu grup hastalarda iD gibi DM

gelisimine neden olan mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik  yapilacak



calismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda Kr. KC hastalig1 olanlarda adipoz dokudan
salinan resistinin, ID ile baglantis1 olup olmadigini ve hastalik evresi ile iliskisini

degerlendirilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kr. KC Hastaligi Tanim ve Etyolojisi

Karaciger (KC) sirozu, degisik nedenlerle diffiiz olarak karaciger parankim
hiicrelerinin inflamasyonu ve yikimi (hepatoselliiler nekroz), nodiil olusturup
yenilenmesi (rejenerasyon), artmis yaygin fibrozis ve bozulmus intrahepatik dolasim
ile karakterize, portal ven hipertansiyonu ve hepatik yetmezligi i¢eren ilerleyici ciddi
bir hastaliktir.

Siroz sozciigii Eski Yunanca’da turuncu rengin karsiligi olan "scirrhus"
kelimesinden {iretilmis olup bu sozciigii ilk olarak kullanan Laennec, sirozlu bir
hastanin otopsi bulgularin1 tanimlarken "karaciger normal boyutunun 1/3’i kadar
kiigiilmiis, portakal rengi bir goriinlim almis, yiizeyi birbirinden ayirdedilebilen irili
ufakli nodillerle kaplanmis ve sertlesmisti..." diyerek hastaligin makroskopik
goriinimiini tanimlamistir.

Yaygin ve siiregen hiicre zarar1 olusturan pek ¢ok Kr. KC hastalig1 sirozla
sonuglanir. Etken ne olursa olsun KC’in zedelenmeye karsi oncii lezyon olarak
verdigi cevap hiicre nekrozudur; olay bu evrede kalirsa siroz gelismez parankim
rejenere olur ve hastalik 1yilikle sonlanir. Ancak hepatoselliiler nekroz devam ederse
KC lobiilleri kollabe olur ve fibrozis gelisebilir. Fibr6z dokunun esasini kollajen
olusturur ve hepatosit nekrozu kollajen yapimini uyarir. Ayrica lenfosit monosit ve
kupffer hiicrelerinden de kollajen yapimimi artirarak fibrozise yol agan mediator
maddeler salgilanir. Fibrozis ise KC’de extraselliiler matriks komponentlerinde
(kollajen, glikoprotein, proteoglikanlar) asir1 birikme olarak tanimlanmaktadir.
Guntumiize kadar fibrozisin irreversibl oldugu bilinmekte iken, yeni yapilan
calismalara gore KC fibrozisinin reversibl olabilecegine ait veriler mevcuttur (14-
16).

KC fibrozisi, siroz ile es anlamli degildir. Siroz i¢in fibrozis ile birlikte
rejenerasyon nodiillerinin varligi kuraldir. Gergek siroz olmadan kalp yetmezliginde,
uzun siiren safra yolu tikanmalarinda ve graniilomatéz KC hastaliklarinda fibrozis
gelisebilir.

Normal KC’de tipik interstisiyel kollagenler tipl ve tip3 portal alanlarda
yogundur, sirozda ise kollagen Disse araliklarinda ve santral ven ¢evresinde

bulunmaktadir. Bu lokalizasyonlardaki depolanma sirozun hemodinamik bozulma



ozelliginin ortaya c¢ikmasina neden olur (17). Sonugta kollajen artimi ile fibroz
septumlar olusur ve KC’in normal yapis1 bozulur. Parankim hiicreleri rejenere olarak
degisik biiyiikliikkte nodiiller olusturur. Normal parankimal yap1 fibroz septumlarla
cevrili nodiiler yapiya doniismiis ve hepatosit dizileri bu nodiiller i¢inde adaciklar
seklinde kalmistir. Bu sekilde portal kan nodiillere ugramadan gegip gittigi icin
ozellikle nodiillerin merkezinde kanlanma yetersiz kalir. Buradaki hepatositler
fonksiyon goremez ve yeniden nekroza ugrar. Sonucta olaylar nekroz- fibrozis-
nodiil seklinde yinelenir ve siirer gider.

Siroz yaygin bir KC hastalig1 olmakla birlikte lezyonlar simetrik ve homojen
degildir. Fibréz bantlar portal alani portal alana baglayarak tek bir lobiilil
cevreleyebilir, santral veni portal araliga birlestirecek sekilde lobiilii caprazlayarak
cok kiiciik nodiiller olusturabilir ya da pek ¢ok komsu lobiilii ¢evreleyip biiyiik
nodiiller olusturabilir.

Hastaligin erken doneminde yaglama, iltihabi eksiida ve 6dem nedeni ile KC
biiyliyebilir ve agirligi artabilir. Ge¢ donemde ise akut inflamatuar reaksiyonun
kaybolmasi ve fibroz dokunun artip, KC’in biizismesi ile KC’in hem agirhig1 azalir
hem de boyutu kiictiliir. Ara safhalarda ise daha ¢ok sag lob kii¢iiliirken sol ve kaudat
lop biiyiik kalabilir ve ylizeyi nodiilerden dolay1 diizensiz bir sekil alir.

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklilik gosterebilir. Kr.
KC hastaliginda siroza giden siire¢ hastaligin nedenine gore ve hastadan hastaya
bliytik farkliliklar gosterir. Hepatit C sonrasi siroz gelismesi genelde 15 -30 yil kadar
stirerken Delta viriisii ile superenfekte olmus B hepatitinde bu siire¢ 1- 2 y1l gibi kisa
bir stirede tamamlanabilir. Baz1 hastalarda siroz, uzun siiren semptomlu bir kronik
hastalik stirecinden sonra ortaya ¢ikarken, hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik
ortaya c¢iktiktan sonra hekime basvurur, geri kalan hastalar ise nonspesifik
yakinmalar ile veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda tan1 alirlar.

Sirozun ge¢ safhalarinda etyolojik ayrimin yapilmasi klinik ve histolojik
olarak zordur. Ancak alkol alimi hikayesi, KC buyiikligiiniin tespiti ve birlikte
alkolizme eslik eden bulgularin varligi alkolik etyolojiyi telkin eder. KC’in kiigiik
olmasi ve gegirilmis hepatit veya sarilik 6ykiisii viral bir sebebi diisiindiirtir.

Bat1 iilkelerinde KC sirozuna yol agan en 6nemli neden alkol kullanimidir.

Uzakdogu, Orta-Dogu ve iilkemizde ise baslica neden kronik viral hepatitlerdir. Son



10 yilda molekiiler biyolojideki ilerlemelerle kronik hepatit C tanisi daha cok
konulmaya baslanmistir.

1998-2000 yillar1 arasinda iilkemizde yapilan bir calismada tanist KC
biyopsisi ile kesinlestirilmis 573 vaka etyoloji agisindan degerlendirilmistir. Viral
hepatitlerin katkist % 55.1, alkoliin katkis1 %12.4, alkol+viral hepatitlerin katkis1 %
4, diger nedenlerin ( Metabolik hastaliklar, Primer Bilier Siroz, Primer Sklerozan
Kolanjit, Otoimmiin Hepatit ) katkis1 %12.1, kriptojenik siroz oram ise %16.4
saptanmistir. Viral hepatitlerin kendi i¢inde katkilar1 degerlendirildiginde; HBV nin
katkist % 45.9, HCV’nin katkis1 % 31.3, HDV’nun katkis1 % 19.6 bulunmustur.
HBV+ HCV birlikteligi ise % 3,2 oranindadir (18). Bu arastirma, iilkemizde siroz
etyolojisinde viral hepatitlerin birinci sirada oldugunu ve ayrica kriptojenik vakalarin
da dikkat c¢ekici oranlarda oldugunu gostermektedir. Son yillarda alkolik siroz ve
diger nedenlere bagh siroz oranlarindaki artis alkol tiiketiminin artmas1 ve diger siroz

nedenlerine daha kolay tani1 konabilmesi ile agiklanabilir.
2.2. Kr. KC Hastali@g1 Smiflandirilmasi (19)

A- Etyolojik Simiflama:

I-Nedeni Kanitlanmis Olanlar:

1- Kronik Viral hepatitler (B, C, D)

2- Alkole bagl

3- Biliyer hastaliklar:

-Primer ve sekonder biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit

4- Otoimmiin hepatitler

5-1lag ve toksik maddelere bagli: Methotrexat, Metil dopa, Isoniazid

6- Kalitsal metabolik bozukluklara bagli:

- Hemokromatozis, Wilson hastaligi, Kistik fibrozis, Galaktozemi, Alfa-1AT
eksikligi, Tip 4 glikogenozis, Herediter tirozinemi, Herediter fruktoz intoleransi,
Herediter hemorajik telenjiektazi, A-betalipoproteinemi, Porfirya, Byler's hastaligi

7- Venoz ¢ikis obstriiksiyonu:

-Veno-oklusiv hastalik, Budd-Chiari sendromu

8- Kalp Yetmezligi:
-Sag kalp yetmezligi, Trikiispit yetmezligi, Konstriktif perikardit



9- Ender nedenlere bagli siroz:
-Konjenital sifiliz, Fibrokistik hastalik, Sarkoidoz, Intestinal bypass cerrahisi
(Jejunoileal bypass, Gastroplasti )
10- Yagli karaciger hastaligi (NASH)
II- Nedeni Kanitlanmamis Olanlar
Viral hepatit G, sistozomiazis, mikotoksinler, malnutrisyon, DM
III-Nedeni Bilinmeyenler

Kriptojenik veya idiopatik

B-Morfolojik Simiflama

Sirozlar morfolojik 6zelliklerine gére de nodiil boyutlar1 esas alinarak 3
grupta siniflandirilir.

I- Makronodiiler ( 3 mmden biiytiik)

Posthepatik siroz, Wilson Hastaligi, kronik viral ve Otoimmiin Hepatit.

I1- Mikronodiiler ( 3 mmden kiigiik)

Alkolik siroz, Hemakromatozis, safra yolu tikanikliklari, kronik venéz akim
tikaniklig1, ¢ocukluk ¢aginin metabolik hastaliklar1 ve nadiren kronik aktif hepatit.

ITI- Miks nodiiler

Viral ve alkolik sirozun ileri dénemlerinde izlenir.

C- Fonksiyonel Simflama
Aktif: ALT, AST, bilirubin diizeyleri yliksek
Inaktif siroz: ALT, AST, bilirubin diizeyleri normal

D- Klinik Evreye gore Siniflama

I-Dekompanse: asit, sarilik, ensefalopati varliginda

II-Kompanse

Hastaligin smiflandirilmasinda en uygun yol etyolojiye dayali olandir.
Morfolojik siniflama histopatolojik olarak otopsilerde ve transplantasyon sirasinda
yapilabilir. Fibréz dokunun parankime orani mikronodiiler sirozda daha fazladir ve
buna uygun olarak KC belirgin sekilde sertlesmistir. Baz1 makroskobik 6zellikler ile
etyolojik yaklasim saglanabilir. Alkole bagl sirozda yaglanma nedeniyle yaygin bir
sar1 renk mevcuttur, Hemakromatozisde yogun demir birikimine bagli olarak organ

kizil kahverengi gortiniim alir, safra yolu tikanikliklarinda organin rengi ¢ogunlukla



yesildir ve kesitlerde safra yollarinda tas, darlik, timor goézlenebilir. Venoz
tikanikliklarda venada tikanikligin nedeni kapakcik, trombiis, tiimor goriilebilir.
Venada organik bir lezyon olmaksizin kalp yetmezligi, konstriktif perikardit gibi
nedenlere bagli fonksiyonel ven6z akim tikanikliklarinda da organ sert olmasinin
yani sira, konjesyon nedeniyle biiyiik ve koyu renklidir. Ileri evrede bu karacigerler
de kiictiliir. Kronik alkol alimma bagl sirozlarda alkoliin birakilmasiyla,
Hemakromatozda tedaviyle baslangicta mikronodiiler olan siroz makronodiiler siroza
dontigebilir (20).

Hastaligin prognozu asit, albumin ve bilirubin degerleri, ensefalopati ve
protrombin zamaninin géz 6niinde bulundurulmasi ile elde edilen Child Pugh skoru
ile belirlenebilmektedir. Pinto ve ark. (21) yaptiklar1 ¢alismada akut st GIS
kanamasi sonrasi sirozlu hastalarda surveyin Child skoruna bagli olarak degistigini

gostemislerdir.

Tablo 1.1 Modifiye Child Pugh Skorlamas1

EVRE A EVRE B EVRE C
Biliriibin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3.5 28-34 <28
PT (sn) <14 15-17 > 18
Asit Yok Hafif Dekompanze
Ensefalopati Yok Hafif-orta Ciddi
5 yillik yagam %351.8 %23.2 %2.3

Child sinifin1 belirlemek i¢in skorlar toplanir:

Evie A= 5-6, EvreB= 7-9, Evre C=10-15

2.3. Kr. KC Hastaliginda Nekroinflamatuar Skorlama

Son yirmi yilda kronik hepatitin siroz ve HCC (Hepatoselliiler Karsinom)’ye
ilerleyisini 6ngormek ve degisik tedavi yoOntemlerinin etkinlik ve sonuglarini
degerlendirmek amaci ile semikantitatif degerlendirme yontemleri 6nerilmektedir.
Bu yontemler nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis yayginligin1 sayisal skorlarla

ifade etmeye yoOneliktir.
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Knodell ve ark. (22) tarafindan onerilen histolojik aktivite indeksi (HAI)
kronik hepatit degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan ilk skorlama sistemidir.
Modifiye HAI, orijinal Knodell sisteminin bir devami olup, kullanimda ortaya ¢ikan
bazi sorunlarin asilmasini amaglayan bir seri degisiklik icermektedir. Modifiye HAI,
Knodell HAI’den farkli olarak nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis yaygmligini
ayr1 kategoriler icinde degerlendirmektedir. Bu ozellik, ilerleyici gidise sahip bir
hastalik olan kronik viral hepatitlerin histolojik degerlendirmesinde modifiye
HAT’nin daha iistiin olabilecegini diistindiirmektedir.

Sonug olarak, sirozlu bir hastada hastaligin mevcut durumunu tanimlamada
etyoloji, morfoloji, hepatik fonksiyon durumu ve histolojik aktivitesinin bilinmesi

gerekmektedir.



Tablo 2.1 Modifiye Histolojik Aktivite indeksi. Dr. Aydin ve ark. (23)’ndan almmustir.

A, Perportal veya periseptal interface hepatiti (“piecerneal” nekroz)

Yok

Hafit (fokal, birkag portal alanda)

Hafif' Crta (fokal, portal alanlann godunda)

Orta (trakt ya da septalann %:50'den azinda, gevresinde
devamlilk gésteren)

Siddetli (rakt ya da septalann %:50'den fazlasinda,
gevresinde devamlilk gdsteran)

]
1
2

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (godu alanda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kdprilesme
Zon 3 nekroz + cok sayida portal-santral (P-C) kiprilesme
Panasiner veya miltiaginer nekroz

(=L S

C. Fokal ("spotty”) liik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon

Yok

1 veya daha az odak (x10010k her biyitmeds)
2-4 odak {10010k her biyitmads)

5-10 odak (x100'lik her blyitmeds)

10'dan fazla odak (x100'0k her bly (tmede)

£ T I e S - |

D. Portal enflamasyen

Yok

Hafif (bazi veya tim portal alanlarda)
Orta (bazi veya tim portal alanlarda)
Orta/Belirgin (tim portal alanlarda)
Belirgin {tim portal alanlarda)

Medifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi:
Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

L I e S ]

Degisiklik

Skor

Fibrozis yok

Birkag portal alanda fibréz genisleme ve +/~ kusa fibriz septa
Partal alanlann godunda fibriz genigleme ve

+- kisa fibréz septa

2

Portal alanlann godunda fibréz genigleme ve seyrek portal-portal

(P-P) kiprilesme

Portal alanlarda fibriz genigleme ve belirgin képrilesme
[Portal-portal (P-P) yanisira portal-santral {P-C)]
Belirgin kiprilegme (P-P vetveya P-C) ile seyrak nodil
(inkomplet siroz)

Siroz (olasi veya kesin)

3

11
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2.4. Kr. KC Hastahg Tamsi (19)

2.4.1. Anamnez

KC sirozunun kompanse ve dekompanse olmak iizere iki dénemi vardir.
Asemptomatik hastalarda siroza ait bulgu ve belirtiler yoktur, ¢ogu olguda hastalik
olime kadar gizli kalir. Alkol aliskanlig1 ve sarilik hikayesi siroz stiphesini artirir.
Kompanse vakalarin ancak % 25’de tani konabilir. Kompanse dénemde halsizlik
yakinmast disinda anamnez yol gosterici degildir. Asemptomatik doénemde, rutin
muayene, biyokimyasal analizler ve ameliyatlarda sirozdan siiphe edilerek tani
konulabilir, ayrica  saghk  kontrolii  sirasinda veya fizik muayede
hepatosplenomegalinin arastirilmasi sirasinda da tani konulabilir. Bazen ilk semptom
6zofagus varis kanamasi olabilir. Kullanilan ilaglar ve aile bireyleri arasinda KC
hastalig1 olup olmadig1 6grenilmelidir.

Semptomatik dekompanze vakalarda hepatoselliiler yetmezlige bagl olarak
bulanti ve kusma, istahsizlik, gaz, siskinlik ve karin agrisi, halsizlik, yorgunluk,
gligsiizlik, kasinti, kas kramplari, kanama diyatezi, sarilik, hormonal bozukluklar,
menstriasyon degisiklikleri, deri degisiklikleri, portal hipertansiyona bagli olarak

asit ve 6dem, dispne, takipne, siyanoz gibi pulmoner bozukluklar gozlenebilir.

2.4.2. Fizik Muayene

Solukluk, siyanoz, ikter, pigmentasyon, purpura, ekimoz, dudak cevresinde
catlak, parotis biuiytikliigii, protein metabolizma bozukluklarina sekonder dilde atrofi,
ekstremitelerde tenar ve hipotenar atrofi, temporal atrofi, periferik 6dem ve asit,
spider anjioma, palmar eritem, hipotansiyon, splenomegali, kollateral venler, kaput
medusa, c¢omak parmak, beyaz tirnak, Dupuytren kontraktiiri, erkeklerde
jinekomasti, testislerde atrofi, killarda azalma ve dagiliminda bozukluk

goriilebilirken kadinlarda memede atrofisi gézlenebilir.

2.4.3. Labaratuar Bulgularn

Alkolik sirozlarda, alkol tarafindan eritrosit yapiminin dogrudan baskilanmast
ve folat eksikligi nedeniyle makrositik anemi, hemoliz ve gastrointestinal sistem
kanamasina bagli olarak mikrositik anemi, kanama yoksa normokrom normositik
anemi bulunur. Portal hipertansiyona bagli hipersplenizm nedeni ile anemi, 16kopeni

ve trombositopeni olusabilir. Sayisal ve islevsel trombosit bozukluklari, K vitamini
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eksikligi, pihtilasma faktorleri ile inhibitorlerinin yapiminin azalmasi, anormal
pihtilasma faktorlerinin yapimi, aktiflesmis olan faktorlerin atiliminin azalmasi,
artmis fibrinolizis durumlari mevcuttur.

Karaciger hasar1 agirlastikca KC’de sentezlenen faktor XII, XI, yiiksek
molekiiler agirlikli kininojen ve prekallikrein gibi faktorlerin yapiminda azalma
olmas1 sonucunda aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uzama gelisir.
PT’deki uzama Kr. KC hastaliginin agirhigr ile iligkilidir. Kr. KC hastaliginda K
vitaminine bagimli faktorlerin (faktor II, VII, IX, X, protein C ve protein S)
aktivitelerinde azalma goriilmektedir. Kompanse sirozda PT genellikle orta derecede
uzamistir. Bu da basta faktor VII olmak {izere pihtilagsma sisteminin ekstrensek yol
faktorlerindeki azalma nedeniyledir. Fibrinojen ve faktér V diizeyleri genellikle
normal smirlardadir. Kr. KC hastalig1 olgularinda faktor VIII diizeyi, KC disinda
yapilmast ve wVF (Won Villebrant Faktor) + faktor VIII bilesiginin karacigerden
atitliminin azalmas1 nedeniyle normal diizeyde veya hafif artmis bulunur. Yine
plazma fibrinojeni, akut faz reaktani oldugundan normal veya artmistir. Dekompanze
siroz gelisince yapim azlig1, asit sivisma kayip veya DIC (Dissemine intravaskiiler
Koagulopati) nedeniyle fibrinojen diizeyleri diisebilir.

Agir Kr. KC hastaliginda antitrombin III, protein C ve protein S gibi
fizyolojik antikoagiilanlarin diizeyleri diisiik olmakla birlikte pthtilagsma faktorlerinin
de sentezi bozuldugundan antikoagiilanlarin plazma aktiviteleri %50 veya %70’in
altina diismesine ragmen tromboza yatkinlik gelismez (24).

Biyokimya tetkiklerinde ise serum Na, K diizeyleri o6zellikle diiiretik
kullananlarda ve hepatik koma ihtimalinde onemlidir. ALT, AST, olgularin bir
boliimiinde normaldir, aktif sirozlarda ise artar, ancak bu artis, ender olarak 300
1U’den fazladir. GGT &zellikle alkolik sirozlularda yiiksektir. Bilirubinemi sarilikli
olgularda, baslica konjuge fraksiyonda olmak {izere artar. Serum albumin diizeyi
dusiiktiir. Protein elektroforezinde albiimin diisiik ve gama globiilin yiiksek olup
hastalik diizeyine paralel olarak albumin/globiilin terslesmesi vardir.

Hem kolestazda, hem de parankimal KC hasarlarinda meydana gelen
hepatoselliiler hasar lipid ve lipoprotein metabolizmasinda 6nemli degisikliklere yol
acmaktadir. Lipid sentezi ve transportu azalmistir, yag malabsorpsiyonu goriiliir.

Artmig serbest yag asidi KC’e gelir, lipoprotein lipazin azalmasi ve trigliserid
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yapiminin artmasi hipertrigliseridemiye yol agar. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) molekiilleri bu nedenle siklikla biiyiiktiir ve daha fazla trigliserid igerir.
CETP (Kollesterol Ester Transfer Proteini) araciligi ile diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) kii¢iik ve yogun bir yapiya biiriiniir, trigliseridler VLDL yerine LDL ile
tasinir, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diiser. Buna karsin, ileri KC
hastaliginda hem trigliserid, hem de VLDL diizeyleri azalir. Dolagimdaki serbest yag
asitleri insiilin tarafindan uyarilan periferik glukoz alimini engeller.

Alfa-fetoprotein (AFP), sirozda bir olgiide artar. Ancak devamli bir artis
gozlenmesi, HCC gelisimi yoniinden hekimi uyarmalidir. Asit sivisinin incelenmesi
oOnem tagir.

Etyolojinin aydmlatilmast i¢in viral etkenler (HBV, HCV, HDV), serum
ferritin diizeyi, serum bakir, seroluplazmin, idrar bakir diizeyleri, otoantikorlardan
ANA ( Anti Nikleer Antikor), AMA (Anti Mitakondrial Antikor), ASMA (Anti
Smouth Muscule Antikor ), SLA ( Solubl Liver Antijen), LKM-1 (Liver Kidney

Muscule -1) ve serum alfa-1 Antitripsin diizeyi ¢alisilmasi gerekebilir.

2.4.4. Tamda Radyolojik ve invaziv Tam Tetkikleri

Endoskopi: Portal hipertansiyon gelismisse 6zofagus, fundus varisleri ve
portal gastropati gozlenir.

Ultrasonografi: Siroz agisindan temel bir goriintiileme yontemi olup KC’in
bliyimesi ya da atrofisi, KC ekosunda artma, kabalasma, KC kapsiil yiizeyinin
diizensizligi, KC kenarinin kiintlesmesi, KC ile diyafragma aras1 mesafenin artmasi,
KC i¢i hepatik ve portal ven dallarinin diizensizligi ve periferik ince ven dallarinin
goriilmemesi, vena portanin belirgin genislemesi, splenik venin genislemesi ve
splenomegali ve asitin varligi saptanabilir. Ayrica 6 aylik aralarla HCC gelisimi
acisindan tarama amacityla kullanilir.

Batin BT: KC boyutlar1 ve irreguler noduler ylizey belirlenebilir. IV kontrast
ile portal ven, hepatik ven ve kollateral dolasimdaki degisiklikler gozlenebilir, asit ve
splenomegali portal hipertansiyonu destekler. BT ozellikle sirotik karacigerde yer

kaplayan lezyon varliginda da endikedir.
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2.4.5. Histopatolojik Tam

Karaciger Biyopsi: En 6nemli tan1 metodudur ve etyoloji hakkinda bilgi
saglayabilir. Perkiitan, korlemesine, sonografi veya tomografi rehberliginde
yapilabilecegi gibi, laparoskopik ve trombositopenili hastalarda da transjuguler

intrahepatik yollarla yapilabilmektedir.

2.5. Kr. KC Hastahg ile Birliktelik Gosteren Hastaliklar

Kronik tekrarlayan pankreatit (alkolik KC ile birlikte), peptik iilser (portal
sistemik gastropati nedeniyle), steatore (hepatik safra tuzu azligi), abdominal
herniasyon (asit varliginda), HCC (biliyer, kardiak tip ve Wilson hari¢), safra taslari,
hipertrofik osteoartropati, renal degisiklikler, infeksiyon sikliginda artis izlenebilir.

2.6. Kr. KC Hastahg1 Komplikasyonlari

Portal hipertansiyona bagli 6zefagus varis kanamalar1 ve asit, spontan asit
enfeksiyonlari, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom,
hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar, enfeksiyonlar, gastrointestinal

komplikasyonlar, endokrin bozukluklar eslik edebilmektedir.

2.7. Kr. KC Hastahginda Glukoz Metabolizmasi, insiilin Direnci ve Resistin

Karbonhidrat metabolizmasinda karacigerin 6nemli gorevleri vardir. Glukoz
intoleransi, asikar diyabet ve ID sirotik hastalarda nadir olmayan durumlardir. Kr.
KC hastaliginda karbonhidrat intoleransi ilk kez 1906 yilinda Naunyn (25)
tarafindan "Hepatojenik Diyabet" olarak tanimlanmistir. Sirozlu olgularda glukoz
intolerans1 %60-80 oraninda goriilirken, DM insidanst %15-30 olarak bulunmustur
(1,2).

Saglikli kisilerde besinlerin enterositlerden emilmesiyle birlikte glikozdan
zengin kan portal ven yoluyla KC’e ulastiktan sonra ya KC’de glikojen olarak
depolanir ya da 6zellikle iskelet kas1 gibi KC dis1 dokularda laktat, piriivat ve alanin
aciga cikacak sekilde glikolize ugrar. KC hastalig1 olanlarda glikozun saglanmasinda
ve kullaniminda bozukluk gelisir, glikojen depolarinin azalmasi sonucu aglikta
hipoglisemi ve enerji gereksinimlerinin yeterince karsilanamamasi sorunlari ile
karsilasilabilir. Enerji kaynagi olarak glikojen depolarin yetersizligi ve glikozun

etkin olarak kullanilamamasi, KC hastalarinda protein ve yaglarin alternatif enerji
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kaynaklar1 olarak kisa siirede devreye girmesine yol agar. Bu da ciddi KC
hastaliginda iskelet kaslarinda atrofiye neden olur.

Bazi caligmalarda sirozlu hastalarda aglik kan glukoz degeri genellikle siroz
olmayan olgulardan farkli bulunmamis ancak genelde siroz ilerledik¢e hastalarda
asikar diyabet gelistigi gosterilmistir (26). Ayrica KC tranplantasyonu uygulanan
sirotik diyabetik hastalarda diyabetin %67 oraninda ortadan kalktig1 gosterilmis olup,
bu durum hepatojenik diyabetin 6nemini ortaya koymaktadir (27).

Hepatoseliiler fonksiyonlarda bozulma ve periferik ID sirozlu hastalarda
goriilen diyabetin en 6nemli iki sebebidir. Insiilin direnci, insiiline normalde cevap
veren yag, KC, iskelet kas1 ve kalp kasi gibi hedef dokularda insiilin sinyal yolunda
yetersizlik olarak tanimlanabilir. Bu dokularda insiilin yanitinin azaldigina isaret
edecek sekilde glukoz tiiketimi de azalmustir.

Sirozda insiilin direncinin patogenezi multifaktoriyeldir. Hiperinsiilineminin
sebebinin insiilin metabolizmasindaki bozukluk veya sentez fazlaligindan
kaynaklanabilecegi gosterilmistir. Hayvan modelleri ve insanlardan elde edilen
verilere gore, insililinin karacigerde metabolize edilmesine karsin C-peptidin
metabolize edilmemesi gercegine dayanarak yapilan calismalarda C-peptid/insiilin
oraninin diisiik bulunmasi instilinin KC’de klirensinin azaldigini1 diisiindiirmektedir
(28). Ayrica sirozda somototropin, glukagon ve serbest yag asitleri gibi insiilin
antagonist etkili hormon veya iiriinlerin miktarmnin artis gostermesi de ID’ne katkida
bulunabilir (29).

Insiilin direnci gelisiminden genetik nedenler, obezite ve fiziksel inaktivite
gibi faktorler de sorumludur. Ayrica Kr. KC hastaliginda gelisen portosistemik
santlarda hiperinsiilinemiye katkida bulunmaktadir.

Insiilin, hiicre membraninda bulunan reseptérlerine baglanarak etkir. Insiilin
genindeki yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif insiilin molekiillerinin
olusumu sonucunda proinsiilin molekiilinde proteolitik par¢alanma bolgesindeki
yapisal anomaliye bagli olarak proinsiilin-insiilin doniistimii tam olamaz bu nedenle
endojen insiiline kars1 doku yanit1 azalarak direng olusur (Prereseptdr diizeyde ID).

Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi icin mutlaka kendi insiilin
reseptoriine baglanmasi gerekmektedir. Insiilinin reseptoriine baglanmasiyla tirozin

kinaz aktivasyonu ile fosforilasyon reaksiyonu olur ve etki baslar. Insiilin reseptor
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gen mutasyonlari, antireseptor antikor olusmasi, insiiline reseptér duyarliliginin
azalmasi da ID patogenezinde rol alabilmektedir (Reseptér diizeyindeki ID).

Son yillarda ID olusmasinda en biiyiik katkiyr postreseptor diizeyindeki
defektlerin sagladig ileri siiriilmektedir. Bu defektler insiilinin reseptér trozin kinaz
aktivitesinin azalmasi, insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anormallikler, glukoz
transportunda azalma, glukoz fosforilasyonunda azalma, glikojen sentetaz
aktivitesinde bozulma, glikoliz/glukoz oksidasyonundaki defektler seklindedir
(Postreseptor diizeyindeki iD).

Insiilin sinyalizasyonunun aktive edilmesi kadar durdurulmas: da énemli bir
basamaktir. Inhibisyon, fosfotazlar aracihiiyla saglanabildigi gibi, serin/treonin
fosforilasyonunun aktivasyonu ile de olusabilmektedir. Inhibisyon sorunu da ID’ne
neden olabilmektedir (30).

Kronik HCV infeksiyonu bulunan hastalarda hepatik lipid ve karbonhidrat
mekanizmasinda degisiklikler siklikla gozlenmektedir. HCV infeksiyonu ile tip 2
diyabet gelisimine yol agan ID’nin birlikteligine yonelik artan sayida kanitlar
mevcuttur (31). Ik kez 1994 yilinda Allison ve ark. (26) transplantasyona verilen
100 sirozlu hastada HCV enfeksiyonlu olanlarin %50'sinde DM saptayarak, kronik
HCV enfeksiyonunda diger Kr. KC hastalig1 etiyolojilerine gére DM insidansinin
daha yiiksek olduguna dikkati ¢ekmislerdir. Sonraki ¢alismalar da bu gozlemi
desteklemistir (32).

HCYV infeksiyonu KC yaglanmasini indiiklemekte ve TNF-a’y1 artirmaktadir.
Bu durumlarin her ikisi de, ID ve bunu takiben tip 2 diyabet gelisimi ile
sonu¢lanmaktadir. Anti-TNF-o antikorlarmin verilmesi ile reseptoér diizeyindeki
anormalliklerde diizelme izlenmistir, bu da kuvvetle hepatit C’deki ID’nde TNF-
o’nin 6nemli bir role sahip oldugunu diistindiirmektedir bu durum TNF-a ile HCV
viral yiikii arasinda pozitif korelasyon bulunmasi ile de desteklenmistir (33). TNF-a
diizeyindeki artis reseptor substrat fosforilasyon ve yapisinda bozukluklara neden
olabilmektedir. TNF-a insiilin reseptdrii substrat-1(IRS-1)’in insiilin tarafindan
indiiklenen fosforilasyonunu azaltir ve insiiline bagimli glukoz transport molekiilii
GLUT-4’iin ekspresyonunu diisiiriir insiilin reseptér substratlari, fosfotidil inositol 3
kinaz araciligiyla protein kinaz B ve protein kinaz C’yi etkilerler. Boylelikle, bir

yandan glukoz transporter 4’ii uyararak glukoz transportunu saglarlar ki ID’nde,
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reseptor sonrasi defektlerden en 6nemlisi, bu glukoz transport sistem bozuklugudur
(Bkz. sekil 2.2). Insiilin kas ve yag hiicrelerinde 6zgiin bir glukoz tastyicisi olan

GLUT-4 tizerinden glukoz alinimini uyarir, ancak karacigerde uyarmaz.

———————
TNF-o
. ‘ Hiicre zan

HCV Core?

Shc
L
<_Grb2/Ash-Sos-Ras
v
[ PkcBvec | | Akt kinaz | \ MAPK yolag:
-Glukoz alinimi Glikojen Protein Lipid Hiicre
-GLUT 4 sentezi sentezi metabolizmast || proliferasyonu

translokasyonu

Sekil 2.2 HCV enfekte kisilerde insiilin direnci gelisim mekanizmalarinin gésterimi

Koike K (34)’den alinmustir.

Insiilin endotelden Nitrik Oksit (NO) iiretimini arttirarak vaskiiler koruyucu
mekanizmalarda rol alirken ayni zamanda 6zellikle biiytime faktorlerinin etkilerini
gliclendirerek ve mitogen activated protein kinase (MAPK) sistemi ilizerinden etki
gostererek vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks
tiretimini uyarir (35). Insiilin direnci, sempatik sinir sisteminde aktivasyona,
bobreklerde tuz tutulumuna, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kalsium birikimine ve
Renin-Angiotensin-Aldesteron sisteminde aktivasyona neden olarak hipertansiyon
patogenezinde ve hedef organ hasarinda 6nemli rol oynar (36).

Hepatik steatoz ise HCV infeksiyonlu hastalarin yaklasik olarak %50’sinde
gozlenir ve HCV genotip 3, steatoz ile en sik iligkili olan tiptir (37). Hiicre i¢inde yag
birikimi iD’ni indiikler. Yapilan bir klinik ¢alismada, ID’nin hepatik steatoz
gelisimine katkida bulunabilecegi ileri siiriilmistir (38). HCV infeksiyonu ile
indiiklenen ID’nin, hepatik steatoz gelistikten sonra daha da artmas: olasidir, bu da
kisir bir dongiiniin baglamasina neden olur. Diyabet ve hepatik steatozun birlikteligi,

fibrozis progresyonunu, HCC ve ateroskleroz gelisimini hizlandirabilir. Hepatit C
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infeksiyonu olup siroz bulunmayan hastalarda HCV infeksiyonu ile diyabet
arasindaki iligkinin siroz gelisiminden bagimsiz oldugunu gézlenmistir (39).

Yapilan bir calismada HCV pozitif hastalar ile saglikli kontrol gruplarinda
diyabet prevalansi sirasiyla %14.5 ve %7.3 olarak bildirilmistir (40). HCV
infeksiyonunun, interferon tedavisi ile eradike edilmesi sonrasi glukoz intoleransinin
diizeldigini bildiren az sayida ¢alisma mevcuttur (41). Calismalarda ileri yas, obezite,
HCV genotip 3, agir karaciger fibrozisi, ailede diyabet 6ykiisii, bobrek veya KC nakli
geciren HCV infeksiyonu bulunan hastalarda diyabet gelisimi agisindan daha fazla
risk oldugu belirtilmistir (42). Yapilan bir diger calismada ise genotip 1 ve 4’e sahip
hastalarda genotip 2 ve 3’e gore daha fazla oranda (%37 ye %17) ID izlendigi ve
genotip 1 ve 4’lin antiviral tedaviye daha az yanit verdigi sonucuna varimigtir (43).
Yine son donemde yapilan bir ¢calismada genotip 1’e sahip ve HOMA indeksleri 2
nin {izerinde olan hastalarin antiviral tedaviye olan yanitinin 2 kat kétii (% 32.,8’e %

60,5) oldugunu gostermistir (44).

HEPATIT C VIRUS

TiP 2 DM iNSULIN DIRENCi — YAGLANMA

N/

FIBROZISTE ILERLEME TEDAVIYE DIRENG
siroz

Sekil 2.3 HCV enfeksiyonu ve insiilin rezistansi, M. Spiess ve ark.(30)

Resistin, son yillarda kesfedilen, yag hiicresinden salgilanan, 12 kDa
agirhiginda, polipeptid yapisinda, sisteinden zengin bir protein hormondur. Insanda
resistin geninin 19. kromozomda oldugu tespit edilmistir (45). Resistin, antidiyabetik
TZD grubu ilaglarin mekanizmasi arastirilirken saptanmistir. TZD 6zellikle yag
hiicresinde (3T3-L1 yag hiicresi) belirgin olarak farklilasma saglayan, hiicre icine
yag asidi alimmi artiran, plazma serbest yag asidi miktarim1 azaltan ve insiiline
duyarliligi artirarak etki eden antidiabetik bir ilactir (46). Resistinin glukoz

metabolizmasina etkili, insiilin antogonisti gibi ¢alisan hormon olarak gorev yaptigi
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sanilmaktadir. Resistin olgun adipozitlerden ziyade preadipozitlerde eksprese edilip
salgilanir. Resistinin akut olarak uygulanmasi glukoz toleransini ve insiilinin etkisini
bozar. Kronik hiperresistinemi ise hepatik glukoz iiretimini arttirip, hiicrelerin
insiiline duyarliligimi azaltarak glikoz alimin1 engeller, aglik hiperglisemisi, glukoz
intolerans1 ve ID gelisimine neden olur (47). Resistin ile ilgili yapilan ¢esitli
calismalari sonuncunda, resistinin beden kitle indeksi (BKI), yag kitlesi ve viicut
yag orani gibi antropometrik parametreler ve insiilin direncini gosteren parametreler
ile arasinda iligki bulunmustur. Diyete bagli obez fare modelinde resistin antikorlari
verilmesinin ID’ni ve hiperglisemiyi diizelttigi ve eksojen insiiline hassasiyeti
artirdign goriilmiistiir. Bu bilgiler dolasimdaki resistin artisinin insiiline direng ve
hiperglisemi ile yakin iliskide oldugunu gostermektedir (6,9). Rekombinant resistinin
16,5 mg kadar intraperitoneal enjeksiyonundan 15 dakika sonra plazma seviyesine
artis oldugu, 30-60 dk sonra resistin seviyesinin en iist diizeye yiikseldigi, sonra
azalmaya basladig1, 4 saat sonra hala yiiksek diizeyde bulundugu ve bu sirada glukoz
toleransinda kan glukozunun tepe yaptig1 goriilmiistiir (13). Genel olarak resistinin
obezitede arttig1 ve glitazonlarin resistin tiretimini baskiladig1 kabul edilmektedir. Kr.
KC hastalarinda yapilan bir ¢calismada komplikasyonla seyreden hastalarda resistin
diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmig ve Child Pugh evrelemesi gibi prognostik bir
faktor olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (5).

Resistin inflamasyonla da iliskilendirilmektedir. Resistinin mononiikleer
l6kositlerde, doku makrofajlarinda ve inflamasyonlu boélgede eksprese oldugu
gosterilmis olup, bu bulgu resistinin proinflamatuar 6zelligi olabilecegini veya
inflamatuar mediatorler tarafindan regiile edilebilecegini desteklemektedir. in vitro
olarak makrofaj stimiilasyonu ve eksojen endotoksin uygulanmasi resistin tiretiminde
artisa neden olur. Resistinin sepsisle ve diger inflamatuvar hastaliklarla iliskisi
oldugu tespit edilmistir (42, 45). Bir arastirmada proinflamatuar sitokinlerden IL-1,
IL-6 ve TNF-a’nin resistin ekpresyonunu artirdiklari tespit edilmistir (6). Kr. KC
hastalig1 sirozla sonuglanan kronik inflamatuar bir hastalik olup inflamasyon
araciligiyla olusan resistin artisinin KC hastaligindaki ID’ne katkida bulunabilecegi

dustiniilmektedir.
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2.8. Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri
Insiilin direncini 6lgmek amaciyla giiniimiizde bir¢ok arastirmaci tarafindan
dolayli yada dolaysiz olarak ID’ni degerlendiren bazi yéntemler gelistirilmistir.

Bunlardan en yaygin olarak kullanilanlar kisaca asagidaki gibi 6zetlenebilir:

2.8.1. Insiilin Direncinin Indirekt Olciimii
1-Aclik Insiilin Diizeyi: Normal glukoz toleransh bireylerde, aclik insiilin
diizeyi >13 mU/ml olanlarin %74 tinde; >18 mU/ml olanlarin da tiimiinde, insiilin
direnci saptanmistir (48).
2-Aclik Insiilin / Glukoz / C-peptid oranlar1
Insiilin (pM) / glukoz oran1 (pM) >22
Glukoz (mg/dl) / insiilin (mU/ml) oran1 <6
Insiilin (pM) / C-peptid (pM) oran1 > 0.1 bulunmast,
periferik insiilin direnci 6l¢limiinde altin standart olan hiperinsiilinemik 6glisemik
klemp testi ile karsilastirildiklarinda giiclii bir korelasyon gosterirler.
3-OGTT (Oral glukoz tolerans testi)’nde Insiilin Diizeyi
OGTT sirasinda insiilin diizeyleri bakilmasi, ag¢lik instilin diizeyinin 15-20
mlU/ ml iizerinde, zirve insiilin diizeyinin >150 mIU/ ml veya 120. dakikadaki
insiilin diizeyinin >75 mIU/ml olmas: hiperinsiilinizmi, dolayisiyla insiilin direncini

gostermektedir (49).

2.8.2. Insiilin Direncinin Direkt Ol¢iim Metodlar

ID’nin kantitatif olarak degerlendirilmesi:

A-Insiilin Direncini ve Sekresyonunu Birlikte Olcen Metodlar

1- insiilin Rezistans Indeksi (HOMA-IR)

Bireyden alinan, glikoz ve insiilin degerlerinin kullanimi ile, beta hiicre
sekresyon fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta
poplilasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir. 10 saat
mutlak ag¢lik sonrasi, glukoz(mmol/litre), insiilin(mU/ml) birimlerine dontistiiriilerek

asagidaki forml 2.1 kullanilarak hesaplanir:

HOMA= Aclik kan sekeri (mg/dl) x instilin (uWU/ml)/405 (2.1)
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2- Kantitatif Insiilin Duyarlihgi Kontrol indeksi (QUICKI)
On saatlik aclik sonrasi elde edilen glukoz (mmol/litre) ve insiilin (mU/ml)

degerlerinden asagidaki formiil 2.2 kullanilarak hesaplanir:

QUICKI =1/[log insiilin(mU/1) + log glukoz(mg/dl)] (2.2)

3-Glukozun Siirekli infiizyon Modeli (CIGMA)

Hem glukoz intolerans1 ve insiilin rezistansi, hem de beta hiicre fonksiyonlari
hakkinda bilgi veren bir testtir. Kan 6rneklerinin alinacagi ven kan1 60°C sicakliktaki
stvi olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek arteriyelize edilir. Diger koldan, 5
mg/ideal kilo dozunda glukoz infiizyonu baglatilir. Testin 50, 55 ve 60. dakikalarinda
kan ornekleri alinir. Bu ti¢ degerin ortalamasindan elde edilen rakamlar glukoz
(mmol/l), insiilin (mU/ml), C-peptid (mmol/l) birimlerine doniistiiriilerek hastanin
beta hiicre fonksiyonunu, insiilin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir.

4-Minimal Model ( S1k aralikh intravenoz glukoz tolerans testi )

Intravenoz glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen, glukoz ve insiilin (veya
C peptid) degerlerinden, glukoz duyarliligini saptayabilen bir testtir. Teste sabah 10
saatlik aglik sonrasi baslanir ve 5 dakika araliklarla 4 kez kan alindiktan sonra, 0.5
mg/kg glukoz IV olarak hizlica verilir. Sonraki ii¢ saat i¢inde, 26 kez kan almir ve bir
bilgisayar programi yardimi ile hesaplama yapilir. Pratikte yaygin degildir fakat
bilimsel arastirmalarda kullanilan bir testtir.

S5-Hiperglisemik Klemp Testi

Glisemi diizeyini, 210 mg/dl diizeyinin {izerine ¢ikarabilmek amaciyla, testin
ilk 14 dakikasinda, 9.622 mg/m?/dk dozunda hizli glukoz infiizyonu yapilir. Daha
sonra 5—10 dakika aralarla alinan, arteriyelize edilmis vendz kan 6rneginde saptanan
glisemi degerini, bu diizeyde tutabilmek amaciyla verilecek glukoz infiizyon dozlari,
yeniden belirlenir. Bu test de nisbeten invaziv ve pahali bir testtir ve pek yaygin

degildir.

B-Sadece Insiilin Direncini lcen metodlar
1- Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)
Periferik insiilin direncini belirlemede, 1979’da De Fronzo ve ark.(50)

tarafindan tanimlanan hiperinsiilinemik-6glisemik insiilin klemp teknigi altin standart
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metod olarak kabul edilmektedir. Prensibi hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu
ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun, kullanim hizim
saptamaya dayanir. Invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli personel
gerektiginden, bu test de rutinde pek kullanilmaz fakat arastirma amaciyla kullanilan
cok degerli bir testtir. Glukozun intraven6z verilmesi gastrointestinal sistemin by-
pass edilmesini saglar ve boylece intestinal motilite ve glukoz salinimi gibi
etkilerden kacinilir. Hastanin ihtiyaglarina bagli olmadan, devamli sabit eksojen
hiperinsiilinemi olusturulur. Non-fizyolojik glukagon diizeyleri olusmaz ve FFA
diizeyleri dustik ve fluktasyon gostermeyecek sekilde sabit kalir (51). Testin ilk 10
dakikasinda 127,6 mU/m2 'den baglayip 1 dakikalik azalan periodlar halinde 40
mU/ml dozunda sabit kalacak sekilde insiilin infiizyonu baglatilir. Testin 4.
dakikasinda glikoz infiizyonu 2mg/kg/dk hizinda baglatilir. 10. dakikadan sonra test
bitimine kadar insulin hizi sabit kalir. Ancak 5-10 dakikalik periodlarla hastadan
glisemi ol¢timii yapilarak normoglisemi saglanacak sekilde glikoz infiizyon miktar
geregince degistirilir. Test siiresi 120-180 dakikadir. Normal bireylerde glikoz
kullanim hiz1 4.7 - 8.8 mg/kg/dk olarak bulunur. Periferik ID olan bireylerde azalmis
olarak bulunur.

2-Insiilin Tolerans Testi

Insiilinin intravendz verilmesini takiben lineer olarak azalan glisemi diizeyi,
insiilin duyarliligini yansitir. 12 saat aclik sonrasi, bazal kan 6rnegi alinip 0.05 — 0,1
IU/kg dozunda, kisa etkili insiilin IV verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15.
dakikalarda alinan glikoz degerlerinden glikoz yarilanma zamani (t '2), Least Square
Analysis yontemi ile bulunur.

Kauffman ve ark. (41) ID bulunan normoglisemik kisiler ve diabetik
hastalarda ID’ni degerlendirmek icin HOMA, QUICKI, achk insiilin diizeyi ve
glukoz/insiilin oranlarinin birbirlerine ustiinliiklerini karsilastirmislar ve son iki
parametrenin ID’ni tam olarak yansitmadigini ortaya koymuslardir. Katz ve ark. (52)
diabetik olmayan bireylerin agirlikta oldugu bir calisma gergeklestirmisler ve
QUICKI indeksinin, 6glisemik hiperinsiilinemik klemp testi temel alindiginda ID’ni

yansitan mitkemmel bir indeks oldugu belirlenmistir.
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2.9. Deri Kiviim Kahnhig Olgiimii ile Viicut Yogunlugu ve Yag Yiizdesinin
Hesaplanmasi

Obezitenin saptanmasi i¢in viicut yag miktarinin belirlenmesi gerekmektedir.
Viicut yag miktar1 belirlenmesinde ¢esitli viicut bolgelerinden elde edilen deri kivrim
kalinliklarimi (DKK) kullanilarak viicut dansitesi ve viicut yagimi hesaplayan
formiiller gelistirilmistir (53). Ol¢iim i¢in secilen yerler cilt alt1 yaginin ortalama
kalinligint temsil etmektedir. Cilt alt1 yag dokusunun kalinlig1 total viicut yaginin
sabit bir oranini temsil etmektedir (54).

Deri kivrim kalinhigin1 6lgmek icin 6zel pergeller mevcuttur. DKK'n1 6l¢gmek
icin hekim, bagparmagi ile isaret parmagi arasinda deri kivrimini, deri ve deri alt1 yag
dokusu ile birlikte kaldirarak alttaki adaleden uzaklastirirmali ve pergel uglarinin
uygulanacagi yerde deri ve deri alti yag dokusu altindaki kaslardan uzaklasmis
olmalidir. Pergel hekimin parmaklarindan Icm kadar uzaga konduktan sonra
parmaklar o bolgeden uzaklastirilir. Pergelin uglari tarafindan yaratilan 10 g/mm? lik
basing dokular1 sikistirdigindan kadrandaki deger birka¢ saniye sonra azalir ve

bundan sonra kadrandaki deger okunur.

Sekil 2.4 Pergel kullanilarak deri kivrim kalinligiin 6l¢tilmesi

Her Dbolgede ¢ift olcim  yapilmast  sonuglarin  dogrulugunu ve

tekrarlanabilirligini diizeltir. Olgiilen deri kivrimi iki deri ve subkutan tabakadan
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olustugundan ¢ift kath bir 6l¢tim yapilmaktadir (55). DKK supskapular, suprailiak,
paraumbilikal, triseps, biseps ve midaksiller bolgeler gibi viicudun cesitli yerlerinden
Olciilebilir.

Biceps DKK, denegin kolu yanda ve avug i¢i On tarafa bakarken, kolun 6n
tarafindan st kolun i¢ orta hattindan (biceps kasi tizerinden) akromion ve olekranon
progesi arasindaki mesafenin orta noktasindan alinarak, dikey olarak kas tizerindeki
deri katlamasi tutularak ol¢iiliir.

Triceps DKK, iist kolun arka-orta hattinda (triceps kasi tizerinde) skapuladaki
akromion ve unlanin olekranon c¢ikintilar1 arasindaki mesafenin ortasindan dikey
olarak kas tizerindeki deri katlamasi tutularak olgiiliir.

Subscapular DKK, kol asagi sarkitilmis durumda ve viicut gevsemis iken,
kiirek kemiginin hemen altindan ve kemigin kenarina paralel, kavramaya uygun deri
katlantis1 tutularak ol¢tlir.

Suprailiak DKK, viicudun yan-orta hattinda iliumun hemen {istiinden yarim

yatay olarak deri katlantis1 tutularak ol¢tliir.

1.BICEPS
2.TRICEPS
3.SUBSCAPULAR
4.SUPRAILIAK

Sekil 2.5 Deri kivrim kalinlig1 6l¢iim bolgeleri
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Beyaz erkeklerde viicut yag oranmnin % 25 ve kadinlarda % 32 olmasi
normalin {ist sinir1 olarak kabul edilmektedir (56). Obesite acgisindan sinir erkekte
%38, kadinlarda %42 olarak bildirilmistir. ABD Ulusal Saglik Enstitiileri (National
Institutes of Health) raporunda triseps ve subskapular deri kivrim kalinlig
toplaminin erkeklerde 38, kadinlarda ise 52 mm’den fazla olmasi obesite bulgusu
olarak kabul edilmistir (57).

Obesite saptanan hastalarda subskapular/triseps DKK (santral indeks)
oraninin 1’den yiiksek olmasi1 santral, diisik olmasi periferik obesite kabul
edilmektedir. Diger c¢alismacilar ise kolaylik saglamak amaci ile bu degerin
logaritmasin1 kullanmislardir. Bu nedenle pozitif degerler santral ve negatif degerler
periferik obesite varligini yansitirlar. (Subskapular + suprailyak) / (triseps + biseps)
DKK oran1 viicut yag dagilimini belirlemede kullanilan bir DKK 6l¢timiidiir. Santral
obesitede oran yiikselmekte, periferik obesitede ise azalmaktadir (58).

Deri kivrim kalinlig1 6l¢timiiyle obesitenin belirlenmesi amagl bircok yontem
kullanilmaktadir. Uzun yillardir metabolizma ve obesite ¢alismalarinda en sik
kullanilan yéntem Durnin ve Womersley (59)’in gelistirmis oldugu yas ve cinsiyet
faktorlerine dayali bir yontemdir. Bu yontemde triseps ve biseps gibi iki periferik,
subskapula ve suprailiyak gibi iki santral DKK bolgesi oOlgiimii yapilarak
toplamlariin logaritmasini alinip tablo 2.2 de yer alan formiiller yardimiyla viicut

yogunlugu hesaplanir.



27

Tablo 2.2 Durnin ve Womersley’in yas ve cinsiyet bagimli viicut yogunlugu

hesaplamasi
ERKEK 1.1620 — 0.0630 x L
17-19 Yas
KADIN 1.1549 - 0.0678 x L
ERKEK 1.1631 -0.0632 x L
20-29 Yas
KADIN 1.1599-0.0717 x L
ERKEK 1.1422 - 0.0544 x L
30-39 Yas
KADIN 1.1423 - 0.0632 x L
ERKEK 1.1620 - 0.0700 x L
40-49 Yas
KADIN 1.1333-0.0612 x L
ERKEK 1.1715-0.0779 x L
50 Yas Uzeri
KADIN 1.1339 - 0.0645 x L

(L= suprailiak, subscapular, triceps ve biceps DKK degerlerinin toplamlarinin

logaritmasidir)

Yukaridaki formiiller yardimiyla elde edilen viicut yogunlugu Siri (60)’nin
gelistirmis oldugu viicut yag yiizdesi formiiliine (formiil 2.3) konarak bireylerin
viicut yag yiizde degerleri elde edilir. Bu denklem ile viicut yogunlugundan viicudun

yag oran1 hesaplanmaktadir.

Yag Yiizdesi = (4.95 / Viicut Yogunlugu) - 4.5 x 100 (2.3)

Viicut yogunlugu ile deri alti yag dokusu arasindaki iligkinin dogrusal
olmamasindan dolayr bu formiillerde DKK toplamlarina logaritmik sekilde

matematik bir degisim uygulandigi goriilmektedir. Ayrica hata payini azaltmak
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amactyla yas ve cinsiyet de bu formiillere katilmaktadir (53). DKK toplamlarindan
hesaplanan yag miktar1 ile BMI arasinda ileri derecede iliski bulundugu

gosterilmistir (61).

2.10 inflamasyonun Insiilin Direnci, Resistin ve HsCRP ile iliskisi

Son zamanlarda yapilan calismalar ID’ne eslik eden inflamasyonun
adipositlerden kaynaklanan artmis sitokin salmimiyla iliskili olabilecegini
gostermistir. Inflamasyonun, ID ve tip 2 diabet gelisiminde rol oynadigina dair
kanitlar giderek artmustir (8). Insiilin direncinde IL-6, TNF-a ve C reaktif protein
(CRP) seviyeleri yiiksek bulunmasina ragmen; siireci inflamasyonun mu baslattigi,
yoksa inflamasyonun ID ile ortaya ¢ikan endotel hasarmmn bir sonucu oldugu heniiz
net degildir.

C reaktif protein hepatositlerde iiretilen ve pek ¢ok stimulustan sorumlu olan
bir akut faz proteinidir. Akut faz yanitinin amaci hasar1 siirlandirmak ve iyilesme
stirecini  baslatmaktir. Akut faz proteinlerinin sentezleri IL-6 ve TNF-a gibi
sitokinlerin uyaris1 altinda gergeklesir. C reaktif protein dogal immiin sistem
tizerinde rol sahibidir, komplemani aktive eder, Fc reseptorlerine baglanir ve pek ¢ok
patojen i¢in opsonin davramisi sergiler. CRP’nin Fc reseptorlerine baglanmasi
proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur (62).

C reaktif protein inflamasyon, infeksiyon ve travmalara yanit olarak
yiikseldigi gibi, sigara, ileri yas, obezite, Ostrojen tedavisi, plazma trigliserid diizeyi
ylkselmesi ve cesitli kardiyovaskiiler belirteglerin artis1 ile de yiikselir (63). Bir
inflamasyon belirteci olan CRP diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip2 DM
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (64).

C reaktif protein diizeylerinin viicut yag dokusu ve VKI 6l¢iimleriyle orantili
oldugu cesitli caligmalarda gosterilmis ve artmis yag dokusu tarafindan sentez edilen
IL-6 diizeyinin CRP artisina neden oldugunu ileri siriilmiistiir (65,66). Bu
calismalarin birinde, zayiflamanin CRP diizeylerinde diismeye neden oldugu
gosterilmistir (66). Ayrica CRP diizeyi ve aclik insiilin diizeyi arasinda da baglanti
oldugu gosterilmistir (67,68).

C reaktif protein karsit1 antikorlarin lateks ile isaretlenmesi temeline dayanan,
0.15 mg/L dizeyine kadar inen hassasiyetle 6l¢lim yapabilen, yiiksek duyarlilikli
CRP (hsCRP) ol¢iim metodlar: gelistirilmistir. Insiilin direnci ile hsCRP degerleri
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arasinda pozitif iliski tespit edilmistir (69). Insiilin direncinin insiilin duyarliligm
arttiran ajanlarla azaltilmasiyla, kilo kaybinin olmadigi durumlarda bile CRP
diizeylerinde diisme saptanmustir. Ayrica fiziksel egzersizin hsCRP degerlerini,
dolayisiyla inflamasyonu azaltma baglaminda olumlu etkileri mevcuttur (67).

Resistinin mononiikleer 16kositlerde, doku makrofajlarinda ve inflamasyonlu
bolgede eksprese oldugu gosterilmis olup, bu bulgu resistinin proinflamatuar 6zelligi
olabilecegini veya inflamatuar mediatorler tarafindan regiile edilebilecegini
desteklemektedir. Resistin damar duvarinda Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1
(VCAM-1), Interselliiler Adezyon Molekiili-1 (ICAM-1), Monosit Kemotaktik
Protein-1 (MCP-1) ve Endotelin-1 gibi adezyon molekiillerinin tiretimini arttirtlmasi
nedeniyle vaskiiler endotel hiicrelerinde direkt proinflamatuvar etkiye sahip oldugu
ileri stirtilmektedir (70).

Kr. KC hastalig1 sirozla sonuglanan kronik inflamatuar bir hastalik olup,
inflamasyon aracilifiyla olusan resistin artigmin KC hastaligindaki ID’ne katkida

bulunabilecegi diistiniilmektedir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu c¢alismaya, Eskisehir ~Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda Mart 2008 — Temmuz 2009 tarihleri arasinda takip
edilen Kr. KC hastalig1 (siroz) tanisi olan hastalar dahil edildi. Calisma i¢in hastane
Yerel Etik Komitesinden 13 Mart 2008 giin ve 03 sayili karar ile onay alindi.
Hastalar, calismaya dahil edilmeden ¢alismayla ilgili bilgilendirilerek onaylar1 alindi.
DM veya diger endokrin hastalik oykiisti olan, HCC tanili, aglik kan glukozu 126
mg/dl nin tizerinde, glukoz metabolizmasi tizerine etki edebilecek ilag kullanan,
tetkikler esnasinda interferon veya kortikosteroid tedavisi alan hastalar ¢alisma dist
birakildi.

Calismaya yaslar1 24 ile 85 arasinda degisen yas ortalamalar1 59,37 olan 24’
erkek, 22’si kadin toplam 46 hasta alinmis olup, kontrol grubu olarak, yaslar1 26 ile
83 arasinda degisen ve yas ortalamalar1 55,63 olan 10’nu erkek, 9’u kadin 19 saghkh
kisi dahil edildi. Siroz tanist koagulasyonu uygun olanlarda KC biyopsisi ile
histopatolojik olarak konuldu. Koagulasyon bozuklugu olan, yogun asit nedeniyle
KC biopsisi yapilamayan veya biopsiyi kabul etmeyen hastalarda ise sirozla uyumlu
klinik, fizik muayene, etiyolojik, biyokimyasal ve ultrasonografik verilerin varligi
siroz tanisi i¢in yeterli sayildi.

Calisma grubuna dahil edilenlerin etyolojilerine bakildiginda hastalarin 27°
sinde viral (13 kisi HBV, 12 kisi HCV ve 2 kisi HBV+HCV ), 3’iinde etanole bagli,
2’sinde ise Primer Bilier Siroz (PBS) mevcuttu. Ondort hasta ise kriptojenik siroz
olarak degerlendirildi. Sirozlu olgular hastalik evresi ve siroz komplikasyonlari
acisindan degerlendirildi. Hastalarin 18’1 Child Pugh evre A, 17’si Child Pugh evre
B ve 11’1 Child Pugh evre C idi. Yedi hastada Ozafagus varis kanamasi1 (OVK), 6
hastada Spontan asit enfeksiyonu (SAE), 5 hastada Hepatik ensefalopati (HEP), 1
hastada Hepatorenal sendrom (HRS) mevcuttu.

Obesitenin ID iizerindeki arttiric1 etkisi bilindiginden ve rezistin yag dokudan
salinan bir adipositokin oldugundan, c¢alisma ve kontrol grubundaki hastalar deri
kivrim kalinliklar1 yardimiyla hesaplanan viicut yag oranlarma goére gruplandirilip,

obesitesi olanlar dislanarak gruplar arasi istatistikler tekrarlandi.
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Hasta grubunda asitli hastalar olmasi nedeniyle BKI o&lciimii ve
Biyoimpedans Analiz (BIA) teknikleri viicut yag oraninin hesaplanmasinda hatali
sonug vereceginden dolay1 kullanilmadi.

Bu nedenle viicut yag yiizdesi saptanmasi i¢in viicudun dort bolgesinden
(biseps, triseps, suprailyak ve subskapular) deri kivrim kalinliklar1 harpenden tipi
deri pergeli kullanilarak ayni kisi tarafindan 6lciildi, elde edilen sonuglar yas ve
cinsiyet faktorlerine dayali bir formiil olan Durnin ve Womersley formiiliine
yerlestirilerek viicut yogunluklar1 hesaplandi. Sonrasinda elde edilen degerler
Siri’nin formili kullanilarak viicut yag yiizdeleri hesaplandi. Asagida yer alan
tabloda Amerikan Egzersiz Konseyi ( American Council on Exercise) (71) tarafindan
belirlenen kriterlere gore hastalar obez, fazla kilolu ve normal kilolu olmak {izere 3
gruba ayrildi. Viicut yag oranlarina goére kadinlarda %42, erkeklerde ise %38 ve

tizeri yag oranina sahip hastalar obez kabul edildi.

Tablo 3.1 Deri kivrim kalinligina goére hesaplanan total viicut yag ylizdelerine

gore viicut kompozisyonu belirlenmesi

Simiflandirma Kadin Erkek
Saglikli %21-24 %14-17
Kabul edilebilir %25-31 %18-25
Fazla kilolu % 32-41 %26-37
Obez %42+ %38+

Kontrol grubunun ise hem deri kivrim kalinlig1 yontemiyle viicut yag yiizdesi
hem de Quetlet indeksi kullanilarak (agirlik / boy?) BKI’leri hesaplandi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 10 saatlik aglik sonrasi sabah saat 08-09
arast 6l¢iim i¢in kan alindt:

Hemogram, PT, PTT, INR, AST, ALT, ALP, GGT, glukoz, albumin,
T kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, total ve direkt bilurubin, alfa-fetoprotein, CA-

19.9, hsCRP, insiilin, C-peptid ve resistin diizeyleri ¢aligildi.
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Etyolojiyi aydinlatmaya yonelik HBV belirtecleri, HBV DNA, anti-HCV,
HCV RNA, otoantikorlar, ferritin istendi. Hasta grubunda batin USG’ si, 6zafagus
varisi varlig1 agisindan iist gastrointestinal sistem endoskopisi ve kontrendikasyon
yoksa KC biopsisi yapildi. Kontrol grubunda da hasta grubundan istenen tetkikler
(K.C biopsisi, list gastrointestinal sistem endoskopisi ve AFP, CA19,9 disindakiler)
caligildi.

Calismaya dahil edilen olgularin serum resistin diizeyi ol¢timleri i¢in kan
ornekleri 10 saatlik aglik sonrasi sabah antekiibital venden alindi. Alinan kan
ornekleri kuru tiipe konularak 3000 devir ile 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum
kismu alinarak tekrar kuru tiipe konuldu. Serum 6rnekleri resistin 6l¢timleri yapilana
dek -75°C’de dondurularak saklandi. Serum resistin diizeyi tespitinde ELISA
yontemi (AssayMax Human Resistin ELISA Kiti) kullanildi. Elde edilen sonuglar
noktadan noktaya egrisi kullanarak resistin diizeyleri hesaplandi. Test sonucunda
testin varyasyon katsayis1 % 0,7 ile % 6,9 araligindaydi ve resistin degerleri 1-26
ng/ml arasinda ol¢tldi.

Insiilin direncinin saptanmasinda 6glisemik hiperinsiilinemik klemp yéntemi
altin standart olarak kabul edilmekle birlikte; klinik ve epidemiyolojik calismalarda
uygulanmasi zor bir yéntem oldugundan, ¢alismamizda ID’ni saptamak maciyla

HOMA ve QUICKI formiilleri kullanildi.

e Matthews ve ark.(72) tarafindan gelistirilen HOMA indeksi (3.1

Achk kan sekeri (mg/dl) X insiilin (uU/ml)/405

e [-hiicre fonksiyonunun gostergesi olan HOMA B-hiicre (%) si (3,2)

[20 x achk insiilin (pIU/ml)] / [achk glukose (mmol/ml)] — 3.5 ]

Birimleri kendi labaratuar birimlerimize gore degistirecek olursak (3,3)

HOMA B= [a¢hK insiilin (»+U/ml)=360] / [achk glukose (mg/dl)-63]
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e Katz ve ark.(73) tarafindan gelistirilen QUICKI ise (3.4)

1/[log insiilin(mU/1) + log glukoz(mg/dl)]

formiillerine dayanarak hesaplandi.

HOMA indeksine gore 2,7 nin iizerindeki degerler, QUICKI’ye goére 0,320
nin altindaki degerler iD olarak kabul edildi. Calisilan parametreler hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda ayn1 zamanda Kr. KC hastalig1 olanlarda ise hastalik evresine gore
olusturulan 3 grup arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildi. Her iki gruptan da obez
hastalar diglanarak resistin, HOMA ve QUIKI indeksleri ayrica tekrar hesaplanarak

resistinin ile iliskileri degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Elde edilen tiim veriler SPSS for Windows 15,0 paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Tiim parametreler yoniinden ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasindaki
farkliliklar degiskenlerin normalite dagilimlari i¢in Kolmogorov-Smirnov Testi
uygulandi. Normal dagilim gosteren degiskenler T-testiyle, normal dagilim
gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Normal dagilan
degiskenler icin 2’den fazla grup karsilastirlldiginda Varyans analizi, normal
dagilmayanlarda ise Kruskal-Wallis Testi uygulandi. Capraz tablolarin
degerlendirilmesinde Ki-kare istatistikleri kullanildi. Ttim veriler arasindaki baglanti,
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. p < 0.05 farkliliklar istatistiki olarak
anlamli, p<0,01 oldukca anlamli ve p<0,001 oldugunda ise ileri diizeyde anlaml

olarak kabul edildi.

Tablo 4.1 Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Katilmcilarin klinik 6zellikleri Kr.KC Hasta Grubu Kontrol grubu Istatistik
hesaplama
n:46 n:19
Yas (yil) ortalamasi 59,37 55,63 P=0,333
Cinsiyet (34 Erkek /31 Kadin ) 24 Erkek /22 Kadin 10 Erkek / 9 Kadin P=0,973
Child’s A/ Child’s B/ Child’s C 18/17/11 - -
Etyoloji: - -
Hepatit B 13
Hepatit C 12
Hepatit B+C 2
Kriptojenik 14
Etanole bagh 3
PBS 2
Komplikasyonlar: - -
Asit varhgi 25
OVK (Ozefagus varis kanamasr) 7
HEP (Hepatik ensefalopati) 5
SAE (Spontan asit enfeksiyonu) 6
HRS (Hepatorenal senrom) 1
NVK (Nonvarisiel kanama) 1
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Calismamizda hasta ve kontrol grubuna dahil hastalar yas ve cinsiyet
acisindan uyumluydu. Hastalar etyolojileri, hastalik evreleri ve mevcut
komplikasyonlar1 agisindan  gruplandirildi.  Hasta grubu etyolojik  ag¢idan
degerlendirildiginde viral etyolojiye sahip hastalar ve yapilan tetkik sonuglariyla
kriptojenik olarak kabul edilen hastalar ¢ogunluktaydi (Bkz.tablo 4.1). Hasta ve
kontrol gruplarindan DKK yardimiyla hesaplanan viicut yag yiizdesine gore obesitesi

olan 8 hastanin hepsi kadindi. Bunlarin 4’11 hasta 4’ii ise kontrol grubuna dahildi.

Tablo 4.2 Obesler dislandiginda hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Kr. KC Hasta Grubu Kontrol grubu
Katilimeilarin n:42 n:15 [statistik
klinik 6zellikleri hesaplama
Ortalama deger Ortalama deger
Yas 59,33 53,27 P=0,217
Cinsiyet
34 Erkek /23 Kadin 24E /18K 10E /5K P=0,522

Child’sA/B/C 15/16/11 - -
Etyoloji: ) )
Hepatit B 12
Hepatit C i
Hepatit B+C 2
Kriptojenik 13
Etanole bagl 3
Bilier etyoloji !
Komplikasyonlar: ) )
Asit varligi 24
OVK /
HEP 3
SAE >




Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubu arasinda degiskenlerin karsilagtirilmasi.
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HASTA GRUBU (n=46) KONTROL GRUBU (n=19) p degeri P
Ortalama (mean rank)* Ortalama (mean rank)*

Glukoz, ( mg/dL) 97,2 86,84 0,005 P<0,01
Insiilin, ( mcU/mL) 15,72 (%37,33)* 6,95 (%22,53)* 0,004 P<0,01
C peptid, (ng/mL) 3,36 2,40 0,001 P<0,01
Glukoz/insiilin,(mg/dL)/(mu/mL) 9,90 12,7 0,008 P<0,01
Glukoz/insiilin<6 (%) 15 kisi (%32,6) 1 kisi (%5,26)

HOMA 2,46 1,59 0,002 P<0,01
HOMA-IR>2,7 (%) 21 Kisi ( %45,6) 2 Kisi (%10,5)

QUICKi 0,333 0,355 0,002 P<0,01
QUICKIi<0,32 (%) 21 Kisi (%45,6) 2 Kisi (%10,5)

HOMA-B 205 (%35,37)* 120 (%27,26)* 0,116 (AD)
Resistin, (ng/mL) 20,8 19,4 0,037 P<0,05
HsCRP, ( mg/L) 15,59 (%36,27 )* 2,72 (%25,08)* 0,030 P<0,05
Viicut yag orani, (%) % 29,84 % 33,13 0,125 (AD)
Biceps, (mm) 10,59 13,18 0,017 P<0,05
Triceps, (mm) 15,39 19,05 0,119 (AD)
Suprailiak, (mm) 16,74 20,89 0,180 (AD)
Subscapular, (mm) 15,94 19,79 0,014 P<0,05
Triceps+scapular,(mm) 31,02 38,84 0,025 P<0,05
T.KOLL, (mg/dL) 119 175 0,001 P<0,01
LDL, (mg/dL) 66 (26,25)* 109 (49,34)* 0,0001 P<0,001
HDL, (mg/dL) 30,33 39,47 0,076 (AD)
TG, (mg/dL) 76,33 (%28,6)* 108 (%41,6)* 0,011 P<0,05
AST, (U/L) 63 54,6 P<0,001 | P<0,001
ALT, (U/L) 39 20 P<0,001 | P<0,001
T.BIL, ( mg/dL) 1,99 0,51 P<0,001 | P<0,001
PLT, (x10-3/mcL) 109000 243000 P<0,001 | P<0,001
Albumin, (g/dL ) 3,154 4,605 P<0,001 | P<0,001
Sedimantasyon, (mm/hr) 20,5 8 P<0,001 P<0,001
CRP, (mg/dL) 0,9 0,3 0,006 P<0,01
PT, (sn) 144 10,8 P<0,001 | P<0,001
Lokosit sayisi, (x10-3/mcL) 5500 7400 P<0,001 | P<0,001

(*) Normal dagilim gostermeyen paremetreler ek olarak mean rank degerleriyle

verilmistir.
(AD) Anlamli degil
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Viicut total yag oranm1 acgisindan farkliik gostermeyen iki grup
karsilastirildiginda ID’ni yansitan tiim paremetrelerin hasta grubunda anlamli
diizeyde yiiksek oldugu gozlendi. HOMA indeksi 2,7 nin iizerinde olup iD oldugu
kabul edilen hastalar, hasta grubunun % 45,6’sin1 olusturuyordu, bu oran kontrol
grubundan oldukga fazlaydi (% 10,5). Inflamasyon belirtegleri olarak degerlendirilen
hsCRP, resistin, sedimantasyon ve CRP degerleri yine hasta grubunda anlaml
derecede yiiksek bulundu.

Kan lipid diizeyleri ise hasta grubunda HDL disinda anlamli olarak diisiik
saptandi. SAE’nu olan hastalar dislanip akut faz reaktanlar1 tekrar
degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplarinda resistin ve hsCRP (p=0,07)’nin
anlamli olmadigi, sedimantasyon ve CRP’ nin ise halen anlamli oldugu
goriildii(p<0.05). Yine SAE’ nu olan hastalar dislandiginda HOMA indeksine gore ID

olanlarda resistin ile anlaml iliski yoktu.



Tablo 4.4 Hasta ve kontrol grubundan viicut yag yiizdesine gore obesitesi olan

hastalar dislandiginda degiskenlerin karsilastirilmasi.
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HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
Ortalama (mean rank)* Ortalama (mean rank)* p degeri P
N=42 N=15
87,60 0,036 P<0,05
Glukoz, ( mg/dL) 96,26
. 6,76 0,013 P<0,05
Insiilin, ( mcU/mL) 15,73
2,35 0,003 P<0,05
C peptid, (ng/mL) 4,39
N 20,18 0,017 P<0,01
Glukoz/insiilin,(mg/dL)/(mu/mL) 11,52
HOMA 3.74 1,50 0,006 P<0,05
QUICKi 0,38 0,003 P<0,05
0,33
HOMA-B 207 114 0,111 AD
Rezistin(ng/ml) 20,87(31,5) 17,24(22) 0,055 P=0,05
2,7 0,029 P<0,05
HsCRP, ( mg/L) 16,5
30,5 0,357 AD
Viicut yag orani, (%) 28,56
12,53 0,031 P<0,05
Biceps, (mm) 9,75
16,33 0,300 AD
Triceps, (mm) 14,38
19,33 0,026 P<0,05
Suprailiak, (mm) 15,53
18,00 0,023 P<0,05
Subscapular, (mm) 14,55
34,33 0,059 AD
Triceps+scapular,(mm) 28,60
P<0,001 P<0,001
T.KOLL, ( mg/dL) 114 171
P<0,001 P<0,001
LDL, (mg/dL) 65,39 106
0,028 P<0,05
HDL, (mg/dL) 35 44
0,003 P<0,05
TG, (mg/dL) 72 102
P<0,001 P<0,001
AST, (U/L) 56 21
P<0,001 P<0,001
ALT, (U/L) 55 22
. P<0,001 P<0,001
T.BIL, ( mg/dL) 2,10 051
P<0,001 P<0,001
PLT, (x10-3/mcL) 109 236
P<0,001 P<0,001
Albumin, (g/dL ) 3,08 4,63
. 10 P<0,001 P<0,001
Sedimantasyon, (mm/hr) 25
0,46 P=0,002 P<0,01
CRP, ( mg/dL) 1,46
10,7 P<0,001 P<0,001
PT, (sn) 15,3
5400 7100 P<0,001 P<0,001

Lokosit sayist, (x10-3/mcL)

(*) Normal dagilim gostermeyen paremetreler ek olarak mean rank degerleriyle

verilmistir

(AD) Anlamli degil
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Obez hastalar gruplardan cikarilip hesap yapildiginda resistin istatistiksel

anlamim yitirdigi (p=0,055) ancak ID parametrelerinde istatistiksel degisiklik

olmadig1 gozlendi.

Tablo 4.5 Hasta grubunda hastalik evresine gore degiskenlerin karsilastiriimasi

CHILD-PUGH CHILD-PUGH CHILD-PUGH
EVRE- A EVRE- B EVRE —C
n:18 n:17 n:11 p degeri SUBGR.U,P
Ortalama Ortalama Ortalama ANALIZL
(mean rank)* (mean rank)* (mean rank)*
A/C=0,002
Resistin 18,4 21,3 242 p=0,007 A/B=0,071
B/C=0,105
A/C=0,005
Yag % si %33 %29 %24 P=0,005 A/B=0,240
B/C=0,065
HOMA 4,45 3,54 2,93 p=0,447 AD
HOMA>2,7 11 hasta(%61) 7 hasta(%41) 3 hasta(%27)
21 hasta
QUIKI 0,32 0,33 0,34 p=0,305 AD
AKG 98.17 9335 101,55 0,435 AD
Insiilin 18,2 16 11 P=0,335 AD
C- Peptit 3,57 3,07 3,59 P=0,930 AD
Glukoz / insiilin oran1 21,03 22,41 29.23 P=0,256 AD
B hiicre % si 149,5 165,6 105,5 P=0,051 AD
HsCRP 11,4 19,8 15,9 P=0,196 AD
A/C=0,038
Triceps 18,56 13,94 A/B =0,085
12,47 P=0,026 B/C =0,816
A/B=0,03
Triceps+scapula 18 (%39)* 17 (%36)* 11 (%27)* P=0,001 A/C=0,02
B/C=0,388
Albumin 3.778 2.959 2,436 0,001 P=0,001
Kolesterol 130,44 117,35 103,18 0,210 AD
LDL 70,76 65,53 6L15 0,935 AD
HDL 43,78 38,25 23,82 0,12 AD
TG 84,11 7035 75,10 0,143 AD
LOKOSIT 4500 5500 7500 0,146 AD
AFP 52822 5,5971 16,0864 0,362 AD
CA19,9 17,7639 23,9676 47,0064 0,836 AD
PT 125 14.9 19,3 0,001 P=0,001
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D OLANLAR
OID OLMAYANLAR

HOevreA HevreB @mevreC DOKontrol

Sekil 5.1 Hasta ve kontrol grubunda HOMA indeksine gére ID mevcut

hastalarin sayisal olarak gosterilmesi

dresistin
Byag %
OHOMA

evre-A evre-B evre-C Kontrol

Sekil 5.2 Hastalik evrelerine gore resistin, yag % ve HOMA indeks degerlerindeki
degisimlerin gosterimi (HOMA indeksi degerleri demostratif olmasi

acisindan her grup 10 katsayisiyla carpilarak sematize edilmistir.)
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Tablo 4.6 Hasta grubundan viicut yag yiizdesine gore obesitesi olan hastalar

dislandiginda evrelere gore parametrelerin degerlendirilmesi.

CHILD-PUGH CHILD-PUGH CHILD-PUGH
EVRE- A EVRE- B EVRE -C
n:15 n:16 n:l1 SUBGRUP
p degeri -
ortalama ortalama ortalama ANALIZI
(mean rank)* (mean rank)* (mean rank)*

A/Cye
Resistin 17,8(14,7)* 21,3(22,16)* 24,2(29,77)* 0,007

P<0,05
Yag % si % 30,9 % 29,2 % 24,3 0366 AD
HOMA 4,57 (21)* 3,50 (22)* 2,93 (18)* 0,601 AD
HOMA >2,7 n=19 8 hasta 6 hasta 3 hasta
QUIKI 0,3209 0,3329 0,3487 0,400 AD
AKG 107.01 99,88 111,62 0,306 AD
insiilin 18,7 (21)* 16,1 (22)* 11 (17)* 0,466 AD
C- Peptit 4,2020 4,7331 41822 0,952 AD
Glukoz / insiilin

10,5 9.4 15,7 0,343 AD

orani
HOMA-B 205 (22)* 286 (24)* 97 (13)* 0,040 B/ C ye P<0,05
HsCRP 13,3 20,1 15,9 0,476 AD
Triceps 16,93 13,31 12,47 0,106 AD
Triceps+scapula 35,40 24,94 24,64 0,002 P<0,01
Albumin 3733 2919 2,436 0,001 P<0,001
Kolesterol 122 115 103 0.462 AD
LDL 87,81 82,40 75,20 0,846 AD
HDL 39,33 38,62 23,82 0,034 P<0,05
TG 80,60 65,12 72,82 0,137 AD
LOKOSIT 4300 5100 7300 0,123 AD
AFP 5.8 4.8 16,0 0,670 AD
CA19,9 13,4 22,7 47,0 0,749 AD
PT 12727 15,150 19,355 P<0,001 P<0,001

(*)Normal dagilim gostermeyen paremetreler

verilmigtir.

ek olarak mean rank degerleriyle
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Hastalik siddet ve prognozunu belirlemede kullanilan Child Pugh evrelemesi
dikkate alindiginda resistin (P<0,01) ve total yag oraninin (P<0,01) anlamli fark
gosterdigi saptandi.

Evre ilerledikge total yag oranininda azalma izlenmis olup Child Pugh evre A
ve C arasinda bu fark istatistiksel olarak anlam bulmustur (P<0,01). Bunun tersine
evre artik¢a resistin degerlerinde artis gozlenmis olup istatistiksel olarak oldukga
anlamliyd: (P<0,01). ID belirtegleri agisindan hastalik evreleri arasinda farklilik

saptanmadi.



Tablo 4.7 Hasta grubunda resistin ve HOMA nin diger parametrelerle

korelasyonu
RESISTIN HOMA
Yas p=0,545 p=0,614
Cinsiyet (E/K) p=0,466 p=0,502
Kriptojenik (n=14) p=0,110 p=0,750
HBV (n=13 ) p=0,200 p=0,200
HCV (n=12) p=0,175 P=0,05
Asit +/- (25/21) P=0,079
p=-0,760
OVK (n=7) p=0,200 p=0,049
SAE  (n=6) p=0,175 p=0,696
HEP (n=5) p=0,047 p=0,835
Komp +/- (18/38) p=0,312 P=0,551
Sedim P=0,278 P=0,761
CRP P=0,038 P=0,768
Albiimin -P=0,005 P=0,015
CPEPTID P=0,058 P<0,001
instilin P<0,001 P<0,001
Glukoz/ Insiilin P=0,08 -P<0,001
QIKi P=0,952 P<0.001
HOMA P=0,743
Resistin - p=0,865
Yag% P=0,158 p=0,555
KOLL P=0,039* o1l
TG P=0,117 0341
LDL P=0,065 0419
HDL P=0,195 0337
Beyaz kiire P=0,015 0,656
HSCRP P=0,066
p=0,530
PT P=0,031

P=0,05
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Hasta grubunda herhangi bir komplikasyona sahip hastalar komplikasyonsuz
hastalarla ve asitli hastalar asitsiz olanlarla karsilastirildiginda resistin diizeylerinde
anlamhi fark olmadigi, ancak HEP komplikasyonu bulunan hastalarda resistinin
anlamli derecede yiiksek oldugu goézlendi (p<0,05). Ayrica total kolesterol diizeyleri
ile de resistinin korele oldugu gozlendi (p<0,05). Resistinin aclik insiilin diizeyi

(p<0,001) disinda ID belirtecleriyle anlamli iliskisi yoktu.

Tablo 4.8 Hasta grubundan obesitesi olan hastalar dislandiginda resistin ve

HOMA nin diger parametrelerle korelasyonu.

RESISTIN HOMA
YAS P=0,603 0,996
HOMA-B P=0,665 P<0,001
CINSIYET(E/K) P=0,217 P=0,115
ETYOLOJI P=0,502 P=0,873
GLU/INSULIN P=0,724 - P<0,001
QUICKI P=0,825 - P<0,001
HOMA P=0,620 ]
HSCRP -
P=0,148 P—0.822
Asit+ (n=24) P=0,042
P=0,121
Komplikasyonlar P=0,345 P=0,873
Komp +/- (17/38) P=0,235 P=0,505
KOLL —
P=0,394 P=0,111
TG —
P=0,378 P=0,341
LDL P=0,315
P=0,574
HDL P=0,504
P=0,166
Yag% P=0,149 P=0,869
Rezistin - P=0,894
Beyaz kiire P=0,083 p=0,107
Insiilin P=0,594 P<0,001
TRiISCAPULA P=-0,024 P=0,200
TRICEPS P=-0,091 P=0,830
C-PEPTIT P=0,175 P=0,003
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Tablo 4.9 HOMA ve glukoz/insiilin oranlarina gore ID oldugu kabul edilen

hastalarda parametrelerin degerlendirilmesi.

HOMA 2,7 iizerinde olan
(n=21 hasta)

Glukoz/insiilin oran1 6’nin

altinda olan (n=15 hasta)

RESISTIN

P=0,628

0,549

HsCRP

P=0,522

0,405

Tablo 4.10 Hasta ve kontrol grubundan obezitesi olan hastalar dislandiginda ID

oldugu kabul edilen hastalarda parametrelerin degerlendirilmesi.

HOMA 2,7 lizerinde

Glukoz/insiilin orani

(N=17) 6>olan
(N=13)

RESISTIN P=0,505 P=1
HsCRP P=0,888 P=0,531

Hasta ve kontrol grubundan obesler dislandiginda insiilin direncini yansitan

HOMA indeksi 2,7 nin iizerinde olan hastalarda rezistin diizeyi ile anlamli iligki

saptanmadi. Yine bu hastalarda rezistin ile HSCRP arasinda da anlamli baglanti

yoktu.
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Tablo 4.11 Viicut kompozisyonuna gore parametrelerin degerlendirilmesi

HOMA
Yag
Resistin HOMA >2.7 HsCRP )
ylizdesi
Ortalama ortalama Hasta ortalama
Ortalama
say1st

Normal kilolu (n=17)
Yag % : K %32’nin altinda 21,08 2,57 8 11,582 %21
E %25’in altinda

Fazla kilolu (n=25)

Yag % : K %32-41 arasinda 20,2 4,08 10 20,011 %33
E %26-37 arasinda

Obes(n=4)

Yag%: K: %42 nin iizerinde 21,4 3,93 4 5,100 %43

E:%38’1n tizerinde

P degeri P=10,655 P=0,527 P=0,210 | P<0,001

Hasta grubu 17’si normal kilolu, 25’1 fazla kilolu ve 4’1 obesleri igerecek
sekilde 3 gruba ayrildiginda, resistin ve HOMA diizeyleri i¢in gruplar arasi anlamh
fark gozlenmedi. Bununla birlikte kontrol grubu da yag oranlarina gére 4’ti normal
kilolu, 11’1 fazla kilolu ve 4’1 obesleri icerecek sekilde 3 gruba ayrildiginda, gruplar
arasi rezistin, hsCRP ve HOMA diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Kontrol
grubuna dahil 19 hasta kendi arasinda degerlendirildiginde; BKI degerinin HOMA
indeksi ile pozitif (p<0,01) , QUIKI ile ise negatif korele oldugu (p<0,02) ancak
resistin ve hsCRP degerleriyle iligkili olmadig1 ayn1 zamanda yine kontrol grubunda

resistinin, HOMA ve QUICKI ile iligkili olmadig1 saptandi.
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5. TARTISMA

Cesitli hastaliklarin olusumunda yag dokudan salinan adipositokinlerin etken
olduklar1 dustiniilmektedir. Adipositokinlerin vaskiiler fonksiyon, bagisiklik
diizenlenmesi ve adiposit metabolizmasi1 tizerindeki etkileri, bunlar1 metabolik
sendrom, obezite, ID ve hipertansiyon patogenezinde kilit oyuncular yapmaktadir.
(74).

Endokrin bir doku gibi islev goren yag dokusu hem yag hiicrelerinde hem de
diger dokulardaki insiilin duyarliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Leptin, adiponektin ve son zamanlarda tanimlanan visfatin gibi adipositokinler ID’ni
azaltan, TNF-a, IL -6 ve resistin ise ID’ni indiikleyen adipositokinler olarak
bilinmektedirler (75).

Resistinin insanda ID iizerindeki etkisi ve olas1 diger fizyolojik etkileri halen
tartismalidir. Resistin ismi “resistance to insulin” teriminden koken almaktadir.
Adipositlerde salgilanan bu protein, ID’ne ve adipozitlerde yag depolanmasina neden
olmaktadir (76). Son yillarda resistinin, dogrudan adipositlerden salinmadigi (77)
daha ¢ok yag dokuyu siizen enflamatuar hiicrelerden kaynaklandigi tartisilmaktadir
(78). Adipoz dokudaki inflamasyonun mu ID’ne yol a¢tig1 yoksa ID’nin kendisinin
mi adipoz doku inflamasyonuna neden oldugu hentiiz tam olarak anlasilamamustir.

Farelerde olusturulan obezite modellerinde artmis adipositokin ekspresyonu,
adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonu ve ID arasinda bir baglanti oldugunu ortaya
konulmustur (79). Adipoz dokuda artan makrofaj infiltrasyonu ve sitokin salinimi
sonucunda stirekli ilerlemeye devam eden bir inflamatuvar siirecin bagsladig
dustiniilmektedir (80).

Resistin ayn1 zamanda inflamasyonda da artig gostermektedir (5).
Inflamasyonun yogun olarak gézlendigi siroz hastalarinda resistinin ID iizerine olasi
etkisinin degerlendirilmesi ¢ok daha karmasiktir.

Siroz hastalarinda ID iizerine yapilan kisith sayida ¢alismada hasta ve calisma
grubundaki bireylerin BKI degerleri karsilastirilmis ve buna gore istatiksel calismalar
yapilmis, ancak ID’ni dogrudan etkiledigi bilinen obesitesi olan hastalar hakkinda
yeterli bilgi verilmemistir. Bununla birlikte viicut agirlig1 él¢iimiine dayanan BKI
degerlendirmesinin asidi olan hastalarda obesiteyi ve viicut yag oranini yansitmasi

beklenemez.
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Sirotik hastalarda yapilan calismalarda ID’ni etkileyen ilag kullanimi
hakkinda kortikosteroid tedavisi disinda bilgi verilmemis olup, OVK profilaksisi
amactyla kullanilan beta bloker tedavinin ID’ni saptamaya yonelik calismalarin
sonuclarint olumsuz etkileyecegi g6z Oniinde bulundurulmasi gereken onemli bir
konudur. Beta-blokerlerin glukoz metabolizmasi dengesini bozduklar1 bilinmektedir
(81). Gergekten de selektif olmayan ve intrensek sempatomimetik aktivitesi
bulunmayan bir beta-bloker olan propranolol, ID’ni arttiran, trigliserid diizeylerini
yiikselten bir antihipertansiftir.

Bu acilardan bakildiginda calismamiz, siroz hastalarinda glukoz
metabolizmasi ve ID iizerine yapilan caligmalar icinde yas, cinsiyet, hastalik evresi
gibi 6zellikler disinda ID’ni etkileyecek ilag kullanimimin ve obesitenin dislandig1 bir
caligsma olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Glukoz intoleranst sirozlu hastalarda sik rastlanan bir durum olmakla birlikte
temel mekanizma halen net degildir. Sirotik hastalarda yapilan bir calismada ID’ni
saptamada altin standart kabul edilen HECT yontemiyle instilin duyarliliginda bir
azalma oldugu gosterilmistir (82). Sirotik hastalarda glukoz tiretimindeki artistan
cok, kronik hiperinsiilineminin instilin duyarliligindaki azalmanin nedeni oldugu ileri
siriilmektedir. KC transplantasyonu yapilan sirotik hastalarda transplantasyon
sonrast 6. ayda yapilan tetkiklerde transplantasyon oncesi tetkiklere gore glukoz
toleranst ve instilin duyarliliginda diizelme saptanmigtir. Bu durum kronik
hiperinsiilineminin diizelmesine baglanmistir. Hiperinsiilinemideki bu diizelme kas
dokusundaki glikojen sentezinde nonoksidatif glukoz kullannmindaki artisa
baglanmistir. Bir baska deyisle insiilin aracili periferal glukoz kullaniminda diizelme
olmustur (27). Sirotik hastalarda yapilan baska bir ¢calismada oral glukoz yiiklemesi
sonras1 hem periferal dokularda instiline bagimli glukoz aliniminin azaldigi hem de
intestinal sistemden karacigere glukoz aliniminda azalma oldugunu goésterilmistir. Bu
durum sirozlu hastalardaki periferal ve hepatik diizeylerde mevcut olan ID ile
aciklanabilir. ~ Aym1 ¢alismada sirotik hastalarda ID gelisiminde reseptor ve
postreseptor diizeyindeki direng mekanizmalariin etkin oldugunu bildirilmistir (83).

Sirotik hastalarda ID’nin normal popiilasyona goére daha sik goriildiigii
bilinmektedir. Bizim c¢alisamamizda da ID’nin  kalitatif ve kantitatif

degerlendirilmesinde  kullanilan  parametrelerden ac¢lik insiilini  (p<0.01),



49

glukoz/insiilin oram1 (p<0.01), HOMA (p<0.01) ve QUICKI (-p<0.01) degerleri
kontrol grubuyla kiyaslandiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Siroz hastalarini metabolik olarak degerlendirirken gézardi edilen bir diger
konuda hastalik evresi arttikca protein enerji malniitrusyonuna bagli olarak
hastalarda meydana gelen yag ve kas doku kaybidir. KC sirozu viicut kas agirlig1 ve
yag kitlesinde azalmanin yan1 sira istirahat enerji tiiketimi ve yag oksidasyon hizinda
artisin  izlendigi katabolik bir hastaliktir (82). Diyetle yetersiz alim, yakit
kaynaklarinin kullanimindaki bozulma bu grup hastalardaki malnutrisyonun primer
nedenleridir. Sirozlu hastalarda malniitrisyon survi tizerinde negatif bir etki
gostermektedir (84). Sirozda protein enerji malnutrisyonu (PEM) siktir ve siroz
PEM’in en iyi orneklerinden biridir. Hastalik ilerledik¢e yag ve kas dokusundaki
kaybin glukoz metabolizmasini etkileyecegi unutulmamalidir. Hastalik evrelerine
gore parametrelerin  karsilastirilmasinda g6z oniinde bulundurulmalidir. Bizim
calismamizda hastalik evresi ilerledik¢e viicut yag yiizdesinde azalma oldugu
saptandi (Child-Pugh evre-A yag yiizdesi: % 33, evre-B: % 29, evre-C: % 24). Bu
azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). HOMA ’nin hastalik evresi ilerledikce
viicut yag yiizdesindeki azalmaya paralel olarak azaldig1 gozlendi (Child-Pugh evre-
A HOMA: 4.45, evre-B: 3.54 ve evre-C: 2.93). Ancak HOMA indeksindeki bu
paralellik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.555). Hasta grubunda ID gostergesi
olarak kabul edilen HOMA indeksi ortalamalar1 her ti¢ evrede de 2.7 nin iizerinde
saptanmistir. Ayrica gruplardan obesitesi olanlar dislandiginda yine tiim evrelerde
HOMA ortalamalarinin 2.7 degerinin iistiinde olmasi (Child-Pugh evre-A HOMA:
4,57, evre-B: 3,50 ve evre-C: 2,93), siroz hastalarinda obesiteden bagimsiz olarak
ID’nin meveudiyetini gostermektedir.

Doku spesifik insiilin reseptorlerinin yok edildigi fare ¢alismalarindan elde
edilen veriler tip 2 diyabet olusumu siirecinde kas, yag ve KC gibi dokularin yani1 sira
beta hiicresindeki insiilin reseptorlerindeki direncin de patogenezde etkili oldugunu
gostermistir (85). Calismamizda hasta grubunda evrelere gore beta hiicre yiizdeleri
Child Pugh evre A’da % 149.5, evre-B’de % 165.6, evre-C’de % 105,5
hesaplanmustir (P=0,05). Child Pugh evre C hastalarda goézlenen ID oranidaki
azalma bu hastalarda gozlenen pankreas beta hiicre yiizdesindeki azalmaya ikincil

hiperinsiilineminin gerilemesine bagli olabilir (evrelere goére ortalama instlin
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degerleri; Child Pugh evre A: 18,2 mU/ml, evre-B: 16 mU/ml, evre-C: 11 mU/ml).
Tiim bu sonuglar Kr. KC hasta grubunda iD ve DM gelisiminde hiperinsiilineminin
katkisinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Sirotik hastalarda etyoloji HCV oldugunda DM gelisim riski diger
etyolojilere gore daha fazladir. Bizim calismamizda siroz etyolojisi ile HOMA
indeksi arasindaki korelasyon incelendiginde, diger etyolojilerde anlamli korelasyon
yok iken HCV etyolojili hasta grubunda HOMA indeksi ile korelasyonun p=0,05
saptanmasi dikkat ¢ekiciydi.

Kr. KC hastalig1 sirozla sonu¢lanan kronik inflamatuar bir hastalik olup
inflamasyon aracilifiyla olusan resistin artigmin KC hastaligindaki ID’ne katkida
bulunabilecegi diistintilmektedir. Bu konuda yapilmis az sayida ¢alisma mevcut olup
elde edilen sonuglar celiskilidir. Daha 6nce yapilan iki calisma resistinle ID arasinda
pozitif korelasyon oldugu belirtilmisken (5, 10) diger bir ¢alismada (11) anlaml
korelasyon saptanmamustir.

Bahr ve ark. (11) sirotik hastalar {izerinde yaptiklar1 bir c¢alismada,
transplantasyon yapilan hastalarda postoperatif resistin seviyelerinde azalma
olmaksizin insiilin rezistansinda belirgin azalma oldugunu gézlemlemislerdir. Ayni
calismada resistinin proinflamatuar durum belirte¢leri ve hepatik glukoz
metabolizmasiyla korele oldugu, ote yandan resistinin ID ile iliskisiz oldugu
sonucuna varmistir. Resistin diizeyindeki artisin hastaligin dogasinda olan kronik
inflamatuar siirece sekonder sitokin salimiminin sonucu gelistigini ve ID gelisiminde
esas faktor olmayabilecegini diisiinmiislerdir.

Kakizaki ve ark. (10)’nin sirozlu hastalarda yaptiklar1 baska bir ¢alismada
resistin diizeylerinin HOMA ile pozitif, QUICKI ile negatif korele bulduklarmi
belirtmislerdir. Ancak ¢alisma incelendiginde bu sonucun sirozlu hastalar1 temsil
etmedigi, hem kontrol hem de hasta gruplarina dahil olan hastalarin total olarak
degerlendirilmesi sonucunda bu veriye ulastiklar1 anlasilmaktadir. Hasta grubundaki
HOMA indeksi ile resistin korelasyonuna bakildiginda aslinda anlamli iligki
kurulamadig1 gézlenmektedir.

Yagmur ve ark. (5)’1 siroz hastalarin1 6 yil takip ettikleri prospektif ¢alismada
resistin ve ID arasinda anlamli iliski bulundugunu belirtmislerdir. Ancak bu

calismanin da sonuglarini incelediginde hastalik evresi arttik¢a bizim verilerimizdeki
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gibi HOMA indeksinde azalma oldugu, HOMA ve resistin arasinda pozitif
korelasyon olmadigi goriilmektedir. Bahsi gecen calismada aslinda resistinle ID
arasinda negatif bir korelasyon (r=-0.29, p=0,008) s6z konusudur. Resistindeki
anlamli artis HOMA degerinindeki azalma ile koreledir, bir baska deyisle resistin ID
ile degil insiilin duyarliligi ile koreledir.

Plazma resistin seviyeleri bahsi gecen ili¢ ¢alismada oldugu gibi bizim
calismamizda da siroz hastaligt grubunda kontrol grubuna gore anlamli Slgiide
yiiksek bulunmustur (p=0,002). Siroz hastaliginin evresi arttik¢a resistin seviyesinde
de (p=0,007) artis gézlenmistir ( Child-Pugh evre-A ortalama 18,48 ng/mL, evre- B
de 21.34 ng/mL ve evre-C de 24.28 ng/mL). Child Pugh evre A ve C gruplan
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002) diizeydedir. Hasta grubunda
HOMA indeksine gore ID oldugu kabul hastalarda resistin diizeyleri ile ID arasinda
da anlaml iliski saptanmadi. Ayn1 zamanda ID’nin en yogun oldugu Child Pugh evre
A’da (%62) resistin seviyesi en diisiik diizeydeydi (evre-A: 18.48 ng/ml, evre-B:
21.34 ng/ml, evre-C: 24.28 ng/ml).

Calismamizda resistin  diizeyinin yas ve cinsiyet agisindan fark
gostermedigini saptadik. Resistinin inflamasyon ile iliskisini degerlendirdigimizde
inflamasyon belirtecleri olarak kullanilan akut faz reaktanlarindan sedimantasyon
(p<0,001), CRP (p<0,01), hsCRP (p<0,05) degerlerinin hasta grubunda anlamli
oranda daha yiiksek oldugu gézlendi. Hasta grubunda OVK, SAE, HEP gibi akut faz
yanitini etkileyecek siroz komplikasyonu bulunan hastalarin mevcudiyeti bu konuda
yorum yapmamuzi kisitlamaktadir. Utzschneider ve ark. (86) 177 nondiabetik
metabolik sendromlu hastada yaptiklari calismada resistin diizeyinin BKI ve
subcutan yag dokusuyla iliskili ancak intraabdominal yag ve ID ile baglantisinin
olmadigini, resistinin metabolik etkisinden daha ¢ok inflamatuar bir rol aldigim
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da resistin ile CRP arasinda anlamli korelasyon
oldugu (p=0,038) saptanmustir.

Yagmur ve ark. (5) sirotik hastalarda bazal resistin seviyesi yliksek olan
hastalarda 6 yillik takip sonrasinda Oliim oranimnin daha fazla oldugunu
gozlemiglerdir. Ayn1 calismada asit varligi, 6zafagus varisi varligt ve HEP gibi
dekompanzasyon bulgular1 olan hastalarda resistin konsantrasyonu da anlaml

diizeyde yiisek saptanmistir. Calismamizda resistin diizeyi hastalik evresi ilerledikce
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artis gostermekte ayni zamanda KC sentez fonksiyonunun gostergesi olan albumin
degeri ile belirgin olarak negatif korelasyon, PT degeriyle pozitif korelasyon
gostermektedir. Bizim hasta popiilasyonumuz komplikasyonlarin degerlendirilmesi
acisindan sayisal olarak daha kisitli olmakla birlikte HEP’ 1 olan hastalarda anlamli
farklilik saptadik (p<0,05). Obez hastalar dislandiginda ise asidi olan ve OVK’l1
hastalarda anlamli fark vardi (p<0,05). Tiim bu sonuglar bu sitokinin Kr. KC
hastaliginda prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak siroz hastalarinda degisik mekanizmalarla ortaya ¢ikan
hiperinsiilineminin ID gelisimine neden olarak yeni gelisecek DM riskini arttirdigini
ancak eslik eden resistin artisinin ID’ne katkisinin olmadigni, resistindeki bu artisin
KC yetmezligine ikincil olas1 klirens azalmasindan kaynaklanabilecegi ya da

hastaliktan kaynaklanan inflamasyona ikincil oldugu dustintilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER
Calismamizda siroz tanisi olan 46 kisilik hasta grubu, 19 kisilik saglikli kontrol

grubu karsilastirilmastir.

Siroz hastalar1 tizerine yapilan metabolizma ¢alismalarinda viicut kompozisyonun
belirlenmesi kritik 6neme sahip olmasina ragmen klinik calismalarda siklikla
ihmal edilmekte ve verileri yorumlanmasinda neden olabilecegi olumsuzluklar
goz ardi edilmektedir. Sirozlu hastalarda yapilacak glukoz metabolizma
calismalarinda viicut kompozisyonu belirleyen yontemlere yer verilmesinin

faydali olacag: diistincesindeyiz.

Siroz hastaligi grubunda ID belirtecleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek saptanmistir. Bu durum bu grup hastalarda artmis DM riskinin

ID’ne ikincil olabileceginin gostergesidir.

Hasta grubunda resistin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
olmakla birlikte hastalik evresi arttik¢a resistin seviyesinin de artis gostermesi,
KC sentez fonksiyonunun gostergeleri olan albumin degeriyle negatif, PT
degeriyle pozitif korelasyon gostermesi ve daha 6nce yapilan ¢alismalarda uzun
donem takip sonrasi resistin seviyesi baglangicta yiiksek olanlarda mortalitenin
daha fazla gozlenmesi sirozda resistinin prognostik  faktér olarak

kullanilabilecegini desteklemektedir.

Literatiir ve calismamiz sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde siroz hastaligi
olanlarda resistinin; yas, cinsiyet ve etyolojik subgruplar acisindan anlamh fark
gostermedigi, DM gelisiminde ID iizerinden bir katkis1 olmadigini
diistinmekteyiz. Siroz hastalarinda gozlenen resistin artist KC yetmezligine
ikincil sitokinin hepatik klirensinde bir azalmaya bagli olabilecegi diisiiniilebilir.
Bununla birlikte resistinin siroz hastalarindaki olast metabolik roliiniin

saptanmasi i¢in iyi planlanmis yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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