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ABSTRACT

Introduction: Glucose intolerance has been shown to play an
important role in the progression of early liver disease to cirrhosis. It
has been suggested that insulin resistance is responsible for glucose
intolerance in patients with chronic liver disease. It is thought that
increased resistin through chronic inflammation in chronic liver disease
may be responsible for insulin resistance. In our study, we aimed to
evaluate the relationship of resistin which is released from adipose
tissue with insulin resistance, inflammation markers and disease stage
in patients with cirrhosis. Methods: Forty-six patients diagnosed with
cirrhosis in Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Gastroenterology between March 2008 and July 2009,
and 19 healthy individuals as a control group were included in the
study. Patients with a diagnosis of Diabetes Mellitus, other endocrine
disease or Hepatocellular Carcinoma, with fasting blood glucose
above 126 mg/dl and using drugs that may affect glucose metabolism
were excluded from the study. Participants with obesity were
determined by skinfold thickness (biceps, triceps, suprailiac and
subscapular) measurement. Statistical analyzes were performed by
excluding obese patients from the study and control groups.
AssayMax Human Resistin ELISA Kit was used to determine serum
resistin level. The "Homaostatic Model for Insulin Resistance" (HOMA-
IR) formula was used to detect insulin resistance. The studied
parameters were statistically compared between the study and control
groups and also between the three groups (Child Pugh stage A, B and
C) formed according to the disease stage in the study group.

Results: All laboratory parameters reflecting insulin resistance,
inflammation markers and resistin levels were found to be significantly
higher in the study group. As the Child Pugh stage advances, which is
used to determine the severity and prognosis of the disease, resistin
levels found higher, but it was observed that the rate of patients with
decreased insulin resistance had lower levels in total fat ratio. No
significant correlation was found between resistin and other markers of
insulin resistance except fasting insulin level.

Conclusion: In the future metabolism studies which to be performed
in patients with cirrhosis detection of skinfold thickness may be useful
in determining body fat ratio. Insulin resistance markers are
significantly higher in patients with cirrhosis, as disease severity
advances resistin levels increases. We are in the opinion that resistin
does not contribute to the development of insulin resistance, which
occurs with different mechanisms in patients with cirrhosis.
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OZET

Girig: Glikoz intoleransinin erken dénem karaciger hastaliginin siroza
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Kronik karaciger
hastalarindaki glikoz intoleransindan insilin direncinin sorumlu oldugu
one surulmektedir. Kronik karaciger hastaliginda kronik inflamasyon
araciliiyla artan resistinin insilin direncinden sorumlu olabilecegdi
duslnulmektedir. Calismamizda siroz hastaligi olanlarda adipoz
dokudan salinan resistinin, insilin direnci, inflamasyon belirtegleri ve
hastalik evresi ile iligkisini degerlendirilmeyi amagladik.

Yontemler: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda Mart 2008 — Temmuz 2009 tarihleri
arasinda siroz tanisi alan 46 hasta ve kontrol grubu olarak 19 saglikl
birey calismaya dahil edildi. Diabetes Mellitus, diger endokrin hastalik
veya Hepatocellller Karsinoma tanili, aglik kan glikozu 126 mg/dl nin
Uzerinde olan ve glikoz metabolizmasi Uzerine etki edebilecek ilag
kullanan hastalar calisma digi birakildi. Deri kivrim kalinhdi (biseps,
triseps, suprailiyak ve subskapular) 6lgimi yontemiyle obezitesi olan
katihmcilar belirlendi. Galisma ve kontrol gruplarindan obez hastalar
dislanarak istatistik incelemeler yapildi. Serum resistin duzeyi
tespitinde AssayMax Human Resistin ELISA Kiti kullanildi. insiilin
direncini saptamak amaciyla “insiilin Direnci igin Homeostatik Model”
(HOMA-IR) formalG kullanildi. Calisilan parametreler calisma ve
kontrol gruplari arasinda ayrica calisma grubunda hastalik evresine
gore olusturulan lg grup arasinda (Child Pugh evre A, B ve C)
istatistiksel olarak kargilagtirildi.

Bulgular: insiilin direncini yansitan tiim laboratuvar parametreleri,
inflamasyon belirtecleri ve resistin diizeylerinin ¢alisma grubunda
anlaml olgiide yiksek oldugu saptanmistir. Hastalik siddet ve
prognozunu belirlemede kullanilan Child Pugh evresi ilerledikce
resistin seviyelerinde artis oldugu ancak total yag oraninda azalmayla
birlikte insulin direncine sahip hasta oraninin da azaldigi gézlenmistir.
Resistinin aglik instlin dizeyi disinda insulin direncinin diger
belirtecleriyle arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

Sonug: Sirozlu hastalarda yapilacak metabolizma g¢alismalarinda
viicut yag oraninin saptanmasinda deri kivrim kalinig tespiti faydal
olabilir. Siroz hastalarinda insilin direnci belirtegleri anlamli derecede
yuksektir ve resistin duzeyleri hastallk siddeti arttikga artis gosterir.
Siroz hastalarinda degisik mekanizmalarla ortaya cikan insulin direnci
gelisiminde resistinin katkisinin olmadigi gériistiindeyiz.
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GiRiS
Karaciger bircok hormonun metabolizma ve klirens
yeridir, bununla birlikte karacigerin birgcok metabolik
islevi hormonlarla kontrol edilir. Bu nedenle kronik
karaciger (Kr. KC) hastaliginda metabolik degisiklikler
siktir ve glukoz intoleransi bu metabolik degisikliklerin
en onemlilerinden biridir, Kr. KC hastaliginda glukoz
intoleransi sikhgi %60-80 civarindadir(1).

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) sikhgi sirozlu hastalarda
normal popilasyondaki DM sikligindan daha fazla olup
%15-30 oranindadir(2).

arasinda DM, ozellikle etiyolojinin hepatit C virlisu

Kronik karaciger hastalari
(HCV), etanol ve hemakromatozis oldugu hastalarda
daha sik gorulmektedir. Diabetes Mellitus varhdi sirozlu
hastalarda uzun sureli yasamda geligebilecek
komplikasyonlar nedeniyle risk olustururken, glukoz
intoleransinin erken dénem KC hastaliginin siroza
onemli  bir  rol

ilerlemesinde oynadigi  bazi

arastirmalarda gosterilmistir(2,3). Kronik karaciger
hastalarindaki glukoz intoleransindan insiilin Direnci
(IDYnin sorumlu oldugu éne siiriilmektedir. Adipositokin
olarak adlandirilan interlékin 6, resistin, leptin,
adiponektin, plazmojen aktivator inhibitor tip 1 ve TNF-a
yag dokusunda sentezlenerek vicutta glukoz ve lipid
aktif rol

oynarlar(4). Yag dokudan salinan bir polipeptit olan

metabolizmasinin dizenlenmesinde
resistinin siroz hastalarinda iD’den dolayisiyla DM
gelisiminden sorumlu olabilecegini bildiren calismalar
vardir(5-9). (HCC)

hastalarinda yapilan bir calismada “insiilin Direnci igin

Hepatocellller Karsinoma
Homeostatik Model” (Homeostatic Model Assessment
for Insulin Resistance= HOMA-IR) degerlendirmesi ve
resistin ortalama degerleri sirotik ancak HCC olmayan
kontrol deneklerine gore daha yuksek oldugu; resistin>
12 ng/ml ve HOMA-IR>4 olan hastalarin HCC'ye sahip
olma olasiligi 1,6 kat daha fazla oldugu raporlanmistir.
HOMA-IR ve resistin, HCC gelisiminde bagimsiz risk
faktorleri olarak kabul edilmistir(10).

iD'nin

iliskilendirilmektedir. Kronik karaciger hastaligi sirozla

Resistin, yani sira inflamasyonla da

sonuglanan kronik inflamatuar bir hastalik olup
inflamasyon araciligiyla olusan resistin artisinin KC
iD'ne katkida

Kronik karaciger hastaliginda DM

hastaligindaki bulunabilecegi
dusundlmektedir.
gelisim riskinin ylksek oldugu uzun yillardir bilinmesine
ragmen ginumizde halen bu hastalara yonelik etkin

tedavi ajanlar gelistirilememistir. Bu hastalarda diyabet

gelisimi etkili bir sekilde &nlenebilir ise hastalik
progresyonu yavaslatilabilir. Bu nedenle bu grup
hastalarda ID gibi DM gelisimine neden olan

mekanizmalarin aydinlatimasina yonelik yapilacak
calismalara ihtiyag vardir. Calismamizda siroz hastaligi
olanlarda adipoz dokudan salinan resistinin, insulin
direnci, inflamasyon belirtegleri ve hastalik evresi ile

iligkisini degerlendirilmeyi amacladik.

YONTEM
Calismamiza, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Gastroenteroloji Bilim Dal'nda Mart 2008 —
Temmuz 2009 tarihleri arasinda takip edilen Kr. KC
hastaligi edildi.
Hastanemizin Yerel Etik Komitesi'nden 13 Mart 2008
gin ve 03 sayili karar ile onay alindi.
dahil

bilgilendirilerek onamlari alindi. Diabetes mellitus veya

(siroz) tanisi olan hastalar dahil
Hastalar,

calismaya edilmeden calismayla ilgili
diger endokrin hastalik 6ykisu olan, HCC tanili, aglik

kan glikozu 126 mg/dl nin Uzerinde olan, glikoz
metabolizmasi Uzerine etki edebilecek ilag kullanan,
tetkikler Beta-bloker,

kortikosteroid tedavisi alan hastalar

esnasinda interferon  veya
galisma disi
birakildi. Siroz tanisi koagulasyon uygun olanlarda KC
biyopsisi ile histopatolojik olarak konuldu, koagtilasyon
bozuklugu olan, yodun asit nedeniyle KC biyopsisi
yapilamayan veya biyopsiyi kabul etmeyen hastalarda

ise sirozla uyumlu klinik, fizik muayene, etiyolojik,
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biyokimyasal ve ultrasonografik verilerin varligi siroz
tanisi igin yeterli sayildi.

Obez hastalarda daha kolay gelisen iD nedeniyle tip 2
DM gelisimi daha siktir. Bu nedenle resistin yag
dokudan salinan bir adipositokin oldugundan obez
hastalarda yag doku fazlahginin resistin ve ID

Uzerindeki  karigtirici  etkisini  ortadan  kaldirmak

amaciyla ¢alisma ve kontrol gruplarindan obez hastalar
diglanarak istatistik incelemeler tekrarlandi. Hasta
grubunda asitli hastalar olmasi nedeniyle vicut kKitle
indeksi (BMI) olgimi ile bu hastalarda obezitenin
saptanmasi mumkin olmadidi igin hastalarin deri
kivnim kalinhklar (DKK) olgllerek “viicut yag oranlari”
tespit edildi. Vicut yag orani (%) saptanmasi igin
vicudun dort bolgesinden (biseps, triseps, suprailyak
ve subskapular) DKK’lari (Sekil 1) harpenden tipi deri

pergeli kullanilarak ayni kisi tarafindan olguld.

1-Biceps
2-Triceps

\ // 3-Subscapuler

4-Suprailiak

Sekil 1. Deri kivrim kalinh@i 6lgim bolgeleri

Elde edilen sonuglar yas ve cinsiyet faktorlerine dayali
bir formil olan “Durnin ve Womersley formili’ne (11)
yerlestirilerek “vicut yogunluklar” hesaplandi (Tablo 1).
Vicut yogunlugu ile deri alti yag dokusu arasindaki
iliskinin dogrusal olmamasindan dolayi bu formillerde
DKK toplamlarina logaritmik sekilde matematik bir
degisim uygulandigi goriimektedir. Ayrica hata payini
azaltmak amaciyla yas ve cinsiyet de bu formillere
katilmaktadir(12). Deri kivrim kalinliklari toplamlarindan

hesaplanan yagd miktari ile BMI arasinda ileri derecede

iliski bulundugu gosterilmistir(13). Sonrasinda elde
edilen degerler “Siri'nin formdlid” kullanilarak “vicut yag

oranlari” hesaplandi(14).

Yag orani (%) = (4.95 / Vicut Yogunlugu)- 4.5 x 100

Asagida yer alan tabloda Amerikan Egzersiz Konseyi
tarafindan belirlenen kriterlere gore hastalar obez, fazla
kilolu ve normal kilolu olmak Uzere ¢ gruba ayrildi
(Tablo 2); vicut yad oranlarina gére kadinlarda %42,
erkeklerde ise %38 ve lzeri yag oranina sahip hastalar
obez kabul edildi(15).

20 4

[l insulin direnci olan
[ Insulin direnci olmayan

OEvreA DOEvreB @EweC OKontrol

Sekil 2. Calisma grubu (Child Pugh evrelerine gére) ve
Kontrol grubunda HOMA-IR indeksine gore insulin direnci
oldugu kabul edilen hastalarin sayisal olarak gésterilmesi

Kontrol grubunda da DKK yontemiyle viicut yag oranlari
hesaplandi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 10 saatlik aclk
sonrasi sabah saat 08-09 arasi 6lgiim igin kan ornekleri
alindi. Kan tetkiklerinde hemogram, PT, PTT, INR,
AST, ALT, ALP, GGT, glukoz, albumin, T.kolesterol,
trigliserit, HDL, LDL, total ve direkt bilurubin, alfa-
fetoprotein, CA-19.9, hsCRP,
calisildr.
HBV DNA, anti-HCV, HCV

RNA, otoantikorlar, ferritin dizeyleri galisildi.

insulin, C-peptid ve

resistin  duzeyleri Etiyolojiyi aydinlatmaya
yonelik HBV belirtegleri,
Hasta
grubunda batin ultrasonografisi (USG), 6zafagus varisi

varligi agisindan Ust gastrointestinal sistem endoskopisi
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ve kontrendikasyon yoksa karaciger biyopsisi yapildi.
Kontrol grubunda da hasta grubundan istenen tetkikler
(Karaciger biyopsisi, st sistem
endoskopisi ve AFP, CA19,9 disindakiler) cahsildi.

Serum resistin duzeyi olgimleri igin kan 6érnekleri yine

gastrointestinal

10 saatlik aghk sonrasi sabah antekibital venden
alindi. Alinan kan érnekleri kuru tipe konularak 3000
devir ile 10 dakika santriflij edilerek ayrilan serum kismi
alinarak tekrar kuru tlipe konuldu. Serum o&rnekleri
resistin 6lcimleri yapilana dek -75°C'de dondurularak
resistin duzeyi tespitinde ELISA
(AssayMax Human Resistin ELISA Kiti)

kullanildi, elde edilen sonuglar noktadan noktaya egrisi

saklandi. Serum

yontemi

kullanarak resistin dizeyleri hesaplandi.

insdilin direncinin saptanmasinda oglisemik
hiperinsilinemik klemp yontemi altin standart olarak
kabul

¢alismalarda uygulanmasi zor bir yontem oldugundan,

edilmekle birlikte; klinik ve epidemiyolojik
calismamizda ID'yi saptamak amaciyla Matthews ve
ark.(16) tarafindan gelistirlen HOMA-IR ve Katz ve
ark.(17) QUICKI
kullanildi.

tarafindan  gelistirilen formdalleri

HOMA-IR indeksi: Aclik kan sekeri (mg/dl) X insdlin

(uU/ml) / 405

QUICKI indeksi: 1/ [log instlin(mU/l) + log glikoz
(mg/d)]

Ayrica B-hlcre fonksiyonunun gostergesi olarak

HOMA-B %’leri hesaplanmistir.

HOMA-IR B (%) = [aglik insllin (U/ml) 360] / [aghk
glikoz (mg/dl) —63]

HOMA-IR indeksine gbére 2,7’'nin Uzerindeki degerler,
QUICKI'ye gére 0,320’nin altindaki degerler ID olarak
kabul edildi. Calisilan parametreler hasta ve kontrol
zamanda Kr. KC hastaligi

gruplari arasinda ayni

olanlarda ise hastalik evresine gore (Child Pugh evre A,
B ve C) olusturulan ¢ grup arasinda istatistiksel olarak
karsilagtirildi.  Her ki
HOMA-IR ve QUIKI

hesaplanarak

gruptan da obez hastalar

diglanarak resistin, indeksleri

ayrica tekrar resistinin ile iliskileri

degerlendirildi.

istatistik Analiz
Elde edilen tim veriler SPSS for Windows 15,0 paket
programi kullanilarak degerlendirildi. Tium parametreler
yéninden c¢alisma ve kontrol arasindaki
farkhliklar

Kolmogorov-Smirnov Testi uygulandi. Normal dagilim

gruplari
degiskenlerin normalite dagilimlari igin

gosteren  degigkenler T-testiyle, normal dagihm

gOstermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Normal dagilan degiskenler igin ikiden
fazla grup karsilastirildiginda Varyans analizi, normal
dagiimayanlarda ise Kruskal-Wallis Testi uygulandi.
Capraz tablolarin degerlendiriimesinde Ki-kare testi
kullanildi. Tum veriler arasindaki baglanti, Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi, p<0.05 farkliliklar
istatistiki olarak anlamli, p<0,01 olduk¢a anlamh ve
p<0,001 oldugunda ise ileri dizeyde anlamli olarak
kabul edildi.

@ Resistin
W Yag %
[JHOMA-IR

OEvreA [OEvreB @EvreC  BKontrol

Sekil 3. Hastalik evrelerine gore resistin, yad % ve

HOMA-IR indeks degerlerindeki degisimlerin gosterimi
(HOMA-IR indeksi degerleri demostratif olmasi agisindan
her grup 10 katsayisiyla ¢carpilarak sematize edilmistir.)
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Tablo 1. Durnin ve Womersley'in yas ve cinsiyet bagimli
“Vicut Yogunlugu” 6lgiimu tablosu

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

50> 1.1715-0.0779 x L 1.1339- 0.0645 x L

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

BULGULAR
Calisma ve kontrol gruplarindan DKK yardimiyla
hesaplanan vicut yag ylzdesine gore obezitesi olan
sekiz hastanin hepsi kadindi. Bunlarin dérdi ¢alisma
dérdi ise kontrol grubuna dahildi. Vicut total yag orani
farkhhk

karsilastirildiginda ID'yi yansitan tiim paremetrelerin

acisindan gOstermeyen iKi grup
¢alisma grubunda anlamh dizeyde yuksek oldugu
go6zlenmistir. HOMA-IR indeksi 2,7’nin izerinde olan ve
iD oldugu kabul edilen hastalarin galisma grubunun
%45’ini, kontrol grubunun ise %10’nu olusturdugu
saptanmigtir (Sekil 2). inflamasyon belirtecleri olarak
degerlendirilen hsCRP, resistin, sedimantasyon ve CRP
degerleri galisma grubunda anlamli derecede yiksek
saptanmistir. Kan lipid duzeyleri ise galisma grubunda
HDL disinda anlamli olarak dusuk saptanmistir (Tablo
4).

Tablo 2. Deri kivrim kalinhgina gére hesaplanan total viicut
yag yuzdelerine goére vicut kompozisyonu belirlenmesi

Siniflandirma Kadin Erkek

Saglikli/ Kabul edilebilir | %21-24/<%31 | %14-17 / <%25

Fazla kilolu %32-41 %26-37

Obez %42+ %38+

Hastallk siddet ve prognozunu belirlemede kullanilan
Child Pugh Evrelemesi dikkate alindijinda resistin ve
total yagd oraninin anlamh farkhhk gosterdigi(P<0,01)
saptanmistir. Evre ilerledikce total yag oraninda azalma
izlenmis olup Child Pugh evre A ve C arasinda bu fark
istatistiksel olarak anlam bulmustur (P<0,01). Bunun
tersine evre artikga resistin degerlerinde artig
gOzlenmis olup istatistiksel olarak olduk¢a anlamli
oldugu goérilmistir (P<0,01) (Sekil 3). insiilin direnci
belirtecleri agisindan hastalik evreleri arasinda farklilik
saptanmamistir (Tablo 5).

Hasta grubunda herhangi bir komplikasyona sahip
hastalar komplikasyonsuz hastalarla ve asitli hastalar
asitsiz olanlarla karsilastirildiginda resistin diizeylerinde
anlamli fark olmadigi, ancak hepatik ensefalopati (HEP)
komplikasyonu bulunan hastalarda resistinin anlamli
derecede yiksek oldugu gézlenmistir(p<0,05). Ayrica
total kolesterol dizeyleri ile resistinin korele oldugu
gOzlenmistir (p<0,05). Resistinin aclk insulin dizeyi
(p<0,001) disinda ID belirtegleriyle arasinda anlamii
iligkisi saptanmamigtir. Hasta ve kontrol grubundan
obezler dislandiginda ID’yi yansitan HOMA-IR indeksi
2,7nin Uzerinde olan hastalarda resistin duzeyi ile
anlamli iligki saptanmamigtir.

Calisma grubunda hastalar vicut yag oranlarina gore
U¢ gruba ayrildiginda fazla kilolu ve obez vakalarda
HOMA-IR ortalamasinin ID siniri olan 2,7 degerinin
lizerinde oldugu ve dort obez hastanin da iD’ye sahip
oldugu saptanmistir (Tablo 6).

TARTISMA

Siroz hastalarinda ID iizerine yapilan kisith sayida
calismada calisma ve kontrol grubundaki bireylerin BMI
degerleri  karsilastirimis ve buna gore istatiksel
calismalar yapilmistir. Bu c¢alismalardan ID sikhginin
daha fazla oldugu bilinen obezitesi olan hastalarin
sayisi hakkinda yeterli bilgi verilmemigtir. Bununla

birlikte vicut agirhgi élgimiine dayanan BMI

Eskisehir Med J. 2022; 3 (2): 184-197. doi: 10.48176/esm;j.2022.70

188



Siroz Hastalarinda Resistinin Hastalik Siddeti, inflamasyon ve Instilin Direnci ile lliskisi

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Klinik Ozellikler Calisma Grubu Kontrol Grubu p
(n=46) (n=19)
'Yas Ortalama 59,37 55,63 0,333
Cinsiyet Erkek 24 10 0,973
Kadin 22 9
Hastalik Siddeti Child Pugh evre A 18
Child Pugh evre B 17
Child Pugh evre C 11
Hepatit B 13
Hepatit C 12
Etiyoloji Hepatit B+C 2
Kriptojenik 14
Etanole bagli 3
Primer Bilier
Siroz
Komplikasyonlar IAsit varligi 25
OVK (Ozefagus varis kanamasi) 7
HEP (Hepatik ensefalopati) 5
SAE (Spontan asit enfeksiyonu) 6
HRS (Hepatorenal sendrom) 1
NVK (Nonvarisiel kanama) 1

degerlendirmesinin asidi olan hastalarda obeziteyi ve
vicut yag oranini yansitmasi beklenemez. Ayrica Kr.
KC hastalarinda yapilan calismalarda ID'yi etkileyen
ilac kullanimi hakkinda kortikosteroid tedavisi diginda
bilgi verilmemistir. Ozafagus varisli hastalarda kanama
profilaksisi amaciyla kullanilan beta-blokerlerin glukoz
metabolizmasini bozarak ID {izerine karistirici etkiye
neden olabilecegi g6z 6ninde bulundurulmasi gerekir.
Selektif olmayan bir beta-bloker olan propranolol, iD'yi
arttiran, trigliserid dizeylerini yukselten bir

bakildiginda

¢alismamiz, siroz hastalarinda glukoz metabolizmasi ve

antihipertansiftir(18). Bu  acilardan
iD (izerine yapilan galismalar iginde yas, cinsiyet,
hastalik evresi gibi dzellikler disinda ID'yi etkileyecek
ila¢c kullaniminin ve obezitenin diglandigi bir ¢alisma

olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Glukoz intoleransi sirozlu hastalarda sik rastlanan bir
durum olmakla birlikte temel mekanizma halen net
degildir. Sirotik hastalarda yapilan bir calismada ID'yi
saptamada altin standart kabul edilen HECT ydntemiyle
insulin azalma

duyarhhginda bir oldugu

gOsterilmistir(19). Sirotik hastalarda glukoz Uretimindeki

artistan  ¢ok, kronik  hiperinsulineminin  insdlin
duyarhhdindaki azalmanin  nedeni oldugu ileri
sUrilmektedir.  insilinin  karacigerde  metabolize

edilmesine karsin C-peptidin metabolize edilmemesi

gercegine dayanarak vyapilan c¢alismalarda C-

peptid/insilin  oraninin  didsik bulunmasi insdlinin
karacigerde inaktivite gibi faktorler de sorumludur.
Ayrica Kr. klirensinin azaldidini digtindirmektedir(20).
insiilin direnci gelisiminden genetik nedenler, obezite
ve fiziksel KC hastaliginda gelisen portosistemik

santlarda hiperinstlinemiye
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubundan viicut yag ylizdesine gére obezitesi olan hastalar dislandiginda degiskenlerin

karsilastiriimasi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri p
(n:42) Ortalama (n:15) Ortalama

Aclik Kan Sekeri 96,26 87,60 0,036 p<0,05
Insiilin, (mcU/mL) 15,73 6,76 0,013 p<0,05
C peptid, (ng/mL) 4,39 2,35 0,003 p<0,05
Glukoz/insiilin(mg/dL)/(mu/mL) 11,52 20,18 0,017 p<0,01
HOMA-IR 3,74 1,50 0,006 p<0,05
QUICKIi 0,33 0,38 0,003 p<0,05
HOMA-IR-B 207 114 0,111 AD
Resistin(ng/ml) * 20,87 17,24 0,055 p=0,05
HsCRP(mg/L) 16,5 2,7 0,029 p<0,05
\Viicut yag orani(%) 28,56 30,5 0,357 AD
Biceps (mm) 9,75 12,53 0,031 p<0,05
[Triceps (mm) 14,38 16,33 0,300 AD
Suprailiak (mm) 15,53 19,33 0,026 p<0,05
Subscapular (mm) 14,55 18,00 0,023 p<0,05
Triceps+scapular(mm) 28,60 34,33 0,059 AD
T.Kollesterol (mg/dL) 114 171 P<0,001 p<0,001
LDL (mg/dL) 65,39 106 P<0,001 p<0,001
HDL (mg/dL) 35 44 0,028 p<0,05
TG (mg/dL) 72 102 0,003 p<0,05
IAST (U/L) 56 21 P<0,001 p<0,001
ALT (U/L) 55 22 P<0,001 p<0,001
[T.Bilurubin ( mg/dL) 2,10 0,51 P<0,001 p<0,001
PLT (x10-3/mcL) 109 236 P<0,001 p<0,001
Albumin (g/dL) 3,08 4,63 P<0,001 p<0,001
Sedimantasyon, (mm/hr) 25 10 P<0,001 P<0,001
CRP (mg/dL) 1,46 0,46 P=0,002 p<0,01
PT (sn) 15,3 10,7 P<0,001 p<0,001
Lokosit sayisi, (x10-3/mclL) 5400 7100 P<0,001 p<0,001

(AD)Anlamli degil; (*) Resistinin varyasyon katsayisi %0,7-%6,9 ve resistin diizeyleri 1-26 ng/ml araliginda saptanmistir.
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Tablo 5. Hasta grubundan viicut yag ylzdesine gore obezitesi olan hastalar diglandiginda evrelere gére parametrelerin

degerlendiriimesi.

Child-Pugh Child-Pugh Child-Pugh p
evre A (n:15) evre B evre C (n:11) Subgrup
ort. (n:16) ort. Analizi
ort.
Resistin 17,8 21,3 24,2 0,007 Al Cye
p<0,05
Yag % si % 30,9 % 29,2 % 24,3 0,366 AD
HOMA-IR 4,57 3,50 2,93 0,601 AD
HOMA-IR >2,7 (n=19) 8 hasta 6 hasta 3 hasta
QUIKI 0,3209 0,3329 0,3487 0,400 AD
AKG 107,01 99,88 111,62 0,306 AD
insiilin 18,7 16,1 11 0,466 AD
C- Peptit 4,2020 4,7331 4,1822 0,952 AD
Glukoz / insulin orani 10,5 9,4 15,7 0,343 AD
HOMA-B 205 286 97 0,040 B/Cye
p<0,05
HsCRP 13,3 20,1 15,9 0,476 AD
Triceps 16,93 13,31 12,47 0,106 AD
Triceps+scapula 35,40 24,94 24,64 0,002 p<0,01
Albumin 3,733 2,919 2,436 0,001 p<0,001
Kolesterol 122 115 103 0,462 AD
LDL 87,81 82,40 75,20 0,846 AD
HDL 39,33 38,62 23,82 0,034 p<0,05
TG 80,60 65,12 72,82 0,137 AD
LOKOSIT 4300 5100 7300 0,123 AD
AFP 5,8 4,8 16,0 0,670 AD
CA19,9 13,4 22,7 47,0 0,749 AD
PT 12,727 15,150 19,355 P<0,001 p<0,001
katkida bulunmaktadir. Bununla birlikte sirozda  nonoksidatif glukoz kullanimindaki artisa baglanmistir.

somototropin, glukagon ve serbest yag asitleri gibi
insulin antagonist etkili hormon veya Urlnlerin
miktarinin  artis  gostermesi de iD'ye katkida
bulunabilir(21). Karaciger transplantasyonu yapilan
sirotik hastalarda transplantasyon sonrasi altinci ayda
yapilan tetkiklerde transplantasyon oncesi tetkiklere
gobre glikoz toleransi ve insilin duyarlihiginda dizelme
saptanmistir.  Bu durum kronik hiperinstlineminin
diizelmesine baglanmistir.  Hiperinsilinemideki bu

dizelme kas dokusundaki glikojen sentezinde

Bir baska deyisle insilin aracili periferal glukoz
kullaniminda dizelme olmustur(22). Sirotik hastalarda
yapilan baska bir galismada oral glukoz yuklemesi
sonras! hem periferal dokularda insuline bagimli glikoz
aliniminin  azaldigi hem de intestinal sistemden
karacigere glikoz alinminda azalma oldugunu
gOsterilmistir. Bu durum sirozlu hastalardaki periferal ve
hepatik diizeylerde mevcut olan ID ile agiklanabilir. Ayni
calismada sirotik hastalarda ID gelisiminde reseptdr ve

post-reseptdr dizeyindeki direng mekanizmalarinin
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Tablo 6. Calisma grubunda viicut kompozisyonuna gére parametrelerin degerlendiriimesi

Yag (%) |Resistin (Ort.) HOMA-IR (Ort.) [ HOMA-IR>2,7 HsCRP Yag yiizdesi
Hasta sayisi (Ort.) (Ort.)
Normal kilolu (n=17) K< %32 21,08 8 11,582 %21
E <%25 2,57
Fazla kilolu (n=25) K %32-41 20,2 4,08 10 20,011 %33
E %26-37
Obez (n=4) K>%42 21,4 3,93 -4 5,100 %43
E>%38
p p = 0,655 p=0,210
etkin oldugunu bildirilmigtir (23) Sirotik hastalarda ID'nin  anlamliydi  (p<0.01). HOMA-IR'In hastalik evresi

daha
bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da iD'nin kalitatif ve
kantitatif
parametrelerden aclik insulini (p<0.01), glukoz/insulin
orani (p<0.01), HOMA-IR (p<0.01) ve QUICKI (-p<0.01)
degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda, aralarindaki

normal popllasyona gore stk goéruldugi

degerlendiriimesinde kullanilan

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Siroz hastalarini metabolik olarak degerlendirirken g6z
ardi edilen bir diger konu da hastalik evresi arttikga
protein enerji malnitrusyonuna bagli olarak hastalarda
meydana gelen yad ve kas doku kaybidir. Siroz vicut
kas agirhigi ve yag Kkitlesinde azalmanin yani sira
istirahat enerji tiketimi ve yag oksidasyon hizinda
artisin izlendigi katabolik bir hastaliktir(19). Diyetle
yetersiz alim, vyakit kaynaklarinin kullanimindaki
bozulma bu grup hastalardaki malnutrisyonun primer
nedenleridir. Sirozlu hastalarda malnutrisyon survi
Uzerinde negatif bir etki gdstermektedir(24). Sirozda
(PEM) siktir ve siroz

PEM'in en iyi orneklerinden biridir. Hastalik ilerledikge

protein enerji malnutrisyonu
yag ve kas dokusundaki kaybin glikoz metabolizmasini
etkileyecegi unutulmamalidir. Hastallk evrelerine goére
parametrelerin  karsilastirimasinda g6z  6ninde
bulundurulmaldir. Bizim c¢alismamizda hastalik evresi
ilerledikge vicut yag yuzdesinde azalma oldugu
saptandi (Child-Pugh evre-A yag yuzdesi: %33, evre-B:

%29, evre-C: %24). Bu azalma istatistiksel olarak

ilerledikge vicut yag yuzdesindeki azalmaya paralel
olarak azaldigi gézlendi (Child-Pugh evre-A’da HOMA-
IR: 4.45, evre-B:3.54 ve evre-C:2.93). Ancak HOMA-IR
indeksindeki bu paralellik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.555). Hasta grubunda ID gdstergesi olarak
kabul edilen HOMA-IR indeksi ortalamalari her G¢
evrede de 2.7’nin Uzerinde saptanmistir. Ayrica
gruplardan obezitesi olanlar diglandijinda yine tim
evrelerde HOMA-IR ortalamalarinin 2.7 degerinin
Ustiinde olmasi (Child-Pugh evre-A’da HOMA-IR:4,57,
evre-C:2,93),

bagimsiz olarak

siroz hastalarinda

iD'nin

evre-B:3,50 ve
obeziteden mevcudiyetini
gOstermektedir.

Doku spesifik insilin reseptorlerinin yok edildigi fare
calismalarindan elde edilen veriler tip 2 DM olusumu
surecinde kas, yag ve karaciger gibi dokularin yani sira
beta hicresindeki insulin reseptdrlerindeki direncin de
etkili
Calismamizda hasta grubunda evrelere goére beta
hicre yizdeleri Child Pugh evre A'da %149,5, evre-
B'de %165,6,
(P=0,05). Child Pugh evre C hastalarda gozlenen ID

oranindaki azalma bu hastalarda goézlenen pankreas

patogenezde oldugunu gOstermistir(25).

evre-C'de  %105,5 hesaplanmistir

beta hicre yuzdesindeki azalmaya ikincil

hiperinsilineminin gerilemesine bagh olabilir (evrelere
gore ortalama insilin degerleri; Child Pugh evre A: 18,2

mU/ml, evre-B: 16 mU/ml, evre-C: 11 mU/ml). Tim bu
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Tablo 7. Eldib A ve ark. yaptidi ¢alismada olusturduklari calisma gruplari ve resistin dizeyleri

Calisma Gruplari DM Karaciger Hastaligi Resistin Diizeyi (ng/ml)
Grup 1 (n:15) Tip 2 DM var Kompanse, Kr HCV, Child Pugh P Evre A 15.68+3.42

Grup 2 (n:15) Tip 2 DM var Dekompanse, Kr HCV, Child Pugh Evre C 19.2043.19 ng/ml (p<0.01)
Grup 3 (n:15) Tip 2 DM var KC hastaligi yok 15.29+3.04

Grup 4 (n:15) DM yok KC hastaligi yok 5.09+2.00

sonuglar Kr. KC hasta grubunda iD ve DM gelisiminde

hiperinsilineminin katkisinin onemini ortaya
koymaktadir.

Sirotik hastalarda etiyoloji HCV oldugunda DM gelisim
riski diger etiyolojilere gbre daha fazladir. Bizim
calismamizda siroz etiyolojisi ile HOMA-IR indeksi
arasindaki korelasyon incelendiginde, diger
etiyolojilerde anlamli korelasyon yok iken HCV etiyolojili
hasta grubunda HOMA-IR indeksi ile korelasyonun
p=0,05 saptanmasi dikkat ¢ekiciydi.

Kronik karaciger hastaligi sirozla sonuglanan kronik
inflamatuar bir hastalik olup inflamasyon araciligiyla
olusan resistin artisinin karaciger hastaligindaki iD'ye
katkida

antidiyabetik ilag olan tiazolidindionlarin mekanizmasi

bulunabilecegi distnilmektedir. Resistin,

aragtirilirken  saptanan yag dokudan salinan

adipositokinlerden biri olup in vivo ve in vitro
uygulanmasi ile ID olusturur(26). Resistinin adipoz
dokularda, iskelet kasinda ve hepatositlerde insdulin
kaynakh

glukoz alimini suprese ettigi, bu sekilde

Ozellikle aglik durumlarinda kan sekerinin asiri
dismesini engelledigi ve hepatik glukoneogenezi aktive
bildirilmektedir.

dizeyinin obezlerde ve DM’de arttigi gdsterilmistir(27).

ettigi Bazi arastirmalarda resistin
Sirotik hastalarda ise resistinin D ile iliskisini arastiran
az sayida calisma mevcut olup elde edilen sonuglar

celigkilidir.

Bahr ve ark. sirotik hastalar Gzerinde yaptiklari bir

galismada, transplantasyon yapilan  hastalarda

postoperatif resistin seviyelerinde azalma olmaksizin
insulin  rezistansinda belirgin  azalma oldugunu

gOzlemlemislerdir(7).  Ayni  calismada  resistinin
proinflamatuar durum belirtegleri ve hepatik glikoz
metabolizmasiyla korele oldugu, 6te yandan resistinin
iD ile iligkisiz olduju sonucuna varmistir. Resistin
dizeyindeki artigin hastaligin dogasinda olan kronik
inflamatuar surece sekonder sitokin saliniminin sonucu
esas  faktor

gelistigini  ve ID  gelisiminde

olmayabilecegdini disinmuslerdir. Kakizaki ve ark.'nin

sirozlu hastalarda vyaptiklari baska bir calismada
resistin duzeylerinin HOMA-IR ile pozitif, QUICKI ile
belirtmiglerdir(6).

¢alisma incelendiginde Calisma grubundaki HOMA-IR

negatif korele bulduklarini Ancak
indeksi ile resistin korelasyonuna bakildiginda anlamli
iliski kurulamadigi1 gézlenmektedir. Yagmur ve ark. siroz
hastalarini alti yil takip ettikleri prospektif ¢alismada
resistin ve ID arasinda anlamli iligki bulundugunu
belirtmiglerdir(5). Ancak bu galismanin da sonuglarini
hastallk  evresi bizim
verilerimizdeki gibi HOMA-IR
HOMA-IR ve

korelasyon

incelediginde arttikga
indeksinde azalma

arasinda
Bahsi
calismada aslinda resistinle ID arasinda negatif bir

(r=-0.29, p=0,008) sbz

oldugu, resistin pozitif

olmadigi gorilmektedir. gegen

korelasyon konusudur.
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Resistindeki anlamh artis HOMA-IR degerinindeki
azalma ile koreledir, bir bagka deyisle resistin D ile
degil insalin duyarlihidr ile koreledir.

Plazma resistin seviyeleri bahsi gegen ¢ calismada
oldugu gibi bizim calismamizda da siroz hastaligi
grubunda kontrol grubuna gére anlamli dl¢lide yuksek
(p=0,002).

resistin

bulunmustur Siroz hastaliginin  evresi
(p=0,007) artis
go6zlenmistir (Child-Pugh evre-A ortalama 18,48 ng/mL,
evre- B de 21.34 ng/mL ve evre-C de 24.28 ng/mL).
Child Pugh evre A ve C gruplan arasindaki fark
(p=0,002)

Calisma grubunda HOMA-IR indeksine gére iD oldugu

arttikga seviyesinde de

istatistiksel olarak anlamli dizeydedir.
kabul hastalarda resistin diizeyleri ile ID arasinda da
anlamli iliski saptanmadi. Ayni zamanda ID'nin en
yogun oldugu Child Pugh evre A'da (%62) resistin
seviyesi en duslk dizeydeydi (evre-A: 18.48 ng/ml,
evre-B:21.34 ng/ml, evre-C: 24.28 ng/ml).

Calismamizda resistin  dizeyinin yas ve cinsiyet
acisindan fark goéstermedigini saptadik. Mariadi ve ark.
sirotik hastalarda resistin seviyesinin akut
inflamasyonun belirtegleri olan CRP ve IL-6 seviyesiyle
korele oldugunu bildirmislerdir(28). Bizim galismamizda
da resistinin

inflamasyon ile iligkisini

degerlendirdigimizde, inflamasyon belirtecleri olarak

kullanilan akut faz reaktanlarindan sedimantasyon
(p<0,001), CRP (p<0,01), hsCRP (p<0,05) degerlerinin
¢alisma grubunda anlamli oranda daha yuksek oldugu
gozlendi. Hasta grubunda 0Ozafagus varis kanamasi
(OVK), spontan asit enfeksiyonu (SAE), HEP gibi akut
faz yanitini etkileyecek siroz komplikasyonu bulunan
hastalarin mevcudiyeti bu konuda yorum yapmamizi
177 diyabetik

hastada yaptiklari

kisitlamaktadir. Utzschneider ve ark.

olmayan metabolik sendromlu
calismada resistin duzeyinin BMI ve subkutan yag
dokusuyla iligkili ancak intra-abdominal yag ve ID ile
baglantisinin olmadigini, resistinin metabolik etkisinden

daha ¢ok inflamatuar bir rol aldigini belirtmiglerdir(29).

ile CRP arasinda

anlamli korelasyon oldugu (p=0,038) saptanmistir. Yine

Bizim calismamizda da resistin
yakin zamanda yapilan bir ¢alismada serum resistin
konsantrasyonu, antiviral tedavi géren kronik hepatit B'li
hastalarda karacigerdeki fibrozisin siddetiyle korele
oldugu ve bu acgidan potansiyel noninvaziv biyobelirteg
kullanilabilecegi sonucuna varmislardir(30).

Resistinin insanda ID iizerindeki etkisi ve olasi diger
fizyolojik etkileri halen tartismalidir. Resistin ismi
“resistance to insulin” teriminden kdéken almaktadir.
Adipositlerde  salgilanan bu protein, [D'ye ve
adipozitlerde yag depolanmasina neden olmaktadir(31).
Bazi calismalarda resistinin, dogrudan adipositlerden
salinmadigi, daha ¢ok yad dokuyu slizen enflamatuar
tartisilmaktadir(32,33).

Adipoz dokudaki inflamasyonun mu iD'ye yol agtig

hicrelerden  kaynaklandigi
yoksa ID'nin kendisinin mi adipoz doku inflamasyonuna
neden oldugu heniuz tam olarak anlagilamamistir.
Adipoz dokuda artan makrofaj infiltrasyonu ve sitokin
salinimi sonucunda surekli ilerlemeye devam eden bir
disunulmektedir(34).

inflamasyonda da artis

inflamatuar silrecin basladidi

Resistin ayni zamanda
gOstermektedir. Resistinin  monontikleer [0kositlerde,
doku

eksprese oldugu gosterilmis olup, bu bulgu resistinin

makrofajlarinda ve inflamasyonlu bdlgede
proinflamatuar o6zelligi olabilecegini veya inflamatuar

mediatdrier tarafindan regile edilebilecegini
desteklemektedir.  Bir
IL-1, IL-6 ve TNF-alfa'nin

arttirdiklari edilmigtir(5).

gbzlendigi

arastirmada  proinflamatuar

sitokinlerden resistin

ekpresyonunu tespit

inflamasyonun  yogun  olarak siroz

hastalarinda resistinin ID (izerine olasl etkisinin

degerlendiriimesi ¢ok daha karmasiktir. Calismamizda
elde ettigimiz veriler sonucunda sirozda hastalik evresi

dolayisiyla inflamasyon dizeyi arttikga resistin

dizeyinin de artis gosterdigi izlenmistir. Bununla

birlikte, resistin artisinin ID ile korele olmadi§i net bir

sekilde gordlmistar.  Yakin dénemde sonlanan bir
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calismada Tip Il DM ye sahip ve sirotik hastalarda iD ve
resistinin birlikte yluksek saptandigi bildirilmistir. Bu
calismada beklenen bir durumun tespiti yapiimig DM
mevcut hastalarda ID saptanmis, ayni zamanda sirotik
hasta grubunda da ID ve resistin seviyeleri yiiksek
saptanmistir. Resistinin sirotik hasta grubunda pozitif
olmasi ID’ nin nedeni oldugunu varsayllmis ancak
calisma  bulgular

incelendiginde bu varsayimi

destekleyen bir neden sonug¢ iliskisi kurulamadigi
Tablo 7'de

gibi 4 gruba ayrimis 3. grupta siroz

gérulmistir. Bu calismada hastalar
gOsterildigi
olmadan DM’ye sahip hastalarda da resistin yuksekligi
iD belirteci olan HOMA-IR ile korele bulunmustur. Grup
2'deki resistin seviyesi diger gruplara gore anlamli
Olclide ylksektir(35). Bizim galismamizda oldugu gibi
hastalik progresyonu ile iligkili olarak resistin dizeyinde
artis oldugu izlenmektedir.

Yine yakin zamanda raporlanan bir galismada Kr. Viral
Hepatit C’ ye sahip 40 hasta (20’si yeni tani ve 20’si
antiviral tedaviye direngli), 10 kisilik saglikli kontrol
grubu ile Kkarsilastinimig. Yeniden antiviral tedavi
veriimeden ve verildikten sonra resistin ve HOMA-IR
dizeyleri calisilmis. Antiviral tedavi sonrasi her iki
parametrede de anlamli gerileme saptanmistir. Ayrica
antiviral tedavi Oncesi bazal resistin seviyelerinin
HOMA-IR seviyeleri ile korele oldugu ve resistin, kronik
HCV hastalar
biyobelirte¢ olma potansiyelinden bahsedilmistir. Kronik
HCV hastalarinda iD tahmininde %93,5

duyarhhk, %33,3 oOzgullik, %82,9 pozitif 6ngoricu

arasinda ID’nin taranmasi igin bir

resistinin

degere ve %62,4'lik genel dogrulukla %60 negatif
Ongorucu degere sahip oldugu bildiriimistir(9). Bilindigi
Uzere Kr. KC hastaligi etiyolojisi HCV olan hastalarda
iD sikhigi artmistir ayrica fibrozis skorlar yiiksek
hastalarda resistin artisi inflamasyona sekonder
beklenen bir durumdur. Caligilan bu iki parametrenin
birlikte yiiksek ve korele olmalari ve ID’nin resistin

yuksekligine baglh oldugunu agiklamaktan uzaktir.

Yagmur ve ark. sirotik hastalarda bazal resistin seviyesi
yuksek olan hastalarda alti yillik takip sonrasinda 6lum
oraninin daha fazla oldugunu goézlemlemiglerdir(5).
Ayni calismada asit varligi, 6zafagus varisi varligi ve
HEP gibi dekompanzasyon bulgulari olan hastalarda
resistin konsantrasyonu da anlamli dlzeyde yuksek
saptanmistir. Calismamizda resistin dizeyi hastalik
evresi ilerledikge artis gostermekte ayni zamanda KC
sentez fonksiyonunun gostergesi olan albimin degeri
ile belirgin olarak negatif korelasyon, PT degeriyle
pozitif ~korelasyon gostermektedir. Bizim hasta
populasyonumuz komplikasyonlarin degerlendiriimesi
acisindan sayisal olarak daha kisitli olmakla birlikte
HEP' i farkhhk saptadik
(p<0,05). Obez hastalar diglandiginda ise asidi olan ve

OVK'li hastalarda anlamli fark vardi (p<0,05).

olan hastalarda anlamli

SONUC

Siroz  hastalari  Uzerine  yapllan  metabolizma
galismalarinda vicut kompozisyonun belirlenmesi kritik
Oneme sahip olmasina ragmen Kklinik ¢alismalarda
siklikla ihmal edilmekte ve verileri yorumlanmasinda
neden olabilecegi olumsuzluklar géz ardi edilmektedir.
Sirozlu hastalarda yapilacak glikoz metabolizma
calismalarinda BMI yerine vicut kompozisyonunu
belirleyen yontemlere yer verilmesinin faydali olacagi
insulin direnci

dislncesindeyiz. Siroz hastalarinda

belirtegleri saglikh kontrol grubuna goére anlamli
derecede ylksektir ve resistin dizeyleri hastalik siddeti
Resistin, sentez

arttikga artis gosterir. karaciger

fonksiyonunun géstergeleri olan albimin degeriyle
negatif, PT degeriyle pozitif korelasyon gosterir. Siroz
hastalarinda resistin artiginin, karaciger yetmezligine
ikincil inflamasyon sonucu gelistigi ve bu hastalarda
degisik mekanizmalarla ortaya ¢ikan insulin direnci

gelisiminde katkisinin olmadigi gérisindeyiz.
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Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda cikar catismasi

yoktur.
Finansal Destek: Bu galisma igin herhangi bir fon
alinmamustir.

Tesekkiir: Calismamiz igin ¢alisma grubu hastalarinin
belirlenmesi asamasindaki destekleri icin Dog. Dr. Tuncer
TEMEL'e ve istatistik analizlerin yapilmasindaki katkilari
icin Ogretim Gorevlisi Ahmet MUSMUL'a tesekkiirlerimizi

sunariz.
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