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KISALTMALAR

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ADA Amerikan Diyabet Birligi

AKS Aclik Kan Sekeri

ALT Alanin Aminotransferaz

AST Aspartat Aminotransferaz

BAG Bozulmus Aclik Glukozu

BGT Bozulmus Glukoz Toleransi

DM Diabetes Mellitus

EASD Avrupa Diyabet Calisma Birligi
GGT Gama Glutamiltransferaz

GLUT Glukoz Transporter

HBV Hepatit B Virls

HCC Hepatosellller kanser

HCV Hepatit C Virls

HDV Hepatit D Virts

HOMA Homeostazis Model Assesment
IDF Uluslararasi Diyabet Federasyonu
INR International Normalized Ratio

IRS insiilin Reseptdr Substrat

KKH Kronik Karaciger Hastaligi

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 Aktivator inhibitor
TNF TUmor Nekrozis Faktor

TURDEP Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi

WHO World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiti)



l. GIRIS ve AMAC

Sirozlu hastalarin %96’sinda glukoz intoleransi %30 kadari da klinik
olarak diyabetik olabilir (1). Metabolik sendroma eslik eden diger risk
faktorleri (obezite ve hipertrigliseridemi) olmadan tip 2 diabetes mellutusun
(DM) karaciger hastahiginin geligsimi ve ilerlemesinde bir risk faktori olup
olmadigi hala tartisma konusudur (2,3,4). Diger taraftan sirozun bir
komplikasyonu olarak gelisen diyabet “hepatojentz diyabet” olarak bilinir ve
American Diyabetes Association ve World Health Organization tarafindan
bagimsiz spesifik bir olus gibi kabul gormemektedir (5).

Karaciger tokluk halinde glukojen depolamasi, glukojenoliz ile glukoz
Uretmesi ve postabsorbatif donemde glukoneogenez yapmasi nedeniyle;
glukoz homeostazinda oldukga 6nemli bir rol oynar. Glukoz homeostazinda
bircok hormon ve metabolik faktor yer alir. Fizyolojik kosullarda; hepatositler
hepatik glukoz metabolizmasinda temel hicrelerdir; bununla birlikte Kupffer
hicreleri; endotelyal sintizoidal hiicreler ve hepatik stellat hicreler gibi non-
parankimal hucrelerde insulin indirgenmesinde ve inflamatuar proses
boyunca sitokin  salgilayarak  hepatosit glukoz  metabolizmasinin
duzenlenmesinde yardimci olurlar (6,7,8). Glukoz homeostazinda insulin
anahtar role sahip olup insilin hareketlerindeki herhangi bir degisiklik glukoz
metabolizmasinda bozukluga yol acar. insiilin reseptérleri sadece hepatosit
yluzeylerinde degil ayrica diger karaciger htcrelerinde de bulunmaktadir.
Bircok hormon, sitokin ve diger mediyatdrler insulin sinyal kaskatinda cesitli
duzeylerde etki ederek; insulin fonksiyonlarinda bozuklaga ya da insilin
rezistansina yol acabilir (9,10).

Karaciger hastaligr varliginda, insulin direnci, glukoz intoleransi ve
diyabet gibi duzensizlikler sonucu glukozun metabolik homeostazi bozulur
(11,12). insulin direnci sadece kas dokusunda degil ayni zamanda yag
dokusunda da olugabilir (12) ve bu hiperinsulinemi ile birlikte karaciger
hastaliginda diyabetin 6nemli patofizyolojik nedenleri olarak goérinmektedir
(1,3,5,13,14,15,16). Buna ek olarak non-alkolik yagh karaciger hastaligi
(NAFLD), alkol, hepatit C virist (HCV) ve hemokromatozis DM ile sik¢a iligkili



oldugundan, karaciger hastaliginin etiyolojisi DM insidansi agisindan
onemlidir (1,2,3,12).

Aclik serum glukoz seviyesi normal kalabildigi icin hastalarda
karaciger sirozuyla kompanse DM subklinik olabilir. Boyle durumlarda, glukoz
metabolizmasindaki bozuklugu tespit etmek icin bir oral glukoz tolerans testi
(OGTT) uygulamak gereklidir (17). Hepatojendz diyabetin dogal gecmisi,
mikroanjiyopati ile daha az iligkili oldugundan, kalitsal tip 2 DM’'den farkhdir.
Bununla birlikte, sirozu ve diyabeti olan hastalarda mortal seyreden siroz
komplikasyonlari daha sik gortlmektedir (2,4,17,18).

Sirotik hastada diyabetin tedavisi karaciger hasari ve oral hipoglisemik
ilaglarin hepatoksisitesi sebebiyle komplikedir. Bu nedenle hipoglisemi riski
acisindan, farmakolojik tedavi yakindan takip edilmelidir (3,5,17,18).

Biz de calismamizda kronik karaciger hastaligi olan (kronik hepatit,
karaciger sirozu ve hepatoselliler kanser) olgularda achk kan sekeri
duzeylerine goére diabetes mellitus gorilme sikhginin hastaligin etyolojisi ve
siddetiyle iligkisini degerlendirmeyi amacladik.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Karaciger Hastaliklari

2.1.1. Karaciger Anatomi ve Fizyolojisi

Karaciger, vidcuttaki en biyuk organ olup 1200 - 1500 gram
agirhigindadir. Anatomik olarak sag ve sol olmak Uzere iki lobdan olusan
karaciger baslica dort ayri yapi elemanindan meydana gelir. Hepatositler,
damarlar, safra bosaltim sistemi ve bag dokusu (19). Karacigerin kanlanmasi
hem hepatik arter, hem de portal ven araciligiyla olmaktadir. Portal ven
barsak ve dalaktan vendz kan getirir. Karaciger metabolik fonksiyonlarin
duzenlenmesinde genis Olcide rol oynar. Ayrica, birgcok temel fizyolojik
olaylarda da merkezi bir rolt vardir .

Karacigerin baglica gorevleri sdyle siralanabilir:

(DKarbonhidrat, 6zellikle glukoz metabolizmasi

(2)Aminoasit ve plazma proteinleri metabolizmasi,

(3) Lipid ve lipoprotein sentezi,

(4) Safra asid sentez ve sekresyonu,

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

(6) Endojen ve eksojen Dbilesiklerin  biyotransformasyonu,
detoksifikasyonu ve ekskresyonu,

(7) Hem ve safra pigmenti metabolizmasi,

(8) Pihtilagma faktorlerinin sentezi,

(9) Enterohepatik dolasimla ilgili fonksiyonlari

(10) immuin sistemle ilgili gbrevleri

2.1.2. Kronik Hepatitler

Kronik hepatit klinikopatolojik bir tanimlamadir; en az 6 ay suren cesitli

nedenlere bagli olarak ortaya c¢ikan ve degisik derecelerde hepatik



inflamasyon ve nekrozla karakterize karaciger hastaliklarini ifade etmektedir.
inflamasyonda baskin olan hiicreler lenfositlerdir. Hafif formlari ilerleme
gbstermez veya yavas ilerlerken, daha siddetli formlarinda skarlasma ve
yapisal reorganizasyon gorulebilir, progresyon gostererek sonunda siroza
ilerleyebilir (20,21,22).

2.1.2.1. Etyolojik Siniflama

Kronik hepatit nedenleri arasinda viral enfeksiyonlar (B,C,D
hepatitleri), otoimmun reaksiyonlar, ilaglar ve toksinler yer alir. Bunlarin
disinda kalan ve etyolojik bir neden bulunamayan kronik hepatitler ise
kriptojenik olarak tanimlanmaktadir. Histolojik bulgulara dayanan kronik aktif
hepatit, persistan hepatit ve kronik lobuler hepatit seklindeki eski siniflama
artik kullanilmamaktadir (23,24).

2.1.3. Kronik Viral Hepatitler

2.1.3.1. Kronik Hepatit B

HBV hepadnaviridae familyasina ait olup genel olarak insanlar
enfekte eder. HBV 3,2 kb’'lik bir genoma sahip, 42 nm boyutlarda elektron
mikroskopunda rahatlikla goralebilen bir virustur. Zarfli bir DNA virtsu 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 ¢evresinde yer alir. HBx
yani X proteininin fonksiyonu tam olarak aydinlatiimamigtir. Ancak viral
replikasyon icin  gerekli oldugu dusunudlmektedir.  HBV-DNANIn
transkripsiyonunu etkileyen transkripsiyonel aktivatdr olarak davranir. P
proteini polimeraz proteinidir ve ilaclara karsi gelisen direngten sorumludur
(25). HBV nin A dan H’a kadar 8 genotipi vardir. A ve C genotipleri en sik

goralur. Genotipler hastaligin progresyonunu ve tedaviye yaniti belirlemede



oldukca onemlidir. Ulkemizde ise en sik bulunan genotip D’dir. HBV
enfeksiyonunun seyri konagin genetik faktorlerine baghdir (26,27).

Gunumuzde dunyada 2 milyar kiginin HBV infeksiyonuna maruz
kaldigi ve yaklagik 400 milyon HBV tastyicisinin bulundugu tahmin
edilmektedir (28). Erigkinlerdeki HBV'ye bagli akut hepatitin yaklagik %5'inin
kroniklestigi ve bunlarin 6nemli bir bolimuinin siroza donustugu, sirozlu
olgularda da hepatoselluler kanser (HCC) gelisme riskinin oldukc¢a yuksek
oldugu bilinmektedir. Yine dinyamizda her yil bir milyondan fazla insan HBV
ile ilgili kronik karaciger hastaliklarindan 6lmektedir. Turkiye, HBV infeksiyonu
acisindan orta endemisite bolgesinde olup [Hepatit B ylizey antijeni (HBSAQ)
pozitifligi ortalama %5.1-7.4] tasiyici sayisi 4 milyon civarindadir (29). Kronik
hepatitlerin etiyolojisinde HBV, yurdumuzda %56.4 oraninda bildirilmistir (30).
Ayrica karaciger sirozunun ve HCC' nin etiyolojisinde HBV'nin orani sirasiyla
%45.9 ve %42 olarak bulunmustur (30).

Kronik HBV enfeksiyonu, HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun sureli
devam etmesi geklinde tanimlanabilir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal
seyri oldukca degiskendir. Bazi hastalar bitiin yasamlari boyunca virtsu
tasimalarina kargin hicbir karaciger fonksiyon bozuklugu go6stermezken,
bazilarinda kisa sure icerisinde karaciger yetersizligine kadar ilerleyebilir. Bu
gunka bilgilerimize gére hepatit B viriist dogrudan sitopatik bir virtis olmayip,
sebep oldugu hastalik viriistiin tasidigr antijenik yapilara kargi gelisen immun
yanit neticesinde ortaya ¢ikmaktadir (31). Erken yasta HBV'ye maruz kalma,
erkek cinsiyet, akut enfeksiyonun sessiz (latent, subklinik) geciriimesi,
hastaliklara veya ilaclara bagl immunosupresif durum kroniklesme riskini

arttirir.

Temel kavramlar

1. Kronik HBV enfeksiyonu: Altl aydan uzun sire devam eden bitin

HBV enfeksiyonlari kronik HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir.



2. inaktif HBsAg tasiyiciigi: Hepatit B virisiini tasimakla birlikte
karacigerde nekroz ve inflamasyon bulunmadigi ve viral replikasyonun
sonlandigi veya belirli limitlerin altinda kaldigi hastalarin durumu inaktif
tasiyicilik olarak tanimlanir. Bu tanim igin gereken kriterler:

= HBsAg (+) 6 aydan uzun sureli

= HBeAg (-) / Anti HBeAg (+)

= HBV DNA < 2000 IU/ ml (10* kopya/ml)

= ALT ve AST diuzeyi surekli olarak normal

= Karaciger biyopsisinde hepatite 6zgu bulgularin géridlmemesi.

inaktif tasiyicihk selim bir klinik seyre sahip olmasina ragmen bu
kisilerin bazilarinda zaman icerisinde hastaligin aktiflestigi gorilebilir. Bazi
hastalarda ise zamanla HBsAg de kaybolup enfeksiyon tamamen
sonlanabilir. inaktif HBsAg tasiyicilari icin eskiden saglikh tasiyici veya
asemptomatik tagiyici gibi ifadeler kullaniimaktaydi. Yanlig anlasiimalara yol

acabilen bu kavramlar ginimuzde terk edilmistir.

3. Kronik hepatit: Aktif viral replikasyon bulgulari (HBeAg ve / veya
HBV DNA pozitiflidi ile birlikte karacigerde belirgin bir inflamatuvar aktivitenin
mevcut oldugu olgulardir. Kronik hepatitin HBeAg nin pozitif veya negatif

olmasina gore iki farkli formu mevcuttur.

HBeAq (+) kronik hepatit

HBsAg (+), 6 aydan uzun sureli

HBeAg (+)

HBV DNA > 20 000 IU/ml (10° kopya/ml)

Kalici veya aralikli ALT / AST yuksekligi
Karaciger biyopsisi: Belirgin inflamatuvar aktivite

HBeAq (-)kronik hepatit

HBsAg (+), 6 aydan uzun sureli
HBeAg (-)/ Anti HB (+)



HBV DNA > 2 000 [U/ml (10* kopya/ml)
Kalici veya aralikli ALT / AST yuksekligi
Karaciger biyopsisi: Belirgin inflamatuvar aktivite

4. Kronik hepatitin akut alevlenmesi: ALT seviyesinin éncesine gore

en az iki kat artmasi ve normalin Ust limitinin 10 kat Gizerinde bulunmasi.

5. Reaktivasyon: inaktif HBsAg tasiyicisi veya iyilesmis hepatiti

olanlarda karacigerdeki nekroinflamasyonun yeniden baglamasi

6. HBeAg serokonversiyonu: Hepatit B |i hastada HBeAg nin
negatiflesip, antiHBe’'nin pozitiflesmesi. Sadece HBeAg negatiflesip, antiHBe

olusmamigsa bu durumu sero konversiyon olarak adlandirilmamalidir.

7. Occult (gizli) Hepatit B enfeksiyonu: HBsAg (-) bir olguda HBV
DNA nin pozitif bulunmasidir. Bu olgularin bir kisminda antiHBs ve antiHBc
pozitifligi veya sadece antiHBc pozitifligi de gorilebilir (32,33).

Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri:

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dort farkh donem igerisinde

gelisir

immun tolerans dénemi: Ozellikle hastaligin perinatal bulasma ile
bagladigi olgularda belirgin sekilde gdzlenen bir evredir. Organizmanin virlise
kargi gosterdigi immun tolerans viral replikasyonun ve vicuttaki viral yukin
oldukca yiiksek diuzeylerde bulunmasina olanak saglar, buna kargilik immun
yanit mekanizmasi Uzerinden ortaya cikacak olan karaciger hasari
gelismediginden hastaligin biyokimyasal bulgulari (ALT, AST) ve karaciger

biyopsisi normal sinirlarda bulunur.



immun temizlik (yamt) dénemi: Onceki evrenin yillar-on yillar
sonrasinda, virtise kargi gosterilen tolerans kirilmaya baglar. Bu evrede viral
replikasyon hizi ve hastadaki viral yik dnceki doneme goére azalmaya baglar.
Olusan immun yanitin neticesinde karaciger hicre hasari, bununla iligkili
biyokimyasal bulgular (ALT, AST yuksekligi) ve karaciger biyopsisinde aktif
inflamasyon bulgulari ortaya cikar. Bu donemin klinikteki ifadesi HBeAg (+)
kronik B hepatitidir. Bu evrenin devami durumunda karacigerdeki
inflamasyon ve fibrotik stire¢ devam ederek hastalik karaciger sirozuna kadar
ilerleyebilir (HBeAg + karaciger sirozlarr).

inaktif ddnem: immun yanit déneminin sona ermesi ile hastalar inaktif
doneme gecerler. Bu donemde HBV DNA (-) veya disuk dizeylerde pozitif
bulunur. Bazi olgularda bu donemden sonra bir daha aktif enfeksiyon formlari
gelismez ve eger immun yanit doneminde cok agir bir karaciger hasari
meydana gelmemisse virolojik aktivitenin sonlanmasini takiben histopatolojik
duzelme ve ALT seviyesinin de normale donmesi ile tipik bir inaktif tastyici
ornegi olusur. inaktif tagiyicilarda zamanla HBsAg nin negatiflesmesi ve
antiHBs pozitifligi go6zlenebilecegi gibi hastaligin yeniden aktif formlara

gecmesi de mumkundir.

Reaktivasyonu dénemi: inaktif ddneme gecen hastalarin buyik bir
kismi  O0mur boyu inaktif tasiyict olarak kalirken, digerlerinde viral
replikasyonun yeniden baglamasiyla HBeAg negatif kronik B hepatiti geligir.
Bu evrede HBV DNA duzeyleri genelde 6nceki iki donemden (immun tolerans
fazi ve immun klirens fazi) daha duguktur. Bazi olgulara ise belirgin bir inaktif
donem ayirt edilmeksizin dogrudan HBeAg (+) kronik hepatitinden HBeAg (-)
kronik hepatite gecis s6z konusu olabilir. Bu durumun devam etmesi ile
HBeAg (-) karaciger sirozlar olugur. Bu donemin dnemli bir 6zelligi de ALT
duzeylerinin dalgalanma gdstermesidir. Bu nedenle zaman zaman normal

ALT duzeylerinin gozlenmesi olasidir (34,35,36).



2.1.3.2. Delta Hepatiti

HDV 35-37 nm capinda incomplet bir virtstur. Diger virtslere goére

oldukca kucuk olan cekirdek kismi RNA icerir. Virisun cevresi HBs Ag ile
cepecevre kusatilmistir. Viris ¢cogalma ve enfektivitesi icin Hepatit B virtsu
veya diger Hepadna viruslere gereksinim duyar. Bu nedenle HDV
enfeksiyonu, HBV-HDV koenfeksiyonu (HBV ve HDV nin birlikte alinmasi) ya
da HDV stperenfeksiyonu (HBYV ile enfekte birisinin bunun ardindan HDV ile
enfekte olmasi) seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Koenfeksiyonun seyri (artmig
bir fulminan hepatit olasiigi disinda) akut HBV enfeksiyonun da oldugu
gibidir. Ancak superenfeksiyon durumunda fulminan seyirli olabilen agir bir
akut hepatit ortaya c¢ikabilmekte ya da kronik HBV enfeksiyonunun seyrini
daha da agirlastirmaktadir; bu progressif karaciger hastaligi olgularinda
yuksek HDV enfeksiyonunun saptanmasiyla desteklenmektedir (37).
Akdeniz dlkeleri ve Guney Amerikanin bazi bolgelerinde yaygin olarak
gordlmustir. Hepatit B asisinin yayginlasmasi, bulasma kaynaklarinin
kontroli ve hepatit B tedavisinde saglanan ilerlemelere bagli olarak
prevalansinda gecen 10 yil icerisinde 6nemli bir azalma gozlenmistir (38).

Delta enfeksiyonu icin PCR ile HDV-RNA'nin saptanmasi en guvenilir
tanisal yontemdir. Enfeksiyon indirekt olarak anti-HD IgG ve IgM'nin
arastirlmasiyla da konulabilir; kronik HDV enfeksiyonun da her iki sinif
antikorlar da saptanir. IgM sinifi antikorlarin kaybolmasi kronik enfeksiyonun

rezoliisyonuna isaret eder (37).

2.1.3.3. Kronik Hepatit C

HCV flaviviridae familyasina ait, zarfli tek zincirli RNA virGsudur.
Yaklasik 3000 aminoasitlik poliproteini kodlayan 9,6 kb’lik uzunluga sahip bir
virustur. Bu poliproteinler konak sinyal peptidazlari ve virusta bulunan
proteinazlarca parcalanarak yapisal (cor, E1 ve E2) ve yapisal olmayan (NS2
ve NS3 ten NS5A/B ye kadar) viral proteinler ortaya cikar (39). E1 ve E2



proteinleri zarf proteinleridir, hiicre ylzeyine viral baglanmay! ve girisi saglar.
HCV’nin 6 farkli genotipi 52 suptipi tarif edilmigtir (40,41).

Dunyada 200 milyondan fazla insanin Hepatit C virisi (HCV) ile

enfekte oldugu bilinmektedir. Ulkemizde yapilan caligmalarda anti-HCV
pozitifligi orani %1-2.4°ttr (42). Kronik karaciger hastaliklar arasindaki yeri
ise %30 civarindadir.
Hepatit C virts (HCV) enfeksiyonunun epidemiyolojik alinma yoluna
bakilmaksizin vakalarin %50-70'inde kronik hepatit, akut hepatit C'yi takip
eder; hatta akut hepatit C sonrasi aminotransferaz duzeyleri normale
donenlerde bile kronik enfeksiyon siktir ve akut hepatit C sonrasi kronik HCV
enfeksiyonu ihtimalini %85-90'a ¢ikarir. Kronik tranfiizyona bagli hepatitlerde
10 ila 20 yillik takiplerde vakalarin %20'sinde siroza ilerleme goérulur (43).

Hastalik hepatit C virisu ile karsilasilmasini takiben, 2-24 hafta
arasinda degisen (genelde 6-8 hafta) bir ara donemden sonra baslamaktadir.
Baslangic donemi hastalarin blytk bir kisminda belirtisizdir. Bu nedenle de
hepatit C de akut evrenin tespit edilmesi olduk¢ca nadirdir. Buna karsilik
hepatit B ye gore ¢cok daha yuksek oranda kroniklesme gostermesi nedeniyle
kronik karaciger hastaligi olarak karsimiza gelme olasiligi genel prevalansina
oranla oldukcga yuksektir (44).

Kronik hepatit C akut enfeksiyonun baglangicindan sonra en az 6 ay
kanda HCV-RNA pozitifliginin devam etmesi olarak tanimlanir. Olgularin ¢ok
az bolumunde halsizlik, yorgunluk, istahsizlik gibi yakinmalar vardir.
Genellikle siroz, karaciger yetmezligi veya karaciger kanseri ortaya gikana
kadar asemptomatik bir seyir s6z konusudur. Bazi hastalarda ekstrahepatik
bulgular saptanabilir. HCV-RNA dizeyi sabit seyrederken serum ALT
duzeyleri semptomlardan bagimsiz olarak dalgalanmalar gosterir, ancak ALT
dizeyinin normal olmasi karaciger hasarinin olmadigini géstermez (45-48).

Kronik hepatit C'de en iyi prognostik gosterge karaciger histolojisidir.
Nekrozu ve inflamasyonu hafif, fibrozisi sinirli olan vakalarin prognozu
oldukca iyidir ve siroza ilerlemesi sinirlidir. Hepatit C'de, enfeksiyona maruz
kalinmasindan kronik hepatit gelismesine kadar gecen ortalama stre 10 yil,

siroz gelismesine kadar 20 yil, hepatoseliler karsinom gelismesine kadar da
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30 yildir (49). Hepatit C'ye bagli kompanse sirozu olanlarda 10 yillik yagam
%80'e yakindir; yillik mortalite orani %2-6, yillik dekompanzasyon orani %4-
5 ve yillik hepatoselluler karsinoma orani % 1-3 'tur.

2.1.4. Alkolik Karaciger Hastaligi

Bati diinyasinda karaciger hastaliklarinin baglica nedenlerinden birisi
kronik ve asiri miktarda alkol alimidir. Klasik olarak, alkole bagl karaciger
hasarlanmasinin ¢ major tipi mevcuttur; bunlar yagh karaciger, alkolik
hepatit ve sirozdur. Uzun sureli ve fazla miktarda alkol alanlarin %90'indan
fazlasinda yagli karaciger gelisimi mevcuttur. Alkol alanlarin ¢ok az bir
kisminda, siroz icin oncul oldugu dusunulen, alkolik hepatite ilerleme
gorulmektedir. Alkol her ne kadar direk bir hepatotoksin olarak diugtnuliyorsa
da, alkoliklerin yalnizca % 10 ile %20 kadarinda alkolik hepatit gelismektedir.
Bu durumun aciklamasi henlz yapilamamis olup, cinsiyet ve kaltim gibi
kompleks faktorlerin de olaya katildigi disunulmektedir (21,22,43).

Alkolik karaciger hastaliginin gelisiminde alkol aliminin sdresi ve
miktari en onemli risk faktorleridir. Karaciger yaglanmasinin daha sonraki
asamalara naslil ilerledigi henliz tam olarak tanimlanamamigtir. Karaciger
hastaligi gelisimi icin gerekli olan sire direk olarak ttketilen alkol miktari ile
iligkilidir. Kadinlar alkolik karaciger hasari gelisimi agisindan erkeklere gore
daha yatkindirlar. Siddetli alkolik karaciger hastaligi gelisimi igin tuketiimesi
gereken alkol miktari; erkekler icin 10 yilda gunlik 60-80 gr'dan fazla iken,
kadinlarda ayni oranda hasar gelismesi icin tiketilmesi gereken miktar 20-
40 gr kadardir (22).

Alkolik karaciger hasari multifaktoriyeldir. Etkilerinin bazilari etanol ve
metobolitlerinin direk etkisiyle, bazilari ise alkol alimiyla olugan beslenme
bozuklugu sonucu gelisir. Alkol kulananlarda olusan doku hasarindan, etanol
metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu
sorumludur (50). Alkol direk bir toksin olmasina karsin, alkol alimi
hepatotoksisite ile sonuclanan bir dizi metabolik olaylarin baslamasina neden

olmaktadir. Alkoltiin hepatosit tarafindan metabolize edilmesi, proteinaldehit
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drdnlerinin dretimi, lipid peroksidasyonu, immunolojik olaylar ve sitokinlerin
salinimi sonrasinda birtakim olaylar kaskati baslamaktadir. Sitokinlerin
Uretimi, ates, lokositoz ve anoreksi gibi alkolik hepatitin sistemik
manifestasyonlarindan buyldk o6lgide sorumludur. Bu kompleks olaylarla
stimule edilmig olan fibrozisin derecesi, kronik alkol alimi sonrasi gelisecek
olan karacigerdeki yapisal bozulmanin yayginhgini belirlemektedir (21,22).

Karacigerin artmig alkol alimina verdigi en erken cevap yaglanmadir.
Alkol metabolizmasindan sorumlu baglica enzim olan alkol dehidrogenaz'in
lokalize oldugu perivenular hepatositlerde yag birikimi olur. Alkol aliminin
devami tim hepatik lobulde yag birikimiyle sonuglanir. Yaygin yagl degisiklikler
ve makrovezikiler yag depolanmasi ile hepatosit distorsiyonu olugmasina
ragmen, alkol aliminin kesilmesi hepatik yapinin ve karaciger yag icerginin
normale dénmesini saglar. Alkolik karaciger yaglanmasinin benign bir durum
oldugu kabul edilmektedir, ancak dev mitokondriya, perivenuler fibrozis, ve
makrovezikiler yaglanma gibi belirli bazi patolojik 6zellikler ilerleyici karaciger
hasarina neden olabilmektedir.Yagli karaciger ile alkolik hepatit geligsimi
arasindaki gecis net degildir. Alkolik hepatitin belirleyicileri balonlasma
dejenerasyonu, noktasal nekrozlar, polimorfonukleer infiltrasyon, perivenular,
perisinusoidal disse araliginda fibrozis ile karakterize olan hepatosit hasaridir.
Alkolik hepatitin, siroz gelisiminin prekirsort oldugu disundlmektedir. Bununla
birlikte, yagh karacigerde oldugu gibi bu durum da alkol aliminin kesilmesiyle
potansiyel olarak geri donusumludir. Biyopsi ile kanitlanmis alkolik hepatit
olgularinin %50 sinde siroz bulunur.

Alkolik karaciger hastaligi belirgin  klinik belirti ve bulgu vermez,
hepatomegali siklikla tek klinik bulgudur. Nadir olarak, sag Ust kadranda
rahatsizlik hissi, hassas hepatomegali, bulanti ve sarilik ile gelebilmektedir.
Karaciger hastaliginin oldugu her durumda, detayli ve hassas bir alkol alimi
hikayesi sorgulanmalidir. Alkolik hepatit Kklinigi oldukca genis bir spektrum
gosterir. Ates, spider nevls, sarilik ve akut abdomeni taklit eden karin agrisi
spektrumun en u¢ 6rneklerdir; fakat hastalarin gogu tamamen asemptomatiktir.
Alkolik hepatitin klinik bulgularinin tanimlanmasi etkili ve uygun bir diagnostik ve
terapotik stratejinin baglatiimasinin temelini olusturmaktadir (22,43).
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2.1.5. Karaciger Sirozu

2.1.5.1. Tanim:

Karciger sirozu basta viral hepatit ve alkol olmak (zere cesitli
etmenlerin yol actigr parankim hasari, fibrozis ve nodul olusumu ile birlikte
lobller ve vaskuler yapinin bozulmasiyla karakterize, irreversible difiiz bir
kronik karaciger hastaligidir. Sadece bagdokusu artisi veya sadece
rejenerasyon noddllerinin bulunmasi tanimlama icin yeterli degildir. Klinik
olarak hepatoseliler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden
olumcul bir hastahktir. Etyoloji ne olursa olsun sonunda ortaya ¢ikacak olan
morfolojik tablo aynidir (51,52).

Fibrozis siroz ile es anlamli degildir. Karaciger fibrozisinde lobuler yapi
ve kanlanma korunmustur. Fibrozis kalp yetersizliginde, konjenital hepatik
fibrozisde ve granilomattz karaciger hastaliklarinda da olusabilir. Parsiyel
noduler transformasyonda ise fibrozis olmaksizin nodul formasyonu goérultr;

fakat bu gercek siroz degildir.

2.1.5.2. Etyoloji:

Ulkemizde en énemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup, alkolik ve
biliyer hastaliklar da onu izlemektedir. Bunlarin disinda kalitsal metabolik
hastaliklar, hepatik ventz cikis tikaniklidi da siroz sebebidir. Gunumuiz
kosularinda yapilan tum klinik ve laboratuar arastirmalarina ragmen bir grup
hastada sebep ortaya konamamakta ve bu hastalar idyopatik
veya kriptojenik siroz olarak tanimlanmaktadir (43,53).

2.1.5.3. Sirozun Siniflamasi:
A-MORFOLOJiIK

1-Makronoduler 2-Mikronodiiler 3-Miks
B-FONKSiIYONEL
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1-Aktif 2-inaktif
C-KLINIK EVREYE GORE

1-Kompanze 2-Dekompanze

D-ETYOLOJiK (tablo 1)

Tablo 1. Karaciger Sirozunun Etyolojisi

A-NEDENI KANITLANMIS OLANLAR
1-Kronik hepatitler

a) Viral hepatitler (B, C, D)

b) Otoimmin hepatitler

2-Alkol

3-Biliyer hastaliklar
a) Primer biliyer siroz
b) Primer sklerozan kolanjit

c) Sekonder biliyer siroz

4-Kalitsal metabolik hastaliklar
a) Hemokromatozis
b) Wilson Hastaligl
c) Alfa-1 antitripsin eksikligi
d) Kistik fibrozis
e) Glikojen depo hastaliklari
f) Galaktozemi
g) Herediter tirozinemi
h) Herediter Fruktoz intoleransi
i) Herediter hemorajik telenjiektazi
j) Abetalipoproteinemi
k) Porfirya
[) Byler's hastaligi

5-ilag ve toksinler

A-NEDENI KANITLANMIS OLANLAR
(devam)
6- A) Venoz ¢ikis obstriiksiyonu
a) Budd-Chiari Sendromu
b) Venookluzif hastalik
B) Kalp yetmezligi
a) Kronik sag kalp yetmezligi

b) Triklspit yetmezligi

7-intestinal by-pass cerrahisi
a) Jejunoileal by-pass
b) Gastroplasti

8- Diger sebepler
a) Sifiliz
b) Sarkoidoz

B- KANITLANMAMIS NEDENLER
Viral hepatit G
Sistozomiasis
Mikotoksinler

Malnutrisyon

Obezite

o g > 0w NP

Diabetes Mellitus

C- NEDENI BILINMEYENLER
1. Kriptojenik (idyopatik)

2. Hindistan ¢ocukluk ¢agi sirozu

14




2.1.5.4. Morfoloji:

Morfolojik olarak ayrim mikronoduler, makronoduler ile mikro ve makro
nodullerin bir arada goruldigu karnisik (miks) sekil olmak tzere 3 sekilde
yapilir. Mikronoduler siroz, ¢api 3 mm’'den kucuk rejenerasyon nodulleri, kalin
duzenli septa olusumu ve tum lobdllerin tutulumu ile karakterizedir. Zamanla
miks veya makronoduler tiple sonuclanir (54). Alkolik siroz bu tipi temsil eder.
Makronoduler siroz ise ¢capl 3 mm’den buyuk, degisik boyutlarda noddller ve
septa olusumu ile karakterize olup, buylk noddller icinde saglam noddller
bulunabilir. Sirotik karacigerlerin buyik kismi miks gruba girer, makro ve
mikro noduler tipin 6zellikleri birlikte gozlenir.

2.1.5.5. Patogenez:

Karaciger sirozu, bircok hastaligin sebep oldugu karaciger
parankiminde dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir
surectir. Olayi baslatan hepatoselluler nekrozdur. Nekrozu fibrozis ve hepatik
catinin bozuldugu nodul olusumu izler. Nekroz tani aninda genellikle
gOsterilemez. Fakat aylarca veya yillarca surekli varligi siroz olusumu igin ilk
sarttir. Hepatit B virisu hepatositler icin direkt sitopatik etki yapmaz. Burada
nekroz vicudun hicresel immin yaniti sonucu ortaya ¢ikar. Hepatit C virtsu
ise direkt sitopatik etkiyle nekroza yol acar (55). Kronik alkol bagimliliginda
hicre nekrozunun mekanizmasi henlz tam agik dedgildir. Alkolik hyalen
cisimciklerine kargi geligtirilen immun reaksiyon seklindeki eski gérugler artik
kabul edilmemektedir.

Rejenerasyonun patofizyolojisi htcre yikiminin  mekanizmasindan
daha az bilinmektedir. Bayumeyi uyaran ve engelleyen faktorler serumda,
trombositlerde ve karaciger hucrelerinin stoplazmasinda bulunmusgtur.
Karaciger sirozunda yada fibrozunda en goze carpan olay bag dokusu
artigidir. Karacigerin hicresel boluminin %80’i hepatositlerden, %20'si ise
nonparankimal hicrelerden olusur. Karaciger sirozunda hepatosit sayisi

azalmig, nonparankimal hiicre sayisi ise bes kat fazlasina kadar ¢ikmigtir. Bu
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durum sintizoidlerle hepatositler arasinda normal karaciger fonksiyonlari igin
gerekli olan madde alig verisini bozar. Ayni zamanda sinus endotelinde
fenestrasyonlarin kaybi ile birlikte direng artisina neden olur ve portal

hipertansiyonun olusumunda rol oynar.

2.1.5.6. Klinik:

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklilik
gOsterebilir. Hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra
(dekompanse evre) hekime miracaat eder, geri kalan hastalar ise non-
spesifik yakinmalar ile veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda
tani konur. Siroz olugtuktan sonra, gec¢ safhalarda etyolojisi ne olursa olsun
herhangi bir sirozu birbirinden ayirmak Kklinik ve histolojik olarak zordur.
Ancak alkol ahmi hikayesi, karaciger buyudkligunun tespiti ve birlikte
alkolizme eslik eden bulgularin varligi alkolik etyolojiyi duagsundurir.
Karacigerin kucuk olmasi ve gecirilmis hepatit veya sarilik éykisu viral bir
sebebi dusundurdr.

Semptomlar: Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi bilinmeyen ates,
istahsizlik, bulanti, spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas
kramplari, kasinti, dispne, libido azalmasi, 6dem, killarda azalma ve
dagiliminda bozukluk, erkeklerde empotans ve memelerde biytume,
kadinlarda menstruasyon degisiklikleri gorulebilir. Hastalarda gelisen portal
hipertansiyona bagl olarak gastrointestinal kanamalar siktir. Bu kanamalar
basta 6zefagus varisi olmak Uzere, duodenal ve gastrik Ulser, vaskuler ektazi,

portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bagl olabilir (43,53).
Karaciger Sirozunda Fizyopatolojisine Gore Klinik Bulgular
A- Hepatoselller yetmezlige bagh olanlar
1- Sarilik

2- Hormonal bozukluklar
a- Genital organlarda atrofi
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b- Feminizasyon

c- Hipogonadizm

3- Deri degigiklikleri

a- Palmar eritem

b- Spider anjioma

4- Protein metabolizma bozukluklari
a- Adale atrofisi

b- Tenar ve hipotenar atrofi

c- Asit ve 0dem

5-Hematolojik bozukluklar
a-Anemi-solukluk

b-Kanama diatezi: Burun, diseti kanamasi vs.

6- Arteryel hipotansiyon

B- Portal hipertansiyona bagh olanlar

1- Asit ve 6dem

2- Splenomegali

3- Ozofagus varisi ve kollateral dolagim

4- Pulmoner bozuklukar: Siyanoz, dispne, comak parmak

2.1.5.7. Fizik Bulgular:

En sik rastlanilanlari, dudak cgevresinde catlak, dilde atrofi, solukluk,
ikter, parotis buyuklugu, temporal atrofi, ekstremitelerde adele atrofisi, spider
anjioma, palmar eritem, testislerde kiigulme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve
hipotenar atrofi, beyaz tirnak, dupuytren kontraktirii, comak parmak,
siyanoz, ddem, asit, pigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyondur (56)
(tablo2).
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Tablo 2. Karaciger Sirozunda Fizik Bulgular

Karaciger Sirozunda Fizik Bulgular

1. Dudak cevresinde catlak 12. Dupuytren kontraktird
2. Dilde atrofi 13. Comak parmak

3. Solukluk 14. Testislerde kugulme
4. ikter 15. Erkeklerde jinekomasti
5. Parotis buyuklagu 16. Siyanoz

6. Temporal atrofi 17. Asit

7. Ekstremitelerde adale atrofisi 18. Odem

8. Spider anjioma 19. Pigmentasyon

9. Palmar eritem 20. Hipotansiyon

10. Tenar ve hipotenar atrofi 21. Splenomegali

11. Beyaz tirnak

2.1.5.8. Tanr:

Hikaye ve fizik muayene bulgulari hastaligin tani ve ayirici tanilari igin
onemli ipuclar verir. Hastalarda zaman zaman ortaya ¢ikan gizli veya agsikar
kanamalara bagli olarak anemi goriltir. Bunun yaninda portal hipertansiyon
sonucunda olusan splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile I6kopeni,
trombositopeni olusabilir. FVIII diginda tim pihtilagsma faktorleri karacigerde
sentez edilirler. Hepatosellller yetmezlik nedeni ile sentezleri azalan bu
proteinler laboratuar olarak basitce protrombin zamaninda uzama ve
protrombin aktivitesinde azalma ile saptanirlar. Bu iki test karacigerin sentez
fonsiyonlarini gosteren Onemli parametrelerdir. Hastaligin evresine ve
etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina gore biyokimyasal parametreler
degisiklikler gdsterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT normal veya yukselmig
olabilir. Karacigerin sentez fonksiyonlarini gosteren diger bir parametre olan
albimin azalmistir ve karaciger disi retikiloendotelyal sistemde gama
globulinlerin yapimi artmigtir. Buna bagli olarak albumin/ globulin orani ters
doner. Protein elektroforezinde de genis tabanl bir poliklonal gamopati
saptanir. Hastada gelisen komplikasyonlara bagh olarak diger bazi
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biyokimyasal parametrelerde de degisiklikler olabilir. Viral hepatit markirlari,
serum bakir, seroluplazmin, ferritin, otoantikorlar gibi etyolojiye yonelik olarak
cesitli serolojik ve imminolojik arastirmalar ayrica yapilabilir. idrarda

drobilinojen miktarinin arttigi saptanir.

Goruntuleme Yontemleri:

Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmasi
nedeni ile ilk segenek olarak tercih edilir ve son derece tanimlayici bilgiler
verir. Sonografik olarak karacigerin konturlerinde duzensizlik, sag, sol lob
oraninda sol lob lehine bozulma, sol lop acgisinda kintlesme, kaudat lob
hipertrofisi, parankim ekosunda kabalasma ve heterogenite, portal venoz
damar sisteminde genisleme, splenomegali ve asit gorulur. Bilgisayarh
tomografi ve manyetik rezonans goruntileme; USG de saptanamayan veya
karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlari degerlendirmek icin tercih edilir.

Histopatolojik tant:

Karaciger biyopsi en 6nemli tani metodudur. Perkitan yapilabilecegi
gibi transjuguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Ozel durumlarda
karaciger biyopsi perkitan olarak sonografi ve tomografi rehberliginde de
yapilabilir. Alinan doku oOrnekleri histokimyasal yontemle 6zel boyalar

kullanilarak incelenir (43).

2.1.5.9. Prognoz:

Prognoz; etyolojiye, hastaligin tani konuldugu andaki karaciger
yetmezliginin derecesi ve komplikasyonlarin varligina, laboratuar bulgularina,
histolojik lezyonun giddeti ve tedavi olanaklarina baglidir. Genel olarak
dekompanse sirozda, tani konulduktan sonra 3 yil sagkalim %15 ve 5 yillik
sagkallm %7 ile %10 civarindadir. Kompanse sirozlu hastalarin
dekompansasyon orani yillik %10 civarindadir (57). Hastaligin prognozunu
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belirlemede kullanilan en dnemli parametre Child-Pugh siniflamasidir. Child-
Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gdsterir ve klinikte sik kullanilir
Child-Pugh siniflamasina gore sirozlu hastalar grup A, B, C olmak tGzere 3
evreye ayrilir. Toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15
arasinda ise Child C olarak yorumlanir (tablo 3).

Tablo 3. Child-Pugh Siniflamasi

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Asit Yok Hafif-Orta | Siddetli-Direngli
Bilirubin (mg/dl ) * 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zaman 1-4 4-6 >6
(uzamig saniye) [INR]** [<1.7] [1.7-2.3] [>2.3]

Grup A=5 6 puan; Grup B=7 9 puan; Grup C=10 15 puan
(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin diizeylerindeki diizeltme: < 4
mg/dl ( 1 puan), 4-10 mg/dl (2 puan), >10 mg/dl (3 puan).

(**) INR: International Normalized Ratio

Child-Pugh siniflamasi sirotik hastalarinin degerlendiriimesinde 6nemli
bir siniflandirma olmasina karsin karaciger nakli bekleyen hastalarin
siralanmasinda zayif kalmaktadir. Bu nedenle MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) skorlamasi kullaniimaktadir (58). MELD skoru; hastanin INR
(international normalized ratio), bilirubin ve kreatinin degerlerinin logaritmik
formul ile hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan degerdir. MELD skoru: 9.57 x log
(kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2 x log(INR) + 6.43
formalu ile hesaplanmaktadir (59). MELD skorlama sisteminin 3 aylik yasam
suresi tahmini yapilmasi konusunda Child-Pugh skorlama sisteminden daha
dogru sonuglar verdigi yapilan bircok calismayla gosterilmistir (59). MELD
kullaniminin, prognoz tahmini agisindan Child-Pugh sisteminden daha iyi bir
tahmin ortaya koydugu da gorulmastir (60). MELD in kullanimi 6nemili
cerrahi iglemler geciren sirozlu hastalar icin yararhdir (61).
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2.1.5.10. Komplikasyonlar:

Hastalik surecinde cogu mortal olabilen komplikasyonlar goralir.
Bunlar :

1-Portal hipertansiyon (Ozefagus varis kanamalari, asit)

2- Asit ve spontan asit enfeksiyonlari

3- Hepatik ensefalopati

4- Hepatosellller karsinoma

5- Karaciger yetmezligi

6- Hepatorenal sendrom

7- Hepatopulmoner sendrom

8- Hiperplenizm

9- Enfeksiyonlar

10-Hematolojik bozukluklar

11-Endokrin bozukluklar

12-Gastrointestinal komplikasyonlar (62).

2.1.6. Hepatoselliler Karsinom

Hepatoselltler karsinom (HCC) 0Ozellikle Asya ve Uzak Dogu'da sik
gOrulen, mortalitesi ve morbiditesi yiksek bir timordtr. HCC siklikla Hepatit
B ve hepatit C virls enfeksiyonlarina bagh olarak gelisen kronik karaciger
hastaligi zemininde gelismektedir (63). Sikhigi son vyillarda kronik
hepatitlerdeki artigsa paralel olarak artan siroz ile giderek artmaktadir.

2.1.6.1. Epidemiyoloji:
HCC dinyadaki 5. en sik gorulen kanser olup, kanser ile iligkili
Olumlerde ise 3. sirada gelmektedir (64). Turkiye'deki durum ile ilgili tam

olarak sayisal bir veri olmamakla beraber artan kronik hepatit hastaliklari
sikligi ile birlikte HCC insidans ve prevalansinin hizla arttigi goralmektedir.
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Yasa gore ayarlanmis HCC insidansi 65 yas ve Ustinde 1993 yilinda
100.000 kigside 14 iken, 1999 yilinda bu saylr 100.000'de 18.1 kigiye
yukselmigtir (65).

2.1.6.2. Tanr:

HCC tanisi zor bir hastalik olup, genelde; serum markerlari, bir ya da
daha fazla goruntileme yontemi ve histolojik dogrulama gerekmektedir.
HCC'ye yoOnelik patogomonik semptomlarin olmamasi ve karacigerin buyuk
fonksiyonel rezervi sebebiyle hastalar genelde ge¢ tani almaktadir. HCC
tanisinda AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases)
rehberi kabul gérmektedir (66). Rehbere gore bilinen kronik hepatit B'si ya da
bagka etyolojiye bagl sirozu olanlarda incidental ya da taramalar esnasinda
karacigerde kitle tesbit edilirse; bu kitlenin muhtemelen HCC oldugu
vurgulanmaktadir. Boyle bir hastada HCC tanisini koymaya yonelik adimlar
kitlenin boyutuna gore yapilandiriimigtir;

e Taramalar esnasinda tesbit edilen nodul 1 cm den kigukse 3-6
ayda bir ultrason ile takip edilmeli, 2 yilla kadar nodul boyutunda artma
olmazsa, hasta rutin tarama programina gecebilir.

e 1-2 cm nodul tesbit edilen sirotik karaciger en az iki tane dinamik
goruntileme (dinamik tomografi, kontrast ultrason, MRI) yontemiyle ileri
arastirma yapiimalidir. En az iki teknikte tipik gérunti (6rnegin: hipervaskuler
+ portal/ven6z fazda washout) mevcut ise lezyon HCC olarak tedavi edilebilir.
Goruntuleme yontemlerinde tipik gorintt yoksa lezyona biopsi yapilmalidir.

¢ Nodul 2 cm’den buyikse ve dinamik gorintileme yonteminde tipik
goruntl mevcut ise, HCC tanisi igin biyopsi gereksizdir. Alternatif olarak Alfa
Fetoprotein (AFP) > 200 ng/ml Ustiinde ise de biyopsiye gerek yoktur. Eger
goruntilemede vaskuler profil karakteristik degilse ya da nodul non-sirotik
karacigerde tesbit edildiyse, biyopsi yapiimahdir.

HCC’de medyan sagkalim 6-20 ay arasindadir (67). Kompanze sirozu
olan bir kiside asit, ensefalopati, sarilik ya da varis kanamasi gibi

dekompanzasyon bulgulari ortaya c¢iktiginda HCC’den suphelenmek gerekir.
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Bu komplikasyonlar da siklikla timoérin hepatik ya da portal vene uzanimiyla

ya da tumor tarafindan olugturulan arteriovendz sant sonucudur (68).

2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Tanim:

Diabetes mellitus (DM), insulin eksikligi ya da insilin etkisindeki
defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince vyararlanamadigi, sudrekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir
metabolizma hastaligidir. Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi
akut komplikasyonlar ile 6lime yol agabilir, uzun dénemde gelisen kronik

komplikasyonlari ile de yasam kalitesini bozar (69).

2.2.3. Epidemiyoloji Ve Prevelans:

Tip 1 DM ¢ogunlukla otoimmun nedenlere (%90) bagh olarak pankreas
B hicrelerinde harabiyet sonucu geligir ve genellikle cocuk ve geng yaslarda
ortaya cikar. Kuzey Amerika’da tum diyabetiklerin %9'u, iskandinav
Ulkelerinde %20'sini olusurur. Tum diyabet vakalarinin ise yaklagik %10’'unu
olusturur (70,71). Tani konuldugunda hastalarin %90’ 30 yas altindadir. Tip
1 DM’nin gorulme sikhigr ve prevalansi cografik ve etnik 6zellikler gosterir,
kuzey Ulkelerinde insidans ve prevalans daha yuksektir. Guney ulkelerinde
ise daha dusuktur (3,18). Tip 2 DM, genellikle 40 yas lzerinde ortaya c¢ikar,
kismi insulin eksikligi ve periferik dokularda insulin direnci ile seyreder
(70,71). Tip 2 DM'de prevalans agisindan etnik gruplar arasinda buyuk
farkhhklar bulunmaktadir. ABD’'de beyazlarda aclik kan glukozu degeri tani
kriteri olarak kullanildiginda, prevalans %3,1 bulunurken, siyah irkta ve
ispanyol kokenli Amerikalr'larda daha yilksek degerler dikkati cekmektedir.
Arizona’da yasayan Pima yerlileri arasinda sismanlik ile birlikte ¢cok yuksek

Tip 2 DM prevalansi gozlenmektedir (70,71).

23



Ulkemizde yapilan TURDEP (Results of the Turkish Diyabetes
Epidemiology Study) calismasinda Tip 2 diyabet prevalansinin 20-60 yas
arasindaki bireylerde %7,2 oldugu, 60 yas tizerindeki bireylerde ise bu oranin
%20 oldugu ve 2000 yih nifus sayimina gére 4,9 milyon diyabetli hasta
bulundugu tespit edilmistir. Her 3 diyabetliden birinin diyabetinin farkinda
olmadigi saptanmistir (72).

2.2.3. Tani:

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari igin 2003 yil

revizyonunu da kapsayan yeni tani kriterleri tablo 4’de gosterilmistir (69).

Tablo 4. DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri (*)

Diabetes mellitus

Rasgele glukoz (+ diyabet semptomlari) 2200
APG (en az 8 saatlik achgi takiben) 2126
OGTT'de 2. st PG 2200
Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT)

OGTT'de 2. st PG 140-199
Bozulmus Aclik Glukozu (IFG) (**)

APG (en az 8 saatlik achgi takiben) 100-125

(*) Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak dl¢ulir.

(**) 2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-
125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.

APG: Aclik plazma glukoz diizeyi, 2.st PG: 2.saat plazma glukoz diizeyi, OGTT: Oral glukoz

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

Saglik Orguti, IDF: Uluslar arasi Diyabet Federasyonu

Tani icin 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapiimasi, aclik plazma glukozuna (APG) goére daha sensitif ve spesifik
olmakla birlikte, bu testin ayni kiside ginden gune degiskenliginin yuksek,
emek yogun ve maliyetli olmasi rutin kullanimini giglestirmektedir. Diger

taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte
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kullanimini artirmaktadir. Hastaligin asikar klinik baslangici nedeniyle tip 1
diyabet tanisi icin cogu kez OGTT yapilmasi gerekmez. Tani kriterleri ventz
plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan o6lgimleri baz almaktadir.
Klinikte veya hastalarin evde glisemi takibinde kullandiklari tam kan, kapiller
kan ve serum glisemi degerleri biraz daha dusuktir. Son yillarda kapiller tam
kanda glukoz duzeyini dOlgcen cihazlarin plazma glukoz duzeylerine gore
kalibre edilerek kullaniimasi benimsenmektedir. WHO'ya gore tokluk kapiller
tam plazma glukoz dizeyi vendz plazmadaki dizeye esittir, ancak aclikta
kapiller PG dizeyi plazmadakinden yaklasik olarak %10 daha dusuk kabul
edilmektedir (69).

2.2.4. Siniflama:

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve
siniflamasinda son 10 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda,
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tani ve siniflama kriterlerini yayinlamis
ve hemen ardindan 1999'da Dunya Saglik Orgutii (WHO) bu kriterleri kiigik
revizyonlarla kabul etmigtir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus acglik glukozu
(IFG) tanisi icin ADA tarafindan kiguk bir revizyon yapilmigtir. WHO ve
Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda
yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna
karsiik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda
yayinlanan son konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki dizenlemenin
degismemesi gerektigini savunmaktadir (69). Bu siniflandirmada 4 ana grup
yer almaktadir. Bunlar; Tip | DM, Tip Il DM, diger spesifik DM tipleri ve
gestasyonel DM'dir (73).
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Tablo 5. Diabetes Mellitusun Yeni Siniflandirmasi

1-Tip | Diyabet ( Tip | DM) 3- Diger Spesifik Tipler
= immin aracili : Tip | A = Beta hicre fonksiyonunda genetik
= idyopatik : Tip | B hata

2-Tip Il Diyabet ( Tip Il DM) = insulin etkisinde genetik hata

» nsilin  direnci; nisbi insilin = Ekzokrin pankreas hastaliklar
eksikligi = Endokrinopatiler
= insilin salinim bozuklugu; insilin | = ilaglar ve kimyasal maddeler
rezistansi = Enfeksiyonlar
= Nadir gorulen immun aracil diyabet
= Diger genetik sendromlar
4-Gestasyonel DM (GDM)

2.2.5. Tip 1 Diabetes Mellitus:

Her yasta gorulmekle beraber daha ¢cok ¢cocuklarda ve gencg insanlarda
goralur. Genellikle 30 yasindan oOnce baslar. Bu tip diyabet pankreasta
ilerleyen B hicre harabiyetiyle karakterize, genellikle otoimmun kaynakli ve
mutlaka insuline bagimhdir. Tim diyabetiklerin yaklagik %5-10’unu olusturur.
Polidipsi, polidri, kilo kaybi gibi diyabet belirtileri siddetlidir. Ketoasidoz
komasi, hipoglisemi gibi akut komplikasyonlarin ¢ok yasandigi diyabet tipidir.
Hastaligin ortaya cikisini hizlandiran faktorler olarak bazi viriis enfeksiyonlari
(kabakulak, konjenital rubella gibi), beslenme o6zellikleri (bebekleri inek
sutiyle besleme), toksinler ve stresten bahsedilmektedir (74,75).

2.2.6. Tip 2 Diabetes Mellitus:

Dunyada en sik rastlanilan diyabet tipidir. Tim diyabetlilerin yaklagik
%90"1 Tip 2 diyabetlidir (74,76). Genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan,
yas arttikca gortlme sikhgi artan, diyabet belirtilerinin hafif oldugu, bazen de
hi¢c olmadigi, kronik komplikasyonlarin sik goruldigiu ve oOzellikle baglangic
donemlerinde insuline ihtiya¢ duyulmayan, diyet ve oral antidiyabetik
ajanlarla kontrol altina alinabilen diyabet tipidir. insiilin eksikliginden ¢ok
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obezite, dokularda insulinin kullanilamamasi (insulin direnci) ve insulin
sekresyon bozuklugu ile karakterizedir. Doymus yagdan zengin beslenme,
hareketsiz yasam ve obezite tip 2 diyabet sikhgi ile yakin iligkisi olan
faktorlerdir.

2.2.6.1. Tip 2 Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi:

Tip 2 diyabet karaciger, kas, ve yag dokularinda insulin duyarhliginda
azalma ve Pankreas [ hicre sekretuvar fonksiyonlarindaki bozulma ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Karbonhidrat metabolizmasindaki anormallik
esas bozukluk olsa da yag ve protein metabolizmasi da bozulmustur (77).

Tip 2 DM yas, obezite gibi faktorlerle iligkilendiriise de genetik
nedenlerde patofizyolojide 6nemli rol oynar. Hastaligin gelisiminde birden
fazla anormal gen polimorfizimi sorumlu tutulmaktadir. Ancak bugine kadar
hastaliga orta ya da ileri dizeyde etkisi olan herhangi bir gen
tanimlanmamistir. Diyabetik ailelerde yapilan genom taramalarinda Tip 2
diyabet lokusu farkli toplumlarda degisik noktalarda bulunmustur.

Genetik yatkinligi olan kisilerde sedanter yasam tarzi, artmig kalori alimi ve
obezitenin gelisimi insulin direncine yol acar ve bu da Tip 2 DM geligsiminde
esas faktordur (70,77,78).

Tip 2 DM tanisi konuldugunda beta hicre fonksiyonlarinda yaklagik
%50 azalma mevcuttur. Tip 2 DM’lilerin ¢cogunda gorulen defektler insulin
direnci ve insulin sekreyonunda azalmadir. Bu defektler hem genetik hem de
cevresel faktorler nedeniyle olusur. Tip 2 DM'li hastalarin gogunda insulin
salinim paterni anormaldir. insulin saliniminin ilk fazi belirsiz ya da yokken,
ikinci fazi hiperinsilinemiyle sonuglanacak sekilde artmisg ve uzamistir. Beta
hicrelerinin pulsatil sekresyon yetenedi bozulmusg, proinsilin ile instlin
arasindaki oran proinsulin lehine bozulmustur. Artmis serbest yag asidi
dizeyi insdlin saliniminda azalmaya neden olur. Ayrica artmig uzun zincirli
acil CoA molekullerinin birikimi intraselliler sinyalin bozulmasina, oksidatif
strese, seramidlerin olugsmasina ve amiloid protein birikimine neden olarak

beta hicre disfonksiyonunun olusmasina katkida bulunur (78,79).
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2.2.6.2. Instlin Direnci

instlin direnci, insilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasidir. insulinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine karsi
gelisen diren¢ sonucunda karaciger glukoz Uretiminin supresyonu bozulur.
Kas ve yag dokusuna insulin aracilikli glukoz alimi azalir. Bu durum insilin
salgisi artisi ile metabolik olarak kompanse edilir. Hipergliseminin dnlenmesi
icin beta hucreleri, insulin salgisini arttirmaya yonelik olarak surekli ¢aligirlar.
Sonugta normoglisemi saglanirken insulin duzeylerinde de normale gore 1,5-
2 kat yilkselme olur. insiilin direnci Tip 2 diyabet ve obezitede sik goriilmekle
birlikte obez olmayan ve normal OGTT’si olan saglikli bireylerin ve esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin  %25'inde saptanmistir.  Yapilan prospekiif
calismalar insilin direnci olan bireylerde daha sonra glukoz intoleransi veya
Tip 2 DM’nin gelistigini gdstermektedir (80). insulinin etkisini gdsterebilmesi
icin, pankreas 3 hucrelerinden sekresyonu, karaciger yoluyla sistemik
dolagima katilmasi, dolasimdan interstisyuma ge¢mesi ve hedef doku
hicrelerinin - membranlarinda bulunan spesifik reseptdrlere baglanmasi
gerekmektedir. insilin reseptéru ile birlesen insiilin internalize edilecek ve
sonucta hormonun etkisini gerceklestirecek bir seri olayi tetikleyecektir. Bu
basamaklarin herhangi birinde gerceklesecek bir aksama, sonugta viicudun
insiiline yetersiz yaniti sonuglanacaktir. insilin direnci puberte, gebelik,
yaslilik, fiziksel inaktivite gibi bazi fizyolojik durumlarda, obezite, Tip 2 DM'de,
hipertansiyonda, dislipidemide, aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklarda,
ovaryan disfonksiyonlarda ve kortikosteroidler, oral kontraseptifler, ditretikler
gibi ilag ahmlarinda gorulebilen bir durumdur (80-82).

instilin reseptérii 2a ve 2R alt birimlerinden olusan bir komplekstir ve
bu alt birimler birbirine distilfit baglari ile baghdir. Alfa alt birimi hiicre disinda
bulunur ve insilinle direkt temasa giren kisimdir. Beta alt birimi ise htcre
disi-transmembran-hiicre ici bélumleri olan daha buyuk alt birimdir. insilinin
alfa alt birimi ile temasindan sonra, ileti beta alt birimine iletilir ve beta alt
biriminin htcre i¢i boéliminde bulunan tirozin rezidulerinin fosforilasyonu

sonucu, insulin reseptor substrat (IRS) proteinleri aktive olur. IRS protein
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grubunda 4 ana protein vardir: iRS-1,2,3 ve 4. IRS-1 ve 2 hiicre ici sinyal
iletimindeki en 6nemli proteinlerdir. IRS-1 daha cok kas ve yag dokusundaki
glukoz transportu ve hiicre blyiimesinde etkin iken, IRS-2 daha cok
karaciger dokusundaki glukoz trasportundan sorumludur. Henuliz etkileri tam
belirlenememis olan IRS-3 yag dokusu, beta hiicresi ve karacigerde, iRS-4
ise timus, beyin ve bébreklerde eksprese edilmistir. IRS proteinleri bir hiicre
ici enzim olan fosfoinositol-3-kinaz ile reaksiyona girer. Bu enzim insulinin
metabolik etkilerinde merkezi rol oynar (82,83). Fosfoinositol-3-kinazin hticre
ici glukoz tasiyicilarini (GLUT=Glukoz transporter) hucre ytzeyine dogru
transloke eder. Gunumuzde bilinen 13 GLUT vardir. Normalde GLUT-4"lerin
%901 vezikiller seklinde hiicrenin i¢ taraflarinda bulunur. insulinin etkisiyle
hicre ylzeyine hareketlenen vezikiller hicre membraninda GLUT
molekdillerinin sayisini arttirir ve hiicre icine glukoz girisi hizlanir. instlin
uyarisinin ortadan kalkmasi ile GLUT, ‘clathrin’ kaph veziklller olusturarak
hicre icine geri doner (80).

insilin direnci, bu basamaklarin bir veya birkacinda gerceklesen
defekt sonucu olugur ve klinikte metabolik sendrom olarak kendini gosterir.
Metabolik sendromda gorilen insdlin  direnci genellikle postreseptor
diizeyindedir. insiilin direnci kas ve yag dokusu, karaciger, beyin ve beta
hicresinde olabilmektedir. (80,82).

insilin direncinin olusmasinda yad dokusu bir endokrin organ gibi
davranarak leptin, adiponektin, TNF-a (tumdr nekrozis faktor), komplement
komponentleri, PAI-1(plazminojen aktivator inhibitdri), Renin anjiotensin
sistem proteinleri ve rezistin gibi maddelerin salinimina neden olur. TNF-
a’nin molekiiler biyolojik etkileri, IRS-1'in serin fosforilasyonunu arttirmak,
tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmek, IRS-1 ve fosfoinositol-3-kinaz
arasindaki iligkiyi bozmak, GLUT-4 ekspresyonunu azaltmak, GLUT-1
ekspresyonunu ve serum esterifiye olmamis yag asitleri diizeyini arttirmak
seklinde 6zetlenebilir (79,81,82).

1- insuilin direncinin hiicresel siniflamasi: Prereseptér, reseptor ve

postreseptdr bélgede olmak tzere (¢ yerde goruldr.
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2- insilin direncinin anatomo-patolojik simiflamasi: insiilin direnci;
iskelet kasi, yag dokusu ve karaciger olmak tzere baglica 3 dokuda olusur.
insillin kas ve yad dokusunda glukozun alimini, depolanmasini ve
kullanilmasini uyarir. Karacigerde ise glikojen olusumunu ve depolanmasini
saglayarak ve de glikoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek, glukoz

Uretiminin azalmasina yol agar.

Karacigerde insulin direnci: Genel olarak, Tip 2 DM'de karacigerin
de insulin etkisine direncli oldugu kabul edilmektedir. Bu hastalarda aclik
hiperglisemisinin tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagli oldugu
kabul edilmektedir. Karacigerden glukoz yapimi glikojenoliz veya
glikoneojenez  yoluyladir. Hepatik glikoneojenezdeki artisin  kesin
mekanizmasi bilinmemekle birlikte hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve
gliserol gibi glikoneojenik prekirsoérlerin artisi s6z konusudur. Yapilan
calismalarda, hepatik glukoz cikisinin diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat
daha yuksek oldugu ve acglik plazma glukoz konsantrasyonunu dogrudan
arttirdigi ileri sturtlmustur. Karaciger seviyesinde insulin direnci, postreseptor

bircok mekanizmay: ilgilendirmektedir (80,82).

2.3. Kronik Karaciger Hastaliklari ve Diabetes Mellitus

Karaciger tokluk halinde glikojen depolamasi, glikojenoliz ile glukoz
Uretmesi ve postabsorbatif donemde glukoneogenez yapmasi nedeniyle;
glukoz homeostazinda oldukga dnemli bir rol oynar. Glukoz homeostazinda
bircok hormon ve metabolik faktor yer alir. Fizyolojik kosullarda; hepatositler
hepatik glukoz metabolizmasinda temel hicrelerdir; bununla birlikte kupffer
hicreleri, endotelyal sintizoidal hiicreler ve hepatik stellat hicreler gibi non-
parankimal hicreler de insilin indirgenmesinde ve inflamatuar proses
boyunca sitokin  salgilayarak hepatosit glukoz metabolizmasinin
duzenlenmesinde yardimci olurlar (6-8). Glukoz homeostazinda insulin
anahtar role sahip olup insilin hareketlerindeki herhangi bir degisiklik glukoz

metabolizmasinda bozukluga yol acabilir. insilin reseptorleri sadece
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hepatosit yluzeylerinde degil ayrica diger karaciger hicrelerinde de
bulunmaktadir. Birgok hormon, sitokin ve diger mediyatorler insilin sinyal
kaskatinda cesitli diizeylerde etki ederek; insulin fonksiyonlarinda bozukluga
ya da insuilin rezistansina yol acgabilirler (9,10).

Metabolik sendroma eslik eden risk faktorleri (obezite ve
hipertrigliseridemi) olmadan tip 2 DM’'nin karaciger hastaliginin gelisimi ve
ilerlemesinde bir risk faktorti olup olmadig! hala tartisma konusudur (2-4).
Diger taraftan sirozun bir komplikasyonu olarak gelisen diyabet “hepatojendz
diyabet” olarak bilinir ve American Diyabetes Association ve World Health
Organization tarafindan bagimsiz spesifik bir olug gibi kabul gérmemektedir
(5).

Gectigimiz yuzyillda hepatojen6z diyabet tanimlamasi yapildigindan
beri, kronik karaciger hastaligi ve bozulmus glukoz metabolizmasi arasindaki
iligki bilinmektedir. Kronik hepatitin siroza ilerlemesi ile birlikte glukoz
metabolizmasi daha da bozulmaktadir. Sirotik hastalarda bozulmus glukoz
toleransi yaklasik %60-80 civarindadir (84,85) ve bunlarin yaklagik %7-15'i
acik bir sekilde diyabet hastasidir. Kronik karaciger hastaliklarinda birgok
etyolojik, ¢evresel, nutrisyonel ve metabolik faktorler oldugu igin ve karaciger
disfonksiyonu farkh evrelerde olabildidi icin; bozulmus glukoz toleransi veya
diyabet ile kronik karaciger hastaliklarn arasindaki iligki hala agikhga
kavusturulmay1 beklemektedir. Ancak kronik karaciger hastaliklarinin bazi
spesifik formlarinda periferik insulin rezistansi ve bozulmus beta-hlcre
fonksiyonu ile glukoz toleransinin direkt etkilendigi gozlenmistir. Ornegin
alkolik hepatitte surekli alkol alimi, non-alkolik yagh karaciger hastaliginda
steatozis ve portal hipertansiyonda vyetersiz insulin klirensi glukoz
metabolizmasini direkt olarak etkilemektedir. Ancak pek c¢ok bulgu; kronik
karaciger hastaliklarinin baglangicindan siroza kadar giden donemde; instlin
rezistansina yol agan ortak bir mekanizma oldugunu dusindurmektedir.

Calismalarda kronik karaciger hastaliklarinin erken déneminde bile
biyime hormonu (GH) rezistansi goruldugu gosteriimis olup GH
rezistansinin giddetinin kronik karaciger hastaliginin siddetinin artmasiyla

daha da siddetlendigi gosterilmigtir (86). GH-insulin benzeri buyime faktort 1
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(IGF1) aksindaki bozulmalarin kan glukozu kontroline etkisi akildan
cikarilmamalidir. Ayrica diger kronik inflamatuvar kosullarda artan TNF-alfa,
IL 6 ve IL1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin insilin sinyal ileti kaskatina olan
direkt etkisi ve GH-IGF1 aksina olan indirekt etkisi de unutulmamalidir.

Gunumuzde kronik karaciger hastaliklari ve insilin rezistansi
arasindaki iligki agiga cikarilmistir ve insulin rezistansinin kronik karaciger
hastaliklarinda fibrozis gelisimi icin risk faktorii oldugu gosterilmistir. insilinin
glukoz metabolizmasi (zerine olan spesifik etkisinin yani sira; sitokin,
hormon Uuretimi ve non-parankimal karaciger hucrelerine etkisi ile
fibrogenezis ve kronik karaciger hastaliginin progresyonuna yol actigi da
gosterilmistir (87).

Hepatojentz diyabetin kendine has klinik karakteristikleri vardir:

1) Kalitsal tip 2 DM’den farkl olarak yas, vicut kitle indeksi ve aile
diyabet gecmisi gibi risk faktorleriyle daha az iligkilidir;

2) Retinopati ve kardiyovaskuler ve renal komplikasyonlarla daha az
iligkilidir;

3) Bozuk karaciger fonksiyonunun bir sonucu olan hipoglisemik
olaylarla daha sik iligkilidir (2,17).

2.3.1. Epidemiyoloji Ve Etyoloji:

Etiyolojiye, karaciger hasarinin derecesine ve tani kriterlerine bagh olarak,
rapor edilmis glukoz intoleransi %60-80 ve diyabet %20-60 arasinda degisir
(3,5,15,17). Achik serum glukoz seviyesi normal kalabildigi icin hastalarda DM
subklinik olabilir. Boyle durumlarda, glukoz metabolizmasindaki bozuklugu
tespit etmek icin oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulamak gerekir (17).
Hastalarin birgogunda, kronik karaciger hastaliginin erken evrelerinden
itibaren insulin direnci ve glukoz intoleransi gortlmektedir (88,89). Diyabet
klinik olarak karaciger fonksiyonunun Kkotulestigini ortaya koyar nitekim
hepatojendz diyabet ilerlemis karaciger hastaliginin gostergesi olarak
degerlendirilebilir (90). Hepatojendz diyabetin dogal gelisimi, mikroanjiyopati
ile daha az iligkili oldugundan, kalitsal tip 2 DM’den farkhdir. Bununla birlikte,
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siroz ve diyabetik olan hastalarda daha sik mortal siroz komplikasyonlari
gorulmektedir (2,4,17).
Kronik karaciger hastaliginin etiyolojisi hepatojentz diyabet gelisiminde ¢ok

onemlidir.

2.3.1.1. Viral Hepatitler ve Hepatojentz Diyabet:

Literatirde; viral hepatit ve siroza komplike olarak bozulmus glukoz
toleransi ve diyabet gelistigini gosteren bircok yayin vardir. Bu yayinlar
arasinda en c¢ok degerlendirilen hepatotropik virtslerdir. HBV'nin pankreas
adacik hicre hasarina sekonder glukoz metabolizmasini ekiledigi
gOsterilmistir (91). HBV DNA ve HBs Ag pozitif HBV enfeksiyonu ile birlikte
bozulmus glukoz toleransi(BGT) olan hastalarin bir cogunda hem pankreatik
asiner hem de adacik hucrelerinde insilin reseptdr ve tirozin kinaz down
regulasyonunda bozukluk ve beta hicre harabiyeti oldugu goésterilmistir (91).
Bir epidemiyolojik ¢alismada kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda Tip 2
DM prevalansi artmig bulunmustur (92). Ancak bagka bir calisma da Tip 2
DM prevelansi ile HBV enfeksiyonu arasinda iligki gésterilememistir (93). Son
donemlerde HCV ve bozulmus insulin metabolizmasi ile ilgili daha ¢ok ve
daha inandirici ¢alismalar yapilmigtir. Ulusal Saglik ve Nutrisyon Kontrol
Surveyinde (NHANES IIl) 40 yas Usti HCV pozitif hastalarda tip 2 DM riski
HCV negatif hastalara goére 3 kat artmis bulunmustur. HCV genotipe
bakilmaksizin diyabet igin bir risk faktortdur. HCV pozitif sirotik hastalarda da
HCV negatif sirotik hastalara gore diyabet prevalansi daha yuksektir (94).

Narita ve ekibi yaptiklari bir calismada aile 6ykusu olmayan ve aclik
glukoz duzeyleri normal olan HCV pozitif hastalari degerlendirmis ve 120
dakika oral glukoz tolerans testi HCV pozitif hastalarda %27.5 oraninda BGT
ve/veya DM oldugunu gostermistir (95). BGT primer olarak azalmis periferik
insulin sensitivitesi ile ilgilidir ancak arastirmalarda Beta hticre disfonksiyonu
da gOsterilmistir. Diger arastirmalarda da insilin sensitivitesinin fibrozis

derecesiyle iligkisi oldugu gosterilmistir (96). Aslinda son dénemlerde insulin
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rezistansinin hepatik fibrozis i¢cin bagimsiz bir prediktér oldugu gorisude
yaginlagmigtir (97).

HCV enfeksiyonunda inslin rezistansinin mekanizmasi arastiriimis ve
Ozellikle HCV tip 3 genotipi bulunan hastalarda godzlenen steatozisin insulin
rezistansi gelisimi igin bir risk faktori oldugu gosterilmigtir. Diger bir
mekanizma ise Hepatit C enfeksiyonunda gozlenen proinflamatuvar sitokin
profilidir (98). HCV ile ilgili insulin rezistansi primer olarak karacigerle ilgili
olsa da kas ve adipoz dokuya etkisi hala tartigmalidir (99). HCV pozitif BGT
olan hastalarda karaciger transplantasyonunu takiben glukoz profilinde
duzelme saptanmigtir (85). Viral etyolojiye bagli sirotik hastalarda da glukoz
duzeyleri degerlendiriimis ve bu hastalarda da bozulmus insilin etkisi
gOzlenmistir. HCV pozitif Child-Pugh Class B sirotik hastalarda aclikta normal
glukoz duzeyleri gozlenmesine ragmen gerek bazal sartlarda gerekse
fizyolojik miks gida stimilasyonu ile artmig insulin dizeylerine rastlanmistir.
Bu hastalarda insulin klirensi ve hepatik insilin ¢ikigi korunmus olmasina

ragmen beta hicrelerinde hipersekretuvar yanita rastlanmigtir.

2.3.1.2. Alkolik Karaciger Hastaligi ve Hepatojendz Diyabet:

Hafif alkol aliminin insdlin rezistansi igin ve kardiyovaskuler hastalik
riski icin koruyucu rolt oldugunu gosteren birgok kanit bulunsa da (100), asiri
derecede alkol tiketiminin glukoz metabolizmasini bozdugu; asiri alkol
alanlarda Tip 2 Diyabet riskinin normal alkol alanlara gore iki kat arttigi gesitli
epidemiyolojik calismalarda go6sterilmigtir (101). Kronik etanol aliminin
pankreatik hasara yol actigi ve adacik hicrelerinden insulin salinimini
azaltarak yetersiz glisemik kontrole yol actigi kesindir. Ayrica adacik
hicresine olan etkisine bakilmaksizin; alkolin yag ve karbonhidrat
metabolizmasini da bozarak glukoz metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir.
Deneysel calismalarda akut etanol verilmesinin ardindan; etanoltin oksidatif
metabolizmada yag ve karbonhidratin yerini aldigi ve glukozun non-oksidatif
uzaklastirlmasini  engelleyerek; akut insulin rezistansina yol actigi
gosterilmistir (102).
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Etanoliin diyabetojenik etkisi sadece karacigerde degil ayrica periferik
dokularda da gosterilmistir. Hayvan deneylerinde etanoliin hem karaciger
hem adipoz dokuda bozulmus insilin etkisine yol ac¢tigi gosterilmistir. Kronik
etanol alimi ise insilinin hepatik reseptérlere baglanma kapasitesini
dusurmektedir (103). Ayrica azalmis glikojenez ve artmis glikojenoliz ile
birlikte bozulmus glukoz metabolizmasinin etanol-perflze rat karacigerine yol
actigr gosterilmigtir (104). Bu in-vitro calismalar in-vivo caligmalarla da
desteklenmistir. Hem kronik hem akut alkol alimi insulin aracili hepatik glukoz
cikigini suprese etmektedir ve instlin aracili azalmis hepatik glukoz alimina
yol acmaktadir (105). Benzer etkiler izole olarak kas hicrelerinde de
gosterilmistir (105). Alkol maruziyetinin molekuler dizeyde arastiriimasi
yapildiginda da karaciger, kas ve adipoz dokuda alkolin glukoz
metabolizmasina direkt etkileri gosterilmistir. Ratlarda akut ve kronik alkol
maruziyeti; sadece karacigerde insulin reseptor, insilin reseptor substrat 1 ve
2'nin insdlinle induklenmig fosfosrilasyonunu, kas, karaciger ve adipoz
dokuda da fosfatidil inositol 3 kinaz aktivitesini arttirdigi gosterilmistir (105).

Ayrica etanoltn indukledigi karaciger hasari TNF-alfa ,IL-1beta ve IL-6
gibi proinflamatuvar sitokinlerle birlikte oksidatif sterese yol acar (106). Kronik
inflamasyon ve oksidatif stres karaciger hasarini tetikler ; karaciger stellat
hicresi ve ekstra selliler matriks Uretimi aktive olur (107) ve bu durum

insulin sensitivitesinde major rol oynar.

2.3.1.3. Karaciger Sirozu, Hepatoselliler Kanser ve Hepatojentz
Diyabet:

Tip 2 diyabetin ve hepatojentz diyabetin sirozun ve HCC’nin klinigine
etkisini degerlendiren az sayida calisma yapilmistir. Kesitsel retrospektif
calismalar, etiyolojisi ne olursa olsun siroz hastalarinda, DM'nin
komplikasyonlarin yiksek riskiyle baglantili oldugunu gdsterir (5,108-110).

Portal hipertansiyonun kendi basina insilin rezistansina etkisi yillardir
arastirimaktadir ve yapilan calismalarin sonuglari birbirleriyle ¢celismektedir.
Portal hipertansiyonda splanknik sirkilasyonu saglamak icin go6zlenen
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spontan porto-sistemik sant gibi adaptif modifikasyonlarin sistemik
hiperinsilineminin nedeni oldugu dusuntlmektedir (111). Bu hipotezi
destekleyen temel bulgular glukagonun splanknik ¢ikisinin artmasi (112,113);
ve insilin kliresenin azalmasidir (114,115).

Yapilan caligmalar portal hipertansiyonun sistemik insilin dizeyini
arttirarak ve sistemik hiperinsilinemi ile muhtemelen insulin reseptor down-
regulasyonu ile insilin rezistansi gelisimine yol actigini gbstermektedir.

Tip 2 DM HCC olugumu igin risk faktorti olarak kabul gormektedir.
Hepatit B ve C viriisu enfeksiyonu ve alkolik karaciger sirozu ile birlikte
hepatojendz diyabet HCC riskini 10 kat arttirir (1,2).

2.3.2. Hepatojen0Oz Diyabetin Patofizyolojisi

Hepatojen6z diyabetin patofizyolojisi karmagiktir ve tam olarak
bilinmemektedir. Periferik dokularda (yag ve kas dokusu) insilin direnci,
glukoz metabolizmasi bozuklugunda merkezi bir rol oynar (1,2,11,13-16,116).
Hasarli karaciger ve portosistemik sapmalarla azalmis insulin ekskresyonu,
kontra-insdlin  hormonlarin (glukagon, bldyime hormonu, insulin benzeri
blyume faktorl, serbest yag asitleri ve sitokinler) artmasi hiperinsilinemi ile
sonuclanir (2,11,14,16). Ayrica karaciger hastaliginda; HCV, alkol, ve demir
infiltrasyonu gibi genetik ve cevresel faktorlerin ve bazi etiyolojik etmenlerin,
pankreasin B-hucrelerinin insulin sekresyon aktivitesine zarar verdigine dair
sOylemler de vardir (116). Sonucgta glukoz intoleransi ayni anda olusan iki
anormallikten kaynaklanmaktadir: 1) periferik insulin direnci ve 2)insulin
etkisindeki bozulmay! gidermek icin fazla insulin salgilamasi gereken (-
hicrelerinin yetersiz yanit vermesi. Diger yandan insilin sekresyonunda
ilerleyen bozuklukla beraber achk hiperglisemisi ve diyabetik glukoz
toleransina yol acan hepatik instlin direnci sonucu DM gelisir (13,14).

Hepatojentz diyabet ve tip 2 DM arasindaki ayrim zor olabilir.
Hepatojendz diyabet ve tip 2 DM'li hastalari karsilagtiran bir calismada, tokluk
plazma glukozunun, aclk plazma glukozuna orani, aclk insulini ve HOMA-

insulin Direnci indeksinin net bir bicimde hepatojen6z diyabetli hastalarda
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daha yuksek oldugu gorulmustir. Bununla beraber karaciger sirozunda
insilin direnci tip 2 DM'den daha yuksektir ve karaciger sirozunda

hiperinsilineminin 6nemli bir mekanizmasi olabilir (117).
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lll. GEREC VE YONTEM

Vaka Se¢imi

Bu caligma retrospektif olarak yapiimigtir. Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi i¢c Hastaliklari kliniginde Ocak
2007-Temmuz 2010 tarihleri arasinda yatirilarak izlenmis olan kronik hepatit,
karaciger sirozu ve hepatoselliler kanser tanili olgularin dosyalari ve
epikrizleri incelenmigtir.

Oykusiinde diabetes mellitus, pankreatik hastalik ve etyolojisinde
otoimmuin, biliyer ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi, hemokromatozis,
Wilson ve diger metabolik hastaliklari olanlar calisma digi birakilarak
calismaya 186 hasta (90 kronik hepatit, 80 karaciger sirozu, 16
hepatoselluler kanser) dahil edilmigtir.

186 hastanin dosyalari ve epikrizlerindeki aclik kan sekeri dizeyleri
(en az 3 farkh zamanda bakilmig olan) normoglisemi (NG) (100 mg/dl nin
altinda), bozulmus aclik glukozu (BAG) (100 mg/dl ile 125 mg/dl arasinda) ve
diyabet (DM) (126 mg/dl ve Ustl) acisindan yas, cinsiyet, etyoloji (HBV, HCV,
alkol ve kriptojenik) ve hastalik grubuna (kronik hepatit, karaciger sirozu,
hepatoselliler kanser) gore, sirozu ve hepatosellliler kanser tanisi olan
olgular ise ayrica child-pugh ve MELD (Model for End-Stage Liver Disease)

skoruna gore gruplandirilarak degerlendirilmistir.

istatistik

Arastirmanin analizleri SPSS for Windows 15.0 istatistik programinda
degerlendirilmistir. Katagorik degigkenlerin degerlendirimesinde Ki-kare
analizi kullanilmistir. Sdrekli degisken olarak yer alan yas degerlerinin
hastalik durumuna farklihk gosterip gdstermediginin belirlenmesi varyans
analizi (ANOVA) kullanilarak belirlenmistir. istatistiksel testler 0.05 anlamlilik

duzeyinde degerlendirilmigtir.

Etik Kurul Onayu:
Eylul 2010 tarihinde alinmistir.
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IV. BULGULAR

Kronik hepatit, siroz ve HCC hastalarinin yas ortalamalari sirasiyla
47.37+15.64, 60.15+£11.88, 61.50+11.51 idi ve istatistiksel olarak anlaml
Olcude farkliydi (p=0.00). Bu farkin kronik hepatitlilerde yas ortalamasinin
siroz ve HCC'li olgulara gore daha dusuk olmasindan kaynaklandigi géruldi
(Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Yags Ortalamalari

Kr. Hepatit Siroz HCC
p
(n=90) (n=80) (n=16)
Yas 47.37+15.64 | 60.15£11.88 | 61.50+11.51 | 0.000

Kronik hepatit, siroz ve HCC hastalarinin cinsiyete goére dagilimina
bakildiginda, kr hepatitli olgular 56 (%62.2) erkek ve 34 (%37.8) kadin,
sirozlular 50 (%62.5) erkek ve 30 (%37.5) kadin, HCC'liler 13 (%81.3) erkek
ve 3 (%18.7) kadin olgudan olugmaktaydi. Cinsiyet dagilimi acisindan
hastalik gruplari arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0.322) (Tablo
7).

Tablo 7. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Kr. Hepatit Siroz HCC
p
(n=90) (n=80) (n=16)
%62.2 %62.5 %81.3
S e | so) | (ne13)
n= n= n=
0.322
%37.8 %37.5 %18.7
Kadin
(n=34) (n=30) (n=3)

Tum kronik karaciger hastalarinda etyolojilerin dagihmina bakildiginda
%58.1 (n=108) HBV, %19.9 (n=37) HCV, %5.3 (n=10) alkoliin etken oldugu,
%16.7 (n=31) hastada ise herhangi bir etyoloji saptanamadigi (kriptojenik)
goralmuostar (Sekil 1).
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KKH (n=186)

w m HBV (n=108)
B HCV (n=37)

Kriptojenik (n=31)
B Alkol (n=10)

Sekil 1: Tum KKH’da etyolojik dagilim

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 olgularin etyolojisi %75.0 (n=12) HBYV,
%18.8 (n=3) HCV ve %6.2 (n=1) alkolden kaynaklanmaktaydi. Etyolojik
dagilim acisindan istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.000). ileri analizler
yapildiginda, bu farkin kronik hepatitli olgularin sadece viral (HBV, HCV)
etyolojiye sahip olmalari ve sirozlu olgularda, kronik hepatit ve HCC’den farkli
olarak, daha fazla alkol ve kriptojenik etyoloji bulunmasindan kaynaklandigi
g6ruldu (Tablo 8).

Tablo 8. Hastaliklarin Etyolojiye gore Dagilimi

Kr. Hepatit Siroz HCC
(n=90) (n=80) (n=16) P
%76.7 %33.7 %75.0
HBV
(n=69) (n=27) (n=12)
%23.3 %16.3 %18.8
Hev (n=21) (n=13) (n=3)
n= n= n=
0.000
%11.3 %6.2
Alkol -
(n=9) (n=1)
o %38.7
Kriptojenik - -
(n=31)
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Tum karaciger hastalarinda %51.6 (n=96) normoglisemi saptanirken,
bozulmus aclik glukozu sikhginin %20.4 (n=38) ve diyabet sikhginin %28
(n=52) oldugu gorulmustir. DM ve BAG birlikte degerlendirildiginde bu oranin
%48.4’e (n=90) c¢iktigi saptanmistir (Sekil 2)

KKH (n=186)

M BAG (n=38)
M DM (n=52)
NG (n=96)

Sekil 2: Tim KKH ve glukoz diizeyine gore durumlari

Hastalik gruplar aclik kan sekeri (AKS) duzeylerine gére normoglisemi
(NG), bozulmus achk glukozu (BAG) ve diabetes mellitus (DM) olarak
siniflandinidi. Buna go6re kronik hepatitlilerde %62.2 (n=56) NG, %17.8
(n=16) BAG ve %20 (n=18) DM saptandi. Sirozlu olgularda %40 (n=32) NG,
%23.8 (n=19) BAG ve %36.2 (n=29) DM oldugu gorildu. HCC'li olgularda ise
%50 (n=8) NG, %18.8 (n=3) BAG ve %31.2 (n=5) DM oldugu saptandi. Tum
hastalik gruplari beraber degerlendirildiginde normoglisemik, BAG ve DM'ye
sahip olgularin dagihmi acgisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.064) (Tablo 9). Yapilan ileri analizlerde sirozlu olgularda kronik
hepatitllere gére DM ve BAG'nin istatistiksel anlamli diizeyde daha fazla
oldugu goruldi (p=0.004) (Tablo 10).
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Tablo 9. Hastaliklar ve Kan gekerleri

Kr. Hepatit Siroz HCC
(n=90) (n=80) (n=16) P
%62.2 %40 %50
NG
(n=56) (n=32) (n=8)
%17.8 %23.8 %18.8
BAG 0.064
(n=16) (n=19) (n=3)
%20 %36.2 %31.2
DM
(n=18) (n=29) (n=5)

Tablo 10. Siroz ve kronik hepatitli olgularda glukoz metabolizma bozukluklari

Kr. Hepatit Siroz

(n=90) (n=80) P
%62.2 %40

NG 56 32
n= n=
( ) ( ) 0.004
%37.8 %60

BAG + DM

(n=34) (n=48)

Siroz ve HCC'li olgularda child-pugh skorlamasina gore evre A, Bve C
olan hastalarin dagilimi agisindan istatistiksel anlaml bir fark mevcut dedgildi
(p=0.559). Sirozlu olgular %20 (n=16) Child A, %43.8 (n=35) Child B ve
%36.2 (n=29) Child C iken, HCCliler ise %18.8 (n=3) Child A, %31.2 (n=5)

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

Tablo 11. Hastaliklarin Child Pugh Evresine Gore dagilhmi

Siroz HCC
(n=80) (n=16) P
_ %20 %18.8
Child A
(n=16) (n=3)
_ %43.8 %31.2
Child B 0.559
(n=35) (n=5)
_ %36.2 %50
Child C
(n=29) (n=8)
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Siroz ve HCC'lilerde MELD skoruna gére 14 puan ve alti ile 15 puan
ve Ustu olan hastalarin dagihmi agisindan istatistiksel anlamli bir fark mevcut
degildi (p=0.201). Sirozlu olgularin %55’i (n=44) MELD skoru <14 ve %45'i
(n=36) MELD skoru = 15 iken, HCC'li olgularin ise %37.5'i (n=6) MELD skoru
<14 ve %62.5'i (n=10) MELD skoru = 15 olarak saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastaliklarin MELD Skoruna Goére Dagilimi

Siroz HCC
(n=80) (n=16) P
%55 %37.5
MELD < 14 (n=44) (n=6)
n= n=
0.201
%45 2%62.5
MELD 2 15
(n=36) (n=10)

Kronik karaciger hasta gruplarinda etyolojilerin aclik kan gsekeri
diizeyine gore NG, BAG ve DM sikhginin dagihmi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.047). HBV'li olgularda %61.1 (n=66) NG,
%16.7 (n=18) BAG ve %22.2 (n=24) DM saptandi. HCV etyolojisine sahip
hastalarda %43.2 (n=16) NG, %18.9 (n=7) BAG ve %37.9 (n=14) DM
bulundu. Alkole bagh gelisen karaciger hastalarinda %40 (n=4) NG, %40
(n=4) BAG ve %20 (n=2) DM oldugu goruldi. Etyolojisi aydinlatilamamig
kriptojenik karaciger hastalarinda ise %32.3 (n=10) NG, %29 (n=9) BAG ve
%38.7 (n=12) DM olarak saptandi. Ayrica tim etyolojik gruplar NG ve
BAG+DM seklinde kargilastinldiginda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p=0.017) (Tablo 13). Yapilan ileri incelmelerde bu farkin kriptojenik kronik
karaciger hastaligina sahip olgularda HBV'li olgulara gore istatistiksel anlaml
Olclide daha yuksek BAG+DM olmasindan kaynaklandigi gorulda (p=0.004).
Ayrica HCV'li olgularda HBV’lilere gbre daha yuksek oranda BAG+DM
saptanmasina karsin, sinirda istatistiksel anlamsizlik saptandi (p=0.058)
(Tablo 14).
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Tablo 13. Etyoloji ve Kan Sekeri

HBV HCV Alkol Kriptojenik
(n=108) (n=37) (n=10) (n=31) P
NG %61.1 %43.2 %40 %32.3
(n=66) (n=16) (n=4) (n=10)
%16.7 %18.9 %40 %29
BAG 0.047
(n=18) (n=7) (n=4) (n=9)
DM %22.2 %37.9 %20 %38.7
(n=24) (n=14) (n=2) (n=12)
%38.9 %56.8 %60 %67.7
BAG + DM* 0.017*
(n=42) (n=21) (n=6) (n=21)

*NG-BAG+DM Karslilastiriimsi

Tablo 14. HBV, HCV ve Kiriptojenik Etyoloji ve glukoz metabolizma
bozukluklar
. . Kriptojenik
HBV ™ HCV P AJ
(n=108) (n=37) P
(n=31)
NG %61.1 %43.2 %32.3
(n=66) (n=16) (n=10) 0.058"
%38.9 %56.8 %67.7 0.004 *
BAG + DM
(n=42) (n=21) (n=21)

"HBV-HCV Karsilastirma
“HBV-Kriptojenik karsilastirma

Child A, B ve C skorlu olgulara aclik kan sekeri dizeyine gore NG,

BAG ve DM dagihmi agisindan bakildiginda, istatistiksel anlam tasiyan bir
fark saptanmadi (p=0.781). Child A hastalarda %42.1 (n=8) NG, %31.6
(n=6) BAG ve %26.3 (n=5) DM oldugu goruldi. Child B olgularda %45.0
(n=18) NG, %20.0 (n=8) BAG ve %35.0 (n=14) DM saptanirken, Child C

olgularda ise

oldugu gorildu (Tablo 15).
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%37.8 (n=14) NG, %21.6 (n=8) BAG ve %40.5 (n=15) DM




Tablo 15. CHILD PUGH ve Kan Sekeri

Child A Child B Child C
(n=19) (n=40) (n=37) P
NG %42.1 %45.0 %37.8
(n=8) (n=18) (n=14)
%31.6 %20.0 %21.6
BAG 0.781
(n=6) (n=8) (n=8)
%26.3 %35.0 %40.5
DM
(n=5) (n=14) (n=15)

MELD skoruna gore 14 puan ve alti ile 15 puan ve usti olan
hastalarda aclik kan sekeri dizeyine gore NG, BAG ve DM dagilimi
acisindan bakildiginda, istatistiksel anlam tasiyan bir fark saptanmadi
(p=0.423). MELD skoru <14 olan olgularda %42 (n=21) NG, %18 (n=9) BAG
ve %40 (n=20) DM oldugu goruldi. MELD skoru = 15 olan olgularda ise
%41.3 (n=19) NG, %28.3 (n=13) BAG ve %30.4 (n=14) DM saptandi (Tablo

16).

Tablo 16. MELD ve Kan $ekeri

MELD < 14 MELD 2 15
p
(n=50) (n=46)
%42 %41.3
NG
(n=21) (n=19)
%18 %28.3
BAG 0.423
(n=9) (n=13)
%40 %30.4
DM
(n=20) (n=14)
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V. TARTISMA

Kronik karaciger hastaliklarinda (KKH) glukoz metabolizmasinda
cesitli bozukluklar tarif edilmis olup, 6zellikle diabetes mellitus (DM) gorilme
sikliginin genel populasyona gore daha yuksek oldugu bilinmektedir. Non-
alkolik yagl karaciger hastaligi, alkolik siroz, kronik hepatit C ve
hemokromatozisin, DM ile daha sik beraberlik gosterdigi belirtiimektedir (12).
Sirozun komplikasyonu olarak gelisen DM “hepatojenez diyabet” olarak
bilinmektedir, ancak hastalarin birgogunda, kronik karaciger hastaliginin erken
evrelerinden itibaren insulin direnci ve glukoz intoleransi gortulmektedir
(89,118).

Hepatojen6z diyabetin patofizyolojisi karmagiktir ve tam olarak
bilinmemektedir. Periferik dokulardaki (karaciger, kas ve yag dokusu) instlin
direnci, glukoz metabolizma bozuklugunda merkezi bir rol oynamaktadir
(1,2,11,13-16,116). Hasarli karaciger ve portosistemik santlar ile azalan
insulin  ekstraksiyonu, hiperinsilinemi ve kontra-insilin  hormonlarda
(glukagon, buylime hormonu, insulin-benzeri buyime faktorl, serbest yag
asitleri ve sitokinler) yukselme gorulir (2,11,14,16). Ayrica karaciger
hastaliginda; HCV, alkol, ve demir infiltrasyonu gibi genetik ve cevresel
faktorlerin ve bazi etiyolojik etmenlerin, pankreasin 3-hiicre hasari ile insulin
sekresyon aktivitesini azalttigina dair veriler mevcuttur (116).

Gunumuzde kronik karaciger hastaliklari ve insilin rezistansi
arasindaki iligki iyice ortaya konulmus olup, insilin rezistansinin sadece
NASH'de degil diger KKH'da da fibrozis gelisimi igin bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. insulinin glukoz metabolizmasi Uizerine olan spesifik etkisinin
yani sira; sitokin, hormon utretimi ve buylme faktorleri Gizerine etkisi ve non-
parankimal karaciger hucrelerine etkisi ile fibrogenezis ve kronik karaciger
hastaliginin progresyonuna yol ac¢tigi da gosterilmistir (87).

Diyabet, karaciger sirozu olan hastalarin morbidite ve mortalitesini
arttirir ancak tip 2 diyabet ve hepatojenez diyabetin siroz ve HCC’nin klinigine
etkisini degerlendiren az sayida calisma yapilmigtir (5,108-110). Karaciger
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transplantasyonu icgin sirada bekleyen, siroz ve refrakter asitli hastalarda
yapilan bir calismada, HCC ve DM'nin, Child-Pugh degeri disinda, tahmini
bagimsiz bir mortalite faktort oldugu gozlenmigtir (119). Bagka bir ¢calismada
DM ve glukoz intoleransli sirozlularda, glukoz intoleransi bulunmayan sirozlu
olgulardan 6nemli 6lgtide yuksek mortalite orani (sirasiyla %44, %32 ve %5)
saptanmigtir (17). Ayrica tip 2 DM, HCC olugumu igin bir risk faktort olarak
kabul gormektedir. HBV, HCV ve alkole bagh karaciger sirozu ile gelisen
hepatojenez diyabet HCC riskini 10 kat artirmaktadir (1,2). HCC ve DM’li
hastalarda mortalite riski DM’siz HCC hastalarindan daha fazladir (120).

Kronik karaciger hastaliklarinda etyoloji, karaciger hasarinin derecesi
ve tani kriterlerine bagh olarak, rapor edilmis glukoz intoleransi %60-80 ve
diyabet %20-60 arasinda degismektedir (3,5,15,17). Bizim ¢aligmamizda tim
karaciger hastalarinda diyabet sikhiginin %28 ve bozulmus aclk glukozu
sikhginin - %20.4 oldugu gorialmuastar. Tirkiye diyabet epidemiyolojisi
calismasinda (TURDEP) ulkemizde diyabet ve bozulmus glukoz toleransi
(BGT) prevelansinin sirasiyla %7.2 ve %6.7 oldugu dusunulurse, karaciger
hastaligi ile glukoz metabolizma bozuklulugu birlikteliginin oldukga yuksek
oldugu gorulmektedir (72).

Sirozun erken evresinde DM'nin klinik belirtisi hemen hemen yok
gibidir. Achk serum glukoz seviyesi normal kalabildigi icin hastalarda
karaciger sirozuyla kompanse DM subklinik olabilir. Boyle durumlarda, glukoz
metabolizmasindaki bozuklugu tespit etmek icin oral glukoz tolerans testi
(OGTT) uygulamak gereklidir. Normal aclik serum glukozu olan ve aile
gecmiginde tip 2 DM bulunmayan sirotik hastalarda yapilan bir ¢calismada,
OGTT ile %77 kadarinda DM ya da glukoz intoleransi tanimlanmig olup, bu
vakalarin %38’inde DM’nin subklinik oldugu go6rulmagsttr (17). Bizim
calismamizin da retrospektif yapildigi ve hastalarin sadece aclik kan sekeri
dizeylerine bakilarak degerlendirildigi goze alinirsa, bu hastalara OGTT
yapildiginda daha yiksek oranda DM saptanabilecegi akla gelmektedir.

Diyabet klinik olarak karaciger fonksiyonunun kottlestigini ortaya koyar,
nitekim hepatojenez diyabet ilerlemig karaciger hastaliginin gostergesi olarak
degerlendirilebilir  (90). ilerlemis karaciger hastah@ bulgulari olan,
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dekompanze veya ileri evre sirozlu olgularda glukoz metabolizma bozuklugu
ve DM'ye daha sik rastlanmaktadir (90). Yapilan bir ¢calismada 465 HCC'li
olgu kontrol grubuyla karsilastirildiginda HCC ile DM birlikteligi yuksek olarak
bulunmustur (121). Bizim calismamizda kronik hepatit, siroz ve
hepatoselliler kanser (HCC) tanili olgularda normal, BAG ve DM dagilimi
acisindan istatistiksel anlamli bir fark olmamakla birlikte siroz ve HCC'li
olgularda kronik hepatitlilere kiyasla DM daha yiksek oranda saptandi
(p=0.064). Ayrica yapilan ikili analizlerde sirozlu olgularda kronik hepatitlilere
gore DM ve BAG'nin birlikte istatistiksel anlamli diizeyde daha fazla oldugu
g6ruldu (p=0.004). Bu noktada 6zellikle sirozlu ve HCC’li olgularda daha sik
gorilen diyabetin erken tani ve tedavisi, karaciger fonksiyonlarinin daha da
kotilesmemesi, komplikasyonlarin 6nlenmesi, morbidite ve mortalitenin
azaltilmasinda 6nemli olabilir.

Child-Pugh ve Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
skorlamalari her ikisi de sirotik hastalarda kisa ya da uzun dénemde
morbidite, mortilite ve prognozu gosteren, albimin, bilrubin, Kkreatinin,
protrombin zamani, asit, ensefelopati ve yas gibi parametreleri icerirken, DM
ya da glukoz intoleransini icermezler (122,123). Diger taraftan ileri evre
sirozlu olgularda diyabet prevalansinin yuksek oldugu bilinmekte olup,
dolayisiyla Child ve MELD skorlarina gore ileri evre olgularda da DM ve
glukoz metabolizma bozuklugu prevalansinin da artabilecegi akla
gelmektedir.

Calismamizda siroz ve HCC'li olgular arasinda Child A,B,C ve MELD
skorunun 14 ve alti ile 15 ve ustu dagilimlari arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0.559, p=0.201). Child skorlamasina gore A,B ve C skorlu olgularin acglik
kan sekeri duzeylerine gore normoglisemi, BAG ve DM dagilimi agisindan
istatistiksel fark saptanmadi (p=0.781). Ayni sekilde MELD skoruna gére 14
ve alti ile 15 ve Ustu olgularin normoglisemi, BAG ve DM’'ye gbére dagilimi
acisindan da fark saptanmadi (p=0.423). MELD skoru cut-off degeri 20
alinirsa, bu degerin alti ve Ustliindeki olgular karsilastirildiginda da bir fark
gorulmedi. Bu noktada ilerlemis karaciger hastaligi olan olgularda normal kan
sekeri duzeyleri olsa da OGTT ile muhtemel glukoz metabolizma
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bozukluklarinin ortaya konulmasiyla ve ayrica hasta sayisinin artirilarak
yapilacak genis Olcekli caligmalar sonucunda, ilerlemis karaciger hastaligi
gostergeleri (Child-Pugh ve MELD skorlamalari) ile diyabet arasindaki iligki
daha acik sekilde ortaya konulabilir.

Kronik karaciger hastaliginin etyolojisi, hepatojen6z diyabet
gelisiminde ¢ok ©6nemli olup 6zellikle non-alkolik yagh karaciger hastahgi
(NAFLD), alkol, HCV ve hemokromatozise baglh karaciger hastaliklariyla DM
birlikteligi daha sik oldugu bilinmektedir (1-3,92,94). Tip 2 DM, NAFLD
gelisimi i¢cin belirgin bir risk faktori olup, diyabetiklerde non-diyabetik
hastalara gore NAFLD ve HCC gelisme riski 6nemli Ol¢clide daha fazladir.
Yaglh karaciger; siklikla obezite, tip 2 DM ve dislipidemi ile olugsan metabolik
sendromun bir parcasi olarak meydana gelen insilin direnci varliginda,
baglica karaciger hicrelerinde trigliserid ve yag birikimi sonucu olusur (124).
NAFLD’nin ciddi bir sonucu olan non-alkolik steatohepatitli (NASH) hastalarin
%30-45’inde tip 2 DM varligi sasirtici degildir; sadece steatoza degil, doku
enflamasyonuna, hicre hasarina ve fibrozise sebep olur (108). NASH
prevalansi %2-3 olarak tahmin edilmekte olup, siroz ve HCC gelisimine
neden olabilmektedir. Gunumuzde kriptojenik sirozun en 0Onemli sebebi
olarak dusunulmektedir (125,126). Bu noktada DM ile iligskisi ¢ok belirgin
olarak ortaya konmus olan ve kronik karaciger hastaligina yol agan etyolojik
nedenlerden NAFLD, hemakromatozis gibi hastaliklara bagl gelisen

karaciger hastalari calismamiza alinmadilar.

Literatirde; viral hepatit ve sonrasinda gelisen siroz ile bozulmus
glukoz toleransi ve diyabet gelistigini gosteren birgok yayin vardir. HBV'nin
pankreas adacik hiucre hasarina sekonder glukoz metabolizmasini ekiledigi
gosterilmistir (91). Bazi calismalar da kronik HBV enfeksiyonu ile DM
arasinda artmig birliktelik saptanirken, bazilarinda ise bdyle bir iligki
gOzlenmemistir (92,93).

Kronik HCV'li hastalarda, yaklagik olarak %40'in Uzerinde glukoz
intoleransi ve %17'den fazla DM gibi metabolik anormallikler rapor edilmigtir
(92,127-129). Ayrica kronik HCV'li olgularin %30-70’'inde yagh karaciger

49



gOrulmustir (130). The National Health and Nutrition Examination Survey’de
(NHANES 1lI), 40 yasin Uzerinde kronik HCV’li hastalarda non-C kronik
hepatitli hastalara oranla 3 kat daha fazla DM riski tanimlanmigtir (131). HCV
pozitif sirotik hastalarda da HCV negatif sirotik hastalara gore diyabet
prevalansi daha yiksektir (94). insulin direncine neden olan HCV ve DM
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Vicut kitle indeksi ve fibrozis
derecesine bakilmaksizin  HCV’nin  primer olarak periferik insdlin
duyarhhginda azalmaya yol acarak, insilin direncini indukledigi
gbzlemlenmistir. Ayrica pankreas beta hicre disfonksiyonu da goésterilmistir
(12,18,132).

Bizim ¢alismamizda kriptojenik (%67.7), HCV (%56.8) ve alkole (%60)
bagli karaciger hastalarinda, HBV'li (%38.9) olgulara gore daha yuksek
oranda BAG ve DM saptandi (p=0.017). Yapilan ikili analizlerde bu farkin
Ozellikle kriptojenik ile HBV'li olgular arasindaki farktan kaynaklandigi géruldu
(p=0.004). Herhangi bir etyolojik neden saptanamayan ve kriptojenik olarak
nitelendirilen olgularimizda, glukoz metabolizma bozukluklarinin (BAG veya
DM) daha fazla gordlmesinin; bu olgularin pek c¢ogundan, NASH ve
otoimmunitenin sorumlu olabilecegi ve bu patolojilerin DM ile yuksek
birliktelik gostermesinden kaynaklanabilecegini akla getirmektedir. Ayrica
literattrle uyumlu sekilde, HCV’li olgularda HBV’lilere gére daha yuksek
oranda BAG veya DM saptanmasina karsin, bu yukseklik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.058).

Alkolik karaciger hastaliginda diyabet riski artmistir (133). Etanol
diyabetojenik etkisini hem karacigerde hemde diger periferik dokularda
instlin rezistansina yol acarak gostermektedir (103-105). Ote yandan kronik
alkolik hastalarda ¢ogunlukla DM ile sonuglanan kronik pankreatik hasar ve
pankreatik adacik B-hicrelerinde tahribat gorultr (1). Bizim calismamizda
alkolik karaciger hastalarinin %60'inda BAG veya DM bulunmasina ragmen,

olgu sayisinin ¢ok az olmasi bu durumun anlamlilik diizeyini azaltmaktadir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Kronik karaciger hastaliklarinda (KKH) cesitli dizeylerde glukoz
metabolizma bozukluklari ve diabetes mellitus (DM) sikhgi artmistir. Sirozun
komplikasyonu olarak gelisen diyabet “hepatojendz diyabet” olarak
bilinmektedir, ancak hastalarin birgcogunda KKH’nin erken evrelerinden
itibaren insulin direnci ve glukoz intoleransi goérulmektedir. Hastaligin
etyolojisi ve evresi hepatojendz diyabet gelisimi agisindan énemlidir. Diyabet,
karaciger sirozu olan hastalarin morbidite ve mortalitesini artirmaktadir.
Ancak tip 2 diyabet ve hepatojen6z diyabetin siroz ve HCC’nin klinigine
etkisini degerlendiren az sayida calisma yapilmigtir. Karaciger
transplantasyonu icgin sirada bekleyen, siroz ve refrakter asitli hastalarda
DM'nin, Child-Pugh degeri disinda, tahmini bagimsiz bir mortalite faktori
oldugu gozlenmistir. Ayrica tip 2 DM, HCC olusumu icin bir risk faktori olarak
kabul gormektedir. HBV, HCV ve alkole bagh karaciger sirozu ile geligen
hepatojendz diyabet HCC riskini 10 kat artirmaktadir.

Kronik karaciger hastaliklarinda etyoloji, karaciger hasarinin derecesi
ve tani kriterlerine bagh olarak, rapor edilmis glukoz intoleransi %60-80 ve
diyabet %20-60 arasinda degismektedir. Bizim ¢alismamizda tim karaciger
hastalarinda diyabet sikliginin %28 ve bozulmus achk glukozu sikliginin
%?20.4 oldugu gorulmagtar. Turkiye diyabet epidemiyolojisi calismasinda
(TURDEP) ulkemizde diyabet ve bozulmus glukoz toleransi (BGT)
prevelansinin sirasiyla %7.2 ve %6.7 oldugu dusunulurse, karaciger hastaligi
ile glukoz metabolizma bozuklulugu birlikteliginin literattrle uyumlu sekilde
oldukca yuksek oldugu gorulmektedir.

Calismamizda yine literatirle uyumlu olarak sirozlu olgularda kronik
hepatitlilere gore BAG ve DM’nin artmig oldugu gorildi. Bu noktada ilerlemig
karaciger hastaliklarinda sik gortlen diyabetin erken tani ve tedavisiyle
morbidite ve mortalitenin azalmasi beklenebilir.

KKH'nda diyabet gelisiminde non-alkolik yagh karaciger hastaligi,
alkol, hemokromatozis gibi etyolojik nedenlerin 6nemi bilinmektedir. Son
donemde o6zellikle HCV’li olgularda diyabet sikliginin artmis olduguna dair
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yayinlar mevcuttur. Bizim calismamizda da HCV, alkol ve kriptojenik
karaciger hastaliklarinda HBV’lilere gore artmis DM ve BAG sikligi
gozlenmistir.

Child-Pugh ve Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
skorlamalari her ikisi de sirotik hastalarda kisa ya da uzun ddnemde
morbidite, mortilite ve prognozu gosteren, albimin, bilrubin, kreatinin,
protrombin zamani, asit, ensefelopati ve yas gibi parametreleri icerirken, DM
ya da glukoz intoleransini icermezler. Diger taraftan ileri evre sirozlu
olgularda diyabet prevalansinin yiuksek oldugu bilinmekte olup, dolayisiyla
Child ve MELD skorlarina goére ileri evre olgularda da DM ve glukoz
metabolizma bozuklugu prevalansinin da artabilecegi akla gelmektedir.
Calismamizda siroz ve HCC'li olgular arasinda Child A,B,C ve MELD
skorunun 14 ve alti ile 15 ve ustu dagilimlart arasinda anlamh bir fark
saptanmadi.

Normal aclik serum glukozu olan ve aile gec¢misinde tip 2 DM
bulunmayan sirotik hastalarda yapilan bir calismada, OGTT ile %77
kadarinda DM ya da glukoz intoleransi tanimlanmis olup, bu vakalarin
%38’'inde DM’nin subklinik oldugu gorilmustir. Bu noktada; sirozlu ve HCC'li
olgular da DM'nin klinik belirtilerinin her zaman goérilmedigi; aghk serum
glukoz seviyesinin normal kalabildigi ve boéyle durumlarda, glukoz
metabolizmasindaki bozuklugu tespit etmek icin oral glukoz tolerans testi
(OGTT) uygulamak gerektigi unutulmamalidir.

Bizim ¢alismamizin da retrospektif yapildigi ve hastalarin sadece aclik
kan sekeri diizeylerine bakilarak degerlendirildigi goze alinirsa, bu hastalarda
normal kan sekeri diizeyleri olsa da OGTT yapildiginda daha yuksek oranda
DM ve glukoz metabolizma bozuklugu saptanabilecedi ve boylece ilerlemig
karaciger hastahigr gostergeleri (Child-Pugh ve MELD skorlamalari) ile
diyabet arasindaki iliskinin daha acik sekilde ortaya konulabilecegi
dusundlebilir.

Sonuc¢ olarak; yapilacak daha genis hasta populasyonlu prospektif
calismalar ile 1) kronik karaciger hastaliginin kdkeninde izole tip 2 DM’nin
rolt; 2) sirotik hastalarin dogal ge¢cmisinde hepatojentz diyabetin etkisi; 3)
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hepatojendz diyabetin erken teshis ve tedavisinin (OGTT ile); mortaliteyi
azaltmada etkisi; 4) karaciger sirozu komplikasyonlarinin ydnetiminde DM
kontroliniin yararlari; 5) sirotik hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttiran
DM mekanizmalari ve bu mekanizmalarin yonetiminin hastalar Utzerindeki
etkisi; 6) sirozlu hastada diyabet yonetimi icin daha net kilavuz ilkeler
olusturulmasi; 7) sirotik ve HCC'li hastalarda su anda kullanilan degerler
(Child-Pugh ve MELD degerleri) ile DM kombinasyonunun yapilmasiyla
morbidite ve mortalite oranlarinin tahmininde 6zgunlik ve hassasiyetin daha

da artinlmasi saglanilabilir.
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OZET

AMAC: Kronik karaciger hastaliklarinda (KKH) cesitli dizeylerde
glukoz metabolizma bozukluklari ve diabetes mellitus (DM) sikhgr artmigtir.
Sirozun komplikasyonu olarak gelisen diyabet “hepatojentz diyabet” olarak
bilinmektedir, ancak hastalarin bircogunda KKH’nin erken evrelerinden
itibaren insulin direnci ve glukoz intoleransi goérulmektedir. Hastaligin
etyolojisi ve evresi hepatojentz diyabet gelisimi agisindan 6nemlidir. Ayrica,
diyabet, karaciger sirozu olan hastalarin morbidite ve mortalitesini
artirmaktadir. Bu calismanin amaci, kronik karaciger hastaliginda (kronik
hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselltler kanser) diabetes mellitus gérilme
sikligi ile karaciger hastaligi etiyolojisi ve siddeti arasindaki iligkinin

degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi i¢ Hastaliklari kliniginde Ocak 2007-
Temmuz 2010 tarihleri arasinda izlenmig olan, kronik hepatit, karaciger
sirozu ve hepatoselliler kanser (HCC) tanili olgularin dosyalar incelenerek,
retrospektif bir calisma yapilmistir. Oykisiunde diabetes mellitus, pankreatik
hastalik ve etyolojisinde otoimmun, biliyer ve non-alkolik yagh karaciger
hastaligi, hemokromatozis, Wilson ve diger metabolik hastaliklari olanlar
calisma disi birakilarak toplam 186 kronik karaciger hastasi (90 kronik
hepatit, 80 siroz ve 16 hepatoselller kanser) calismaya dahil edilmigtir.
Hastalarin aclik kan sekerleri degerlendirilerek, normoglisemi (NG),
bozulmus aclik glukozu (BAG) ve DM durumlari saptanmistir. Hastalar yas,
cinsiyet, etyoloji (HBV, HCV, alkol ve kriptojenik) ve hastalik grubuna (kronik
hepatit, karaciger sirozu, hepatoselliler kanser) gore, sirozu ve
hepatoselliler kanser tanisi olan olgular ise ayrica child-pugh ve MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) skoruna gore gruplandirilarak

degerlendirilmigtir.

54



BULGULAR: Toplam 186 kronik karaciger hastasinda diyabet ve
bozulmus aclik glukozu sikliklarinin sirasiyla %28 ve %?20.4 oldugu goruldu.
Sirozlu olgularda DM ve BAG sikhginin kronik hepatitlilere gore istatistiksel
olarak fazla oldugu goruldi (p=0.004). Child A,B,C ve MELD skorunun 14 ve
alti ile 15 ve Usti seklinde gruplandirilan olgularin NG, BAG ve DM
dagilimlarinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p:0.781, p=0.423). Kriptojenik
(%67.7), HCV (%56.8) ve alkole (%60) bagh karaciger hastalarinda, HBV’li
(%38.9) olgulara gore daha yuksek oranda BAG ve DM saptandi (p=0.017).

TARTISMA: Kronik karaciger hastaliklarinda (KKH) cesitli diizeylerde
glukoz metabolizma bozukluklari ve diabetes mellitus (DM) sikhgdr artmigtir.
Sirozun komplikasyonu olarak gelisen hepatojen6z diyabet karaciger
hastaliginin  progresyonunu hizlandirmakta, morbidite ve mortaliteyi
artirmaktadir. Calismamizda literatirle uyumlu sekilde KKH’'nda BAG ve DM
prevelansinin topluma goére yiksek oldugu saptandi. Yine literatirle uyumlu
olarak sirozlu olgularda kronik hepatitllere gore BAG ve DMnin artmig
oldugu goruldu. Bu noktada ilerlemis karaciger hastaliklarinda sik gérilen
diyabetin erken tani ve tedavisiyle morbidite ve mortalitenin azalmasi
beklenebilir. KKH'nda diyabet gelisiminde non-alkolik yagh karaciger
hastalgi, alkol, hemokromatozis gibi etyolojik nedenlerin 6nemi bilinmektedir.
Son donemde 06zellikle HCV’li olgularda diyabet sikhdinin artmig olduguna
dair yayinlar mevcuttur. Bizim calismamizda da HCV, alkol ve kriptojenik
karaciger hastaliklarinda HBV’lilere gore artmigs DM ve BAG siklig

gozlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabet, kronik karaciger hastaliklari, hepatojen6z

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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