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OZET
Bozulmus glukoz toleransi sirotik hastalarda sik goriilen, hastalik siirecince diabetes
mellitusa doniigebilen bir metabolik sorundur. Sirozun kendi kotii gidisatindan dolayi
komplikasyonlar1 Tip 2 diyabetik hastalara kiyasla ¢ok daha azdir. Aclik kan sekeriyle
tanist tam konulamamaktadir. Bu nedenle tani amacli oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilmasi gerekmektedir. OGTT nin sirotik hastalarda rutin muayenede kullanilmasini
Oneren yayinlar da vardir. Calismamizin amaci karacier transplantasyonuna aday
hastalarda glukoz metabolizmasindaki degisiklikleri tespit edip, bu durumlarin hastanin

klinik, laboratuar ve etiyolojisiyle ilgili olup olmadigini arastirmaktir.

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine transplantasyon
amagli bagvuran, daha Oncesinde diabetes mellitus tanisi olmayan, spontan bakteriyel
peritonit veya aktif enfeksiyonu olmayan, karbonhidrat metabolizmasini1 bozacak diiiretik
veya beta blokor ilaglar1 en az 48 saat almayan, son bir yilda kilo degisimi olmayan,
saglikli goriiniiglii, biyopsi ve/veya radyolojik ve laboratuar olarak siroz tanisi alan 20
karaciger sirozlu hasta ve Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Dahiliye poliklinigine
basvuran 20 kontrol grubu alindi. Bu kisilere OGTT de glukozla es zamanli insulinler de
bakildi. Karaciger sirozlu hastalarin transplantasyon dncesi rutin biyokimyasal tetkikleri de

degerlendirildi.



il
ABSTRACT

Imparied glucose tolerance is a metabolic issue which is often appeared in cirrhotic
patients and transformes to diabetes mellitus during the illness. When it is compared with
type 2 diabetic patients the complications of cirrhosis are much more less because of its
unpleasened process. The fasting glucose level isn’t enough to diagnose glucose
intolerance exactly. Therefore, it is necessary to make oral glucose tolerance test (OGTT)
in order to diagnose.There are also articles which suggest that OGTT should be used in
cirrhotic patients during routine examination. The aim of our study, by determining the
varieties in glucose metabolism in candidate hepatic transplantation patients, is to search

whether these situations are related to patients’ clinics, laboratories, etiologies.

20 cirrhotic patients who have apply to Baskent University Ankara Hospital
Gastroenterology outpatients clinic for transplantation; are not diagnosed diabetus mellitus
previously, has no spontoneus bacterial peritonitis or active infection, have healthy
appearance, whose weight hasn’t changed within the one year, diagnosed cirrhosis with
biopsies and/or radiologic and laboratory and 20 healthy control patients who have applied
to Baskent University Ankara Hospital Internal Medicine Polyclinic are included. Both
glucose and insulin of these patients are measued simultaneously in OGTT. Routine

biochemical scrutinies of cirrhotic patients before transplantation are also evaluated.
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Bu calismada kullanilmis bazi kisaltmalar, aciklamalari ile birlikte asagida
sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

BGM Bozulmus glukoz metabolizmasi
HES Hepatik ensefalopati

IFG Bozulmus aclik glukozu

IGT Bozulmus glukoz toleransi

IR Insiilin direnci

IRS-1 Insiilin reseptdr substrat-1
NGM Normal glukoz metabolizmasi
OGTT Oral glukoz tolerans test
OVK Osefagus varis kanamasi
SYA Serbest yag asitleri

VKI Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS

Karaciger; karbonhidrat, lipid, amino asit ve protein metabolizmasi, bilirubin ve hormon
metabolizmasi i¢in énemli rolleri olan bir organdir. Hasar1 halinde bu metabolizmalardaki
degisikliklerin, hem karacigerin direkt fonksiyon gérmemesi hem de periferde olan

degisikliklerden kaynaklandigini diislindiiren veriler mevcuttur.

Karacigerin karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari, glikojenin depo edilmesi
ve parcalanmasi, glukoneogenez, glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi, galaktoz ve
fruktozun glukoza doniistiiriilmesi, glukozun diger monosakkaridlere ve yaga
dontstiiriilmesidir. Son dénem karaciger hastalifinda veya sirotik asamada bu
fonksiyonlardaki aksakliklar hepatik zedelenmenin periferik etkileri sonucu insulin

resistansi, bozulmus glukoz toleransi ve hepatojendz diabet sik goriiliir.

Sirotik  hastalarda aglik glukozunun normal oldugu durumlarda dahi glukoz
metabolizmasinda degisiklikler goriilebilir. Bu nedenle aclik plazma glukozu tani igin
yeterli degildir. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile glukoz metabolizmasindaki
bozukluk, insulin direnci tespit edilebilmektedir. Glukoz metabolizmasindaki degisiklikler
halinde olumsuz yonde etkilenecek sistemler géz oniline alindiginda, sirotik hastalarda sik

goriilen bu durumun aslinda ciddi bir metabolik sorun oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Diabetes mellitusun, karacigerdeki patolojilerinden kaynaklanan komplikasyonlarla
kiyaslandiginda, sirotik hastalarin yasam silirecine olumsuz yonde belirgin katkida
bulunmadig1 gosterilmistir. Fakat transplantasyonun yayginlastigi bu donemde hastalarin
transplantasyondan sonraki yasamina olumlu katkida bulunulmasit i¢in glukoz

metabolizmasi 6nem gosterilmesi gereken konular igine girmistir.

Bu ¢alismada, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’ndeki karaciger transplantasyonuna
aday hastalarda glukoz metabolizmasindaki degisiklikler tespit edilerek, hastanin mevcut
durumunun klinik, laboratuar ve etiyolojisiyle ilgili olup olmadigi arastirtlmistir. Bu
hastalarin transplantasyon oncesi durumlarimin tespit edilmesi ve glukoz metabolizmasi

takiplerinin yapilmasini amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insiilin Sekresyonu ve Beta Hiicre Fonksiyonu
Insiilin 51 amino asitten olusan pankreatik langerhans adaciklarinin ortasinda lokalize olan

ve beta hiicrelerinde sentezlenen, depolanan ve salgilanan bir peptit hormondur (1).

2.1.1. Insiilin Sentezi ve Sekresyonu

Graniillii endoplazmik retikulumun ribozomlarindan preproinsulin olarak sentezlenir. Daha
sonra preproinsiilin proinsiiline yikilip golgi aparatusunun hiicre membranina yakin
sekretuar graniillerinde depolanmak iizere golgi aparatusuna transport edilir. Cogu

proinsiilin esit olarak insiilin ve C peptide yikilir (1).

Bazal (stimule olmamis) insiilin sekresyonu 9-14 dakikalik periodlar ile pulsatif olarak
salgilanir (2). Pulsatif sekresyonun kaybi tip 1 diyabet hastalarinda beta hiicre fonksiyon

kaybinin en erken bulgularindandir (3).

Insiilin sekresyonunun esas diizenleyicisi glukozdur. Diizenlemeyi hem direkt olarak hem
de diger insiilin sekretologlarini arttirarak yapar (1). Hiicre dis1 glukoz konsantrasyonu
arttiginda glukoz, glukoz tasiyicilar ile beta hiicresine alinir (GLUT 2 ve GLUT 1; yiiksek
glukoza uzun dénem maruz kalinca ekspresyonlar: artar) (4, 5). Adaciga 6zel glukokinaz

sayesinde glukoz -6-fosfata doniisiir (6).

Glukoz, hiicresel ATP konsantrasyonlarini arttirir ve beta hiicre membranindaki ATP
bagimli potasyum (K-ATP) kanallar1 kapanir. Ardindan membran depolarize olarak
kalsiyum girisi olur. Hiicre i¢i kalsiyum artisi, sekretuar graniillerinin hiicre membranina
dogru hareketine ve igeriklerini hiicre disina verilmesine neden olur (1). Glukokinaz, beta
hiicrelerinin glukoz sensorii gibi davranir (6, 7). K-ATP kanallar1 insiilin saliniminin
onemli diizenleyicilerindendir. Bu kanal sulfoniliire 1 reseptdr (SUR1) ve potasyum kanal

subiiniti olan Kir 6.2’nin fonksiyonel kompleksidir (1).
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Sekil 2.1. Glukozun hiicre i¢ine alimi.

Beta hiicresi, insiilin sekresyonunu module eden ¢esitli peptid, hormon ve
ndrotransmitterler i¢in membran reseptdrlerine sahiptir. Ayrica beta hiicresinde insiilin
sekresyonu i¢in baska faktorler de vardir. Bunlar, hepatosit nukleer faktor 4- alfa, 1- alfa

ve 1- betadir (1).

Kan glukoz konsantrasyonundaki ani artig insiilin sekresyonunda 3 ile 5 dakika i¢inde pik
yapip, on dakika i¢inde azalmaya baslar (birinci faz insulin sekresyonu) (8, 9). Bu ani
insiilin salgis1 membrana yakin insiilinlerin salgilanmasiyla gerceklesir. Eger kan glukozu
hala yiiksek kalirsa, insiilin salinimindaki yiikseklik de devam eder. Bu devam eden artig
hem depo hem de yeni sentez edilen insulinden kaynaklanir (Sekil 2.2) (1). Birinci faz
insiilin sekresyonundaki azalma, tip 2 diyabetlilerde beta hiicre fonksiyonu bozuklugunun

erken yansimasi olup, aclik kan sekerinin 115 mg/dL degerlerinde gozlenir (10).
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Sekil 2.2. Insiilin sekresyonunun iki asamast.

l.asama: Besin alimi sonrasi ilk 15 dakika i¢indeki hizli hazir insiilin salgisi

2.agsama: 15 dakikadan sonraki sentez artigi ve salinim cevabi

2.1.2. Insiilinin Metabolik Etkileri

Glukoz metabolizmas lizerine etkisi:

Glukoz 3 vyoldan elde edilir. Bunlar, intestinal absorbsiyon, glikojenoliz ve
glukoneogenezdir. Karaciger, glukoz ¢ikisinin ¢ok dnemli bir kismindan sorumludur. Bu
nedenle glukoz tretimi diizenlenmesinde esas hedef karacigerdir. Glukoz hiicreye
girdiginde ya glikojen olarak depolanir ya da glikoliz yoluna girerek son {iriin olarak CO,,
su ve trigliserit olarak depolanmak {iizere serbest yag asitleri, keton cisimcikleri veya

kolesterol sentezinde kullanilir (11).

Insiilin glikojenolizi ve glukoneogenezi inhibe eder, yag ve kas hiicrelerine glukoz
transportunu arttirir, glukagon sekresyonunu inhibe eder, yag ve kas hiicrelerde glikolizi

arttirir, glikojen sentezini stimule eder (11).

Insiilin, iskelet kas1 ve yag hiicrelerinde glukoz alimini arttirir. Bu transport GLUT-4 ile
olur. Glikojen sentaz aktivitesi insiilin tarafindan arttirilarak yag dokusu, kas hiicresi ve
karacigerde depolanmasi uyarilir. Insiilin, glikojen fosforilaz giiclii bir sekilde inhibe eder

ve glikojen sentezini saglar (12).



Glikolizin uyarilmasi hekzokinaz ve 6- fosfofruktokinaz yolaklariyla olur. (13, 14)
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Sekil 2.3. Kan glukoz diizeyinin diizenlenmesi

Yag metabolizmasi iizerine etkisi:

Yag dokusunda lipolizi inhibe ederek serbest yag asiti (SYA) konsantrasyonunu azaltir,
yag dokusunda ve karacigerde yag asiti ve triagilgliserol sentezini stimule eder. Kas
dokusunda ve karaciger de yag asidi oksidasyonu azalir. Karacigerde ¢ok diisiik dansiteli

lipoprotein (VLDL) iiretimi artar.

Aclikta, toklukta ve egzersizde organizmanin enerji ihtiyacinin karsilanmasi i¢in insulin,
glukoz ve yag asitlerinin kullanimini koordine eder. Yemek sonrasi glukozun zengin

oldugu durumda insulin artar ve yag hiicrelerinde trigliserit olarak depolanir (11).
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Sekil 2.4. Acglik ve tokluk durumunda instilin.

Insulin lipoprotein lipazi stimule ederek trigliseritten zengin silomikronlar1 dolasimdan
temizler. Bu enzim kas ve yag hiicrelerinin endotelinde lokalize olur. Olusan serbest yag
asidi, kas veya yag hiicreleri tarafindan alinarak depolanir. Insulin yag dokusu lipoprotein
lipazin1 aktive ederken iskelet kasindakini inhibe eder (15). Bu ayirim trigliseritlerin yag
dokusunda depolanmasina neden olur. Yag hiicrelerinde serbest yag asitlerinin
trigliseritlere tekrar esterifikasyonunu stimule eder. Hormon duyarl lipazi inhibe ederek

depolanmus trigliseritin lipolizini inhibe eder (11).

Keton cisimcikleri metabolizmasi:

Uzamis aglik veya kontrolsiiz diabetes mellitus gibi hipoinsulinemik durumlarda yag
mobilizasyonu artarak karacigere serbest yag asidi gelisi olur. Bu durumda karaciger asetil
—CoA’dan keton cisimciklerini sentezler. Bu keto asitler (asetoasetat, beta— hidroksibiitirat,
aseton) karaciger dis1 dokularda, esas olarak iskelet kasinda, kalpte ve bazen beyinde

kullanilir. Insulin keton cisimciklerinin iiretimini azaltir (11).

Protein metabolizmasi iizerine etkisi:
Insiilin, baz1 amino asitlerin kas, yag dokusu, karaciger ve diger dokulara transportunu

artirir; buna bagli olarak bu dokularda protein sentezini artirir, protein yikimini inhibe eder.
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Glukoneogenezi inhibe ederek amino asitlerin protein sentezinde kullanilmalarini saglar

(11).

Parakrin etkisi:

Insiilin alfa hiicrelerinden salman glukagonu azaltir. Ayrica hiperglisemi tek basina
somatostatini uyarak glukagonun azaltilmasina neden olur. Amino asitler ise hem
glukagonun hem de insiilinin sekresyonunu arttirir. Bu nedenle yemegin icerigindeki

karbonhidratlar ve proteinler, salgilanacak adacik hormonlarinin tipini ve miktarint belirler

(11).

Steroidogenez iizerine etkisi:
Hiperinsiilinemi ovarian androjen sentezini direk ve indirek olarak uyarir (16). LH salinin

arttirarak veya androjen LH reseptorlerini artirarak yapar (17).

Vaskiiler fonksiyon iizerine etkisi:

Insiilinin nitrik oksit iliskili vazodilatasyon yaptigi bilinmektedir (18). Insiilinle beraber
indirekt olarak hipergliseminin de basl basina endotel iliskili vazodilatasyonda bozulmalar
yapabilecegi diisliniilmektedir (19). Bunun yaninda hiperglisemi MAP kinaz yoluyla

vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonun ve migrasyonunu stimule eder (20).

Fibrinoliz lizerine etkisi:
Insiilin vaskiiler diiz kas hiicrelerinden fibrinolizi inhibe eden plazminojen aktivator
inhibitér—1 (PAI-1) in {retimini stimule eder (21, 22). Akut hiperinsiilinemi ve

hipertrigliserideminin de PAI-1 de artma yaptig1 bilimektedir (23).

Biiylime hormonu ve kanser {lizerine etkisi:

Insiilinin protein ve lipit metabolizmasindaki yeri ile bilyiimenin diger mediatérleri (IGF-1,
IGF-2 ) ve reseptorleriyle iliskisi olmasi nedeniyle, biiylimenin diizenlenmesinde de rolii
onemlidir. Ayrica insulinin, kolorektal, over, meme kanseri gelisiminde biiyiik rol oynadig:

gosterilmistir (11).
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Adiponektin, adipositlerden salgilanan endojen insiilin duyarliligi yapan hormondur.

Endometrium, meme ve kolon kanseriyle negatif yonlii iliskili oldugu gosterilmistir; fakat

mekanizma daha bilinmemektedir (24, 25)

2.2. Diabetes Mellitus
2.2.1. Diyabet Tanimi
Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonunda ve/veya insiilin aktivitesinde bozukluk sonucu

hiperglisemiye neden olan metabolik bir hastaliktir (26, 27).

Son ADA-WHO tani kriterlerinde (1999) (26-28) diyabet tanisi su ii¢ sekilde konabilir:
1-Diyabetin klinik semptomlar1 ve bulgular1 (poliiiri, polidipsi, agilanamayan kilo kaybu,
vb.) olan kisilerde rastlantisal plazma glukoz konsantrasyonunun > 200 mg/dL
(11,1 mmol/L) olmasi.

2-Aclik plazma glukoz konsantrasyonunun >126 mg/dL (7.0 mmol/L) olmasi.

3-Agizdan verilen 75 g glukoz yiiklemesini takiben (oral glukoz tolerans testi- OGTT) 2
saat sonraki plazma glukoz konsantrasyonunun > 200 mg/dL olmasi.

Hiperglisemi varlig1 takip eden giin, bu ii¢ metottan biriyle dogrulanmalidir. Rastlantisal

glukoz konsantrasyonunun 100-200 mg/dL arasinda olmasi durumunda WHO, tani icin

OGTT ’nin kullanilmasini dnermektedir.

IFG: Aglik plazma glukoz konsantrasyonunun 100-126 mg/dL arasinda olmasidir.
IGT: OGTT’de ikinci saat plazma glukoz konsantrasyonunun 140-200mg/dL arasinda

olmasidir.

Diyabetin tim formlar1 dogal gidisatlar1 boyunca IGT evresinden gegerler. IGT ve IFG
sinirda diyabetin formlar1 olarak kabul edilebilirler. Bu glukoz intolerans kategorileri,
asikar diyabetin aksine mikrovaskiiler hastalikla iliskisiz veya ¢ok az iligkili bulunmustur.
Ancak gercekten de artmis kardiovaskiiler hastalik riski tasirlar. IGT’li bazi1 hastalar
normoglisemik hale donebilirler (26, 28).

Yeni tan1 konan tip 2 diyabetiklerin %20-30’unda tan1 aninda retinopati gibi organ

komplikasyonlarina rastlanmaktadir. Bu durum, komplikasyonlarin tanidan 5-6 yil 6nce
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basladigini ve diyabetin ger¢ek baslangicinin da tanidan 10-12 yil 6nce oldugunu

diistindiirmektedir.

Bir¢ok iilkede hala tarama metotlari agisindan goriis birligine varilamamistir. Aglik plazma
glukozu, basit, hizli, hastalarca kabul edilebilir ve diisiik maliyetli bir yontem olmakla
birlikte, izole yiikleme sonrasi hiperglisemiyi ekarte ettirmez. OGTT uygulamasi daha zor,
pratik olmayan ve pahali bir metottur ancak yiikleme sonrasi hiperglisemiyi gosteren tek

yoldur.

2.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi
Tip 2 diyabet en sik goriilen diyabet tipi olup tiim diinyadaki olgularin %85-95’inden
sorumludur. Ileri yas, obezite, fiziksel inaktivite, diyabet aile dykiisii, cografi ve rksal

ozellikler risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.

Tip 2 diyabet, diinya popiilasyonunun %5-7’sini etkileyen global bir saglik problemidir.
Son 40 yilda diyabet prevelanst %150-300 oraninda artmis ve bazi bolgelerde ‘epidemi’
olarak bahsedilmektedir. 1995-2025 yillar1 arasinda tiim diinyada diyabet prevelansinin
%122 oraninda artacagi (135 milyondan 300 milyona) ve bu hastalarinda %90’ min tip 2
diyabet olacagi bekleniyor (30).

2.2.3. Tip 2 Diyabet i¢in Risk Faktorleri

Major risk faktorleri:

1. Irk ve etnik 6zelikler

. Yag>45

. Birinci derece akrabalarda tip 2 diyabet dykiisii

. Obezite, VKI>27kg/m2, santral obezite

. IFG, IGT hikayesi

. Gestasyonel diyabet veya makrozomik bebek dogurma 6ykiisii
. Hipertansiyon (kan basinci> 140/80 mmHg)

. HDL< 35 mg/dL ve /veya trigliserit>250 mg/dL

00 N N L B W

Diger risk faktorleri
1. Intrauterin ddnemde ve yasamn ilk yilinda malnutrisyon

2. Yasam tarz1 ozellikleri:
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a. Fiziksel inaktivite

b. Yagdan zengin karbonhidrattan fakir diyet
c. Alkol

d. Sigara

Tip 2 diyabette genetik temele ait kanitlardan biri hastaligin ailesel kiimelenme
gostermesidir. Tek yumurta ikizlerinde konkordans %90-100, ¢ift yumurta ikizlerinde
%17-30’dur. Birinci derece akrabalarda tip 2 diyabet hikayesi riski anlamli derecede
artirmaktadir (31-35). Tip 1 diyabetin aksine tip 2 diyabet HLA boélgesindeki genlerle
iliskili  degildir. Muhtemelen multigenik olup olast gen defektlerinin degisik
kombinasyonlar1 s6z konusudur. Bazi ailelerde tip 2 diyabet ile iliskisi tanimlanan aday
genler arasinda insiilin destekleyicisi, hepatik niikleer faktdr 4A gibi bazi transkripsiyon
faktorleri, peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptdr gamma ve insiilin reseptor
substrati-1 sayilabilir. Gliniimiizdeki en gii¢lii kanit 2. kromozom kisa kolundaki NIDDM1
genidir. Bu gen ‘caplainl10 > adinda bir proteolitik enzimi kodlamaktadir (36).

2.2.4. Tip 2 Diyabet Patogenezi ve Dogal Seyri

Tip 2 diyabet B hiicre islevlerinin ilerleyici olarak bozulmasiyla birlikte 3 hiicrelerinin
karsilayamayacagi diizeyde insiilin direncinin artmasiyla olusur. Hem insiilin direnci hem
de B hiicre disfonksiyonu glukoz intoleransinin erken 6zellikleridir ve bunlardan hangisinin
birincil sorun olup tip 2 diyabet siirecinde digerine ilerledigine dair genis tartismalar
olmustur. Cevresel ve genetik faktorler hem insiilin direncine hem de [ hiicre

yetersizligine katkida bulunur (Sekil 2.5).
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Genler:
Tutumlu genler
Bilinmey en?
insiilin Direnci
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Sekil 2.5 Cevresel ve genetik faktorlerin insiilin direncine ve beta hiicresine etkisi

2.2.5. Insiilin Direnci
Insiilin direnci, insiilinin normal kisilerde etkili olan konsantrasyonlarda biyolojik etkilerini
gosterememesi ile karakterizedir. En ¢ok goriildiigli yerler karaciger, iskelet kasi ve yag

dokusudur.

Insiilin direnci “dglisemik hiperinsiilinemik klemp” teknigi ile &lgiilebilir. Intravendz
yoldan glukoz verilmesini takiben normoglisemiyi saglayacak miktarda insiilin infiizyonu
yapilir. Insiilin duyarlihigi bu yontemle dlgiildiigiinde normoglisemik ve hiperglisemik

bireyler arasinda biiyiik farklilik goriiliir, tip 2 diyabetiklerde duyarlilik olduke¢a diisiiktiir.

Tip 2 diyabetiklerde insiilin direncinin glukoz metabolizmasina etkisi hepatik glukoz
tiretimini inhibe etme kabiliyetinde bozulma, iskelet kasina glukoz aliminda azalma
seklindedir. Yag dokusunda lipoliz baskilanamaz ve esterefiye olmamis yag asitleri
(NEFA) konsantrasyonu artar ve karacigerde glukoneogenez ile glukoz iiretimi, trigliserit

sentezi artar. Bu degisiklikler insiilin rezistansi olan nondiyabetik obezlerde de goriiliir.
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Iskelet kasinda insiilin rezistanst c¢ok sayida postreseptor bolgedeki defektten

kaynaklanir. Bunlar arasinda insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) ve fosfotidilinositol (PI)-3
aktivitesinde azalma, glukoz alimin1 saglayan glukoz transporter (GLUT)-4
translokasyonunda bozulma ve ayrica glikojen sentezinde azalma sayilabilir. Myositlerdeki
trigliserit birikimi azalmis insiilin aktivitesine paralellik gosterir; lipotoksite insiilin
rezistansina katkida bulunuyor olabilir. Yag dokusundan artan lipoliz yoluyla serbestlesen

NEFA’leri de kas dokusuna glukoz alimini ve kullanimina engel olurlar.

Insiilin direncinde, karacigerde insiilin tarafindan glukoz salimmi ve VLDL iiretimi
baskilanmasi bozulur. Artan NEFA diizeyleri hepatik glukoneogenezi ve glukoz iiretimini

artirir, trigliserit birikimi de insiilin aktivitesini bozar.

VLDL iiretimi, yiiksek NEFA diizeyleri ve VLDL apoB sentezi nedeniyle artar. Ayrica
ylksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyeleri azalirken aterojenik potansiyeli fazla olan

diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) seviyeleri artar.

Insiilin, hipotalamus ve beynin diger bolgelerini etkileyerek sempatik tonusu artirir. Insiilin

rezistansinda goriilen hiperinsiilinemide de bu sempatik aktivite artar.

Cok sayida cevresel ve genetik faktor tip 2 diyabette insiilin rezistansina neden olur.
Genetik komponent giigliidiir ve poligeniktir, major genler heniiz tanimlanmamuistir.
Insiilin duyarlihg: diizenli fiziksel aktivite ile artar ve tip 2 diyabet gelisimi onlenebilir

(Sekil 2.6)
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Glukoz intolerans
Hipertansiyon
Wibariseii i
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insiilin Direnci f Trigliserid
(Dislipidemi)
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Sekil 2.6 Insiilin Direnci.

Yiiksek doz insiilin kullanan hastalarin direnci antiinsiilin antikoru, insiilin reseptoriine
kars1 otoantikorlardan kaynaklanabilir. Insiilin kullanmayan asikar diyabetlilerde beta

hiicre fonksiyonunda bozulma mevcuttur.

Baz1 hastalarda insiilin direnci olmasina ragmen kan sekerleri normal sinirdadir. Cogu
hastada obezite, hipertansiyon, hiperandrojenizm veya kalitimsal ciddi insulin direnci

olabilir.
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Insiilin direncinin major nedenleri:

1. Hedef hiicre resistansinin kalitimsal durumlari
a. Leprechaunism (insiilin reseptér mutasyonu)
b. Rabson — Mendelhall sendromu (insiilin reseptér mutasyonu)
c. Insiilin resistansinin tip A sendromu (bazilarinda genellikle bilinmeyen
sinyalizasyonda sorun olan insiilin reseptér mutasyonu)
d. Tip 2 diabetes mellitusun ¢ogu nedenleri (cogunda bilinmeyen kalitimsal sorunlar)
e. Baz1 lipodistrofiler (bilinmeyen birincil sorun)
2. Ikincil insiilin direnci
a. Obezite (SYA ve tiim0r nekrozis faktor rol oynayabilir)
b. Insiilin karsit1 hormonlarin asirihig1 (glukokortikoidler, katekolaminler, bilyiime
hormonu, plasantel laktojen)
c. Tip 2 diabetes mellitus (obezite ve diger faktorlere ikincil)
d. Inaktivite
e. Stres , enfeksiyon (karsit hormonlar )
f. Gebelik (plasental laktojen)
g. Immiin iligkili (tip B sendromunda antiinsiilin antikorlar1, antiinsiilin reseptdr
antikorlar1)
h. Diger (aglik, iiremi, siroz, ketoasidoz)
3. Insiilin direncinin bilinmeyen etiyolojileri
a. Hipertansiyon
b. Polikistik over sendromu

¢. Sendrom X

2.2.6. Insiilin Sekresyonunda Bozulma

Yeni tan1 almis tip 2 diyabetikler, normal insanlar ile ayni ya da daha fazla plazma insiilin
konsantrasyonuna sahiptirler. Bu durum [ hiicre fonksiyonunun normal oldugunu
gostermez; clinkii diyabetik olmayanlarda plazma glukoz konsantrasyonlari deneysel
olarak diyabetik sinirlara getirildiginde ¢ok daha fazla yiiksek insiilin seviyelerine ulasilir.
Yani tan1 aninda insiilin sekresyonunda bozukluk vardir ve tip 2 diyabetik hastalarin
%60’1inda 7-10 yi1l icinde insiilin ihtiyac1 olmaktadir (37, 38). B hiicre disfonksiyonunun
diger bulgular1 arasinda defektif insiilin prekiirsorlerinin tiretimi sayilabilir (39). Ayrica bu

stipheli bozuklugun yaninda [ hiicresi sekresyon kapasitesi tip 1 diyabetiklere gore
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olduk¢a yiiksektir. Bunun iki 6nemi vardir; birincisi tip 2 diyabetli hastalar C-peptid

pozitiftirler, yani plazma C-peptit (B hiicre rezervinin insiilinden daha 6nemli bir
gostergesidir.) diizeyleri glukagon verilmesini takiben belli bir seviyenin iizerine ¢ikar.
Ikincisi; bu hastalardaki insiilin miktar1 asir1 trigliserit yiikselmelerini, serbest yag
asitlerinden keton olusumunu ve diyabetik ketoasidozu Onlemeye yetecek seviyededir.

Tiim bu 6zellikler tip 2 diyabeti tip 1 diyabetten ayirt ettirir.

B hiicre fonksiyonunda azalma diyabet tanisindan 10-12 yil once baslamaktadir (40). B
hiicre hasarinin altinda yatan mekanizmalar hala net degildir. Hipergliseminin kendisi 3
hiicresine zarar verebilir (glukotoksite olarak adlandirilir).Diger onerilen faktor ise ‘amilin’
veya ‘adacik amiloid polipeptit’ adi verilen amiloid fibrillerinin polimerize olarak f3
hiicrelerinde birikimidir. Bu birikim hiicre kiitlesinde kii¢iilmeye ve 3 hiicre hasarina neden
olmaktadir. Insiilin tedevisi alan hastalarmn hiicre kiitlesi ¢ok kiiciik, amiloid birikimi ¢ok
fazladir. Amiloid birikim miktar1 hastaligin derecesiyle alakali olabilir. Ancak tip 2

diyabetik hastalarin %10’unda bu birikime rastlanilmamistir (26).

2.2.7. Tip 2 Diyabet Gelisiminin Dogal Seyri

Insiilin rezistansi, B hiicrelerinin adaptasyon kabiliyeti sayesinde insiiin konsantrasyonunun
artist ile kompanse edilebilmekte ve glukoz hemostazinda 6nemli bozukluklar
goriilmemektedir; fakat insiilin rezistansi veya [3 hiicre fonksiyonundaki bozukluk ilerlerse
glukoz seviyelerindeki artisa ragmen insiilin sekresyonu platoya ulasir. Bu proses
genellikle yillar stirer. IGT adi verilen bu donem tip 2 diyabet gelisiminde ara evre olarak
kabul edilmektedir. IGT olan hastalarin 5 yilda sadece %25’inde tip 2 diyabete ilerleme
oldugu, %50’sinin bu evrede kaldig1 ve %25’inin normal glukoz toleransina doniistiigii

saptanmistir (41).

Sonu¢ olarak insiilin direncini kompanse edecek maksimum insiilin konsantrasyonu
saglanamadiginda, B hiicre yetmezligi, hiperglisemi ve hipoinsiilinemiye dogru insiilin
seviyelerinde azalma meydana gelecektir. Hipergliseminin kendisi hem insiilin
sekresyonunu bozabilir hem ‘glukotoksite’ nedeniyle 3 hiicre hasarini artirir. § hiicrelerinin

insiilin direncine adapte olabilme 6zellikleri genetik faktorlerden de etkilenir. Bu faktorler
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B hiicre kiitlesini, hiicrelerin replikasyon ve apoptoz hizini belirler. Sonug olarak gevresel

faktorler genetik yatkinlig1 olanlarda (3 hiicre hasarini agirlastirmaktadir (26).

2.2.8. Tip 2 Diyabette Metabolik Degisiklikler

Tip 2 diyabet hem aclik hem de tokluk (postprandiyal) hiperglisemi ile karakterizedir.
Aclik hiperglisemisinin ana nedeni hepatik glukoz c¢ikisinin artmis olmasidir. Ciinkii
instilinin karaciger iizerindeki inhibitoér etkisine de diren¢ gelismistir. Hepatik glukoz
¢ikisindaki bu artig IGT evresinden tip 2 diyabete gegiste goriilmekte; fakat normalden IGT
evresine geciste goriilmemektedir. Dolayistyla bu durum tip 2 diyabetin dogal seyrinde geg

bir bulgudur.

Postprandiyal glukoz sigramalari ‘erken faz’ insiilin cevabinin kaybolmasindan, kas ve yag
dokuya glukoz aliminin olmamasindan ve hepatik glukoz iiretiminin baskilanamamasindan

kaynaklanmaktadir.

Tip 2 diyabette lipit metabolizmasinda da anormallikler meydana gelir. Diyabetik
dislipidemi, insiilin direnci, glukoz intoleransi, trunkal obezite ve hipertansiyonla birlikte
‘metabolik sendrom’u olusturur. Diyabetik dislipideminin ana komponentleri; aglik ve
postprandiyal ¢ok yiiksek trigliserit seviyeleri, diisiitk konsantrasyonlarda yliksek dansiteli
lipoprotein (HDL), ve predominant yogun diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinden
ibarettir. Tim bu faktorler aterogeneze ve makrovaskiiler komplikasyonlara yatkinlig

artirir (26).

Daha o6nce de belirtildigi gibi plazma insiilin konsantrasyonu asir1 lipoliz ve ketogenezi
Onleyebilecek diizeydedir. Bu nedenle tip 2 diyabette spontan ketoasidoz goriilmesi ¢ok
nadirdir, yalnizca ciddi hastaliklarda stres hormon sekresyonuna ikincil insiilin sekresyonu

inhibe oldugunda veya insiilin direnci alevlendiginde goriilebilir (26).

Relatif insiilin eksikligi, stresin indiikledigi karsit hormon seviyelerinde artisla birlikte kan
glukozunu ¢ok yiiksek diizeylere ¢ikarir (1440 mg/dL) fakat lipoliz ve ketogeneze izin

vermez (26).
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2.2.9. Tip 2 Diyabette Prognoz ve Mortalite

Normal popiilasyonla karsilagtirildiginda tip 2 diyabetik hastalarda 5 yillik mortalite 2-3
kat daha fazla, yasam beklentisi de 5-10 yil daha az bulunmustur. Beklenen yasam siiresi
kadinlarda, mikrovaskiiler komplikasyonu ve kardiyovaskiiler risk faktorii olanlarda ve

geng yasta diyabet tanisi alanlarda daha diisiiktiir (42-44).

2.3. Karacigerin Metabolik Fonksiyonlar:

Karacigerin metabolik fonksiyonlari, karbonhidrat metabolizmas ile lipid metabolizmasi
ile ilgili, amino asit ve protein metabolizmasi ile ilgili, bilirubin metabolizmasi ile ilgili ve
hormon metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlardir (45).

Karacigerde metabolik olaylar tokluk ve a¢lik durumlarinda farklilik gosterir (46)

1) Glukogenesiz
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Sekil.2.7. Ac¢likta Karaciger Metabolizmasi
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Sekil.2.8. Toklukta karaciger metabolizmast

2.3.1. Karacigerin Karbonhidrat Metabolizmasi ile Tlgili Fonksiyonlar

Karacigerin karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari, glikojenin depo edilmesi
ve parcalanmasi, glukoneojenez, glukozun pentoz fosfat yolunda yikimi, galaktoz ve
fruktozun glukoza doOniistiiriilmesi, glukozun diger monosakkaridlere ve yaga

dontstiirilmesidir.

2.3.2. Karacigerin Lipid Metabolizmas: Ile Tlgili Fonksiyonlar

Karacigerin lipid metabolizmast ile ilgili fonksiyonlari, yag asitlerinin sentezi ve
oksidasyonu, yag asitlerinden trigliserid olusumu, fosfolipid ve lipoproteinlerin sentezi,
keton cisimlerinin sentezi, kolesterol biyosentezi, safra asitlerinin ve safranin
olusturulmasidir. Saglikl1 bir sahsin karacigerindeki lipid miktar1 %5 kadardir. Karacigerde
%5’ten fazla lipid veya %?2’den fazla trigliserit olmast durumunda karaciger

yaglanmasindan soz edilir (46).
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2.3.3. Karacigerin aminoasit ve azot metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari

Karacigerin amino asit ve azot metabolizmasi1 ile ilgili fonksiyonlari, deaminasyon,
transaminasyon, endojen amino asitlerin sentezi, lire sentezi, lirik asit ve kreatin sentezi,
porfirin ve safra renkli maddelerinin olusturulmasi, plazma proteinlerinin sentezi,
pihtilagma faktorlerinden faktor I (fibrinojen), II (protrombin), V, VII, IX ve X sentezi
olarak sayilabilir (45, 46).

2.3.4. Karacigerin diger fonksiyonlari

Karacigerin diger fonksiyonlar1 arasinda hematolojik fonksiyonunda pihtilagsma
faktorlerinden faktor I (fibrinojen), II (protrombin), V, VII, IX ve X sentezi, hemoglobinin
yikilim ile fetliste eritrositlerin yapilmasi (46) ekskresyon fonksiyonunda safra asitleri,
safra ve kolesteroliin atilimi1 (45) detoksifikasyon fonksiyonunda biyotransformasyon
reaksiyonlar1 ile organizma i¢in zararli veya artik yararsiz hale gelmis maddeleri
etkisizlestirerek atilmasi (45) depolama fonksiyonunda glikojen, demir , bakir ,vitamin D
ve B12 depolanmasi (46) immiinolojik fonksiyonunda Kupffer hiicreleri, fagositoz, antikor

olusumu ve humoral savunma sayilabilir (46).

2.4. Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu basta viral hepatit ve alkol olmak {izere c¢esitli etmenlerin yol agtigi
parankim hasari, fibrozis ve nodiill olusumu ile birlikte, lobiiler ve vaskiiler yapinin
bozulmasi ile karakterize, doniisiimsiiz diffiiz bir kronik karaciger hastaligidir. Etyoloji ne
olursa olsun sonunda ortaya ¢ikacak olan morfolojik tablo aynidir. Fibrozis siroz ile es

anlaml degildir. Karaciger fibrozisinde lobiiler yap1 ve kanlanma korunmustur.

2.4.1. Morfoloji

Morfolojik olarak ayrimi mikronodiiler, makronodiiler ile mikro ve makro nodiillerin bir
arada goriildiigi karisik (miks) sekil olmak {izere {i¢ sekilde yapilir. Mikronodiiler siroz,
capt 3 mm’den kiiciik rejenerasyon nodiilleri, kalin diizenli septa olusumu ve tiim
lobiillenin tutulumu ile karakterizedir. Zamanla miks veya makronodiiler tiple sonuglanir

(47, 48). Alkolik siroz bu tipi temsil eder. Makronodiiler siroz ise ¢apt 3 mm.den biiyiik,
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degisik boyutlarda nodiiller ve septa olusumu ile karakterize olup, biiylik nodiiller i¢inde

saglam lobiiller bulunabilir.

2.4.2. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Sirozun ¢ok cesitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bagl siroz gelisimi biiyiik
farkla 6ndedir (49). Etiyolojik nedenlerin siklig1 kiiltiirel ve ekonomik nedenlerle siki bir
iliski icindedir. Ulkemizde yapilan gesitli arastirmalarda etiyolojik neden olarak viral
hepatitlerin goriilme sikligi %50-90 arasinda degismekteyken, alkolik siroz sikligt %10
dolaylarindadir.

Tablo 2.1. Karaciger sirozunun etiyolojisi

A-Nedeni Kanitlanmis Olanlar
1-Kronik hepatitler

a.Viral hepatitler (B, C, D)
b.Otoimmiin hepatitler

2-Alkol

3-Biliyer hastaliklar

a- Primer biliyer siroz

b- Primer sklerozan kolanjit

c- Sekonder biliyer siroz
5-Kalitsal metabolik hastaliklar
a-Hemokromatozis

b-Wilson Hastalig1

c-Alfa-1 antitripsin eksikligi

d- Kistik fibrozis

e- Glikojen depo hastaliklar
f-Galaktozemi

g-Herediter tirozinemi
h-Herediter fruktoz intoleransi
j-Herediter hemorajik telenjiektazi
k-Abetalipoproteinemi

1-Porfirya
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Tablo 2.1. Karaciger sirozunun etiyolojisi devami

i-Byler's hastaligi

6-Ilag ve toksinler

7-Vendz cikis obstriiksiyonu
a- Budd-Chiari Sendromu
b-Venookliizif hastalik
8-Kalp yetmezligi

a-Kronik sag kalp yetmezligi
b-Trikiispit yetmezligi
9-Intestinal by-pass cerrahisi
a- Jejunoileal by-pass

b- Gastroplasti

10- Diger sebebler

a- Sifilis

b-Sarkoidoz
B-Kanitlanmamis Nedenler
1-Viral hepatit G
2-Sistozomiazis
3-Mikotoksinler
4-Malnutrisyon

5-Obezite

6-D.Mellitus

C-Nedeni Bilinmeyenler
1-Kriptojenik (Idyopatik)

2-Indian ¢ogukluk sirozu

2.4.3. Patogenez

Olay1 baslatan hepatoselliiler nekrozdur. Nekrozu fibrozis ve hepatik c¢atinin bozuldugu
nodiil olusumu izler. Karaciger sirozunda ya da fibrozunda en géze ¢arpan olay bag dokusu
artisgtdir.  Karacigerin  hiicresel  boliimiintin ~ %80°1  hepatositlerden, %?20’si  ise
nonparankimal hiicrelerden olusur. Karaciger sirozunda hepatosit sayisi azalmis,

nonparankimal hiicre sayis1 ise bes kat fazlasina kadar ¢ikmistir. Bu durum siniizoidlerle
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hepatositler arasinda normal karaciger fonksiyonlan i¢in gerekli olan madde aligverisini

bozar.

2.4.4. Klinik

Sadece karaciger sirozu deyimi tani igin yeterli olmamaktadir. Tanimlama etyolojik,
morfolojik ve hepatik fonksiyonlar acisindan yapilmalidir. Hepatik ensefalopati, asit ve
O6demin olmasi, hemorajik diyatez, enfeksiyona egilim ve 6zofagus varis kanamasi taniya

gec ulasildiginin ve prognozun ciddi oldugunu gosterir (50).

Genellikle normokrom normositer, kanamalar gelistikten sonra da hipokrom mikrositer
anemi gOriiliir. Hipersplenizm geligsmisse 10kopeni ve trombositopeni gelisir. Transaminaz
degerlerinde AST’de daha fazla olmak {izere hafif ylikselme vardir, aktif ddonemde bu oran
daha da artmistir. Biluribin biliyer siroz digsinda genellikle normal bulunur, yiikselmesi
dekompanse siroz gelistiginin ya da bir komplikasyonun oldugunu gosterir.
Sirozdan kugkulanilan bir kisiye yapilacak ilk tetkiklerin basinda ultrasonografi (US) gelir.
Endoskopi de sirozlu bir hastanin degerlendirilmesinde énem tasir. Ozofagus varislerinin
varlig1 ve derecesi hakkinda 6nemli bilgiler verir. Biyopsi neticesinde fibrozisin yani sira

rejenerasyon nodiileri goriiliir ve bu bulgular tani i¢cin 6nemli kriterlerdir (51).

Tablo 2.2.. Diizeltilmis Child-Pugh skorlamasi

I puan 2 puan 3 puan
Ensefalopati Yok Hafif ileri
Asit varligi Yok Orta tens
Total bilirubin (mg/dL) | <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3.5 2,8-3,4 <2,8
Ptzdeki uzama (sn) 1-4 4-6 >6

Child sinif A = 5-7 puan; Child sinif B = 7-9 puan; Child sinif C > 9puan .

US ile splenomegali ve asit saptanmasi, 6zofagus varislerinin varligi, siroz ile uyumlu
biyokimyasal karaciger fonksiyon testleri (transaminaz yiiksekligi vb.) ve bir etiyolojik

faktoriin tespiti (hepatit virusleri, alkol vb.) tani i¢in yeterlidir (51).
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Semptomlarda halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik,

bulanti, kendiliginden olan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari,
kasint1, dispne, libido azalmasi, empotans (erkeklerde), killarda azalma ve dagiliminda
bozukluk, memelerde biiylime (erkek), menstruasyon degisiklikleri (kadin) ve O6dem
goriilebilir. Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar
siktir. Bu kanamalar basta 6zefagus varisi olmak iizere, duodenal ve gastrik iilser, vaskiiler
ektazi, portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bagli olabilir. Yorgunluk, halsizlik,
giicsiizliik siroz hastalarinda ¢ok sik goriiliir ve hastalarin yarisinda dikkati ¢ekecek
derecededir. Ancak tan1 degeri azdir ¢iinkii pek ¢ok diger kronik hastalikta da ortaya ¢ikar.
Tanidan aylar hatta yillar 6ncesinden beri var olabilir. Genellikle hissedilen yorgunluk,
halsizlik giin boyunca giderek artar. Halsizlik uzun siirelidir ve hastaligin ilerlemesi ile
halsizligin ve gii¢siizliigiin siddeti artar (51). Istahsizlik sik gériilen bir semptomdur.
Ozellikle sarilig1 olan (ister hepatoseliiler, isterse biliyer obstriiksiyon olsun) olgularda
daha belirgindir. Hastalardaki tad ve koku bozukluklar1 da istahsizlig1 arttirir. Istahsizlik
bazen kas ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon bulgulari ile birlikte ciddi derecede
olabilir. Ancak viicutta siv1 birikimi (asit, 6dem) varsa istahsizlik ve kilo kayb1 tam olarak

degerlendirilemeyebilir (51).

Bulanti ve kusma birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulanti daha siktir.
Kas kramplar1 agrili ve istemsizdir. Siklikla bacak ve ayaklarda istirahatta, gece olusur ve
asimetrik 6zellikledir. Karacigerdeki yetersizligin siddeti ve hastaligin stiresi ile iliskilidir.
Efektif plazma hacminin azalmasi ile korelasyon gosterir. Kilo kaybi siklikla istahsizlik ve
gida alimindaki azalmaya baglhdir. Hastaligin ilerlemesi ile kas kitlesinde ve adipoz
dokuda azalma olur ve hiperkatabolik durumlarin eklenmesi (enfeksiyon gibi) ile daha
belirgin hale gelir. Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik nedeni viicutta sivi birikimidir.
Ancak az da olsa obezite kilo artiginin sebebi olabilir (51). Kolestatik orjinli (Primer biliyer
siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer obstriikksiyon) siroz olgularinda kasinti siktir.
Kasmnti aralikli ve hafif veya yaygin ve siddetli olabilir. Ozellikle ekstermitelerde
belirgindir, yalniz gévdede, boyun ve ylizde nadirdir. Bazen genital bolgede de olabilir.
Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak iken kasinti daha yogundur. Kagintinin plazma
safra asit konsantrasyonundaki artig ile iligkili olduguna inanilmaktadir. Sebebi belli
olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda yaklasik %40, postnekrotik sirozda

ise %10 olguda sebebsiz ates goriiliir. Ancak genellikle sekonder bakteriyel bir enfeksiyon
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(Sekonder bakteriel peritonit vb) s6z konusudur. Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu

alfa-1 antitripsin eksikligi ve kistik fibrozise bagli siroz olgularinda sarilik ve birlikte
dispne goriiliir. Bunun disinda asitle birlikte plevral sivi varsa dispne olabilir. Erkek alkolik
sirozlu olgularin yaklasik %70'inde non-alkolik sirozlu olgularin da %?25'inde impotans
vardir. Feminizasyon ve hipogonadizm karaciger yetersizliginin derecesi ile korelasyon
gosterir. Seksiiel fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda
impotans non-alkolik sirozlulara gore daha uzun zamandan beri ve daha siddetli
ozelliktedir. Kadinlarda ise seksiiel davranislar cok degiskendir. Kadin hastalarda koitus ve

cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparanii vardir (51).

Prognoz, karaciger yetersizligi ve PHT derecesi ile yakindan ilgilidir. Tedaviye direncli
asit, 6zofagus varis kanamasi, portosistemik ensefalopati varligi, ikterin uzun siirmesi ve

protrombin zamaninin uzamasi gibi faktorler dnemli prognostik kriterlerdir (50).

Tan1 konulduktan sonra 3 yilik yasama orant %16, 5 yillik yasama orami %8
dolaylarindadir. Hastaligin prognozu ve klinik konumunu belirlemek amaci ile Child

siiflamasi gelistirilmistir (52).

2.5. Karaciger Sirozundaki Glukoz Metabolizmasindaki Degisiklikler

Sirotik hastalarda glukoz intoleranst hastalarin  %60-80° de bozulmus glukoz toleransi,
%10-30’ unda asikar diabetes mellitus olarak goriiliir (53). Hemakromatosiste hastaligin
pankreasi da etkilemesi nedeniyle hastalarin %50-85’inde DM vardir (54) Bu bulgularin
yaninda, yapilan ¢aligmalarda hepatit B, C ve alkolik sirozlularda DM goriilme riskinin

kolestatik olanlara gore daha fazla oldugu bulunmustur (55)

Karaciger sirozunda glukoz intoleransi, yag ve iskelet kas kitlesinde azalma, artan enerji
tilketimi, malnutrisyon veya kaseksi gibi cesitli metabolik degisikliklerden dolay1
goriilebilir (56, 57) .Bircok hormonal faktorler; hiperinsiilinemi, artmis biiylime hormonu,
katekolamin, ghrelin, adiponektin veya azalmis insulin-benzeri biiylime faktdrii bu

anormalliklerden sorumlu olabilir (57-62).

Sirozda glukoz metabolizmasindaki bozukluk; interstisiyel fibrozis nedeniyle hepatik

parankim sayisinin azliginin, glukokinaz aktivitesinin azliginin, glikojen sentezi azliginin,



25
insulin yikimi azliginin, portosistemik santlar nedeniyle insulin kullaniminin

bozulmasiyla hiperinsiilinemi (63), periferal ve karacigerde insulin resistansi artiginin

olmasiyla aciklanabilir.(64)

2.5.1 Fizyolojik Hiperinsiilineminin Sirozlu Hastalarda Glukoz Metabolizmasina
Etkisi

Normal kisilerde dglisemik insiilin klemp ¢aligmalarinda infiize edilen glukozun %80-85
nin kas tarafindan alindig1 gosterilmistir(65). Bu teknik kullanarak sirozlu hastalarda total
viicut glukoz alimmin yiiksek fizyolojik insiilin seviyelerinde bile % 40-45 azaldigi
goriilmiistlir.(66—69) Sirozlu hastalarda yiiksek fizyolojik ( 55 mikro U/ ml ) (68, 70) veya
farmakolojik (68) plazma insiilin konsantrasyonunda hepatik glikoz iiretiminin normal
oldugu gosterilmistir. Sirozlu hastalarda yiliksek fizyolojik insiilin seviyelerinde (60—120
mikro U/mL) insiilin iligkili glukoz kullanimi % 50 azalmistir (66—69). Baz1 yazarlar
suprafizyolojik insiilin konsantrasyonunda (66) insiilin etkisindeki defektin asilabildigini

sOylerken bazilar1 da tam tersini savunur (68—69)

Kronik fizyolojik hiperglisemi ,instilin bagimli glukoz aliminda bozulmaya neden olur (71-
73). Bu da glukoz transport sistemindeki down- regulasyondan kaynaklanabilir.(74)
Kronik hiperglisemi beta hiicrelerinden insiilin sekresyonu kinetiginde bozulmaya da
neden olur (glukoz toksisitesi) (75-76). Karaciger sirozunda hipergliseminin ciddiyeti ve
paterni beta hiicre fonksiyonlarindaki kompensatuar artigla iliskili olarak farkli olabilir

(77).

Hiperglisemi kendi basmna hepatik glikoz iiretimini (HGU) eger yeterli hepatik
insiilinizasyon varsa baskilayabilir, komple supresyon hepatik insiilin ¢ikistyla eslik eden

artisa baghidir (78).

2.5.2 Sirozda Iskelet Kasinda insulin Resiztansi

Sirotik hastalarda glukoz alimi %40-50 azaldig1 gosterilmis olsa da bir¢ok caligmada
hepatik glikoz {iiretiminin insiilinin indiikledigi normal supresyon demonstre edilmistir
(66—69). Insiilin klemp teknigi, ekstrahepatik glukoz metabolizmasimni (nonoksidatif)
yansitir. Ekstrahepatik glukoz metabolizmasi da tiim viicut glukoz metabolizmasinin

yaklagik % 85’ ni yansitir (65). Baz1 ¢aligmalar insulin resistansinin mekanizmasini
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karakterize etmek i¢in klemp teknigini indirek kalorimetreyle kombine ettiginde

karaciger sirozundaki defektif insiilin etkisinin nonoksidatif glukoz metabolizmasinda
defekt sonucunda oldugu; glukoz oksidasyonun da ise net artislarin normal oldugunu
gostermistir (76, 79, 80). Sirozlu hastalarda normalde insiilin klemp protokoliinde olan kas

glikojen sentazin aktivasyonuyla artmasi gereken kas glikojeni azalmistir (81).

IR’nin esas yerinin iskelet kasi oldugu, bozulmus insulin etkisinin, hepatik insulin

¢ikisinin azalmasina sekonder oldugu 6ne siirtilmiistiir (82).

Sirotik hastalarin 6n kol glukoz alimi ve positron emisyon tomografi analizi gdsteriyor ki
IR’s1 iskelet kasinda, esas olarak glukoz sentezini ihtiva eden nonoksidatif glukoz
kullaniminin azalmasiyla (glikojen sentezi) iligkilidir (83) IR’siin etiolojisi hala tam
aciklanamasa da sirotik hastalarda somatostatinin analogu olan octreotidinin stirekli
inflizyonunda plazma insiilin seviyesinin kismi diismesiyle IR’s1 tersine doner (62). Bu
durum periferal  dokulardaki IR’sinin  hepatik  insiilin  ekspresyonundan

kaynaklanabilecegi hipotezine yonlendirmektedir (83).

Sirotik hastalarda, hepatik glikojen deposu ve glukoneogenez aglikta bozulur ve artan
plazma glukozu diizeyine glukoneogenezin katilimi artar (84) Bunlara ragmen hala
glukoneogenezin insulin supresyonu normaldir (68, 77, 84). Bu da IR’nin esas olarak

periferal dokularin fenomeni oldugunu dne siirer.

Yaptiklar1 bir hayvan c¢alismasinda karaciger sirozunda glukoz aliminin en istteki

basamakta (hiicre membranina transportta) bozukluk oldugunu gosterilmistir (83).

Tip 2 DM ve obezlerde insiilin direncinin onerilen mekanizmalar1 IRS-1" in (PKC-Q veya
JNK-1 tarafindan) Ser307 fosforilasyonu ve bunun sonunda insiilin reseptorii ile
interaksiyonu bloke etmesi ve PKB/Akt boyunca ileti yoniinde sinyali inhibe ettigidir.(85-
87) Siirpriz olarak sirotik hayvanlarda kaslardaki insiilin sinyali artmistir (83). Hem IRS-1
iligkili PI3 kinaz aktivesi hem de PKB/Akt’in protein ekspresyonu artmugtir; fakat
PKB/Akt expresyonu i¢in diizeltildiginde enzimin aktivasyonu buiyiiktiir (83).
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Total Glut4 ekspresyonu, incelenen sirotik hayvanlarin kaslarinda degismemistir. Bu da

glukoz transportundaki defektin translokasyonda veya insiilin sinyal kaskadinin alt

kisminda olabilecegi vurguluyor (83).

Insiilinin stimule ettigi PI3 kinaz aktivitesi ve PKB/Akt fosforilasyonu artmistir. Glukoz
transportundaki bozukluk, PKB/Akt’ in insiilin sinyalindeki ileti yoniinde ve/veya GLUT4

translokasyonundaki defektten kaynaklanabilecegi 6ne siiriiliiyor (83).

2.5.3. Karaciger Sirozunda Resistinin Rolii

Insanlarda, resistinin esas kaynagi adipositlerden ziyade monosit/makrofajlar oldugu rapor
edilmistir (88—89) Resistin, insiilinle uyarilan glukoz alimini suprese ederek adipositlerde,
iskelet kaslarinda ve hepatositlerde insiilin duyarliligini azaltmistir (90). Resistin, aglikta
hepatik glukoneogenezisi uyararak gerekli kan glukoz diizeyini saglar (91). Bu nedenle
adipositlerden salgilanan resistin, obezite ve insiilin rezistansiyla iliskilidir (92). Resistin
ekspresyonu inflamatuar uyaranlarla 6zellikle TNF- a ile bu hiicrelerden artar (88, 89, 93-
95). Proinflamatuar sitokinler; IL-1, IL-6, TNF-a, insan mononiikleer hiicrelerde resistin
ekspresyonunu arttirir (104). Sirozlu hastalarda da kronik bir inflamatuar durum oldugu, bu
kisilerde IL-1B, TNF-a ve IL-6 da artis oldugu iyi biliniyor.(96-97)

Yapilan bir ¢alismalarda, Child-Pugh ve MELD skoruyla dogru orantili olarak sirozlu
hastalarda resistinin arttigini, insulin duyarliligi ile de ters orantili oldugu, hepatik
biyosentetik kapasiteyle ters orantili oldugu, inflamatuar gostergeglerle dogru orantili
oldugu gorilmistiir.Bu nedenle sirozlu hastalarda resistinin IR patogenezinde yer

alabilecegi soylenmistir (98).

Sirotiklerde artan resistin proinflamatuar durum ve bozulmus glukoz metabolizmasiyla

iligkili olup IR’ la iligkili olmadigini gésteren yayin da vardir (99).

57 tane sirotik hasta, 13 tane karaciger transplantasyonu ve 30 kisilik kontrol grubu iceren
caligsmada :

1) plazma resistin diizeylerinin sirotik hastalarda arttigi, bunun da karaciger hastaligi
etiyolojisinin yaninda klinik durumla da iligkili oldugu

2) bu artisin artan hepatik liretime ve proinflamatuvar duruma bagli olabilecegi

3) resistin artisinin hepatik glukoz ve keton cisimlerinin metabolizmasi nedeniyle oldugu,
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insulin resistansinda bir faktér olamayacagi belirtildi. Bunun da Kkaraciger

transplantasyonu olan hastalarin transplantasyon sonrasi resistinlerinin ayni kalmasina

ragmen IR’ da azalma olmasiyla agiklanmistir.

Yine bir calismada kronik hepatitlerde resistin diizeyinin, diger etiyolojilere bagh

sirozlulara gore daha diisiik bulunmustur (99).

2.5.4. Karaciger Sirozunda Ghrelinin Yeri

Istah acic1 peptid olan ghrelin; 28 aminoasitten olusmus olup aglik hormonu olarak da
bilinmektedir. Hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince bagirsak, bobrekler,
kalp, pankreasin alfa hiicreleri ve gonadlarda sentezi olan bu peptidin asil sentez yeri
midedir.Ghrelin  hayvanlarda beslenme davraniglarinda, insanlarda ise istahin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Mideden salinimi enerji dengesindeki ani ve kronik
degisimlere baglidir. Insanlarda biiyiime hormonu, prolaktin ve ACTH nin sekresyonunu

stimiile eder (100 ).

31 sirotik hastada yapilan ¢caligmada, 4 saatlik postpradial glukozda yiikselme ve ghrelin de
azalma tespit edilmis bu da ;sirozda, bozulan postprandial glukoz ve ghrelin, azalan enerji
alimi ve kilo kaybu ile iligkili olup, leptinin enerji alim1 ve tiiketimi lizerine etkisi degismis
olabileceginden dolay1 diisiiniilmiis. Insulin direncinin de bu degisen post prandial

cevaplarda yer alabilicegi vurgulanmis. (101).

2.5.5. Sirozda IR ve TNF-alfa Reseptorleri Iliskisi

TNF-a, ¢esitli immiinoregulatuar metabolik aktiviteleri olan pleitropik sitokindir (102,
103) 2 tane hiicre yiizey reseptorleri vardir. TNF-RI ve TNF-RII (102, 104). Bu reseptorler
TNF-o aktivitesini bloke edebilir veya onun biyolojik etkisini tampon sistemi olarak

uzatabilirler (105).

TNF-a obezlerde IR gelisiminde, katabolik durumlarda 6rnegin kanser ve enfeksiyonda

onemli role sahiptir (106-109). TNF-alfa, insulin reseptdr substrati-1’in (110) (IRS-1)
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tirozin fosforilasyonunu inhibe ederek periferal dokularda insulin etkisinin bozulmasi ve

hepatik glukoz aliminin bozulmasina neden olarak IR’n1 indiikler (111).

Sirotik hastalarda TNF-o diizeyi ve ¢Oziiniir reseptorleri artar ve karaciger hasariin

ciddiyetiyle genellikle korele oldugu diistintiliir (112—-114).

Sirozda, aktive olan TNF-a sisteminin genellikle hepatik hasarda yer aldigi disiiniiliir
(112-114). Karaciger sirozlu hastalarda endotoksemi sik oldugu icin (112) calismacilar
yag dokusunda ve iskelet kaslarinda TNF-o ekresyonunun artabilecegini ve boylelikle
obezitede de oldugu gibi IR na katkida bulunabilecegini spekiile ediyorlar. Bunun yaninda
TNF-o’nin  mediatér olabilecegi bagka faktorlerin IR’sina neden olabilecegini de
belirtiyorlar. Picondi ve arkadaslar1 ¢alismasinda sirozlu hastalarda TNF- a diizeylerinin
biliylime hormon diizeyleriyle iliskili olarak artti§i bunun da TNF-o’nin sirotik biiylime
hormonu direncinde rolii olabilecegi one siriilmiis(115). Hala karacigerdeki hastalik

ciddiyetinin TNF-a’ya gore IR na neden olabilecegi acik¢a belli degildir.

Yapilan bir ¢alismada da serum IL—6 ve sIL-6R diizeyleri TNF-o sistemindeki gibi,
karaciger hastaliginin ilerlemesiyle progresif olarak artigi bunun sebebini de
endotokseminin makrofajlar1 stimule etkisi ve sirotik karacigerde IL—6 klerensinin
azalmastyla aciklamiglar. Bunun yaninda karaciger sirozu hastalarinda ne IL-6 ne de sIL-
6R diizeyleri insulin direnci indeksiyle korele degildir. Bu da sirotik insulin direncinde IL-

6’nin tek basina katkisinin az oldugunu gosteriyor (105).

2.5.6. Sirozda Adinopektinin Yeri

Adinopektin, yag dokusundan salgilanan, anti-aterosklerotik 6zellikleri bulunan bir plazma
proteinidir. Adinopektin, plazmadan glukoz, trigliserid ve serbest yag asitlerinin
temizlenmesini kolaylastirir, ayrica karacigerde de glukoz sentezini azaltir (116). Hasarh
damar duvarinda birikerek aterogeneze yol agan inflamasyon mediyatdrlerinin etkilerini
bloke ederek anti-aterosklerotik etki gosterir (117). Regiilasyonu 6zellikle abdominal yag
dokusunda gerceklesen adinopektinin plazma diizeyleri obezitede ve tip 2 diyabette azalir.

Kilo kaybinda adiponektin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (118).
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Karaciger sirozunda dolasimdaki adiponektin diizeyi karaciger hastaliginin ciddiyetini

etiolojiden bagimsiz olarak gosterirken insiilin  duyarliligini  géstermez. Yiksek
adiponektin diizeyleri, azalmis hepatik adiponektin atilimi1 ve azalmis safra
sekresyonundan kaynaklanabilicegi gibi viicudun antiinflamatuar mekanizmalarindan da

kaynaklanabilecegi hipotez ediliyor (119).

Sirozda dolasimdaki artmig  adiponektin diizeyi, obez veya diabetik hastalardaki
adiponektin diizeyini etkileyen higbir faktorle korele olmadigini savunan ¢alismalar da
vardir. (VKI, viicut yag kitlesi , enerji metabolizma parametreleri, insiilin diizeyi, hepatik

SY A ve glukoz turnoveri, dolasimdaki proinflamatuar sitokinler)(120).

2.5.7. Sirozda IR, RBP-4 (Retinol binding protein 4) Ile Tliskisi
Adipoz RBP4 (Retinol binding protein 4) ekspresyonu ve serum RBP4, IR’li fare
modelinde artmistir. Bu da iskelet kasinda insulin sinyalini engeller ve hepatik

glukoneogenezi arttirarak kan glukoz seviyesini artirir (121).

Artmis serum RBP4 diizeyi, erken donemlerdeki insiilin resistansinin DM gelisme riski
olan bireylerin tanimlanmasinda bagimsiz tahmin edici biyolojik gostergesidir (122, 123)
Serum RBP4, obez, bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 DM ve saglikli olsa da kuvvetli
aile 0ykiisii olanlarda pozitif olarak IR varligryla iligkilidir (122).

111 sirotik hastada yapilan c¢alismada, sirozda hastaligin ciddiyeti ve karaciger
fonksiyonlartyla iliskili olarak serum RBP4’te azalma tespit edilmis ve RBP4 ile karaciger

sirozunda IR agisindan iliskili bulunmamis (124).

Ayrica, RBP4’ iin insulin resistansi iizerinde etkisinde vitamin A’nin katkist oldugu (121)

sirotik hastalarda vitamin A diizeyinde diisiikliik oldugu belirtilmis (125, 126).

2.5.8. Sirozda Yag Asitleri
Glukoz-yag asiti dongilisiine gére SYA hiicre i¢i glukoz oksidasyonunu inhibe edebilir, bu

da insulin resistansina neden olabilir (127). Periferal dokular tarafindan insiilin iligkili
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glukoz aliminda Randle siklusunda glukozdan lipite substrat kullanimma kayilmasi,

insiilinin etkisindeki defektten olabilir (127).

Sirozda postabsorbtif durumda hiperinsiilinemiye ragmen plazma SYA artar (128, 129).
Bu durum da insiilinin antilipolitik etkisine direnci gosterir (84). Sirotik hastalarda bazal
SYA turnover oraninda asikar artma tespit edilmis olup insiilin infiizyon oranini 2 katina

cikarildiklarinda SYA turnoverinda kontrol grubuyla aymi seviyeye indigini gdrmiisler

(84).

Calismalarinda resistin diizeyleriyle artan serbest yag asitleri diizeyi arasinda korelasyon
oldugu; bu da resistinin yag dokusundan SYA saliniminda katkida bulunabilecegini

belirtmisler (99).

2.5.9. Hepatit C ve Karbonhidrat Metabolizmasi
Siroz baglamadan 6nce HCV (+) vakalarda glukoz anormalliklerinin goriilmesi 3 kat artmis
olup insulin etkisinde HCV nin &zel bir rolii olabilecegine 151k tutmustur (130,131)
Nedenleri sdyle siralanabilir:
e B hiicre otoimmunitesi
HCV’nin, GAD (glutamid asit dekarboksilaz) otoantikorlariyla belli aminoasit
benzerligi vardir bu da molekiiler benzerligi diisiindiiriir; fakat birgok calismada
HCV’si olan veya olmayan diyabetik hastalarda adacik hiicre antikorunda goriilme
sikliginda farklilik tespit edilmemis (132).
e Beta hiicresine direkt hasar (133)
HCV, hepatotropic virlis olmasina ragmen, bazi karaciger disi1 dokularda bobrek, AC,
testis, periferal kan mononiikleer hiicreleri ve pankreasta gosterilmistir (134-136).
Fakat kendi ¢aligmalarinda HCV si olan nondiyabetlilerde beta hiicre fonksiyonun da
farklilik tespit edilmemis.
e Demir deposu.
Hepatik demir deposu, insiilinin hepatik glukoz iiretim yetenegini engelleyerek insiilin
direncine neden olabilir. Gergekte ise HCV’si olup DM’si olmayan hastalar, kontrol
grubuna gore daha yliksek ferritin konsantasyonlar1 gostermiyorlard.

e Hepatik steatosis
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IR ve DM kronik hepatis C nin gidisatin1 olumsuz etkiler ve steatosis, steatohepatit

ve karaciger fibrosisine gotiirebilir.

e Proinflamatuar sitokinler

TNF-a aktivasyonu HCV’si olan kisilerde Thl hiicreleri araciligiyla (137) y- interferon
salgilar (138) y- interferon da TNF-a tiretimini arttirir (139).

IL-6; GLUT-4, IRS-1 ve peroxisome prolifetdr aktif reseptoriin (PPR) transkripsiyonunu
inhibe ederek IR na ilerler (140, 141). Saglikli insanlarda IL-6, tip 2 DM gelisme riskiyle
iliskilidir (142). HCV(+) olan kisilerde IL—6 diizeyi artar ve bu inflamasyonun histolojik
ciddiyetiyle iliskilidir (143, 144).

Caligmalarinda kronik hepatit C’li hastalarda, genotip 3’{lin antiviral tedaviye daha iyi yanit
verdigini, yanitsizlarda ise yanit verenlere gore IR’nin asikar olarak daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir (145).

2.5.10. HCC ve DM iliskisi

DM, HCC’de gozlenen sik komplikasyonlardandir. Fakat HCC’li hastalarda DM’in yasam
siiresi iizerine etkisine dair az veriler vardir (146). DM’in kotii uzun donem prognoza
etkisi, HCC’nin progresyonuna veya tekrarina neden olmasi degil rezidii karaciger

fonksiyonlarinda hizli azalma yapmasina ve tedavi stratejileri ve timdr ve/veya sirozla

iligkili faktorlerden etkilenir (147, 148).

2.5.11. Hepatojenoz ve Tip 2 DM Farki

Hepatojen6z ve tip 2 DM ‘de ne klinik ne de laboratuar aymrim gostergeci vardir.
Hepatojendz diyabette aile hikayesi tip 2 DM’e gore daha azdir (149, 150). Yine
hepatojendz diyabette makro ve mikroanjiopatik komplikasyon nadirdir (151). Sirotik
hastalarda goriilen asikar postprandial hiperglisemi kardiovaskuler risk faktorii olarak
goriilse de bu hastalarda kardiak veya serebral iskemi kendi hasta gruplarinda
goriilmemistir. Buna sirotik hastalarin diisiik veya normal kan basincinin koruyucu
etkisinin de katkida bulunabilecegini diisiiniiyorlar(152). Sirotik hastalarin kisa ve orta
dénem prognozlari ve hepatojendz diyabet, primer hepatik hastaliktan ve onun

komplikasyonlarindan  belirlenir (153). Diabet, sirotik hastalarin uzun donem
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prognozlarinda olumsuz faktor olarak bulunup, diyabetik hastalarin 6liimleri esas olarak

karaciger yetmezliginden olur. Diabet sadece hemokromatosiste kiiclik bir prognostik

Oneme sahiptir (54, 154).

2.5.12. Sirozda Karbonhidrat Metabolizmasinin Neden Oldugu Komplikasyonlar
Sirotik hastalarda daha ¢ok goriilen postprandial hiperglisemi makroanjiopatik
komplikasyonlarda yer alir (155).

Calismalarinda retinopati ve SVO’yu sirozlu diabetik hastalarda az gérmiis bunun da TG,
LDL-C ve Lp(a) diizeyinde azalma, koagulasyon fonksiyonun azalmasi ve
trombositopeniyle iligkili olabilecegini belirtmislerdir(156).

Diabetik sirotik hastalar diger sirozlulara gore bakteriyel enfeksiyon agisindan yiiksek

risklidirler (157).

2.5.13. Sirozda Karbohidrat Metabolizmasi i¢cin Tedavi

Nutrisyonel anormalite (158-160)

1. Azalmis nokturnal glukoz oksidasyonu sonucu yag ve myoprotein
katabolizmasi(140)

2. Normal veya azalmis hepatik glukoz tiretimi (68, 70)

3. Periferal dokularda azalmis glukoz alimina baglhdir.

Sirotik hastalarda karacigerin karbohidrat kapasitesi bozulmus olabilir,(161) portal

hipertansiyon intestinal mikrosirkiilasyonu ve besin emilimini etkileyebilir (161).

Kan sekerini siki kontrol etmek ve enfeksiyonu kontrol etmek kompanze diyabetik olan

sirozlu hastalarda yasam siiresini uzatabilir (162).

Bozulmus hepatik insulin ekstraksiyonu, bozulmus glukagon cevabi (163), azalan hepatik
glikojen deposu ve katabolizma sirotik hastalarda yiiksek bir hipoglisemi riski yapar. Portal
hipertansiyonda kullanilan non selektif beta blokerler de hipogliseminin farkinda olurlugu

bozarlar.
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Antihiperglisemik tedavi kisisel olarak degerlendirilmelidir. IGT spesifik tedavi

endikasyonu degildir. Iliskili data az olsa da, siki glisemik kontrol, perioperatif
degerlendirme ve karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin makro ve mikroanjiopatik
prognozu i¢in esansiyeldir. Biiyiik olasilikla devam eden beta hiicre disfonksiyonu olmasi
nedeniyle transplantasyona giden hepatojendz diabetlerin 1/3’iinde diyabetes diizelmez

(164).

Hepatojen6z diyabette kalori kisitlamasi genellikle yapilmamaktadir. Hipokalorik diet
mortaliteyi arttirir(165). Karaciger sirozlu hastalar, genelde protein malnutrisyonu ¢ekerler;
bu nedenle yeterli kalorili, dengeli diet, nokturnal hipoglisemi i¢in ge¢ ara 6glinler alip

nutrisyonel durumu gelistirmelidir (166).

Insiilin kullanan diyabetiklerde akarboz postprandial glukoz kontrolu igin kullamlabilir
(167). Baska bir calismada akarbozun diisiik diizeyde hepatik ensefalopatide de iyilesme
yaptig1 gosterilmistir (168).
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4.HASTALAR ve YONTEMLER

Bu ¢alismaya Ocak 2007 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Gastroenteroloji polikligine transplantasyon amacglh bagvuran, daha oncesinde
diabetes mellitus tanis1 olmayan, spontan bakteriyel peritonit veya aktif enfeksiyonu
olmayan, karbonhidrat metabolizmasini bozacak diiiretik veya beta blokor ilaglari en az 48
saat almayan, son bir yilda kilo de§isimi olmayan, saghkli goriiniislii, biopsi ve/veya
radyolojik ve laboratuvar olarak siroz tanisin1 alan 20 karaciger sirozlu hasta ve Bagkent
Universitesi Ankara Hastanesi Dahiliye poliklinigine bagvuran 20 kontrol grubu
bilgilendirilmis onay1 da alinarak dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar; oykii, fizik
muayene, laboratuvar bulgulari ile 20-60 yas arasi, ¢alismaya uyum saglayacak hastalardi.
Tiim hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra cesitli demografik
(yas, cins), antropometrik (boy, agirlik, viicut kitle indeksi) verileri kaydedildi. Agirlik,
klasik baskiil ile , boy ise stadiyometre ile tayin edilmistir. Bu tayinler hasta oda giysileri
icinde ve ayakkabisiz iken yapilmistir. Olgiimler a¢ karnma gerceklestirildi. Ayak
topuklar1 birbirine paralel ve bitisik olarak tutuldu. Boy 6l¢iimii sirasinda orbita-meatal
hattin yani Frankfurt planinin, yani kulak meatusu ile orbita ¢ukurunun alt kenarini
birlestiren diizlemin, yere paralel olmasina; topuk, gluteus ve oksiput c¢ikintinin
stadiyometreye dayanmasina dikkat edildi. Hastanin processus mastoidesleri tizerine
hafifce basing yapilarak yukari c¢ekildi ve bdylece hastanin tam dik durmasi saglandi

Agirlik tayini i¢in 6lgiime en yakin 100 g ve boy tayini i¢in 6l¢iime en yakin cm kullanildi.

Elde edilen verilerle, viicut kitle indeksi, VKI (kg/m®)= Agirlik(kg)/boy” (m?) formiilii
kullanilarak hesaplandi. Gece boyu 8-12 saatlik a¢liktan (yalniz su igilebilir) sonra alinan
kan orneklerinden biyokimyasal (HDL, Trigliserid) ve hormonal (sT3) parametreler
belirlendi. 3 giinliik en az 150-200 kalorilik karbonhidrat tiiketimi sonras1 8-12 saatlik
acliktan sonra agizdan verilen 75 g glukoz yiiklemesini takiben (OGTT) 0.,30.,60.,90.,120.

dakikalarda glukoz ve insiilin 6rnekleri alindi. Parametreler hemen c¢alisildi.

Insiilin 6l¢iimii i¢in DPC coat a count insulin TKIN1 (Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, CA) kiti kullanildi. RIA ydntemi ile ¢alisildi. Insiilin direnci Matthews ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanan Homeostasis Model Assessment (HOMA) sistemine
gore hesaplandi.

HOMA-IR=[(insiilin lU/mLxplazma glukozu mg/dL)/405]
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Glukoz; glukoz oksidaz, Trigliserid; gliserol oksidaz/gliserofosfat oksidaz, HDL
kolesterol; "kolesterol oksidaz ve kolesterol esteraz" yontemleri kullanilarak Olympus AU
5200 otoanalizatoriinde olgiildii. Tiroid fonksiyon testleri Bio DPC firmasinin immulite

2000 cihazinda yarismali enzimimmunessey yontemiyle ¢alisildi.

Istatistiksel analizler, SPSS for Win 13.0 (SPSS inc, Chicago, illinois, USA) istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Numerik veriler ortalama + SD ve minimum ve

maksimum degerler olarak verildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya gastroenteroloji transplantasyon poliklinigine basvuran 17’si erkek, 3’ kadin
20 karaciger sirozu hastasina karsilik, dahiliye poliklinige basvuran 7’si erkek 13’1 kadin

20 sagliklr kisi kontrol grubu olarak alindi. Bu iki grup arasinda cinsiyet yoniinden fark

anlamliydi.(p: 0,004).

Tablo 4.1. Siroz ve kontrol grubundaki kisilerin cinsiyetlerine gore dagilimi

Kadin Erkek
Karaciger sirozu hastasi 3 (%85) 17 (%15)
Kontrol grubu 17 (%]15) 3 (%85)
Toplam 20 20

Sirotik hastalarinin yas ortalamas1 36t11,1 yil, kontrol grubunun yag ortalamasi1 41,2+13,4

yildi. Yas ortalamalarinin istatistiksel farki bulunmamaktaydi.(p>0,05)

Karaciger sirozu etiyolojisi yoniinden dagilim Tablo 4.2. de belirtilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin siroz etiyolojilerine gore dagilimi ve yiizdeleri.

Say1 Yiizde
Hepatit B 11 %355
Hepatit C 1 %S5
Alkol 2 %10
Otoimmun hepatit 2 %10
Wilson 1 %5
Kriptojenik 1 %5
Toplam 20 %100




Karaciger sirozlu hastalarin Child-Pugh smiflamasina goére dagilimi ise Tablo 4.3’de

verilmistir.

Tablo 4.3. Siroz hastalarinin Child siniflamasina gore dagilimi ve yiizdeleri.
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Say1 Yiizde
Child A 8 %40
Child B 10 %350
Child C 2 %10
Toplam 20 %100

Siroz hastalarinin glukoz metabolizma durumuna gore dagilimi Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Siroz hastalarinin glukoz metabolizmasina gore dagilimi ve yiizdeleri

Say1 Yiizde
Normal glukoz 9 %45
metabolizmast
Bozulmus glukoz 6 %30
metabolizmasi
Diabetes mellitus 5 %25
Toplam 20 %100

Bozulmus glukoz metabolizmasi olan hastalarin birinde IFG (bozulmus aclik glukozu)

(%16), dordiinde IGT (bozulmus glukoz toleransi) (% 64), birinde ise IFG ve IGT (%16)

mevcuttu. Normal glukoz metabolizmasi olan dokuz sirotik hastanin {i¢ii child A, dordii

child B, ikisi child C idi. Bozulmus glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarin biri child

A, besi child B idi. Diabetik olan sirotik hastalarin dordii child A, biri child B idi.
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Tablo 4.5. Sirozlu hastalarin glukoz metabolizmasina ve Child—Pugh siniflamasina gore

birlikte degerlendilmesi

Normal glukoz

Bozulmus glukoz

Diabetes mellitus

metabolizmast metabolizmast
Child A 3 (%33) 1 (%17) 4 (%80)
Child B 4 (%44) 5 (%83) 1 (%20)
Child C 2 (%22) - -
Toplam 9 6 5

Tablo 4.6’da tiim hastalarin karakteristik ozellikleri gosterilmekle birlikte Benforreni

diizeltilmesiyle normal glukoz metabolizmas1 (NGM) olan sirotik hastalarla, bozulmus

glukoz metabolizmasi ( BGM) olan sirotik hastalarin arasinda viicut kitle indeksi agisindan

istatiksel olarak fark bulundu. HOMA- IR leri, hastalik siiresi, ailede DM 06ykiisii olmasi

arasinda fark yoktu.

Tablo 4.6. Sirotik hastalarin karakteristik ozellikleri

Normal glukoz Bozulmus glukoz Diabetes mellitus | P degeri

metabolizmasi metabolizmasi
Hasta sayis1 | 9 6 5 -
Yas(yil) 37 (21-52) 38 (19-63) 52(40-70) 0,051
Kilo(kg) 63 (46- 86) 78,5 (66-93) 76 (62-95) AD
VKlI(kg/m2) | 21,9 (17,9-26,8) 27,9 (22,5-32,2) 26,3 (22,7-31,3) | 0,016
HDL(mg/dL) | 27 (20-75) 44,5 (31-75) 61 (33-76) 0,032
TG(mg/dL) | 72( 20-296) 83,5(51-106) 92 (71-133) AD
sT3(pg/mL) | 2,6 (1,6-3,2) 2,2 (1,8-2,7) 3.0(2,4-3,9) 0,048
Homa IR 1,4 (0,4-3,5) 3,2(1,6-7) 2,5(1-4,9) AD
Siroz tanist 32 (6-72) 33(3-97) 27 (6-84) AD
stiresi (ay)
Ailede DM 4/9 (%44) 1/6 (%17) 2/5 (%40) AD

Median degerleri verilmistir.

AD=Anlaml1 degil
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Tablo 4.7°de sirozun komplikasyonlarinin hastalara gére dagilimi goriillmektedir.

Tablo 4.7. Sirozun komplikasyonlarinin hastalara gére dagilima.

Normal glukoz Bozulmus glukoz | Diabetes
metabolizmast metabolizmasi mellitus
Varis 6 4 3
Asit 5 3 2
Hepatik 3 2 0
ensefalopati
Spontan 1 1 0
bakteriel
peritonit
Osefagus varis | 2 1 1
kanamasi
Toplam 9 6 5

Insiilin direnci simir degeri HOMA IR>2,2 olarak alindiginda

metabolizmasi olan dokuz

normal glukoz

sirotik hastanin yedisinde, bozulmus glukoz metabolizmasi

olan alt1 sirotik hastanin ikisinde, DM si olan bes sirotik hastanin ikisinde insiilin rezistansi

oldugu tespit edildi.

Tablo 4.8 Sirozlu hastalarin glukoz metabolizmasina gére ayriminda Insiilin direnci

durumu
Normal glukoz Bozulmus glukoz Diabetes mellitus
metabolizmasi metabolizmasi
IR var 7 (%35) 2(%10) 2(%10)
IR yok 2(%10) 4(%20) 3(%]15)
Toplam 9 6 5

[R=Insiilin direnci
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Aclik kan sekeri konsantrasyonu diabetik olan sirotik hastalarda asikar yiiksekti. (diabetik
olanlarin ortalama degerleri 111,4 £ 12,3 mg/dL, normal glukoz metabolizmasinda 89,5 +
10 mg/dL, bozulmus glukoz metabolizmasinda ise 99,8 + 10,4 mg/dL idi, p:0,019) Acglik
kan sekerinde NGM ve BGM olan sirotik hastalarda fark mevcut degildi (p>0,016).
OGTT nin otuzuncu ve atmisinct dakikada fark kaybolarak doksaninci dakikada fark tekrar
baslamakta idi. (diabetik olanlarin 211,0 = 62,9 mg/dL, normal glukoz metabolizmasinda
151,3 £ 37,6 mg/dL, bozulmus glukoz metabolizmasinda ise 195,0 £ 38,4 mg/dL idi.
p:0,047);  120. dakika kan sekerleri diabetik sirotik hastalarda, normal glukoz
metabolizmasi olan sirotik hastalara gore yiiksekti. (diabetik olanlarda 257 + 75 mg/dL,
normal glukoz metabolizmasinda 109 + 14 mg/dL, bozulmus glukoz metabolizmasinda ise

161,8 + 22,8 mg/dL idi. p<0,0001)

Sekil 4.1. Sirotik hastalarin OGTT deki glukoz diizeyleri
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Tablo 4.9. Sirotik hastalarin OGTT’deki glukoz diizeyleri (mg/dL)

Normal glukoz Bozulmus glukoz Diabetes mellitus P degeri

metabolizmasi metabolizmasi

0.dk glukoz  89,5+10,3 99,8+10,4 111,4+12,3 0,019
30. dk glukoz ~ 143,8437,4 169,3+18,9 156,6+33,4 AD

60. dk glukoz ~ 172,4450,1 199,6+33,2 186,4+40,6 AD

90. dk glukoz ~ 151,3437,6 195,0+38,4 211,0462,9 0,047
120. dk glukoz ~ 109+14,9 161,8+22,8 257,8+75,0 p<0,0001

Aclik insiilin seviyeleri BGM olan siroz grubunda normal glukoz metabolizmas1 olan
gruba gore yiiksekti. ( NGM de insiilin diizeyi 6,6 + 4,3 IU/mL, BGM de insiilin diizeyi
13,4 + 8,8 IU/mL, DM de insiilin diizeyi 9 £+ 4,3 IU/mL idi. p>0,05). Bu farklilik 30. ve 60.
dakikada kaybolup 90. dakikada tekrar belirginlesiyordu. 90. dakika insiilinleri bozulmus
glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarda, diabetik olanlara gore asikar yiiksek tespit
edildi. (Normal glukoz metabolizmasinda 63,0 = 51,9 IU/mL, bozulmus glukoz
metabolizmasinda ise 93,5 + 85,2 IU/mL, diabetik olanlarin 50,6 + 37,2 IU/mL idi.
p:0,01) Diabetik sirotik hastalarda serum insiilinlerindeki artis gecikmisti.



Sekil 4.2. Sirotik hastalarda OGTT sirasinda insiilin diizeyleri (IU/mL)
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Tablo 4.10. Sirotik hastalarda OGTT sirasinda insiilin diizeyleri (IU/mL)

Normal glukoz ~ Bozulmus glukoz ~ Diabetes mellitus P degeri
metabolizmast metabolizmasi
0. dk instilin 6,6t4,3 13,4£8,8 9,0+4,3 AD
30. dk insiilin ~ 20,5+18,8 60,3+60,4 19,3£10,8 AD
60. dk insiilin ~ 71,1+£68,9 82,7+62,1 20,3£17,1 AD
90. dk insiilin  63,0+51,9 93,54+85,2 50,6£37,2 0,01
120. dk insiilin =~ 46,6+39,1 62,3+29.0 53,6£23,0 AD

Normal glukoz metabolizmas: olan sirotik hastalar ve kontrol grubunun karakteristik

ozellikleri karsilastirildiginda VKI arasinda fark yoktu. HDL ve sT3 degerleri arasinda fark

mevcuttu.



Tablo 4.11. Kontrol grubuyla normal glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarin

karakteristik ozellikleri

44

Kontrol grubu Normal glukoz P degeri

metabolizmasi olan

sirotik hastalar
Hasta sayis1 20 9
Yas(yil) 36,6 (21-57) 35,2 (21-52) AD
Kilo(kg) 67,1 (46-90) 65,3 (46-86) AD
VKI(kg/m2) 23,9 (18,1- 30,4) 22,1 (17,9-26,8) AD
Homa IR 1,1 (0,4-2) 1,12 (0,4-3,5) AD
HDL(mg/dL) 59 (31-89) 34,1 (20-75) 0,001
TG(mg/dL) 84,7 (42-140) 108,3 (20-297) AD
ST3(pg/mL) 3(2-4) 2,4 (1,6-3,2) 0,023
Ailede DM 7/20 (%33) 4/9 (%44) AD

Median degerleri verilmistir.

AD=Anlaml1 degil




45

Kontrol grubu ve normal glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarin OGTT sirasindaki

kan seker degisimleri Tablo 4.12 ve Sekil 4.3’te verilmistir.

Sekil 4.3. Kontrol grubu ve normal glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarin
OGTT deki glukoz diizeyleri (mg/dL)
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Tablo 4.12 Kontrol grubu ve normal glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarin

OGTT deki glukoz diizeyleri (mg/dL)

Kontrol grubu Normal glukoz P degeri
metabolizmasi olan
sirotik hastalar
0. dk glikoz 88,0(79,0-100,0) 90,0( 77,0-104,0) AD
30. dk glikoz 140,5 (110,0- 179,0) | 140,0 (87,0-204,0) AD
60. dk glikoz 121,5(66,0- 163,0) 151,0( 117,0-259,0) | 0,003
90. dk glikoz 108,5(65,0-170,0) 159,0 (87,0- 196,0) | 0,006
120. dk glikoz 95,5 (49,0-136,0) 106,0 (85,0-137,0) 0,02
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Kontrol grubu ve normal glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarin OGTT sirasindaki

kan seker degisimleri Tablo 4.13 ve Sekil 4.4’te verilmistir.

Normal glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalar ve kontrol grubu arasinda 0. dakika
insiilinleri arasinda fark yokken 60, 90., 120. dk insiilinleri arasinda fark vardi. (sirotik
hastalarin 60. dk insiilini 71,1 + 68,9 IU/mL, 90. dk insiilini 63,0 + 51,9 IU/mL, 120. dk
insiilini 46,6 + 39,1 IU/mL). Normal glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarin 30. dk
sonrast insiilin diizeyleri artmaya baglarken 60. dk insiilinlerinde asikar artis oldugu, pik
yaptig1 goriildii. (60. dk da kontrol grubunda insiilin 28,4 £ 18,8 IU/mL, sirotik hastalarda
ise 71,1 £ 68,9 IU/mL idi.)

Sekil 4.4. Kontrol grubu ve normal glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarin
OGTT deki insiilin diizeyleri (IU/mL)
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Tablo 4.13. Kontrol grubu ve normal glukoz metabolizmasi olan sirotik hastalarin
OGTT deki insiilin diizeyleri (IU/mL)
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Kontrol grubu Normal glukoz P degeri

metabolizmasi olan
sirotik hastalar

0.dk instilin 5,4 (2,0-12,3) 5,5(2-15,7) AD

30. dk insiilin 30,3 (2,9- 124) 13,9 (2,7- 58) AD

60. dk insiilin 25,4 (1,5- 90,0) 42,7 (5- 195) 0,01

90. dk insiilin 26,3(4,7 —66,0) 55,6(8,3- 154) 0,01

120. dk insiilin 15,5 (3,4- 46,8) 46,6 (6,1-122,8) 0,01
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5. TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonunda ve /veya insiilin aktivitesinde bozukluk
sonucu hiperglisemiye neden olan metabolik bir hastaliktir (27). DM oldukga sik goriilen,
ciddi kisisel, sosyal ve ekonomik problemlere yol acan bir hastaliktir. Tip 2 DM en sik
goriilen diyabet tipi olup tiim diinyadaki olgularin %85-95’inden sorumludur. Tip 2 DM, 3
hiicre islevlerinin ilerleyici olarak bozulmasiyla birlikte B hiicrelerinin karsilayamayacagi

diizeyde insiilin direncinin artmastyla olusur.

Insiilin direnci, insiilinin normal kisilerde etkili olan konsantrasyonlarda biyolojik etkilerini
gosterememesi ile karakterizedir. En ¢ok goriildiigli yerler karaciger, iskelet kas1 ve yag
dokusudur. Tip 2 diyabetiklerde insiilin direncinin glukoz metabolizmasina etkisi hepatik
glukoz iiretimini inhibe etme kabiliyetinde bozulma, iskelet kasina glukoz aliminda azalma

seklindedir.

Karaciger sirozu basta viral hepatit ve alkol olmak iizere cesitli etmenlerin yol agtig1
parankim hasari, fibrozis ve nodiil olusumu ile birlikte, lobiiler ve vaskiiler yapinin

bozulmasi ile karakterize, doniisiimsiiz diffiiz bir kronik karaciger hastaligidir.

Sirotik hastalarda goriilen glukoz metabolizmasi bozuklugu ve IR hala tiim hatlariyla tam
acikliga kavusan bir konu degildir. Sirotik hastalarda artmig periferal insulin direnci,
azalmis glukoz transportu ve nonoksidatif glukoz metabolizmasinda bozulma mevcuttur
(169). Bu bozukluklar, tip 2 DM gibi IR olan durumlardan farkli degildir; fakat sirotik
hastalarda goriilen diger metabolik bozukluklar ve hemodinamik degisiklikler de glukoz

metabolizmasini etkileyebilmektedir (169).

KC sirozunda glukoz intoleransi, bu hastalarda siklikla gelisen yag ve iskelet kas kitlesinde
azalma, enerji tiilketiminde artis, malnutrisyon veya kaseksi gibi cesitli metabolik

degisikliklerden dolay1 ortaya ¢ikmaktadir (56, 57).

Sirotik hastalarin  %60-80’de bozulmus glukoz toleransi, %10-30 unda asikar diabetes

mellitus goriiliir (77). Karaciger hastaliginin etyolojisinden bagimsiz olarak, bu hastalarda
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hiperglisemi olmadan da sadece IR goriilebilir (76). Hepatajendz diyabet, KC hasarinin

ilerlemis oldugunun bir gostergesidir (170).

Erken evre hepatojendz diabette IR ve asikar postprandial hiperglisemi mevcuttur (156,
161). Sirozla iliskili IGT, hiperinsiilinemi ve periferal insulin direnciyle karakterize olup
(99), asikar diyabet gelisimi insiilin sekretuar kapasitesinin azalmasiyla olur (99). Hepatik
sinuzoidlerinin kapillarizasyonu ve yaygin kollateral kan akimi1 nedeniyle hepatik ilk gegcis
insiilin  klirensinin azalmasinin neden oldugu insiilin santinin yaninda beta hiicre

hipersekresyonu da sirozlularda hiperinsiilinizmi agiklayabilir (99).

Diyabetik sirotik hastalarda aglik hiperglisemisi esas olarak artmis hepatik glukoz

tiretiminden kaynaklanip bu da yetersiz bazal hepatik insulin ¢ikisindan kaynaklanir (171).

Glukoz metabolizmasi bozuklugu tanisinda sirotik hastalarda AKS’ nin glukoz intoleransi
ve DM tanist i¢in yeterli olmadigi ve OGTT nin rutin taramada yer almas1 gerektigi 6neren
yaymlar vardir (161). HbA1C; eritrositlerin, gastrointestinal kayiplar ve hipersplenizm
(170) nedeniyle olan hemolizi ve ortaya ¢ikan hiperbiluribinemi sebebiyle metabolik

kontrol i¢in giivenilir bir parametre degildir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada klinik olarak genel durumu iyi olan sirotik hastalarin OGTT
sirasinda glukoza insiilin cevaplari ve bu sonuclarin nedenleri laboratuar ve klinik veriler

ile iliskilendirilerek arastirildi.

Calismamiza katillan yirmi sirotik hastanin onbirinde (%55 ) glukoz metabolizmasinda
bozukluk tespit edildi. Hastalarin sadece %45’inde glukoz metabolizmasi normal olarak
degerlendirildi. Viseral yag depolanmasi hepatositlerde yagli degisime, adipositokinlerdeki
degisime (adiponektinin azalmasi, leptin, TNF alfa, anjiotensinojen artisi...) neden olur.
Ortaya cikan adipokin degisimi sonucu IR gelisir (172). IR ise karacigerde fibrozise,
fibrozisden siroza veya hepatoseliiler kansere ilerleyebilecek patolojilere sebep olabilir.
Siroz asamasina gelince yag depositlerinin kaybolmasiyla, NASH (alkolik olmayan
steatohepatit) den siroza ilerleyen durum yanlislikla kriptojenik siroz tanisimi alabilir.
Diyabetik hastalarda NAFLD (alkolik olmayan yagl karaciger hastali1) ardindan NASH

ve siroz basamaklar1 goriilebilir (172). DM de hiicresel immiinitenin de degismesi sirozda
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immiinolojik agidan ek olumsuz katkilar saglayabilir (173). Hem bizim hasta

grubumuzda hem de literatiirdeki az sayili hasta gruplarinda, hastalarin ge¢mislerindeki
seker metabolizmasiyla ilgili giivenilir bilgi olmamasi nedeniyle diabetes mellitusun
sirozun komplikasyonu olarak mi; yoksa dnceden olan DM un karaciger fonksiyonlarina
olumsuz yonde ek katkis1 oldugunu arastiran daha genis hasta gruplarin1 kapsayan

caligmalar yapilmalidir.

Bizim g¢alismamizda, viicut kitle indeksi agisindan BGM olan sirotik hastalarla normal
glukoz toleransi olan hastalar arasinda fark var idi. Sirotik hastalarda artan VKI, glukoz
metabolizma bozuklugunun ortaya c¢ikmasinda onemli gibi goriinmektedir. Sirozlu
hastalarda yag kitlesindeki artigla birlikte kas kitlesindeki azalma, glukoz

metabolizmasindaki olumsuz degisiklikleri hizlandirmaktadir.

Holstein ve arkadaslarinin iki NGM, otuzyedi DM, onii¢ IGT si olan sirotik hastalarda 100
gr glukoz ile OGTT yaptiklar: ¢alismada VKI’de fark tespit etmemislerdir (170).

Bizim c¢aligmamiza benzer sekilde Nishida ve arkadaglarinin yirmiiki NGM, onii¢ IGT,
yirmibir DM hastay1 kapsayan calismasinda HOMA- IR, trigliserit, hepatik ensefalopati,
asit ve ailede DM hikayesi varlig1 acgisindan gruplar arasinda fark tespit edilmemistir

(161).

IR oOlgiimii i¢in 0glisemik hiperinsiilinemik klemp testi altin standarttir; fakat uygulamasi
zor, zaman alict ve maliyeti yiiksek bir testtir. Bu ylizden simirli sayida hastada
yapilabilmektedir. Bu nedenle biz ¢alisjmamizda uygulamasi kolay olan ve sirotik
hastalarda da insulin duyarliligin1 6lgmek i¢in giivenilir bir ara¢ olarak da kabul goren
HOMA- IR’1 (105) kullandik. HOMA- IR testi i¢in sirotik hastalarda standardize edilmis
bir deger olmadigindan Gokgel ve arkadaslarinin obezite ¢alismalarinda IR varligr igin

alian alt deger olan 2.2 kullanilmistir (174).

Calismamizda HOMA- IR ile hesaplanan insiilin direnci BGM olan hastalarda istatiksel
fark olmasa da daha yiiksek bulundu. Stres, enfeksiyon yada yetersiz insiilin salinimi
sonucu olan insiilin direncinde glukagon, katekolaminler, kortizol, biiylime hormonu

artmasi sonucunda glukoz kullanimi azalarak glikojenoliz artar ve proteoliz artarak protein
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sentezi azalir. Glukoneogenez artarak hiperglisemi olusur (175). Siroz hastaliginin da

inflamatuar bir durum olmasi nedeniyle bu basamaklarin goriilmesi beklenmektedir.
Bununla birlikte siroz, karaciger fonksiyonlarinin bozuldugu, katabolik siirecin
belirginlestigi, sitokinlerin (TNF alfa, IL1,IL6) ve bir¢ok proteinin (adinopektin, resistin,
ghrelin, leptin) oranlarmin olumsuz ydnde degistigi olduk¢a komplike bir durumdur.
Karaciger fonksiyon bozuklugunun siroza giden evrelerinde glukoz metabolizmasinda
gelisen degisimlerin tesbit edilebilmesi i¢in uzun donem takipli, kontrollii ve ¢ok sayida

hastay1 iceren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

On NGM, oniki BGM, sekiz DM si olan otuz sirotik hastada Holland — Fischer ve
arkadaslarinin (169) yaptiklar1 calismada OGTT de glukoz salinimi bizim ¢aligmamiza
benzerdi. 90. dakikada DM’li hastalarda pik olup 120. dakikaya kadar stabil izledi. BGM
ve NGM’da ise 60.dakika da pik yapip sonra diisiis tespit edildi.

U¢ BGM olan DM’ si olmayan yedi sirotik hastada yaptiklar1 calismada Nielsen ve ekibi
(77) instilin  klemp teknigiyle yaptiklar testler sonucu endojen glukoz supresyonunun
prandial glukozun ve insulin inflizyonunun erken zamaninda degismedigini, 90. dakikada
supresyonun yetersiz kaldigimi gostermislerdir ki bu da endojen glukoz supresyonu

saglamak i¢in hepatik insiilinin yetersiz kaldiginin gdstergesi olarak algilanabilir.

Oniki NGM, sekiz DM olan yirmi sirotik hasta ve on kontrol grubunun yer aldig
Kruszynska ve arkadaslarinin ¢alismasindaki (171) insiilin sekresyonu bizim ¢alismamiza
benzerdi. NGT olanlarin 90.dakikada pikleri olup diisme egilimi gdsteriyordu. DM’si olan

sirotiklerde ise 60.dakikadan sonra kabaca stabil olarak izliyordu.

Oniki NGM olan sirotik hasta ve on saglikli kontrolle yaptiklar1 calismada Kruszynska ve
arkadaslar (171) OGTT de glukoz salinimini bizim ¢alismamizdakine benzer bulmuslardi.
Normal grupta 30. dakikada pik yapip daha sonra kademeli olarak diisiiyordu. NGM olan
sirotik grupta 60. dakikada pik yapip daha sonra diistiyordu. 30. dakikadan sonrasi glukoz

degerleri arasinda fark oluyordu.

Kontrol grubu ve NGM olan sirotik hastalarin karsilastirilmasinda VKI arasinda fark

yoktu. Sirotik hastalarda, sT3 de diisiik-normal sinirlar idi. Bu durumun da sirotik
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hastalarda en sik goriilen tiroid disfonksiyonundan (6tiroid hasta sendromu)

kaynaklandig diistiniilmektedir.

Yasanilan toplumun o6zelliklerinden kaynaklanan sirozun etiyolojisinin degisikligi
nedeniyle literatiirde gecen birgok ¢alismada hasta grubunda alkolik siroz sik goriiliirken
bizim c¢alismamizda hepatitler, 6zellikle hepatit B daha sik goriildii. Literatiir verileri ile
karsilastirma yapilirken bu konunun dikkate alinmasi gerektigi aciktir. Gene bizim
calismamizda 6nemli bir sorun, diglanma kriterleri nedeniyle ¢alismamiza katilan hasta

sayisinin az olmasidir.

Sonug olarak, biz ¢alismamizda sirozlu hastalarda glukoz metabolizmasinda herhangi bir
derecede bozuklugun, genel popiilasyon sikligina kiyasla daha yiiksek oldugunu tespit
ettik. Viicut kitle indeksinin glukoz metabolizma bozuklugu olan sirozlularda, tipki saglikli
bireylerde oldugu gibi, daha yiiksek oldugunu gordiik. Bununla birlikte, karaciger
fonksiyon bozuklugunun degisik evrelerinde glukoz homeostazinda gerceklesebilecek
degisimlerin anlagilabilmesi ve dolayisi ile hastalara uyguladigimiz tedavi yaklasimlarini
dogru belirleyebilmek icin daha fazla hasta sayist ile uzun siire takipli ve kontrollii

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Hastanemizdeki karaciger transplantasyonuna aday hastalarda glukoz metabolizmasindaki
degisiklikleri tespit etmek ve bu durumlarin hastanin klinik, laboratuar ve etiyolojisiyle

iliskisinin incelendigi bu caligmada:

20 sirotik hastanin 11’inde (%55) glukoz intolerans1 (6’sinda bozulmus glukoz

metabolizmasi, 5’inde DM ), 9’unda normal glukoz metabolizmasi tespit edildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) agisindan BGM olan sirotik hastalarla normal glukoz toleransi
olan hastalar arasinda fark bulundu (p=0.01).

NGM olan 9 hastanin 7’sinde IR olup, BGM olan 6 hastanin 2’sinde IR tespit edildi.

BGM olan 6 hastanin 4’ii child B idi. NGM olan 9 hastanin 3’i child A, 4’1 child B, 2’si
child A idi.

NGM, BGM ve DM olan sirotik hastalarin 90. dakika insiilinleri arasinda fark olup BGM

olan sirotik hastalarin instilinleri, diyabetik olanlara gore asikar yiiksek tespit edildi.

NGM olan sirotik hastalar ve kontrol grubu arasinda glukoz degerlerindeki fark 60.
dakikada baslayip 90. ve 120. dakikaya kadar devam etti.

NGM olan sirotik hastalar ve kontrol grubu arasinda sifirinci dakika insiilinleri arasinda

fark yokken 60., 90., 120. dakika insiilinleri arasinda fark oldugu goriildii.

Kronik karaciger hastalarinin yasam siiresi, son yillarda karaciger transplantasyonun
yayginlagsmasiyla beraber uzamistir. Bunun sonucu olarak immiin supresif tedaviler
uygulanmadan Once, tedavi rejimleri agisindan hastanin glukoz metabolizmasinin dikkatle

incelenmesi gerekmektedir.

Farkli derecelerdeki glukoz intoleransinin karaciger hasarindaki roliinii anlamak ve
karaciger sirozunda insiilin direnci mekanizmalarinin tam anlamiyla ortaya konmasi igin

ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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