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KISALTMALAR

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALP: Alkalen fosfataz

GGT: Gama Glutamil Transferaz
TIPS: Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Sant
LKM: Liver Kidney Mikrozomal

MODY:: Maturity Onset Diabetes Of The You
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study
SDBY': Son Dénem Bobrek Yetmezligi

ACE: Anjiotensin Converting Enzim
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1. GIRIS

1.1. Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu, diinyanin pek ¢ok bolgesinde ve lilkemizde en 6nemli 6liim
nedenlerinden biridir. Sirozun nedenleri sosyo — ekonomik ve kiiltiir farkliliklarina goére
degisiklik gosterir. Bati iilkelerinde karaciger sirozuna yol agan en 6nemli neden alkol
kullanimidir. Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusaklta yer alan iilkemizde ise baslica neden

viral hepatitlerdir (Error! Bookmark not defined.).

1.1.1 Tanim

Karaciger sirozu, normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi,
rejenerasyon nodiillerinin olusmasi ve vaskiiler yapinimn bozulmasi ile karakterize, kronik,
diffiiz ve ilerleyici bir karaciger iltihabidir. Sirozun temel unsurlari, fibréz doku artis1 ve
rejenerasyon nodiilleridir. Sadece bag doku artis1 veya sadece rejenerasyon nodiillerinin
bulunmasi tanimlama i¢in yeterli degildir. Klinik olarak hepatoselliiler yetersizlik ve portal
hipertansiyon bulgular1 ile seyreden 6liimciil bir hastaliktir (Error! Bookmark not

defined.,Error! Bookmark not defined.).

1.1.2 Simiflama

Karaciger sirozu morfolojik ve etiyolojik olmak {izere iki sekilde smiflandirilir:

Morfolojik Simiflandirma:

a-Mikronodiiler siroz : Mikronodiiler sirozda nodiillerin biiytikliigii 1 cm’nin
altindadir. Alkolizm, malnutrisyon gibi karacigerin rejenerasyon kapasitesinin sinirli

oldugu durumlarda goriiliir (3).

b-Makronodiiler siroz : Nodiillerin biiyiikliigli 1 cm’nin iistiinde ve degisen
boyutlardadir.Viral hepatit sonrasi olusan siroz ve Wilson sirozu buna 6rnek olarak
verilebilir (3).

c-Kansik (mikst) tip : Her iki morfolojik goériiniimiin birlikte olmas1 durumudur
ve siroz olgularmin ¢ogunlugunu olusturur. Zaman i¢inde mikronodiiler sirozlarin

makronodiiler forma doniistiigii bildirilmistir (3).



Etiyolojik Siniflandirma:

1- Kronik viral hepatitler (B, C, D)
2- Otoimmiin hepatitler

3- Alkol

4- Biliyer hastaliklar: Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve sekonder

biliyer siroz

5- Kalitsal metabolik hastaliklar: Hemokromatozis, wilson hastaligi, alfa-1
antitirpsin eksikligi, kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklari, galaktozemi,
herediter tirozinemi, herediter fruktoz intoleransi, herediter hemorajik telenjektazi,

porfirya, abetalipoproteinemi ve byler’s hastaligi

6-ilac ve toksinler: Metotreksat, amiodaron

7- Venoz obstriiksiyonu: Budd-Chiari Sendromu ve venookliizif hastalik
8- Kalp yetmezligi: Kronik sag kalp yetmezligi, trikiispit yetmezligi
9-intestinal by-pass cerrahisi: Jejunoileal by-pass, gastroplasti

10- Diger sebepler: sifiliz, sarkoidoz, viral hepatit G, sistozomiazis, diabetes

mellitus, mikotoksinler, malnutrisyon, obezite, indian ¢ocukluk sirozu

11- Kriptojenik (idyopatik): Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur, bu
hastalarin 6nemli bir kismi post hepatik ve otoimmdiin gruba girmistir. Bir
kismindan ise non-alkolik hepatosteatoz sorumlu olabilir (4). Bati tilkelerinde
karaciger sirozuna yol agan en dnemli neden alkol iken, iilkemizde ise baslica

neden viral hepatitlerdir (5).



1.1.3 Patogenez
Siroz anatomik olarak fibrozis ve nodiil formasyonu ile birlikte olan diffiiz bir olaydir.

Olay1 baglatan hepatoselliiler nekrozdur. Karacigerde 3 tip nekroz gelisir:

a- Spotty nekroz: Akut hepatitlerde olur.
b- Piecemal (giive yenigi) nekrozu: Immiinolojik tipte nekrozdur. Portal mesafenin
cevresinden baslayarak lobiiliin i¢ine dogru ilerler, parankimi tahrip eder. Kronik

aktif hepatitte goriiliir.

c-Bridging (kopriilesme) nekrozu: Vaskiiler yapilar arasinda olusarak karacigerin
cesitli yapilarii birlestiren kopriilesme nekrozu, sentro-sentral, sentro-portal, porto-
portal olmak tiizere {i¢ tipte olabilir. Nekrozu fibrozis ve hepatik ¢atinin bozuldugu
nodiil olusumu izler. Nekroz, tan1 aninda genellikle gosterilemez. Fakat aylarca veya

yillarca siirekli varligi siroz olusumu i¢in sarttir.

Karaciger sirozu, bir¢ok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde dejenerasyon,
rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir siiregtir. Siroz gelistiginde hepatik
parankimay1 tiim karaciger icerisinde hepatoselliiler rejeneratif nodiillere ayiran fibréz
septalar meydana gelir. Fibrozis ve fibroz septa ayni sey degildir. Fibrozis basit olarak
kollajen ve iligkili makromolekiillerin birikimidir. Fibroz septa ise fokal doku kayiplarmimn
kompleks bir grup islemden ge¢mesi sonucu meydana gelir. Fibroz septalar hasarli doku
artiklari, arterio-vendz santlar, fibrozis ve neovaskiilarizasyon igeren tamir elementleri ihtiva
eder. Fibroz septa alanlar1 venlerin ve siniizoidlerin tikanmasina sekonder olarak gelisen

iskemi mekanizmalariyla meydana gelir (6).

Fibrozis baslangicta reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol agar. Ancak eriskinde
bunun iki istisnast mevcut olup bunlar veno okluziv hastalik ve mekanik biliyer

obstruksiyondur ve her iki durumda da siroz ¢ok hizh gelisir (7).

Ekstraselliiler matriks (ECM) normal ve fibrotik karacigerin yapitaslarini olusturan bir
grup makromolekiilleri ifade eder. Bunlar kollajenler, non kollajen glikoproteinler, biiytime
faktorlerine bagh matriks, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve matriselliiler
proteinlerdir. Molekiillerin her bir smnifi igerisinde molekiillerin etkilesimleri ve degisik

izoformlariyla iliskili olarak belirgin heterojenite vardir.

Normal karacigerde, fibril teskil eden kollajenler olarak da bilinen kollajen tip I, 11, V

ve XI prensip olarak kapsiilde biiyiik damarlar arasinda, portal alanda bulunurlar. Buna



karsilik tip I ve tip III kollajenleri ihtiva eden fibriller subendotelyal alanda sagilmis sekilde
bulunurlar. Kollajen tip VI, tip X1V ve tip XVI dahil diger kollajen tipleri kiiciik miktarlarda
bulunabilir. Ayrica glikoproteinler, fibronektin, laminin, tenascin ve Von Willebrand faktor
subendotelyal depolanmalar1 igeren matriselliiler proteinler mevcuttur. Proteoglikanlar kii¢iik
miktarda decorin, biglikan, fiboromodulin, aggrekan, glipkan, sindekan ve lumikan yan1 sira

perlekan gibi baslica heparan siilfat proteoglikanlardan ibarettir.

Karacigerde fibrozis basladigi zaman ECM’de hem kalitatif hem de kantitatif 6nemli
degisiklikler meydana gelir. Total kollajen igcerigi 3-10 kat artar. Yara iyilesmesinde tipik
olarak goriilen sekilde ECM’de igerikte belirgin artis olur. Fibril teskil eden kollajenlerde
(Tip L, III, IV '), baz fibril teskil etmeyen kollajenlerde (tip IV, tip VI) ,bir kisim
glikoproteinlerde (hiicresel fibronektin, laminin, osteonektin, tenaskin ve Von Willebrand
faktor), proteoglikanlarda ve glikozaminoglikanlarda (perlekan, dekorin, aggrekan, lumikan,
fibromodulin) artis meydana gelir. Bu siire¢, subendoteliyal alanda ECM’nin tipinde normal
diisiik dansiteli bazal membran benzeri matriksten interstisyel tipe bir degisiklik oldugunu

gosterir (7).

Diisiik dansiteli matriksin interstisyel tip ile degigsmesi, hepatosit fonksiyonlarinda,
hepatik stellat hiicrelerde ve endotel hiicrelerinde, ileri fibrozisli hastalarda gozlenen sentetik
ve metabolik disfonksiyonu kismen izah eden degisikliklere yol agar. Yiiksek dansiteli
matriks tesekkiilii, hepatosit mikrovilliislerinin kayb1 ve endotelyal gozeneklerin
kaybolmasina ve sonug olarak siniizoidlerden soliit maddelerin tasinmasinin bozulmasina

katkida bulunarak hepatik stellat hiicreleri aktive eder (6).

Stellat hiicreleri, sitokinler, proteinazlar ve proteinaz inhibitdrleri fibrogenezde 6nemli
rol oynarlar. Hepatik stellat hiicreler (ito hiicresi veya perisit) fibrogenezdeki ana hiicrelerdir
ve disse araligina yerlesirler. Bu hiicreler hepatosit, endotel hiicreleri ve sinir lifleri arasindaki
iletisimi saglar. Komsu hiicrelerde hasar olunca ortama salinan sitokinler stellat hiicreleri
aktive eder. Endotel hiicreleri, Kuppfer hiicreleri ve yine plateletlerden transforming growth
faktor beta 1( TGF —B1) ve platelet derived growth faktér ( PDGF ), hepatositlerden lipit
peroksitler ve epidermal growth faktor ( EGF ) salinan baslica mediyatorlerdir. Aktivasyon
parakrin bir etki iken, aktivasyonun devamu stellat hiiclerden salinan faktorlerle olusan otokrin
bir olaydir. Aktif stellat hiicre bir dizi hiicre i¢i degisiklige ugrayarak sitokinler, kemotaktik
faktorler, ekstraselliiler matriksi yikan enzimler salgilar. Stellat hiicre proliferasyonu i¢in en

giiclii uayaran PDGF ‘dir.



Stellat hiicreler, TGF —B1, interlokin - 1B (IL - 1B), tiimor nekroz faktorii (TNF), lipid
peroksidasyon {iriinleri ve alkol metaboliti olan asetaldehit araciligtyla fibroz matriks
{iretimini uyarirlar. Intersitisyel matriks artimu stellat hiicre aktivasyonunu daha da arttirir.
Hepatit fibrogenezin temeli matriks sentezi ve yikimi arasindaki dengesizliktir. Matriks
yikimi; metalloproteinazlar ( MMP), MMP-doku inhibitorleri (TIMMP) ve doniistiiriicii
enzimler ( MT-1MM ve stromelizin) arasindaki dengeye baglidir. Hepatik hasarda net sonug
normal bazal membran kollajen yikimindaki artis ve intersitisyel kollajen yikimindaki
azalmadir. Aktive stellat hiicreler (miyofibroblastlar) kontraksiyon 6zelliklerine sahiptirler.
Endotelin — 1 (ET-1), arjinin, vazopressin ve adrenomedullin stellat hiicrelerde kontraksiyon
olusturarak siniizoidal kan akimini kontrol edebilir. Nitrik oksid (NO) diizeyindeki azalma

stellat hiicrelerdeki kontraksiyona zemin hazirlar.

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi, hasarin sebebine ve stellat hiicreler ile
Kuppfer hiicrelerinin, biiyiime faktorleri ve sitokinlere yanit dereceleri arasindaki dengeye
baglidir. Sonug, sebep ortadan kalkinca diizelen hafif fibrozdan siddetli fibrozise ve nodiil
olusumuna kadar degisen bir spektrumda olabilir. Portal hipertansiyon ( PHT) reversibl kisim
(stellat hiicre kontraksiyonuna bagli ) ve irreversibl kisimdan ( siniizoid kapillarizasyonu ve

sintizoid stenoza bagli ) olusur (8).

Karaciger, dominant olarak da Kuppfer hiicreleri TNF-a, IL-1 VE IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinleri tiretir. Karaciger sitokinleri dolasimdan temizleyerek sistemik
etkilerini smirlar. Barsak kokenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofaj aktivasyonu ile
sitokinler tiretilir. Sirozda artmis barsak duvari gecirgenligi ve Kuppfer hiicre (normalde
endotoksinin detoksifikasyon ve atilim amaciyla hepatosit i¢ine alinnmasinda gorev alir )
baskilanmasma bagli endotoksemi vardir. TNF-a, IL-1 VE IFN-o yag asidi liretimini

arttirarak yagli karacigere neden olur (9).

Hepatosit biiyiime faktorii, olgun hepatositlerdeki DNA iiretiminin en giiclii
uyaranidir. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyarir. Sadece karaciger hiicrelerinde degil, diger

dokularda ve tiimorlerde de iretilebilmektedir (10).

Bir¢ok madde iizerinde ¢alisilmis olmasina ragmen fibrozu gosteren giivenilir bir
belirte¢ heniiz bulunamamustir. Bu belirteglerin hig¢biri fibrozun derecelendirilmesinde

biyopsinin yerini dolduramamaktadir (6).



1.1.4 Klinik Bulgular

Karaciger sirozu her yasta goriilebilen bir hastaliktir ve siroz gelistikten sonra etyoloji
ne olursa olsun herhangi bir sirozu klinik ve histolojik olarak birbirinden ayirmak zordur.
Kompanse ve dekompanse olarak iki klinik evresi vardir ve bulgular evrelere gore farklilik
gosterir. Hastalarin yaklasik yaris1 asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra (dekompanse evre )
hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik yakinmalar ile veya tesadiifen

yapilan rutin muayeneler sirasinda taninir (11).

1.1.5 Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan
burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, libido azalmas1
empotans, killarda azalma ve dagilimda bozukluk, jinekomasti, menstriiasyon degisiklikleri
ve 6dem goriilebilir. Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli gastrointestinal sistem
kanamalar1 siktir. Bu kanamalar basta 6zefagus varis kanamalar1 olmak {izere, duodenal ve
gastrik iilser, vaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati, portal kolopati ve hemobiliaya

bagl gelisebilir (8).

Yorgunluk, halsizlik, gii¢siizliik: Siroz hastalarinda ¢ok sik goriiliir ve hastalarin
yarisinda dikkati ¢ekecek derecededir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik giin boyunca
giderek artar. Halsizlik uzun siirelidir ve hastaligin siddeti arttik¢a halsizlik gii¢siizliik de artar
(12).

Istahsizhk: Sik goriilen bir semptomdur. Ozellikle sarihi1 olan olgularda daha
belirgindir. Hastalardaki tat 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 kilo kayb1 tam degerlendirilemeyebilir (9).

Bulanti ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant1 daha siktir. Daha

cok biliyer ve alkole bagl siroz olgularinda goriiliir (9).

Kas kramplari: Agrili, istemsiz adele kasilmalar1 vardir. Siklikla bacak ve ayaklarda
istirahatte, gece olusur ve asimetrik 6zelliktedir. Kas kramplarinin asit varhigiyla, diisiik

ortalama kan basinciyla ve plazma renin aktivitesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (13).

Kilo kaybi ve kilo artisi: Protein — kalori malnutrisyonu kompanse sirozlularin %20
kadarinda varken dekompanselerde bu oran %60°1 gegmektedir. Neden multifaktoriyel

goriinmektedir. Oral alim azlig1 ve artmis dinlenme-enerji harcanmasi buna katkida



bulunmaktadir. Nutrisyon durumu prognozIla ilgili gériinmektedir. Malnutrisyon ilk varis
kanamasi riski ve survi ile iliskilidir. Sirozlu hastalarda kilo artigsinin en sik sebebi viicutta sivi

birikimidir. Ancak az da olsa obezite kilo artiginin nedeni olabilir (6,14).

Kasiti: Kolestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriiksiyon ) siroz olgularinda siktir. Kasint1 intermittant ve hafif, bazen de normal
aktiviteyi engelleyecek diizeyde ciddi olabilir. Bazen genital bolgede olabilir. Sicak banyodan
sonra ve gece cilt sicak iken kasint1 daha yogundur. Kasintinin plazma safra asit

konsantrasyonundaki artistan kaynaklandigina inanilmaktadir (15).

Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda yaklagik
%40, postnekrotik sirozda ise %10 olguda sebepsiz ates goriiliir. Ancak genellikle spontan
bakteriyel peritonit (SBP ) s6z konusudur (9).

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin eksikligi
ve kistik fibrozise bagl siroz olgularinda sarilik ile birlikte dispne goriiliir. Bunun disinda
asitle birlikte plevral siv1 varsa dispne goriiliir. Hipoksemi, hepato-pulmoner sendroma

porto-pulmoner sendroma veya sag kalp yetmezligine baglh olabilir (16).

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgularmin yaklasik
%70’inde, non-alkolik sirozlularin %25 ‘inde impotans vardir. Feminizasyon ve
hipogonadizm karaciger yetmezliginin derecesiyle korelasyon gosterir. Seksiiel fonksiyonlar
halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans, non-alkolik sirozlulardan
daha siddetli 6zelliktedir. Kadinlarda ise seksiiel davranislar cok degiskendir. Kadin

hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir (8).

1.1.6 Fizik Bulgular

En sik rastlanilani sunlardir: Dudak c¢evresinde catlak, dilde atrofi, solukluk, ikter,
parotis biiylikliigli, temporal atrofi, ekstremitelerde adele atrofisi, spider anjioma, palmar
eritem, testislerde kiigiilme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak,
dupuytren kontraktiirii, comak parmak, siyanoz, ddem, asit, pigmentasyon, splenomegali ve

hipotansiyondur.

Spider anjiom: En sik olarak vena cava superiorun dagilim bdlgesinde (yiiz, eller,
kollar, parmaklar, toraks) goriiliir. Karnim {ist boliimiinde goriilmesi nadirdir. Santral bir
arteriyolden ¢evreye dagilan ¢ok sayida kiigiik damar bir 6riimcegin bacaklarina benzer

goriintii olugturur. Biiyiikliikleri 1 mm ile 10 mm arasindadir, biiyiik olanlarda pulsasyon



goriilebilir. Arterioliin ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin diizelmesi ile
kiiciiliir hatta kaybolabilirler. Hepatoselliiler yetmezlige bagli olarak olusan hormonal

degisikliklerden Ostrojen metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle meydana gelirler (9).

Palmar eritem: Avug i¢inde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda ve
parmagin dorsal bolgesine kadar ¢epecevre kizariklik vardir. Avug i¢inin ortasi genellikle
normaldir. Ayak tabaninda da benzer kizarikliklar olabilir. Spider anjiom ile birlikte olabilir.

Palmar eritemin de dstrojen metabolizmasindaki bozukluklara bagh olduguna inanilmaktadir
(9).

Beyaz tirnak: Tirnak yataginda normal pembe renk kaybolmus ve yerini beyaz
opasiteye birakmustir. Tirnak ucunda kiigiik pembe bir hat kalmistir. Tirnak lanulasi da

kaybolabilir (9).

Comak parmak: Sik goriiliir. Genellikle hafif derecede comaklagma vardir.
Hipertrofik osteoartropati ile iliskilidir ve oksijen desatiirasyonuna baghdir. Ozellikle primer

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

Dupuytren kontraktiirii: Palmar fasiyada kalinlasma ve kasilma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol acar. Sirozda ortaya ¢ikan hepatoselliiler yetersizlige

degil, daha ¢ok alkolizme baghdir. Alkolik sirozlularda yaklasik %33 oraninda goriiliir.

Parotis biiyiimesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda gériiliir. Siklikla gdzden kagan
ancak belirgin olgularda karakteristik bir yliz goériiniimii vardir. Parotislerde agr1 ve hassasiyet

yoktur (9).

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger kolestatik orjinli sirozlarda, hemokromatoz
ve porfiria kutanea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiiz artis olabilir.
Pigmentasyonun aksine PBS’li olgularda vitiligo da goriilebilir. Hatta vitiligo, diffiiz

pigmentasyondan daha siktir.

Jinekomasti: Areola altindaki glandiiler dokuda biiyiime, areolada genisleme ve

pigmentasyon vardir. Ayrica hasasiyet de olabilir.

Testikiiler atrofi: Viicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulariyla

birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir.

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanimn derecsine bagl

olarak spontan dis eti, burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir.



Glukoz intoleransi: Sirozlu hastalarin %80 ‘inde glukoz intoleransi vardir, ama

bunlarm %10-20’si gergek diyabettir ve HCV etyolojili sirozda daha siktir (17).
Peptik iilser: Sirozlu olgularda peptik iilser %11 oraninda saptanmistir (18).

Glomeriilonefrit: Siroz HCV hepatitine bagli olanlarda kriyoglobulinemi ve

membranoproliferatif glomerulonefrit gelisebilir (19).

1.1.7 Tam

KC-S’in tanist; klinik, biyokimyasal arastirmalar, gériintiileme yontemleri ve

histopatolojik yontemlerle konur.

Klinik: Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgular1 tan1 ve ayirici tani i¢in ¢ok
degerli ipuglar1 verir. Bu nedenle olas1 sebepleri saptama, hastaligin baslama zamanini ve
seyrini, komplikasyonlar1 6grenmek i¢in hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi ve sistemik olarak

muayene edilmesi gereklidir.

Biyokimyasal arastirmalar: Hastalarda gizli veya asikar kanamalara bagli olarak
anemi goriiliir. Bunun yaninda portal hipertansiyon neticesi olusan splenomegali ve
hipersplenizm nedeni ile I6kopeni, trombositopeni olusabilir. Hepatoselliiler yetmezlik
nedeniyle faktorlerin sentezlerinde azalma meydana gelir. Bu da protrombin zamaninda
(PTZ) uzama ve protrombin aktivitesinde azalma ile saptanir. Bu iki basit test karacigerin
sentez fonksiyonlarini gosteren ¢cok degerli parametrelerdir. Hastaligin evresine ve
etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina gore biyokimyasal parametreler degisiklikler
gosterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP ve GGT normal veya yiikselmis olabilir. Hastada gelisen
komplikasyonlara bagli olarak diger bazi1 biyokimyasal parametrelerde de degisiklikler

olabilir.

Goriintiileme yontemleri: Ultrasonogrofi ilk segenek olarak tercih edilir ve son
derece tanimlayici bilgiler verir. Ultrasonogrofik olarak karaciger yiizey nodiilaritesi ve portal
ven ortalama akim hizlar1 siroz tanisinda yardimcidir. Kaudat lob, sag loba oranla géreceli
olarak biiylimiis izlenir. USG ‘de rejenere nodiiller fokal lezyon olarak rapor edilebilirler.
Splenomegali ve asit goriiliir. Endoskopide varis ve potal hipertansif gastropati gibi PHT

bulgular1 saptanabilir (18).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemede diizensiz nodiiler yiiz,

yagli degisim, demire bagli artmis dansite, yer kaplayici lezyon saptanabilirken, benign



rejeneratif nodiiller goriilmezler. intravendz kontrast sonrasi portal ve hepatik venler

goriintiilenebilir ve splenomegaliye eslik eden kollateral dolagim varliginda PHT tanis1 konur.

Histopatolojik tani: Karaciger biyopsisi en 6nemli tan1 metodudur. Perkiitan
yapilabilecegi gibi transjuguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Alinan doku 6rnekleri
histokimyasal yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir. Sirozda biyopsi ile tani zor
olabilir. Nodiil ¢evresinde fibrozu ortaya koymak i¢in retikiilin ve kollajen boyalarinin

kullanilmasi zorunludur.

1.1.8 Prognoz

Etyoloji, klinik, laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi olanaklarina
baglhdir. Genel olarak dekompanse sirozda tani konulduktan sonra 3 yillik sag kalim %15
civarinda ve 5 yillik sag kalim %7 ile %10 arasindadir. Kompanse sirozlu hastalarda
dekompansasyon orani yilda yaklasik %10 civarindadir. Hastalarda prognozu belirlemede
kullanilan en 6nemli objektif parametre, karaciger yetersizliginin derecesini gosteren Child-
Pugh siniflamasidir. Child- Pugh siniflamasina gore siroz hastalar1 grup A, B ve C olarak 3

evreye ayrilir. Her olgu i¢in parametrelerin toplanmasi sonucu yorumlanir.(Tablo 1)

Bunlarmn disinda alkolik siroz, post nekrotik sirozdan daha iyi prognoza, karacigerin
biiyiik olmasi 1yi prognoza, sik niikseden 6zefagus varis kanamalarinin olmasi, sistolik kan
basicmin 100mmHg’nin altinda seyretmesi, albuminin 2.5’ in altinda olmasi, protrombin
zamaninin K vitamin tedavisine ragmen 4 sn’den daha uzun olmasi ve serum sodyumunun

120 mEq/It ‘nin altinda olmas1 kotii prognoza isaret eder (20).

Tablo 1: Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati Yok 1-2 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Bilirubin(mg/dl) 1-2 2-3 >3
Albumin(gr/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
PTZ(uzamis saniye) 1-4 4-6 >6
Child A =5-6 puan;  Child B=7-9 puan;  Child C=10-15 puan




Child-Pugh smiflamasi diginda kullanilan bir diger siniflama MELD skorlamasidir.
MELD su anlama gelmektedir: Model End Stage Liver Disease (son donem karaciger hastaligi
icin model) MELD yetiskin hastalarda hastaligin agirligna iligkin bir degerlendirme puanidir
(Ingilizce: score). MELD skorunun hesaplanmast i¢in asagidaki ii¢ laboratuar degeri bunun igin

0zel olarak gelistirilmig bir formiile yerlestirilir.

e Serum kreatinin (sKrea; mg/dL)
e Toplam bilirubin (tBili; mg/dL)

e INR (international normalized ratio: uluslararasi normallestirilmis oran)

10*{0.957 In(serum kreatinin) + 0.378 In (toplam bilirubin) + 1.12 In(INR) + 0.643}

1’den kiigiik olan degerler 1 olarak hesaplanir, 4’ten biiyilik olan kreatinin 4 olarak hesaplanir,
haftada iki defa diyalize giren hastalarin kreatinin degerleri 4’e yiikseltilir. MELD degerinin {ist
sinir1 40’tir.Bumdan yiiksek olan degerler 40°a indirilir. MELD degerinin alt smir1 6’dir. (21)

MELD skoru 2002 yilindan beri kullanilan, matematiksel bir modeldir. Baslangigta
TIPS yapilan olgularda prognozu degerlendirmede kullanilmistir. Renal fonksiyonlarin da
skorlamada yer almasi istlinliik olusturmakla birlikte Child skorunda oldugu gibi varis
kanamasi1 skorlamaya dahil edilmemistir. Bununla birlikte portal hipertansiyona bagl
gastrointestinal sistem kanamasinda prognozda en Onemli parametre biliriibin degeri
oldugundan MELD skorunun burada kullanimi giivenilir goziikmektedir. Transplantasyon
onceligi gerektiren hepatoselliiler kanser (HSK) i¢in ekstra puan verilmesi, bekleme listesinden
hastaligin progresyonundan dolayr ¢ikarilmas: veya kaybedilmesini azaltmistir. UNOS
verilerine gore MELD skorunun kullanima girmesiyle bekleme listesindeki hasta kayb1 azalmis
ve yine hastalar daha iyi durumda karaciger transplantasyonuna verildikleri i¢in postoperatif
mortalite diismiistiir. Yapilan bagka bir calismada postoperatif mortaliteyi belirlemede MELD
skoru etkin gozikmekle birlikte, primer hastalik etiyolojisi dzellikle hepatit C’de prognoz
kolestatik hastaliklara gore daha kotli bulunmustur. Hepatoselliiler kanserde ekstra puan
verilmesi, puan miktari, gereksiz erken transplantasyon ya da diger hastalarin dnceliginin HSK
olgularina tanmmasi gibi konulardaki problemler nedeniyle defalarca revize edilmistir. MELD
skorunun HSK’de kullanilmasiyla birlikte, HSK’ya bagli transplantasyon orani %8.8’den
%21.7’e ¢cikmistir. MELD skorunun asitli olgular1 degerlendirmede yetersiz oldugu ifade



edilmekle birlikte diisik MELD skoru olanlarda siddetli asit varliginin mortaliteye etkisi
nadirdir. Ancak son yillarda diisiik

Sodyum degerinin prognozla ilgili oldugu ve sodyumun da igine katildig1 skorlamanin daha
giivenilir olacagi ileri siiriilmektedir. Hepatik ensefalopati 6zellikle siddetli oldugunda
mortaliteye etkisi belirgindir ve MELD skoru burada yetersizdir. Child skorunda ise hepatik
ensefalopati skorlamaya dahil edilmistir. MELD skoru yaklagik %15-20 olgunun yasam

stiresini belirlemede yetersiz kalmaktadir (22)

1.1.9 Komplikasyonlar
Sirozda komplikasyon gelistiginde dekompanse safhaya gegtigine karar veririz.
Komplikasyon gozlendigi zaman komplikasyonlara sekonder yiiksek morbidite ve mortalite

olusur. Bunlarin ¢ogu portal hipertansiyona bagli olarak gelisir.

Tablo 2: Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar

Ozefagus varis kanamalar1 (OVK)
Assit (A)

Spontan asit enfeksiyonlar1 (SAE)
Hepatik ensefalopati (HE)
Hepatoselliiler karsinoma
Hepatorenal sendrom
Hepatopulmoner sendrom

Hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar

© 0o N o g B~ w e

Enfeksiyonlar
10. Endokrin sistem:Diyabet, hipoglisemi, hipogonadizm

11. Gastrointestinal sistem:Peptik {ilser, safra taslar1

Ozefagus Varis Kanamasi1 (OVK): Ozefagus varisleri portal hipertansiyon ve
sirozlara bagli ciddi iist gastrointestinal kanamalarin en 6nemli nedenidir. Gastrik ve nadiren
intestinal varisler, portal hipertansif gastropatiler ve anjiodisplazilerde kanama olabilir.
Sirozlu olgularmn en az %50’sinde 6zefagus varisi mevcut olup, bunlarn iigte birinde de ciddi
kanama goriiliir. En sik 6zefagusun distal 5 cm’lik béliimiindeki varisler kanarlar. Portal ven
ile inferior vena arasinda basing farki 12mmHg’ nin iizerine ¢ikarsa varisler kanayabilir.
Ozefagus varis kanamalarmin mortaliteleri ¢ok yiiksek olup, ilk 2 haftada %30,2, yilda %60

tir.



Assit: Periton boslugunda s1vi toplanmasi olup sirozun en 6nemli komplikasyonudur.
Kompanse sirozlularin yaklasik %50-60’1nda 10 y1l i¢inde asSsit gelisir ve assit gelistikten
sonra 2 yil i¢inde olgularin yaklasik %50’si 6liir. Assit sirozlu hastalarda anatomik,
fizyopatolojik ve biyokimyasal anomalilerin sonucunda gelisir. Eskiden assidin olugmasi i¢in
underfill ve overflow teorileri ortaya atilmislarsa da en son teori olan arteriyel vazodilatasyon
hipotezi en genis kabul goren ve hemodinamik bulgulara en uygun teoridir. Sirozda siv1
retansiyonu dolayisiyla dolayisiyla asit olusumunda ilk basamak portal hipertansiyon
gelismesidir, portal hipertansiyonsuz sirozlularda assit ve 6dem olugsmaz. Portal basincin 12
mmHg’nin iizerine ¢ikmasi ve bunun sinuzoidal basinca ait olmasi1 gereklidir. Presinuzoidal

portal hipertansiyon diger predispozan faktorlerin yoklugunda asit olusturmaz.

Spontan assit enfeksiyonlari: Spontan bakteriyel peritonit (SBP), genel anlamda
enfeksiyon kaynaginin karmn i¢cinde bir odaktan olmadig1 ve cerrahi tedavi endikasyonu
olmayan asit sivisinin enfeksiyonudur. Sirozda bakteriyel infeksiyonlar oldukc¢a sik
gozlenmekte ve oldukca ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir, siklikla mortalite
nedenidir. Sirozda infeksiyonu presipite eden nedenler; retikiiloendotelyal sistem
fonksiyonunun bozulmasi, hiicresel immiinitede bozukluk, defektif fibronektin yapimu,
kompleman diizeyinde azalma, monosit ve makrofaj disfonksiyonu, nétrofil fonksiyonunda
bozukluk, opsonik aktivitede azalma, jejunumdaki aerobik gram (-) bakteri florasinda artis,
kollaterallerle bakterilerin karacigerin retikiiloendoteliyal filtresinden gegmeden sistemik
sirkiilasyona erigsmeleri, gastrointestinal kanamalar, fiziksel hareketsizlik, malniitrisyon
hipovolemi, kaginti, tan1 ve tedavi nedeniyle kullanilan girisimler olarak 6zetleyebiliriz.

Olgularmn biiyiik kisminda enfeksiyon, hastaneye yattiktan sonra alinir (%53).

Hepatoselliiler karsinoma (HCC): Primer hepatoselliiler karsinom (PHK) bat1
literatiiriinde %80 sirozun komplikasyonu olarak goziikiir. Bolgemizde bu oran %94,6 dir
(23). Sirozun PHK olusturma mekanizmasi; siroz hepatositlerde yaygin rejenerasyon
aktivitesine neden olur (makro rejeneratif nodiil), bu aktif proliferasyon mutant hiicre
kolonlarinin olugmasii arttirmaktadir. Karacigerin mikro sirkiilasyonunda yaptigi
degisiklikler nedeniyle nitrik oksit (NO) gibi onkojenik materyalin rejeneratif hepatositler gibi
secilmis hiicrelere daha fazla gitmesine neden olmakta ve karacigerin portal sahadaki olgun
hepatositlerin sentrilobiiler sahaya normal akimin1 bloke etmesi en sik su¢lanan

mekanizmalardir.

Hepatorenal sendrom (HRS): Siroz nedeniyle hospitalize edilen hastalarin %7 ile

%15 inde saptanir. Oligiiri, azotemi, hiponatremi, diisiik idrar sodyumuyla karakterize



fonksiyonel bir bobrek hastaligidir. HRS tanis1 ancak diger bobrek yetmezligi nedenleri ekarte
edildikten sonra konulabilir. HRS’nin 2 tipi mevcuttur. Tip 1 HRS; hizli ve ilerleyici bobrek
yetmezligi ile karakterize, diger tibbi komplikasyonlar ve tedavisel girisimlerle birlikte
bulunan, 2 haftadan kisa bir siire icinde serum kreatininin 2,5 mg/dl ve kreatin klirensinin
20ml/dakikaya diigmesiyle karakterizedir. Tip 2 HRS ; karaciger rezerv ve fonksiyonunun
nisbeten iyi muhafaza edildigi glomeriiler filtrasyon hizinin stabil ve orta siddette azalmasiyla

karakterize kronik, yavas ilerleyici bobrek bozuklugudur ve prognozu daha iyidir.

Hepatopulmoner sendrom (HPS): lleri evre kronik karaciger hastalig1 olan bir
kimsede hasta oda havasini soluyorken alveol arteriyel oksijen gradientinde artma,
intrapulmoner vaskiiler dilatasyon ve arteriyovendz santlar sonucu gelisen, sagdan sola akima
neden olan intrapulmoner santlarin olugsmastyla karakterize bir tablodur. Etyolojide hasta
karacigerin sirkiilasyondaki epinefrin, glukagon, endotelin-1, nitrik oksid, somatostatin ve

tromboksan A gibi pulmoner vazodilatatorleri temizleyememesi sorumludur.



1.2 HEPATIT C ENFEKSIYONU

Diinya niifusunun yaklasik %3t hepatit C virusu (HCV) ile enfekte olup toplam 170-
200 milyon insan hepatit C tasiyicisi olarak rapor edilmektedir (24). Ulkemiz HCV enfeksiyonu
acisindan orta endemisite bolgesinde yer almakta olup, HCV siklig1 %1-3 (0,5-1) arasindadir
(25). Hepatit C virus enfeksiyonu en sik 20-39 yaslar1 arasinda, kronik hepatit C (KHC)
hastalig1 ise en sik 30-49 yas grubunda goriilmektedir. Kronik hepatit C olgularinin ¢ogu

anikterik ve asemptomatiktir (26).

Gelismis tilkelerde akut viral hepatitlerin %20, kronik viral hepatitlerin %70, sirozla
sonlanan viral hepatitlerin %40, hepatoselliiler kanserlerin (HCC) %60 ve karaciger
transplantasyonu yapilan olgularin %30’undan HCV sorumludur (27). Kronik hepatit C
tedavisinde ilk kez 1990 yilinda ‘interferon (IFN) monoterapisi’ uygulanmis, 1998 yilinda
‘interferon ve ribavirin kombinasyonu’ daha etkili bulunarak kombinasyon tedavisine
gecilmistir. Interferon alfa (IFN-o)’nin tedavideki etkinligi, klerensinin hizli ve yar1 dmriiniin
kisa olmasi nedeniyle sinirli olmustur. Bu nedenle IFN’larm plazma yar1 6 mriinii uzatmak iizere
pegile formlar1 gelistirilmistir. Ardindan, pegile interferonlar (PEG-IFN) ile yapilan tedaviler
konvansiyonel IFN ve ribavirin kombinasyonuna tistiin bulundugundan PEG-IFN ve ribavirin
kombinasyonu standart tedavi olarak uygulanmaya baslanmustir. Bu tedavi ile genotip 1
olgularinda %50-60, genotip 2 ve 3 olgularinda ise %80-90 tedavi yanitlarina ulasilabilmistir
(28,29,30). Kombinasyon tedavisi grip benzeri belirtiler, halsizlik, sa¢ dokiilmesi, depresyon,
anksiyete, kilo kayb1, dermatit, enjeksiyon alaninda reaksiyon, anemi, lokopeni, trombositopeni
gibi yan etkilere sebep olabilir. Daha az siklikla akut psikoz, konviilziyon, otoimmiin reaksiyon,
hipertiroidi, hipotiroidi goriilebilir (31). Yan etkiler nedeniyle olgularin %210-20’sinde

tedavinin erken sonlandirilmasi gerekmektedir (32).

1.2.1 Hepatit C Virusunun Yapisi

Hepatit C virusu, sferik, zarfli, pozitif polariteli, tek zincirli bir RNA virusudur. RNA’s1
yaklasik olarak 9,6 kilobaz uzunlugundadir. Yapisi, genom ozellikleri ve replikasyon siklusu

flaviviruslara benzer. Ancak bugiin hepacivirus ad1 altinda yeni bir grupta yer alir (33).



1.2.2 Hepatit C Virusunun Genotipleri

Filogenetik analizler HCV’nin 6 genotip ve 80’den fazla alt tipinin oldugunu
gostermektedir. Genotipler 1’den 6’ya kadar rakamla, alt tipler ise a, b, c... gibi kii¢iik harflerle
ifade edilmektedir. Genotip 1b’nin ii¢ ana alt tipi (W: Worldwide, J: Japon ve NJ: non-Japon)
bulunmaktadir. Genotip 1b diinyadaki tiim izolatlarin %40-80’inden sorumlu, hakim olan
genotiptir. Genotip 1la Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’inde en yaygin tip olup, bunu 1b ve
2 izlemektedir. Bati Avrupa ve Giiney Dogu Asya’da en fazla genotip 1b goriilmektedir.
Genotip 2 biitiin diinyada, genotip 3 ¢ogunlukla Hindistan, Pakistan, Avustralya ve Iskogya’da;
genotip 4 Ortadogu ve Afrika’da predominant, genotip 4a Misir, genotip 5 Giiney Afrika,
genotip 6 Hong Kong’da yaygindir. Tiirkiye’de predominant genotip 1b’dir (%66.7-100). Bunu
daha diistik oranlarda genotip 1a (%3.45-33.3) ve genotip 4 (%3.7) izlemektedir (34,35).

1.2.3 Hepatit C Virusunun Bulasma Yollar:

Hepatit C virusunun gegisi, baslica, enjeksiyonlarda kullanilan igne ile inokiilasyon,
kontamine kan iriinlerinin transflizyonu ve perinatal yolla olmaktadir. Hepatit C virus
antikorlarinin rutin olarak taranmasmi takiben, kan ve kan iriinleri ile gegiste belirgin bir
azalma gorilmiistir (36). Cinsel temas, ev i¢i temas, anne siitii ve nozokomiyal yolla da
bulasabildigi bilinmektedir (37).

1.2.4 Hepatit C Virus Enfeksiyonu Tanisi

HCV enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan yontemler ikiye ayrilir:

i..Serolojik testler [enzim immunoassay (EIA) ile anti-HCV saptanmasi, dogrulama
testleri-rekombinant immunoblot assay (RIBA)

ii..Molekiiler testler (kalitatif ve kantitatif olarak HCV-RNA saptanmas).

i. Serolojik Testler
Hepatit C virus enfeksiyonunun tanisinda bugiin i¢in kullanilan en pratik yontem, HCV

antikorlarinin aranmasidir. Anti-HCV virus alindiktan 4-10 hafta sonra pozitiflesir ve HCV

enfeksiyonu tanisinda ilk bagvurulan testtir. Anti-HCV pozitifligi, HCV ile karsilasmay1



gosterir. Akut, kronik ve iyilesmis enfeksiyon ayirimi yapamaz. Hepatit C virusu ile enfekte
olanlarda antikorlar yaklasik sekiz haftada pozitiflesir. Immiinsiiprese hastalarda, insan immiin
yetmezlik virusu (HIV) enfeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda HCV antikoru
saptanmayabilir. Bu durumlarda enfeksiyon siiphesi varsa HCV-RNA bakilmalidir (38). Tedavi
olan kronik HCV olgularinda tedaviye yanit alinsa bile, anti-HCV kaybolmaz. Antikor
seviyeleri viral klirensten 10-20 yi1l sonra kaybolabilir, bu olgularin %7-40’inda spontan klirens
gelismis olur ve dnceki enfeksiyonun higbir serolojik belirtisi kalmaz (39).

Giliniimiizde anti-HCV  testi olarak ikinci veya figlincii kusak EIA testleri
kullanilmaktadir. Ugiincii kusak testlerin duyarhiligi %97-99°dur. Serokonversiyonu daha kisa
stirede saptarlar. EIA testlerinde oOzellikle prevalansin diisiik oldugu bolgelerde yalanci
pozitiflik gériilebildiginden, béyle durumlarda rekombinant immunoblot assay (RIBA) testleri

ile dogrulama yapilmasi dnerilmektedir (33, 40-43).

ii. Molekiiler Testler

HCV-RNA; HCV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan en duyarli yontemdir ve tanida
altin standart olarak kabul edilmektedir (44). Virus alindiktan bir-iki hafta sonra pozitiflesir
(39). HCV-RNA, serokonversiyon oncesi donemde akut hepatit C (AHC) enfeksiyonunun
tanisinda, antikoru pozitif olgularda vireminin arastirilmasinda, HIV enfeksiyonu ve kronik
hemodiyaliz olgular1 gibi antikor iiretiminin yetersiz oldugu durumlarda anti-HCV negatif

enfeksiyonlarin tanisinda kullanilir (38).

HCV-RNA tespitinde kalitatif ve kantitatif testler kullanilabilir. Kalitatift HCV-RNA
testleri klasik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), real-time (RT) PCR ya da transkripsiyon
aracili amplifikasyon (TMA) teknigine dayanir (45). Kalitatif testler ile 15 IU/mL ve tizerindeki
viral yiik tespit edilebilir ve kantitatif testlere goére daha duyarlidir (44, 46, 47). Tiim genotipler
icin duyarliligi esittir (48). Viral yiikiin tespit edilmesinde kantitatif testler de kullanilir.
Standardizasyonu saglamak amaciyla viral yiikiin internasyonel tnite (IU) olarak verilmesi

onerilmektedir (38).

1.2.5 Klinik Ozellikler



i. Akut Hepatit C

Ulkemizde %1-3 sikliginda goriilen HCV enfeksiyonu ortalama 6-8 haftalik enkiibasyon
déneminden sonra akut hepatite neden olur (49). Hepatit C virus temas1 sonrasinda ortalama
%1.8 (0-7) oraninda HCV enfeksiyonu gelisir. Bunlarin %16’sinda semptomatik hastalik
goriilirken %84’ asemptomatik seyreder. Siklikla asemptomatik seyretmesi ve serolojik
testlerin nonspesifik olmasi nedeni ile akut hepatit C enfeksiyonunun tanist giictiir. Serolojik
testler ile kronik hastaligin akut alevlenmesi ve akut enfeksiyon ayirt edilemez. Anti-HCV IgM
testi akut ve kronik enfeksiyonlarda benzer konsantrasyonlarda saptandigindan, akut
enfeksiyon tanisinda yeri yoktur. intravendz ilag kullananlar, parenteral maruziyeti olanlar ve
saglik c¢alisanlar1 gibi bilinen risk faktorleri olan kisilerin sistematik takibi sonucu anti-HCV
pozitiflesmesinin saptanmasi ile asemptomatik akut hepatit C olgular1 tespit edilebilir (39).
Serolojik olarak anti-HCV negatif, HCV-RNA’nin pozitif saptanmasi akut enfeksiyonun erken
déneminin kuvvetli gostergesidir (40). Akut hepatit yapabilecek metabolik/toksik karaciger
hastalig1 ve diger nedenleri diglamak kaydi ile klinik veya biyokimyasal olarak akut hepatit
varliginda ve molekiiler yontemlerle HCV-RNA pozitifliginin saptanmasit durumunda anti-
HCV pozitifligi aranmaksizin, akut hepatit C tanis1 konulabilir (50). Yine maruziyet oykiisii
olanlarda anti-HCV negatif, HCV-RNA pozitif saptanmasi akut hepatit C’nin kuvvetli
gostergesidir. Serum HCV-RNA diizeylerinde dalgalanmalarin goriilmesi akut hepatit C
enfeksiyonunun karakteristik 6zelligidir (39).

Enfekte olan kisilerin %15-30’unda 1limh bulgularla seyreden akut hepatit sendromu
gelisir ve 2-12 hafta iginde semptomlar geriler (51). Cogunlukla asemptomatik olmakla birlikte
halsizlik, istahsizlik, kas agrisi, bulanti, kusma, sag iist kadran agris1 ve idrar renginde
koyulagma gibi semptomlar goriilebilir. Sarilik %20’den daha az olguda goriiliir (52).

Spontan iyilesme; serumda HCV-RNA nin alt1 aydan daha uzun siireli kalic1 olarak kaybi1
ve ALT diizeyinin normallesmesi olarak tanimlanmaktadir (50).

Kroniklesme, siroz ve karaciger kanseri gibi ciddi karaciger hastalig1 gelisme olasiliginin
yiiksek olmasi nedeniyle hepatit C enfeksiyonunun akut déneminde hepatit A virusu (HAV) ve
hepatit B virusu (HBV)’ndan farkli olarak tedavi endikasyonu bulunmaktadir. Hepatit C virusu
ile enfekte olgularda virusun kendiliginden temizlenmesi 6zellikle semptomatik olgularda ve
siklikla ilk 3 ayda goriilmektedir. Bu nedenle akut hepatit saptananlarda 8-12 hafta kadar HCV-
RNA’nin kendiliginden negatiflesmesi, aksi durumunda 24 haftalik PEG-IFN tedavisine

baslanmasi 6nerilmektedir (53).



ii. Kronik Hepatit C

Hepatit C virusu ile enfekte Kkisilerin %355-85’inde hepatit C enfeksiyonu
kroniklesmektedir (54). Cocuklugunda ya da geng eriskin doneminde enfekte olan kisilerde
HCV klirensi yaslilara gore daha yiiksektir (55).

Hepatit C virus enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyrettigi i¢in ancak siroz ya da son
donem karaciger hastaligi gelistiginde semptomlar ortaya ¢ikar. Kronik hepatit C tanisi konulan
olgularin ¢ogunda akut hepatit gegirme 6ykiisii ve herhangi bir yakinma yoktur. Genellikle kan
bagisi sirasinda veya baska bir amagla yapilan tetkikler sonucunda tesadiifen farkedilir. Kronik
hepatit C enfeksiyonunda en sik bildirilen semptom yorgunluktur (53). istahsizlik, halsizlik,
kilo kaybi, kasint1, eklem agrisi, bulant1 gibi semptomlar da goriilebilir. Serum ALT diizeyi
genellikle normalin ti¢ katin1 gegcmez ve karakteristik olarak dalgali seyir gosterir. Bilirubin
normal smirlardadir. Kronik hepatit C enfeksiyonunun ilging o6zelliklerinden biri de
otoantikorlarin olusmasidir. Bazi hastalarda serumda, tip 2 otoimmiin hepatitte goriilen LKM-
1 antikorlar1 tespit edilir (44). Kronik HCV enfeksiyonunda ise HCV-RNA diizeyi stabil olup,
1 log’dan fazla degisiklik goriilmez (39).

Kronik hepatit C enfeksiyonunun en 6nemli sonucu hepatik fibrozis ve bunun sonucunda
siroz ve HCC’nin gelismesidir (33). Bu uzun siireli komplikasyonlar genellikle enfeksiyonun
baslangicindan 20 yil ve lizerindeki siirelerde meydana gelir. Hepatit C virus enfeksiyonu
alindiktan sonra olgularin %5-20’sinde 10-20 yil sonra siroz gelisir (33, 54). Fibrozisin
ilerlemesi enfeksiyonun siiresi, ileri yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi, HBV veya HIV
koenfeksiyonu ve diisiik CD4+ T lenfosit sayis1 gibi ¢esitli faktorlerle iligkilidir (33, 48).

Kronik hepatit C enfeksiyonunun en iyi prognostik gostergesi karaciger histolojisidir.
Hafif nekroz ve enflamasyonu, sinirli fibrozisi olan olgularin prognozu oldukga iyidir; siroza
ilerleme oranlar1 diistiktiir. Bunun yaninda, orta ya da siddetli nekroenflamasyonu veya fibrozisi
olan olgularda 10-20 yil sonra siroza ilerleme olasiligi yiiksektir. Kompanse siroz gelisen
hepatit C olgularmda 10 yillik yasam orani %80 dolayinda, mortalite ise yilda %2-6
oranindadir. Bu olgularin yilda %4-5’inde dekompansasyon, %1-4’tinde ise HCC gelisir (44).



1.3. DIABETES MELLITUS

1.3.1 Tamim

Diyabetes mellitus (DM); insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da
insiilin rezistansi ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve

protein metabolizmasi bozukluklari ile karakterize bir hastaliktir (56,57).

DM etiyolojisi, genetik ve klinik tablosu ile heterojen o6zelliktedir ve bir

sendromdur.(58)

1.3.2 Epidemiyoloji

Insanlarm yasam siirelerinin giderek uzamasi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve
obezitenin artmasi, diabetes mellitus insidans ve prevalansinda bir patlamaya neden

olmustur(59).

Diinya Saglik Orgiitii verileri diyabetin prevalansinin gelecek 22 yil iginde iki
katma ¢ikacagni disiinmektedir(60). Diinya genelinde 2025 yilinda diyabet
prevalansinin erigkin populasyonun %5.4 olacagi ve bu olgularin %75’ inin gelismekte
olan iilkelerde bulunacagi tahmin edilmektedir (60,61). Diyabet prevalansi iilkeler
arasinda ve farkl etnik gruplarda belirgin diizeyde degisiklik géstermektedir. Papua Yeni
Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya Cin’de %1 olan prevalans, Avustralya
yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda veya Pima Kizilderililerinde %20-45’¢ kadar
¢ikabilmektedir (62,63).

Farkli toplumlarda goriilen diyabet prevalansindaki bu ¢esitlilik biiyiik olasilikla
genetik ve cevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir. Etnik gruplar diginda diyabet i¢in
risk altinda olan belirli popiilasyonlardan biri de yaslilardir. Ulusal Saglik ve Beslenme
Incelemesi Anketi III (NHANES=National Health and Nutrition Examination Survey)
verilerine gore diyabet prevalansmin 20-39 yaslar1 arasindaki erkeklerde %1.6 iken 75
yas istii erkeklerde %21.1 oldugunu gostermektedir. Bu da gelecek yillarda diyabet
prevalansinda Ongoriilen artisin en az yarisindan yaglanan diinya popiilasyonunun

sorumlu olacagmi isaret etmektedir(64,65).



2010 yilinda ocak ile haziran aylar1 arasinda 20 yas iizeri 26 499 kisi ile (16 696
kadm, 9 327 erkek) 15 783 kent ve 10 441 kirsalda yapilan TURDEP II ¢alismasmin
sonucuna gore Tirkiye’de diyabet prevalansi %13,7, izole bozulmus aclik glukozu

prevalansi %14,5, izole bozulmus glukoz toleransi %7,1 olarak saptanmistir.(66)

1.3.3. Tam

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve siniflamasinda
son 10 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda ADA (Amerikan Diyabet
Birligi) yeni tan1 ve siniflama kriterleri yaymlamis (67) ve hemen ardindan 1999°da WHO
(Diinya Saglik Orgiitii) bu kriterleri kiiciik revizyonlarla kabul etmistir (68). Daha sonra
2003 yilinda bozulmus aclik glukozu (IFG) tanis1 i¢in ADA tarafindan kiictik bir revizyon
yapitlmistr. WHO ve IDF (Uluslarasi Diyabet Fedarationu) tarafindan 2006 yili
sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir (69).
Buna karsilik, ADA ve EASD (Avrupa Diyabet Calisma Birligi) 2007 yilinda yaymlanan
son konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini

savunmaktadir (70).

Sonu¢ olarak 1999 kriterleri ile 2003 kriterleri arasindaki en ¢ok tartisilan
farklardan biri IFG araligidir. 1999 kritelerine gore IFG arahigi 110-125mg/dl, 2003
kriterlerine gore IFG araligi 100-125 mg /dl dir.

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar1 i¢in 2003 ve 2010 yil1
revizyonlarmi da kapsayan Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD) 2013
yeni tani kriterleri Tablo-1’de goriilmektedir (71).



Tablo-1

Asikar DM | Izole BAG Izole BGT BAG+BGT DM
riski
APG >126 mg/dl | 100-125 mg/dl | <100 mg/dl 100-125 mg/dlI -
(>8 saat aglik)
OGTT 2.stPG | >200 mg/dl | <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dI -
(75 g glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dl - - - -
+ diyabet
semptomlari
AlC >066.5 - - - %5.7-
6.4

Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile 'mg/dl’ olarak oOlciiliir.

’Asikar DM’ tanisi i¢in dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’,

’izole BGT’ ve ' BAG+BGT’ i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir. 2006 yili WHO/IDF

Raporunda normal APG kesim noktasmin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak

korunmasi benimsenmistir. A1C Standardize metotlarla 6lgtilmelidir.(70)

1.3.4. Siiflama

Diabetes Mellitus’un etiyolojik sinifflamas1 (ADA 2013 kilavuzu)(17)

I. Tip 1 diyabet (b-hiicre yikimi, genellikle mutlak insiilin eksikligi vardir)

A. Immun aracili

B. Idiopatik

I1. Tip 2 diyabet (goreceli insiilin eksikligi olan agirlikli insiilin direncinden,
insiilin direnci olan agirlikli sekresyon kusuru arasinda degisebilir)

I11. Diger spesifik tipler

A. b-hiicre fonksiyonundaki genetik defektler

1. MODY 3 (kromozom 12, HNF-1a)
2. MODY 1 (kromozom 20, HNF-4a)
3. MODY 2 (kromozom 7, glukokinaz)




4. MODY ’nin diger nadir formlar1 ( MODY 4: kromozom 13, insulin
promoter factor-1;MODY 6: kromozom 2, NeuroD1; MODY 7: kromozom 9,
karboksil ester lipaz)

5. Gegici yenidogan diyabeti (en stk ZAC/HY AMI 6024°de imprint
defekti)

6. Kalic1 yenidogan diyabeti (en sik B-hiicresi KATP kanalmnin
KCNJ11 kodlayan gen, Kir6.2 alt birimi)

7. Mitokondriyal DNA
8. Digerleri
B. Insiilin etkisindeki genetik bozukluklar
1. Tip A insulin direnci
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
1. Pankreatit
2. Travma/pankreatektomi
3. Neoplazm
4. Kistik fibrozis
5. Hemokromatozis
6. Fibrokalkiiloz pankreatopati
7. Digerleri
D. Endokrinopatiler
1. Akromegali
. Cushing sendromu
. Glukagonoma

. Feokromositoma

2

3

4

5. Hipertiroidizm

6. Somatostatinoma
7. Aldosteronoma
8. Digerleri

E. Ilag ve kimyasal maddelerle indiiklenen



. Vacor

. Pentamidin

. Nikotinik asid

. Glukokortikoidler

. Tiroid hormonu

. Diazoksid

. B-Adrenerjik agonistler
. Thiazidler

© 00 9N o o b~ w DN

. Dilantin
10. g-Interferon
11. Digerleri

F. Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegalovirus
3. Digerleri

G. Immun aracili diyabetin nadir formlar
1. “Stiff-man” sendromu
2. Anti-insulin reseptor antikorlar1
3. Digerleri

H. Diyabetle iliskili diger genetik sendromlar
1. Down sendromu

. Klinefelter sendromu

. Turner sendromu

. Wolfram sendromu

2

3

4

5. Friedreich ataksisi

6. Huntington koresi
7. Laurence-Moon-Biedl sendromu
8. Myotonik distrofi
9. Porfiriya

10. Prader-Willi sendromu
11. Digerleri

IV. Gestasyonel diabetes mellitus



1.3.5 TiP II DIYABETES MELLITUS

Tip 2 DM en sik karsilasilan endokrin metabolik bozukluklarindan biridir ve
gelismis iilkelerde ¢ogu populasyonda % 5- 10 oraninda goriiliir(71). Mikro ve makro
anjiopatinin neden oldugu gec¢ komplikasyonlar1 saglik ve ekonomi agisindan ciddi yiikler
getirir. Diyabet korliik, bobrek yetmezligi ve alt ekstremitelerin amputasyonu gibi
istenmeyen durumlarin olusmasinda major etkenlerden biridir. Ayrica tip 2 DM olan
hastalarda kardiovaskuler hastalik riski 3-5 kat artmistir. Genellikle hasta grubu 30 yas
tizeri obez veya kilolu olsa da son 10-15 yilda g¢ogukluk ve adelosan gaglarinda ortaya
¢ikan tip 2 diyabet vakalarinda artis gézlemlenmistir. Yiiksek oranda bir genetik yatkinlik
s6z konusu oldugu tip 2 DM de hastalik genellikle sinsi baslangichdir. Tip 2 diyabet
hastalar1 ketoasidoza meyilli degillerdir, fakat ciddi stres durumlarinda (enfeksiyonlar,
travma, ilaglar veya cerrahi) ketoasidoz gelisebilir. Genellikle diyabetin makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 birlikte bulunur. Hatta baz1 durumlarda tan1 aninda

mevcut olabilirler.

1.3.5.1. Tip 2 Diyabet Ozellikleri

1. Giiglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttikca,

sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda goriilmeye baglar.

2. Herhangi bir yasta goriilebilmesine ragmen genellikle 30 yasindan sonra tani
konur (Ozellikle 45 yas iistii sikklig1 artar). Baz1 etnik gruplarda daha erken yasta ortaya
¢ikabilir.

3. Hastalik genellikle sinsi baslangi¢hdir. Diyabetin klasik semptomlar1 olmadan
da ortaya ¢ikabilir. Cogu kez de uzun siiren bir asemptomatik dénemi vardir ve

tesadifen tani konur.

4. Her ne kadar tani aninda hastalarin yaklasik %80’inde obezite hikayesi olsa da

ozellikle yashlarda tip 2 diyabet obez olmayanlarda da goriilebilir.

5. Ketoasidoza meyilli degillerdir, fakat ciddi stres durumlarinda (enfeksiyonlar,
travma, ilaglar, cerrahi gibi) veya ileri donemde beta hiicre rezervi azaldiginda

ketoasidoz gelisebilir.



7. Genellikle diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1

birlikte bulunur. Hatta baz1 durumlarda tan1 aninda mevcut olabilirler.

8. Hem insiilin sekresyonu hemde insiilin etkisinde bozuklukla birliktedir.

1.3.5.2. Tip 2 DM i¢in risk faktorleri:

Primer korunma programlarinin basar: ile uygulanabilmesi i¢in risk faktorlerinin
tanimlanmasi gereklidir. Tip 2 DM igin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez
olarak 2 baslik altinda toplanabilir.

a)Degistirilebilir risk faktorleri: Bunlar obezite, santral obezite, fiziksel aktivite
yetersizligi, sigara, alkol kullanmama, diisiik lifli gidalarla beslenme, asir1 doymus

yaglar ile beslenmedir.

b)Degistirilemez risk faktorleri: Bunlar etnik koken, yas, cinsiyet, genetik
faktorler, tip2 DM agisindan pozitif aile, gestasyonel diyabet dykiisii ve glukoz

intolerans, hipertansiyon, dislipidemi, diisiik dogum agirlig1 6ykiisiidiir(72,73).

1.3.5.3. Tip 2 DM patofizyolojisi

Toplumda en sik goriilen diyabetes mellitus tipidir (%90-95). Son yillarda tip 2
diyabetes mellitus patogenezi ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarin ¢gogu insiilin direnci ve
buna neden olan dokularin (karaciger, kas, yag) rolleri, bozulmus insiilin sekresyonu ve
genetik faktorler lizerine yogunlagmistir. Genetik faktorler tip 2 diyabet olusumunda
kuvvetle etkilidir. Tip Il diyabetli hastalarin 1. derece akrabalarinda hastalik riski
olmayanlara gore 5-10 kat daha yiiksektir. Ancak mekanizmasi komplekstir ve tam
aydmlatilamamistir  (74,75). Pankreas beta hiicresi ile kas ve yag dokusu
metabolizmasinda yer alan molekiilleri ilgilendiren genler, diyabetes mellitusa aday

Olusturabilecek genlerdir (76,77).

Hastaligin olusumunda birden fazla anormal gen polimorfizmi rol oynamaktadir.
Ayrica her biri genetik kontrol altinda olan insiilin sekresyonu ve sensitivitesi

bozukluklar1 da goriilebilmektedir.



Beta hiicresinde monogenetik defektlerle iliskili diyabet formlari arasinda MODY
ve mitokondriyal diyabet yer almaktadir. MODY (Maturity Onset Diabetes of Young);
siklikla erken yasta (genellikle 25 yas Oncesi) baslayan orta derecede hiperglisemi ile
karakterizedir. Insiilin etkisinde ya hi¢ defekt yoktur ya da minimal defektler vardr.
Bunun yaninda insiilin sekresyon bozuklugu mevcuttur. Otozomal dominant gegislidir.

Hastalarda ve diger aile bireylerinde de diyabet 0ykiisii vardir. Otoantikorlar negatiftir.

Mitokondriyal diyabette DNA nokta mutasyonlar1 gosterilmistir. Bunlarda insiilin
bagimli olmayan diyabetes mellitus yaninda; sagirlik, myopati, tiroid disfonksiyonu,

hiperkalsemi ve biiyiime hormonu eksikligi bulunur (78,79).

Insiilinin etkisindeki genetik defektlerden kaynaklanan diyabette, insiilin
reseptorlerindeki mutasyonlarin yaninda akontozis nigrigans, kadinlarda virilizasyon ve

biiytik Kistik overler bulunabilir(78).

Obezite ile insiilin direnci arasinda dogrudan iliski vardir ve tip 2 diyabet gelisen
hastalarin %80°1 diyabet 6ncesi donemde obezdir. Obezite, diyabetin a¢ia ¢ikmasina var
olan diyabetin daha da kotiilesmesine neden olur(80). Adipositler; insiilin sekresyonu,
insiilin etkisi ve viicut agirligi gibi siirecleri ayarlayan bazi biyolojik iirlinleri sekrete
ederler ve insiilin direnci gelisimine katkida bulunabilirler. Ancak obezite olmadan da tip
2 diyabetes mellitus gelisebilir. Obez tip 2 diyabetes mellitusta insiilin direnci daha 6n
planda iken, obez olmayanlarda insiilin sekresyon bozuklugu 6n plana geger. Zayif olan

hastalarda yavas gelisen tip 1 diyabet varyanti olan LADA olma olasilig1 mevcuttur.

Tip 2 diyabetin patogenezi karmasik olup baslica ii¢ patofizyolojik fenomen ile
karakterizedir (87):

<> Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas B hiicre disfonksiyonu

(insiilin salgilanma defekti)

<> Insiilin direnci
<> Hepatik glukoz {iretimi artis1

Asil olarak Tip Il diyabette karakterize olan iki metabolik defekt B hiicrelerinden
insiilin saliniminda bozukluk olmasi ve salinan insiiline periferik dokularda direng
gelismesidir. Fakat tip 2 diabetin ortaya ¢ikisinda insiilin eksikligi ile seyreden P hiicre
fonksiyon bozuklugundan veya insiilin direncinden hangisinin primer olarak sorumlu

oldugu giincel bir tartisma konusudur. Bunun yaninda  hiicre fonksiyon bozuklugu ve



insiilin direnci arasinda karsilikli bir etkilesimin oldugu ve her ikisinin de patogenezde
birlikte rol aldig1 da ileri siiriilmektedir. Hepatik glukoz iiretimi artiginin primer defekt

oldugunu gosteren bulgular azdir.

Tip 2 diyabetteki primer patolojinin B hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin
direnci olmasinda yasin, etnik farkliliklarin, sismanligin ve diyabetin hetorejenitesinin

kismen de olsa belirleyici oldugu ileri stiriilmektedir.

Yukarida belirtilen tartigmalardan ayri olarak son yillarda tip 2 diyabetin
olusmasinda dordiincii bir goriis olarak primer defektin hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin

direncinin hiperinsiilinemiye bagli olarak olustugu hipotezi ortaya atilmistir.

Ayrica normal saglikli bireylerde yapilan ¢aligmalarda kronik fizyolojik
Oglisemik hiperinsiilineminin insiilin direncine neden oldugu gosterilmistir.
Hiperinsiilineminin nonoksidatif glukoz kullanimini veya glikojen sentezini bozarak tipki
tip 2 diyabette oldugu gibi insiilin direncine yol agabilecegi ileri siiriilmektedir. Fakat tiim
bunlara karsin tip 2 diyabetin olusmasinda en onemli iki patogenetik faktor insiilin

eksikligi ve insiilin direncidir (74,81).

1.3.5.4. Komplikasyonlar

Diyabetes mellitusun kronik komplikasyonlar1 birgok organ sistemini etkileyebilir
ve diyabetle iligkili morbidite ve mortalitenin ¢ogundan sorumludur (82) ADA, tavsiye
ettigi glisemik hedefleri, glisemik kontroliin diyabetik komplikasyonlarin gelismesini

belirlemesi temeline gére olusturmustur. Genel olarak HbA1C hedefi <7 dir. (83)
1.3.5.4.1. Akut (metabolik) komplikasyonlar

= Hipoglisemi

= Hiperozmolar hiperglisemik durum
= Diyabetik ketoasidoz

= | aktik asidoz

Hipoglisemi



Diyabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni hipoglisemidir. Diyabet
tedavisinde sik1 glisemik kontrol saglamanin oniindeki en dnemli engel, hipoglisemi
riskidir. Insiilin kullanan bir hastanin tedavi siirecinde, y1lda birkag kez ciddi hipoglisemi
yasamasi ka¢inilmazdir. Bu nedenle 6zellikle insiilin ile tedavi edilen her hastaya ve
ailesine hipogliseminin belirtileri, korunma yollar1 ve tedavinin nasil yapilmasi gerektigi
konusunda mutlaka egitim verilmelidir. Hipoglisemi masum bir komplikasyon olmayip
kalic1 norolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit agregasyonunu arttirarak diyabetin
vaskiiler komplikasyonlarmi daha da agirlastirabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gercek
glisemi kontroliiniin saglanmasini1 Onlemektedir. Dolayisiyla agresif tedaviye ragmen

komplikasyonlar gelisebilir (84,85).
Hiperozmolar hiperglisemik durum

Ketoasidoz olmaksizin  ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite,
dehidratasyon ve mental degisiklikler ile karakterize, mortalite oran1 yiikksek ve genelde
ileri yas grubunda goriilen bir komplikasyondur (86,87). Bu vakalarda minimal de olsa
bir endojen insiilin rezervinin varhgi lipolizi engeller ve genelde ketoz gelismez.

Tedavisi, komaya yol agan sebeplerin diizeltilmesi ve sivi agigmin yerine konulmasidir

(87).
Diyabetik ketoasidoz

Ketoasidoz komasi, hayati tehdit eden acil bir tablo olup mortalite hiz1 yaklasik
%5’tir (84). Insiilin ile insiilin karsit1 hormonlar arasinda dengenin insiilin aleyhine
bozulmasi sonucu olusan ve ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon semptom ve bulgular:
ile kendini gosteren, normalden tam komaya kadar varabilen suur degisikliklerine sebep
olabilen akut ve agir bir metabolik komplikasyondur. Oncelikle tip 1 diyabetik hastalarda
ortaya ¢iksa da bazi 6zel durumlarda (enfeksiyon, travma, ameliyat vs.) tip 2

diyabetiklerde de goriilmektedir.
Laktik asidoz

Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasma bagl gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik %10-15’inde kan laktat diizeyi 5
mmol/I’yi asabilmektedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya g¢ikar.

Bazen biguanid tiirevi ilaglar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol kullanimi1 da laktik



asidoza yol agabilir. Nedeni ne olursa olsun vakalarm %50’sinden fazlasi mortalite ile

sonlanmaktadir (86).

1.3.5.4.2. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (88,89)
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

= Diyabetik nefropati
= Diyabetik retinopati
= Diyabetik noropati

B. Makrovaskiiler komplikasyonlar

= Periferik damar hastaligi
= Serebrovaskiiler hastalik

= Diyabetik kalp hastaligi

C. Diger kronik komplikasyonlar

= Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

= Genitoliriner (liropati, seksiiel disfonksiyon)
= Dermatolojik

= Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar1
= Diyabetik ayak

= Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

Son yillarda hizla artarak global bir halk sagligi sorunu haline gelen diyabetin
klinik 6nemi zaman i¢inde ortaya ¢ikan kronik komplikasyonlarla ilgilidir. Giinlimiizde
son donem bdbrek yetmezliginin, eriskin korligiiniin, nontravmatik alt ekstremite
amputasyonunun en sik nedeni diyabettir. Ayrica diyabette kardiyovaskiiler hastalik riski
de 2-4 kat artmustir. Tip 2 diyabetiklerde baslica 6liim nedeni kardiyovaskiiler
komplikasyonlardir. Birgok ¢alismaya gore komplikasyonlar taniy1 izleyen ilk yillarda
ortaya cikmakta veya tam1 konuldugunda etkilenmis olduklar1 goriilebilmektedir.
Diyabetin kronik komplikasyonlarmin gelismesinde asil nedenin hiperglisemi oldugu
bilinmesine ragmen, kan yaglarinin niteligi ve yogunlugu, endotel ve intima
degisiklikleri, hiperkoagiilabilite, hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres,

arteroskleroz gelisiminde hizlanma, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi hiperinsiilinemi



ve insiilin direnci, sigara gibi faktorler de rol oynamaktadir. Kronik komplikasyonlarin
gelismesinde, Ozellikle mikroanjiopatide genetik faktorlerin de rol oynadigi

bildirilmektedir (90-94).
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette mikrovaskiiler sistemde hem yapisal, hem de fonksiyonel degisiklikler
meydana gelir. Fonksiyonel degisiklikler kan akiminda artis, intravaskiiler basincin
yilikselmesi ve vaskiiler gecirgenligin artis1 seklinde iken, en 6nemli yapisal degisiklik
bazal membran kalinlasmasidir. Ozellikle genetik yatkinligi olan bireylerde diyabetin
sliresi uzadikga biiyiik kiigiik biitiin kan damarlar1 bozulur (92, 88, 95).

-Diyabetik retinopati:

Tim gorme kaybi1 nedenleri arasinda ilk sirayr alir. Diyabetik retinopati goriilme
siklig1 15 yilllik insiiline bagimli diyabetiklerde %98, insiilin kullanan 30 yas iizerindeki
diyabetiklerde %82, insiiline bagimli olmayan diyabette %58 civarindadir. Diyabetik
retinopati icin risk faktorleri, diyabet siiresi, yas, cinsiyet, hiperglisemi, insiiline
bagimlilik, hipertansiyon, nefropati ve anemi, dislipidemi, alkol ve sigara kullanimidir

(90). Baslica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak siniflandirilabilir.

Nonproliferatif Retinopati: Tiim diyabet tiplerinde en sik goriilen retinopati
seklidir. Basit ve background retinopati diye ikiye ayrilir. En erken klinik bulgusu, minik
kirmiz1 noktalar seklinde goriilen retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir. Kapiller
duvarini ¢evreleyen perisit kaybi, ardindan damar gecgirgenliginin artmasiyla periretinal
hemoraji gerceklesir. Arterioler tikanma, sert eksuda ve makula 6demi meydana gelir.
Tip 2 diyabetiklerde gormeyi en ¢ok bozan makula 6demi olup retinopatinin her evresinde
karsimiza ¢ikabilir. Daha sonra kapiller ve terminal arteriollerin tikanmasiyla iskeminin
neticesinde nonproliferatif lezyonlar daha da ilerler, intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler (venlerde diizensizlikler, varikoz degisiklikler, vendz tomurcuklar veya gok

gecirgen hale gelmis genislemis) olusmasiyla 1-2 yil iginde proliferatif faza ilerler (96).

Proliferatif Retinopati: Olusan retinal iskemi alanlari, atilmig pamuk manzarasi
denilen yumusak eksuda olarak adlandirilir. Karakteristik olarak neovaskiilarizasyon
denilen yeni damar olusumu ve skarlar meydana gelir. Proliferatif fazin korliikkle
sonuglanan iki ciddi komplikasyonu vardir: Vitreus hemorajisi ve retina dekolmana.

Proliferatif retinopati, diyabetik oftalmopatinin en ciddi komplikasyonudur ve vitreusda



kanama, retinal dekolman ve korliik riski artar. Proliferatif retinopatinin baslangicindan
itibaren 5 yilda, Tip 1 DM’da %40 ve tip 2 DM’da %60 korliik gelisir.

Tedavide Oncelikle iyi glisemik kontrol saglanmalidir. Yilda en az bir kez goz
muayenesi yapilmalidir. Proliferatif retinopatide ve makula ddeminde en iyi tedavi
yontemi lazer fotokoagiilasyondur. Aspirin ve aldoz rediiktaz inhibitorlerinin yarar1

gosterilememistir. Gerekli durumlarda cerrahi tedaviye basvurulabilir.

Diyabete bagli goriilen diger hastaliklar; basta artmig katarakt riski ile birlikte,
optik néropati, okiiler sinir paralizileri (111,1V,VI), otonomik pupiller disfonksiyon, retinal
arter ve ven tikanikliklaridir.(96)

-Diyabetik nefropati:

Terminal donem bobrek hastalarinin yaklasik yarisini diyabetik nefropati hastalar1

olusturur. Diyabetik nefropati seyri baslica 5 donem halinde incelenebilir.
1.Akut bobrek hipertrofisi ve hiperfonksiyonu ile seyreden ilk donem.

2 .Normoalbiiminiirik sessiz donem: Mikroalbliminiiri 20 mikrogram/dak

diizeylerinin altindadir ve gegici olabilir.

3.Baslangi¢c halinde diyabetik nefropatidir. Mikroalbiiminiiri 30-300 mg/giin
kadardir.

4 Klinik diyabetik nefropati donemi: Protein atilimi 300 mg/glin’den fazladir. Bu

durum proteiniiri olarak adlandirilir.
5. Uremi donemidir.

Azotemiden Once nefrotik sendrom gelisebilir. Hipertansiyonun eklenmesi ile
bobrek hastaliginin ilerlemesi hizlanir. GFR<60 ml/dk oldugunda, miimkiinse nefroloji

konsiiltasyonu istenmelidir, GFR<30 ml/dk ise mutlaka nefrolojiye sevk edilmelidir.

Asikar nefropati gelistikten sonra tedavi baglanmayan hastalarin glomeriiler
filtrasyon hizlar1 (GFR) kademeli olarak, ortalama yilda 2-20 ml/dk olarak azalmaktadir.
Tip 2 diyabetli hastalar arasinda, GFR’ nin diisme hiz1 bireyler arasinda farkli olabilse de
tip 1 ve tip 2 diyabet arasinda ¢ok farkli olmadigi diisiiniilmektedir.



Diyabetik nefropatiye yOnelik tedavi yaklagimlar1 {i¢ ana baghk altinda
toplanabilir. Diyabetik nefropati riski tastyan normoalbuminiirik hastalarin tedavisi
primer Onleme, mikroalbuminiirik hastanin tedavisi sekonder Onleme ve
makroalbuminiirili ve agikar nefropatili hastanin tedavisi olan tersiyer dnleme seklinde

tanimlanabilir.
Primer Onlemler:

*Glisemi kontrolii: Intensif glisemik kontrol ile mikroalbiiminiiri gelisimindeki
gerileme tip 1 diyabetlilerde yapilan DCCT ¢alismasida %25 iken , tip 2 diyabetiklerde
yapilan UKPDS ¢alismasinda %34 olarak bulunmustur.

* Varsa hipertansiyonun agresif kontrolii: UKPDS c¢alismasinda 6 yillik izlem
sonunda siki kan basinci kontroliiniin mikroalbuminiiri riskini %29, makroalbiiminiiri

riskini ise %29 oraninda azalttig1 gosterilmistir.

*  Asemptomatik olabilecek iiriner enfeksiyonlar ve mesane disfonksiyonu

tedavisi

*Normoalbuminiirik olmasina ragmen anjiotensin  doniistiiriici  enzim
inhibitdrlerinin kullanilmasimin diyabetik  nefropati  progresyonunu ve

mikroalbuminiirinin olugsmasini geciktirdigi bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir(97).

Sekonder Onlemler:

Mikroalbuminiirinin olustugu bu evrede glisemik kontroliin makroalbuminiiriye
gecisi engelledigine ait veriler azdir. Fakat mevcut tedavi rehberleri glisemik kontrolii
asikar nefropatinin olusmasi ve ilerleme riski tizerine etkisi nedeniyle tavsiye etmektedir.
Cesitli calismalarda diyabette diyastolik kan basincinin 80 mmHg ‘den diisiik olmasinin
komplikasyonlar1 azalttig1, epidemiyolojik analizlerde de kan basmncmin kardiyovaskiiler
olay riskini ve mortaliteyi artirdigi gosterilmisti. Bu nedenle diyabetiklerde
antihipertansif tedaviyle hedeflenmesi gereken kan basinci diizeyi 130/80 mmhg ve
altindaki degerler olmalidir. Bu nedenle bunun iistiindeki degerlerde nonfarmakolojik ve
farmakolojik tedavinin baslanmasi ve iyi tolere ediliyorsa 120/80 mmHg’nin altina
diisiiriilmesinde ACE-1 veya ARB’ye ek olarak kalsiyum kanal blokerlerinin kullanilmasi
onerilmektedir(97).



Diisiik proteinli bir diyet uygulamasinin diyabetik nefropatinin erken doneminde
hiperfiltrasyonu azaltabilecegi ve ayni1 zamanda bireysel yanitlar degigsmekle birlikte
GFH’deki diismeyi geciktirebilecegi ileri sitirtilmektedir. Genellikle dnerilen giinliik 0,8
g/kg/giin protein alinmasidir(98).

Nefropatisi olan diyabetik hastalarin aterosklerotik komplikasyonlara egilimli ve
siklikla yiiksek diizeyde aterojenik plazma lipid profiline sahip olduklar1 bilinmektedir.
Bu nedenle lipid diizeyleri yakindan izlenmeli, diyet uygulamalar1 disinda statin ve
fibratlarm erken donemde kullanilmasi Onerilmektedir. Hipertansiyonu olmayan
diyabetik hastalara simvastatin verilmesini takiben 1 yi1l sonunda albiiminiirinin %25
azaltildiginin  gosterilmesi, nefropatinin her asamasinda bu ajanlarm kullaniminin

onerilmesine yol agmustir.
Tersiyer Onlemler:

Kan glukozu kontroliiniin bu evrede diyabetik nefropati seyrini degistirdigine dair
bazi arastirmalar mevcuttur. Oral hipoglisemik ilaglarin bir gogu bobreklerde metabolize
ve elimine edildigi i¢cin, bu evrede toksisite yaratacagimdan kullanilmalar1 sakincalidir.
Bu devrede hipertansiyon erken ve sik goriilen bir olaydir. Ayrica nokturnal hipertansiyon
da vardir. Hipertansiyonun agresif tedavisi GFH azalmasini1 6nler. Yeterli tedavi ile bu
evrede oOzellikle tip 1 DM hastalarinda SDBY ’nin 7 yil yerine 30 yila kadar gecikmesi
saglanabilmektedir. Bu arastirmalar, hedef kan basinci degerlerinin 130/80 ve hatta
120/75 mmHg (eger tolere edebiliyorsa) olmasi gerektigini bu sekilde GFH’daki
azalmanin en aza indirgenebilecegini vurgulamaktadir. Agresif kan basinci kontrolii igin,
ozellikle ACE-I’leri kullanilmahdir. ACE-I’leri giiniimiizde diyabetik nefropati
tedavisinde ilk secenek ilaclardir ve diger antihipertansiflerden ayricalikli bir yere
sahiptir.

Diyabetik hastalarda iiremi gelistigi zaman retinopati ve noropati daha ¢abuk
ilerler, glisemi ve tansiyon arterial kontrolii giiclesir. Uremi ilerledigi zaman renal

replasman tedavisi diistiniilmelidir (97).
-Diyabetik noropati:

Tip 2 DM hastalarinda tani sirasinda %7-8 diyabetik néropati vardir. Semptomatik
yasam kalitesini bozan ndropati diyabetik hastalarm %50’sinde mevcuttur. Diyabetik

noropatinin  monondropati vazo nervorumlarin hastaliginin neden oldugu, otonom



noropati ve polindropatinin ise metabolik nedenlerle olustugu kabul edilmektedir.
Sensoryel bozukluk nedeni ile anestezi veya hipoestezi, vibrasyon ve pozisyon
duyusunda kusur vardir. Diyabetik noropatisi olan hastalarda el ve ayaklarda agr1 ya da
duyu kaybi, sindirimde yavaslama, karpal tiinel sendromu veya kardiyovaskiiler

yanitlarda bozulma goriiliir(96).

Normogliseminin saglanmasi diyabetik néropatinin hangi formu veya devresi
olursa olsun tedavinin ilk basamagi olarak kabul edilmektedir. Diyabetik noropatinin
tedavisinde Aldoz rediiktaz inhibitorleri, gama-linoleik asit, alfa lipoik asit ve
vazodilatorler kullanilabilir. Noropatik agr1 tedavisinde ise trisiklik antidepresanlar
selektif seratonin reuptake inhibitorleri, karbamazepin, gabapentin, tramadol, meksiletin,

lidokain ve topikal kapsaisin kullanilabilir.
Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetiklerde yapilan ileriye doniik ¢alismalarda hipergliseminin derecesi ile
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ve genel mortalite nedenleri arasinda

dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir (92,99-103).
-Serebrovaskiiler Hastaliklar

Diyabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklar normal popiilasyona gére daha
stk gozlenir, daha agir seyreder ve daha yaygin lezyonlar olustururlar. Diyabette
trombosit agregasyon yetenegi artmustir. Diyabetiklerde fibrinojenin yari 6mriiniin
kisalmig olmasina ragmen fibrinojen diizeyinin yiiksek olusu, karacigerde fibrinojen
iiretiminin artis1 ile agiklanabilir. Bunun nedeni iyi bilinmemektedir. Yiiksek fibrinojen
diizeyleri trombozun artmasma neden olabilir, plazma viskozitesini yiikseltir,
eritrositlerin agregasyonunu arttirarak mikrosirkiilasyonu gii¢lestirebilir. Bazen diyabetik
hastanin gecici iskemik ataklari, diyabetik hipoglisemi semptomlari ile karisabilir. Bu
yiizden kontrollerde serebrovaskiiler olaylari da sorgulamaliyiz. Iyi metabolik kontrol ve
risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi1 gerekmektedir. Tedavide antiagregan ajanlardan
faydalanilabilir (104).

-Periferik Damar Hastahg:

Biiylik ve orta ¢apl arterlerin intimasini tutarak liimen daraltan makrovaskiiler
hastaliga ateroskleroz admni veriyoruz (104).Siklig1 yasla orantili olarak artar. Diyabet

makroanjiopatinin ortaya ¢ikisini daha da hizlandirir. Ateroskleroz normalde erkeklerde



kadinlara oranla daha sik ve ilerleyicidir. Diyabetiklerde ise her iki cinste de ayn1 siklikta
goriiliir. Orta ve biiyiik arterleri tutan arterioskleroz yaninda diyabetik hastalarda ikinci
bir arter hastalig1 daha goriiliir ki bu hastalik diyabete hastir, orta ve kii¢iik arterleri tutar,
endotel hiicrelerinde proliferasyonla seyreden tikayici bir arterittir. Kiiglik arterleri
tuttugu i¢in lokal gangrenlere yol agabilir. Tip 2 diyabette makroanjiopati lezyonlar1 daha
cok distal arterlerde goriiliir. Periferik vaskiiler hastaliklarin klinik bulgular1 alt
ekstremite iskemisi, empotans ve intestinal anginay:r kapsar. Bacaklardaki gangren
insidans1 diyabetiklerde ayni1 yastaki kontrol grubundan 30 kat daha fazladir. Diyabetin
neden oldugu veya hizlandirdigi periferik arter hastaliginin klinikte en sik rastlanilan sekli
diyabetik ayaktir. Ortopedi Kliniklerinde non-travmatik alt ekstremite amputasyonlarinin
%50’sinin nedeni diyabetik ayaktir (105).

-Diyabet ve Ateroskleroz

DM, karbonhidrat metabolizmasiyla ilgili bir hastalik olarak bilinse de

aterosklerozla yakin iliskisi nedeniyle aslinda vaskiiler hastalik olarak kabul edilir(106).

Diyabette ateroskleroz, diyabetik olmayanlara kiyasla daha erken yasta
baslamakla kalmaz daha hizli seyretmektedir. Diyabette koroner arter hastaligi yoniinden
yapilan ¢alismalarda sol ana koroner arterde daha fazla daralma oldugu, daha fazla sayida
ana koroner arterin tutuldugu ve aterosklerotik lezyonlarin daha yaygin oldugu
goriilmiistiir. Aortada, sercbral arterlerde ve alt ekstremitelerin periferik arterlerinde

aterosklerozun yayginligi ve siddeti artmustir.

Insiiline bagiml1 diyabetik hastalarm yaklasik 1/3’ii 55 yasina kadar koroner arter
hastahmdan &liir ve hastalik siiresinin uzamasi ile bu oran artar. Insiiline bagiml
olmayan diyabetiklerde ise koroner arter hastaligindan 6liim, diyabetin stiresi ile iliskili
olmaksizin bagta gelen Olim sebebidir. Tip 2 diyabetteki Slimlerin %70’inden
sorumludur. Her iki tip diyabette aterosklerotik risk faktorlerinin bulunmasi ve uzun

stireli hiperglisemi olmasi ortak 6zellikleridir.

Diyabette aterosklerozun artmis olmasmin  diger bir sebebi lipid
peroksidasyonunun artmasi olabilir. Ayrica diyabetik duruma bagli olarak,
lipoproteinlerin yapisinda ve fonksiyonunda meydana gelen degisiklikler de lipoprotein
molekiillerini daha aterojenik hale getirir. Ileriye doniik populasyon ¢aligmalarinda, her

iki cinsten diyabetikler arasinda, koroner arter hastaligina bagh oliimler 2-4 kat artmis



bulunmustur. Glukoz toleransmin bozulmus oldugu kisilerde de koroner arter

hastaligindan 6liim artmistir(107).

Diyabette aterosklerotik risk faktorleri; dislipidemi ve dislipoproteinemi,
hipertansiyon, hiperglisemi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, obezite, trombosit ve
pihtilagsma anormallikleri, endotel disfonksiyonudur. Bu faktorlerin minimale indirilmesi

ve siddetinin azaltilmasi tedavide en 6nemli hususdur.

1.4. Diyabet ve HCV iliskisi

Hepatit C viriisiiniin (HCV) 1989 yilinda bulunmasindan sonra, dikkatler, kronik
HCV infeksiyonu ile diyabet gelisimi arasindaki iliskinin iizerinde toplanmistir. Diyabet
icin risk faktorleri arasinda ileri yas, HCV genotip 3, agir karaciger fibrozu, ailede diyabet
Oykiisii ve karaciger/bobrek nakli yer almaktadir. Hayvan modelleri ve insanlardan elde
edilen verilere gore, HCV infeksiyonu, karaciger yaglanmasini indiiklemekte ve timor
nekroz faktorii alfa’y1 artirmaktadir. Bu durumlarin her ikisi de, insiilin direnci ve bunu
takiben tip 2 diyabet gelisimi ile sonu¢lanmaktadir. Diyabet ve hepatik steatozun birarada
bulunmasinin, fibroz progresyonu, hepatoselliiler karsinom ve aterosklerozu artirdigi ileri
siiriilmektedir. Interferon tedavisinin glukoz toleransinda diizelme ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Ancak, interferon alfa, B hiicrelerine kars1 immiiniteyi artirabilir, genetik
yatkmlig1 bulunan kisilerde tip 1 diyabeti asikar hale getirebilir veya tip 2 diyabet gelisimi

ile sonuglanan hiperglisemiye neden olabilir. (108)

HCV infeksiyonu olan hastalar siroz varligindan bagimsiz olarak HBV
infeksiyonlu hastalara gére artmis diyabetes mellitus prevelansi gostermektedir. Diyabete
yatkin hastalarda onceden bulunan HCV diyabetes mellitus riskini artirir, hatta non
diyabetik hastalar da insiilin resistans1 gosterir. TNF alfa seviyesi artist HCV’de kronik
inflamasyona neden olurken insiilin resistans1 da yaratmaktadir. TNF alfa belki de HCV
ve DM arasindaki baglantiy1 olusturmaktadir. Siroz HCV’ye bagli ise DM riski yiiksektir,
hatta transplantasyon sonras1t DM riski eger karaciger transplantasyonu HCV’ye bagli ise
daha yiiksektir. HCV hastalarinda serum AST seviyesi, histolojik aktivite indexi ve
fibrozis seviyesi; insiilin sensivitesi ile anlamli koreledir. 260 hastalik yeni bir ¢alismada
insiilin rezistansinin, fibrozis derecesinin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir.

(109)



HCV ve DM arasindaki yakin iligkiye ragmen altta yatan mekanizma
varsayimsaldir. Tip 2 DM, insiilin sekresyon defekti patofizyolojisi ile artmis hepatik
glukoz tiretimiyle ve insiilin rezistansiyla agikar hiperglisemi olusturan kompleks ve
multisistemik bir hastaliktir. Ttim bu faktérler HCV’nin DM gelisimindeki patojenik rolii
ortaya koymada zorluga neden olmaktadir. HCV’de DM gelisimi belki de multifaktoryel
presirotik bir siiregtir. Anormal glukoz metabolizmasi ve insiilin direnci genetik olarak
aday olanlarda olugsmaktadir. Bagka bir aciklama ise HCV direk viral etkiyle beta hiicre
fonksiyonunu etkileyebilir.(110)

1.5 DM ve Siroz Iliskisi

Karaciger sirozu, normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi,
rejenerasyon nodiillerinin olusmasi ve vaskiiler yapinin bozulmasi ile karakterize, kronik,
diffiiz ve ilerleyici bir karaciger iltihabidir. Sirozun temel unsurlari, fibréz doku artis1 ve
rejenerasyon nodiilleridir. Sadece bag doku artis1 veya sadece rejenerasyon nodiillerinin
bulunmasi tanimlama i¢in yeterli degildir. Klinik olarak hepatoselliiler yetersizlik ve
portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden 6liimciil bir hastaliktir (Error! Bookmark not
defined.,Error! Bookmark not defined.). Siroz etyolojisinde batili iilkelerde
erigkinlerde hepatit C (%21) ve alkole bagl karaciger hastaligi (%17) ilk siray1 alirken
bunlar1 PBS (%9.3), PSC (%8.7), hepatit B (%5.5), otoimmiin hepatit (%4.8), metabolik
hastaliklar (hemakromatozis, Wilson hastaligi vb) (%3.7) izlenmektedir. Yaklasik %11
lik bir hasta grubunda siroz etyolojisi belirlenememekte ve bunlar kriptojenik siroz olarak
tanimlanmaktadir (111). Bugiin kriptojenik karaciger sirozlarmin biiyiik kisminin non

alkolik karaciger yaglanmasina baglh oldugu diisiiniilmektedir. (112)

Obezite ve tip Il DM ile karaciger hastaligi arasindaki iliski uzun seneler
boyunca dikkat ¢ekmistir ama bir hastalik olarak tanimlama ilk kez 1980 yilinda Ludwig
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis 6zellikle obez hastalarda goriilen ve alkol kullanmadig:
halde tipik olarak alkole bagli karaciger hastaliginin histolojik bulgularinin yeraldigi bu
Klinik-patolojik tablo NASH (non alcoholic Steato Hepatitis) olarak adlandirilmustir.

Son yillarda tizerinde goriis birligi saglanan bir konu hastaligm alkol dis1 yaglh
karaciger hastalig1 olarak adlandirilmas: seklindedir. Bu ismle bir ugta basit karaciger

yaglanmasi, diger ugta sirozun yer aldig: tiim hastalik yelpazasi agiklanmis olmaktadir.



Bu tanimin i¢ine biyopsi yapilmamis, yani histolojisi bilinmeyen hastalar da girmektedir.
NASH ise bu spektrumun sadece belirli bir histolojik bulgularinin oldugu bir bolimiinii
olusturmaktadir. Hepatositlerde yaglanma yan1 sira nekroz ve Dbalonlagsma
dejenerasyonunun, degisen oranda fibrozis ile birlikte bulunmasi NASH tanimi igin gerek

sart olarak kabul edilmistir.

Yagh karaciger hastali§1 giinimiizde siklikla artmakta olan bir karaciger
sorunu olarak karsimizda durmaktadir. 20 yasinda trafik kazasi vb. nedenlerle Glen
kisilerin otopsilerinde NAFLD (alkol dis1 yagli karaciger hastaligr) bulunma siklig1 % 16-
24, NASH bulunma sikligi %1.2-2.1 olarak bildirilmistir. Metabolik sendrom sikliginin
%35 oldugu dikkate alinirsa NAFLD VE NASH’in de 6nemli bir sorun oldugunu
soyleyebiliriz. Bat1 toplumlarinda genel prevelansin %10-24 oldugunu bilmekteyiz ancak
obez populasyona baktigimizda bu prevelans %74’¢ kadar yiikselmektedir. Tip II DM ve
obezitenin bir arada olmasi yaglh karaciger olugmasi riskini artirir; 6yle ki erigkindeki
morbid obez diyabetik hastalarmn %100 iinde steatatoz, %50’sinde steatohepatit ve

%19’unda siroz oldugu ileri siiriilmistiir. (111)

DM, sirozlu hastalarda enflamasyon yartarak fibrozise  gidisi
hizlandirmaktadir.(113) Diyabetik hepatit C hastalarinin karaciger biyopsilerinde
nondiyabetik gruba gore daha yliksek enflamatuvar aktivite gézlenmistir.(114)

Wiazlo ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptig1 bir ¢alismada karaciger sirozu
tip 11 DM ile giiclii ve bagimsiz bir iliski gostermektedir. (115) HCV infeksiyonlu hastalar
diger karaciger hastalar1 ile karsilastirildiginda glukoz intoleransinin daha fazla oldugu
g6zlenmistir. Bu konuda yapilan ilk ¢aligmalarda da hepatit C infeksiyonun, DM gelisimi
icin ek bir risk faktorii olabilecegini gostermistir. Hepatit C ve DM arasinda giiclii bir
iliski oldugu goriilmiistiir ve bu hastaligin endokrin sistem iizerine etkisini denetlemek

i¢in bir strateji gelistirilmesi gereklidir. (116)

Literatiirdeki pek ¢ok ¢aligmaya gore hepatit C tanili hastalarda DM siklig1
normal popiilasyona gore artmustir. (116-118) Hepatit C viriis enfeksiyonu, pankreas beta
hiicrelerine zarar veriyor olabilecegi igin hastalar diyabetes mellitus gelistiriyor
olabilirler. Keza DM tanist olan hepatit C hastalar, DM tanis1 olmayan hepatit C
hastalarma gore daha fazla insiilin rezistansi ve diyabetin kotii etkilerine maruz
kalmaktadirlar. (119)



Fare deneylerinde hepatit C’ye bagli hapatik insiilin rezistansmnin artmis TNF-
a seviyesi ile ilgili olabilecegi gosterilmistir. TNF-a ise insiilin reseptdr substratinin
tirozin fosforilasyonunu bozmaktadir. (120) Ayni calismaya gore diyabetes mellitus tanili
hepatit C hastalarinin 5 yillik izleminde HCC gelisme riski %11.4, diyabetes mellitusun
eslik etmedigi hepatit C hastalarinda ise %5 bulunmustur. Diyabetes mellitus HCC
gelisim riski agisindan hepatit C hastalarinda bagimsiz bir risk faktoriidir. ABD’de
yapilmis genis bir calismada konkominant hepatit C olmayan hastalarda da DM’ nin
hepatit C riskini 3 kat artirdigi bulunmustur (121). Ayrica alkolik hepatosteatoz ya da
NASH, hepatit C’ye bagl kronik inflamasyonla superimpoze oldugunda karsinogenez

riskini artirmaktadir.



2. AMAC

Bu arastirmanin amaci diyabetes mellitusu olan ve olmayan hepatit C’ye bagl
karaciger sirozlu hastalarda siroz komplikasyonlarini arastirmak, diyabetes mellitusun

hepatit C’ye bagli sirozlu hastalarda mortaliteye etkilesini saptamak.



3.VARSAYIM

Hepatit C’ye bagli karaciger sirozu olan hastalarda diyabetes mellitusun, siroz

komplikasyonlarini artirdigi, prognozu kétiilestirdigidir.



4. ISTATISTIK

Istatistik analizler SPSS Statistics 17 progranu kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemler kullanilarak incelendi.
Gruplar arast sag kalim analizleri i¢in Kaplan Meier Survey analizi ve Log Rank testi
kullanildi. Normal dagilima uyan parametrik verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz
orneklerde Student T testi, normal dagilima uymayan verilerin degerlendirilmesinde
Mann Whitney U testi kullanildi. Sonugclar kategorik degiskenler i¢in siklik ve yiizdeleri
verilerek, stirekli degiskenler i¢in degisken normal dagilim goésteriyorsa ortalama =+ std.
sapma degerleri, normal dagilim gostermiyor ise ortanca (minimum — maximum)
degerleri verilerek gosterildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.



4. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismaya, 2005-2014 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve Dahiliye kliniklerinde ayaktan ya da
yatarak en az 6 ay siire ile takip edilen hepatit C* ye bagli karaciger sirozu olan 146 hasta
alinmistr. Yas ortalamasi. 64,9+10,4 olup 53 hastanin DM tanis1 mevcuttu. Hastalara
karaciger sirozu tanist anamnez, klinik, goriintiileme ve laboratuar degerleri ile

konulmustur.

Caligma historikal kohort seklinde tasarlanmistir. Klinik, laboratuvar ve
gorlintiileme  yontemleri ile tan1 konulan hastalarin tamami kayit altina alinmistir.
Hastalarin kayitlar1 hastane elektronik bilgi sisteminden alindi. Hastalar diyabetes
mellitus olan ve olmayan olmak tizere iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Ayrica diyabeti
olanlardan diyabeti kontrol altinda olanlar ve olmayanlara olmak iizere iki gruba
ayrilarak da alt grubu analizi yapildi. HbA1c>7 olanlar kontrolsiiz diyabet olarak kabul

edildi. HbAlc hesaplamasindan bakilan degerlerin ortalamasi alindi.

40 hasta tedaviye tam yanit verdigi ve HCV RNA(-) oldugu i¢in, 5 hasta hepatit B
viriis enfeksiyonu eslik ettgi i¢in, 20 hasta alkol kullanim 6ykiisii oldugu igin, 10 hasta
basvuru aninda HCC tanis1 aldig: i¢in, 30 hasta ise 6 aydan az takipli ya da verileri

yetersiz oldugu i¢in bu ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Karaciger sirozu olarak kayit altina alinan hastalarin dosyalarindaki klinik ve
laboratuvar degerlendirmeleri ensefalopati ve asit varligi, serum bilirubini, albumin ve
PTZ degerlerine gore puanlanmis, 5-6 puan alanlar CHILD A, 7-9 puan alanlar CHILD
B, 10-12 puan alanlar CHILD C olarak smiflandirilmistir. Diyabetes mellitus tanisi
olanlar ile olmayanlar CHILD skoru, varis kanamasi, HCC gelisimi ve mortalite

acisindan karsilastirilmistir.



5. SONUCLAR

Calismaya HCV’ye bagh siroz tanisi olan 146 hasta alindi. Bu hastalardan 53
(%36,3)’linlin DM tanis1 vardi. DM tanisi olan ve olmayan hastalarin cinsiyet HCV tani yast,

siroz tan1 yas1 ve log HCV-RNA arasindaki iliski Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Cinsiyetler, ortalama HCV tani yasi, ortalama siroz tani yasi, log HCV-RNA

ortalama degeri agisindan karsilastirma

DM tanis1 var DM tanis1 yok p degeri
Hasta sayisi 53 93
Cinsiyet (K/E) 25/28 43/50 0.760
HCV tani yasi 63.8+9.8 63.6+11.1 0.920
Siroz tani yast 65.349.1 64.6+11 0.654
log HCV-RNA 6+0.7 5.6+0.8 0.053

DM tanisi olan ve DM tanisi olmayan hastalarin prognostik agidan 6nemli bazi
laboratuar degerlerinin ilk bagvuru ve son bagvurudaki degerleri benzer olarak saptanmustir.

Ayrmtilar Tablo 2 ve 3 de gosterilmektedir.

Tablo 2. DM tanisi olan ve olmayan hastalarin ilk bagvurularindaki serum degerleri

DM tamsi var DM tamsi1 yok p degeri

T. Bilirubin 1.44+0.6 1.6+0.8 0.197
D. Bilirubin 0.6+0.4 1£2.3 0.447
Albumin 3.7+0.6 3.6+0.7 0.896
INR 1.1£0.1 1.2+0.2 0.440
Kreatinin 1.240.6 1.1+0.5 0.458
PLT sayis1 120 192451 176 129 875+62 745 0.348
Assit 6 21

H.Ensefalopati 2 4




Tablo 3. DM tanisi olan ve olmayan hastalarin son basvurularindaki serum degerleri

DM tanis1 var DM tamis1 yok p degeri
T. Bilirubin 2.1£1.5 2.14£2.5 0.892
D. Bilirubin 1.1£0.9 11.+1.4 0.856
Albumin 3+0.7 3.3+0.6 0.061
INR 1.3+0.4 1.3+£0.5 0.682
Kreatinin 1.2+0.9 1.1+1 0.894
PLT sayist 117 77576 989 126 869+70 069 0.506
Assit 32 42 0.329*
H.Ensefalopati 14 11 0.456*

*log rank testi

DM tanisi olan ve DM tanisi olmayan hastalar takip stiresi CHILD evresi, CHILD ve
MELD skoru, CHILD ve MELD skoru artis hizi, HCC gelisimi ve mortalite agisindan

karsilastirilmistir. DM tanisi olan hastalarimn takip siiresi DM tanis1 olmayan hastalardan daha
uzundu (p=0,014). Hastalar arasinda CHILD evresi, CHILD ve MELD skoru, yillik CHILD

ve MELD skor artis1, HCC gelisme yas1 ve mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Sonuglar Tablo 4 de gosterilmektedir.




Tablo 4. DM tanisi olan ve olmayan hastalarin siroz komplikasyonlarinin gelismesi ve

hastaligin progresyonu ile ilgili veriler

DM tamsi var | DM tanis1 yok P degeri
Takip siiresi (ay) 42,6+28,3 30.1£25.5 0.014*
Oliim yas1 (y1]) 69,8+8.6 67.7£10.7 0.220
HCC gelisme yasi 69.2+7.5 67.4£8.6 0.260
OVK gelisme yas1 62+10.7 63.1+11.8 0.800
Ensefalopati gelisme yas1 | 70.3+10.2 62.3£9.2 0.054
CHILD evresi (bagvuru) | 44/8/1 64/19/5 0.400
A/B/C
CHILD ilk 5.75+1.2 6.1£1.5 0.137
CHILD son 8.1+2.5 7.442.1 0.084
MELD ilk 9.843 10.6+4 0.298
MELD son 13.1£5.5 12.9+6.1 0.682
CHILD artig/y1l 0.5+0.9 0.3+0.7 0.280
MELD artis/yil 1.1+1.9 1£2.1 0.896
*p<0.05

Caligmaya alman 146 hastanin izlemi stiresince 38 hastada HCC gelistigi izlendi, HCC
gelisimi olmayan 108 hastanin prognostik 6zellikleri ayr1 olarak incelendi. HCC gelisimi
olmayan hastalarin 38’inde DM tanis1 vardi, 70’inde yoktu. Bu hastalar CHILD ve MELD
skoru, yillik CHILD ve MELD skoru artis hiz1 agisindan karsilastirildi. Son bagvurudaki
ortalama CHILD skoru(p=0.024), son ve ilk bagvurudaki ortalama CHILD skoru arasindaki
fark (p=0.011) ve yillik CHILD skoru artig hizi (p=0.047) istatistiksel olarak anlamli olarak

DM tanis1 olan hastalarda fazla idi. Sonuglar Tablo 5’de gosterilmektedir.



Tablo 5. HCC gelisimi olmayan hastalarda MELD ve CHILD skorundaki progresyon

DM tanis1 var DM tanis1 yok p degeri
Hasta sayisi 38 70
K/E 21/17 40/30 0.99
CHILD ilk 5.9+1.3 6.1+1.5 0.284
CHILD son 8.2+2.7 7.242.1 0.024*
MELD ilk 9.6+3.3 10.4+4.1 0.311
MELD son 12.94+6.3 12.5+6.6 0.376
CHILD son-ilk 24422 1.4+1.7 0.011*
MELD son-ilk 3.3+4 2.2+43 0.083
CHILD/y1l 0.7+1 0.3+0.7 0.047*
MELD/yil 0.9+1.8 0.9+2.8 0.486

*p<0.05

Hastalarin survey analizleri, HCC gelisme riskleri ve subgrup analizi olarak kontrolsiiz DM ‘li
(HbA1C>7) survey analizleri, HCC gelisme riskleri asagidaki grafiklerde gosterilmistir (Sekil
1-14)




Sekil 1. DM tanis1 olan ve olmayan hastalarin HCV tanisindan sonra exitus siiresi
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HCYV tanisindan sonra exitus siiresi (Ay) (p=0,075)

Sekil 2. DM tanisi olan ve olmayan hastalarin HCV’ye bagl siroz tanisindan sonra

exitus suresi
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HCV ye bagh siroz tanisindan sonra exitus siiresi (Ay)
(p=0,115)



Cum Survival

Sekil 3. DM tanisi olan ve olmayan CHILD A hastalarda survey analizi

Survival Functions
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CHILD A hastalarda siroz tanisi konulduktan sonra
survey analizi (ay) (p=0,645)

Sekil 4. DM tanisi olan ve olmayan hastalarm HCV tanisindan sonra 6liim yas1
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Sekil 5. Kontrolliit DM (HbA1¢<7) ve kontrolsiiz DM (HbA1c>7)’i olan hastalarda

HCYV tanisindan sonra 6liim yas1

Survival Functions
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Sekil 6. Kontrollii DM (HbA1c<7) ve kontrolsiiz DM(HbA1c¢>7)’1 olan hastalarda
HCYV tanisindan sonra exitus siiresi (Ay)

Survival Functions
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HCYV tanisindan sonra exitus siresi (Ay) (p=0,320)



Sekil 7. Kontrollii DM (HbA1¢<7) ve kontrolsiiz DM(HbA1c¢>7)’i olan hastalarda

HCV’ye bagli siroz tanisindan sonra exitus siiresi

Survival Functions
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Sekil 8. DM tanis1 olan ve olmayan hastalarm HCV’ye baghi HCC tanisindan sonra survey

Survival Functions
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HCV ye bagh HCC tanisi konulduktan sonra survey (ay)
(p=0,061)



Sekil 9. Kontrollii DM (HbA1c<7) ve kontrolsiiz DM (HbA1c>7)’i olan hastalarda
HCC gelisme yas1

Hazard Function
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Sekil 10. DM tanis1 olan ve olmayan hastalarim HCV tanisindan sonra HCC gelisme stiresi

Hazard Function
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HCV tanisindan sonra HCC gelisme siiresi (Ay)
(p=0,363)



Sekil 11. DM tanisi olan ve olmayan hastalarin HCV’ye bagli siroz tanisindan sonra

HCC gelisme stiresi (ay)

Hazard Function
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Sekil 12. Kontrollii DM (HbA1c<7) ve kontrolsiiz DM(HbA1c>7)’1 olan hastalarda

HCV’ye bagli siroz tanisindan sonra HCC gelisme stiresi

Hazard Function
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Sekil 13. DM tanisi olan ve olmayan CHILD A hastalarda HCC gelisme siiresi (AY)

Hazard Function
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CHILD A hastalarda siroz tanisi konulduktan sonra HCC
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Sekil 14. Kontrollii DM (HbA1c¢<7) ve kontrolsiiz DM (HbA1c>7)’1 olan hastalarda
HCV tanisindan sonra HCC gelisme siiresi (Ay)

Hazard Function
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6. TARTISMA

Normal populasyonda DM, %13,7 siklikta goriiliirken (Tiirkiye’de yapilan TURDEP-2
calisma verilerine gore) ¢alismamiza aldigimiz hastalarda DM % 36,6 gibi yiiksek oranda
goriilmiistiir (66). Diyabete yatkin hastalarda 6nceden bulunan HCV diyabetes mellitus riskini
artirir, hatta non-diyabetik hastalar da insiilin resistansi gosterir. TNF-alfa seviyesi artisi
HCV’de kronik inflamasyona neden olurken insiilin resistans1 da yaratmaktadir. TNF-alfa,

belki de HCV ve DM arasindaki baglantiy1 olusturmaktadir (109).

DM aymi zamanda HCV’li hastalarda fibrozis arttirarak siroz gelisimini de
hizlandirmaktadir (113). Diyabetik hepatit C hastalarinim karaciger biyopsilerinde nondiyabetik
gruba gore daha yiiksek enflamatuvar aktivite gézlenmistir (114). Wlazlo ve arkadaslarinin
2010 yilinda yaptig1 bir caligmada karaciger sirozu tip 2 DM ile gii¢lii ve bagimsiz bir iliski
gostermektedir (115). HCV infeksiyonlu hastalar diger Kkaraciger hastalar1 ile

karsilastirildiginda glukoz intoleransinin daha fazla oldugu gézlenmistir (116).

DM tanili hastalarda HCV sikligi gesiltli calismalarda (%6-12) arasinda
bulunmustur. Yapilan bir calismada 300 tip 1T DM hastasinda HCV taranmis %11’inde
HCV(+) imis (116). Hepatit C sikliginin %1-3 arasi oldugu disiiniiliirse HCV ve DM arasinda
giiclii bir iliski oldugu s6ylenebilir.

Calismamizda HCV’ye bagli sirotik hastalar alindi. Yapilan tetkiklerde DM tanisi olan
ve olmayan gruplar arasinda mortalite agisindan anlamli fark goriilmedi. Ayn1 zamanda
analizler DM’si regiile olmayan gruplar arasinda da yapildi ancak mortalite agisindan fark
goriilmedi. HCC tanist olmayan DM’li grupta yillik CHILD skorunda progresyon daha fazla
saptandi (p=0,047). Benzer fark MELD skoru progresyonunda goriilmedi (p=0,486). Bilindigi
gibi MELD skorunda sadece biyokimyasal parametreler (bilirubin,INR,kreatinin) ile hesaplama
yapilirken, CHILD skorunda assit ve ensefalopati gibi klinik parametreler de hasaplamada
kullanilmaktadir. Bu bulgular DM ile biyokimyasal durumun bozulmasindan ziyade klinik
durum tizerine daha ¢ok etki ettigi soyleneblir. DM ile ensefalopati ve assit gelisim riski

artabilir.

Calismamizda bir diger fark DM olan grupta son basvurudaki CHILD skorunda
saptand1 (p=0.024). Ayn1 zamanda DM tanist olan grupta takip siiresi anlamli olarak daha
fazlaydi (p=0.014). Ancak bu aradaki fark DM °‘li hastalarin daha uzun siire takip edilmis

olmasidan kaynaklandig: diistiniildii.



Son yapilan epidemiyolojik ¢alismalar gostermistir ki, DM varligit HCC gelisimini
arttirmaktadir (120). Kronik Hepatit C normal popiilasyona gore diyabeti olan bireylerde daha
sik goriilmektedir. Hepatit C core geni iceren transgenik fare modeli ¢aligmalarinda, TNF-a
seviyesinin arttigi, bu artigin; insiilin reseptor substratinin tirozinin fosforilasyonunu bozdugu
bunun da hepatik insiilin rezistansina neden oldugunu diisiindiirmektedir. Hepatit C sirozlu
hastalarda y1l basma HCC gelisme riski %0,54-2 arasindadir (120). 279 hastanin alindig1 bir
Japon calismasinda siroz gelismemis hepatit C hastalarinin 5 yillik izleminde HCC gelisme
riski DM tanis1 olanlarda %9,5, olmayanlarda %2 bulunmus. Bu ¢alismaya ISHAK fibrozis
skoru 4,5 ve 6 olanlar alimmis (122). Bizim ¢alismamizda DM tanisi olan hasta grubunda HCV
tanisindan sonra HCC gelismesi, DM tanisi olmayan grup ile benzer bulundu (p=0,363). Bizim
calismamizda bu sekilde bir fark goriilememesi diger ¢alismalardan farkli olarak bizim hasta
populasyonunun tamaminin kompanse veya dekompanse sirotik hastalardan olusmus
olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. ileri evre hastalik olmasi surveyi kisalttigindan,

HCC gelismesi goriilmemis olabilir.

Calismamizin kisithiliklarindan biri, takip sirasinda siroz tamismin klinik bulgular ile
konulabilmis olmasidir. Non-sirotik hastanin sirotik hale gelmesinde net smir bir deger

olmamaktadir.

Hepatit C virus enfeksiyonu alindiktan sonra olgularin %5-20’sinde, 10-20 y1l sonra
siroz gelisir (33, 54). Kompanse siroz gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik yasam oran1 %80
dolayinda, mortalite yilda %2-6 oranindadir. Bu olgularmn yilda % 4-5’inde dekompansasyon,
%1-4’tinde ise HCC gelisir (44). Hastaligin progresyonu denekler arasinda farklilik
gosterebilir; bu, konagin yapisia bagli olabildigi gibi hastalik seyrinin genis bir siire araliginda
olmasindan olabilir. Daha uzun siire hastalarin takip edilmesi, prognostik farkin

belirginlesmesine neden olabilir.

Calismamizda DM tanil1 hastalarda, NASH gelisiminin ve buna bagli portal HT a ait
komplikasyonlar goriilme riskinin daha fazla olacagi 6ngdriilmiis olsa da sonucta DM tanil
ve tanisiz gruplar arasinda portal HT a ait komplikasyonlarin (assit) goriilme siklig1 agisindan

fark saptanmamigtir (p=0.329).

Caligmamizda ayrica hastalik evresi olarak daha homojen bir grup olan CHILD A
olan hastalarda, siroz tanis1 konulduktan sonra HCC gelisme siiresi agisindan fark olmamakla
beraber (p=0.291) 60. aydan sonra grafikler arasinda fark olusmaya basladig1 goriilmektedir.

Daha uzun siireli takipte anlamli fark ortaya ¢ikabilir.



Calismamizin diger ¢caligmalardan farki, hasta grubunun niiks nedeniyle veya sirotik
oldugundan tedavi alamamis hastalardan olusmasidir. Bu nedenle de hastalarin tamaminin
HCV-RNA’s1 pozitif hastalardan olusmaktadir. DM gibi multisistemik etkileri olan ve immiin
supresyon yapan bir hastaligin HCV enfekte bireylerdeki etkisi incelenebilmistir. Ancak
gruplar arasinda fark goriilmedi. Bunun nedeni retrospektif bir ¢alisma olmasindan hayatta

kalmig ve belli bir yasa ulagmis hastalarin se¢ilmis olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizin en 6nemli kisithilig1 hastalarin takip stiresi farkli olup, DM tanisi olan
hastalar ortalama 42.6+28.3 ay, DM tanisi1 olmayan hastalar 30.1+25.5ay takip edildi. Siroz,

siroza bagli komplikasyon ve HCC gelisiminin uzun bir siire¢ oldugu bilinmektedir.

Calismamizda DM’nin HCV li sirozlularda mortalite ve komplikasyonlarina belirgin
bir etkisi goriilmemistir. Prospektif olarak daha uzun bir takip ile DM’nin, HCC ve mortaliteye

etkisi goriilebilir.



OZET

HCYV infeksiyonu ve DM iligkisine bakildiginda, DM varliginin, virus eradikasyonuna
olumsuz etkisi oldugu goriilmektedir. Yalniz HCV infeksiyonu olan hastalara gére DM tanili
HCV hastalarinda komplikasyonlar daha fazladir. Biz bu ¢alismada, DM’ nin HCV RNA (+)

siroz hastalarinda komplikasyon orani ve mortalite {izerine olan etkisini gostermeyi hedefledik.

Caligmamiza retrospektif olarak Gastroenteroloji Klinigimizde 2000-2014 yillari

arasinda izlenmis HCV e bagli kompanse ve dekompanse sirozu olan hastalar1 dahil ettik.

146 hastay1 analiz ettik.Bu hastalarin 53’tinde DM tanis1 vardi 93 hastanin DM tanis1
yoktu. Ortalama siroz tan1 yas1 DM’si olan hastalarda 65.3+9.1 y1l, DM’si olmayan hastalarda
64.6+11 yil idi. Siroz tanis1 klinik olarak (USG ve biyokimyasal testler) ve/veya karaciger
biopsisi ile konuldu. Tiim hastalar HCV RNA (+) idi. Alkol kullanimi olan, HBV infeksiyonu

olan ve tan1 aninda HCC olan hastalar ¢calismadan ¢ikarild1.

Izlem boyunca DM tanisi olan ve olmayan hastalarda ensefalopati (p=0,456) assit
(p=0,329) CHILD(p=0,084) ve MELD(p=0.682) skoru, HCC gelisme yas1(p=0.260) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. HCC tanis1 olmayan hastalarda son basvurudaki
ortalama CHILD(p=0,024) skoru ve yillik CHILD skor artis hizi(p=0,047) DM tanili olanlarda,
olmayanlara gore daha fazlaydi. Ortalama MELD skoru(p=0.083) ve yillik MELD skor artis
hiz1(p=0,486) benzerdi.

DM tanisi olan ve olmayan HCV’ye bagl siroz tanili hastalarda sagkalim agisindan

anlaml fark gosteremedik. Bu durum kisa izlem siiresine bagli olabilir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, HCV siroz, sagkalim

SUMMARY



Association of chronic hepatitis C (HCV) infection and diabetes mellitus (DM) is
common. Presence of DM negatively affects the eradication rate of the virus. Complication
rates may increase with the association of HCV and DM compared with the HCV infection
alone. In this study, we aimed to show the affect of DM on complication rates and mortality in
HCV-RNA positive cirrhosis patients.

We retrospectively included patients with HCV-related compensated and
decompensated cirrhosis which were followed-up in our Hepatology Clinic between 2000 and
2014.

We analysed 146 patients, there were 53 DM patients and 93 patient was not DM
diagnosed. Mean age at diagnosis of cirrhosis in patients with DM was 65.349.1 years, patients
without DM was 64.6+11 years. Cirrhosis was diagnosed clinically (ultrasound and
biochemical tests) and/or with liver biopsy. All of the patients were HCV RNA positive. We
excluded patients with alcohol abuse, hepatitis B infection and HCC at the time of diagnosis.

Occurrence of encephalopathy (p=0,456), ascites (p=0,329), age of HCC occurance
(p=0.260), CHILD (p=0,084) and MELD (p=0.682) scores are similar in patients with DM and
without DM. In patients without hepatocelluler cancer (HCC) mean CHILD scores at last visit
(p=0,024) and progression of CHILD (p=0,047) scores were faster in patients with DM than
without DM. Mean MELD scores (p=0.083) and progression of MELD (p=0,486) scores were

similar.

We could not demonstrate significant survival difference in HCV related cirrhosis
patients between the ones with DM and without DM which can be due to the short follow-up

period.

Key words: diabetes mellitus, HCV cirrhosis, survival
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