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KISALTMALAR

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

ADA Amerikan Diyabet Birli i

AK Açl k Kan ekeri

ALT Alanin Aminotransferaz

AST Aspartat Aminotransferaz

BAG Bozulmu  Açl k Glukozu

BGT Bozulmu  Glukoz Tolerans

DM Diabetes Mellitus

EASD Avrupa Diyabet Çal ma Birli i

GGT Gama Glutamiltransferaz

GLUT Glukoz Transporter

HBV Hepatit B Virüs

HCC Hepatosellüler kanser

HCV Hepatit C Virüs

HDV Hepatit D Virüs

HOMA Homeostazis Model Assesment

IDF Uluslararas  Diyabet Federasyonu

INR International Normalized Ratio

IRS nsülin Reseptör Substrat

KKH Kronik Karaci er Hastal

MELD Model for End-Stage Liver Disease

NAFLD Non-alcoholic Fatty Liver Disease

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey

OGTT Oral Glukoz Tolerans Testi

PAI Plazminojen Aktivatör nhibitör

TNF Tümör Nekrozis Faktör

TURDEP Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi

WHO World Health Organisation (Dünya Sa k Örgütü)
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I. G  ve AMAÇ

Sirozlu hastalar n %96’s nda glukoz intolerans  %30 kadar  da klinik

olarak diyabetik olabilir (1). Metabolik sendroma e lik eden di er risk

faktörleri (obezite ve hipertrigliseridemi) olmadan tip 2 diabetes mellutusun

(DM) karaci er hastal n geli imi ve ilerlemesinde bir risk faktörü olup

olmad  hala tart ma konusudur (2,3,4). Di er taraftan sirozun bir

komplikasyonu olarak geli en diyabet “hepatojenöz diyabet” olarak bilinir ve

American Diyabetes Association ve World Health Organization taraf ndan

ba ms z spesifik bir olu  gibi kabul görmemektedir (5).

Karaci er tokluk halinde glukojen depolamas , glukojenoliz ile glukoz

üretmesi ve postabsorbatif dönemde glukoneogenez yapmas  nedeniyle;

glukoz homeostaz nda oldukça önemli bir rol oynar. Glukoz homeostaz nda

birçok hormon ve metabolik faktör yer al r. Fizyolojik ko ullarda; hepatositler

hepatik glukoz metabolizmas nda temel hücrelerdir; bununla birlikte Kupffer

hücreleri; endotelyal sinüzoidal hücreler ve hepatik stellat hücreler gibi non-

parankimal hücrelerde insülin indirgenmesinde ve inflamatuar proses

boyunca sitokin salg layarak hepatosit glukoz metabolizmas n

düzenlenmesinde yard mc  olurlar (6,7,8). Glukoz homeostaz nda insülin

anahtar role sahip olup insülin hareketlerindeki herhangi bir de iklik glukoz

metabolizmas nda bozuklu a yol açar. nsülin reseptörleri sadece hepatosit

yüzeylerinde de il ayr ca diger karaci er hücrelerinde de bulunmaktad r.

Birçok hormon, sitokin ve di er mediyatörler insülin sinyal kaskat nda çe itli

düzeylerde etki ederek; insülin fonksiyonlar nda bozukla a ya da insülin

rezistans na yol açabilir (9,10).

 Karaci er hastal  varl nda, insülin direnci, glukoz intolerans  ve

diyabet gibi düzensizlikler sonucu  glukozun metabolik homeostaz  bozulur

(11,12). nsülin direnci sadece kas dokusunda de il ayn  zamanda ya

dokusunda da olu abilir (12) ve bu hiperinsülinemi ile birlikte karaci er

hastal nda diyabetin önemli patofizyolojik nedenleri olarak görünmektedir

(1,3,5,13,14,15,16). Buna ek olarak non-alkolik ya  karaci er hastal

(NAFLD), alkol, hepatit C virüsü (HCV) ve hemokromatozis DM ile s kça ili kili
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oldu undan, karaci er hastal n etiyolojisi DM insidans  aç ndan

önemlidir (1,2,3,12).

Açl k serum glukoz seviyesi normal kalabildi i için hastalarda

karaci er sirozuyla kompanse DM subklinik olabilir. Böyle durumlarda, glukoz

metabolizmas ndaki bozuklu u tespit etmek için bir oral glukoz tolerans testi

(OGTT) uygulamak gereklidir (17). Hepatojenöz diyabetin do al geçmi i,

mikroanjiyopati ile daha az ili kili oldu undan, kal tsal tip 2 DM’den farkl r.

Bununla birlikte, sirozu ve diyabeti olan hastalarda mortal seyreden siroz

komplikasyonlar  daha s k görülmektedir (2,4,17,18).

Sirotik hastada diyabetin tedavisi karaci er hasar  ve oral hipoglisemik

ilaçlar n hepatoksisitesi sebebiyle komplikedir. Bu nedenle hipoglisemi riski

aç ndan, farmakolojik tedavi yak ndan takip edilmelidir (3,5,17,18).

Biz de çal mam zda  kronik karaci er hastal  olan (kronik hepatit,

karaci er sirozu ve hepatosellüler kanser) olgularda açl k kan ekeri

düzeylerine göre diabetes mellitus görülme s kl n hastal n etyolojisi ve

iddetiyle ili kisini de erlendirmeyi amaçlad k.
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II. GENEL B LG LER

2.1. Kronik Karaci er Hastal klar

2.1.1. Karaci er Anatomi ve Fizyolojisi

Karaci er, vücuttaki en büyük organ olup 1200 - 1500 gram

rl ndad r. Anatomik olarak sa  ve sol olmak üzere iki lobdan olu an

karaci er ba ca dört ayr  yap  eleman ndan meydana gelir. Hepatositler,

damarlar, safra bo alt m sistemi ve ba  dokusu (19). Karaci erin kanlanmas

hem hepatik arter, hem de portal ven arac yla olmaktad r. Portal ven

barsak ve dalaktan venöz kan getirir. Karaci er metabolik fonksiyonlar n

düzenlenmesinde geni  ölçüde rol oynar. Ayr ca, birçok temel fizyolojik

olaylarda da merkezi bir rolü vard r .

Karaci erin ba ca görevleri öyle s ralanabilir:

(l)Karbonhidrat, özellikle glukoz metabolizmas

(2)Aminoasit ve plazma proteinleri metabolizmas ,

(3) Lipid ve lipoprotein sentezi,

(4) Safra asid sentez ve sekresyonu,

(5) Vitamin depolanmas (B 12,A,D,E ve K)

(6) Endojen ve eksojen bile iklerin biyotransformasyonu,

detoksifikasyonu ve ekskresyonu,

(7) Hem ve safra pigmenti metabolizmas ,

(8) P ht la ma faktörlerinin sentezi,

(9) Enterohepatik dola mla ilgili fonksiyonlar

(10) immün sistemle ilgili görevleri

2.1.2. Kronik Hepatitler

Kronik hepatit klinikopatolojik bir tan mlamad r; en az 6 ay süren çe itli

nedenlere ba  olarak ortaya ç kan ve de ik derecelerde hepatik
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inflamasyon ve nekrozIa karakterize karaci er hastal klar  ifade etmektedir.

nflamasyonda bask n olan hücreler lenfositlerdir. Hafif formlar  ilerleme

göstermez veya yava  ilerlerken, daha iddetli formlar nda skarla ma ve

yap sal reorganizasyon görülebilir, progresyon göstererek sonunda siroza

ilerleyebilir (20,21,22).

2.1.2.1. Etyolojik S flama

Kronik hepatit nedenleri aras nda viral enfeksiyonlar (B,C,D

hepatitleri), otoimmün reaksiyonlar, ilaçlar ve toksinler yer al r. Bunlar n

nda kalan ve etyolojik bir neden bulunamayan kronik hepatitler ise

kriptojenik olarak tan mlanmaktad r. Histolojik bulgulara dayanan kronik aktif

hepatit, persistan hepatit ve kronik lobuler hepatit eklindeki eski s flama

art k kullan lmamaktad r (23,24).

2.1.3. Kronik Viral Hepatitler

2.1.3.1. Kronik Hepatit B

HBV hepadnaviridae familyas na ait olup genel olarak insanlar

enfekte eder. HBV 3,2 kb’l k bir genoma sahip, 42 nm boyutlarda elektron

mikroskopunda rahatl kla görülebilen bir virustur. Zarfl  bir DNA virüsu olup 4

major proteini kodlar. Bu proteinler S, P, C ve X proteinleridir. S proteini veya

HBsAg major zarf proteinidir. L ve M proteinleride zarfta yer alan

proteinlerdir. HBcAg veya Core proteini viral genom çevresinde yer al r. HBx

yani X proteininin fonksiyonu tam olarak ayd nlat lmam r. Ancak viral

replikasyon için gerekli oldu u dü ünülmektedir. HBV-DNA’n n

transkripsiyonunu etkileyen transkripsiyonel aktivatör olarak davran r. P

proteini polimeraz proteinidir ve ilaçlara kar  geli en dirençten sorumludur

(25). HBV nin A dan H’a kadar 8 genotipi vard r. A ve C genotipleri en s k

görülür. Genotipler hastal n progresyonunu ve tedaviye yan  belirlemede
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oldukça önemlidir. Ülkemizde ise en s k bulunan genotip D’dir.  HBV

enfeksiyonunun seyri kona n genetik faktörlerine ba r (26,27).

Günümüzde dünyada 2 milyar ki inin HBV infeksiyonuna maruz

kald  ve yakla k 400 milyon HBV ta n bulundu u tahmin

edilmektedir (28). Eri kinlerdeki HBV'ye ba  akut hepatitin yakla k %5'inin

kronikle ti i ve bunlar n önemli bir bölümünün siroza dönü tü ü, sirozlu

olgularda da hepatosellüler kanser (HCC) geli me riskinin oldukça yüksek

oldu u bilinmektedir. Yine dünyam zda her y l bir milyondan fazla insan HBV

ile ilgili kronik karaci er hastal klar ndan ölmektedir. Türkiye, HBV infeksiyonu

aç ndan orta endemisite bölgesinde olup [Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg)

pozitifli i ortalama %5.1-7.4] ta  say  4 milyon civar ndad r (29). Kronik

hepatitlerin etiyolojisinde HBV, yurdumuzda %56.4 oran nda bildirilmistir (30).

Ayr ca karaci er sirozunun ve HCC' nin etiyolojisinde HBV'nin oran  s ras yla

%45.9 ve %42 olarak bulunmu tur (30).

Kronik HBV enfeksiyonu, HBsAg pozitifli inin 6 aydan uzun süreli

devam etmesi eklinde tan mlanabilir. Kronik HBV enfeksiyonunun do al

seyri oldukça de kendir. Baz  hastalar bütün ya amlar  boyunca virüsü

ta malar na kar n hiçbir karaci er fonksiyon bozuklu u göstermezken,

baz lar nda k sa süre içerisinde karaci er yetersizli ine kadar ilerleyebilir. Bu

günkü bilgilerimize göre hepatit B virüsü do rudan sitopatik bir virüs olmay p,

sebep oldu u hastal k virüsün ta  antijenik yap lara kar  geli en immun

yan t neticesinde ortaya ç kmaktad r (31). Erken ya ta HBV'ye maruz kalma,

erkek cinsiyet, akut enfeksiyonun sessiz (latent, subklinik) geçirilmesi,

hastal klara veya ilaçlara ba  immunosüpresif durum kronikle me riskini

artt r.

Temel kavramlar

1. Kronik HBV enfeksiyonu: Alt  aydan uzun süre devam eden bütün

HBV enfeksiyonlar  kronik HBV enfeksiyonu olarak tan mlan r.
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2. naktif HBsAg ta : Hepatit B virüsünü ta makla birlikte

karaci erde nekroz ve inflamasyon bulunmad  ve viral replikasyonun

sonland  veya belirli limitlerin alt nda kald  hastalar n durumu inaktif

ta k olarak tan mlan r. Bu tan m için gereken kriterler:

 HBsAg (+) 6 aydan uzun süreli

 HBeAg (-) / Anti HBeAg (+)

 HBV DNA < 2000 IU/ ml (104 kopya/ml)

 ALT ve AST düzeyi sürekli olarak normal

 Karaci er biyopsisinde hepatite özgü bulgular n görülmemesi.

naktif ta k selim bir klinik seyre sahip olmas na ra men bu

ki ilerin baz lar nda zaman içerisinde hastal n aktifle ti i görülebilir. Baz

hastalarda ise zamanla HBsAg de kaybolup enfeksiyon tamamen

sonlanabilir. naktif HBsAg ta lar  için eskiden sa kl  ta  veya

asemptomatik ta  gibi ifadeler kullan lmaktayd . Yanl  anla lmalara yol

açabilen bu kavramlar günümüzde terk edilmi tir.

3. Kronik hepatit: Aktif viral replikasyon bulgular  (HBeAg ve / veya

HBV DNA pozitifli i ile birlikte karaci erde belirgin bir inflamatuvar aktivitenin

mevcut oldu u olgulard r. Kronik hepatitin HBeAg nin pozitif veya negatif

olmas na göre iki farkl  formu mevcuttur.

HBeAg (+) kronik hepatit
HBsAg (+), 6 aydan uzun süreli

HBeAg (+)

HBV DNA > 20 000 IU/ml (105 kopya/ml)

Kal  veya aral kl  ALT / AST yüksekli i

Karaci er biyopsisi: Belirgin inflamatuvar aktivite

HBeAg (-)kronik hepatit

HBsAg (+), 6 aydan uzun süreli

HBeAg (-)/ Anti HB (+)
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HBV DNA > 2 000 IU/ml (104 kopya/ml)

Kal  veya aral kl  ALT / AST yüksekli i

Karaci er biyopsisi: Belirgin inflamatuvar aktivite

4. Kronik hepatitin akut alevlenmesi: ALT seviyesinin öncesine göre

en az iki kat artmas  ve normalin üst limitinin 10 kat üzerinde bulunmas .

5. Reaktivasyon: naktif HBsAg ta  veya iyile mi  hepatiti

olanlarda karaci erdeki nekroinflamasyonun yeniden ba lamas

6. HBeAg serokonversiyonu: Hepatit B li hastada HBeAg nin

negatifle ip, antiHBe’nin pozitifle mesi. Sadece HBeAg negatifle ip, antiHBe

olu mam sa bu durumu sero konversiyon olarak adland lmamal r.

7. Occult (gizli) Hepatit B enfeksiyonu: HBsAg (–)  bir  olguda HBV

DNA n n pozitif bulunmas r. Bu olgular n bir k sm nda antiHBs ve antiHBc

pozitifli i veya sadece antiHBc pozitifli i de görülebilir (32,33).

Kronik HBV Enfeksiyonunun Do al Seyri:

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dört farkl  dönem içerisinde

geli ir

mmun tolerans dönemi: Özellikle hastal n perinatal bula ma ile

ba lad  olgularda belirgin ekilde gözlenen bir evredir. Organizman n virüse

kar  gösterdi i immun tolerans viral replikasyonun ve vücuttaki viral yükün

oldukça yüksek düzeylerde bulunmas na olanak sa lar, buna kar k immun

yan t mekanizmas  üzerinden ortaya ç kacak olan karaci er hasar

geli medi inden hastal n biyokimyasal bulgular  (ALT, AST) ve karaci er

biyopsisi normal s rlarda bulunur.
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mmun temizlik (yan t) dönemi: Önceki evrenin y llar-on y llar

sonras nda, virüse kar  gösterilen tolerans k lmaya ba lar. Bu evrede viral

replikasyon h  ve hastadaki viral yük önceki döneme göre azalmaya ba lar.

Olu an immun yan n neticesinde karaci er hücre hasar , bununla ili kili

biyokimyasal bulgular (ALT, AST yüksekli i) ve karaci er biyopsisinde aktif

inflamasyon bulgular  ortaya ç kar. Bu dönemin klinikteki ifadesi HBeAg (+)

kronik B hepatitidir. Bu evrenin devam  durumunda karaci erdeki

inflamasyon ve fibrotik süreç devam ederek hastal k karaci er sirozuna kadar

ilerleyebilir (HBeAg + karaci er sirozlar ).

naktif dönem: mmun yan t döneminin sona ermesi ile hastalar inaktif

döneme geçerler. Bu dönemde HBV DNA (–) veya dü ük düzeylerde pozitif

bulunur. Baz  olgularda bu dönemden sonra bir daha aktif enfeksiyon formlar

geli mez ve e er immun yan t döneminde çok a r bir karaci er hasar

meydana gelmemi se virolojik aktivitenin sonlanmas  takiben histopatolojik

düzelme ve ALT seviyesinin de normale dönmesi ile tipik bir inaktif ta

örne i olu ur. naktif ta larda zamanla HBsAg nin negatifle mesi ve

antiHBs pozitifli i gözlenebilece i gibi hastal n yeniden aktif formlara

geçmesi de mümkündür.

Reaktivasyonu dönemi: naktif döneme geçen hastalar n büyük bir

sm  ömür boyu inaktif ta  olarak kal rken, di erlerinde viral

replikasyonun yeniden ba lamas yla HBeAg negatif kronik B hepatiti geli ir.

Bu evrede HBV DNA düzeyleri genelde önceki iki dönemden (immun tolerans

faz  ve immun klirens faz ) daha dü üktür. Baz  olgulara ise belirgin bir inaktif

dönem ay rt edilmeksizin do rudan HBeAg (+) kronik hepatitinden HBeAg (-)

kronik hepatite geçi  söz konusu olabilir. Bu durumun devam etmesi ile

HBeAg (-) karaci er sirozlar  olu ur. Bu dönemin önemli bir özelli i de ALT

düzeylerinin dalgalanma göstermesidir. Bu nedenle zaman zaman normal

ALT düzeylerinin gözlenmesi olas r (34,35,36).
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2.1.3.2. Delta Hepatiti

HDV 35-37 nm çap nda incomplet bir virüstür. Di er virüslere göre

oldukça küçük olan çekirdek sm  RNA içerir.  Virüsün  çevresi  HBs  Ag  ile

çepeçevre ku at lm r. Virüs ço alma ve enfektivitesi için Hepatit B virüsü

veya di er Hepadna virüslere gereksinim duyar. Bu nedenle HDV

enfeksiyonu, HBV-HDV koenfeksiyonu (HBV ve HDV nin birlikte al nmas ) ya

da HDV süperenfeksiyonu (HBV ile enfekte birisinin bunun ard ndan HDV ile

enfekte olmas ) eklinde ortaya ç kabilmektedir. Koenfeksiyonun seyri (artm

bir fulminan hepatit olas  d nda) akut HBV enfeksiyonun da oldu u

gibidir. Ancak süperenfeksiyon durumunda fulminan seyirli olabilen a r bir

akut hepatit ortaya ç kabilmekte ya da kronik HBV enfeksiyonunun seyrini

daha da a rla rmaktad r; bu progressif karaci er hastal  olgular nda

yüksek HDV enfeksiyonunun saptanmas yla desteklenmektedir (37).

Akdeniz ülkeleri ve Güney Amerikan n baz  bölgelerinde yayg n olarak

görülmü tür. Hepatit B a n yayg nla mas , bula ma kaynaklar n

kontrolü ve hepatit B tedavisinde sa lanan ilerlemelere ba  olarak

prevalans nda geçen 10 y l içerisinde önemli bir azalma gözlenmi tir (38).

Delta enfeksiyonu için PCR ile HDV-RNA’n n saptanmas  en güvenilir

tan sal yöntemdir. Enfeksiyon indirekt olarak anti-HD IgG ve IgM’nin

ara lmas yla da konulabilir; kronik HDV enfeksiyonun da her iki s f

antikorlar da saptan r. IgM s  antikorlar n kaybolmas  kronik enfeksiyonun

rezolüsyonuna i aret eder (37).

2.1.3.3. Kronik Hepatit C

HCV flaviviridae familyas na ait, zarfl  tek zincirli RNA virüsudur.

Yakla k 3000 aminoasitlik poliproteini kodlayan 9,6 kb’l k uzunlu a sahip bir

virustur. Bu poliproteinler konak sinyal peptidazlar  ve virusta bulunan

proteinazlarca parçalanarak yap sal (cor, E1 ve E2) ve yap sal olmayan (NS2

ve NS3 ten NS5A/B ye kadar) viral proteinler ortaya ç kar (39). E1 ve E2
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proteinleri zarf proteinleridir, hücre yüzeyine viral ba lanmay  ve giri i sa lar.

HCV’nin 6 farkl  genotipi 52 suptipi tarif edilmi tir (40,41).

Dünyada 200 milyondan fazla insan n Hepatit C virüsü (HCV) ile

enfekte oldu u bilinmektedir. Ülkemizde yap lan çal malarda anti-HCV

pozitifli i oran  %1-2.4’tür (42). Kronik karaci er hastal klar  aras ndaki yeri

ise %30 civar ndad r.

Hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonunun epidemiyolojik al nma yoluna

bak lmaks n vakalar n %50-70'inde kronik hepatit, akut hepatit C'yi takip

eder; hatta akut hepatit C sonras  aminotransferaz düzeyleri normale

dönenlerde bile kronik enfeksiyon s kt r ve akut hepatit C sonras  kronik HCV

enfeksiyonu ihtimalini %85-90'a ç kar r. Kronik tranfüzyona ba  hepatitlerde

10 ila 20 y ll k takiplerde vakalar n %20'sinde siroza ilerleme görülür (43).

Hastal k hepatit C virüsü ile kar la lmas  takiben, 2-24 hafta

aras nda de en (genelde 6-8 hafta) bir ara dönemden sonra ba lamaktad r.

Ba lang ç dönemi hastalar n büyük bir k sm nda belirtisizdir. Bu nedenle de

hepatit C de akut evrenin tespit edilmesi oldukça nadirdir. Buna kar k

hepatit B ye göre çok daha yüksek oranda kronikle me göstermesi nedeniyle

kronik karaci er hastal  olarak kar za gelme olas genel prevalans na

oranla oldukça yüksektir (44).

Kronik hepatit C akut enfeksiyonun ba lang ndan sonra en az 6 ay

kanda HCV-RNA pozitifli inin devam etmesi olarak tan mlan r. Olgular n çok

az bölümünde halsizlik, yorgunluk, i tahs zl k gibi yak nmalar vard r.

Genellikle siroz, karaci er yetmezli i veya karaci er kanseri ortaya ç kana

kadar asemptomatik bir seyir söz konusudur. Baz  hastalarda ekstrahepatik

bulgular saptanabilir. HCV-RNA düzeyi sabit seyrederken serum ALT

düzeyleri semptomlardan ba ms z olarak dalgalanmalar gösterir, ancak ALT

düzeyinin normal olmas  karaci er hasar n olmad  göstermez (45-48).

Kronik hepatit C'de en iyi prognostik gösterge karaci er histolojisidir.

Nekrozu ve inflamasyonu hafif, fibrozisi s rl  olan vakalar n prognozu

oldukça iyidir ve siroza ilerlemesi s rl r. Hepatit C’de, enfeksiyona maruz

kal nmas ndan kronik hepatit geli mesine kadar geçen ortalama süre 10 y l,

siroz geli mesine kadar 20 y l, hepatoselüler karsinom geli mesine kadar da
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30 y ld r (49).  Hepatit C'ye ba  kompanse sirozu olanlarda 10 y ll k ya am

%80'e yak nd r; y ll k mortalite oran  %2-6, y ll k dekompanzasyon oran  %4-

5 ve y ll k hepatosellüler karsinoma oran  % 1-3 'tür.

2.1.4. Alkolik Karaci er Hastal

Bat  dünyas nda karaci er hastal klar n ba ca nedenlerinden birisi

kronik ve a  miktarda alkol al r. Klasik olarak, alkole ba  karaci er

hasarlanmas n üç majör tipi mevcuttur; bunlar ya  karaci er, alkolik

hepatit ve sirozdur. Uzun süreli ve fazla miktarda alkol alanlar n %90' ndan

fazlas nda ya  karaci er geli imi mevcuttur. Alkol alanlar n çok az bir

sm nda, siroz için öncül oldu u dü ünülen, alkolik hepatite ilerleme

görülmektedir. Alkol her ne kadar direk bir hepatotoksin olarak dü ünülüyorsa

da, alkoliklerin yaln zca % 10 ile %20 kadar nda alkolik hepatit geli mektedir.

Bu durumun aç klamas  henüz yap lamam  olup, cinsiyet ve kal m gibi

kompleks faktörlerin de olaya kat ld  dü ünülmektedir (21,22,43).

Alkolik karaci er hastal n geli iminde  alkol al n süresi ve

miktar  en önemli risk faktörleridir. Karaci er ya lanmas n daha sonraki

amalara nas l ilerledi i henüz tam olarak tan mlanamam r.  Karaci er

hastal  geli imi için gerekli olan süre direk olarak tüketilen alkol miktar  ile

ili kilidir. Kad nlar alkolik karaci er hasar  geli imi aç ndan erkeklere göre

daha yatk nd rlar. iddetli alkolik karaci er hastal  geli imi için tüketilmesi

gereken alkol miktar ;  erkekler için 10 y lda günlük 60-80 gr'dan fazla iken,

kad nlarda ayn  oranda hasar geli mesi için tüketilmesi gereken miktar  20-

40 gr kadard r (22).

Alkolik karaci er hasar  multifaktöriyeldir. Etkilerinin baz lar  etanol ve

metobolitlerinin direk etkisiyle, baz lar  ise alkol al yla olu an beslenme

bozuklu u sonucu geli ir. Alkol kulananlarda olu an doku hasar ndan, etanol

metabolizmas  sonucu ortaya ç kan serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu

sorumludur (50). Alkol direk bir toksin olmas na kar n, alkol al

hepatotoksisite ile sonuçlanan bir dizi metabolik olaylar n ba lamas na neden

olmaktad r. Alkolün hepatosit taraf ndan metabolize edilmesi, proteinaldehit
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ürünlerinin üretimi, lipid peroksidasyonu, immünolojik olaylar ve sitokinlerin

sal  sonras nda birtak m olaylar kaskat  ba lamaktad r. Sitokinlerin

üretimi, ate , lökositoz ve anoreksi gibi alkolik hepatitin sistemik

manifestasyonlar ndan büyük ölçüde sorumludur. Bu kompleks olaylarla

stimüle edilmi  olan fibrozisin derecesi, kronik alkol al  sonras  geli ecek

olan karaci erdeki yap sal bozulman n yayg nl  belirlemektedir (21,22).

Karaci erin artm  alkol al na verdi i en erken cevap ya lanmad r.

Alkol metabolizmas ndan sorumlu ba ca enzim olan alkol dehidrogenaz' n

lokalize oldu u perivenular hepatositlerde ya  birikimi olur. Alkol al n

devam  tüm hepatik lobülde ya  birikimiyle sonuçlan r. Yayg n ya  de iklikler

ve makroveziküler ya  depolanmas  ile hepatosit distorsiyonu olu mas na

ra men, alkol al n kesilmesi hepatik yap n ve karaci er ya  içer inin

normale dönmesini sa lar. Alkolik karaci er ya lanmas n benign bir durum

oldu u kabul edilmektedir, ancak dev mitokondriya, perivenuler fibrozis, ve

makroveziküler ya lanma gibi belirli baz  patolojik özellikler ilerleyici karaci er

hasar na neden olabilmektedir.Ya  karaci er ile alkolik hepatit geli imi

aras ndaki geçi  net de ildir. Alkolik hepatitin belirleyicileri balonla ma

dejenerasyonu, noktasal nekrozlar, polimorfonukleer infiltrasyon, perivenular,

perisinusoidal disse aral nda fibrozis ile karakterize olan hepatosit hasar r.

Alkolik hepatitin, siroz geli iminin prekürsörü oldu u dü ünülmektedir. Bununla

birlikte, ya  karaci erde oldu u gibi bu durum da alkol al n kesilmesiyle

potansiyel olarak geri dönü ümlüdür. Biyopsi ile kan tlanm  alkolik hepatit

olgular n %50 sinde siroz bulunur.

Alkolik karaci er hastal  belirgin klinik belirti ve bulgu vermez,

hepatomegali s kl kla tek klinik bulgudur. Nadir olarak, sa  üst kadranda

rahats zl k hissi, hassas hepatomegali, bulant  ve sar k ile gelebilmektedir.

Karaci er hastal n oldu u her durumda, detayl  ve hassas bir alkol al

hikayesi sorgulanmal r. Alkolik hepatit klini i oldukça geni  bir spektrum

gösterir.  Ate , spider nevüs, sar k ve akut abdomeni taklit eden kar n a

spektrumun en uç örneklerdir; fakat hastalar n ço u tamamen asemptomatiktir.

Alkolik hepatitin klinik bulgular n tan mlanmas  etkili ve uygun bir diagnostik ve

terapötik stratejinin ba lat lmas n temelini olu turmaktad r (22,43).
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2.1.5. Karaci er Sirozu

2.1.5.1. Tan m:

Karci er sirozu ba ta viral hepatit ve alkol olmak üzere çe itli

etmenlerin yol açt  parankim hasar , fibrozis ve nodül olu umu ile birlikte

lobüler ve vasküler yap n bozulmas yla karakterize, irreversible difüz bir

kronik karaci er hastal r. Sadece ba dokusu art  veya sadece

rejenerasyon nodüllerinin bulunmas  tan mlama için yeterli de ildir. Klinik

olarak hepatoselüler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgular  ile seyreden

ölümcül bir hastal kt r. Etyoloji ne olursa olsun sonunda ortaya ç kacak olan

morfolojik tablo ayn r (51,52).

Fibrozis siroz ile e  anlaml  de ildir. Karaci er fibrozisinde lobuler yap

ve kanlanma korunmu tur. Fibrozis kalp yetersizli inde, konjenital hepatik

fibrozisde ve granülomatöz karaci er hastal klar nda da olu abilir. Parsiyel

nodüler transformasyonda ise fibrozis olmaks n nodül formasyonu görülür;

fakat bu gerçek siroz de ildir.

2.1.5.2. Etyoloji:

Ülkemizde en önemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup, alkolik ve

biliyer hastal klar da onu izlemektedir. Bunlar n d nda kal tsal metabolik

hastal klar, hepatik venöz ç  t kan kl  da siroz sebebidir. Günümüz

ko ular nda yap lan tüm klinik ve laboratuar ara rmalar na ra men bir grup

hastada sebep ortaya konamamakta ve bu hastalar idyopatik

veya kriptojenik siroz olarak tan mlanmaktad r (43,53).

2.1.5.3. Sirozun S flamas :

A-MORFOLOJiK

1-Makronodüler 2-Mikronodüler 3-Miks

B-FONKSiYONEL
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1-Aktif 2- naktif

C-KL K EVREYE GÖRE

1-Kompanze 2-Dekompanze

D-ETYOLOJiK (tablo 1)

Tablo 1. Karaci er Sirozunun Etyolojisi
A·NEDEN  KANITLANMI  OLANLAR
1-Kronik hepatitler

a) Viral hepatitler (B, C, D)

b) Otoimmün hepatitler

2-Alkol

3-Biliyer hastal klar

a) Primer biliyer siroz

b) Primer sklerozan kolanjit

c) Sekonder biliyer siroz

4-Kal tsal metabolik hastal klar

a) Hemokromatozis

b) Wilson Hastal

c) Alfa-1 antitripsin eksikli i

d) Kistik fibrozis

e) Glikojen depo hastal klar

f) Galaktozemi

g) Herediter tirozinemi

h) Herediter Fruktoz intolerans

i) Herediter hemorajik telenjiektazi

j) Abetalipoproteinemi

k) Porfirya

l) Byler's hastal

5- laç ve toksinler

A·NEDEN  KANITLANMI  OLANLAR
(devam)
6- A) Venöz ç  obstrüksiyonu

a) Budd-Chiari Sendromu

b) Venooklüzif hastal k

     B) Kalp yetmezli i

a) Kronik sa  kalp yetmezli i

b) Triküspit yetmezli i

7- ntestinal by-pass cerrahisi

a) Jejunoileal by-pass

b) Gastroplasti

8- Di er sebepler

a) Sifiliz

b) Sarkoidoz

B- KANITLANMAMI  NEDENLER
1. Viral hepatit G

2. istozomiasis

3. Mikotoksinler

4. Malnutrisyon

5. Obezite

6. Diabetes Mellitus

C- NEDEN  B NMEYENLER
1. Kriptojenik (idyopatik)

2. Hindistan çocukluk ça  sirozu
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2.1.5.4. Morfoloji:

Morfolojik olarak ayr m mikronodüler, makronodüler ile mikro ve makro

nodüllerin bir arada görüldü ü kar k (miks) ekil olmak üzere 3 ekilde

yap r. Mikronodüler siroz, çap  3 mm’den küçük rejenerasyon nodülleri, kal n

düzenli septa olu umu ve tüm lobüllerin tutulumu ile karakterizedir. Zamanla

miks veya makronodüler tiple sonuçlan r (54). Alkolik siroz bu tipi temsil eder.

Makronodüler siroz ise çap  3 mm’den büyük, de ik boyutlarda nodüller ve

septa olu umu ile karakterize olup, büyük nodüller içinde sa lam nodüller

bulunabilir. Sirotik karaci erlerin büyük k sm  miks gruba girer, makro ve

mikro nodüler tipin özellikleri birlikte gözlenir.

2.1.5.5. Patogenez:

Karaci er sirozu, birçok hastal n sebep oldu u karaci er

parankiminde dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir

süreçtir. Olay  ba latan hepatosellüler nekrozdur. Nekrozu fibrozis ve hepatik

çat n bozuldu u nodül olu umu izler. Nekroz tan  an nda genellikle

gösterilemez. Fakat aylarca veya y llarca sürekli varl  siroz olu umu için ilk

artt r. Hepatit B virüsü hepatositler için direkt sitopatik etki yapmaz. Burada

nekroz vücudun hücresel immün yan  sonucu ortaya ç kar. Hepatit C virüsü

ise direkt sitopatik etkiyle nekroza yol açar (55). Kronik alkol ba ml nda

hücre nekrozunun mekanizmas  henüz tam aç k de ildir. Alkolik hyalen

cisimciklerine kar  geli tirilen immün reaksiyon eklindeki eski görü ler art k

kabul edilmemektedir.

Rejenerasyonun patofizyolojisi hücre y n mekanizmas ndan

daha az bilinmektedir. Büyümeyi uyaran ve engelleyen faktörler serumda,

trombositlerde ve karaci er hücrelerinin stoplazmas nda bulunmu tur.

Karaci er sirozunda yada fibrozunda en göze çarpan olay ba  dokusu

art r. Karaci erin hücresel bölümünün %80’i hepatositlerden, %20’si ise

nonparankimal hücrelerden olu ur. Karaci er sirozunda hepatosit say

azalm , nonparankimal hücre say  ise be  kat fazlas na kadar ç km r. Bu
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durum sinüzoidlerle hepatositler aras nda normal karaci er fonksiyonlar  için

gerekli olan madde al  veri ini bozar. Ayn  zamanda sinüs endotelinde

fenestrasyonlar n kayb  ile birlikte direnç art na neden olur ve portal

hipertansiyonun olu umunda rol oynar.

2.1.5.6. Klinik:

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farkl k

gösterebilir. Hastalar n yakla k yar  asit ve sar k ortaya ç kt ktan sonra

(dekompanse evre) hekime müracaat eder, geri kalan hastalar ise non-

spesifik yak nmalar ile veya tesadüfen yap lan rutin muayeneler esnas nda

tan  konur. Siroz olu tuktan sonra, geç safhalarda etyolojisi ne olursa olsun

herhangi bir sirozu birbirinden ay rmak klinik ve histolojik olarak zordur.

Ancak alkol al  hikayesi, karaci er büyüklü ünün tespiti ve birlikte

alkolizme e lik eden bulgular n varl  alkolik etyolojiyi dü ündürür.

Karaci erin küçük olmas  ve geçirilmi  hepatit veya sar k öyküsü viral bir

sebebi dü ündürür.

Semptomlar: Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi bilinmeyen ate ,

tahs zl k, bulant , spontan burun veya di  eti kanamas , ciltte ekimozlar, kas

kramplar , ka nt , dispne, libido azalmas , ödem, k llarda azalma ve

da nda bozukluk, erkeklerde empotans ve memelerde büyüme,

kad nlarda menstruasyon de iklikleri görülebilir. Hastalarda geli en portal

hipertansiyona ba  olarak gastrointestinal kanamalar s kt r. Bu kanamalar

ba ta özefagus varisi olmak üzere, duodenal ve gastrik ülser, vasküler ektazi,

portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya ba  olabilir (43,53).

Karaci er Sirozunda Fizyopatolojisine Göre Klinik Bulgular

A- Hepatoselüler yetmezli e ba  olanlar
1- Sar k

2- Hormonal bozukluklar

a- Genital organlarda atrofi
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b- Feminizasyon

c- Hipogonadizm

3- Deri de iklikleri

a- Palmar eritem

b- Spider anjioma

4- Protein metabolizma bozukluklar

a- Adale atrofisi

b- Tenar ve hipotenar atrofi

c- Asit ve ödem

5-Hematolojik bozukluklar

a-Anemi-solukluk

b-Kanama diatezi: Burun, di eti kanamas  vs.

6- Arteryel hipotansiyon

B· Portal hipertansiyona ba  olanlar
1- Asit ve ödem

2- Splenomegali

3- Özofagus varisi ve kollateral dola m

4- Pulmoner bozuklukar: Siyanoz, dispne, çomak parmak

2.1.5.7. Fizik Bulgular:

En s k rastlan lanlar , dudak çevresinde çatlak, dilde atrofi, solukluk,

ikter, parotis büyüklü ü, temporal atrofi, ekstremitelerde adele atrofisi, spider

anjioma, palmar eritem, testislerde küçülme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve

hipotenar atrofi, beyaz t rnak, dupuytren kontraktürü, çomak parmak,

siyanoz, ödem, asit, pigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyondur (56)

(tablo2).
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Tablo 2. Karaci er Sirozunda Fizik Bulgular

Karaci er Sirozunda Fizik Bulgular

1. Dudak çevresinde çatlak

2. Dilde atrofi

3. Solukluk

4. kter

5. Parotis büyüklü ü

6. Temporal atrofi

7. Ekstremitelerde adale atrofisi

8. Spider anjioma

9. Palmar eritem

10. Tenar ve hipotenar atrofi

11. Beyaz t rnak

12. Dupuytren kontraktürü

13. Çomak parmak

14. Testislerde küçülme

15. Erkeklerde jinekomasti

16. Siyanoz

17. Asit

18. Ödem

19. Pigmentasyon

20. Hipotansiyon

21. Splenomegali

2.1.5.8. Tan :

Hikaye ve fizik muayene bulgular  hastal n tan  ve ay  tan lar  için

önemli ipuçlar  verir. Hastalarda zaman zaman ortaya ç kan gizli veya a ikar

kanamalara ba  olarak anemi görülür. Bunun yan nda portal hipertansiyon

sonucunda olu an splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile lökopeni,

trombositopeni olu abilir. FVIII d nda tüm p ht la ma faktörleri karaci erde

sentez edilirler. Hepatosellüler yetmezlik nedeni ile sentezleri azalan bu

proteinler laboratuar olarak basitçe protrombin zaman nda uzama ve

protrombin aktivitesinde azalma ile saptan rlar. Bu iki test karaci erin sentez

fonsiyonlar  gösteren önemli parametrelerdir. Hastal n evresine ve

etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamas na gore biyokimyasal parametreler

de iklikler gösterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT normal veya yükselmi

olabilir. Karaci erin sentez fonksiyonlar  gösteren di er bir parametre olan

albümin azalm r ve karaci er d  retiküloendotelyal sistemde gama

globulinlerin yap  artm r. Buna ba  olarak albumin/ globulin oran  ters

döner. Protein elektroforezinde de geni  tabanl  bir poliklonal gamopati

saptan r. Hastada geli en komplikasyonlara ba  olarak di er baz
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biyokimyasal parametrelerde de de iklikler olabilir. Viral hepatit mark rlar ,

serum bak r, seroluplazmin, ferritin, otoantikorlar gibi etyolojiye yönelik olarak

çe itli serolojik ve immünolojik ara rmalar ayr ca yap labilir. drarda

ürobilinojen miktar n artt  saptan r.

Görüntüleme Yöntemleri:

Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmas

nedeni ile ilk seçenek olarak tercih edilir ve son derece tan mlay  bilgiler

verir. Sonografik olarak karaci erin kontürlerinde düzensizlik, sa , sol lob

oran nda sol lob lehine bozulma, sol lop aç nda küntle me, kaudat lob

hipertrofisi, parankim ekosunda kabala ma ve heterogenite, portal venöz

damar sisteminde geni leme, splenomegali ve asit görülür. Bilgisayarl

tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme; USG de saptanamayan veya

karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlar  de erlendirmek için tercih edilir.

Histopatolojik tan :

Karaci er biyopsi en önemli tan  metodudur. Perkütan yap labilece i

gibi transjuguler ve laparoskopi e li inde de yap labilir. Özel durumlarda

karaci er biyopsi perkütan olarak sonografi ve tomografi rehberli inde de

yap labilir. Al nan doku örnekleri histokimyasal yöntemle özel boyalar

kullan larak incelenir (43).

2.1.5.9. Prognoz:

Prognoz; etyolojiye, hastal n tan  konuldu u andaki karaci er

yetmezli inin derecesi ve komplikasyonlar n varl na, laboratuar bulgular na,

histolojik lezyonun iddeti ve tedavi olanaklar na ba r. Genel olarak

dekompanse sirozda, tan  konulduktan sonra 3 y l sa kal m %15 ve 5 y ll k

sa kal m %7 ile %10 civar ndad r. Kompanse sirozlu hastalar n

dekompansasyon oran  y ll k %10 civar ndad r (57). Hastal n prognozunu
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belirlemede kullan lan en önemli parametre Child-Pugh s flamas r. Child-

Pugh evresi hastan n prognozu ile korelasyon gösterir ve klinikte s k kullan r

Child-Pugh s flamas na göre sirozlu hastalar grup A, B, C olmak üzere 3

evreye ayr r. Toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15

aras nda ise Child C olarak yorumlan r (tablo 3).

Tablo 3. Child-Pugh S flamas

Puanlar 1 2 3

Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Asit Yok Hafif-Orta iddetli-Dirençli

Bilirubin (mg/dl ) * 1-2 2-3 >3

Albumin (gr/dl ) >3.5 2.8-3.5 <2.8

Protrombin zaman

(uzam  saniye) [INR]**

1-4

[<1.7]

4-6

[1.7-2.3]

>6

[>2.3]
Grup A=5 6 puan; Grup B=7 9 puan; Grup C=10 15 puan

(*)  Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin düzeylerindeki düzeltme: < 4

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

 (**) INR: International Normalized Ratio

Child-Pugh s flamas  sirotik hastalar n de erlendirilmesinde önemli

bir s fland rma olmas na kar n karaci er nakli bekleyen hastalar n

ralanmas nda zay f kalmaktad r. Bu nedenle MELD (Model for End-Stage

Liver Disease) skorlamas  kullan lmaktad r (58). MELD skoru; hastan n INR

(international normalized ratio), bilirubin ve kreatinin de erlerinin logaritmik

formül ile hesaplanmas  ile ortaya ç kan de erdir. MELD skoru: 9.57 x log

(kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2 x log(INR) + 6.43

formülü ile hesaplanmaktad r (59). MELD skorlama sisteminin 3 ayl k ya am

süresi tahmini yap lmas  konusunda Child-Pugh skorlama sisteminden daha

do ru sonuçlar verdi i yap lan birçok çal mayla gösterilmi tir (59). MELD

kullan n, prognoz tahmini aç ndan Child-Pugh sisteminden daha iyi bir

tahmin ortaya koydu u da görülmü tür (60). MELD in kullan  önemli

cerrahi i lemler geçiren sirozlu hastalar için yararl r (61).
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2.1.5.10. Komplikasyonlar:

Hastal k sürecinde ço u mortal olabilen komplikasyonlar görülür.

Bunlar :

1-Portal hipertansiyon (Özefagus varis kanamalar , asit)

2- Asit ve spontan asit enfeksiyonlar

3- Hepatik ensefalopati

4- Hepatosellüler karsinoma

5- Karaci er yetmezli i

6- Hepatorenal sendrom

7- Hepatopulmoner sendrom

8- Hiperplenizm

9- Enfeksiyonlar

10-Hematolojik bozukluklar

11-Endokrin bozukluklar

12-Gastrointestinal komplikasyonlar (62).

2.1.6. Hepatosellüler Karsinom

Hepatosellüler karsinom (HCC) özellikle Asya ve Uzak Do u’da s k

görülen, mortalitesi ve morbiditesi yüksek bir tümördür. HCC s kl kla Hepatit

B ve hepatit C virüs enfeksiyonlar na ba  olarak geli en kronik karaci er

hastal  zemininde geli mektedir (63). S kl  son y llarda kronik

hepatitlerdeki art a paralel olarak artan siroz ile giderek artmaktad r.

2.1.6.1. Epidemiyoloji:

HCC dünyadaki 5. en s k görülen kanser olup, kanser ile ili kili

ölümlerde ise 3. s rada gelmektedir (64). Türkiye’deki durum ile ilgili tam

olarak say sal bir veri olmamakla beraber artan kronik hepatit hastal klar

kl  ile birlikte HCC insidans ve prevalans n  h zla artt  görülmektedir.
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Ya a göre ayarlanm  HCC insidans  65 ya  ve üstünde 1993 y nda

100.000 ki ide 14 iken, 1999 y nda bu say  100.000’de 18.1 ki iye

yükselmi tir (65).

2.1.6.2. Tan :

HCC tan  zor bir hastal k olup, genelde; serum markerlar , bir ya da

daha fazla görüntüleme yöntemi ve histolojik do rulama gerekmektedir.

HCC’ye yönelik patogomonik semptomlar n olmamas  ve karaci erin büyük

fonksiyonel rezervi sebebiyle hastalar genelde geç tan  almaktad r. HCC

tan nda AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases)

rehberi kabul görmektedir (66). Rehbere göre bilinen kronik hepatit B’si ya da

ba ka etyolojiye ba  sirozu olanlarda incidental ya da taramalar esnas nda

karaci erde kitle tesbit edilirse; bu kitlenin muhtemelen HCC oldu u

vurgulanmaktad r. Böyle bir hastada HCC tan  koymaya yönelik ad mlar

kitlenin boyutuna göre yap land lm r;

 Taramalar esnas nda tesbit edilen nodül 1 cm den küçükse 3-6

ayda bir ultrason ile takip edilmeli, 2 y la kadar nodül boyutunda artma

olmazsa, hasta rutin tarama program na geçebilir.

 1-2 cm nodül tesbit edilen sirotik karaci er en az iki tane dinamik

görüntüleme (dinamik tomografi, kontrast ultrason, MRI) yöntemiyle ileri

ara rma yap lmal r. En az iki teknikte tipik görüntü (örne in: hipervasküler

+ portal/venöz fazda washout) mevcut ise lezyon HCC olarak tedavi edilebilir.

Görüntüleme yöntemlerinde tipik görüntü yoksa lezyona biopsi yap lmal r.

 Nodül 2 cm’den büyükse ve dinamik görüntüleme yönteminde tipik

görüntü mevcut ise, HCC tan  için biyopsi gereksizdir. Alternatif olarak Alfa

Fetoprotein (AFP) > 200 ng/ml üstünde ise de biyopsiye gerek yoktur. E er

görüntülemede vasküler profil karakteristik de ilse ya da nodül non-sirotik

karaci erde tesbit edildiyse, biyopsi yap lmal r.

HCC’de medyan sa kal m 6-20 ay aras ndad r (67). Kompanze sirozu

olan bir ki ide asit, ensefalopati, sar k ya da varis kanamas  gibi

dekompanzasyon bulgular  ortaya ç kt nda HCC’den üphelenmek gerekir.
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Bu komplikasyonlar da s kl kla tümörün hepatik ya da portal vene uzan yla

ya da tümör taraf ndan olu turulan arteriovenöz ant sonucudur (68).

2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Tan m:

Diabetes mellitus (DM), insülin eksikli i ya da insülin etkisindeki

defektler nedeniyle organizman n karbonhidrat, ya  ve proteinlerden

yeterince yararlanamad , sürekli t bbi bak m gerektiren, kronik bir

metabolizma hastal r. Kontrolsüz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi

akut komplikasyonlar ile ölüme yol açabilir, uzun dönemde geli en kronik

komplikasyonlar  ile de ya am kalitesini bozar (69).

2.2.3. Epidemiyoloji Ve Prevelans:

Tip 1 DM ço unlukla otoimmun nedenlere (%90) ba  olarak pankreas

 hücrelerinde harabiyet sonucu geli ir ve genellikle çocuk ve genç ya larda

ortaya ç kar. Kuzey Amerika’da tüm diyabetiklerin %9’u, skandinav

ülkelerinde %20’sini olu urur. Tüm diyabet vakalar n ise yakla k %10’unu

olu turur (70,71). Tan  konuldu unda hastalar n %90’  30 ya  alt ndad r. Tip

1 DM’nin görülme s kl  ve prevalans  co rafik ve etnik özellikler gösterir,

kuzey ülkelerinde insidans ve prevalans daha yüksektir. Güney ülkelerinde

ise daha dü üktür (3,18). Tip 2 DM, genellikle 40 ya  üzerinde ortaya ç kar,

smi insülin eksikli i ve periferik dokularda insülin direnci ile seyreder

(70,71). Tip 2 DM’de prevalans aç ndan etnik gruplar aras nda büyük

farkl klar bulunmaktad r. ABD’de beyazlarda açl k kan glukozu de eri tan

kriteri olarak kullan ld nda, prevalans %3,1 bulunurken, siyah rkta ve

spanyol kökenli Amerikal ’larda daha yüksek de erler dikkati çekmektedir.

Arizona’da ya ayan Pima yerlileri aras nda manl k ile birlikte çok yüksek

Tip 2 DM prevalans  gözlenmektedir (70,71).
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Ülkemizde yap lan TURDEP (Results of the Turkish Diyabetes

Epidemiology Study) çal mas nda Tip 2 diyabet prevalans n 20-60 ya

aras ndaki bireylerde %7,2 oldu u, 60 ya  üzerindeki bireylerde ise bu oran n

%20 oldu u ve 2000 y  nüfus say na göre 4,9 milyon diyabetli hasta

bulundu u tespit edilmi tir. Her 3 diyabetliden birinin diyabetinin fark nda

olmad  saptanm r (72).

2.2.3. Tan :

Diyabet ve glukoz metabolizmas n di er bozukluklar  için 2003 y

revizyonunu da kapsayan yeni tan  kriterleri tablo 4’de gösterilmi tir (69).

Tablo 4. DM ve glukoz metabolizmas n di er bozukluklar nda tan  kriterleri (*)

Diabetes mellitus

Rasgele glukoz (+ diyabet semptomlar ) 200

APG (en az 8 saatlik açl  takiben) 126

OGTT’de 2. st PG 200

Bozulmu  Glukoz Tolerans  (IGT)

OGTT’de 2. st PG 140-199

Bozulmu  Açl k Glukozu (IFG) (**)

APG (en az 8 saatlik açl  takiben) 100-125
(*)  Glisemi venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile ‘mg/dl’ olarak ölçülür.

(**)  2006 y  WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktas n 110 mg/dl ve IFG 110-

125 mg/dl olarak korunmas  benimsenmi tir.

APG: Açl k plazma glukoz düzeyi, 2.st PG: 2.saat plazma glukoz düzeyi, OGTT: Oral glukoz

tolerans testi, IGT: Impaired glucose tolerance, IFG: Impaired fasting glucose, WHO: Dünya

Sa k Örgütü, IDF: Uluslar aras  Diyabet Federasyonu

Tan  için 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi (OGTT)

yap lmas , açl k plazma glukozuna (APG) göre daha sensitif ve spesifik

olmakla birlikte, bu testin ayn  ki ide günden güne de kenli inin yüksek,

emek yo un ve maliyetli olmas  rutin kullan  güçle tirmektedir. Di er

taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmas  klinik pratikte
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kullan  art rmaktad r. Hastal n a ikar klinik ba lang  nedeniyle tip 1

diyabet tan  için ço u kez OGTT yap lmas  gerekmez. Tan  kriterleri venöz

plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile yap lan ölçümleri baz almaktad r.

Klinikte veya hastalar n evde glisemi takibinde kulland klar  tam kan, kapiller

kan ve serum glisemi de erleri biraz daha dü üktür. Son y llarda kapiller tam

kanda glukoz düzeyini ölçen cihazlar n plazma glukoz düzeylerine göre

kalibre edilerek kullan lmas  benimsenmektedir. WHO’ya göre tokluk kapiller

tam plazma glukoz düzeyi venöz plazmadaki düzeye e ittir, ancak açl kta

kapiller PG düzeyi plazmadakinden yakla k olarak %10 daha dü ük kabul

edilmektedir (69).

2.2.4. S flama:

Diyabet ve glukoz metabolizmas n di er bozukluklar n tan  ve

flamas nda son 10 y lda de iklikler yap lm r. Önce 1997 y nda,

Amerikan Diyabet Birli i (ADA) yeni tan  ve s flama kriterlerini yay nlam

ve hemen ard ndan 1999’da Dünya Sa k Örgütü (WHO) bu kriterleri küçük

revizyonlarla kabul etmi tir. Daha sonra 2003 y nda, bozulmu  açl k glukozu

(IFG) tan  için ADA taraf ndan küçük bir revizyon yap lm r. WHO ve

Uluslararas  Diyabet Federasyonu (IDF) taraf ndan 2006 y  sonlar nda

yay nlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmas  benimsenmi tir. Buna

kar k, ADA ve Avrupa Diyabet Çal ma Birli i (EASD) 2007 y nda

yay nlanan son konsensus raporlar nda ise 2003 y ndaki düzenlemenin

de memesi gerekti ini savunmaktad r (69). Bu s fland rmada 4 ana grup

yer almaktad r. Bunlar; Tip I DM, Tip II DM, di er spesifik DM tipleri ve

gestasyonel DM’dir (73).
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Tablo 5. Diabetes Mellitusun Yeni S fland rmas

1-Tip I Diyabet ( Tip I DM )

mmün arac  : Tip I A

dyopatik : Tip I B

2-Tip II Diyabet ( Tip II DM )

nsülin direnci; nisbi insülin

eksikli i

nsülin sal m bozuklu u; insülin

rezistans

3- Di er Spesifik Tipler

 Beta hücre fonksiyonunda genetik

hata

nsülin etkisinde genetik hata

 Ekzokrin pankreas hastal klar

 Endokrinopatiler

laçlar ve kimyasal maddeler

 Enfeksiyonlar

 Nadir görülen immün arac  diyabet

 Di er genetik sendromlar

4-Gestasyonel DM (GDM)

2.2.5. Tip 1 Diabetes Mellitus:

Her ya ta görülmekle beraber daha çok çocuklarda ve genç insanlarda

görülür. Genellikle 30 ya ndan önce ba lar. Bu tip diyabet pankreasta

ilerleyen  hücre harabiyetiyle karakterize, genellikle otoimmün kaynakl  ve

mutlaka insüline ba ml r. Tüm diyabetiklerin yakla k %5-10’unu olu turur.

Polidipsi, poliüri, kilo kayb  gibi diyabet belirtileri iddetlidir. Ketoasidoz

komas , hipoglisemi gibi akut komplikasyonlar n çok ya and  diyabet tipidir.

Hastal n ortaya ç  h zland ran faktörler olarak baz  virüs enfeksiyonlar

(kabakulak, konjenital rubella gibi), beslenme özellikleri (bebekleri inek

sütüyle besleme), toksinler ve stresten bahsedilmektedir (74,75).

2.2.6. Tip 2 Diabetes Mellitus:

Dünyada en s k rastlan lan diyabet tipidir. Tüm diyabetlilerin yakla k

%90’  Tip 2 diyabetlidir (74,76). Genellikle 40 ya ndan sonra ortaya ç kan,

ya  artt kça görülme s kl  artan, diyabet belirtilerinin hafif oldu u, bazen de

hiç olmad , kronik komplikasyonlar n s k görüldü ü ve özellikle ba lang ç

dönemlerinde insüline ihtiyaç duyulmayan, diyet ve oral antidiyabetik

ajanlarla kontrol alt na al nabilen diyabet tipidir. nsülin eksikli inden çok
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obezite, dokularda insülinin kullan lamamas  (insülin direnci) ve insülin

sekresyon bozuklu u ile karakterizedir. Doymu  ya dan zengin beslenme,

hareketsiz ya am ve obezite tip 2 diyabet s kl  ile yak n ili kisi olan

faktörlerdir.

2.2.6.1. Tip 2 Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi:

Tip 2 diyabet karaci er, kas, ve ya  dokular nda insülin duyarl nda

azalma ve Pankreas ß hücre sekretuvar fonksiyonlar ndaki bozulma ile

karakterize kronik bir hastal kt r. Karbonhidrat metabolizmas ndaki anormallik

esas bozukluk olsa da ya  ve protein metabolizmas  da  bozulmu tur (77).

Tip 2 DM ya , obezite gibi faktörlerle ili kilendirilse de genetik

nedenlerde patofizyolojide önemli rol oynar. Hastal n geli iminde birden

fazla anormal gen polimorfizimi sorumlu tutulmaktad r. Ancak bugüne kadar

hastal a orta ya da ileri düzeyde etkisi olan herhangi bir gen

tan mlanmam r. Diyabetik ailelerde yap lan genom taramalar nda Tip 2

diyabet lokusu farkl  toplumlarda de ik noktalarda bulunmu tur.

Genetik yatk nl  olan ki ilerde sedanter ya am tarz , artm  kalori al  ve

obezitenin geli imi insülin direncine yol açar ve bu da Tip 2 DM geli iminde

esas faktördür (70,77,78).

Tip 2 DM tan  konuldu unda beta hücre fonksiyonlar nda yakla k

%50 azalma mevcuttur. Tip 2 DM’lilerin ço unda görülen defektler insülin

direnci ve insülin sekreyonunda azalmad r. Bu defektler hem genetik hem de

çevresel faktörler nedeniyle olu ur. Tip 2 DM’li hastalar n ço unda insülin

sal m paterni anormaldir. nsülin sal n ilk faz  belirsiz ya da yokken,

ikinci faz  hiperinsülinemiyle sonuçlanacak ekilde artm  ve uzam r. Beta

hücrelerinin pulsatil sekresyon yetene i bozulmu , proinsülin ile insülin

aras ndaki oran proinsülin lehine bozulmu tur. Artm  serbest ya  asidi

düzeyi insülin sal nda azalmaya neden olur. Ayr ca artm  uzun zincirli

açil CoA moleküllerinin birikimi intrasellüler sinyalin bozulmas na, oksidatif

strese, seramidlerin olu mas na ve amiloid protein birikimine neden olarak

beta hücre disfonksiyonunun olu mas na katk da bulunur (78,79).
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2.2.6.2. nsülin Direnci

nsülin direnci, insülinin normalden daha az biyolojik yan t

olu turmas r. nsülinin karaci er, kas ve ya  dokusundaki etkilerine kar

geli en direnç sonucunda  karaci er glukoz üretiminin supresyonu bozulur.

Kas ve ya  dokusuna insülin arac kl  glukoz al  azal r. Bu durum insülin

salg  art  ile metabolik olarak kompanse edilir. Hipergliseminin önlenmesi

için beta hücreleri, insülin salg  artt rmaya yönelik olarak sürekli çal rlar.

Sonuçta normoglisemi sa lan rken insülin düzeylerinde de normale göre 1,5-

2 kat yükselme olur. nsülin direnci Tip 2 diyabet ve obezitede s k görülmekle

birlikte obez olmayan ve normal OGTT’si olan sa kl  bireylerin ve esansiyel

hipertansiyonlu hastalar n %25’inde saptanm r. Yap lan prospektif

çal malar insülin direnci olan bireylerde daha sonra glukoz intolerans  veya

Tip 2 DM’nin geli ti ini göstermektedir (80). nsülinin etkisini gösterebilmesi

için, pankreas ß hücrelerinden sekresyonu, karaci er yoluyla sistemik

dola ma kat lmas , dola mdan interstisyuma geçmesi ve hedef doku

hücrelerinin membranlar nda bulunan spesifik reseptörlere ba lanmas

gerekmektedir. nsülin reseptörü ile birle en insülin internalize edilecek ve

sonuçta hormonun etkisini gerçekle tirecek bir seri olay  tetikleyecektir. Bu

basamaklar n herhangi birinde gerçekle ecek bir aksama, sonuçta vücudun

insüline yetersiz yan  sonuçlanacakt r. nsülin direnci puberte, gebelik,

ya k, fiziksel inaktivite gibi baz  fizyolojik durumlarda, obezite, Tip 2 DM’de,

hipertansiyonda, dislipidemide, aterosklerotik kardiyovasküler hastal klarda,

ovaryan disfonksiyonlarda ve kortikosteroidler, oral kontraseptifler, diüretikler

gibi ilaç al mlar nda görülebilen bir durumdur (80-82).

nsülin reseptörü 2  ve 2ß alt birimlerinden olu an bir komplekstir ve

bu alt birimler birbirine disülfit ba lar  ile ba r. Alfa alt birimi hücre d nda

bulunur ve insülinle direkt temasa giren k md r. Beta alt birimi ise hücre

-transmembran-hücre içi bölümleri olan daha büyük alt birimdir. nsülinin

alfa alt birimi ile temas ndan sonra, ileti beta alt birimine iletilir ve beta alt

biriminin hücre içi bölümünde bulunan tirozin rezidülerinin fosforilasyonu

sonucu, insülin reseptör substrat ( RS) proteinleri aktive olur. RS protein
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grubunda 4 ana protein vard r: RS-1,2,3 ve 4. RS-1 ve 2 hücre içi sinyal

iletimindeki en önemli proteinlerdir. RS-1 daha çok kas ve ya  dokusundaki

glukoz transportu ve hücre büyümesinde etkin iken, RS-2 daha çok

karaci er dokusundaki glukoz trasportundan sorumludur. Henüz etkileri tam

belirlenememi  olan RS-3 ya  dokusu, beta hücresi ve karaci erde, RS-4

ise timus, beyin ve böbreklerde eksprese edilmi tir. RS proteinleri bir hücre

içi enzim olan fosfoinositol-3-kinaz ile reaksiyona girer. Bu enzim insülinin

metabolik etkilerinde merkezi rol oynar (82,83). Fosfoinositol-3-kinaz n hücre

içi glukoz ta lar  (GLUT=Glukoz transporter) hücre yüzeyine do ru

transloke eder. Günümüzde bilinen 13 GLUT vard r. Normalde GLUT-4’lerin

%90’  veziküller eklinde hücrenin iç taraflar nda bulunur. nsülinin etkisiyle

hücre yüzeyine hareketlenen veziküller hücre membran nda GLUT

moleküllerinin say  artt r ve hücre içine glukoz giri i h zlan r. nsülin

uyar n ortadan kalkmas  ile GLUT, ‘clathrin’ kapl  veziküller olu turarak

hücre içine geri döner (80).

nsülin direnci, bu basamaklar n bir veya birkaç nda gerçekle en

defekt sonucu olu ur ve klinikte metabolik sendrom olarak kendini gösterir.

Metabolik sendromda görülen insülin direnci genellikle postreseptör

düzeyindedir. nsülin direnci kas ve ya  dokusu, karaci er, beyin ve beta

hücresinde olabilmektedir. (80,82).

nsülin direncinin olu mas nda ya  dokusu bir endokrin organ gibi

davranarak leptin, adiponektin, TNF-  (tümör nekrozis faktör), komplement

komponentleri, PAI-1(plazminojen aktivatör inhibitörü), Renin anjiotensin

sistem proteinleri ve rezistin gibi maddelerin sal na neden olur. TNF-

’n n moleküler biyolojik etkileri, RS-1’in serin fosforilasyonunu artt rmak,

tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmek, RS-1 ve fosfoinositol-3-kinaz

aras ndaki ili kiyi bozmak, GLUT-4 ekspresyonunu azaltmak, GLUT-1

ekspresyonunu ve serum esterifiye olmam  ya  asitleri düzeyini artt rmak

eklinde özetlenebilir (79,81,82).

1- nsülin direncinin hücresel s flamas : Prereseptör, reseptör ve

postreseptör bölgede olmak üzere üç yerde görülür.
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2- nsülin direncinin anatomo-patolojik s flamas : nsülin direnci;

iskelet kas , ya  dokusu ve karaci er olmak üzere ba ca 3 dokuda olu ur.

nsülin kas ve ya  dokusunda glukozun al , depolanmas  ve

kullan lmas  uyar r. Karaci erde ise glikojen olu umunu ve depolanmas

sa layarak ve de glikoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek, glukoz

üretiminin azalmas na yol açar.

Karaci erde insülin direnci: Genel olarak, Tip 2 DM’de karaci erin

de insülin etkisine dirençli oldu u kabul edilmektedir. Bu hastalarda açl k

hiperglisemisinin tamam n karaci er glukoz yap ndaki art a ba  oldu u

kabul edilmektedir. Karaci erden glukoz yap  glikojenoliz veya

glikoneojenez yoluylad r. Hepatik glikoneojenezdeki art n kesin

mekanizmas  bilinmemekle birlikte hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve

gliserol gibi glikoneojenik prekürsörlerin art  söz konusudur. Yap lan

çal malarda, hepatik glukoz ç n diyabetik olmayanlara göre 2-3 kat

daha yüksek oldu u ve açl k plazma glukoz konsantrasyonunu do rudan

artt rd  ileri sürülmü tür. Karaci er seviyesinde insülin direnci, postreseptör

birçok mekanizmay  ilgilendirmektedir (80,82).

2.3. Kronik Karaci er Hastal klar  ve Diabetes Mellitus

Karaci er tokluk halinde glikojen depolamas , glikojenoliz ile glukoz

üretmesi ve postabsorbatif dönemde glukoneogenez yapmas  nedeniyle;

glukoz homeostaz nda oldukça önemli bir rol oynar. Glukoz homeostaz nda

birçok hormon ve metabolik faktör yer al r. Fizyolojik ko ullarda; hepatositler

hepatik glukoz metabolizmas nda temel hücrelerdir; bununla birlikte kupffer

hücreleri, endotelyal sinüzoidal hücreler ve hepatik stellat hücreler gibi non-

parankimal hücreler de insülin indirgenmesinde ve inflamatuar proses

boyunca  sitokin salg layarak hepatosit glukoz metabolizmas n

düzenlenmesinde yard mc  olurlar (6-8). Glukoz homeostaz nda insülin

anahtar role sahip olup insülin hareketlerindeki herhangi bir de iklik glukoz

metabolizmas nda bozuklu a yol açabilir. nsülin reseptörleri sadece



31

hepatosit yüzeylerinde de il ayr ca di er karaci er hücrelerinde de

bulunmaktad r. Birçok hormon, sitokin ve di er mediyatörler insülin sinyal

kaskat nda çe itli düzeylerde etki ederek; insülin fonksiyonlar nda bozuklu a

ya da insülin rezistans na yol açabilirler (9,10).

Metabolik sendroma e lik eden risk faktörleri (obezite ve

hipertrigliseridemi) olmadan tip 2 DM’nin karaci er hastal n geli imi ve

ilerlemesinde bir risk faktörü olup olmad  hala tart ma konusudur (2-4).

Di er taraftan sirozun bir komplikasyonu olarak geli en diyabet “hepatojenöz

diyabet” olarak bilinir ve American Diyabetes Association ve World Health

Organization taraf ndan ba ms z spesifik bir olu  gibi kabul görmemektedir

(5).

Geçti imiz yüzy lda hepatojenöz diyabet tan mlamas  yap ld ndan

beri, kronik karaci er hastal  ve bozulmu  glukoz metabolizmas  aras ndaki

ili ki bilinmektedir. Kronik hepatitin siroza ilerlemesi ile birlikte glukoz

metabolizmas  daha da bozulmaktad r. Sirotik hastalarda bozulmu  glukoz

tolerans  yakla k %60-80 civar ndad r (84,85) ve bunlar n yakla k %7-15’i

aç k bir ekilde diyabet hastas r. Kronik karaci er hastal klar nda birçok

etyolojik, çevresel, nutrisyonel ve metabolik faktörler oldu u için ve karaci er

disfonksiyonu farkl  evrelerde olabildi i için; bozulmu  glukoz tolerans  veya

diyabet ile kronik karaci er hastal klar  aras ndaki ili ki hala aç kl a

kavu turulmay  beklemektedir. Ancak kronik karaci er hastal klar n baz

spesifik formlar nda periferik insülin rezistans  ve bozulmu  beta-hücre

fonksiyonu ile glukoz tolerans n direkt etkilendi i gözlenmi tir. Örnegin

alkolik hepatitte sürekli alkol al , non-alkolik ya  karaci er hastal nda

steatozis ve portal hipertansiyonda yetersiz insülin klirensi glukoz

metabolizmas  direkt olarak etkilemektedir. Ancak pek çok bulgu; kronik

karaci er hastal klar n ba lang ndan siroza kadar giden dönemde; insülin

rezistans na yol açan ortak bir mekanizma oldu unu dü ündürmektedir.

Çal malarda kronik karaci er hastal klar n erken döneminde bile

büyüme hormonu (GH) rezistans  görüldü ü gösterilmi  olup GH

rezistans n iddetinin kronik karaci er hastal n iddetinin artmas yla

daha da iddetlendi i gösterilmi tir (86). GH-insülin benzeri büyüme faktörü 1
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(IGF1) aks ndaki bozulmalar n kan glukozu kontrolüne etkisi ak ldan

kar lmamal r. Ayr ca di er kronik inflamatuvar ko ullarda artan TNF-alfa,

IL 6 ve IL1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin insülin sinyal ileti kaskat na olan

direkt etkisi ve GH-IGF1 aks na olan indirekt etkisi de unutulmamal r.

Günümüzde kronik karaci er hastal klar  ve insülin rezistans

aras ndaki ili ki aç a c kar lm r ve insülin rezistans n kronik karaci er

hastal klar nda fibrozis geli imi için risk faktörü oldu u gösterilmi tir. nsülinin

glukoz metabolizmas  üzerine olan spesifik etkisinin yan  s ra; sitokin,

hormon üretimi ve non-parankimal karaci er hücrelerine etkisi ile

fibrogenezis ve kronik karaci er hastal n progresyonuna yol açt  da

gösterilmi tir (87).

Hepatojenöz diyabetin kendine has klinik karakteristikleri vard r:

1) Kal tsal tip 2 DM’den farkl  olarak  ya , vücut kitle indeksi ve aile

diyabet geçmi i gibi risk faktörleriyle daha az ili kilidir;

2) Retinopati ve kardiyovasküler ve renal komplikasyonlarla daha az

ili kilidir;

3) Bozuk karaci er fonksiyonunun bir sonucu olan hipoglisemik

olaylarla daha s k ili kilidir (2,17).

2.3.1. Epidemiyoloji Ve Etyoloji:

Etiyolojiye, karaci er hasar n derecesine ve tan  kriterlerine ba  olarak,

rapor edilmi  glukoz intolerans  %60-80 ve diyabet %20-60 aras nda de ir

(3,5,15,17). Açl k serum glukoz seviyesi normal kalabildi i için hastalarda DM

subklinik olabilir. Böyle durumlarda, glukoz metabolizmas ndaki bozuklu u

tespit etmek için oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulamak gerekir (17).

Hastalar n birço unda, kronik karaci er hastal n erken evrelerinden

itibaren insülin direnci ve glukoz intolerans  görülmektedir (88,89). Diyabet

klinik olarak karaci er fonksiyonunun kötüle ti ini ortaya koyar nitekim

hepatojenöz diyabet ilerlemi  karaci er hastal n göstergesi olarak

de erlendirilebilir (90). Hepatojenöz diyabetin do al geli imi, mikroanjiyopati

ile daha az ili kili oldu undan, kal tsal tip 2 DM’den farkl r. Bununla birlikte,
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siroz ve diyabetik olan hastalarda daha s k mortal siroz komplikasyonlar

görülmektedir (2,4,17).

Kronik karaci er hastal n etiyolojisi hepatojenöz diyabet geli iminde çok

önemlidir.

2.3.1.1. Viral Hepatitler ve Hepatojenöz Diyabet:

Literatürde; viral hepatit ve siroza komplike olarak bozulmu  glukoz

tolerans  ve diyabet geli ti ini gösteren birçok yay n vard r. Bu yay nlar

aras nda en çok de erlendirilen hepatotropik virüslerdir. HBV’nin pankreas

adac k hücre hasar na sekonder glukoz metabolizmas  ekiledigi

gösterilmi tir (91). HBV DNA ve HBs Ag pozitif HBV enfeksiyonu ile birlikte

bozulmu  glukoz tolerans (BGT) olan hastalar n bir ço unda hem pankreatik

asiner hem de adac k hücrelerinde insülin reseptör ve tirozin kinaz down

regülasyonunda bozukluk ve beta hücre harabiyeti oldu u gösterilmi tir (91).

Bir epidemiyolojik çal mada kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda Tip 2

DM prevalans  artm  bulunmu tur (92). Ancak ba ka bir çal ma da Tip 2

DM prevelans  ile HBV enfeksiyonu aras nda ili ki gösterilememi tir (93). Son

dönemlerde HCV ve bozulmu  insülin metabolizmas  ile ilgili daha çok ve

daha inand  çal malar yap lm r. Ulusal Sa k ve Nutrisyon Kontrol

Surveyinde (NHANES III) 40 ya  üstü HCV pozitif hastalarda tip 2 DM riski

HCV negatif hastalara göre 3 kat artm  bulunmu tur. HCV genotipe

bak lmaks n diyabet için bir risk faktörüdür. HCV pozitif sirotik hastalarda da

HCV negatif sirotik hastalara göre diyabet prevalans  daha yüksektir (94).

Narita ve ekibi yapt klar  bir çal mada aile öyküsü olmayan ve açl k

glukoz düzeyleri normal olan HCV pozitif  hastalar  de erlendirmi  ve 120

dakika oral glukoz tolerans testi HCV pozitif hastalarda %27.5 oran nda BGT

ve/veya DM oldu unu göstermi tir (95). BGT primer olarak azalm  periferik

insülin sensitivitesi ile ilgilidir ancak ara rmalarda Beta hücre disfonksiyonu

da gösterilmi tir. Di er ara rmalarda da insülin sensitivitesinin fibrozis

derecesiyle ili kisi oldu u gösterilmi tir (96). Asl nda son dönemlerde insülin
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rezistans n hepatik fibrozis için ba ms z bir prediktör oldu u görü üde

yag nla r (97).

HCV enfeksiyonunda insülin rezistans n mekanizmas  ara lm  ve

özellikle HCV tip 3 genotipi bulunan hastalarda gözlenen steatozisin insülin

rezistans  geli imi için bir risk faktörü oldu u gösterilmi tir. Di er bir

mekanizma ise Hepatit C enfeksiyonunda gözlenen proinflamatuvar sitokin

profilidir (98). HCV ile ilgili insülin rezistans  primer olarak karaci erle ilgili

olsa da kas ve adipoz dokuya etkisi hala tart mal r (99). HCV pozitif  BGT

olan hastalarda karaci er transplantasyonunu takiben glukoz profilinde

düzelme saptanm r (85). Viral etyolojiye ba  sirotik hastalarda da glukoz

düzeyleri de erlendirilmi  ve bu hastalarda da bozulmu  insülin etkisi

gözlenmi tir. HCV pozitif Child-Pugh Class B sirotik hastalarda açl kta normal

glukoz düzeyleri gözlenmesine ra men gerek bazal artlarda gerekse

fizyolojik miks g da stimülasyonu ile artm  insülin düzeylerine rastlanm r.

Bu hastalarda insülin klirensi ve hepatik insülin ç  korunmu  olmas na

ra men beta hücrelerinde hipersekretuvar yan ta rastlanm r.

2.3.1.2. Alkolik Karaci er Hastal  ve Hepatojenöz Diyabet:

Hafif alkol al n insülin rezistans  için ve kardiyovasküler hastal k

riski için koruyucu rolü oldu unu gösteren birçok kan t bulunsa da (100), a

derecede alkol tüketiminin glukoz metabolizmas  bozdu u; a  alkol

alanlarda Tip 2 Diyabet riskinin normal alkol alanlara göre iki kat artt  çe itli

epidemiyolojik çal malarda gösterilmi tir (101). Kronik etanol al n

pankreatik hasara yol açt  ve adac k hücrelerinden insülin sal

azaltarak yetersiz glisemik kontrole yol açt  kesindir. Ayr ca adac k

hücresine olan etkisine bak lmaks n; alkolün ya  ve karbonhidrat

metabolizmas  da bozarak glukoz metabolizmas  etkiledi i bilinmektedir.

Deneysel çal malarda akut etanol verilmesinin ard ndan; etanolün oksidatif

metabolizmada ya  ve karbonhidrat n yerini ald  ve glukozun non-oksidatif

uzakla lmas  engelleyerek; akut insülin rezistans na yol açt

gösterilmi tir (102).
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Etanolün diyabetojenik etkisi sadece karaci erde de il ayr ca periferik

dokularda da gösterilmi tir. Hayvan deneylerinde etanolün hem karaci er

hem adipoz dokuda bozulmu  insülin etkisine yol açt  gösterilmi tir. Kronik

etanol al  ise insülinin hepatik reseptörlere ba lanma kapasitesini

dü ürmektedir (103). Ayr ca azalm  glikojenez ve artm  glikojenoliz ile

birlikte bozulmu  glukoz metabolizmas n etanol-perfüze rat karaci erine yol

açt  gösterilmi tir (104). Bu in-vitro çal malar in-vivo çal malarla da

desteklenmi tir. Hem kronik hem akut alkol al  insülin arac  hepatik glukoz

 suprese etmektedir ve insülin arac  azalm  hepatik glukoz al na

yol açmaktad r (105). Benzer etkiler izole olarak kas hücrelerinde de

gösterilmi tir (105). Alkol maruziyetinin moleküler düzeyde ara lmas

yap ld nda da karaci er, kas ve adipoz dokuda alkolün glukoz

metabolizmas na direkt etkileri gösterilmi tir. Ratlarda akut ve kronik alkol

maruziyeti; sadece karaci erde insülin reseptör, insülin reseptör substrat 1 ve

2’nin insülinle indüklenmi  fosfosrilasyonunu, kas, karaci er ve adipoz

dokuda da fosfatidil inositol 3 kinaz aktivitesini artt rd  gösterilmi tir (105).

Ayr ca etanolün indükledi i karaci er hasar  TNF-alfa ,IL-1beta ve IL-6

gibi proinflamatuvar sitokinlerle birlikte oksidatif sterese yol açar (106). Kronik

inflamasyon ve oksidatif stres karaci er hasar  tetikler ; karaci er stellat

hücresi ve ekstra sellüler matriks üretimi aktive olur (107) ve  bu durum

insülin sensitivitesinde major rol oynar.

2.3.1.3.  Karaci er Sirozu, Hepatosellüler Kanser ve Hepatojenöz
Diyabet:

Tip 2 diyabetin ve hepatojenöz diyabetin sirozun ve HCC’nin klini ine

etkisini  de erlendiren az say da çal ma yap lm r. Kesitsel retrospektif

çal malar, etiyolojisi ne olursa olsun siroz hastalar nda, DM’nin

komplikasyonlar n yüksek riskiyle ba lant  oldu unu gösterir (5,108-110).

Portal hipertansiyonun kendi ba na insülin rezistans na etkisi y llard r

ara lmaktad r ve yap lan çal malar n sonuçlar  birbirleriyle çeli mektedir.

Portal hipertansiyonda splanknik sirkülasyonu sa lamak için gözlenen
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spontan porto-sistemik ant gibi adaptif modifikasyonlar n sistemik

hiperinsülineminin nedeni oldu u dü ünülmektedir (111). Bu hipotezi

destekleyen temel bulgular glukagonun splanknik ç n artmas  (112,113);

ve insülin kliresenin azalmas r (114,115).

Yap lan çal malar portal hipertansiyonun sistemik insülin düzeyini

artt rarak ve sistemik hiperinsülinemi ile muhtemelen insülin reseptör down-

regülasyonu ile insülin rezistans  geli imine yol açt  göstermektedir.

Tip 2 DM HCC olu umu için risk faktörü olarak kabul görmektedir.

Hepatit B ve C virüsü enfeksiyonu ve alkolik karaci er sirozu ile birlikte

hepatojenöz diyabet HCC riskini 10 kat artt r (1,2).

2.3.2. Hepatojenöz Diyabetin Patofizyolojisi

Hepatojenöz diyabetin patofizyolojisi karma kt r ve tam olarak

bilinmemektedir. Periferik dokularda (ya  ve kas dokusu) insülin direnci,

glukoz metabolizmas  bozuklu unda merkezi bir rol oynar (1,2,11,13-16,116).

Hasarl  karaci er ve portosistemik sapmalarla azalm  insulin ekskresyonu,

kontra-insülin hormonlar n (glukagon, büyüme hormonu, insulin benzeri

büyüme faktörü, serbest ya  asitleri ve sitokinler) artmas  hiperinsülinemi ile

sonuçlan r (2,11,14,16). Ayr ca karaci er hastal nda; HCV, alkol, ve demir

infiltrasyonu gibi genetik ve çevresel faktörlerin ve baz  etiyolojik etmenlerin,

pankreas n -hücrelerinin insulin sekresyon aktivitesine zarar verdi ine dair

söylemler de vard r (116). Sonuçta glukoz intolerans  ayn  anda olu an iki

anormallikten kaynaklanmaktad r: 1) periferik insulin direnci ve 2)insülin

etkisindeki bozulmay  gidermek için fazla insulin salg lamas  gereken -

hücrelerinin yetersiz yan t vermesi. Di er yandan insülin sekresyonunda

ilerleyen bozuklukla beraber açl k hiperglisemisi ve diyabetik glukoz

tolerans na yol açan hepatik insülin direnci sonucu DM geli ir (13,14).

Hepatojenöz diyabet ve tip 2 DM aras ndaki ayr m zor olabilir.

Hepatojenöz diyabet ve tip 2 DM’li hastalar  kar la ran bir çal mada, tokluk

plazma glukozunun, açl k plazma glukozuna oran , açl k insülini ve HOMA-

nsulin Direnci indeksinin net bir biçimde hepatojenöz diyabetli hastalarda
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daha yüksek oldu u görülmü tür. Bununla beraber karaci er sirozunda

insülin direnci tip 2 DM’den daha yüksektir ve karaci er sirozunda

hiperinsülineminin önemli bir mekanizmas  olabilir (117).
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III. GEREÇ VE YÖNTEM

Vaka Seçimi
Bu çal ma retrospektif olarak yap lm r. Celal Bayar Üniversitesi T p

Fakültesi Ara rma ve Uygulama Hastanesi ç Hastal klar  klini inde Ocak

2007-Temmuz 2010 tarihleri aras nda yat larak izlenmi  olan kronik hepatit,

karaci er sirozu ve hepatosellüler kanser tan  olgular n dosyalar  ve

epikrizleri incelenmi tir.

Öyküsünde diabetes mellitus, pankreatik hastal k ve etyolojisinde

otoimmün, biliyer ve non-alkolik ya  karaci er hastal , hemokromatozis,

Wilson ve di er metabolik hastal klar  olanlar çal ma d  b rak larak

çal maya 186 hasta (90 kronik hepatit, 80 karaci er sirozu, 16

hepatosellüler kanser) dahil edilmi tir.

186 hastan n dosyalar  ve epikrizlerindeki açl k kan ekeri düzeyleri

(en az 3 farkl  zamanda bak lm  olan) normoglisemi (NG) (100 mg/dl nin

alt nda), bozulmu  açl k glukozu (BAG) (100 mg/dl ile 125 mg/dl aras nda) ve

diyabet (DM) (126 mg/dl ve üstü) aç ndan ya , cinsiyet, etyoloji (HBV, HCV,

alkol ve kriptojenik) ve hastal k grubuna (kronik hepatit, karaci er sirozu,

hepatosellüler kanser) göre, sirozu ve hepatosellüler kanser tan  olan

olgular ise ayr ca child-pugh ve MELD (Model for End-Stage Liver Disease)

skoruna göre grupland larak de erlendirilmi tir.

statistik
Ara rman n analizleri SPSS for Windows 15.0 istatistik program nda

de erlendirilmi tir. Katagorik de kenlerin de erlendirilmesinde Ki-kare

analizi kullan lm r. Sürekli de ken olarak yer alan ya  de erlerinin

hastal k durumuna farkl k gösterip göstermedi inin belirlenmesi varyans

analizi (ANOVA) kullan larak belirlenmi tir. statistiksel testler 0.05 anlaml k

düzeyinde de erlendirilmi tir.

Etik Kurul Onay :
Eylül 2010 tarihinde al nm r.
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IV. BULGULAR

Kronik hepatit, siroz ve HCC hastalar n ya  ortalamalar  s ras yla

47.37±15.64, 60.15±11.88, 61.50±11.51 idi ve istatistiksel olarak anlaml

ölçüde farkl yd  (p=0.00). Bu fark n kronik hepatitlilerde ya  ortalamas n

siroz ve HCC’li olgulara göre daha dü ük olmas ndan kaynakland  görüldü

(Tablo 6).

Tablo 6. Hastalar n Ya  Ortalamalar

Kr. Hepatit
(n=90)

Siroz
(n=80)

HCC
(n=16)

p

Ya 47.37±15.64 60.15±11.88 61.50±11.51 0.000

Kronik hepatit, siroz ve HCC hastalar n cinsiyete göre da na

bak ld nda, kr hepatitli olgular  56 (%62.2) erkek ve 34 (%37.8) kad n,

sirozlular 50 (%62.5) erkek ve 30 (%37.5) kad n, HCC’liler 13 (%81.3) erkek

ve 3 (%18.7) kad n olgudan olu maktayd . Cinsiyet da  aç ndan

hastal k gruplar  aras nda istatistiksel bir fark saptanmad  (p=0.322) (Tablo

7).

Tablo 7. Hastalar n Cinsiyete Göre Da

Kr. Hepatit
(n=90)

Siroz
(n=80)

HCC
(n=16)

p

Erkek
%62.2

(n=56)

%62.5

(n=50)

%81.3

(n=13)

Kad n
%37.8

(n=34)

%37.5

(n=30)

%18.7

(n=3)

0.322

Tüm kronik karaci er hastalar nda etyolojilerin da na bak ld nda

%58.1 (n=108) HBV, %19.9  (n=37) HCV, %5.3 (n=10) alkolün etken oldu u,

%16.7 (n=31) hastada ise herhangi bir etyoloji saptanamad  (kriptojenik)

görülmü tür ( ekil 1).
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ekil 1: Tüm KKH’da etyolojik da m

Kronik hepatitlilerde %76.7 (n=69) HBV, %23.3 (n=21) HCV etyolojik

neden iken, alkol ve kriptojenik nedenli olgu yoktu. Sirozlu olgular %33.7

(n=27) HBV, %16.3 (n=13) HCV, %11.3 (n=9) alkol ve %38.7 (n=31)

kriptojenik etyolojiye sahipti. HCC’li olgular n etyolojisi %75.0 (n=12) HBV,

%18.8 (n=3) HCV ve %6.2 (n=1) alkolden kaynaklanmaktayd . Etyolojik

da m aç ndan istatistiksel anlaml  fark saptand  (p=0.000). leri analizler

yap ld nda, bu fark n kronik hepatitli olgular n sadece viral (HBV, HCV)

etyolojiye sahip olmalar  ve sirozlu olgularda, kronik hepatit ve HCC’den farkl

olarak, daha fazla alkol ve kriptojenik etyoloji bulunmas ndan kaynakland

görüldü (Tablo 8).

Tablo 8. Hastal klar n Etyolojiye göre Da

Kr. Hepatit
(n=90)

Siroz
(n=80)

HCC
(n=16)

p

HBV
%76.7

(n=69)

%33.7

(n=27)

%75.0

(n=12)

HCV
%23.3

(n=21)

%16.3

(n=13)

%18.8

(n=3)

Alkol -
%11.3

(n=9)

%6.2

(n=1)

Kriptojenik -
%38.7

(n=31)
-

0.000
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Tüm karaci er hastalar nda %51.6 (n=96) normoglisemi saptan rken,

bozulmu  açl k glukozu s kl n %20.4 (n=38) ve diyabet s kl n %28

(n=52) oldu u görülmü tür. DM ve BAG birlikte de erlendirildi inde bu oran n

%48.4’e (n=90) ç kt  saptanm r ( ekil 2)

ekil 2: Tüm KKH ve glukoz düzeyine göre durumlar

Hastal k gruplar  açl k kan ekeri (AK ) düzeylerine göre normoglisemi

(NG), bozulmu  açl k glukozu (BAG) ve diabetes mellitus (DM) olarak

fland ld . Buna göre kronik hepatitlilerde %62.2 (n=56) NG, %17.8

(n=16) BAG ve %20 (n=18) DM saptand . Sirozlu olgularda %40 (n=32) NG,

%23.8 (n=19) BAG ve %36.2 (n=29) DM oldu u görüldü. HCC’li olgularda ise

%50 (n=8) NG, %18.8 (n=3) BAG ve %31.2 (n=5) DM oldu u saptand . Tüm

hastal k gruplar  beraber de erlendirildi inde normoglisemik, BAG ve DM’ye

sahip olgular n da  aç ndan istatistiksel anlaml  bir fark saptanmad

(p=0.064) (Tablo 9). Yap lan ileri analizlerde sirozlu olgularda kronik

hepatitlilere göre DM ve BAG’nin istatistiksel anlaml  düzeyde daha fazla

oldu u görüldü (p=0.004) (Tablo 10).
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Tablo 9. Hastal klar ve Kan ekerleri

Kr. Hepatit
(n=90)

Siroz
(n=80)

HCC
(n=16)

p

NG
%62.2

(n=56)

%40

(n=32)

%50

(n=8)

BAG
%17.8

 (n=16)

%23.8

(n=19)

%18.8

(n=3)

DM
%20

(n=18)

%36.2

(n=29)

%31.2

(n=5)

0.064

Tablo 10. Siroz ve kronik hepatitli olgularda glukoz metabolizma bozukluklar

Kr. Hepatit
(n=90)

Siroz
(n=80)

p

NG
%62.2

(n=56)

%40

(n=32)

BAG + DM
%37.8

(n=34)

%60

(n=48)

0.004

Siroz ve HCC’li olgularda child-pugh skorlamas na göre evre A, B ve C

olan hastalar n da  aç ndan istatistiksel anlaml  bir fark mevcut de ildi

(p=0.559). Sirozlu olgular %20 (n=16) Child A, %43.8 (n=35) Child B ve

%36.2 (n=29) Child C iken, HCC’liler ise %18.8 (n=3) Child A, %31.2 (n=5)

Child B ve %50 (n=8) Child C idi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastal klar n Child Pugh Evresine Göre da

Siroz
(n=80)

HCC
(n=16)

p

Child A
%20

(n=16)

%18.8

(n=3)

Child B
%43.8

(n=35)

%31.2

(n=5)

Child C
%36.2

(n=29)

%50

(n=8)

0.559
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Siroz ve HCC’lilerde MELD skoruna göre 14 puan ve alt  ile 15 puan

ve üstü olan hastalar n da  aç ndan istatistiksel anlaml  bir fark mevcut

de ildi (p=0.201). Sirozlu olgular n %55’i (n=44) MELD skoru 14 ve %45’i

(n=36) MELD skoru  15 iken, HCC’li olgular n ise %37.5’i (n=6) MELD skoru

14 ve %62.5’i (n=10) MELD skoru  15 olarak saptand  (Tablo 12).

Tablo 12. Hastal klar n MELD Skoruna Göre Da

Siroz
(n=80)

HCC
(n=16)

p

MELD  14
%55

(n=44)

%37.5

(n=6)

MELD  15
%45

(n=36)

%62.5

(n=10)

0.201

Kronik karaci er hasta gruplar nda etyolojilerin açl k kan ekeri

düzeyine göre NG, BAG ve DM s kl n da  aç ndan istatistiksel

olarak anlaml  fark saptand  (p=0.047). HBV’li olgularda %61.1 (n=66) NG,

%16.7 (n=18) BAG ve %22.2 (n=24) DM saptand . HCV etyolojisine sahip

hastalarda %43.2 (n=16) NG, %18.9 (n=7) BAG ve %37.9 (n=14) DM

bulundu. Alkole ba  geli en karaci er hastalar nda %40 (n=4) NG, %40

(n=4) BAG ve %20 (n=2) DM oldu u görüldü. Etyolojisi ayd nlat lamam

kriptojenik karaci er hastalar nda ise %32.3 (n=10) NG, %29 (n=9) BAG ve

%38.7 (n=12) DM olarak saptand . Ayr ca tüm etyolojik gruplar NG ve

BAG+DM eklinde kar la ld nda istatistiksel anlaml  fark saptand

(p=0.017) (Tablo 13). Yap lan ileri incelmelerde bu fark n kriptojenik kronik

karaci er hastal na sahip olgularda HBV’li olgulara göre istatistiksel anlaml

ölçüde daha yüksek BAG+DM olmas ndan kaynakland  görüldü (p=0.004).

Ayr ca HCV’li olgularda HBV’lilere göre daha yüksek oranda BAG+DM

saptanmas na kar n, s rda istatistiksel anlams zl k saptand  (p=0.058)

(Tablo 14).
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Tablo 13. Etyoloji ve Kan ekeri

HBV
(n=108)

HCV
(n=37)

Alkol
(n=10)

Kriptojenik
(n=31)

p

NG*
%61.1

(n=66)

%43.2

(n=16)

%40

(n=4)

%32.3

(n=10)

BAG
%16.7

(n=18)

%18.9

(n=7)

%40

(n=4)

%29

(n=9)

DM
%22.2

(n=24)

%37.9

(n=14)

%20

(n=2)

%38.7

(n=12)

0.047

BAG + DM*
%38.9

(n=42)

%56.8

(n=21)

%60

(n=6)

%67.7

(n=21)
0.017*

*NG-BAG+DM Kar la lms

Tablo 14. HBV, HCV ve Kriptojenik Etyoloji ve glukoz metabolizma

bozukluklar

HBV
(n=108)

HCV *

(n=37)

Kriptojenik

(n=31)
p

NG
%61.1

(n=66)

%43.2

(n=16)

%32.3

(n=10)

BAG + DM
%38.9

(n=42)

%56.8

(n=21)

%67.7

(n=21)

0.058 *

0.004

*HBV-HCV kar la rma

HBV-Kriptojenik kar la rma

Child A, B ve C skorlu olgulara açl k kan ekeri düzeyine göre NG,

BAG ve DM da  aç ndan bak ld nda, istatistiksel anlam ta yan bir

fark saptanmad  (p=0.781). Child A  hastalarda %42.1 (n=8) NG, %31.6

(n=6) BAG ve %26.3 (n=5) DM oldu u görüldü. Child B olgularda %45.0

(n=18) NG, %20.0 (n=8) BAG ve %35.0 (n=14) DM saptan rken, Child C

olgularda ise  %37.8 (n=14) NG, %21.6 (n=8) BAG ve %40.5 (n=15) DM

oldu u görüldü (Tablo 15).
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Tablo 15. CH LD PUGH ve Kan ekeri

Child A
(n=19)

Child B
(n=40)

Child C
(n=37)

p

NG
%42.1

(n=8)

%45.0

(n=18)

%37.8

(n=14)

BAG
%31.6

(n=6)

%20.0

(n=8)

%21.6

(n=8)

DM
%26.3

(n=5)

%35.0

(n=14)

%40.5

(n=15)

0.781

MELD skoruna göre 14 puan ve alt  ile 15 puan ve üstü olan

hastalarda açl k kan ekeri düzeyine göre NG, BAG ve DM da

aç ndan bak ld nda, istatistiksel anlam ta yan bir fark saptanmad

(p=0.423). MELD skoru 14 olan olgularda %42 (n=21) NG, %18 (n=9) BAG

ve %40 (n=20) DM oldu u görüldü. MELD skoru  15 olan olgularda ise

%41.3 (n=19) NG, %28.3 (n=13) BAG ve %30.4  (n=14) DM saptand  (Tablo

16).

Tablo 16. MELD ve Kan ekeri

MELD  14
(n=50)

MELD  15
(n=46)

p

NG
%42

(n=21)

%41.3

(n=19)

BAG
%18

(n=9)

%28.3

(n=13)

DM
%40

(n=20)

%30.4

(n=14)

0.423
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V. TARTI MA

Kronik karaci er hastal klar nda (KKH) glukoz metabolizmas nda

çe itli bozukluklar tarif edilmi  olup, özellikle diabetes mellitus (DM) görülme

kl n genel populasyona göre daha yüksek oldu u bilinmektedir. Non-

alkolik ya  karaci er hastal , alkolik siroz, kronik hepatit C ve

hemokromatozisin, DM ile daha s k beraberlik gösterdi i belirtilmektedir (12).

Sirozun komplikasyonu olarak geli en DM “hepatojenez diyabet” olarak

bilinmektedir, ancak hastalar n birço unda, kronik karaci er hastal n erken

evrelerinden itibaren insülin direnci ve glukoz intolerans  görülmektedir

(89,118).

Hepatojenöz diyabetin patofizyolojisi karma kt r ve tam olarak

bilinmemektedir. Periferik dokulardaki (karaci er, kas ve ya  dokusu) insülin

direnci, glukoz metabolizma bozuklu unda merkezi bir rol oynamaktad r

(1,2,11,13-16,116). Hasarl  karaci er ve portosistemik antlar ile azalan

insulin ekstraksiyonu, hiperinsülinemi ve kontra-insülin hormonlarda

(glukagon, büyüme hormonu, insulin-benzeri büyüme faktörü, serbest ya

asitleri ve sitokinler) yükselme görülür (2,11,14,16). Ayr ca karaci er

hastal nda; HCV, alkol, ve demir infiltrasyonu gibi genetik ve çevresel

faktörlerin ve baz  etiyolojik etmenlerin, pankreas n -hücre hasar  ile insulin

sekresyon aktivitesini azaltt na dair veriler mevcuttur (116).

Günümüzde kronik karaci er hastal klar  ve insülin rezistans

aras ndaki ili ki iyice ortaya konulmu  olup, insülin rezistans n sadece

NASH’de de il di er KKH’da da fibrozis geli imi için bir risk faktörü oldu u

gösterilmi tir. nsulinin glukoz metabolizmas  üzerine olan spesifik etkisinin

yan  s ra; sitokin, hormon üretimi ve büyüme faktörleri üzerine etkisi ve non-

parankimal karaci er hücrelerine etkisi ile fibrogenezis ve kronik karaci er

hastal n progresyonuna yol açt  da gösterilmi tir (87).

Diyabet, karaci er sirozu olan hastalar n morbidite ve mortalitesini

artt r ancak tip 2 diyabet ve hepatojenez diyabetin siroz ve HCC’nin klini ine

etkisini de erlendiren az say da çal ma yap lm r (5,108-110). Karaci er
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transplantasyonu için s rada bekleyen, siroz ve refrakter asitli hastalarda

yap lan bir çal mada, HCC ve DM’nin, Child-Pugh de eri d nda, tahmini

ba ms z bir mortalite faktörü oldu u gözlenmi tir (119). Ba ka bir çal mada

DM ve glukoz intoleransl  sirozlularda, glukoz intolerans  bulunmayan sirozlu

olgulardan önemli ölçüde yüksek mortalite oran  (s ras yla %44, %32 ve %5)

saptanm r (17). Ayr ca tip 2 DM, HCC olu umu için bir risk faktörü olarak

kabul görmektedir. HBV, HCV ve alkole ba  karaci er sirozu ile geli en

hepatojenez diyabet HCC riskini 10 kat art rmaktad r (1,2). HCC ve DM’li

hastalarda mortalite riski DM’siz HCC hastalar ndan daha fazlad r (120).

Kronik karaci er hastal klar nda etyoloji, karaci er hasar n derecesi

ve tan  kriterlerine ba  olarak, rapor edilmi  glukoz intolerans  %60-80 ve

diyabet %20-60 aras nda de mektedir (3,5,15,17). Bizim çal mam zda tüm

karaci er hastalar nda diyabet s kl n %28 ve bozulmu  açl k glukozu

kl n %20.4 oldu u görülmü tür. Türkiye diyabet epidemiyolojisi

çal mas nda (TURDEP) ülkemizde diyabet ve bozulmu  glukoz tolerans

(BGT) prevelans n s ras yla %7.2 ve %6.7 oldu u dü ünülürse, karaci er

hastal  ile glukoz metabolizma bozuklulu u birlikteli inin oldukça yüksek

oldu u görülmektedir (72).

Sirozun erken evresinde DM’nin klinik belirtisi hemen hemen yok

gibidir. Açl k serum glukoz seviyesi normal kalabildi i için hastalarda

karaci er sirozuyla kompanse DM subklinik olabilir. Böyle durumlarda, glukoz

metabolizmas ndaki bozuklu u tespit etmek için oral glukoz tolerans testi

(OGTT) uygulamak gereklidir. Normal açl k serum glukozu olan ve aile

geçmi inde tip 2 DM bulunmayan sirotik hastalarda yap lan bir çal mada,

OGTT ile %77 kadar nda DM ya da glukoz intolerans  tan mlanm  olup, bu

vakalar n %38’inde DM’nin subklinik oldu u görülmü tür (17). Bizim

çal mam n da retrospektif yap ld  ve hastalar n sadece açl k kan ekeri

düzeylerine bak larak de erlendirildi i göze al rsa, bu hastalara OGTT

yap ld nda daha yüksek oranda DM saptanabilece i akla gelmektedir.

Diyabet klinik olarak karaci er fonksiyonunun kötüle ti ini ortaya koyar,

nitekim hepatojenez diyabet ilerlemi  karaci er hastal n göstergesi olarak

de erlendirilebilir (90). lerlemi  karaci er hastal  bulgular  olan,
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dekompanze veya ileri evre sirozlu olgularda glukoz metabolizma bozuklu u

ve DM’ye daha s k rastlanmaktad r (90). Yap lan bir çal mada 465 HCC’li

olgu kontrol grubuyla kar la ld nda HCC ile DM birlikteli i yüksek olarak

bulunmu tur (121). Bizim çal mam zda kronik hepatit, siroz ve

hepatosellüler kanser (HCC) tan  olgularda normal, BAG ve DM da

aç ndan istatistiksel anlaml  bir fark olmamakla birlikte siroz ve HCC’li

olgularda kronik hepatitlilere k yasla DM daha yüksek oranda saptand

(p=0.064). Ayr ca yap lan ikili analizlerde sirozlu olgularda kronik hepatitlilere

göre DM ve BAG’nin birlikte istatistiksel anlaml  düzeyde daha fazla oldu u

görüldü (p=0.004). Bu noktada özellikle sirozlu ve HCC’li olgularda daha s k

görülen diyabetin erken tan  ve tedavisi, karaci er fonksiyonlar n daha da

kötüle memesi, komplikasyonlar n önlenmesi, morbidite ve mortalitenin

azalt lmas nda önemli olabilir.

Child-Pugh ve Model for End-Stage Liver Disease (MELD)

skorlamalar  her ikisi de sirotik hastalarda k sa ya da uzun dönemde

morbidite, mortilite ve prognozu gösteren, albümin, bilrubin, kreatinin,

protrombin zaman , asit, ensefelopati ve ya  gibi parametreleri içerirken, DM

ya da glukoz intolerans  içermezler (122,123). Di er taraftan ileri evre

sirozlu olgularda diyabet prevalans n yüksek oldu u bilinmekte olup,

dolay yla Child ve MELD skorlar na göre ileri evre olgularda da DM ve

glukoz metabolizma bozuklu u prevalans n da artabilece i akla

gelmektedir.

Çal mam zda siroz ve HCC’li olgular aras nda Child A,B,C ve MELD

skorunun 14 ve alt  ile 15 ve üstü da mlar  aras nda anlaml  bir fark yoktu

(p=0.559, p=0.201). Child skorlamas na göre A,B ve C skorlu olgular n açl k

kan ekeri düzeylerine göre normoglisemi, BAG ve DM da  aç ndan

istatistiksel fark saptanmad  (p=0.781). Ayn ekilde MELD skoruna göre 14

ve alt  ile 15 ve üstü olgular n normoglisemi, BAG ve DM’ye göre da

aç ndan da fark saptanmad  (p=0.423). MELD skoru cut-off de eri 20

al rsa, bu de erin alt  ve üstündeki olgular kar la ld nda da bir fark

görülmedi. Bu noktada ilerlemi  karaci er hastal  olan olgularda normal kan

ekeri düzeyleri olsa da OGTT ile muhtemel glukoz metabolizma
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bozukluklar n ortaya konulmas yla ve ayr ca hasta say n art larak

yap lacak geni  ölçekli çal malar sonucunda, ilerlemi  karaci er hastal

göstergeleri (Child-Pugh ve MELD skorlamalar ) ile diyabet aras ndaki ili ki

daha aç k ekilde ortaya konulabilir.

Kronik karaci er hastal n etyolojisi, hepatojenöz diyabet

geli iminde çok önemli olup özellikle non-alkolik ya  karaci er hastal

(NAFLD), alkol, HCV ve hemokromatozise ba  karaci er hastal klar yla DM

birlikteli i daha s k oldu u bilinmektedir (1-3,92,94). Tip  2  DM,  NAFLD

geli imi için belirgin bir risk faktörü olup, diyabetiklerde non-diyabetik

hastalara göre NAFLD ve HCC geli me riski önemli ölçüde daha fazlad r.

Ya  karaci er; s kl kla obezite, tip 2 DM ve dislipidemi ile olu an metabolik

sendromun bir parças  olarak meydana gelen insülin direnci varl nda,

ba ca karaci er hücrelerinde trigliserid ve ya  birikimi sonucu olu ur (124).

NAFLD’nin ciddi bir sonucu olan non-alkolik steatohepatitli (NASH) hastalar n

%30-45’inde tip 2 DM varl rt  de ildir; sadece steatoza de il, doku

enflamasyonuna, hücre hasar na ve fibrozise sebep olur (108). NASH

prevalans  %2-3 olarak tahmin edilmekte olup, siroz ve HCC geli imine

neden olabilmektedir. Günümüzde kriptojenik sirozun en önemli sebebi

olarak dü ünülmektedir (125,126). Bu noktada DM ile ili kisi çok belirgin

olarak ortaya konmu  olan ve kronik karaci er hastal na yol açan etyolojik

nedenlerden NAFLD, hemakromatozis gibi hastal klara ba  geli en

karaci er hastalar  çal mam za al nmad lar.

Literatürde; viral hepatit ve sonras nda geli en siroz ile bozulmu

glukoz tolerans  ve diyabet geli ti ini gösteren birçok yay n vard r. HBV’nin

pankreas adac k hücre hasar na sekonder glukoz metabolizmas  ekiledi i

gösterilmi tir (91). Baz  çal malar da kronik HBV enfeksiyonu ile DM

aras nda artm  birliktelik saptan rken, baz lar nda ise böyle bir ili ki

gözlenmemi tir (92,93).

Kronik HCV’li hastalarda, yakla k olarak %40’ n üzerinde glukoz

intolerans  ve %17’den fazla DM gibi metabolik anormallikler rapor edilmi tir

(92,127-129). Ayr ca kronik HCV’li olgular n %30-70’inde ya  karaci er
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görülmü tür (130). The National Health and Nutrition Examination Survey’de

(NHANES III), 40 ya n üzerinde kronik HCV’li hastalarda non-C kronik

hepatitli hastalara oranla 3 kat daha fazla DM riski tan mlanm r (131). HCV

pozitif sirotik hastalarda da HCV negatif sirotik hastalara göre diyabet

prevalans  daha yüksektir (94). nsülin direncine neden olan HCV ve DM

mekanizmalar  tam olarak bilinmemektedir. Vücut kitle indeksi ve fibrozis

derecesine bak lmaks n HCV’nin primer olarak periferik insülin

duyarl nda azalmaya yol açarak, insülin direncini indükledi i

gözlemlenmi tir. Ayr ca pankreas beta hücre disfonksiyonu da gösterilmi tir

(12,18,132).

Bizim çal mam zda kriptojenik (%67.7), HCV (%56.8) ve alkole (%60)

ba  karaci er hastalar nda, HBV’li (%38.9) olgulara göre daha yüksek

oranda BAG ve DM saptand  (p=0.017). Yap lan ikili analizlerde bu fark n

özellikle kriptojenik ile HBV’li olgular aras ndaki farktan kaynakland  görüldü

(p=0.004). Herhangi bir etyolojik neden saptanamayan ve kriptojenik olarak

nitelendirilen olgular zda, glukoz metabolizma bozukluklar n (BAG veya

DM) daha fazla görülmesinin; bu olgular n pek ço undan, NASH ve

otoimmünitenin sorumlu olabilece i ve bu patolojilerin DM ile yüksek

birliktelik göstermesinden kaynaklanabilece ini akla getirmektedir. Ayr ca

literatürle uyumlu ekilde, HCV’li olgularda HBV’lilere göre daha yüksek

oranda BAG veya DM saptanmas na kar n, bu yükseklik  istatistiksel olarak

anlaml  de ildi (p=0.058).

Alkolik karaci er hastal nda diyabet riski artm r (133). Etanol

diyabetojenik etkisini hem karaci erde hemde di er periferik dokularda

insülin rezistans na yol açarak göstermektedir (103-105). Öte yandan kronik

alkolik hastalarda ço unlukla DM ile sonuçlanan kronik pankreatik hasar ve

pankreatik adac k -hücrelerinde tahribat görülür (1). Bizim çal mam zda

alkolik karaci er hastalar n %60’ nda BAG veya DM bulunmas na ra men,

olgu say n çok az olmas  bu durumun anlaml k düzeyini azaltmaktad r.
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VI. SONUÇ VE ÖNER LER

Kronik karaci er hastal klar nda (KKH) çe itli düzeylerde glukoz

metabolizma bozukluklar  ve diabetes mellitus (DM) s kl  artm r. Sirozun

komplikasyonu olarak geli en diyabet “hepatojenöz diyabet” olarak

bilinmektedir, ancak hastalar n birço unda KKH’nin erken evrelerinden

itibaren insülin direnci ve glukoz intolerans  görülmektedir. Hastal n

etyolojisi ve evresi hepatojenöz diyabet geli imi aç ndan önemlidir. Diyabet,

karaci er sirozu olan hastalar n morbidite ve mortalitesini art rmaktad r.

Ancak tip 2 diyabet ve hepatojenöz diyabetin siroz ve HCC’nin klini ine

etkisini de erlendiren az say da çal ma yap lm r. Karaci er

transplantasyonu için s rada bekleyen, siroz ve refrakter asitli hastalarda

DM’nin, Child-Pugh de eri d nda, tahmini ba ms z bir mortalite faktörü

oldu u gözlenmi tir. Ayr ca tip 2 DM, HCC olu umu için bir risk faktörü olarak

kabul görmektedir. HBV, HCV ve alkole ba  karaci er sirozu ile geli en

hepatojenöz diyabet HCC riskini 10 kat art rmaktad r.

Kronik karaci er hastal klar nda etyoloji, karaci er hasar n derecesi

ve tan  kriterlerine ba  olarak, rapor edilmi  glukoz intolerans  %60-80 ve

diyabet %20-60 aras nda de mektedir. Bizim çal mam zda tüm karaci er

hastalar nda diyabet s kl n %28 ve bozulmu  açl k glukozu s kl n

%20.4 oldu u görülmü tür. Türkiye diyabet epidemiyolojisi çal mas nda

(TURDEP) ülkemizde diyabet ve bozulmu  glukoz tolerans  (BGT)

prevelans n s ras yla %7.2 ve %6.7 oldu u dü ünülürse, karaci er hastal

ile glukoz metabolizma bozuklulu u birlikteli inin literatürle uyumlu ekilde

oldukça yüksek oldu u görülmektedir.

Çal mam zda yine literatürle uyumlu olarak sirozlu olgularda kronik

hepatitlilere göre BAG ve DM’nin artm  oldu u görüldü. Bu noktada ilerlemi

karaci er hastal klar nda s k görülen diyabetin erken tan  ve tedavisiyle

morbidite ve mortalitenin azalmas  beklenebilir.

KKH’nda diyabet geli iminde non-alkolik ya  karaci er hastal ,

alkol, hemokromatozis gibi etyolojik nedenlerin önemi bilinmektedir. Son

dönemde özellikle HCV’li olgularda diyabet s kl n artm  oldu una dair
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yay nlar mevcuttur. Bizim çal mam zda da HCV, alkol ve kriptojenik

karaci er hastal klar nda HBV’lilere göre artm  DM ve BAG s kl

gözlenmi tir.

Child-Pugh ve Model for End-Stage Liver Disease (MELD)

skorlamalar  her ikisi de sirotik hastalarda k sa ya da uzun dönemde

morbidite, mortilite ve prognozu gösteren, albümin, bilrubin, kreatinin,

protrombin zaman , asit, ensefelopati ve ya  gibi parametreleri içerirken, DM

ya da glukoz intolerans  içermezler. Di er taraftan ileri evre sirozlu

olgularda diyabet prevalans n yüksek oldu u bilinmekte olup, dolay yla

Child ve MELD skorlar na göre ileri evre olgularda da DM ve glukoz

metabolizma bozuklu u prevalans n da artabilece i akla gelmektedir.

Çal mam zda siroz ve HCC’li olgular aras nda Child A,B,C ve MELD

skorunun 14 ve alt  ile 15 ve üstü da mlar  aras nda anlaml  bir fark

saptanmad .

Normal açl k serum glukozu olan ve aile geçmi inde tip 2 DM

bulunmayan sirotik hastalarda yap lan bir çal mada, OGTT ile %77

kadar nda DM ya da glukoz intolerans  tan mlanm  olup, bu vakalar n

%38’inde DM’nin subklinik oldu u görülmü tür. Bu noktada; sirozlu ve HCC’li

olgular da DM’nin klinik belirtilerinin her zaman görülmedi i; açl k serum

glukoz seviyesinin normal kalabildi i ve böyle durumlarda, glukoz

metabolizmas ndaki bozuklu u tespit etmek için oral glukoz tolerans testi

(OGTT) uygulamak gerekti i unutulmamal r.

Bizim çal mam n da retrospektif yap ld  ve hastalar n sadece açl k

kan ekeri düzeylerine bak larak de erlendirildi i göze al rsa, bu hastalarda

normal kan ekeri düzeyleri olsa da OGTT yap ld nda daha yüksek oranda

DM ve glukoz metabolizma bozuklu u saptanabilece i ve böylece ilerlemi

karaci er hastal  göstergeleri (Child-Pugh ve MELD skorlamalar ) ile

diyabet aras ndaki ili kinin daha aç k ekilde ortaya konulabilece i

dü ünülebilir.

Sonuç olarak; yap lacak daha geni  hasta populasyonlu prospektif

çal malar ile 1) kronik karaci er hastal n kökeninde izole tip 2 DM’nin

rolü; 2) sirotik hastalar n do al geçmi inde hepatojenöz diyabetin etkisi; 3)
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hepatojenöz diyabetin erken te his ve tedavisinin (OGTT ile); mortaliteyi

azaltmada etkisi; 4) karaci er sirozu komplikasyonlar n yönetiminde DM

kontrolünün yararlar ; 5) sirotik hastalarda morbidite ve mortaliteyi artt ran

DM mekanizmalar  ve bu mekanizmalar n yönetiminin hastalar üzerindeki

etkisi; 6) sirozlu hastada diyabet yönetimi için daha net k lavuz ilkeler

olu turulmas ; 7)  sirotik ve HCC’li hastalarda u anda kullan lan de erler

(Child-Pugh ve MELD de erleri) ile DM kombinasyonunun yap lmas yla

morbidite ve mortalite oranlar n tahmininde özgünlük ve hassasiyetin daha

da art lmas  sa lan labilir.
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ÖZET

AMAÇ: Kronik karaci er hastal klar nda (KKH) çe itli düzeylerde

glukoz metabolizma bozukluklar  ve diabetes mellitus (DM) s kl  artm r.

Sirozun komplikasyonu olarak geli en diyabet “hepatojenöz diyabet” olarak

bilinmektedir, ancak hastalar n birço unda KKH’nin erken evrelerinden

itibaren insülin direnci ve glukoz intolerans  görülmektedir. Hastal n

etyolojisi ve evresi hepatojenöz diyabet geli imi aç ndan önemlidir. Ayr ca,

diyabet, karaci er sirozu olan hastalar n morbidite ve mortalitesini

art rmaktad r. Bu çal man n amac ,  kronik karaci er hastal nda (kronik

hepatit, karaci er sirozu ve hepatosellüler kanser) diabetes mellitus görülme

kl  ile karaci er hastal  etiyolojisi ve iddeti aras ndaki ili kinin

de erlendirilmesidir.

GEREÇ VE YÖNTEM: Celal Bayar Üniversitesi T p Fakültesi

Ara rma ve Uygulama Hastanesi ç Hastal klar  klini inde Ocak 2007-

Temmuz 2010 tarihleri aras nda izlenmi  olan, kronik hepatit, karaci er

sirozu ve hepatosellüler kanser (HCC) tan  olgular n dosyalar  incelenerek,

retrospektif bir çal ma yap lm r. Öyküsünde diabetes mellitus, pankreatik

hastal k ve etyolojisinde otoimmün, biliyer ve non-alkolik ya  karaci er

hastal , hemokromatozis, Wilson ve di er metabolik hastal klar  olanlar

çal ma d  b rak larak toplam 186 kronik karaci er hastas  (90 kronik

hepatit, 80 siroz ve 16 hepatoselüler kanser) çal maya dahil edilmi tir.

Hastalar n açl k kan ekerleri de erlendirilerek, normoglisemi (NG),

bozulmu  açl k glukozu (BAG) ve DM durumlar  saptanm r. Hastalar ya ,

cinsiyet, etyoloji (HBV, HCV, alkol ve kriptojenik) ve hastal k grubuna (kronik

hepatit, karaci er sirozu, hepatosellüler kanser) göre, sirozu ve

hepatosellüler kanser tan  olan olgular ise ayr ca child-pugh ve MELD

(Model for End-Stage Liver Disease) skoruna göre grupland larak

de erlendirilmi tir.
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BULGULAR: Toplam 186 kronik karaci er hastas nda diyabet ve

bozulmu  açl k glukozu s kl klar n s ras yla %28 ve %20.4 oldu u görüldü.

Sirozlu olgularda DM ve BAG s kl n kronik hepatitlilere göre istatistiksel

olarak fazla oldu u görüldü (p=0.004). Child A,B,C ve MELD skorunun 14 ve

alt  ile 15 ve üstü eklinde grupland lan olgular n NG, BAG ve DM

da mlar nda istatistiksel bir fark saptanmad  (p:0.781, p=0.423). Kriptojenik

(%67.7), HCV (%56.8) ve alkole (%60) ba  karaci er hastalar nda, HBV’li

(%38.9) olgulara göre daha yüksek oranda BAG ve DM saptand  (p=0.017).

TARTI MA: Kronik karaci er hastal klar nda (KKH) çe itli düzeylerde

glukoz metabolizma bozukluklar  ve diabetes mellitus (DM) s kl  artm r.

Sirozun komplikasyonu olarak geli en hepatojenöz diyabet karaci er

hastal n progresyonunu h zland rmakta, morbidite ve mortaliteyi

art rmaktad r. Çal mam zda literatürle uyumlu ekilde KKH’nda BAG ve DM

prevelans n topluma göre yüksek oldu u saptand . Yine literatürle uyumlu

olarak sirozlu olgularda kronik hepatitlilere göre BAG ve DM’nin artm

oldu u görüldü. Bu noktada ilerlemi  karaci er hastal klar nda s k görülen

diyabetin erken tan  ve tedavisiyle morbidite ve mortalitenin azalmas

beklenebilir. KKH’nda diyabet geli iminde non-alkolik ya  karaci er

hastal , alkol, hemokromatozis gibi etyolojik nedenlerin önemi bilinmektedir.

Son dönemde özellikle HCV’li olgularda diyabet s kl n artm  oldu una

dair yay nlar mevcuttur. Bizim çal mam zda da HCV, alkol ve kriptojenik

karaci er hastal klar nda HBV’lilere göre artm  DM ve BAG s kl

gözlenmi tir.

ANAHTAR KEL MELER:  Diyabet, kronik karaci er hastal klar , hepatojenöz

diyabet, siroz.
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ABSTRACT

AIM: Frequency of defective glucose metabolism of various degrees

and diabetes mellitus (DM) is increased in chronic liver diseases (CLD).

Diabetes that develops as a complication of cirrhosis is known as

“hepatogenous diabetes”, however insulin resistence and glucose intolerance

is observed in most of the patients even during early stages of CLD.

Etiologyand stage of the disease is important for development of

hepatogenous diabetes. Moreover, diabetes increases the morbidity and

mortality of patients with liver cirrhosis. The aim of this study was to evaluate

the relationship of the frequency of diabetes mellitus development with the

etiology and severity of disease in chronic liver disease (chronic hepatitis,

liver cirrhosis and hepatocellular cancer).

MATERIAL AND METHODS: A retrospective study was carried out by

investigating the files of patients followed up at the Internal Medicine

Department of Celal Bayar University Hospital between January 2007 and

July 2010, with the diagnosis of chronic hepatitis, liver cirrhosis and

hepatocellular carcinoma (HCC).  One hundred eighty six patients with

chronic liver disease (90 chronic hepatitis, 80 cirrhosis and 16 hepatocellular

carcinoma) were enrolled in the study excluding the ones with diabetes

mellitus and pancreatic disease in their history as well as the ones who had

otoimmunity, biliary and nonalcoholic fatty liver disease, hemachromatosis,

Wilson and other metabolic diseases in etiology. Fasting blood glucose levels

of t he patients were evaluated to determine the state of normoglycemia

(NG), impaired fasting glucose (IFG) and DM. Patients were evaluated

according to their age, gender, etiology (HBV, HCV, alcohol and cryptogenic)

and disease group (chronic hepatisis, liver cirrhosis, hepatocellular

carcinoma) and patients with cirrhosis and hepatocellular carcinoma were

also grouped according to child-pugh and MELD (Model for End-Stage Liver

Disease) scores.
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RESULTS: Frequencies of diabetes and IFG were 28% and 20.4%

respectively in 186 patients with chronic liver disease. It was seen that

frequencies of DM and IFG in patients with cirrhosis were statistically

significantly higher than those in patients with chronic hepatitis (p=0.004).

Distribution of NG, IFG and DM were not detected to be significantly different

between patients grouped as A, B, C according to Child or as 14 and below

and 15 and above according to the MELD score. (p=0.781, p=0.423). BAG

and DM were more found to be more frequent in patients with liver disease

due to cryptogenic (67.7%), HCV (56.8%) and alcohol consumption (60%)

compared to the cases with liver disease due to HBV (38.9%) (p=0.017).

DISCUSSION: Frequencies of impaired glucose metabolism of various

degrees and DM are increased in patient with chronic liver disease (CLD).

Hepatogenous diabetes which develops as a complication of cirrhosis,

accelarates the progression of liver disease and increases the morbidity and

mortality. In our study, prevalences of IFG and DM in CLD were higher than

the general population in accordance with the previous literature. Similarly,

IFG and DM were more frequent in patients with cirrhosis compared to the

ones with chronic hepatitis again in concordance with previous literature. At

this point, morbidity and mortality may be expected to decrease with early

diagnosis and treatment of DM frequently observed in patients with CLD.

Importance of etiological causes such as non-alcoholic fatty liver disease,

alcohol, hemochromatosis for development of DM in CLD.  Recent

publications report increased frequency of diabetes in patients with HCV. In

our study, increased frequency of DM and IFG were observed in patients with

liver disease due to HCV, alcohol and cryptogenic etiology compared to the

ones with HBV.

KEY WORDS: Diabetes, chronic liver disease, hepatogenous diabetes,

cirrhosis.
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