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OZET

KARACIGER SIROZU OLAN HASTALARDA SERUM VISFATIN,
HBAI1C, INSULIN, C PEPTID VE ACLIK KAN SEKERI (AKS)
DUZEYLERI

. Dr. Huriye CAMLIBEL
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amac: Karbonhidrat metabolizmasinda karacigerin énemli gorevleri vardir. Biz bu
caligmada, karaciger sirozlu hastalarda insiilin direnci varligi ve bu insilin direncinin serum
visfatin diizeyi ile iligskisi olup olmadigini hastalarin serum visfatin, glikolize hemoglobin

(HbATc), insiilin, C peptid ve aglik kan sekeri (AKS) duzeylerine bakarak arastirdik.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya 56 karaciger sirozu olan hasta ve 30 saglikli gonilla
kontrol grubu olarak alindi. Sirozlu hastalar kompanse (Grup 1, n= 28), dekompanse (Grup 2,
n=28) ve kontrol (Grup 3, n=30) olarak 3 gruba ayrildi. Tim hastalarin ven6z kan
orneklerinden serum visfatin, HbAlc, insilin, C peptid ve AKS duzeyleri biyokimya

otoanalizinde bakildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas dagilimi istatistiksel olarak anlamli fark
olusturuyordu (Grup 1=51,60+16,22; grup 2=61,28+12,30; grup 3=43,10+12,79, p<0,001).
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0,633). C peptid tim gruplar arasinda anlamli fark olusturuyordu (Grup 1=3,72+2,72; grup
2=6,55+5,78; grup 3=2,81+1,44, p=0,001). AKS, insilin, Homeostasis Model Assesment
(HOMA), HbAlc ve visfatin tim gruplar arasinda anlamli fark gostermedi (p>0,05).
Karaciger sirozu olan hastalarda visfatin ile HOMA arasinda pozitif korelasyon saptandi

(r=0,305, p=0,025).

Sonu¢: Caligmamiz literatiirdeki bir¢ok calismanin aksine, siroz grubunda AKS,
instlin, HbAlc ve visfatin diizeyleri ile HOMA degerinin kontrol grubu ile benzer oldugunu
gosterdi. C peptid duzeyi siroz grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Ayrica karaciger sirozu olan hastalarda visfatin ile HOMA arasinda pozitif bir iligki

mevcuttu.

Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu; Instlin direnci; Visfatin.
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ABSTRACT

SERUM VISFATIN, HBA1C, INSULIN, C PEPTIDE AND FASTING
BLOOD GLUCOSE (FBG) LEVELS IN PATIENTS WITH LIVER
CIRRHOSIS

Huriye CAMLIBEL, Md
Expertise Thesis, Department of Internal Medicine

Aim: There are important tasks of the liver in the metabolism of carbohydrates. In
this study, we searched existance of insulin resistance and its relationship with the level of
visfatin, glycated hemoglobin (HbAIc), insulin, C peptide and fasting blood glucose (FBG)

levels in patients with liver cirrhosis.

Method: In the study 56 liver cirrhosis patients and 30 healthy volunteer group
participated. The participants are divided in to 3 groups as compensated (Group 1, n=28) and
decompensated (Group 2, n=28) cirrhosis patients, and healty controls (Group 3, n=30).
Visfatin, HbAlc, insulin, C peptide ve FBG levels were measured in a biochemistry

autoanalyser.

Findings: Age distrubition between the groups was statistically different (Group
1=51,60+16,22; group 2=61,28+12,30; group 3=43,10+£12,79, p<0,001). Sex distrubition
between the groups was not statistically different (p=0,633). C peptide was statistically
meaningfully different between the groups (Group 1=3,72+2,72; group 2=6,55+5,78; group
3=2,81+1,44, p=0,001). FGB, insulin, Homeostasis Model Assesment (HOMA), HbAlc and
visfatin levels weren’t different in all groups (p>0,05). Visfatin showed a positive correlation

with HOMA in patients with liver cirrhosis (r=0,305, p=0,025).

Result: On the contrary to the many previous studies, our study has showed that
FBG, insulin, HbAIc, visfatin and HOMA levels of cirrhosis were similar those of the control
group. The level of C peptide in cirrhosis group was significantly higher than the that in
control group. Moreover there was a positive correlation between visfatin and HOMA in

patients with liver cirrhosis.

Keywords: Liver cirrhosis, Insulin resistance; Visfatin.



1. GIRIS VE AMAC

Karbonhidrat metabolizmasinda karacigerin onemli gorevleri vardir. Glukoz
intoleransi, asikar diyabet ve insiilin direnci kronik karaciger hastaligi olanlarda sik gorilur.
Kronik karaciger (KC) hastaliginda karbonhidrat intoleransi ilk kez Naunyn tarafindan

"Hepatojenik Diyabet" olarak tantmlanmistir (1).

Sirozlu hastalarin %96’sinda glukoz intoleransi, %30 kadarinda da klinik olarak

diyabet gorulebilir (2).

Bazi ¢aligmalarda sirozlu hastalarda aglik kan sekeri (AKS) degerleri siroz olmayan
olgulardan farkli bulunmamakla birlikte, siroz ilerledik¢e hastalarda asikar diyabet gelistigi
izlenmistir (3). KC transplantasyonu uygulanan sirotik diyabeti mevcut hastalarda diyabetin
%67 oraninda ortadan kalktigimin gosterilmesi hepatojenik diyabetin  6nemini ortaya

koymustur (4).

Karacigerin tokluk halinde glikojen depolamasi, glikojenoliz ile glukoz iiretmesi ve
postabsorbatif donemde glukoneogenez yapmasi nedeniyle glukoz homeostazinda oldukga
onemli bir rolii vardir. Glukoz homeostazinda bir¢ok hormon ve metabolik faktor yer alir.
Fizyolojik kosullarda hepatositler, hepatik glukoz metabolizmasinda temel hiicrelerdir. Ayrica
kupfter hiicreleri, endotelyal sintizoidal hucreler ve hepatik stellat hicreler gibi
nonparankimal hticreler de instlin indirgenmesinde ve inflamatuvar proses boyunca sitokin

salgilayarak hepatosit glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde yardimei olurlar (5-7).

Kronik KC hastalarindaki diyabetin en oOnemli iki sebebi; hepatoseliler
fonksiyonlarda bozulma ve periferik insiilin direncidir (ID). ID, belli bir konsantrasyondaki
instline subnormal bir biyolojik yanit alinmasi veya glukoz metabolizmasindaki instlinin
beklenen etkisinin bozulmasi ve insiline verilen yamtta eksiklik olarak tanimlanabilir. Bir
bagka ifadeyle normal biyolojik yanitin olugsmasi i¢in daha fazla insiiline gerek duyuldugu
durumlara denilmektedir. Metabolik agidan ID, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik
olaylara etkisinin azalmasi veya insiline karsi normal duyarlili§in hiicre dizeyinde azalmasi

olarak tanimlanabilir. Klinik agidan ise kisinin ginlik metabolik islevlerini fizyolojik olarak



surdurebilmesi i¢in pankreastan salgilamak zorunda oldugu miktari asacak seviyede insiilin

uretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir (8).

Aglik serum glukoz seviyesi normal kalabildigi i¢in hastalarda karaciger sirozuyla
kompanse diyabetes mellitus (DM) subklinik olabilir. Boyle durumlarda, glukoz
metabolizmasindaki bozuklugu tespit etmek i¢in oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulamak
gerekir (9).

Hepatojendz diyabetin dogal ge¢misi, mikroanjiyopati ile daha az iligkili
oldugundan, kalitsal tip 2 DM’den farklidir. Bununla birlikte, sirozu ve diyabeti olan

hastalarda mortal seyreden siroz komplikasyonlar1 daha sik gortilmektedir (9-12).

Birgok c¢alismada KC sirozlu hastalarda instlin direncinin varligi gosterilmig
olmasina ragmen, insilin direncinin gelisim mekanizmast heniiz tam olarak agikliga
kavusturulamamigtir. KC sirozlu hastalardaki hiperinsilineminin ve insilin direncinin,
reseptoér ve postreseptor hasarindan kaynaklandigi, ancak hiicresel dizeydeki defekt
mekanizmasinin aydinlatilmast i¢in daha ileri galigmalara ihtiyag oldugu o6ne siirilmektedir

(13-16).

2005 wyilinda Fukuhara ve arkadaglari tarafindan adipoz dokudan salgilandig
gosterilen, visfatin adiyla yent bir adipokin tanimlanmigtir. Visfatin geni 7. kromozomun uzun
kolu tizerinde, molekiil agirligi 52 kDa olan ve 491 aminoasit igeren bir polipeptid olarak

kodlanir (17).

Visfatin glukoz metabolizmasinin dizenlenmesinde pankreas beta hucrelerinde
glukoz ile uyarilan insilin saliniminm etkileyerek 6nemli bir rol oynar. Visfatin bu etkisini
instlin reseptorlerine baglanip hepatositlerden glukoz salintmini azaltarak ve periferik
dokularda glukoz kullanimini arttirip hipoglisemiye neden olarak gosterir (18). Visfatin
instlinomimetik etkilidir ve plazma glukoz seviyelerini disirict etkilere sahiptir (17).
Visfatin instlin reseptoriine insillinden uzak, farkli bir yerden baglanir. Hepatositlerden
glukoz salinimini azaltarak ve periferal dokulardaki glukoz kullanimint artirarak hipoglisemik
etki gosterir. Deney hayvanlarinda plazma visfatin dizeylerindeki 39 pikomol’lik azalma
glukoz diizeylerinde 10-20 mg/dl’lik artisa yol agmaktadir. Bu veriler plazma glukoz

dizeylerini distirmede fizyolojik bir role sahip oldugunu desteklemektedir. Ayrica



sirkulasyondaki visfatin konsantrasyonlarinin hiperglisemiye paralel olarak arttigi da

gosterilmistir (19).

2005 yilinda Fukuhara ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada visfatinin
biyolojik etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada farelerde rekombinant visfatinin akut
intravaskiler injeksiyonunun plazma glukoz diizeyini ilk 30 dakika igerisinde distrdugi
gosterilmistir. Visfatinin kronik verilmesinde ise farelerde plazma glukoz ve insilin diizeyleri
tizerine etkisinin zayifladig: bildirilmistir. Calismada yapilan ileri analiz verileriyle, visfatinin

instlinomimetik etki gosteren bir adipositokin oldugu yorumu yapilmigtir (17).

Yapilan bagka caligmalarda da Fukuhara ve arkadaglarini destekler nitelikte insiilin
direnci, obezite ve bunlarla iligkili metabolik hastaliklarin patogenezinde yag hiicrelerindeki
visfatin ekspresyonunun insilinden bagimsiz, selektif diizenleyici bir mekanizma olarak

katkist olabilecegi ve visfatinin instlinomimetik etkisinin oldugu vurgulanmistir (20,21).

Visfatinle Homeostasis Model Assesment (HOMA) arasinda gl bir iligki vardir
(22). Bir ¢aligmada tip 2 DM hastalarinda plazma visfatin diizeyi, aglik plazma glukozu ve 2.
saat OGTT plazma glukozu ile iligkili bulunmustur. HOMA diger metabolik ve antropometrik
parametrelerle iliskili saptanmamistir. Ug ayda glisemik kontrol saglandiktan sonra visfatin
diizeyi ve glikolize hemoglobin (hemoglobin Alc [HbAlc]) diizeyinin distiigi ve visfatin ile
HbA ¢ arasinda dogru orantili bir iligki oldugu saptanmistir (23).

Visfatin ile insilin ve instlin direnci ol¢imini (HOMA) karsilagtiran kimi
caligmalarda pozitif korelasyon saptanirken (24,25), bazilarinda ise dolagimdaki visfatin ile
insilin sensivitesinin belirtegleri arasinda iligki bulunamamistir (26-28). Aglik plazma insiilin
dizeyleri ile visfatin arasinda iliski bulunmadigini (29,30,25) ve pozitif iliski (25,31)

bulundugunu belirten ¢aligmalar da vardir.

Sonug olarak, visfatin ile yapilan caligmalarda celigkili sonuglar gorilmektedir.
Visfatinin fonksiyonlari, etkilerinin neler oldugu ve mekanizmalari heniiz net olarak
bilinmemektedir. Caligmamizdaki amag, karaciger sirozlu hastalarda instlin direnci varliginin
gosterilmesi, bu insilin direncinin serum visfatin dizeyi ile iligkisi olup olmadigini serum

visfatin, HbAlc, insiilin, C peptid ve AKS diizeylerine bakarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karaciger Sirozu

KC sirozu, dinyanin pek c¢ok bolgesinde ve tulkemizde en o6nemli olim
nedenlerinden biridir. Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kiltir farkliliklarina gore
degisiklikler gosterir. Bati tilkelerinde KC sirozuna yol agan en énemli neden alkol kullanimi
iken, Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan ulkemizde ise baglica neden viral

hepatitlerdir (32).

2.1.1 Tamim

Karaciger sirozu normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi,
rejenerasyon nodillerinin olugsmast ve vaskiler yapinin bozulmasi ile karakterize, kronik,
diffiz ve ilerleyici bir karaciger iltthabidir. Sirozun temel unsurlart fibroz doku artis1 ve
rejenerasyon nodilleridir. Klinikte hepatoselliller yetersizlik ve portal hipertansiyon

bulgulanyla seyreden, olimcul bir hastaliktir (33).

Gunumiize kadar fibrozis irreversibl olarak bilinmekte iken, yeni yapilan ¢aligmalara

gore belki de KC fibrozisinin reversibl olabilecegine dair veriler mevcuttur (34).

2.1.2 Prevalans

Kronik viral hepatitlerin neden oldugu siroz olgularina ait saglikli prevalans verileri
vermek zordur. Diger sebeplere bagli meydana gelen siroz i¢in prevalans oranlari ise soyledir:
Alkolik siroz; 3000/10° (Fransa), alfa-1 antitripsin eksikligine bagli siroz; 120/10°
(iskandinavya), hemokromatozise bagli siroz; 1000/10°, kriptojenik siroz; 700/10°, primer
biliyer siroz; 90/10°, wilson hastalig1; 5/10% dir. Genel olarak siroz sikligi 200-300/10° kisidir
(39).

2.1.3 Etyoloji
Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kiltir farkliliklarina gore degisiklikler gosterir.

Sirozun ¢ok ¢esitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bagli sirozun sikligi, diger

etyolojilere gore belirgin derecede fazladir (36).



Ulkemizde en 6nemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup, alkolik ve biliyer
hastaliklar onu izlemektedir. Giinimiiz kosullarinda yapilan tim klinik ve laboratuvar
arastirmalarina ragmen, bir grup hastada sebep ortaya konamamakta ve bu hastalar idyopatik

veya kriptojenik siroz olarak tanimlanmaktadir.

1998-2001 yillarin1 kapsayan 4 yillik donemde 573 vakalik karaciger sirozu serisinde
viral hepatitlerin %55, alkolin %124, alkol+viral hepatitlerin %4, diger nedenlerin
(otoimmiin hepatit, biliyer siroz, metabolik nedenler vb.) %12 oraninda rol oynadig
belirlenmis, vakalarin yaklagik %16.4’iinde ise bir neden bulunamamistir (kriptojenik siroz).
Viral hepatitlerden hepatit B virtisiin (HBV) katkist %46, hepatit C virisiiniin (HCV) katkist
%?31.3, hepatit D virisinin (HDV) katkist ise %19.6 bulunmustur. Sonug olarak, iilkemizde
etyolojik ajan olarak viral hepatitlerin, 6zellikle de HBV, HCV, HDV’nin 6nemli rol oynadigi
tespit edilmistir (Tablo 1) (37).



Tablo 1: Karaciger sirozu i¢in etyolojik faktorler

A) Nedeni kanitlanmis olanlar:
1. Kronik hepatitler

- Viral hepatitler (B,C,D)
-Otoimmiin hepatitler

2. Alkol

3. Biliyer hastaliklar

- Primer biliyer siroz

- Primer sklerozan kolanjit

- Sekonder biliyer siroz

4. Kalitsal metabolik hastaliklar
- Hemokromatozis

- Wilson hastalig1

- Alfa-1 antitripsin eksikligi

- Kistik fibrozis

- Glikojen depo hastaliklarn

- Galaktozemi

- Herediter tirozinemi

- Herediter fruktoz intoleransi
- Herediter hemorajik
telenjektazi

- Abetalipoproteinemi

- Porfiria

5. Ilag ve toksinler

6. Venoz ¢ikis obstruksiyonu
- Budd-Chiari sendromu

- Veno-okliizif hastalik

7. Kalp yetmezligi

- Kronik sag kalp yetmezligi
- Trikiispit yetmezIligi

8. Intestinal by-pass cerrahisi
- Jejunoileal by-pass

- Gastroplasti

9. Diger sebepler

B) Kanitlanmamis Nedenler:
1. Viral hepatit G

2. Sistozomiasis

3. Mikotoksinler

4. Malniitrisyon

5. Obezite

6. Diyabetes mellitus

C) Nedeni Bilinmeyenler:
1. Kriptojenik (idyopatik)

2. Indian gocukluk sirozu




2.1.4 Smiflama

KC sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etyolojisine gore siniflandirilabilir. Guntmuzde klinik uygulamalarda etiyolojik ve klinik
evreye gore siniflama daha ¢ok kullanilmaktadir.

2.1.4.1 Morfolojik

Karacigerin makroskopik gorinimtne ve olusan nodullerin ozelliklerine gore;

makronodiler, mikronodiler ve mikst olmak iizere ti¢ morfolojik tip tanimlanir (38).

1-Makronodiiler siroz: Degisik c¢aptaki nodul ve septalarla karekterizedir.

Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2-Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kugiik, esit captaki ufak nodullerin arasinda

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

3-Mikstnodiiler siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kismi1 bu gruba girer, makro ve

mikronodiler tipin 6zellikleri birlikte gézlenir (39).

2.1.4.2 Fonksiyonel

1-Aktif (serum transaminaz, bilirubin dizeyleri yiksek)

2-Inaktif (serum transaminaz, bilirubin diizeyleri normal)

2.1.4.3 Klinik Evreye Gore

1-Kompanse

2-Dekompanse

2.1.4.4 Etyolojik

Karaciger sirozu i¢in etyolojik faktorler tablo 1°de gosterilmistir.



Kriptojenik siroz: Etyolojisi bilinmeyen, heterojen bir gruptur. Ingilterede siklig
%5-10 oranindadir. Laboratuvar olanaklarindaki iyilesmeye bagli olarak, bu hastalarin 6nemli
bir kismi post-hepatik ve otoimmin gruba girmistir. Bir kismindan ise non-alkolik

hepatosteatoz sorumlu olabilir (40).

Bati tlkelerinde KC sirozuna yol acan en 6nemli neden alkol iken, Uzakdogu,

Ortadogu ve bu kugakta yer alan tilkemizde ise baglica neden viral hepatitlerdir (32).

2.1.5 Patogenez

KC sirozu, birgok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde dejenerasyon,
rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir siregtir. Siroz gelistiginde, hepatik
parankimayt tim karaciger igerisinde hepatoselliller rejeneratif nodillere ayiran fibroz
septalar meydana gelir. Fibrozis ve fibroz septa aymi seyler degildir. Fibrozis basit olarak
kollajen ve iligkili makromolekiillerin birikimidir. Buna karsilik fibroz septa ise fokal doku

kayiplarinin kompleks bir grup islemden gegmesi sonucu meydana gelir (41).

Veno-okliziv hastaliklarda ve mekanik biliyer obstriiksiyonda ¢ok hizli fibrozis
gelisirken, diger siroz nedenlerinde ise fibrozis gelisimi aylar, hatta yillar alan kronik bir
surectir (42). Fibrozis en erken, hasarin en ¢ok oldugu KC bolgesinde olusur (43). Fibrozis
baslangi¢ evrelerinde reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol agar. Ancak fibrozisin ne
zaman irreversibl hale geldigi bugin i¢in tam bilinmemektedir. Ancak giderek artan deliller

sirozun erken evresinde bile reversibl olabilecegini gostermektedir (42).

2.1.6 Klinik Bulgular

Kompanse ve dekompanse olarak iki klinik evresi vardir ve semptomlar evrelere gore
farklilik gosterir. Hastalarin yaklagik yarisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra (dekompanse
evrede) hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise nonspesifik yakinmalar ile bagvururlar

veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda taninirlar (44).

Hastalarin bir kismi bagka bir nedenden 6lene kadar kompanse siroz asamasinda
kalabilir. Diger bir kismi ise aylar ya da yillar stren bir donem iginde dekompanse siroz

donemine girerler (45).



Klinik bulgular hepatoseliler yetmezlige veya portal hipertansiyona bagli olarak
meydana gelirler. Hepatoseliiller yetmezlige bagli olanlar; sarilik, kanama diatezi (burun,
disett kanamasi), hormonal bozukluklar (genital organlarda atrofi, feminizasyon,
hipogonadizm, diyabet, hipoglisemi), deri degisiklikleri (palmar eritem, spider anjiom),
protein metabolizma bozukluklari (kas atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi, asit ve o6dem),
hematolojik bozukluklardir (anemi). Portal hipertansiyona bagli olanlar ise asit, ¢dem,
splenomegali, 6zefagus varis kanamalari, kollateral dolagim ve pulmoner anormalliklerdir
(siyanoz, dispne). Sirozun dekompanse oldugunun en 6nemli bulgusu asitin varligidir. KC
sirozunda olusan asitin patogenezinden hormonal, renal ve hemodinamik faktorler sorumlu
tutulmakla birlikte; baglica nedenleri hemodinamik faktorler, karaciger lenf drenajinin
bozulmasi, intrahepatik sinuzoidal basing artist ve periton kapiller membranindaki

degisikliklerdir (46).

2.1.7 Semptomlar

Yorgunluk, halsizlik, gii¢siizliik: Cok sik goriilir ve hastalarin yarisinda dikkati

cekecek derecededir.

Istahsizhik: Sik gorilir. Hastalardaki tat ve koku bozukluklar da istahsizligr artirir.

Bulanti ve kusma: Bir¢ok vakada gorulir. Bulanti akut hepatitli hastalarin
prodromal doneminde dikkat g¢ekicidir, kusma ise ozellikle obstriiktif biliyer hastaliklarla

iliskilidir (42).

Kas kramplari: Agnli, istemsiz adele kasilmalart vardir. Siklikla bacak ve

ayaklarda istirahatte, gece olusur ve asimetrik ozelliktedir (47).

Protein enerji malniitrisyonu: Kompanse sirozlu hastalarin  %20’sinde,
dekompanse sirozlu hastalarin %60’1inda meydana gelir. Nitrisyon durumu prognozla

iliskilidir (48).

Ates: Genellikle asit infeksiyonlan ile birliktedir. Ancak alkolik sirozda yaklasik
%40; postnekrotik sirozda yaklagik %10 oraninda sebebi belli olmayan ates gorilir (49).



Gastrointestinal kanamalar: Portal hipertansiyona bagli olarak o6zefagus varis
kanamalar1 basta olmak iuizere, duodenal ve gastrik ulser, vaskiler ektazi, portal hipertansif
gastropati, portal kolopati ve hemobiliya gibi gastrointestinal sistem (GIS) kanamalar

geligebilir (44).

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgularnin yaklasik
%70’inde, non-alkolik sirozlularin da 9%25’inde impotans vardir. Feminizasyon ve
hipogonadizm KC yetmezliginin derecesiyle korelasyon gosterir. Kadin hastalarda cinsel
istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni gorilebilir (44). Siroz hastalarinda androjenik
steroidlerin deride, adipoz dokuda, kas ve kemikte Ostrojene doniistirilmesi artmigtir. Bu
nedenle erkeklerde jinekomasti ve impotans, hem kadin, hem de erkekte aksiller ve pubik

killanmada azalma siktir (50).

Kasinti: Kolestatik orjinli siroz olgularinda (primer biliyer siroz, primer sklerozan
kolanjit, biliyer obstriiksiyon) siktir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir. Kagintinin plazma

safra asit konsantrasyonundaki artigtan kaynaklandigina inanilmaktadir.

Kilo kaybi ve kilo artisi: Protein enerji malniitrisyonu kompanse sirozlularin %20
kadarinda varken, dekompanse sirozlularda bu oran %601 ge¢mektedir. Neden
multifaktoriyel gorinmektedir. Sirozlu hastalarda kilo artiginin en sik sebebi viicutta sivi (asit
ve 6dem) birikimidir. Asit portal hipertansiyon (PHT) gelistiginin bir habercisi oldugu gibi,
dekompanzasyonun da gostergesidir ( 35,48).

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin eksikligi
ve kistik fibrozise bagli siroz olgularinda sarilik ile birlikte dispne gorilir. Bunun disinda
asitle birlikte plevral sivi varsa dispne goriulir. Hipoksemi, hepato-pulmoner sendroma,

portopulmoner sendroma veya sag kalp yetmezligine bagli olabilir (51).

2.1.8 Fizik Bulgular

Klinik bulgular hem hepatoselltuler yetmezlikten, hem de portal hipertansiyondan

kaynaklanmaktadir (52).
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Spider anjioma: En sik olarak vena cava superiorun dagilim bolgesinde (yiiz, eller,
kollar, parmaklar, toraks) goruliir. Santral bir arteriyolden ¢evreye dagilan ¢ok sayida kiigiik
damar, bir oOrimcegin bacaklarina benzer gorinti olusturur. Buyuklikleri 1-10 mm
arasindadir. Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin diizelmesi ile

kiigulur, hatta kaybolabilirler.

Palmar eritem: Avug i¢inde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda ve
parmagin dorsal bolgesine kadar g¢epegevre kizarklik vardir. Palmar eritem ve spider

anjiomanin 6strojen metabolizmasindaki bozukluklara bagli oldugu disiiniilmektedir.

Beyaz tirnak: Tirnak yataginda normal pembe renk kaybolmus ve yerini beyaz

opasiteye birakmistir.

Comak parmak: Sik gorulir. Genellikle hafif derecede ¢omaklagma vardir.
Hipertrofik osteoartropati ile iliskilidir ve oksijen desatiirasyonuna baglidir. Ozellikle primer

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

Dupuytren kontraktiirii: Palmar fasyada kalinlasma ve kasilma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol agar. Sirozda ortaya ¢ikan hepatoseliler yetersizlige
degil, daha ¢ok alkolizme baglidir.

Parotis biiyiimesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda goriiliir.

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger kolestatik orjinli sirozlarda,
hemokromatozis ve porfiria kutanea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiz artig

olabilir. Pigmentasyonun aksine PBS’lu olgularda vitiligo da goriilebilir.

Jinekomasti: Areola altindaki glandiller dokuda biyiime, areolada genisleme ve

pigmentasyon vardir.

Testikiiler atrofi: Vicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgularnyla

birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir.
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Glukoz intoleransi: Sirozlu hastalarin yaklagik %80’inde glukoz intoleransi vardir,

ama bunlarin %10-20’si ger¢ek diyabettir ve HCV etyolojili sirozda daha siktir (53).

Peptik iilser: Sirozlu olgularda peptik tlser %11 oraninda saptanmistir (54).

Glomeriilonefrit: Sirozu HCV hepatitine bagli olanlarda kriyoglobulinemi ve

membranoproliferatif glomeriillonefrit geligebilir (55).

Hematolojik bulgular: Hepatoseliler disfonksiyonun derecesine bagli olarak
spontan kanamalar gorilebilir (diseti, burun kanamalart ve ekimoz). Anemi folik asit
yetmezligine, hemolize ya da hipersplenizme bagli olabilir. Trombositopeni genellikle
hipersplenizme ve azalmig trombopoetin diizeylerine baglidir. Koagulopati, koagulasyon
faktorlerinin sentezindeki azalma ile agiklanir. Kolestazi olan hastalarda barsaga safra akisinin
bozulmasi nedeni ile K vitamini emilimi ve buna bagli olarak pihtilagma faktorlerinden 11,
VII, IX ve X’un hepatik sentezleri bozulur. Sirozlu hastalarda fibrinoliz ve dissemine

intravaskiiler koagiilasyon da geligebilir (56).

Pulmoner ve kardiyak bulgular: Sirozlu hastalarda solunum fonksiyonlar
bozulmug olabilir. Masif asitin neden oldugu plevral efiizyonlar ve diafragma elevasyonu
ventilasyon-perfiizyon iliskisini bozabilir. Interstisyel 6dem veya dilate prekapiller pulmoner
damarlar pulmoner difiizyon kapasitesini bozabilir (56). Sirotik hastalarda kalp, yiiksek debili
bir yetmezlikle asirt yiklenebilir ve ayn1 zamanda diyastolik disfonksiyon ile hiperdinamik

olabilir; bu durumda yiiklenme, gizli bir konjestif kalp yetmezligini agiga ¢ikarabilir (57).

2.1.9 Tam

Hastanin hikayesi, fizik muayene bulgular1 tan1 ve ayirici tant ig¢in 6nemlidir. Altta
yatan olast sebepleri saptamak, seyrini ve komplikasyonlart 6grenmek i¢in hastanin ¢ok iyi

sorgulanmast, sistemik muayenesinin yapilmast gereklidir.

Hafif ates, spider anjioma, palmar eritem, agiklanamayan epistaksis ve ayak bilegi
o0demi durumunda hastalik akla gelmelidir. Karacigerin baglangigta sert olarak ele gelmesi ve
splenomegali 6nemli tanisal bulgulanidir. Biyokimyasal ve goruntileme yontemlerine ek

olarak gerekirse karaciger biyopsisi ile tan1 dogrulanmalidir.
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En sik laboratuar bulgusu hafif transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
yiksekligidir. Transaminaz degerlerinde aktif donemde daha belirgin olmak tizere 6zellikle
aspartat aminotransferazda (AST) yiikselme goriilir. Sarilik, ensefalopati, asit, disik serum
albumini ve K vitamini ile diizelmeyen protrombin eksikligi karaciger yetmezIligi sonucunda

meydana gelebilir.

Genellikle normokrom normositer anemi ve kanamalar gelistikten sonra da
hipokrom mikrositer anemi goralir. Hipersplenizme bagli olarak 16kopeni ve trombositopeni
ortaya ¢ikabilir (58). Purpura ve epistaksis digiik trombosit sayist ve azalmig protrombin

diizeylerine bagli olarak olusabilir.

Splenomegali ve ozefagus wvarisleri portal hipertansiyon sonucunda gelisir.

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgulan saptanabilir (59).

Bilirubin biliyer siroz diginda genellikle normaldir, yiikselmesi dekompanse siroz
gelistigini ya da bir komplikasyon oldugunu gosterir (58). Dekompanse siroz hastalari,
genellikle asit ve sarilik ile bagvururlar. Her yil kompanse hastalarin yaklagik %10°u

dekompanse evreye geger (35).

Laboratuvar: Sirozlu hastalarin %75'inde anemi gorilur. Cogunlukla kronik
hastalik anemilerinde goriilen normokrom normositer tiptedir. Portal hipertansiyona bagli

olusan sekonder hipersplenizm nedeniyle 16kopeni ve trombositopeni olusabilir.

Protrombin zamani (PTZ) ve protrombin aktivitesi karaciger sentez fonksiyonunu
gosteren onemli testlerdir. Faktor VIII disinda tim pihtilagma faktorleri karacigerde sentez
edilirler. Hepatoseliiller yetmezlik nedeniyle sentezleri azalan bu proteinlerin laboratuvar
olarak yansimasi, protrombin zamaninda uzama ve protombin aktivitesinde diigmedir. Bu
protrombin zamaninda uzama ve protombin aktivitesinde diigme hepatoseltler yetmezlik ile
orantilidir. K vitamini verildikten sonra protrombin zamaninin normal degerlere donmemesi,

karacigerde hasarin var oldugunun bir gostergesidir.

Bilirubin diizeyi primer ve sekonder biliyer sirozda oldukga yuksektir. Sarilikli
olgularda, 6zellikle konjuge biliiribin olmak tizere, total bilirubin % 2-8 mg arasinda artar.

Daha yiksek bilirubin degerlerine ender rastlanir. Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
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aminotransferaz (ALT) aktif sirozda yiiksektir. Ancak bu artig nadiren 300 1U'den fazladir.
Serum alkalen fosfataz (ALP) duzeyi ¢ogu olguda normaldir. GGT ozellikle alkolik
sirozlularda yiiksektir. Sirozdaki biyokimyasal degisikliklerden en onemlisi, karacigerdeki
sentez fonksiyonunu gosteren serum albumin dizeyinde dusme ve karacigerde
retikiiloendotelyal sistemde yapilan gama globulin diizeyindeki artigtir. Normalde yaklagik 1
olan albumin / globulin orani ters déner. Viral hepatit serolojik markerlarindan etyolojide rol
oynamast muhtemel viral etkeni saptamak amaci ile hepatit B, C ve delta viriisiine ait
serolojik gostergeler aragtirilmalidir. Sirozun nadir gorilen etyolojik nedenlerini ortaya
¢itkarmak i¢in serum bakir, seruloplazmin seviyesi, 24 saatlik idrarda bakir seviyesi, serum
demiri, serum ferritini, serum transferin satiirasyonu, Anti-mitokondrial antikor (AMA), anti-
niikkleer antikor (ANA), anti-diiz kas antikoru (ASMA), alfa-1 antitripsin, anti-karaciger-
bobrek mikrozomal antikor 1 (Anti-LKM1) bakilmalidir. Son zamanlarda serum hyaluronate

seviyesinin ol¢iilmesi ile sirozun varliginin %90’ 1n tizerinde gosterildigi tespit edilmistir (35).

Asit muayenesi: Alinan asit sivisinin niteliklerine gore transuda ve eksuda asit s6z
konusu olabilir. Serum-asit albumin gradientini (SAAG) belirleyen ana unsurun “efektif
portal basing” (portal alanda hidrostatik basing ile intraabdominal basing arasindaki fark)
oldugu gosterilmigtir, asit ayirici tamisinda ve asitin portal hipertansiyonla iligkisinin
belirlenmesinde onemli bir kriterdir. Buna gore SAAG 1.1> gr/dl'nin iizerinde ise asit
transuda yani portal hipertansiyona bagli (portal vasifta), altinda ise asit eksuda yani portal

hipertansiyona bagli degildir (nonportal vasifta).

Ultrasonografi: Ucuz ve non-invaziv omast nedeniyle ilk tercih edilecek olan

tetkiktir. Ancak bu yontem tek basina siroz tanisini kesin olarak koydurmaz.

Ozefagogastroduodenoskopi: Ust sindirim sistemi endoskopik incelemelerinde,
ozofagus ve midedeki varisler taninabilir. Hipertansif gastropatinin degerlendirilmesinde

kullanilir.
Karaciger biyopsisi: KC biyopsisi en kesin tani kriteridir (59). Ancak, &zellikle

dekompanse donemde, portal hipertansiyona bagli belirtilerin bulunmast KC biyopsisi

geregini azaltir. Etyolojide rol oynayan etken hakkinda bilgi saglayabilir (60).

14



Histolojik ozellikleri: KC sirozunda hepatosit hasari (dejenerasyon ve nekroz),
hepatosit rejenerasyonu, iltithabi reaksiyon, bag dokusu septumlarinin olugmasi, safra kanal
proliferasyonu ve karaciger i¢i damar yataginin distorsiyonu olmak tzere alti ayri
histopatolojik degisiklik gortlebilir. Etyolojik etkene bagli olarak olusan nekrozu fibrozis
izler (38,44).

2.1.10 Prognoz

Prognoz; etyoloji, klinik (hastaligin tant konuldugu andaki karaciger hiicre
yetmezligi ve komplikasyonlarin varligi), laboratuvar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti
ve tedavi olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanze sirozda (asit, sarilik, hematemez
olan), tani konulduktan sonra 3 yil sagkalim %15 ve 5 yillik sagkalim %7-%10 civarindadir.
Kompanse sirozlu hastalarin dekompanzasyon orant wyillik %10 civarindadir (61).
Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en onemli objektif parametre Child-Pugh
stniflamasidir. Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak
cok sik kullanilir (tablo 2). Child-Pugh siniflamasina gore siroz hastalart grup A, B, C olmak
tizere 3 evreye ayrilir. Her olgu i¢in paremetrelerinin puanlarinin toplanmasi ile elde edilen

toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasinda ise Child C olarak yorumlanir.

Tablo 2: Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati Yok 1-2 3-4
Asit Yok hafif Orta
Bilirubin (mg/dl ) * 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl ) >35 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zaman(uzamis 1-4 4-6 >6
saniye)

Grup A=5-6 puan; Grup B=7-9 puan; Grup C=10-15 puan

(*) Primer biliyer siroz / primer sklerozan kolanjitteki bilirubin diizeylerindeki diizeltme: < 4

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

Child-Pugh  siniflamast  transplantasyon  hastalarimin  degerlendirilmesinde
vazgecilmez bir siniflandirma olmasina ragmen, listedeki hastalarin siralanmasinda zayif

kalmaktadir (62). Bu nedenle birka¢ parametrenin degerlerinin logaritmik transformasyonu ile
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olusan Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skorlamast kullanilmaktadir (63).
MELD skoru; hastanin international normalized ratio (INR), bilirubin ve kreatinin
degerlerinin logaritmik formil ile hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan degerdir. MELD skor: 9.57 x
log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2 x log (INR) + 6.43 formiilu ile
hesaplanmaktadir (64). KC nakli, dekompanse KC sirozuna sahip hastalar i¢in tek kesin
tedavi olmasina ragmen, KC nakli i¢in sirada bekleyen hasta sayisi potansiyel KC
dondrlerinin sayisinin ¢ok ustiindedir. Bunun sonucu olarak, bekleme listesindeyken veya
zamanla hastaligin ilerlemesinden dolayr listeden ckarildigi igin Olen hasta sayisinin
artmasindan dolayr MELD modelini kullanan tlke saysi gittikge artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletlerinde birden fazla merkezde yapilan aragtirmalar, MELD skorlama
sisteminin 3 aylik yasam siresi tahmini yapilmast konusunda Child-Pugh skorlama
sisteminden daha dogru sonuglar verdigini ortaya koymustur (64). MELD skorlama sisteminin
kullaniminin, prognoz tahmini agisindan Child-Pugh sisteminden daha iyi bir tahmin ortaya
koydugu gorulmistir (65). MELD skorlama sisteminin kullanimi, énemli cerrahi iglemler
geciren sirozlu hastalar i¢in de yararlidir (66). Sireg i¢erisinde ortaya ¢ikan sirozla baglantili
komplikasyonlarin prognostik bir tahmin belirleyicisi olarak kullanilmasinin yani sira, MELD
skorunun zaman igerisinde degismesinin (DMELD), bir sefere mahsus elde edilen MELD
skoruna oranla KC nakli bekleyen siroz hastalar1 i¢in daha dogru hayatta kalma tahmini

yapilmasini sagladigini gosteren arastirmalar da mevcuttur (67).

Donorlerden elde edilen organlar hastalara paylastirilirken nakilde en yiksek yarar
saglama g6z oniinde bulundurulmalidir. Listede olan hastalardan nakil ameliyati ile elde
edilen risk ile MELD skoruna gore listede beklemesi arasinda risk farki ayni veya ameliyatta
daha fazla ise hasta listede beklemeye devam etmelidir. MELD skoru 15'in altinda olan
hastalarda nakil ile elde edilen mortalite riski listede bekleme ile elde edilen mortalite
riskinden yuksek olmasi nedeni ile dusik MELD skorlu hastalarda donér havuzunun
kullanlmasi dogru bir yaklagim degildir. Ayrca MELD skoru yiiksek olan (>30) hastalarda

nakil sonrast mortalite oranlarinin biraz daha yiksek oldugu da bilinmektedir (68).

2.1.11 Komplikasyonlar

Siroz komplikasyonlarinin olugmasi, hastaligin dekompanze sathaya gectigini
gosterir. Komplikasyon gozlendigi zaman komplikasyonlara sekonder yiksek morbidite ve

mortalite olugur. Bunlarin ¢ogu portal hipertansiyona bagli olarak meydana gelir (69).
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Tablo 3: Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar

- Ozofagus varis kanamalar - Hepatopulmoner sendrom

- Assit - Hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar

- Spontan assit enfeksiyonlari - Enfeksiyonlar

- Hepatik ensefalopati - Endokrin sistem: Hipoglisemi,

- Hepatoseliiler karsinoma feminizasyon, hipogonadizm

- Hepatorenal sendrom - Gastrointestinal sistem: Peptik tlser, safra
taslar

2.2 Insiilin

Insiilin dogrudan veya dolayli olarak viicuttaki biitiin dokulart etkileyen ve glukoz,
aminoasidler ve lipidler gibi besin olarak alinan maddelerin ¢ogunun hiicreler igine alinip
depo edilmesini saglayan, homeostazina katkida bulunan anabolik ve antikatabolik bir

hormondur.

2.2.1 Insiilin Molekiiliiniin Yapisi

Insan insilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yer alir. Insiilin yaklasik olarak
6000 dalton buyukluginde polipeptid yapili bir hormondur. Kisa (A) ve uzun (B) olan iki
aminoasit zincirinden olusmaktadir. A zinciri 21, B zinciri 30 aminoasit igerir. Bu iki zincir
birbirlerine sistein reziduleri arasinda yer alan iki adet disulfiir koprust ile baghdir. A
zincirinde ise zincir i¢i bir disiilfiir koprisi daha bulunur (70). Insiilinin sentezi su sekilde

gergeklesir:

1. Nikleusta instlini kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu gerceklesir.

2. Olusan mRNA sitoplazmaya gelerek kaba endoplazmik retikulumda translasyona
ugrar.

3. Polipeptit sentezi, N-terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baglatilir ve kaba
endoplazmik retikulum membrani i¢ine penetre olur.

4. Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum limeni i¢ine dogru uzayarak
sonugta preproinsiilini olusturur.

5. Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinstlin olugur.
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6. Proinsulin kaba endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine taginarak orada
proteazlarin etkisiyle C peptid segmentini kaybeder ve insiiline dontgtir. Doéniigim golgi
cisimciginden olusan depo vezikiillerinde devam eder.

7. Insiilin parsiyel ekzositozla salgilamrken onunla birlikte ekimolar miktarda C

peptid de salgilanir (71).

Proinstlinin yant 6mrd, instlinin 3-4 katidir. Yart omriiniin uzun olmasi, kanda
birikmesine ve bazal durumda dolagimdaki immunreaktif instlinin @ %12-20’sini

olusturabilmesine neden olur. Proinsilin, instlinin biyolojik aktivitesinin %7-8’ine sahiptir.

C peptid, beta hiicrelerinden insiilin ile ayn1 miktarda salinir. Insiilinin 3-4 kat1 yar
omre sahiptir (72). Kanitlanmis biyolojik aktivitesi olmamakla beraber, glukoz kullanimini
arttirdigi ve instline bagimli diyabette otonom sinir sistemi tzerine olumlu etkileri oldugu
one strilmektedir (73). C peptid insiilin sekresyonunun periferik gostergesidir ve instlin gibi

KC tarafindan tutulmaz (74).

2.2.2 Insiilin Sekresyonu ve Eliminasyonu

Pankreas, normal erigkinde giinde 40-50 1U insiilin salgilar. 24 saatte salgilanan
instilinin %50’si bazalde, kalam ise yemege yanit olarak salgilanir. Insiilin salgist pulsatildir.
Aclikta bazal instlin dizeyi 10 [U/ml civarindadir. Yemekten 8-10 dakika sonra periferik
instlin dizeyi artmaya baglar, 30-45 dakika sonra en yiiksek diizeye ulagir. Bunu postprandial
plazma glukozunda hizli digme izler ve glukoz 90-120 dakika i¢inde bazal diizeye iner (72).
Bazal insiilin salgisi, disaridan bir uyaran olmaksizin, aglik durumunda salgilanan instlin
miktaridir. 80-100 mg/dI’nin altindaki glukoz diizeyleri insilin salgisini uyarmaz. Uyarilmig
insiilin salgis1, ekzojen uyarana cevap olarak ortaya ¢ikar. In-vivo kosullarda bu, yemege karsi
beta hiicrelerinin yanitidir. Insiilin saliniminin en gii¢lii uyarani glukozdur ve insilin yaniti
bifaziktir. Glukoz duzeyi aniden arttiginda, insilin ani olarak yukselir (1. Faz). Eger glukoz
diizeyi bu seviyede kalirsa, instlin salgisi tedricen azalir ve daha sonra tekrar sabit bir diizeye
yiikselir (2. Faz). Yuksek glukoz ile uzun siire uyarildiginda (in-vitro 4 saat), beta hiicrelerinin

glukoz yanitinda geg¢ici desensitizasyon olur (73).

Insiilin sekresyonunu uyaran en 6énemli maddeler glukoz, aminoasitler (6zellikle

arginin), glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin, vazoaktif intestinal
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polipeptit, kolesistokinin), biyime hormonu, glikokortikoidler, prolaktin, plesantal laktojen
hormon, cinsiyet hormonlari ve parasempatomimetik ajanlardir. Hipertroidi, beta hiicrelerinin

glukoza duyarliligini arttirir. Somatostatin ve epinefrin insilin sekresyonunu inhibe ederler

(71).

Endojen insiilin plazmada serbest monomer seklinde bulunur. Insiilinin dolastmdaki
yart omrii 3-5 dakikadir. Insilin basta KC, bobrek ve ¢izgili kaslar olmak iizere hedef
dokularda yikilir. Bu olayda, hedef membran iizerindeki insiilin + reseptér kompleksinin
sitoplazmaya reseptor aracili endositozla aktarilmasi rol oynar. Insiilinin yikilmasi, boylece
olusan endozomlar i¢inde ve kismen de insiilin lizozomlara transfer edildikten sonra
lizozomlarin iginde olur. Insiilin kapiller endoteli igine reseptor aracili endositozla girer ve
degismeden endotelin diger yuziinden ekstraseltler siviya ¢ikar. Pankreastan salgilandiktan
sonra karacigerden ilk gecisinde yaklagsik %50’si hepatositler tarafindan igeri alinir ve sonra
yavag olarak yikilir. Agizdan glukoz alindi§i zaman instlinin igeri alinma orani azalir.
Bobreklerde glomertllerden stiziilir ve proksimal tubulusta reabsorbsiyona ugrayarak kismen
yikilir. Insilinin hiicre igindeki enzimatik yikiminda birgcok enzim rol oynar. Bunlardan en
onemlisi bir tiolmetaloproteinaz olan glutatyon instlin transhidrojenazdir. Bu enzimin etkisi
alinda A ve B zincirleri arasindaki disulfur koprileri yikilir. Birbirinden ayrilan zincirler

diger proteolitik enzimlerce pargalanir (75).

2.2.2.1 Insiilin Reseptorii ve Sinyal Mekanizmasi

Insiilinin hedef hiicre yiizeyi reseptoriine baglanmasi biyolojik yanitin1 baslatir.
Birgok hiicre, 6zel yiizey insiilin reseptoriine sahiptir (72). Insiilin reseptorii, reseptor tirozin
kinaz ailesinin tyesi olup, disilfid baglariyla bagl 2 alfa ve 2 beta alt Ginitesinden olugan bir
glikoproteindir. Alfa Uinitesi tamamen ekstraseliller olup, instlinin baglanma yerini igerir.
Beta tnitesi ekstraseliler, transmembran ve intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip olan
intraseliller kisimlardan olusur. Insilin reseptoriinin ekzon 11’in farkli kesiliminden
kaynaklanan, A ve B olarak bilinen 2 izoformunun, instlin duyarliligi agisindan farkl
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Insiilinin alfa tnitesine baglanmasiyla, beta initesinin
sitoplazmik kismindaki tirozin residiilerinde otofosforilasyon baglar. Aktive olan beta tinitesi,
hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonunu saglar. Bunlar arasinda instlin reseptor substrat (IRS)
ailesi uyeleri, src homoloji ve kollajen protein, biiyiime faktor reseptor-2 iligkili baglayici

protein-1 ve digerleri yer alir. IRS proteinlerin fosforilasyonu, fosfatidilinositol-3 kinaz
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(PI3K), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfataz ve bir¢ok kugiik proteini aktive eder. Aktive
olan PI3K, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3) uretir. Artan PIP3, serin/treonin
kinazlar olan protein kinaz B (PKB) ve farkli izoformlart olan protein kinaz C (PKC)’nin

aktive oldugu protein kinaz kaskadim baglatir (76).

Insiilin etkisini ileten, birgok molekiiliin rol aldig ve sonugta bir grup protein
kinazin aktive oldugu bu karmagik yolagin 2 yont vardir. Birincisi, insilinin buyime
tizerindeki etkilerini ileten mitojenik, digeri besin metabolizmasint diizenleyen metabolik
yolaktir. Metabolik sinyal yolaginda, PI3K, iskelet kas ve adipositlerde, glukoz transport edici
protein-4 (GLUT-4) igeren vezikillerin hiicre membranina hareketine, glikojen ve lipid
sentezinin artmasina ve diger metabolik yollarin uyarilmasina yol agar (72,77). PI3K,
insilinin metabolik etkilerin ortaya ¢ikmasinda kilit diizeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB,
glukoz tutulumu, glikoliz, glikojen sentezi ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insiilinin
bir¢ok etkisinde rol oynar (77). PI3K ve PKB, insiilinin birgok etkisinde santral molekiil
olduklarindan, bu molekillerin aktivitesi, ekspresyon dizeyleri ve muhtemel gen

mutasyonlar insiilin direncinde rol oynayabilir (78).

Insiilin reseptorlerinin say1 ve duyarlilig: insiilin etkisinde 6nemlidir. Insiilin diizeyi

kronik olarak yiiksek ise, reseptor sayist azalir ve bunun tersi de dogrudur.

Yiksek insilin dizeyi ve reseptore azalmis baglanma ile iligkili durumlar obezite,
asirt karbohidrat alimi ve uzun stre yitksek dozda insiilin kullanimidir. Dusiik insilin diizeyi
ve yiksek baglanma ile iligkili durumlar ise aglik ve egzersizdir. Kortizol diizeyinin yuksek

olmast insilinin reseptére baglanmasint azaltir (72).

2.2.2.2 insiilinin Metabolik Etkileri

Insiilin direkt veya indirekt olarak biitiin organlarin ¢alismasimi etkileyen ve enerji
homeostazisini sirdiren en 6nemli hormonlardan biridir. Metabolik etkileri anaboliktir.
Glukozun, yaglarin, proteinlerin ve niikleik asitlerin sentezleri ve/veya depolanmasina yonelik
metabolik yollarda gorev alir. Insiilin temel olarak hiicrelerde glukoz kullanimini arttirici

etkiye sahiptir.
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Insiilinin yag ve kolesterol metabolizmasi lizerine etkileri anabolik yondedir. Yag
dokusu hiicrelerinde hormona duyarli lipoprotein lipazi baskilayarak lipolizi inhibe eder, yani
trigliseritlerin serbest yag asidlerine hidrolizini engeller. Bunun tersi yondeki olay yani
trigliserid sentezi (lipogenez) ise insiilin tarafindan stimiile edilir. Insilin verilmesinden

birkag dakika sonra, yag dokusundan yag asidi salinmasinda belirgin diisme gortlir.

Insiilin protein sentezi iizerine de anabolizan etkiye sahiptir. Cogu dokuda

aminoasitlerin hiicre i¢ine girisini ve protein sentezini uyarir.

Insiilinin glukoz metabolizmas: {izerine etkileri ozellikle ti¢ dokuda belirginlesir:
karaciger, kas ve yag dokusu. Karacigerde glukoneogenez ve glikojen yikimini inhibe ederek,
glukoz tretimini azaltir. Kas ve karacigerde, glikojen sentezini arttirir. Kas ve yag dokusunda,

hiicre membranlarindaki glukoz tagiyicilarini arttirarak glukoz alimini ¢ogaltir. (71).

Aclik glukoz dizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’ye yikseldiginde insiilin dizeyi
normal saglikli bireylere gore 2-2,5 kat artar. 140 mg/dl’yi gectiginde ise beta huicre instlin
salgisi daha fazla artamaz ve aglik hiperglisemi arttik¢a insilin salgisi da kademeli olarak
azalmaya baslar. Insiilin salgisindaki bu azalmaya karsilik hepatik glukoz iiretimi artmaya
baglayarak aglik glisemisinin yikselmesine katkida bulunur. 250-300 mg/dl arasindaki aglik

glisemi diizeyinde ise insilin salgisi ciddi olarak azalir (79).
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Tablo 4: Insiilinin metabolik olaylar tizerine etkisi

Metabolik olay Etki  Metabolik olay Etki
Glukoz metabolizmasi Protein metabolizmasi

Glikojenez T Protein sentezi T
Glukoz oksidasyonu T Glukoneojenez 1
Glukojenoliz ] Proteoliz 1
Ketojenez ] Ureojenez 1
Yag metabolizmasi Diger maddelerin metabolizmasi

Lipoliz ] ATP olusumu 1
Lipojenez T DNA ve RNA olusumu 1

T: arttinr, |- azaltir

2.3 Insiilin Direnci

Insiilin direnci, insilinin yapim yeri olan pankreasin beta hiicrelerinden
salinmasindan, hedef hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan asamalarda
ortaya gikabilecek herhangi bir etki azalmasi olarak tanimlanabilir (80). Insiilin direnci, kas ve
yag dokusunda, normal konsantrasyondaki instlin ile uyarnlan glukoz transportu ve
metabolizmasinda azalma ve hepatik glukoz uretiminin insilinle baskilanamamasi ile
karakterizedir. Bu olay sonunda kanda artan glukoz, insilin salgilama mekanizmasini uyarir.
Boylece hiperglisemi ve hiperinstlinemi birlikte olusur. Bu 6zellik insiilin direncinin en goze
carpan tablosudur. Insiilin ile uyarilan glukozun karaciger, kas ve yag hiicrelerine girisindeki
direng (insilin direnci) insanlarda bir¢ok 6nemli hastalikta ¢ekirdek rol oynamaktadir (81).
Insiilin direncini karsilamak ve normal biyolojik yamit saglamak igin beta hiicreleri siirekli
olarak insilin salgisint arttirmaya yonelik ¢aligir. Sonugta normoglisemi saglanirken, insiilin

diizeylerinde de normale gore 1,5-2 kat yiiksek bir seviye olusur (82).
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2.3.1 insiilin Direnci Mekanizmalar1

Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi icin pankreas beta hiicrelerinden sekrete
edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolagima katilmasi, dolagimdan interstisyuma gegmesi ve
hedef dokulara ulagarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle
iliskiye girmesi gerekmektedir. Bu basamaklardan herhangi birinde veya birkaginda meydana
gelecek aksama sonugta insillin direnci ile sonuglanir (83). Insiilin direncine neden olan

mekanizmalar baglica 4 grupta toplanabilir:

A. Prereseptor diizeyde insiilin direnci

1. Anormal beta hiicre salg: triinleri: Insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu,
anormal defektif insilin molekilleri olusur. Ayrica proinsilin molektliinde proteolitik
par¢alanma bolgesindeki yapisal anomaliye bagli olarak, proinstlin-instlin dontisima tam
olmaz. Tim bu nedenlerle endojen instline karst doku yanit1 azalarak direng olusur.

2. Dolasan insiilin antagonistleri: Bunlar kortizol, biyime hormonu, glukagon,
katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest yag asitleri, anti-insiilin antikorlar ve insiilin

reseptor antikorlar gibi hormonal olmayan insiilin antagonistleridir.

3. Iskelet kas1 kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar

B. Reseptor diizeyinde insiilin direnci
1. Reseptor sayisinin azalmasi: Tip 2 diyabetiklerde reseptor afinitesinde herhangi

bir degisiklik olmaksizin insilin reseptor sayisinda azalma sézkonusudur.

2. Reseptor mutasyonlari

C. Postreseptor diizeyinde insiilin direnci

Son yillarda insilin direncinin olugsmasinda en oOnemli katkiya postreseptor

diizeydeki defektlerin sagladigi ileri sirilmektedir (84). Bunlar:
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1. Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
2. Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler
3. Glukoz transportunda azalma

4. Glukoz fosforilasyonunda azalma

5. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6. Glikolizis / glukoz oksidasyonunda defektler

D. GLUT 4’iin azalmasi

Hem yag dokusunda, hem de kas dokusunda en onemli tagiyici olan GLUT 4

ekspresyonunun azalmasi insiilin direncine yol agar (85).

2.3.2 iskelet Kasinda Insiilin Direnci

Saglikli insanlarda glukoz kullaniminin %75-80’inden iskelet kasinin sorumlu
oldugu gosterilmistir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada tip 2 diabetes mellitusta insiilin ile uyarilmig
glukoz kullanimindaki defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gosterilmigtir. Bu
yizden kas, insiilin direncinin primer yeridir ve iskelet kasindaki instlin direnci postreseptor
dizeydedir ve insilinin glikojen sentetazi aktive etmesi ve oOgin sonrasit glukozun
oksidasyonu bozulmustur. Iskelet kasindaki insilin direnci non-diyabetiklerde de

gorilmektedir (8,86).

2.3.3 Yag Dokusunda Insiilin Direnci

Yag dokusu bir endokrin organ olarak gorev yapmaktadir. Yag hiicresinin; leptin,
adiponektin, timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-alfa), adipsin, interlokin-6 (IL-6), PAI-1,
transforming biyume faktor, anjiotensinojen, melatonin, rezistin gibi bir¢ok proteinleri
salgiladig saptanmustir (87). Salgilanan bu hormonlarin ¢gogu kan glukoz hemostazinda gorev
alir. Obezlerde leptin, rezistin, TNF-alfanin plazma duzeyi artarken, adiponektin
azalmaktadir. Rezistin ve TNF-alfa glukoza kars1 toleranst bozarken, leptin ve adiponektin
hipoglisemi olusturmaktadir (87). Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri
esterlesmemis yag asidi ve gliserole parcalar ve bu iglem insilin tarafindan inhibe edilir. Bu
nedenle yag dokusundaki lipoliz insiline hassastir. Tip 2 DM ve obezitede ise insiilinin bu

anti-lipolitik etkisine karg1 direng gelismektedir. (84).
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ID olan kisilerde hormon sensitif lipaz aktivitesi artist sonucu kanda esterlesmemis
yag asiti diizeyi artar (88). Artan esterlesmemis yag asidi dizeyi DM gelisimi ig¢in risk

faktoridiir (89). Insiilin direncinin post-reseptor diizeyde oldugu gosterilmistir (90).

2.3.4 Karacigerde insiilin Direnci

KC aglik durumunda insilin direncinin primer bolgesidir. Hepatik glukoz
uretimindeki artis aglik kan sekerinin artmasina yol agar. Hatta aglik hiperglisemisinin
tamaminin karaciger glukoz vyapimindaki artisa bagli oldugu kabul edilmektedir.
Karacigerden glukoz yapimi glikojenoliz veya glukoneogenez yoluyladir. Hepatik
glukoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber, hiperglukagonemi ve
laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artist s6z konusudur. Hepatik
glukoz uretimi ¢ok bariz bir sekilde yikselmemekte ve ozellikle, hafif-orta derecedeki
hiperglisemili hastalardaki aglik hiperglisemisini tek basina agiklayamamaktadir. Ancak, agir
hiperglisemili vakalarda hepatik glukoz ¢ikisinda orta derecedeki artiglar kandaki glukozun
yikselmesine katkida bulunacaktir; ¢iinki retilen glukoz 6zellikle normal olarak periferik
dokular tarafindan kullanilamamaktadir. Ayrica Tip 2 DM tanili hastalarda hepatik glukoz
¢ikisinin normal olmasi karacigerin normal metabolik fonksiyon gosterdigi anlamina gelmez;
¢linkii hiperglisemi saglikli kisilerde hepatik glukoz tretimini baskilar (90). Insiilin direnci

post-reseptor bircok mekanizmayi ilgilendirmektedir (91).

2.3.5 Insiilin Direnci Etyopatogenezi

Insiilin direncine yol agan etkenler iki ana grupta incelenebilir:
a) Kalitsal Faktorler
b) Edinsel Faktorler

a) Kaltsal Faktorler: Insilin duyarliliginin belirleyicileri arasinda genetik faktorler
onemli bir yer tutmakta ve sayilari her gecen giin artan c¢esitli gen defektleri tespit
edilmektedir (92). Tip 2 DM tamili hastalarin birinci derece yakinlarinda insilin direncini
belirleyen tek bir otozomal ko-dominant genin olabilecegi ileri siiriilmistiir (93). Insiilin
reseptdr genine ait mutasyonlarin insilin direncinde 6nemli bir roli gosterilememistir. Bu
mutasyonlar sadece agir instlin direnci sendromlarina neden olabilmektedir. Tip 2 DM tanil

hastalarda reseptor gen mutasyonlari nadirdir.
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Son yillarda insilin sinyalini ileten aracilart ve periferik glukoz metabolizmasinda
rol alan enzimleri kodlayan bazi genler klonlanabilmistir. Dolayisiyla dikkatler GLUT-4,

hekzokinaz-2, glikojen sentetaz gibi molekiilleri kodlayan genler tizerine ¢evrilmistir.

Genetik kokenli insilin direncinin en sik rastlanan sekli glikojen sentetaz geni
mutasyonu olmakla birlikte, glukoz tasiyici proteinlere ait gen mutasyonlarina bagl geligen
insiilin direncinin nadir oldugu kabul edilmektedir. Insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) ve
protein fosfataz-1’in regilator alt tinitelerini kodlayan genlerin baz1 mutasyonlart Tip 2 DM
ile iligkili bulunmustur. Bu tur defektlerin teorik olarak Tip 2 DM’a yatkinligin poligenik
kalitimsal o6zelligine katkida bulunmasina ragmen etiyolojik 6nemi tam olarak ortaya
konulamamigtir. Ayrica yag asidi baglayan protein-2 (FABP-2) duzeyleri Tip 2 DM’un sik
goriildigin Pima vyerlilerinde ID ile iliskili bulunmakla birlikte, beyaz irkta bu iliski
saptanmamistir. Lipoprotein lipaz geni lokalizasyonunda genetik varyasyon olmasinin insiilin
direnci sendromunun o6zellikleriyle ile iligkisi gosterilmekle birlikte, bu gende mutasyonlar
heniiz tantmlanmamuistir. Son yillarda, instlin direncine yol acan 6nemli faktorlerden biri olan
obezitenin de genetik bir temeli oldugu dustnilmektedir. Halen insandaki obezitenin spesifik
genetik nedeni tam olarak bulunamamigsa da, bu konudaki iki gelisme ilgi ¢ekmeye
baslamistir. Bunlardan birisi insandaki ob geni ve leptin, bir digeri ise lipoliz ve termogenezde
onemli rol oynayan ve Tip 2 DM ve obeziteye yatkinlik olusturan beta-3 adrenerjik reseptor
genindeki mutasyondur (94). Ailesel gecis ozelligi Pima yerlileri, Meksika kokenli
Amerikalilar ve Kafkas irkina mensup bireylerin birinci derece yakinlartyla yapilan

caligmalarda gosterilmistir (95,96).

b) Edinsel Faktorler: Gunumiz sanayilesmis toplumlarinda ozellikle sagliksiz
beslenme, sedanter yasam sekli ve obezite basta olmak tizere pek ¢ok faktoriin ¢esitli
mekanizmalarla insilin direnci ve bununla ilgkili klinik tablolara zemin hazirladig kabul

edilmektedir. Insiilin direnci ile ilgili edinsel faktorler su sekilde 6zetlenebilir (tablo 5) (97).
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Tablo 5: Insiilin direnci ile ilgili edinsel faktorler (97).

Fizyolojik Nedenler:

1) Puberte

2) Yaghilik

3) Hamilelik

4) Uzun siireli yatak istirahati

5) llaglar (Steroid, beta

blokerler, diiiretik, oral

Metabolik Nedenler:

1) Tip 2 DM

2) Kontrolsiiz Tip 1 DM
3) Diyabetik ketoasidoz

4) Agir malniitrisyon
5) Obezite

6) Hiperiirisemi

Endokrin Nedenler:
1) Tirotoksikoz
2) Hipotiroidi

3) Cushing sendromu
4) Feokromasitoma
5) Akromegali

6) Polikistik over sendromu

kontraseptif) 7) Asin alkol kullanimi
8) Dislipidemi
9) Insiilin tedavisi sonrasi
gelisen hipoglisemi
Endokrin Dig1 Nedenler: Eksperimental Nedenler:

1) Esansiyel hipertansiyon
2) Kronik tiremi

3) Kronik karaciger yetmezligi
4) Romatoit artrit

5) Kronik kalp yetmezligi
6) Myotonik distrofiler

7) Neoplastik kageksi

8) Kronik inflamasyon

9) Travma

10) Yanik

11) Sepsis

12) Cerrahi

13) Sigara kullanin

14) Infeksiyonlar

15) Sedanter yagam

1) Kisa siireli hiperglisemi
2) Kisa siireli hipoglisemi
3) Kisa siireli hiperinsiilinemi
4) Kisa siireli hipoinsiilinemi

5) Asirt miktarda parenteral yag infiizyonu

6) Asirt miktarda parenteral aminoasit infiizyonu
7) Kontraregiilatuar etkili ilag/hormon infiizyonu

8) Asidoz
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2.3.6 Insiilin Direnci Ol¢iim Yéntemleri

Bugiin insiilin direncini 6lgmek amaciyla birgok aragirmaci tarafindan dolaysiz ya da
dolayli olarak bir¢ok yontem gelismistir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilanlarini kisaca

soyle ozetleyebiliriz:

1.Indirekt metodlar:

Insiilin direncinin kalitatif degerlendirilmesi:
-Aglik insilin diizeyi

-Aglik insilin/glisemi orani

-Aglik insiilin/C peptid oran

-OGTT de 1. saat insiilin dizeyi

-OGTT de 1. saat insiilin/glisemi orani

2.Direkt metodlar:

Insiilin direncinin kantitatif degerlendirilmesi:

A-Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte dlgen metodlar:

- Homeastasis model assesment (HOMA)

- Continuous infusion of glucose with model assestment (CIGMA)
- Minimal model (sik aralikli IVGTT)

- Hiperglisemik klemp

B-Sadece insiilin direncini 6lgen metodlar:
- Oglisemik hiperinsiilinemik klemp

- Insiilin tolerans testi

HOMA yoénteminde kararlt metabolik durumda aglik insiilin ve glukoz dizeyinden
yararlanilir. Diger testlerde ise disaridan uygulanan glukoza karsin insilin sekresyon

kapasitesi ve insiilin direnci hesaplanir.

Insiilin, glukoz, C peptid oranlary: Periferik insiiin direncini degerlendirmede her
zaman komplike testler yapilamayabilir. Bu gibi durumlarda veya genis vaka gruplarini
taramak gerektiginde, aclik instlin, glukoz ve C peptid oranlar1 kolay, ucuz ve pratik bir

secenektir. Oranlar hiperinsilinemik 6glisemik klemp testi ile karsilastinldiginda giicla bir
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korelasyon gostermektedir. Son yillarda yapilan gozlemler aglik insilin dizeyinin de tek
bagina insilin direncini dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal
glukoz toleransli bireylerde aglik insiilin diizeyi >13 TU/ml olanlarin %74 {inde, > 18 1U/ml

olanlarin da tiimiinde ID saptanmustir (84).

2.3.6.1 Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Beta hiicre fonksiyonu ve insilin resistansinin  (IR) homeostatik model
degerlendirmesi (Homeostatic Model Assessment-HOMA) ilk defa 1985 yilinda
tantmlanmustir (98). Glukoz ve insilin (veya C peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, 6zellikle genig hasta populasyonlarini
pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir testtir. Bu modelde normal beta hiicre

fonksiyonu %100 ve normal IR 1 olarak diizenlenmistir (99).

2.3.6.2 HOMA Modelinin Fizyolojik Temelleri

Glukoz ve insulin arasindaki iligki bazal durumda karaciger ve beta hiicreleri
arasinda feedback mekanizmalarla saglanan hepatik glukoz tretimi ve instlin sekresyonu
arasindaki dengeyi gosterir. Beta hiicre yanit egrisi (Sekil 1A) plazma glukoz seviyesinin 4
mmol/l, insiilin yarilanma émrintn 4 dakika oldugu durumda bazal insiilin Gretim hizinin 10
mU/dk (74 pmol/dk) olmasi temelinde olugsmustur. Hepatik glukoz salinimi ve alinimi plazma
glukozu ve insiilin konsantrasyonuna bagimli olarak orneklenmistir (Sekil 1B). Insiilin
konsantrasyonu yag ve kaslarda glukoz alinimini kontrol eder (Sekil 1C ve 1D). Normal
insanlarda bazal glukoz turnoverinin %50’si sinir sistemindedir ve bu glukoza bagimli bir
islemdir (Sekil 1E). Geri kalan glukoz alinimi glukoz ve insilinin ikisini de bagimli olarak
kas ve yag tarafindan yapilir (Sekil 1C ve 1D). Beta hiicre fonksiyonunda azalma plazma
glukoz konsantrasyonuna kargt beta hiicre yanitindaki degisiklige goére modellendirilmistir.
Insiilin sensitivitesi, karaciger ve periferde plazma insilin konsantrasyonunun azalmis
etkisiyle orantili olarak 6rneklendirilmistir. Hepatik instlin sensitivitesi ile periferal instlin

sensitivitesi arasinda ayrim yapilmamistir.

HOMAT1: Orjinal HOMA modeli
HOMA1: Mathews ve arkadaslarinin orjinal modelidir (Sekil 2A) (98).
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Basit olarak: HOMA1-IR= (FPI x FPG) /22.5

HOMA 1-%B= (20 x FPI)/ (FPG-3.5)
denklemleri IR ve hiicre fonksiyonunu gosterir. Fasting plasma insulin (FPI, mU/l) ag¢lik
plazma instlin konsantrasyonunu ve Fasting plasma glukoz (FPG, mmol/l) aglik plazma

glukoz konsantrasyonunu gosterir.

HOMAZ2: Yenilenmis HOMA modeli (bilgisayar modeli)

Yenilenmis HOMA modeli 1996 yilinda tanimlanmistir (Sekil 2B). Yeni model
hepatik ve periferal glukoz rezistansindaki degisimi tammlar. Insiilin sekresyon egrisi plazma
glukoz konsantrasyonu >10 mmol/l oldugunda yanit olarak insilin sekresyonundaki artist
ayirt edecek sekilde degistirilmistir. Renal glukoz kaybi da modele eklenerek, hiperglisemik
kigilerde de kullanilabilmesi saglanmigtir (Sekil 1F). HOMAZ2’de insiilin sensitivitesi (%S) ve
beta hiicre fonksiyonunu (%B) tanimlamada aglik plazma glukozuyla birlikte RIA inslin,
spesifik insiilin veya C peptid konsantrasyonlarindan birisi kullanilarak belirlenir. Insiilin igin
1-200 pmol/l araliginda ve glukoz igin 1-25 mmol/l aralifinda deger girilebilir. Degerler
girilirken klinik degerlendirme gereklidir. Ornegin, plazma glukozu < 2.5 mmol/l oldugu bir
durumda hipoglisemi olabilir veya ol¢imde hata wvardir. Bu durumda bu deger
kullanilmamalidir. C peptid ve insilin birlikte bakilabiliyorsa C peptid sekresyonunun
gostergesi oldugu i¢in beta hiicre fonksiyonunu (%B) hesaplamada C peptid kullanilmasi daha
mantiklidir. Insiilin sensitivitesi (%$), insiilin konsantrasyonunun fonksiyonu olarak glukoz
kullanimindan elde edildigi i¢in insilin sensitivitesi (%S) hesaplanmasinda instlin dizeyinin
kullanilmasi daha dogru olacaktir. Yine de klinik pratikte C peptid dlgimi maliyeti artirmast
nedeniyle ve deneyimli ol¢iim gerektirdigi i¢in her iki fonksiyonun ol¢iimiinde insilin ve

glukoz kullanilmaktadir (99).

Test, 10 saat aglik sonrasi sabah glukoz, insulin veya C peptid i¢in tiger kan o6rnegi
alinarak yapilir. Her parametre i¢in matematiksel islemde kullanilmak tizere (glukoz igin
mmol/l, insulin i¢in pmol/l, C peptid i¢in mmol/l birimleri olacak sekilde) alinan bu 3 6rnegin
ortalamasi alinir. Fakat pratikte ¢cogunlukla tek kan 6rnegi alinir. CIGMA, HECT ve sik

ornekli iv. glukoz tolerans testi ile korele sonuglar bildirilmistir (99).
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Sekil 1: HOMA modelinin fizyolojik temeli. Karaciger ve beta hiicresi arasindaki feedback
modelin merkezidir. Plazma glukoz konsantrasyonu bazal durumda insiiline bagimli hepatik
glukoz salimimu ile diizenlenir (B). Insiilin konsantrasyonu beta hiicresinin glukoza yanitina
baglidir (A). Insiilin yag ve kasta glukoz alimmini saglar (C ve D). Glukoz kullanimi beyin
(E) ve bobrekte (F) sadece glukoza baglidir. Buna karsin yag ve kasta glukoz ve insiilin
konsantrasyonuna baglidir (C ve D) (99).
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Sekil 2: 1985 HOMA modeli (A) ve 1996 HOMA modeli (B) (99).

2.4 C Peptid

C peptit insilin sekresyonunun periferik gostergesidir. C peptit diizeyleri, stabil
olmayan klinik durumlarda bile sekresyon hizin1 dogru gosterir. C peptit insiilin gibi karaciger
tarafindan tutulmaz (100). Proinstlinin, insiline dénisimi sirasinda agiga ¢ikar. Biyolojik
olarak aktif degildir. Endojen insiilin diizeylerini yansitir. Insiilin tedavisi goren diyabetik

hastalarda viicut instlin deposunun gostergesidir. Dolagimda bulunan insiilin antikorlarinin
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varlig1 nedeniyle instlinin 6lgiilemedigi durumlarda ya da insilin tedavisi goren hastalarda C

peptid diizeylerine bakilabilir (101).

2.5 Hemoglobin Alc

Glikozilasyon, seker kalintilarinin enzimatik olmayan bir bi¢imde proteinlerin amino
guruplarina eklenmesidir (102). Yetiskin insan hemoglobininin % 97’si Hb A, %2.5’1 HbA2
ve %0.5°1 Hb F’den olugmaktadir, HbA, 2 alfa ve 2 beta olmak tizere 4 polipeptit zincirinden
olugmaktadir. HbA’nin kromotrofik analizi HbA’nin ¢esitli minér hemoglobinlerden
olustugunu gostermektedir. Bunlar HbAla, HbAlb, HbAlc¢’dir. Bunlarin hepsi HbA olarak
anilir. Bunlar hizli hemoglobinlerdir, ¢inkii elektriksel alanda HbA’dan daha hizli hareket
ederler, uluslararasi biyokimya kurullart bu glikoproteinlere (HbAla, HbAlb, HbAlc)
neoglikoprotein, bunlarin elde edilme proseslerini de glukation olarak tanimlamiglardir. Bu
nedenle litaratiirde ‘glucozylated’ hemoglobin olarak kullanilmaktadir. HbAlc, HbA’nin beta
zincirinin N-terminal ucundaki valin kalintisinin glukoz ile kondansiyonu sonucu unstabil sif
baz (Pre-HbAlc) ve daha sonra da sif baz yag ¢oziintr ya da Amadori yapilanmasina girerek
stabil keto amin olan HbAlc yi olusturur. HbAla, HbAlal ve HbAla2’ nin birlesmesinden
olusur. HbA1b’nin yapisi son zamanlarda mas spektrometre yoluyla tanimlanmistir. HbA1’in
%80’nini olusturan HbAlc , HbA1l in major fraksiyonudur. HbAlc diizeyini belirleyen
degiskenler; 2-3 ay onceki ortalama serum glukoz diizeyi, eritrosit omri, eritrosit plazma
membraninin glukoza gegirgenligi, doku oksijen konsantrasyonu ve 2-3 difosfogliseridin

hiicre i¢i konsantrasyonuna baglidir (103-106).

HbA1c¢’nin olusumu irreversibldir ve kan dizeyi eritrositlerin 6mriine (ortalama 120
giin) ve kan glukoz diizeyine baglidir. Ciinkii glikolize hemoglobinin olusum hizi direkt
olarak kan glukoz diizeyi ile orantilidir. Glikolize hemoglobin diizeyi énceki 6-8 haftalik kan
glikoz duzeyini temsil eder. Bu durum glukoz kontroliinii saglamak i¢in ek bir avantaj saglar,
cunki glikolize hemoglobin degeri giinden giine kan glukoz degisimlerinden, egzersizden ve
son dénemde alinan gidalardan etkilenmez . HbAlc’nin olusumunda son dénem kan glukoz
konsantrasyonu erken doénem glukoz konsantrasyonundan daha etkilidir. HbAlc’nin

yarilanma duzeyi 35 giindiir.

HbAlc’nin yorumu normal yagsama siiresine sahip eritrositlere baglidir. Hemolitik

hastaligi yada eritrosit omrinii kisaltan herhangi bir hastaligi olan bireylerde HbAlc
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diizeylerinde anlamli disiisler gozlenir. Benzer sekilde son donemlerde anlamli kan kaybi
olan bireylerde de HbAlc duzeylerinde yanlis diusik degerler saptanmigtir. Bunun nedeni
dolagimdaki geng eritrositlerin oraninin yiksek olmasidir. Demir eksikligi anemisinde de
HbA ¢ orani yiiksek bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni de dolagimdaki yaglt eritrositlerin
oraninin artmast olarak gosterilmistir (102,107,108). Hemoglobin Alc deki %1’lik degisim
yaklagik 35 mg/dl kan glukoz degisikligini yansitir.

HbAIc total kan hemoglobinin yiizdesi olarak ifade edilir. HbAlc, HbA1 ve total
glikolize hemoglobin genellikle ol¢ulebilmektedir. Referans araligi ol¢tim yapilan metoda,
glikolize hemoglobin metoduna ve labil faktoriin bulunup bulunmamasina baglidir. Saglikl
bireylerdeki genel kabul gormiis ortalama referans araligi asagidaki gibidir (103,104).

Glikozillenmis hemoglobinler ve referans araliklari tablo 6’da verilmigtir (109).

Tablo 6: Glikozillenmis hemoglobinler ve referans araliklart (109).

Hemoglobin 6rnegi Ortalama (%) Aralik
HbA1(Alatb+c) 6.5 5.0-8.0
HbAlc 4.5 3.0-6.0
Total glikolizeHb(A1+A0) 4.5 4.5-7.0

2.6 Adipoz Doku ve Adipokinler

Vicut agirlig normal aralikta olan insanlarda total yag hiicresi sayist yaklagik 5x101°
kadardir. Baglangicta yag dokusunun sadece trigliserid depoladigi ve termogenezi sagladigi
disunilmesine ragmen, yag dokusunun bu gorevlerinin diginda aktif bir endokrin bez gibi
davrandigl, pek c¢ok "adipositokin" adi verilen biyoaktif peptit ve hormon salgiladig
anlagilmistir. Salgiladig adipositokinler nedeni ile yag dokusu ve hiicrelerinin genel olarak
metabolizma ve imminite tGzerine etkileri olmaktadir. Metabolizma {izerine etkileri; besin
alinimi, enerji dengesinin diizenlenmesi, instlin aktivasyonu, lipid ve glukoz metabolizmasi,
anjiogenez ve damarsal yapilanma, kan basincinin dizenlenmesi ve koagiilasyondur.
Immiinite iizerine etkisini de salgiladigi bir takim inflamatuvar ve proinflamatuvar maddelerle
gostermektedir (1). Yag kitlesinin arttigi bazt durumlarda bu adipositokinlerin miktar1 da

artmaktadir. Adipositokinlerden TNF-alfa, IL-6 ve resistin obezitede gorillen ID’nin ortaya
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¢itkmasinda 6nemli rol oynar (110). Bununla birlikte adiponektin ve leptin gibi adipositokinler
iskelet kasindaki yag asitlerinin beta oksidasyonunu uyararak insiilinin daha az kullanilmasini
saglamaktadir (111). Fibroblastlarin adipositlere doniigimi niikleer transkripsiyon faktori ve
peroksizom proliferator aktive edici reseptorler (PPAR) ile kontrol edilir (112). Enerji
fazlaligr gelistiinde TNF-alfa ve resistin gibi adipositlerden salinan faktorlerle yeni
adipositlerin olusumu ve lipid depolanmasi inhibe edilirken, enerji acig1 gelistigi durumlarda,
adiponektin ve leptin gibi proteinlerin serum konsantrasyonlar1 digmektedir (113). Boylece

preadipositlerden yeni adiposit olusumu uyarilmig olur.

Adipositokinler doksanli yillarin baginda ailenin ilk tyesi olan leptin tanimlandig
zaman kesfedilen bir grup adipoz doku tiirevi hormonlardir. Leptin salinimi yag kitlesi ile
orantilidir ve anti-obezite sinyalleri saglar; benzer sekilde gida alimini, sempatik tonusu,
enerji tiketimini hipotalamik yollardan diizenler. Obez hastalarda leptin diizeyi yiiksek
olmakla birlikte, bu adipositokinin aktivitesine direngli olduklari gosterilmistir. Bu kesiften
sonra adipoz doku genis ¢apli bir arastirma konusu olmusg ve simdiye kadar 20 civarinda tyesi

tespit edilmigtir.

Adipositokinler ti¢ farkli grupta siniflandirtlir:
1. inflamasyonda rol alanlar; IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o, TGF-
2. Akut faz reaktanlar1; Serum amiloid A, ASP (acylation stimulating protein)

3. Insiilin direnciyle iligkili hormonlar; leptin, adiponektin, visfatin, apelin, resistin.

Yag ve karaciger hiicrelerinde glukoz ve yag asitlerinden trigliseritin sentezlenmesi
ve depolanmasi insiilin tarafindan stimiile edilmektedir. Insiilin yag hiicresinde lipoprotein
lipaz1 aktive ederek hiicre i¢ine yag asidi girigini artirmaktadir. Adrenalin ve noradrenalinin
hormon duyarli lipazi aktive etmesiyle yag htcresinde trigliserit yikim1 meydana gelmektedir.
Boylece yag asitlerinin dolagima gegmesi saglanmaktadir. Egzersizde ve stres halinde plazma
serbest yag asidi miktart 5-8 kat artmaktadir (114). Adipositokinler, yalnizca adipoz dokudan
salinmayan ancak oOnemli bir miktar1 dizenli olarak adipoz dokudan salinan polipeptid
faktorleri kapsamaktadir. Adipositlerin yaninda, adipoz dokunun dugte biri, aralarinda
makrofajlarin, fibroblastlarin ve monositlerin bulundugu stromal hucrelerden olugsmaktadir.
Bunlarin timu adipositokin tretimine katki saglamaktadir. Bir diger 6nemli katki, ektopik yag
dokular1 olan omentum (viseral yag) ya da kalp (epikardiyal ya da mediastinal yag) gibi

dokulardan saglanir. Ektopik yag dokusunun disfonksiyonel bir doku oldugu ve inflamasyona
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ugrayarak obezite iligkili hastaliklarin patogenezinde yer aldigi distntlmektedir (115).
Karaciger hastaliklar gercevesinde kastedilen ektopik adipoz doku ¢ok 6nemlidir, zira burada

uretilen faktorlerin hepsi portal ven yolu ile dogrudan karacigere ulagmaktadir.
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Sekil 3: Adipoz doku, adipokinler ve insiilin direnci (116).

Adiponektin eksikligi insilin direng gelisiminde ve tip2 DM olusumunda rol
oynamaktadir (117). Ayrica adiponektin eksikligi glukoz intoleransindan daha fazla olarak
hiperinsilinemi ve insilin direnci ile iligkilidir (118). Bir ¢alismada insiilin direnci olanlara
glitazon verilerek, kilo degisikligi olmadan hastalarda adiponektin seviyelerini arttirarak, tip2
DM gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir (119). Bagka bir ¢aligmada ise obezlerde adiponektin
seviyelerinin azaldig gosterilmistir (120). Adiponektin eksikligi olusturulan farelerde TNF
alfa seviyelerinde artis, ciddi insiilin direnci olustugu gosterilmistir (121). Iki tip adiponektin

reseptoril en fazla iskelet kasi ve karacigerde eksprese edilmislerdir (122).

2.7 Visfatin

Visfatin ilk olarak 1994’te Samal ve arkadaglan tarafindan insan periferik kan
lenfositlerinde DNA c¢alismalan sirasinda tespit edilmistir. Onceleri pre-B-cell enhancing

factor 1 (PBEF1) olarak adlandirilmistir. PBEF'nin lenfosit maturasyonu ve inflamatuvar
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regilasyondan sorumlu oldugu rapor edilmistir (18,123). Daha sonra benzer bir yapi,
nikotinamid adenin dintkleotit biyosentezinde rol alan nicotinamide phosphoribosyl

transferase (NAMPT) olarak nitelendirilmis ve bir enzim olarak kabul edilmigtir (124).

2005 yilinda Fukuhara ve arkadaglani tarafindan adipoz dokudan salgilandig
gosterilen, visfatin adiyla yent bir adipokin tanimlanmigtir. Visfatin geni 7. kromozomun uzun
kolu tizerinde, molekiil agirligi 52 kDa olan ve 491 aminoasit igeren bir polipeptid olarak
kodlanir (17). Visseral doku artist ile visfatin diizeyleri arasinda korelasyon bildirilmigtir
(125). Subkutan doku ile arasinda boyle bir korelasyon yoktur. Visseral doku ile baglantt
nedeniyle visfatin adin1 almistir (126,127).

Visfatin hiicrenin sitoplazma ve nikleusunda saptanmis olup, basta visseral yag
dokusu olmak tzere beyin, bobrek, akciger, dalak ve testis gibi bir¢ok organ ve dokuda
bulunmugtur. Ayrica lokosit, makrofaj, epitelyal hiicreler, sinovyal sivi ve plazmada da
bulunur. Bu nedenle viicutta her yerde bulundugu séylenebilir. Bu durumun, PBEF olarak

hiicresel dongtde bulundugu i¢in olabilecegi distinilmugstir (128).
Visfatin ekspresyonu; lipopolisakkarit, IL-1beta, TNF-alfa ve IL-6 gibi insilin
direncine zemin hazirlayan sitokinler ile regile edilir (129). Visfatin salinimini etkileyen

faktorler Tablo 7°de gorilmektedir.

Tablo 7: Visfatinin Salintmin1 Etkileyen Faktorler

Arttiran Azaltan Tartsmah Etkililer
Hipoksi, Inflamasvon Insiilin Achk

Hiperglisemi Somatostatin Yag

Antiviral tedavi Monosature vag asidleri | Egzersiz

TWF-alfa, IL 6, IL-1 p Etnik vap1

Eronik Bobrek Hastaliza Lipopolisakkarid
Gebelik, PROS Cinsiyet
Makrostemonosid A

Visfatin, multiple biyolojik fonksiyonlart (endokrin, otokrin ve ayrica parakrin ¢ok

sayitda fonksiyonu) olan yapisal bir proteindir. Nikotinamidten NAD biyosentezinde rol alir
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(19). Fonksiyonlar igerisinde hticre proliferasyonunun hizlandirilmasi, nikotinamid mono ve

dintkleotid biyosentezi ve hipoglisemik etki vardir (126).

Visfatinin metabolizmaya olan etkilerinden bagka etkileri de vardir. Yag dokusunda
matiir yag htcrelerinden daha ¢ok makrofajlar tarafindan salgilanir. Rekombinant visfatin,
kaspaz-3 ve 8 inhibisyonu yoluyla anti-apopitotik etki gosterir. Inflamatuar bir sitokin olarak
visfatin sepsisteki nétrofil apopitozunda énemli rol Gstlenir. Visfatin akut akciger hasarinda
faydali bir biyobelirtectir. Ayrica karotid arter plaklarindaki makrofajlardan fazlaca eksprese
edilir. Visfatin ile stabil olmayan koroner arter hastaligi arasinda bir korelasyon da
gosterilmistir.  Visfatin, monositte matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) aktivitesini,
monontikleer hiicrelerde TNF-alfa ve IL-8 diizeyini attirir. Tim bu ¢aligmalar visfatinin pek
cok patolojik siirecte ana inflamatuar aract oldugunu desteklemektedir (130). Hipoksi,
inflamasyon ve hiperglisemi gibi faktorler visfatin diizeyini artirirken, insiilin ve somatostatin
ise visfatin diizeyini azaltir. Visfatin glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde pankreas beta
hiicrelerinde glukoz ile uyarilan insilin salimmint etkileyerek 6nemli bir rol oynar (18).
Visfatin insilinomimetik etkilidir ve plazma glukoz seviyelerini diistiriicii etkilere sahiptir
(17). Visfatin insilin reseptoriine insiilinden uzak, farkli bir yerden baglanir. Hepatositlerden
glukoz salinimint azaltarak ve periferal dokulardaki glukoz kullanimint artirarak hipoglisemik
etki gostermektedir. Deney hayvanlarinda plazma visfatin diizeylerindeki 39 pikomol’luk bir
azalma glukoz diizeylerinde 10-20 mg/dl’lik bir artisa yol agmaktadir. Bu veriler plazma
glukoz duzeylerini disirmede fizyolojik bir role sahip oldugunu desteklemektedir. Ayrica
sirkulasyondaki visfatin konsantrasyonlarinin hiperglisemiye paralel olarak arttigi da

gosterilmistir (19).
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Visseral
adiposite

Sekil 4: Visseral yag dokusundan salgilanan visfatinin insiilin reseptoriine farklt bolgeden

baglanmasi (131).
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Mechanisms by which insulin can inhibit HGP in vivo
Alan 0. Chesringlon. J. Cln. lwesd, 195:9130-1132 (2005)
May 18, 2008, Phoenlx Pharmacouticals, Inc.

Sekil 5: In vivo hepatik glukoz iiretimi inhibe edebilen, insiilin ya da visfatin aracili
mekanizmalar (132). (Yukaridaki sekildeki kisaltmalar: HGP; hepatik glucose production

[karaciger glukoz Uretimi], NEFAs; non-esterified fatty acids [esterlesmemis yag asitleri])

2005 yilinda Fukuhara ve arkadaslari tarafindan yapilan bir g¢aligmada visfatinin
biyolojik etkileri degerlendirilmistir. Bu calismada farelerde rekombinant visfatinin akut
intravaskiler injeksiyonunun plazma glukoz diizeyini ilk 30 dakika igerisinde distrdagi
gosterilmistir. Visfatinin kronik verilmesinde ise, farelerde plazma glukoz ve instlin dizeyleri
tizerine etkisinin zayifladigi bildirilmistir. Calismada yapilan ileri analiz verileriyle, visfatinin
instlinomimetik etki gosteren bir adipositokin oldugu yorumu yapilmigtir (17). Yapilan bagka
caligmalarda da Fukuhara ve arkadaglarini destekler nitelikte insilin direnci, obezite ve
bunlarla iligkili metabolik hastaliklarin patogenezinde yag hiicrelerindeki visfatin

ekspresyonunun insillinden bagimsiz, selektif diizenleyici bir mekanizma olarak katkisi
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olabilecegi ve visfatinin insillinomimetik etkisinin oldugu vurgulanmistir (20,21). Visfatinin
in vitro olarak, insilin reseptorini etkileyerek instlin reseptorinin, IRS-1 ve IRS-2’nin
tirozin fosforilasyonunu arttirdigi, insilline benzer bi¢imde hem PI3K hem de MAP kinaz
yolagint uyardigi gosterilmistir. Visfatinin insilin reseptoriine baglanma afinitesi insiilin ile
benzer bulunmustur. Insiilin reseptorlerini direkt aktive etmekle birlikte insiilinden farkli
olarak insulin benzeri buyime faktori 1 (IGF-1) reseptorlerine baglanma afinitesi son derece
zayiftir (11). Bu bulgular dogrultusunda visfatinin, insiilin reseptorini insilinden farkli bir
yolla aktive ettigi ve instlinomimetik etkisini hem parakrin, hem de hormonal yolla gosterdigi
ileri strilmistiir. Ozetle, pek gok kanit visfatin ile insiilinin, in-vivo ve in-vitro olarak ortak
ozellikler tasidigini gostermektedir. Bunun yanisira instlin ve visfatin arasindaki 6nemli
farklardan birisi, insilinin aglik ve tokluk durumlarindan énemli 6l¢tde etkilenirken, farelerde
aclik ve tokluk durumunda plazma visfatin diizeylerinde anlamli degisiklik olmamasidir.
Plazma visfatin seviyesi aglikta instlinin %10’u iken, bu oran beslenme durumunda %3’ e
diusmektedir. Visfatinin plazmadaki bu dusik konsantrasyonu nedeniyle, plazma glukozu
lizerine etkisi, insiiline kiyasla 1liml1 kalmaktadir (17). Insanlarda plazma visfatin diizeyleri
obezite, visseral yag kitlesi, Tip 2 DM ve metabolik sendrom ile iligkilendirilmektedir

(133,134).

Visfatinle HOMA arasinda gii¢li bir iliski vardir (22). Bir ¢alismada tip 2 DM
hastalarinda plazma visfatin diizeyi, aglik plazma glukozu ve 2. saat OGTT plazma glukozu
ile iligkili bulunmustur. HOMA, diger metabolik ve antropometrik parametrelerle iliskili
saptanmamistir. Ug ayda glisemik kontrol saglandiktan sonra visfatin diizeyi ve HbAlc
diizeyinin distigi ve visfatin ile HbAlc arasinda dogru orantili bir iligki oldugu saptanmistir

(23).

Visfatin ile insilin ve insilin direnci olgimini (HOMA) karsilagtiran kimi
caligmalarda pozitif korelasyon saptanirken (24,25), bazilarinda ise dolagimdaki visfatin ile
insilin sensivitesinin belirtegleri arasinda iligki bulunamamistir (26-28). A¢lik plazma insiilin
dizeyleri ile visfatin arasinda iligki bulunmadigini (27,29,30) ve pozitif iliski (25,31)
bulundugunu belirten ¢aligmalar da vardir. Sonug¢ olarak visfatin ile yapilan calismalarda
celigkili sonuglar gorilmektedir. Visfatinin fonksiyonlari, etkilerinin neler oldugu ve

mekanizmalart heniiz net olarak bilinmemektedir.
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Visfatin, enzyme immunoassay (EIA), enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) ve RIA yontemi kullanilarak olgiilebilir (135,136). Bu ti¢ yontemin karsilagtirldigt
bir ¢aligmada en iyi serum visfatin 6l¢iim yonteminin ELISA oldugu belirlenmistir (135). Her
ne kadar visfatinin instlinomimetik ve antiapopitotik etkileri arasindaki baglantilar tam olarak
aydinlatilamamigsa da visfatin, adipoz doku, insilin rezistansi ve inflamasyon arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu gorilmektedir. Insiilinomimetik fonksiyonlar: olan visfatinin kesfi
ile glukoz ve lipid homeostazisi, adiposit proliferasyonu ve diferansiyasyonu ile insiilinle
iligkili biyolojilere yeni bakis agisindan 151k tutmustur. Visfatinin visseral yag dokusundaki
artigindan dolayi, visfatin ve metabolik sendrom arasindaki iligki arastirmalara kaynak

olmustur (17).

2.8 Karaciger sirozunda insiilin direnci

Karbonhidrat metabolizmasinda karacigerin 6nemli gorevleri vardir. Glukoz
intoleransi, agikar diyabet ve insiilin direnci kronik KC hastaligi olanlarda sik goraliir. Kronik
KC hastaliginda karbonhidrat intoleransi ilk kez Naunyn tarafindan "Hepatojenik Diyabet"
olarak tanimlanmistir (1). Sirozlu hastalarin %96’sinda glukoz intoleransi, %30 kadarinda da

klinik olarak diyabet goriilebilir (2).

Bazi ¢aligmalarda sirozlu hastalarda AKS degerleri siroz olmayan olgulardan farkli
bulunmamakla birlikte, siroz ilerledikg¢e hastalarda asikar diyabet gelistigi izlenmistir (3). KC
transplantasyonu uygulanan sirotik diyabeti mevcut hastalarda diyabetin %67 oraninda

ortadan kalktiginin gosterilmesi hepatojenik diyabetin énemini ortaya koymustur (4).

Karacigerin tokluk halinde glukojen depolamasi, glikojenoliz ile glukoz uiretmesi ve
postabsorbatif donemde glukoneogenez yapmasi nedeniyle; glukoz homeostazinda oldukga
onemli bir rolii vardir. Glukoz homeostazinda bir¢ok hormon ve metabolik faktor yer alir.
Fizyolojik kosullarda; hepatositler hepatik glukoz metabolizmasinda temel hticrelerdir. Ayrica
kupfter hiicreleri, endotelyal sintizoidal hucreler ve hepatik stellat hicreler gibi
nonparankimal hticreler de instlin indirgenmesinde ve inflamatuvar proses boyunca sitokin

salgilayarak hepatosit glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde yardimei olurlar (5-7).
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Kronik KC hastalarindaki diyabetin en onemli iki sebebi hepatoseliiler
fonksiyonlarda bozulma ve periferik insiilin direncidir. ID, belli bir konsantrasyondaki
instline subnormal bir biyolojik yanit alinmast veya glukoz metabolizmasindaki insiilinin
beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen yamtta eksiklik olarak tanimlanabilir. Bir
bagka ifadeyle normal biyolojik yanitin olugsmasi i¢in daha fazla insiiline gerek duyuldugu
durumlara denilmektedir. Metabolik agidan ID, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik
olaylara etkisinin azalmasi veya insiline karst hiicre dizeyinde normaldeki duyarliligin
azalmasi olarak tamimlanabilir. Klinik agidan ise kiginin ginlik metabolik islevlerini
fizyolojik olarak siirdirebilmesi i¢in pankreastan salgilamak zorunda oldugu instlin miktarim

asan duzeyde insulin tretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir (8).

Aclik serum glukoz seviyesi normal kalabildigi i¢in, hastalarda KC sirozuyla
kompanse DM subklinik olabilir. Boyle durumlarda, glukoz metabolizmasindaki bozuklugu
tespit etmek i¢cin OGTT uygulamak gerekir (9). Hepatojenéz diyabetin dogal ge¢misi,
mikroanjiyopati ile daha az iligkili oldugundan, kalitsal tip 2 DM’den farklidir. Bununla
birlikte, sirozu ve diyabeti olan hastalarda mortal seyreden siroz komplikasyonlari daha sik

gorilmektedir (9-12).

KC hastaligt varliginda, insilin direnci, glukoz intoleranst ve diyabet gibi
diizensizlikler sonucu glukozun metabolik homeostazi bozulur (137,138). Bir¢ok ¢alismada
KC sirozlu hastalarda insilin direncinin varligt gosterilmis olup, ancak insilin direncinin
gelisim mekanizmast hentiz tam olarak ag¢ikliga kavusturulamamistir. KC sirozlu hastalardaki
hiperinsilineminin ve insilin direncinin, reseptdr ve postreseptor hasarindan kaynaklandigi,
ancak hucresel diizeydeki defekt mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara

ihtiyag oldugu 6ne siirilmektedir (13-16).

43



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Harran Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi Etik Kurulu’nun
onay! alindiktan sonra Haziran 2012-Haziran 2014 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Arastirma Uygulama Hastanesi’nin I¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji kliniklerine basvuran,
poliklinikte takipli ve yatarak tedavi goren 28 kompanse karaciger sirozu olan hasta grup 1
olarak; 28 dekompanse siroz hastast grup 2 olarak ve hastaneye herhangi bir sebeple bagvuran
30 sagliklt kontrol grubu grup 3 olarak alindi. Bu calisma i¢in hastalardan yazili onay ve
hastanemizden 2. Helsinki deklarasyonunda belirtilen o6zelliklere uygun etik kurul onay1

alindi.

Calismaya karaciger biyopsisi ve/veya klinik, laboratuvar ve radyolojik
degerlendirmelere dayanan bulgular sonucu karaciger sirozu tanist almig olan ve hepatit
markerlart pozitif ve/veya PBS ve/veya kriptojenik siroz tanilari olan hastalar c¢aligmaya
alindi. Onceden DM tanist almis olan ve/veya DM tedavisi gdrmekte olan hastalar galismaya

dahil edilmedi.

Caligmaya dahil edilen hastalardan cinsiyet, yas, hipertansiyon, diyabet, iskemik
kalp hastaligi, romatizmal kalp hastaligi, kronik obstritktif akciger hastaligi, kronik renal
yetersizlik agisindan detayli anamnez alindi. Kullandiklan ilaglar ve hastalik yili kayit edildi.
Bilgilendirilmis onam formlart alindi. Hastalarin ve saglikli gonullilerin fizik muayeneleri

yapildi. PHT bulgusu olarak;
1- Ozofagogastroduedonoskopi ile 6zofagogastrik varisler
2- Fizik muayane veya ultrasonografi ile asit
3-Ultrasonografik olarak splenomegali dokimente edildi. Siroz hastaliginin

siniflamasi fonksiyonel, etyolojik ve klinik evreye gore yapildi.

KC hastaliginin siddeti Child-Pugh skorlama yontemi ile degerlendirildi;
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Tablo 2: Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati yok 1-2 3-4
Asit yok hafif orta
Bilirubin (mg/dl ) * 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl ) >35 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zaman(uzamis 1-4 4-6 >6
saniye)

(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin diizeylerindeki dizeltme: <4

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

Skorlama sonunda; 5-6 puanda olanlar Child-Pugh A, 7-9 puanda olanlar Child-
Pugh B ve 10-15 puanda olanlar Child-Pugh C (dekompanse karaciger hastaligl) olarak
dikkate alindilar.

KC hastaliginin klinik evresinde asit durumu ve ensafalopati oykusi dikkate alindi.

Saglikli gonillilerde hepatit markerlarinin negatif olmasina ve biyokimyasal

parametrelerinin normal sinirlarda olmasina dikkat edildi.

Caligma gruplarindaki her bir bireyin 6n kol ven6éz damarindan alinan 10 cc kan
ornekleri biyokimya tiiplerine konuldu. Daha sonra insiilin, C peptid ve visfatin diizeylerinin
olgiilecegi serum ornegi elde etmek igin tipler 10 dakika kadar 1500 r/dak devir hizinda
santrifuj edildi. Elde edilen tim serum ornekleri etiketlendikten sonra analiz edilecekleri giine

kadar biyokimya laboratuarinda derin dondurucuda -80°C’de saklandi.

Tim KC sirozlu hastalarda ve saglikli kontrol grubunda 12 saat aglik sonrasinda
glukoz, ure, kreatinin, AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin, albiimin, sodyum (Na), potasyum
(K), kalsiyum (Ca), hemogram (tam kan sayimi), PTZ, INR, insilin, C peptid, HbAlc ve
visfatin diizeyleri 6l¢tildii. Olgtimler Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya AD.

laboratuvarinin olanaklari kullanilarak yapildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin serum insiilin ve C peptid dizeyleri Siemens Adviva

Centaur XP cihaziyla kemiliiminessans dlgiim yontemi ile, HbAlc diizeyleri Cobas Integra
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800 cihaziyla immuntiirbidimetrik 6l¢iim yontemi ile, glukoz diizeyleri Cobas Integra 800
cihaztyla spektrofotometrik ol¢iim yontemi ile, visfatin dizeyleri ise ELx 800 Biotek
cihaziyla ELISA yontemi ile ¢aligilmigtir. Serum insiilin diizeyleri mikroU/ml, C peptid ng/ml
dizeyleri ng/ml, HbAlc diizeyleri %, glukoz diizeyleri mg/dl ve visfatin diizeyleri ng/ml

olarak ifade edilmigtir.

Insiilin direncini yansitan HOMA-IR degeri, HOMA (homeostasis model assesment)

formiili ile hesaplandi.

Aglik insiilin (mikroU/ml) X A¢lik glukozu (mmol/L)

HOMA-IR =
225

HOMA-IR hesaplanarak > 2,7 degerler insiilin direncinin varligi (HOMA-IR +)
olarak kabul edildi (140). Aglik glukozu mg/dl’den mmol/I’ye ¢evrilmek igin 0.0555 ile
carpildi.

Istatistiksel analizler SP.S.S. 16,0 (SPSS Inc, Chicago, IL, U.S.A)) istatistiksel
paket programinda yapildi. Caligma verilerinin tanimlayict istatistiksel sonuglari, parametrik
veriler igin aritmetik ortalama =+ standart sapma, nonparametrik veriler i¢in medyan
(minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Tim gruplar arasinda nonparametrik verilerin
karsilagtirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi, parametrik verilerin kargilastirilmasi igin ise One-
Way Anova testi kullanild1. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimini saptamak i¢in Ki-Kare testi
kullanildi. Siroz grubunda parametreler arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin Pearson

Korelasyonu kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 28 kompanse KC sirozu olan hasta grup 1 olarak; 28 dekompanse KC

sirozu olan hasta grup 2 olarak ve hastaneye herhangi bir sebeple bagvuran 30 saglikli kontrol

grubu grup 3 olarak alindi. Caligmaya katilan olgularin demografik dagilimi ve laboratuar

sonuglar tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Gruplarin demografik dagilimi ve laboratuar sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n=28) (n=28) (n=30)
Yas, yil 51,60+16,22 61,28+12,30 43,10£12,79 <0,001
Cinsiyet, E/K 17/11 17/11 15/15 0,642
Hb, g/dl 13,254+2.02 11,35+1,95 14,03+1,65 0,001
Htc, % 40,50+5,17 35,7246,16 42 47+4.65 0,002
WBC, K/uLL 4,81 (3-18) 6,36 (2-16) 8,02 (5-13) 0,081
PLT, K/uLL 106,61+49 .08 131,36+95.31 292.60+77,90 <0,001
AKS, mg/dL 94.36+12,17 94,43+11,35 94,80+11,74 0,988
Kreatinin, mg/dL 0,86 (0,51-2,55) 0,94 (0,42-4,18) | 0,78 (0,59-1,00) 0,547
Albumin, mg/dL 3,2940,66 2,32+0.52 3,96+0,37 <0,001
AST, U/L 47 (14-197) 53 (12-735) 19 (9-38) 0,009
ALT, U/L 45,50 (14-344) 34 (8-179) 16,50 (6-74) 0,001
GGT, U/L 51,50 (10-580) 48 (8-552) 15 (4-49) 0,008
ALP, U/L 133,86+90,84 150,57+101,48 76,50+21,87 0,001
D. Bil., mg/dL 0,66+0,35 1,69+1,74 0,21£0,11 <0,001
I. Bil., mg/dL 0,65+0,44 1,05+0,78 0,32+0,22 0,001
INR 1,17+0,16 1,70+£0,55 1,10+£0,13 <0,001
PTZ, sn 15,3042,15 18.,82+5.27 12,554+0,91 <0,001
Visfatin, ng/mL 0,90 (0,50-12,50) | 0,79 (0,56-4,51) | 0,92 (0,52-9,34) 0,197
HbAlc, % 5,5240,42 5,36+0,57 5,56+0,40 0,255
Insiilin, pU/mL 10,50 (2-80,80) 9,67 (2-300) 8,82 (2-33,60) 0,219
C peptid, ng/mL 3,72+2.72 6,55+5.78 2,81+1,44 0,001
HOMA 2,37 (0,44-19,43) | 2,15(0,41-17,07) | 2,01 (0,45-8,46) 0,364
Child skoru 6 (5-8) 8 (5-13) - <0,001
MELD skoru 9,71+2.95 14,04+5,80 - 0,001
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Parametrik veriler ortalama =+ standart sapma; kategorik veriler say1 (n), yuzde (%);

nonparametrik veriler medyan (minimum-maksimum) degerler olarak sunuldu.

Hb: Hemoglobin, Htc: Hemotokrit , WBC: White blood cell, PLT: Platelet, AKS:
Aglik kan sekeri, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama
glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, D. Bil: Direkt bilirubin, I. Bil: Indirekt bilirubin,
INR: Internasyonel normalized ratio, PTZ: Protrombin zamani, HbAlc: Glikolize
hemoglobin, HOMA: Homeostasis Model Assesment, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca:
Kalsiyum.

Gruplar arasinda yag dagilimi istatiksel olarak anlamli fark olusturuyordu (p<0,001).
Yas ortalamalarina bakilacak olursa grup 2 (61,28+12,30) > grup 1 (51,60+16,22) > grup 3
(43,10£12,79) siralamast goriluyordu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi istatiksel olarak
anlamli fark gorilmedi (p=0,633). Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi’ne gore KC sirozu
grubunun %50°si  Child-A, %39,2’si Child-B, %10,8’i Child-C olarak evrelendirildi.
Hastalarin %73,2’sinin MELD skoru <15, %26,8‘inin ise MELD skoru >15 bulundu.
Dekompanze KC sirozu grubunda Child-B ve C evresinde bulunan hasta sayist daha fazlayd:.

Sigara ve alkol kullanimi1 gruplar arasinda benzerdi.

C peptid hem grup 1 ve 2, hem de grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark olusturuyordu (p
degeri sirastyla 0,018 / 0,001), ancak grup 1 ve 3 arasinda anlamli fark olusturmuyordu
(p=1,000). C peptid diizeyi ortalamalarina bakilacak olursa grup 2 (6,55%5,78) > grup 1
(3,72£2,72) > grup 3 (2,81+£1,44) siralamasi gortluyordu. AKS, insiilin, HOMA, HbAlc ve

visfatin tim gruplar arasinda anlamli fark géstermedi (p>0,05) (tablo 9).
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Tablo 9: Gruplar arasi parametrelerin karsilagtirilmast

Grup 1 vs Grup 2 Grup 1 vs Grup 3 Grup 2 vs Grup 3
() () ()
AKS, mg/dL 1,000 1,000 1,000
HbAlc, % 0,627 1,000 0,355
Insiilin, pU/mL 0,741 1,000 0,265
C peptid, ng/mL 0,018 1,000 0,001
Visfatin, ng/mL 0,342 1,000 0,376
HOMA 1,000 0,730 0,619

Tablo 10: Karaciger sirozu olan hastalarin etyolojilerine gore dagilim1

Grup 1 Grup 2

(n) (n)
Kronik hepatit B 10 10
Kronik hepatit C 8 6
Kriptojenik 6 6
Kardiyojenik - 1
Wilson hastalig 3 -
Kronik hepatit B + D 1 4
Hemokromatozis - 1

Tablo 11: Karaciger sirozu olan hastalarin Child-Pugh siniflamasina gore dagilimi

Grup 1 Grup 2
(n) (n)
Child-Pugh A 22 6
Child-Pugh B 6 16
Child-Pugh C - 6
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Karaciger sirozu olan hastalarda etyoloji ve Child-Pugh skorlamasi ile

arasinda korelasyon saptanmadi.

HOMA

12,00

10,00 o

4,00

5,00

visfatin

RZ Linear = 0,093

4,00
2,00
00—
I I I ! |
a0 5,00 10,00 15,00 20,00
HOMA

Sekil 6: Karaciger sirozu olan hastalarda visfatin ile HOMA iligkisi

Karaciger sirozu olan hastalarda visfatin ile HOMA arasinda pozitif korelasyon

saptandi (r=0,305, p=0,025).
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visfatin
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Sekil 8: Gruplar arast HOMA oranlarinin karsilagtiriimast
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5. TARTISMA

KC sirozu, birgok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde dejenerasyon,
rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir stiregtir (41). KC sirozlu hastalarin ¢gogunda
bozulmusg glukoz toleranst bildirilmektedir (140-142). Birkag calismada KC sirozlu hastalarda

postprandial hiperglisemi ve hiperinstlinemi rapor edilmigtir (143,144).

Bununla birlikte yapilan diger calismalarda, glukoz intoleransinin KC sirozlu
hastalarda dolagimda yiiksek diizeyde insiilin olmasina ragmen, kaslarda insiilin aracili glukoz

yararlaniminda olusan hasardan kaynaklandig bildirilmistir (145-147).

KC sirozlu hastalardaki hiperinsilineminin ve instlin direncinin reseptor ve
postreseptor hasarindan kaynaklandigi, ancak hiicresel duzeydeki defekt mekanizmasinin

aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu 6ne surilmektedir (13-16).

KC hastalarinda goriilen diyabete "hepatojen diyabet" denir ve patofizyolojik olarak
Tip 2 diyabetten ayrilir. Hepatojen diyabette kas, yag dokusu ve karacigerde azalmig instlin
duyarligi, azalmis glukoz etkinligi, pankreas beta adacik hiicrelerinde glukoza kargt artmig
duyarlik, karacigerde insilinin yeterince yikilamamast ve portosistemik santlar

hiperinsilinemiyi ortaya ¢ikaran faktorlerdir (148).

Insiilin direncinin altin standart tan1 yontemi, dglisemik insiilin klemp testidir. Pahali
ve zorlu bir test olup klinik pratikte kullanilmaz. Klinik pratikte en sik kullanilan yontem ise
HOMA formiiliidiir. HOMA-IR, aglik glukozu ve insiilin diizeyinden ID’ni 6lgmeye yarayan
fizyolojik temelli bir modeldir. Kompleks oglisemik klemp yerine kullanilan etkili ve kolay
yapilabilen bir testtir. HOMA yoénteminde, instlin sekresyonu pulsatil oldugu i¢in 5’er dakika
arayla alinan kan o6rneklerindeki glukoz ve instlin diizeyinin ortalamasinin kullanilmasi daha
kabul goren bir yontemdir. Ancak klinik pratikte siklikla tek o6rmek degeri kullanilarak
HOMA-IR hesaplanmaktadir. Bonora ve ark. 115 kisi tizerinde oglisemik hiperinsiilinemik
klemp teknigi ve HOMA-IR teknigiyle bakilan ID’ni karsilastirmislardir. Calisma sonunda iki
test arasinda giiglii korelasyon saptanmistir (p<0.0001). Sonug¢ olarak HOMA-IR’1n buyuk
olcekli veya epidemiyolojik ¢aligmalarda giivenle kullanilabilecegi belirtilmigtir (149). Bizim
calisgmamizda da insiilin direnci 6lgim teknigi olarak HOMA kullanilmigtir. Caligmamizda

HOMA hesaplanmast i¢in aglik kan glukozu ve instlinin tek 6l¢iim degeri kullanilmigtir.
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Calismamiz literatirdeki bir¢ok caligmanin aksine, siroz grubunda AKS, insilin,
HbA ¢ ve visfatin diizeyleri ile HOMA degerinin kontrol grubu ile benzer oldugunu gosterdi.
Baz1 ¢aligmalarda sirozlu hastalarda aglik kan sekeri (AKS) degerleri siroz olmayan
olgulardan farkli bulunmamakla birlikte siroz ilerledik¢e hastalarda asikar diyabet gelistigi
izlenmistir (3). Aglik serum glukoz seviyesi normal kalabildigi i¢in hastalarda karaciger
sirozuyla kompanse DM subklinik olabilir. Béyle durumlarda, glukoz metabolizmasindaki
bozuklugu tespit etmek igin oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulamak gerekir (9).
Calismamizda siroz grubu ile kontrol grubu arasinda insiilin degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gorilmemesine ragmen, insilin degerleri siroz grubunda kontrol

grubuna gore daha yuksek saptandi.

C peptid dizeyi siroz grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. C peptid hem grup 1 ve 2, hem de grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark olusturuyordu (p
degeri sirastyla 0,018 / 0,001), ancak grup 1 ve 3 arasinda anlamli fark olusturmuyordu
(p=1,000). C peptid diizeyi ortalamalarina bakilacak olursa grup 2 (6,55+5,78) > grup 1
(3,72£2,72) > grup 3 (2,81%1,44) siralamast goriliyordu. Gragnoli G. ve arkadaglarinin
yapmig oldugu bir calismada siroz grubunda kontrol grubuna gore instlin ve C peptid
seviyeleri yiksek bulunmustur. Bu yuksekligin karaciger sirozu olan hastalarda beta hiicre
hipersekresyonuna bagli olabilecegi digintlmustir. Ayrica karaciger sirozu olan hastalarda
instlin ve C peptidin azalmis hepatik yikiminin da buna katki sagladigi kanaatine varilmistir
(150). Vetter D. ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise insilin ve C peptid
seviyelerinin siroz grubunda kontrol grubuna gore yiksek saptanmasina, karaciger sirozu olan
hastalarda insiilin ve C peptidin azalmig Uriner metabolik klirensinin neden olabilecegi

dustunilmistar (151).

Jan Freark de Boer ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alisma su verileri ortaya
koymustur: Sirozlu hastalarda hepatik visfatin mRNA ve dolagimdaki visfatin dizeyleri
onemli oOl¢iide azalmaktadir, muhtemelen hepatik sekresyon ve ekspresyon azalmasi ile
iligkilidir. Sirozda visfatin hepatik glukoz tretimi ile iliskilidir. Visfatin dizeyleri KC
fonksiyonlarindaki azalma ile azalir, arteryel keton viicut orani ve hepatik nikotinamid adenin
dintkleotid tretimi ile dogrudan iligkili (korele) bulunmustur. Visfatin KC, kas, kemik iligi ve
aynt zamanda adipoz dokudan en yiiksek seviyelerde eksprese edilir. Hepatik iretiminin
azalmasi, sirozda visfatin diizeylerinin azalmasinda katkida bulunmaktadir. Ayrica veriler ilk

kez gostermektedir ki; dolagimdaki visfatin diizeyleri sirozda instlin direnci veya insulin
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seviyeleri ile korelasyon gostermemektedir. Literatiirdeki ilgili veriler, KC hastalig1 olmayan
hastalarda plazma visfatin diizeyleri ile insiilin direnci arasindaki iliski konusunda ¢eligkilidir.
Caligsmadaki ilging bir bulgu ise hepatik glukoz tretimi ile plazma visfatin diizeyleri pozitif
korelasyon bulunmaktadir, bu da visfatinin glukoz metabolizmast iizerine bazi etkileri
olabilecegini gostermektedir. Calismanin bir diger potansiyel énemi olan sonucu visfatin
diizeyi ile arteryel keton vicut oran1 (KBR) arasinda pozitif korelasyon oldugunun gosterilmis

olmasidir (152).

Visfatin ile instulin ve insilin direnci olgimiuni (HOMA) karsilastiran kimi
caligmalarda pozitif korelasyon saptanirken (24,25), bazilarinda ise dolagimdaki visfatin ile
insilin sensivitesinin belirtegleri arasinda iligki bulunamamigtir (26-28). A¢lik plazma insiilin
dizeyleri ile visfatin arasinda iligki bulunmadigini (27,29,30) ve pozitif iliski (25,31)
bulundugunu belirten ¢aligmalar da vardir. Bizim ¢alismamizda ise KC sirozu olan hastalarda

visfatin ile HOMA arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonug olarak, visfatin ile yapilan calismalarda geligkili sonuglar gorilmektedir.
Visfatinin fonksiyonlari, etkilerinin neler oldugu ve mekanizmalari heniiz net olarak
bilinmemektedir. Bu konuda daha net ve kesin bilgilere ulagabilmek i¢in 6rnek hacmi buyuk

ve daha kapsamli serilerle yapilmig caligmalara ihtiyag vardir.
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