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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda Onemli bir role sahiptir,
glikojenogenez ve glikojenoliz ile kan glukoz seviyelerinin dengelenmesinden
sorumludur. Pankreastan salgilanan insiilinin yaklasik yaris1 karacigerde
metabolize edilmektedir. Hepatik hastaligin varliginda glukozun metabolik
homeostazt bozulmaktadir. Sirozlu hastalarda diyabet prevalansi, siroz
olmayanlara gore daha yiiksektir. Siroz hastalarinda %21 - %41 oraninda asikar
diyabet goriilebilir (1). Karaciger sirozu ile diabetes mellitus (DM) birbiri ile
yakindan iligkilidir: Tip 2 DM, kronik karaciger hastaligina (steatoz, steatohepatit,
siroz) neden olabilir (2,3,4). Bunun yam sira kronik karaciger hastaligi da
bozulmus glukoz toleransina ve DM’a yol agabilir. Siroza sekonder gelisen
diyabet ‘hepatogendz diabet (HD)’ olarak bilinir (5,6). Siroz bir diabetojenik
durum olarak kabul edilmesine ragmen, HD kavrami Amerikan Diyabet Birligi
(American Diabetes Association, ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (World Health
Organization, WHO) tarafindan taninmamaktadir (7,8,9,10). Sirozda hem
fonksiyonel karaciger dokusunun azalmasi ile hem de portosistemik santlar
nedeniyle insiilinin hepatik klirensi bozulur, hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar ve
periferik insiilin reseptdrlerinde down regiilasyona neden olur. Tiim bunlarin
katkisiyla olusan insiilin direnci, siroz hastalarindaki glukoz metabolizmasi
bozukluklarinda 6nemli rol oynar (11,12,13,14).

Glukoz metabolizma bozuklugu, karaciger hastaliginin erken evrelerinde
postprandiyal hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile karakterizedir. Bu nedenle erken
donemde sadece oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile tespit edilebilen subklinik
bir durum olabilir. Karaciger hastalig1 ilerledikge glukoz intoleransi klinik olarak
belirginlesir. Sadece ag¢lik plazma glukozu (APG) ve HbAlc diizeyleri
kullanildiginda glukoz metabolizma bozukluklari atlanabilmektedir (15,16).

Karaciger hastalig1 etiyolojisi DM insidansinda 6nemlidir. Alkolik olmayan
yagl karaciger hastaligin (NAYKH), alkol, hepatit C viriisi (HCV) ve
hemokromatozis gibi etiyolojilere bagl karaciger hastaliginda DM goriilme siklig1
daha fazladir (1,6,7,11).



Siroz hastalarinda diyabet varligi klinik etkileri bakimindan oldukca
onemlidir. Diyabet, sirozu olan hastalarda koti prognoz igin bagimsiz bir
faktordiir. Spesifik olarak diyabet, asit ve bobrek fonksiyon bozuklugu, hepatik
ensefalopati ve bakteriyel enfeksiyonlar dahil olmak iizere sirozun ana
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi ile iliskilidir. Diyabet ayrica, kronik karaciger
hastaligi olan hastalarda hepatoseliiler karsinom (HCC) riskinin artmasi ile
iligkilidir (17,18,19).

Kronik karaciger hastaligi olanlarda diyabet tedavisi karmasik ve zordur.
Oral hipoglisemik ajanlarin ¢ogu karacigerden metabolize edilmektedir. HD tanisi
kondugunda ¢ogu hastada ileri derecede karaciger yetmezligi vardir ve bu
hastalarin ¢ogunda malnutrisyon mevcuttur, albiimin diizeyleri de genellikle
diisiiktir. Bu nedenlerle oral hipoglisemik ajanlarin farmakokinetiginde
degisiklikler olmakta, etkinlikleri degismektedir ve hepatotoksisite riski de
tedaviyi zorlastirmaktadir. ilerlemis karaciger hastaligi hipoglisemiye yatkinlig
arttirabilir, insiilin ve insiilin sekretogoglarinin kullanimi ile daha sik yan etki
goriilebilir. Laktat metabolizmasinda major rol karacigere ait oldugundan,
Klinisyenler arasinda metformin kullaniminda laktik asidoz riski ile ilgili endigeler
mevcut olabilir (20,21).

Biz de kronik karaciger hastalarindaki glukoz metabolizma bozukluklarini
ortaya koymak amaciyla calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklar1 Gastroenteroloji Polikliniginde kronik karaciger hastaligi tanisi ile
takipli hastalarda prediyabet, DM siklig1 ve iliskili durumlarin degerlendirilmesini
hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes mellitus, pankreastan insiilin sekresyonunda ve/veya insiilinin
etkisindeki defektler sonucu hiperglisemiye yol acan kronik metabolik bir
hastaliktir.  Kontrolsiiz ~ diyabetten = kaynaklanan  hiperglisemi  akut
komplikasyonlarla 6liime yol agabilir, uzun doénemde ise hiperglisemi kalp,
gozler, kan damarlari, bobrekler ve sinirleri etkileyen kronik komplikasyonlara

neden olarak morbiditeyi artirir (9).

2.1.2. Siniflama

ADA 2018 raporuna gore diyabet dort ana grupta siniflandirilabilir (10):

1. Tip 1 diyabet (otoimmdiin beta-hiicre yikimindan kaynaklanir, genellikle
mutlak insiilin eksikligi mevcuttur),

2. Tip 2 diyabet (beta-hiicresinden insiilin salgilanmasinin progresif olarak
azalmasindan kaynaklanir, genellikle insiilin direnci mevcuttur),

3. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (6ncesinde asikar diyabeti olmayan
hastanin gebeligin ikinci veya lglincii trimestrinda diyabet tanisi
almasidir),

4. Diger nedenlerden kaynaklanan spesifik tipte diyabetler, Ornegin,
monogenik diyabet sendromlar1 (yenidogan diyabeti ve genglerde
goriilen eriskin tipi diyabet [MODY] gibi), ekzokrin pankreas hastaliklari
(kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ilag veya kimyasal kaynakli diyabet

(glukokortikoid kullanimi1 veya organ nakli sonras1 gibi).

2.1.3. Epidemiyoloji

Diyabet prevalansi, 1980°den bu yana neredeyse ikiye katlanmis ve
yetiskinlerde %4,7’den %8,5’e yiikselmistir. Bu durum, asir1 kilolu veya obez
olmak gibi iliskili risk faktorlerindeki artist yansitir. Son on yilda diyabet
prevalans1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde yiiksek gelirli iilkelerden daha hizli
artmistir. Diyabet, 2012 yilinda 1,5 milyon 6liime neden olmustur. Yiiksek kan



glukozu, kardiyovaskiiler ve diger hastaliklarin risklerini artirmak yoluyla ek
olarak 2,2 milyon 6liime neden olmustur. Bu 3,7 milyon 6limiin %43°4 70
yasindan once ger¢eklesmistir (9).

Ocak 2010 - Haziran 2010 tarihleri arasinda yapilan Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-II
(TURDEP-II)’ye gore Tirk eriskin toplumunda diyabet sikligt %13,7 olarak
saptanmustir. Bilinen diyabet ve yeni diyabet oranlar birbirine yakin bulunmustur
(%45 ve %55). TURDEP-II ¢alismasina gore 40-44 yas grubundan itibaren
niifusun en az %10’u diyabetlidir (22).

2.1.4. Tam
Diyabet ve diger glukoz metabolizma bozukluklarinin tani kriterleri Tablo

2.1’de verilmistir (23).

Tablo 2.1. Diabetes mellitus ve diger glukoz metabolizma bozukluklarin tani
kriterleri

Asikar DM | izole BAG | izole BGT | BAG+BGT | DM riski
yiiksek
APG (=8 100 - 125 <100 100 - 125
saat aclikta) = 126 mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl j
OGTT 2.
<140 140 - 199 140 - 199
saat PG > 200 mg/dl -
(75 g gluko?) mg/dl mg/dl mg/dl
> 200 mg/dl
Rastgele + diyabet ) i i i
PG
semptomlari
>6.5 57-6.4
HbAlc % (>48 - - - (39 - 47
mmol/mol) mmol/mol)

‘Asikar diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar diginda, taninin daha
sonraki bir giin, tercihen ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir.
Eger baslangigta iki farkli test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik
degerin {istiinde ¢ikan test tekrar edilmeli ve sonu¢ yine aym sekilde ise diyabet
tanist konulmalidir’ (23).

‘Tan1 i¢in 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat siireyle
aclik sonrasi sabah oOlclilen APG diizeyine dayali tan1 yontemine goére daha

sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin aynmi kiside gilinden giine



degiskenliginin yiiksek, yogun is giicii ve maliyetli olmasi rutin kullanimini
giiclestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz
olmas1 klinik pratikte tercih edilmesini artirmaktadir. Son yillarda tiim diinyada
standardizasyonu yoniindeki ¢cabalar ve prognostik 6nemine dair kanitlarin artmasi

sonucunda, HbAlc’nin de diyabet tani testi olarak kullanilmasi kabul edilmistir’
(23).

2.1.5. Prediyabet

‘Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan, ancak diyabet tam
kriterlerini karsilamayan durumlar ’Prediyabet’ olarak tanimlanir. BGT ve BAG,
prediyabet olarak kabul edilmektedir. Her ikisinde de diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) icin risk mevcuttur. izole BAG i¢in APG 100 - 125 mg/dl ve 2.
saat PG< 140 mg/dl, buna karsilik izole BGT i¢in 2. saat PG 140 - 199 mg/dl ve
APG < 100 mg/dl olmas1 gerekmektedir. ’Kombine BAG + BGT’ durumunda ise
hem APG 100 - 125 mg/dl, hem de 2. saat PG 140 - 199 mg/dl arasindadir’ (23)
(Bkz. Tablo 2.1).

2.1.6. Tip 2 DM Patogenezi

Tip 2 DM patogenezinde genetik ve gevresel faktorlerin birlikte rol aldigi
karmagik bir hastaliktir. Obezite, asir1 kalori alim1 ve sedanter yasam tarzinin tip 2
DM gelismesi igin risk tasidigi bilinmektedir. Besin alindiktan sonra plazmada
glukozun yiikselmesi pankreastan iki fazli olarak insiilin salgilanmasini saglar.
Insiilin adipoz doku, iskelet kas1 ve karacigerde bulunan insiilin reseptdrlerine
baglanarak, glukozun bu doku ve organlar tarafindan alinmasini saglar.
Karacigerde glukoneogenez ve pankreasta glukagon salgilanmasi da insiilinden
etkilenir. Tip 2 DM patogenezinde poligenik yapi, insiilin salinimindaki bozukluk
ve insiiline periferik dokularda direng gelismesi etkili olmaktadir (24).

Diyabetin erken asamalarinda insiilin direnci mevcut olmasina ragmen
glukoz toleranst normal olarak saptanabilir, ¢linkii bu donemde pankreas insiilin
salgisini artirarak durumu kompanse eder. Zaman ilerledik¢e pankreas bu durumu

siirdiiremez hale gelir ve bozulmus glukoz toleransi ortaya ¢ikar. Daha ileri



hastalikta artik insiilin sekresyonu da azalmistir ve aglik glukozu da yiikselir,

asikar diyabet klinigi ortaya ¢ikar (25).

Genetik

Tip 2 DM’nin tek yumurta ikizlerindeki sikligi %70-90 gibi yiiksek
orandadir, ebeveynde DM var ise ¢ocuklarda artmis risk s6z konusudur (25).
Hastaliga zemin hazirlayan genler heniiz kesin olarak tanimlanmamais olsa da, bazi
sonuglar dikkat ¢cekmistir: beta hiicrelerinde eksprese edilen potasyum kanali,
peroksizom proliferatdr ile aktive edilen reseptorii, insiilin reseptor substrat (IRS)
ve kalpain 10’u kodlayan genlerde tip 2 diyabet ile iligkili genetik polimorfizmler
(25).

Insiilin Salgilanmasindaki Bozukluklar

Diyabetik hastalarda besin alim1 sonrasi ve OGTT sonras1 insiilin cevaplari
arastirildiginda ilk 10 dakikadaki insiilin cevabinin (birinci faz insiilin cevabi) ¢ok
diisiik oldugu ve ge¢ donemde ise yiiksek oldugu goriilmiistiir. Arginin gibi
glukoz disi insiilin sekretogoglarina karsi ise normal yanit saptanmistir (24).
Normalde insiilin salinimi1 pulsatil olup, giinde 10-15 kez kii¢iik amplitiidlii ve her
yemekten sonra biiyiik amplitiidlii salinimlar olmaktadir. Diyabetik bireylerde
hastaligin ilk donemlerinde kiigiik amplitiidlii salinimlar kaybolur ve ana
salimimlarda da amplitiid kiigiiliir. Oral yolla glukoz alindigi zaman pankreas
Langerhans hiicrelerinden salgilanan inkretinler [gastrik inhibitor peptid (GIP) ve
glukagon-like peptid-1 (GLP-1)] de insiilin salgilanmasi tizerine etkili olur. GLP-
1 insiilin salimmini indiiklerken glukagoni ise baskilar ve pankreas beta
hiicrelerini yikimdan korur (24). DM’de ilerleyen zamanla birlikte adacik beta
hiicre sayis1 azalir. Uzun siiredir diyabeti olanlarin pankreas hiicrelerinde amiloid
fibriler birikimler saptanmistir. Bu birikimlerin beta hiicre kaybinin sebebi
olabilecegi yoniindeki goriislerin yaninda bunlarm hiicre 6liimii sonrast olustugu
yoniinde hipotezler de mevcuttur (25). Metabolik ¢evre de adacik fonksiyonlarini
etkiler. Kronik kan glukoz yiiksekligi adacik islevini bozabilir ve glisemik

kontroldeki diizelme genellikle adacik hiicre fonksiyonlarinda diizelme ile



birliktedir (glukoz toksisitesi). Ayrica yiiksek serbest yag asitleri de benzer etkiye
sahiptir (lipotoksisite) (25).

Insiilin Direnci

Tip 2 DM’de insilin direncinin mekanizmast henliz net olarak
aydinlatilamamigtir. iskelet kasinda insiilin reseptdr diizeyleri ve tirozin kinaz
aktivitesinin azaldig1 saptanmistir, ancak bu durumun hiperinsiilinemiye sekonder
gelistigi  diisiiniilmektedir.  Insiilin  ile regile edilen fosforilasyon/
defosforilasyondaki postreseptor defektlerin insiilin direncinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir (Sekil 2.1). Ornegin, fosfotidilinositol (PI)-3 sinyalizasyon
defekti, glukoz alimini saglayan glukoz transporter (GLUT)-4’{in plazma zarmna
translokasyonunun azalmasina neden olur. Iskelet miyositleri iginde lipid birikip,
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu bozabilir ve insiilin ile uyarilan
mitokondriyal ATP {iretimini azaltabilir. Bunlarin sonucunda lipid peroksidazlar
gibi reaktif oksijen tiirleri olusabilir. Biitiin insiilin sinyal transdiiksiyon yolaklar1
insiilinin etkisine direncli degildir (Orn; mitojenik-aktive edilen protein kinaz
yolagini kullanan hiicre biiyiimesi ve farklilagmasinin kontrolii). Hiperinsiilinemi,
bu yolaklar araciligiyla insiilin etkisini artirip ateroskleroz gibi diyabet iliskili

durumlart hizlandirma potansiyeline sahiptir (25).
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Sekil 2.1. Insiilin sinyal ileti yolag1 (25)



Ozellikle santral veya visseral tipte obezitenin, tip 2 DM patogenezinin bir
pargasi oldugu bilinmektedir. Adipositlerden ¢ok sayida biyolojik iiriin sekrete
edilmektedir. Obez hastalarda bu iirlinlerden kas glukoz kullanimini bozan ve
karacigerden glukoz cikisini artiranlarin arttigi, istah ve enerji kullanimini
diizenleyenlerin ise azaldigi saptanmistir (25).

Insiilin direncinin karacigerdeki etkisi sonucu, insiilin seviyesi yiiksek
olmasma ragmen glukoneogenezi baskilamada yetersiz kalir. Bu durum aglik
hiperglisemisine neden olur. Insiilin direncinin ve obezitenin adipoz dokuya etkisi
ile adipositlerden serbest yag asidi ¢ikisi artar ve karacigerde lipid sentezi (VLDL
ve TG) artar. Bu durum tip 2 DM’deki displipidemiden (yiiksek TG, azalmis HDL
ve artmig LDL) sorumludur, hepatosteatoz ve NAYKH’a yol agabilir (25).

2.2. Kronik Hepatitler

Karacigerdeki inflamasyonun ve nekrozun alti1 aydan daha uzun siire devam
ettigi durumlara verilen genel isimdir, altta yatan neden degisken olabilir. Kronik
hepatitler; kronik viral hepatitler, ilagla indiiklenen kronik hepatitler ve otoimmiin
hepatitleri kapsayan birkag¢ kategoride toplanmistir. Wilson hastalig1 gibi kalitsal/
metabolik hastaliklar1 olanlarda ve bazen alkolik karaciger hasar1 olanlarda kronik
hepatitlerin klinik ve laboratuvar bulgular1 gézlenebilir (26,27).

Cogu vakada tesadiifen tani konur, genelde g¢abuk yorulma, halsizlik,
kirginlik gibi nonspesifik hafif siddette belirtiler vardir. Hastaligin alevlenme
donemlerinde bulanti, sarihik, kasinti gibi bulgular goriilebilir. Siroza
ilerlemedik¢e fizik muayene bulgulart yok denecek kadar azdir. Sirozda asit,
kolay morarma, 6dem, biling degisiklikleri gibi bulgular saptanabilir (26,27).

Bazi laboratuvar testleri tiim kronik hepatitlerde benzer 6zelliktedir. Alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) akut donemde yiiksek,
kronik donemde ise normal veya hafif yiiksek saptanabilir. Alkolik hepatit
haricinde  genellikle = ALT, AST’den daha yiiksek seviyelerdedir.
Transaminazlardaki yiikseklik ile karacigerdeki histopatolojik degisiklikler
arasinda korelasyon olmamasmna ragmen hastanin takibinde ALT ve AST
degerleri de izlenmektedir. Alkalen fosfotaz (ALP) ve gama glutamil transferaz

(GGT) diizeyleri de kronik hepatitte hafif yiliksek bulunabilir, eger kolestatik



formda kronik hepatit ise bu iki enzim belirgin yiiksek saptanabilir. Kronik
hepatitlerde sirozun son donemine gelinmedik¢e albumin, protrombin zamani
(PT) ve bilirubin degerleri genellikle normaldir. Portal hipertansiyona baglh
hipersplenizm gelismedikge genellikle hemogram normal seviyelerdedir.
Ultrasonografide ise splenomegali ve portal ven capinda hafif genisleme
saptanabilir, genellikle erken evre hastalikta portal hipertansiyonun tipik
komplikasyonlar1 goriilmez. Karaciger biyopsisi parankimdeki hepatoselliiler
nekrozu, portal alanlardaki hiicresel infiltrasyonu ve degisik derecedeki fibrozisi
gosterdigi i¢in tanida ¢ok kullanilan degerli bir yontemdir. Histopatolojik olarak
fibrozisin ve inflamasyonun derecesini gosteren skorlama sistemi kullanilmaktadir
(26,27).

Kronik hepatitlerin siiflandirilmasinda ne yalniz klinik 6zellikler ne de
karaciger biyopsisi histolojik 0Ozellikleri tek basina yeterlidir; etiyolojisine,
histolojik aktivite ve derecesine (grade) ve progresyon derecesi veya evresine
(stage) gore degerlendirilmektedir.

Sebebine gore siniflama: Klinik ve serolojik ozellikler dogrultusunda
hepatit B, C ya da B ve D birlikteliginin neden oldugu kronik viral hepatit,
serolojik testlere dayanan I ve II’yi kapsayan otoimmiin hepatit, ilagla indiiklenen
kronik hepatit ve bilinmeyen nedenlere bagli bir grup ya da kriptojenik kronik
hepatit olarak siniflandirilir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Kronik hepatit siniflamasi ve laboratuvar 6zellikleri (27)

Hepatitin Tipi Tanisal Testler

Kronik hepatit B HBsAg, IgG anti-HBc, HBeAg,HBV DNA
Kronik hepatit C Anti-HCV, HCV RNA

Kronik hepatit D Anti-HDV, HDV RNA, HBsAg, IgG anti-HBc
Otoimmiin hepatit ANA, anti-LKMZ1,Hiperglobulinemi

ilacla indiiklenen -

Kriptojenik Hepsi negatif




Dereceye gore siniflama: Nekroinflamatuar aktivitenin histolojik olarak
degerlendirilmesi grade olarak ifade edilir. Grade’in belirlenmesinde Onemli
histopatolojik bulgular; periportal nekrozun derecesi ve periportal hepatositlerin
‘limiting plate - sinirlandirici tabaka’nin inflamatuvar hiicrelerce tahrip edilmesi
(piece meal nekroz veya interface hepatit olarak da adlandirilir); kopriilesme
nekrozu olarak adlandirilan ve damarsal yapilar arasinda portoportal veya portal
traktlis ile santral ven arasinda baglantilar, kopriiler kuran konfluent nekrozlar;
hepatosit dejenerasyonu ve lobiille birlikte fokal nekroz ve portal inflamasyonun
derecesidir. Bu histolojik 06zellikleri hesaba katan birka¢ skorlama sistemi
gelistirilmistir, en sik kullanilanlar histolojik aktivite indeksi (HAI) ve METAVIR
skorudur (Tablo 2.3). Bu bulgular dogrultusunda kronik hepatitler; hafif, orta ve
agir siddetli olarak derecelendirilmektedir (26,27).

Evreye gore swniflama: Evre hastaligin progresyon diizeyini yansitir ve
fibrozis derecesine gore yapilir. Fibrozis parankimal nodiilleri saran fibréz septa
halini alacak kadar yayginsa ve karaciger lobiiliiniin normal mimarisini bozuyorsa
bu histopatolojik lezyon siroz olarak tanimlanir. Evreleme, fibrozisin derecesine
gore numerik skala ile 0 - 6 (HAI) veya 0 - 4 (METAVIR) ile yapilir (27) (Tablo
2.3).
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Tablo 2.3. Karaciger biyopsisinde histolojik evreleme ve derecelendirme (27)

Histolojik Aktivite .
Indeksi (HAT) MIBILEWITY
Histolojik Ozellik Siddeti Skor Siddeti Skor
Picmeal nekroz (PN) \I—(I;L(i f (1) Yok 0
ve/veya kopriilesme Hafif/Orta 5 Hafif 1
nekrozunu (KN) iceren Orta 3 Orta 2
periportal nekroz Siddetli 4 Siddetli 3
Kopriilesme Evet
nekrozu Hayir
Yok 0
~ | Fokal 1
& | Zone 3 biraz 2
E | Zone st KN az :
intralobul X Zone 3+ KN coklu 5 Yok ygr?: hafif 2
b watenis Panasiner/multiasiner 6 . .
nekroz Yok 0 Siddetli 2
= | <1 odak/10x alan 1
< | 2-4 odak/10x alan 2
L. | 5-10 odak/10x alan 3
>10 odak/10x alan 4
Yok 0
Hafif 1
Portal inflamasyon 822/belirgin g
Belirgin 4
Toplam 0-18 A0-A3
Fibrozis (evre)
Yok 0 FO
Portal fibrozis - biraz 1 F1
Portal fibrozis - ¢ogu 2 F1
Kopriilesme nekrozu - az 3 F2
Kopriilesme nekrozu - ¢ok 4 F3
Inkomplet siroz 5 F4
Siroz 6 F4
Toplam 6 4
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2.2.1. Kronik Viral Hepatitler

2.2.1.1. Kronik viral hepatit B

HBYV hepadnaviridae ailesinden zarfl ¢ift iplik¢ikli DNA viriisiidiir ve HBV
ylizey antijeni (HBsAg) major zarf proteinidir. 9 genotip tanimlanmis olup,
tilkemizde en sik genotip D gériilmektedir (28).

Diinya ¢apinda 2 milyar insan ge¢irilmis ya da aktif HBV enfeksiyonu
kanitlarin1 tasimaktadir ve 240 milyon HBsAg kronik tasiyicisi oldugu tahmin
edilmektedir. Genel olarak HBV, HCC vakalarinin yaklasik %45’ inden ve sirozun
%30’undan sorumludur. Kronik viral hepatit B komplikasyonlarina bagli her yil
yaklagik 650 bin insan 6lmektedir (29).

HBV insandan insana, enfekte kan ve tiikiiriik, vajinal, seminal sivilar dahil
olmak {izere cesitli viicut sivilarinin perkiitan veya mukozal maruziyeti ile
yayilmaktadir. HBV nin cinsel yolla bulagmasi, 6zellikle erkeklerle ve ¢oklu seks
partnerleri olan heteroseksiiel kisilerle ya da seks is¢ileriyle temas halinde olan
asitlanmamis erkeklerde ortaya c¢ikabilir. Bunun disinda tibbi, cerrahi ve dental
prosediirler sirasinda bir miktar kan veya sivinin yanlislikla inokiilasyonundan da
bulas olabilir. Enfekte olmus kanla kirlenmis tras malzemeleri, yetersiz sterilize
edilmis siringa ve ignelerin kullanimi; intravendz ve perkiitan ilag kullanimu;
dévme ve akupunktur yoluyla da bulasabilir (29).

HBV enfeksiyonu akut veya kronik olabilir ve asemptomatik enfeksiyoz
hafif hastaliktan ciddi veya fulminan hepatite kadar degisebilir. Akut hepatit B,
genellikle akut inflamasyon ve hepatoseliiler nekroz ile kendini gdsteren ve
genellikle kendini smirlayan bir hastaliktir, fatalite oranit %0,5-1°dir. Kronik
hepatit B enfeksiyonu, karacigerde hepatoseliiler hasar ve inflamasyon olan, aktif
viral replikasyon olan veya olmayan, persistan HBV enfeksiyonu olarak
tanimlanir (29).

Akut HBV enfeksiyonunun kronik hepatit B’ye ilerleme orani, immiin
yetmezligi olmayanlarda, hastanin yasina gore degisir. Perinatal donemde
gecirilen enfeksiyon icin bu oran yaklasik %90 iken (30), 1-5 yas arasindaki
enfeksiyonlar i¢in %20-50 (31,32) ve eriskinlerde %5 ten azdir (33).
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Kronik HBV enfeksiyonu, HBsAg pozitifliginin altt aydan uzun siireli
devam etmesi seklinde tanimlanabilir ve dogal seyri, viriis replikasyonu ve konak
immiin yanit1 arasindaki etkilesimle belirlenir. Genellikle iki fazdan olusur; aktif
karaciger hastalifi olan erken bir replikatif faz (immiin-aktif) ve karaciger
hastaliginin remisyonu ile birlikte ge¢ veya diisiik replikatif bir faz (inaktif kronik
HBV) (34). Kronik hepatitin fazlarinda serolojik ve laboratuvar 6zellikleri Sekil
2.2°de verilmistir (35). Kronik HBV enfeksiyonunun sekelleri, inaktif tasiyici
durumdan sirozun gelismesine, hepatik dekompansasyona, HCC’ye, ekstrahepatik

bulgulara ve 6liime kadar degisir. Prognoz klinige gore degismektedir (34).

immiinotoleran Immiin inaktif Tasiyici Reaktivasyon
Faz Klirens Fazi Fazi

HBeAg + (Wt) O HBeAg -/ anti-HBe + (PK/KP varyantlar)
= >10° kop/ml

HBV-DNA
103-10'9 kop/ml

<10° kop/ml /\/\/

ALT
Normal / Orta/Siddetli KH — Normal/Hafif KH — Orta/Siddetli KH
Hafif KH
Siroz — inaktif Siroz — Siroz
HBeAg + inaktif Tasiyici HBeAg -
Kronik Hepatit Kronik Hepatit

Sekil 2.2. Kronik HBV enfeksiyonunun seyri (35)

Tedavi

Kronik hepatit B tedavisinde Tiirkiye’de onayr bulunan ilaglar sunlardir;
pegile interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir (28). Bu
ilaglarin etkinlikleri ile ilgili birebir karsilastirmali randomize kontrollii olmasa
da, HBeAg(+) naif hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap (HBV
DNA’da negatiflesme) pegile interferon alfa, lamivudin, adefovir, entekavir,
telbivudin ve tenofovir i¢in sirasi ile %25, %40-44, %21, %67, %60 ve %76
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oranlarinda saptanmistir. Bir yil kullanim sonrast HBsAg kaybi oranlar1 pegile
interferon ile %3, lamivudin kullananlarda %21, adefovir ve telbuvidin
kullananlarda %0, entekavir kullananlarda %2, tenofovir tedavisi alanlarda %3,2
olarak bildirilmistir (36).

Tedavi endikasyonu HBeAg negatif ve pozitif hastalarda aynmidir ve 3
temele dayanmaktadir: serum HBV DNA diizeyi, serum ALT diizeyi ve karaciger
hastaliginin siddeti. ilag se¢imi hastanin 6zellikleri ve istegine gére yapilmalidir.
Giliniimiizde interferon subkutan kullanilmasi ve yan etkilerinin fazla olmasi

nedeniyle pek tercih edilmemektedir (37,38).

2.2.1.2. Kronik viral hepatit C

HCV flaviviridae ailesinden digta lipid zar tasiyan bir RNA viriistdiir.
Genom yapist oldukca degisken olup, ¢oklu genotipler ve subgenotipler
gosterilmistir. Tedavi siiresi ve Onerilen ilaclar genotipe gore degisir. Alt1 genotipi
tanimlanmis olup lilkemizde en sik goriilen genotip 1 olgularn %90’indan
sorumludur. Maalesef genotip 1 dogal gidisi daha kotii olan ve tedaviye cevabi
daha diisiik olan tiptir (26,27).

Diinya ¢apinda 185 milyondan fazla insan HCV ile enfektedir ve her yil
bunlarin 350 bini 6lmektedir. Viriisle enfekte kisilerin ¢ogu bu durumun farkinda
degildir. Kronik HCV vakalarmin {igte birinde karaciger sirozu veya HCC
gelismesi beklenir (39). Bulas yollar1 enfekte kan ve kan tiriinlerinin transfiizyonu,
hemodiyaliz, organ nakli ve intravendz ila¢ kullanimi seklinde olabilir. 1980°den
once kan transfiizyonu esnasinda HCV taranmadigi i¢in bulas riski daha yiiksekti.
Gilinlimiizde kan transfiizyonu iliskili bulas yok denebilecek kadar azalmistir.
Saglik personelinde kontamine aletlerin yetersiz sterilizasyonuna bagli, kontamine
ignenin kazara batmasi sonucu nazokomiyal bulas olabilmektedir. Anti-HCV
pozitif annelerden dogan bebeklerde %0,7-4,4 oraninda perinatal bulas
bildirilmistir. Cinsel yolla ve ev i¢i bulas olduk¢a nadirdir (26).

HCYV enfeksiyonu siklikla asemptomatik oldugu i¢in, HCV ile enfekte olma
olasilig1 yiiksek hastalarin taranmasi, enfekte bireylerin saptanmasi ve tedavisi

icin 6nemli bir adimdir.
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Taranmasi 6nerilen riskli gruplar (28);

* lvila¢ ve madde kullanimi

* Iv olmayan madde bagimlilar

* Riskli cinsel davranis oykiisii olanlar (Escinsel erkekler, ¢oklu partneri
olanlar, seks is¢ileri)

* Hemodiyaliz hastalar1

* Meslek gruplan (saglik calisanlari, berberler, beden iscileri, kuaforler,
giizellik merkezleri ¢alisanlar1 vb.)

* Anti-HCV pozitif annelerin ¢gocuklari

* Dd&vme, piercing, toplu siinnet olanlar, giivenli olmayan sartlarda
manikiir pedikiir yaptiranlar,

» Ortak kisisel hijyenik esya kullanim 6ykiisii olanlar

* Dis tedavisi ve tibbi girisim Oykiisii olanlar

 Aile ici temas riski olanlar

» Organ nakli olan hastalar

* 1996 yilindan 6nce kan ve kan {iriinii alanlar

* Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri
kogus vb.)

» Koenfeksiyon varligi (HBV, HIV)

+ Immiinsiipresif kisiler ve kemoterapi alan hastalar

* Aciklanamayan karaciger hastaligi ve agiklanamayan ALT yiiksekligi

olanlar

Anti HCV: Tarama testidir. Viriis alindiktan sonraki ilk 3-4 hafta siiresince
ve immiin sistemi baskilanmis olanlarda negatif bulunabilir. Bu nedenle belli
hasta gruplarinda HCV enfeksiyonunu goéstermek i¢in HCV-RNA testinin
calisilmas1 gerekebilir. Spontan olarak veya tedaviye bagli viral klirens

gerceklestikten sonra da anti-HCV pozitifligi devam eder (28).

HCV-RNA: Genellikle viriis alindiktan sonra 1-2 hafta i¢inde saptanabilir.
Kalitatif RNA testleri viremiyi gosterip tan1 koydurabilir ancak tedavi planlanan

hastalarda ve tedavi takibinde kantitatif olarak 6l¢iilmelidir (28).
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Viral genotip testleri: Tedavi siiresini ve tedaviye yanit olasiligini

belirlemek i¢in tedavi 6ncesi donemde genotip ve subtip tayini yapilmalidir (28).

En az alt1 aydir anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi olan kisilerde kronik
viral hepatit C tanist konulur. Akut HCV sonrasi kronik enfeksiyon riski
yiiksektir. Popiilasyona ve enfeksiyon kaynagina bagli olarak degismekle beraber,
enfeksiyon ve serokonversiyonu takiben HCV RNA pozitifliginin devam etmesi
%50-85 oraninda bildirilmistir. Kronik olarak enfekte olmus kisilerin yaklasik %5
ila 30’u, 20- 30 yillik bir siirede siroz gelistirir (40).

Kronik hepatit C’nin neden oldugu ve otoimmiinite ile iliskili oldugu
diisliniilen ekstrahepatik klinik tablolarla da sik karsilasiimaktadir, bunlar (26,40);

- Esansiyel mikst kriyoglonulinemi

- Lenfoma

- Otoantikor pozitifligi

- Liken planus

- Membranoproliferatif glomeriilonefrit tip 1

- Porfiria kutanea tarda

- Diabetes mellitus

Kronik viral hepatit C tedavisinde uzun siiredir pegile interferon alfa ve
ribavirin kombinasyonu 6-12 ay siire ile kullanilmaktaydi. Bu tedavi kontrolsiiz
depresyon, psikoz, gebelik, dekompanse karaciger hastaligi ve ciddi komorbiditesi
olanlarda kontrendikedir. Ayrica tedavi oranmi subtiplere gore degismekle birlikte
istenilen diizeyde degildi ve niiks orani da yiiksekti. Son yillarda gelistirilen oral
direkt etkili antiviral ajanlarla kombine 2-3 aylik tedavi sonrasi basari oranlari

belirgin sekilde artmistir.

Ulkemizde onaylanan ve geri édeme alan kombinasyonlar sunlardir;
- Sofosbuvir + ledipasvir (Harvoni)

- Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir + dasabuvir (Viekirax + Exviera)
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2.2.2. Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit, hepatosit spesifik otoantijenlere tolerans kaybinin neden
oldugu kronik bir karaciger hastaligidir. Kadinlarda daha sik goriilmesi, artmis
aminotransferaz diizeyleri, otoantikorlar, artmis y-globulin veya IgG seviyeleri ve
biyopside interface hepatiti ile karakterizedir. Nedeni tam olarak
tanimlanmamigtir ancak immiinojenik duyarlilik ve c¢evresel tetikleyiciler nedeni
ile gelisen hepatositlere karst immiinolojik saldir1  sonucu olustugu
diistiniilmektedir. Nadiren akut karaciger yetmezligine yol agabilir, daha siklikla
yavas seyirli bir kronik karaciger hastalig1 olarak ortaya ¢ikar. Tedavi edilmeyen
hastalarda degisken oranlarda siroza ilerler (41,42).

Tani, karakteristik serolojik ve histolojik bulgulara ve kronik karaciger
hastaliginin diger formlarinin dislanmasina dayanir. Tipik bulgulari ve noninvaziv
testlerde spesifik sonuglar1 olan hastalarda karaciger biyopsisi her zaman gerekli
olmayabilir. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile otoimmiin hepatit 0n tanisi
diisiiniilen eriskinlerde, serum antiniikleer antikorlart (ANA), anti-diiz kas
antikorlar1 (ASMA), anti-mitokondriyal antikorlar (AMA), anti-karaciger/bobrek
mikrozomal-1 antikorlar1 (anti-LKM-1), serum protein elektroforezi ya da
kantitatif immiinoglobulin diizeyleri arastirilmalidir. ASMA-negatif olanlarda,
anti-¢oziiniir karaciger/karaciger-pankreas antijeni (anti-SLA/LP) ve anti-aktin
antikorlar1 (AAA) da test edilebilir (42).

Immiinoserolojik ~ gdstergelere gdre otoimmiin hepatititin - 3 tipi
tanimlanmistir, %85 oranla en sik goriileni Tip 1’°dir. Tedavide kortikosteroidler
monoterapi olarak veya azatioprin ile kombinasyon rejimi halinde kullanilirlar,

remisyon saglanan hastalarda uzun siireli sonuglar oldukga iyidir (43).

2.2.3. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahg (NAYKH)
Alkol dis1 sebeplerle ortaya c¢ikan karaciger yaglanmalarini tanimlar ve

kendi igerisinde bazi alt gruplar1 mevcuttur (44);

Steatoz (Nonalkolik karaciger yaglanmasi): Karacigerde yaglanmanin

oldugu, fakat iltihabi infiltrasyonun eslik etmedigi durumdur.

Nonalkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanmaya ek olarak
alkolik karaciger hastaliginda da goriilen bazi histopatolojik bulgular eslik eder,
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bunlar hepatositlerde balonlasma, iltihabi infiltrasyon ve bazi olgularda Mallory
cisimcikleri, megamitokondria, fibrozis gibi bulgulardir.

Karaciger yaglanmasi bir klinik spektrum olarak diisiiniilmeli ve yukaridaki
tanimlamalarin disinda kalan, NASH ve basit yaglanma arasinda degisen
histopatolojik bulgular1 olan karaciger yaglanmalarinin bulunacagi da dikkate

almmalidir (Sekil 2.3) (44).

L | W&FLD

Steatoz InFlamasyan

e

Sekil 2.3. Non-alkolik yagl karaciger hastaligi klinik spektrumu

NAYKH siroza ilerleyebilir ve kriptojenik sirozun 6nemli bir nedeni
olabilir. Tiim diinyada goriilen bir hastaliktir ve bat1 endiistrisine sahip {ilkelerde
en stk goriilen karaciger hastaligt oldugu bildirilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki prevalansi ¢aligmalarda %10-46 arasinda rapor edilmistir, ¢ogu
biyopsi temelli ¢alismada ise sikligini %3-5 olarak bildirilmistir (45). Kadinlarda
erkeklerden daha sik olarak goriilir ve yasamin 5-6. dekadlarinda daha siktir.

Obezite, DM, hiperlipidemi, hiperglisemi ile iliskilidir (Tablo 2.4) (46).
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Tablo 2.4. NAYKH’de etiyolojik faktorler

A. Metabolik faktorler C. Ilaclar
e Obezite e Glukokortikoidler
e Diabetes Mellitus ve hiperglisemi * Sentetik dstrojenler
e Hiperlipidemi e Amiodaron
¢ Hizli kilo kayb1 e Kumadin
o Akut aglik e Tamoksifen
e Intravensz glukoz tedavisi e Valproik asit
o Total parenteral nutrisyon e Tetrasiklin
e Methotrexate
o Salisilik asit
e Vitamin A
B. Cerrahi girisimler D. Diger faktorler
e Jejunal bypass e Bakteriyel asir1 ¢ogalmanin gelistigi
e Morbid obezite tedavisinde uygulanan |  jejunal divertikiilozis
gastrik plasti, biliopankreatik | ® Parsiyel lipodistrofi
diversiyon, genis ince  barsak | ©Abetalipoproteinemi
rezeksiyonu e Weber Christian hastaligi

NAYKH’nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. En yaygin olarak
desteklenen teori ‘two hits’ olarak adlandirilan modeldir. Insiilin direnci, hepatik
steatoza ve belki de steatohepatite yol agan temel mekanizma olarak gosterilir
(birinci darbe). Steatohepatitin nekroinflamatuar bilesenini gostermek igin ikinci
darbe veya ek oksidatif hasarin gerekli oldugunu ileri slirmiislerdir. Hepatik
demir, leptin, antioksidan eksiklikleri ve bagirsak bakterileri, potansiyel oksidatif
stresorler olarak one stirlilmiistiir (45).

Genellikle asemptomatiktir, fizik muayenede obezite ve insiilin direnci
bulgular1 diginda spesifik bir bulguya rastlanmaz. Rutin karaciger fonksiyon
testleri tamamen normal olabilir. En sik rastlanan laboratuvar anormalligi 1-3 kati
kadar yiikselmis ALT ve AST diizeyidir. AST/ALT orami sirotik evredekiler
disinda 1’den kiigiiktiir (ALT>AST) ve bu bulgu AST’nin daha fazla arttig:
alkolik karaciger hastaligindan ayrimda 6nemlidir. GGT ve ALP normal veya
hafif yiiksek olabilir, bilirubin, albumin, globulin diizeyleri ve PT siroz gelisen
olgularin disinda normal sinirlardadir. Spesifik bir semptom veya laboratuvar
bulgusu olmadigindan ultrasonografik olarak hepatik steatozun gosterilmesi

tanida onemlidir (44).
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NAYKH'nin tanisi i¢in su 3 kriter gereklidir;

1) Oykiide giinliik alkol alimmnin olmamasi (< 20 g kadinlar i¢in ve < 30 g
erkekler igin),

2) Goriintiileme veya histolojisi ile hepatik steatoz varligi,

3) Diger karaciger hastaliklarinin diglanmasi (47).

2.2.4. Alkolik Karaciger Hastahgi

Asint alkol tiiketimi, alkolik yagl karaciger hastaligi (steatohepatit olsun
veya olmasin), alkolik hepatit ve siroz gibi bir dizi hepatik hastalikla iligkilidir.
Gliniimiizde alkolik karaciger hastaliginin goriillme sikligi artmaya devam
etmektedir. Alkole bagli asemptomatik steatohepatit "alkolik hepatit" olarak
adlandirilabilirken, terim tipik olarak semptomatik hepatitin akut baslangicini
tanimlamak i¢in kullanilir (48,49).

Alkoliin direkt bir hepatotoksik ajan oldugu bilinmesine ragmen alkoliklerin
%10-20’si alkolik hepatit gelistirmektedir; bu paradoksun aciklamasi net
olmamakla birlikte cinsiyet, heredite ve immiinite gibi etkenlerin etkilesimi
sonucu oldugu diistiniilmektedir. Alkol aliminin miktar1 ve siiresi en énemli risk
faktorudiir (50). Kiside alkolik hepatite neden olabilecek alkol miktar
bilinmemektedir, ancak hastalarin cogunlugu 20 yil ve iizerinde agir alkol
kullanimi (glinde 100 g’dan fazla) 6zgegmisine sahiptir (51,52,53). Patogenezi net
bilinmemekle birlikte, kronik alkol alimina sekonder karaciger hasarinin nasil
basladig ile ilgili en yaygin kabul edilen goriis; toksik protein-aldehid bilesikleri,
endotoksinler, oksidatif stres, immiinolojik aktivite ve pro-inflamatuvar sitokin
salinimin1 sonucu gerceklestigi seklindedir (Sekil 2.4). Intestinal ve hepatik
hiicrelerin karmagik etkilesimi sonucu, TNF-a ve bagirsak kaynakli endotoksemi
hepatosit apopitozu ve nekrozunu kolaylastirir. Stellat hiicrelerin aktive olarak

kollagen sentezini baslatmasi fibrozis yolunda anahtar olaydir (50).
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Sekil 2.4. Kronik alkol alimina sekonder karaciger hasarinin patogenezi (50)

Klinik bulgular genellikle siliktir ve ¢ogunlukla tesadiifen saptanir.
Hepatomegali bazen tek fizik muayene bulgusu olabilir. Hastalar bazen sag iist
kadranda rahatsizlik hissi, bulanti, sarilik ile basvurabilir, muayenede hassas
hepatomegali ve ultrasonografide yagli karaciger saptanabilir (54). Laboratuvar
bulgular1 tanisal degildir, daha c¢ok hastalarin alkol kullanimina devam edip
etmedigi konusunda yol gostericidir. AST/ALT oraninin 2’nin iistiinde olmast ve
GGQT yiiksekligi alkolik karaciger hastaligini akla getirmelidir ve bu oranin 3’iin
istlinde olmasi daha sensitiftir. Ayirici tanida benzer bulguya yol acan nonalkolik
steatohepatit, Wilson hastaligi, asetaminofen zehirlenmesi, iskemik hepatit de
unutulmamalidir. AST diizeyinin 500’{in {izerinde ya da ALT diizeyinin 200’iin
tizerinde olmas1 taniy1 alkolik karaciger hastaligindan wuzaklastirir (55).
Karacigerdeki hasarin patolojik evresi prognoz hakkinda fikir verir. Hem taniy1
dogrulamak hem de potansiyel reverzibilitesini saptamak ve terapotik kararlarda

yardimci olmasi i¢cin miimkiin olan vakalarda karaciger biyopsisi yapilmalidir.
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2.3. Siroz

Siroz, hepatik mimarinin distorsiyonu ve rejeneratif nodiillerin olusumu ile
karakterize ilerleyici hepatik fibrozisin ge¢ evresini temsil eder. Genellikle
sirozun ileri evrelerinin geri doniisiimsiiz oldugu diisiiniiliir ve tek tedavi se¢enegi
karaciger transplantasyonu olabilir. Bununla birlikte, baz1 etiyolojik durumlarda
(6rnegin kronik viral hepatit C ve alkolik karaciger hastalig1) altta yatan nedenin

tedavi edilmesinin ardindan erken evre sirozda reverzibilite gosterilmistir (56).

2.3.1. Etiyoloji ve Siniflandirma

Hepatik fibrozis, nodiilasyon ve lobiil harabiyeti sonucu hepatoselliiler
kitlede azalmaya, hepatik fonksiyonda azalmaya ve kan akimindaki degisikliklere
neden olur. Biyopsi skorlamalarinda genel olarak kopriilesme fibrozisiyle birlikte
nodiilariteyi igeren ileri fibrozis evre 3, siroz ise evre 4 olarak tanimlanmaktadir.
Karacigerdeki patolojik degisiklikler sonucu sirozun klinik bulgular ortaya ¢ikar
ve karaciger hastaliginin siddetini yansitir. Klinisyenler karaciger fonksiyonlariin
diizeyine ve komplikasyonlarin gelisip gelismemesine gore kompanse ve
dekompanse karaciger sirozu olarak smiflandirirlar. Portal hipertansiyon
dekompanse sirozun Onemli bir komplikasyonudur ve asit gelisimi, varis
kanamasi gibi morbiditeyi arttiran sonuglar dogurur (57).

Sirozda, cografi olarak degisiklik gostermekle birlikte, alkolizm, kronik
viral hepatit C ve NAYKH bat1 iilkelerinde en yaygin nedendir. Asya-Pasifik
bolgesinde ise kronik viral hepatit B karaciger sirozunun baslica sebebidir.
Bunlarin disinda daha nadir olarak goriilen diger bir¢ok neden mevcuttur;
hemokromatozis ve Wilson hastaligi, primer biliyer siroz, primer sklerozan
kolanjit ve otoimmiin hepatit gibi. Etiyolojisi saptanamayan bazi olgular ise
idiyopatik veya kriptojenik siroz olarak kabul edilmektedir (58).

Sirozun siiflandirilmasinda gilinlimiizde en c¢ok etiyolojik neden ve klinik

evreye gore siiflandirma kullanilmaktadir (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. Sirozun siniflandirilmasi

Klinik evre Etiyolojik
« Kompanse « Kronik viral hepatitler . 5fili’tojenitkk .
. - Hepatit B * Ilaglar ve toksinler
Dekompanse - Hegatit C * Hepatik ven obstriksiyonu
« Alkolik * Metabolik bozukluklar
« Non-alkolik steatohepatit - Hemakromatozis
« Otoimmiin hepatit - Wilson Hastalig1
« Kardiyak siroz - Galaktozemi o
« Biliyer hastaliklar - a-1 antitripsin eksikligi
- Primer biliyer siroz
- Primer sklerozan kolanjit
- Otoimmiin kolanjiopati

2.3.2. Klinik ve Tam

Sirozun klinik belirtileri nonspesifik belirtileri (6rnegin anoreksiya, Kkilo
kaybi, halsizlik, yorgunluk) veya hepatik dekompansasyonun semptomlarini
(sar1lik, kasinti, Gist gastrointestinal kanama bulgulari, asit, abdominal distansiyon,
hepatik ensefalopatiye bagli konflizyon) igerebilir. Fizik muayene bulgular
arasinda sarilik, spider anjiyoma, jinekomasti, asit, splenomegali, palmar eritem,
dijital clubbing ve asteriks sayilabilir. Laboratuvar anormallikleri —artmus
serum bilirubin, anormal ALT-AST, yiikksek ALP-GGT, uzamig PT, hiponatremi
ve trombositopeni seklinde sayilabilir (56).

Sirozdan siiphelenilen olgularda  tipik abdominal goriintiilleme  bulgulari
olmakla birlikte tek basina goriintileme teknikleri siroz tanist konmasinda
yeterince spesifik degildir. Bunlarin klinik ve fizik muayene ile birlikte bir biitiin
olarak degerlendirilmesi gerekir. Abdominal gérintilleme ile karaciger
goriintiilemesine ek olarak, hepatoseliiler karsinom, asit, splenomegali ve hepatik
veya portal ven trombozu gibi sirozun varligini gosteren ekstrahepatik bulgular da
saptanabilir. Genellikle ilk bagvurulan yontem ultrasonografidir; ucuz olmasi,
kontrast veya radyasyon maruziyeti olmamasi ve karaciger damarlar1 hakkinda da
ek bilgi vermesi nedeniyle avantajlidir (56).

Karaciger biyopsisinde inflamasyonu gosteren histolojik aktivite ve fibrozis
hem tedavi kararinda, hem de tedaviye yanit1 géstermede 6nemli olmasina ragmen
invaziv bir prosediir olmasi nedeni ile bazi kisithliklart mevcuttur. Karaciger

biyopsisindeki fibrozis ve inflamasyonun tanimlanmasinda skorlama sistemleri
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kullanilmaktadir (Bkz. Tablo 2.3). Siroz tanisini kesin olarak dogrulamak i¢in
karaciger biyopsisi gereklidir. Ancak Klinik, laboratuvar ve radyolojik veriler
sirozun varhigim1 kuvvetle destekliyorsa ve biyopsi sonucunun hastaya yaklasimi

degistirmesi 6ngoriilmiiyor ise yapilmasina gerek yoktur (56).

2.3.3. Prognoz

Prognoz altta yatan etiyoloji ve tedavisine baghidir. Yillik dekompansasyon
oranlart HCV i¢in %4, HBV i¢in %10 ve HCC insidansi yilda %2-7 arasindadir.
Alkole bagli hastalikta kullanmaya devam edilmesi durumunda dekompansasyon
daha hizlidir. Dekompansasyon gergeklestiginde, nakilsiz mortalite 5 yil iginde
%85°tir (59).

Sirozlu hastalarin prognozunu tahmin edebilen siiflandirma sistemleri
arasinda, basitligi ve oldukga iyi prediktif degeri nedeniyle, Child-Pugh-Turcotte
(CPT) smiflandirmasi yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 2.6). CPT smif A, B
ve C sirozu olan hastalar i¢in 1 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %100, %80 ve

%45°dir (60,61).

Tablo 2.6. Sirozda Child-Pugh-Turcotte siniflandirmasi

Puan 1 2 3
. Medikal tedavi ile Kontrol altinda
Asit Yok kontrol altinda degil
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Bilirubin <2 2-3 >3
Albiimin >3,5 2,8-35 <2,8
1-4sn 4-6 sn >6sn
PT uzamasi (INR) (<1.7) (1,7-2.2) (>2.2)
Child A: 5-6 Child B: 7-9 Child C: 10-15

Model for End Stage Liver Disease (MELD) skorlamasi kisa siireli mortalite
konusunda daha dogru bir tahmin saglamak i¢in yakin zamanda gelistirilmistir ve
sirotik hastalarin 3 aylik sagkalimini nedenine bakmaksizin en iyi sekilde
ongormektedir. Karaciger nakil sirasinda bekleyen hastalarda 6zellikle dnemlidir,
hepatorenal yetmezligi olanlar gibi karaciger nakli olmadan &lme olasiligir en

yiiksek olan hastalara oncelik verir. ABD'de MELD, nakil sonrasi sonuglarda
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degisiklik olmadan bekleme listesinde mortaliteyi azaltmistir. Model kreatinin,

bilirubin ve uluslararasi normalize orana (INR) dayanir, ancak asit gibi portal

hipertansiyonun 6zelliklerini icermez (62,63).

Baslica siroz komplikasyonlar1 sdyle siralanabilir;

Varis kanamasi

Asit

Hepatorenal sendrom

Hepatik ensefalopati

Spontan bakteriyel peritonit
Hepatopulmoner sendrom

Portopulmoner sendrom

Malnutrisyon

Hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar
Koagiilasyon bozukluklari

Hepatoselliiler karsinom

Hepatoselliiler Karsinom

HCC, diinya ¢apinda en sik goriilen solid organ tiimorlerinden biridir ve

siroz Onemli bir risk faktoriidiir. Patogenezinde, kiigiik hiicreli displazili

rejeneratif nodiillerin invazif hepatoselliiler karsinomaya kadar ilerlemesinden

kaynaklandigi diistiniilmektedir (64,65).

Hepatoselliiler kanser i¢in risk faktorleri (64,65):

Siroz

Dekompanse siroz

Viral hepatit B ve C

Nonalkolik steatohepatit

Tip 2 diyabet

Aflatoksin maruziyeti

Birden fazla viriis ile koenfeksiyon; HBV, HCV ve HIV (risk 2-6 kat)
Ileri yas

Erkek cinsiyet
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HCC taramasi, sirozlu hastalarin takip edilmesindeki en Onemli
basamaklardan biridir. AASLD ve EASL sirozlu hastalarda ultrasonografi, trifazik
BT veya gadolinyumlu MRI ile goériintiileme kullanarak HCC i¢in yilda en az bir
tarama yapilmasini 6nermektedir. Serum a-fetoprotein (AFP), zayif 6zgiillik ve

duyarliligindan dolay taramada eski 6nemini kaybetmistir (59).

2.4. Hepatogenoz Diyabet

Toklukta glikojen depolanmasi ve aglikta glukoneogenez ve glikojenoliz
araciligiyla glukoz iretimi basta olmak iizere karacigerin karbonhidrat
metabolizmasi ile ilgili pek ¢ok fonksiyonu vardir. Pankreas tarafindan salgilanan
insiilinin %50’si karacigerde metabolize edilmektedir.

Hepatogen6z diyabet, sirozun bir sonucu olarak karaciger fonksiyon
kaybinin neden oldugu bozulmus glukoz regililasyonu durumu olarak
tanimlanabilir; siroz baslangicindan sonra DM’nin gelistigine isaret eder (17).
Karaciger sirozunun diyabetojenik potansiyeli baslangigta 1960’larda tanimlanmis
olsa da, Petrides ve arkadaslari ilk olarak 1990’11 yillarda HD terimini kullandilar.
Kullanimi, muhtemelen kavram yanlis anlasildigindan dolay1 yayginlasmamis
olabilir (11,18,66).

Hem bozulmus insilin duyarliligi, hem de pankreas B hiicresi islev
bozuklugu, klasik tip 2 DM’de meydana gelenlere benzer sekilde, hepatogendz
diyabetin patofizyolojisinde rol oynar. Ancak bazi yonleri ile tip 2 DM’den ayrilir
(12,67).

2.4.1. Patogenezi

Insiilin Direnci

Pek ¢cok kanit ile gosterildigi lizere insiilin direnci, presirotik evrelerden
itibaren kronik karaciger hastaligindaki glukoz metabolizmas1 bozuklugunda
merkezi bir rol oynar (13). Sirozda glukoz oksidasyonu da bozulmus olmasina
ragmen, insilin direnci esas olarak non-oksidatif glukoz kullaniminin
azalmasindan dolayi, tiim viicuttaki glukoz aliminin azalmas ile karakterizedir.

Glukoz kullanimi periferik dokularda yani adipoz doku ve ozellikle kasta
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azalmistir. Aslinda hepatik glukoz iiretimi, 6zellikle glukagonun glikojenolizi
stimiile etmemesi nedeniyle sirozdan etkilenmez veya hatta azalir, ancak glukoz
cikisi, asikar DM’nin gelisimi ile artar (8,12,67,68). Hastalik spesifik
mekanizmalar nedeniyle 6zellikle HCV enfeksiyonu ve NAYKH’de ise hastaligin
presirotik evrelerinden itibaren hepatik glukoz tiretimi artmigtir (69).

Hepatogenoz diyabette tip 2 DM’ye gore serum insiilin diizeyleri anlamli
olarak daha yiliksek saptanmistir. Bu hiperinsiilineminin insiilin direncinin ana
sebebini mi, yoksa adaptif adacik hiicre tepkisini mi temsil ettigi net
bilinmemektedir. Hiperinsiilineminin etiyolojisinde, porto-sistemik santlar ve
karaciger hasari sonucu insiilinin hepatik klirensinin azalmig olmasinin rol
oynadig1 gosterilmistir. Hiperinsiilinemi, hedef hiicrelerin insiilin reseptorlerinde
down regiilasyon yaparak insiilin direncini artirabilir. Yapilan g¢aligmalarda,
hiperinsiilinemide uzun siireli azalma saglandiginda insiilin duyarliliginm
normallestirdigi gosterilmistir ve bu sonu¢ insiilin direncinde artmis insiilin
diizeylerinin nedensel roliine isaret etmektedir (11,14,70,71).

Hiperinsiilinemiye katkida bulunan bir diger mekanizma olan insiilin
sekresyonundaki artig, sirotik hastalarin cerrahi biyopsilerinde gosterilen
pankreatik adacik hipertrofisi kanit1 ile desteklenmistir. Ek olarak, sirozda beta
hiicrelerinin glukoza kars1 duyarliliginin da arttigi bulunmustur (72,73,74).

Bu bulgular insiilin direncinin genellikle kronik karaciger hastaliginin pre-
sirozlu evrelerine kadar uzandigina dair kanitlar1 gliglendirmektedir ve bozulmus
olan  inslilin  duyarlihgmin  sadece  karaciger = dekompansasyonuna
baglanamayacagimi diisiindiirmektedir. Karaciger hastaliginin dekompansasyonu
mevcut glukoz metabolizmasi bozuklugunu daha da kétiilestirmektedir. Insiilin
direncinin patogenezine katilan pek ¢ok mekanizma vardir; 6zellikle altta yatan
karaciger hastaliginin etiyolojisi 6nemli rol oynamaktadir, digerleri ise hastanin
metabolik bozukluklart i¢in tanimlanmis geleneksel risk faktorlerinin varligi,
histolojik lezyonlarin kapsami ve ciddiyeti gibi faktorlerdir (13,18,19).

Alkoliin, insiilin aracili glukoz alimimi azalttigi bilinmektedir (19).
Karaciger i¢indeki demir birikiminin, insiilinin hepatik glukoz iiretimini

baskilayabilme yetenegini engelledigi gosterilmistir (75).
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NAYKH’de, insiilin direncinde birden ¢ok mekanizma rol oynar. Obezite
iliskili adipoz doku inflamasyonu ve disfonksiyonu; adipokinlerin diizeylerinin
degismesi, TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin artmig iiretimi ve artan FFA
salimi yoluyla insiilin duyarliligini etkiler. Bu degisiklikler insiilin duyarliligini
hem dogrudan, hem de glukoz ve lipid metabolizmasi tizerindeki reseptor aracili
ve insiilin sinyalizasyonunu etkileyen pro-inflamatuar yolaklarin aktivasyonu
yoluyla etkilemektedir (76,77). Ek olarak, adipokin seviyelerindeki degisiklikler,
Ozellikle de azalmis adiponektin konsantrasyonu, NAYKH'nin baslangicinda ve
ilerlemesinde onemli bir rol aliyor gibi goriinmektedir (78). Karacigerin
katabolizma ve transport kapasitesini asan diizeylerde adipositlerden FFA
saliniminin artmasi, insiilin duyarliligini bozan karaciger steatozuna katkida
bulunur (79). Inkretinler glisemik kontroliin siirdiiriilmesinde énemli rol oynar,
dogal olarak olusan iki inkretin hormonu glukoz bagimli insiilinotropik polipeptit
ve GLP-1’dir. Bu peptitler, DPP-4 enzimi ile hizla hidrolize edilir. GLP-1, insiilin
sekresyonunu stimiile eden ve gukagon sekresyonunu baskilayan bagirsaktan
tiretilen bir hormondur (80). Ayrica, GLP-1, lipid oksidasyonunu uyarir ve
karacigerde de novo lipogenezini inhibe eder, bdylece lipotoksisite ve
enflamasyonu azaltir ve ayni zamanda lipid metabolizmasimi adipoz doku ve
bagirsak seviyesinde etkiler (81). NAYK’de DPP-4 ckspresyonunun artmas,
inkretin  diizeylerini azaltarak insiilin duyarliliginin bozulmasina katkida
bulunabilir ve muhtemelen inkretin bagimsiz mekanizmalarla karaciger
hastaliginin ilerlemesini destekleyebilir (82).

Cok sayida ¢alismada HCV enfeksiyonuna bagli kronik hepatitte instilin
direncinin hastaligin erken evrelerinde basladig1 gosterilmistir. HCV’de insiilin
direnci, fibrozis derecesi ile iliskilidir ve interferon temelli antiviral tedaviye
yanit1 ongérmede yardimcidir (83,84,85). Bozulmus insiilin duyarliligi, dogrudan
ve dolayli virtisle iligkili mekanizmalara baglanmistir (86). Shintani ve
arkadaglariin yaptiklari ¢caligmada hepatositlerinde HCV core proteinini spesifik
olarak eksprese eden bir transgenik fare modeli kullanarak insiilin direncinin ve
tip 2 DM’nin gelisiminde HCV’nin dogrudan katilim gosterdigini kanitladi. Bu
calismada Onerildigi gibi, TNF-a sisteminin aktivasyonu, insiilin duyarliliginin

bozulmasinda biiyiik rol oynayabilir (87). Bu hipotez, HCV ile enfekte hastalarda
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gozlemlenen TNF-a ve reseptorlerinin serum seviyelerinin artmasi ve bu
degisiklikler ile karaciger inflamasyonu ve hasarin derecesi arasindaki iliski ile
desteklenmektedir (88). HCV enfeksiyonu olan hastalarda TNF-a sisteminin
aktivasyonu, virlis tarafindan uyarilan Thl'e bagli, y-interferon aracili immiin
yanitin bir sonucu olabilir ve kas gibi enfekte olmamis dokularda da insiilin
duyarliligimin  bozulmasina neden olur. Buna ek olarak, HCV’nin insiilin
sinyalizasyonuna dogrudan miidahale ettigi gosterilmistir (86,87,89). HCV’nin
hem dogrudan hem de sitokin aracili etkileri, IRS-1 ve 2’nin inaktivasyonu ile
sonuclanir ve PI3-kinaz ve Akt/protein kinaz B’nin g¢oklu mekanizmalarla
defosforilasyonuna neden olur (90,91,92,93). HCV’nin insiilin sinyalizasyon
kaskadi tizerine etkileri ile ilgili potansiyel mekanizmalar Sekil 2.5’te sematize
edilmistir (94). Ayrica HCV’nin de novo lipogenezin uyarilmas: ve hem
mitokondriyal oksidasyon hem de TG transportunun bozulmasi ile steatozu tesvik
ettigi bulunmustur (95,96,97). Steatozis HCV’nin yapmis oldugu insiilin direncine
ek katkida bulunur ancak steatozun yayginlik derecesi insiilin direncinin
derecesini her zaman Ongordiirmez (86,87,89). Viriis iliskili mekanizmalarda
HCV genotipi ile baglantili oldugu goriilmektedir, bu iligki tartismali olsa da
ozellikle genotip 1, 2 ve 4’te insllin direncinin daha ciddi oldugu one
striilmektedir (13,89). Genotip 1 ve 4 agirlikli olarak bozulmus insilin
sinyalizasyonu ile iligkiliyken, genotip 3’iin daha ciddi steatoz ile iliskili oldugu

gosterilmistir (86,87).

qjlsulin receptor (IR)
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Sekil 2.5. HCV’nin insiilin sinyalizasyon kaskadina etkileri ile ilgili potansiyel
mekanizmalar (94)

29



Pankreas pB-Hiicrelerinin Disfonksiyonu

Klasik tip 2 DM’de oldugu gibi B-hiicre fonksiyonunun bozulmasi sirozlu
hastalarda da diyabet gelisimi i¢in ¢ok Onemli bir olaydir. Aslinda glukoza
degisken B-hiicre yanitindan ziyade maksimal sekretuar kapasitedeki
degisikliklerle sonuglanan adacik disfonksiyonu, azalmis insiilin duyarliligin
kompanse etmeye izin vermez (67,98).

Altta yatan karaciger hastaliginin etiyolojisine spesifik mekanizmalar da [3-
hiicre disfonksiyonundan sorumlu olabilir. Alkolik siroz ve hemokromatozis
hastalarinda goriilen diyabetin patogenezinde, sirastyla alkol toksisitesi ve demir
birikiminin neden oldugu karaciger ve pankreas B-hiicrelerinin hasarlanmasi s6z
konusudur; o6zellikle pankreatik ekzokrin hiicrelerde agirlikli olarak demir
birikmesine ragmen, demir iceren graniiller B-hiicrelerinde de gosterilmistir
(19,99). Obezite ve metabolik sendrom ile ilgili olarak NAYKH’de, adipoz
dokudan FFA yayilimi1 sadece karacigerde degil, ayni zamanda pankreatik
adaciklar da dahil olmak iizere diger dokularda lipid birikimi ile sonuglanir ve
sonugta B-hiicre disfonksiyonu olur (100). HCV’nin B-hiicre disfonksiyonuna hem
direkt (toksik etki) hem de indirekt (otoimmiinite) etki ile yol agabilecegi one
siriilmiistir. HCV pankreas asinar, duktal ve B-hiicrelerinde tesbit edilmistir
(101). Alternatif olarak, HCV’nin glutamik asit dekarboksilaz oto-antijeniyle
aminoasit homolojisini paylasmasi nedeniyle, HCV enfeksiyonunun, molekiiler
taklit yoluyla P-hiicresine karst bir otoimmiin yanit1 tetikleyebilecegi
varsayilmistir (89). HCV enfeksiyonunun, birkag¢ otoimmiin bozuklukla iyi bilinen
iliskisine ragmen, HCV ile enfekte hastalarda adacik otoimmiinitesinin
prevalansinin artmis olduguna dair kanit yoktur (102,103).

Tiim bunlara ek olarak, karaciger dekompansasyonunun insiilin
sekresyonunu dogrudan bozdugu disiiniilmektedir. Grancini ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada pankreastan insiilin sekresyonunda bozulmanin, karaciger
hastaligiin ciddiyeti ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiis ve bu ¢alismada Child-Pugh
skoru kotiilesmesi ile korelasyon bulunmugtur. Karaciger fonksiyonlarinin
kaybinin pankreatik adaciklar iizerinde kendi basina zararli bir etki yaptigini 6ne

stirmiiglerdir (104).
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Karaciger hasar ilerledik¢e, normalde karacigerde metabolize edilen veya
sentezlenen bazi maddelerin sistemik dolasimdaki miktarlarinin artmasi veya
azalmasi da pankreas beta hiicreleri iizerine toksik etki gosteriyor olabilir. Bu etki
i¢in potansiyel adaylar ileri glikasyon son iiriinleri (AGE’ler) / ileri lipoksidasyon
son triinleri (ALE’ler), hipoksi-indiiklenebilir faktorler (HIF’ler) ve betatrofindir.
AGE/ALE plazma diizeylerinin, sirozlu hastalarda belirgin bir sekilde arttigini,
hastalik siddeti ile korele oldugunu ve rezidiiel karaciger fonksiyonlariyla ters
orantili oldugunu ve karaciger transplantasyonundan sonra azaldigini gdsteren
caligmalar dogrultusunda karacigerin AGE/ALE’ler i¢in ana katabolizma yeri
oldugu ileri siiriilmektedir (105). Diyabetik kisilerde belirgin bir sekilde yiikselen
bu yan iiriinler, diyabetik olmayan bireylerde hem insiilin sekresyonunu hem de
etkisini bozma potansiyeline sahiptir (106). Ayrica, sirozlu hastalarda hipoksi
yaygin bir 6zelliktir ve karaciger hastaliginin siddeti ile iliskilidir. Hipoksiye doku
cevabimna aracilik eden bir transkripsiyon faktorii ailesi olan HIF’ler, hem
karaciger fibrozunun hem de beta hiicre disfonksiyonunun gelismesinde rol oynar
(107,108). Son olarak, dncelikle karaciger ve yagda eksprese edilen bir hormon
olan betatrofinin, beta hiicresi proliferasyonunu ve glukoz toleransini arttirdigi
bulunmustur. Bununla birlikte, sirotik hastalarda karaciger hastaliginin siddeti ve
insiilin direncinin derecesi ile iligkili olarak betatrofin diizeyleri azalmak yerine
artmigtir (109,110). Bu bulgular, betatrofin iiretimindeki up-regiilasyonunun
sirozda meydana gelen azalmis insiilin duyarliligina kars1 kompansatuvar bir yanit
olabilecegini diisiindiirmektedir. Sirotik bireylerde karaciger ve pankreas

arasindaki iligkiyi anlamak i¢in daha fazla aragtirma gereklidir.

31



N\
Insiilinin hepatik klirensi l
o I €
Portosistemik santlar

Glukagon ]

GH g < (Hiperinsﬁlinemi) E— C Insiilin rezistansi )
IGF-1

FFA S\

Sitokinler
Karaciger Kas
(Diabetes mellitus) '\ /
‘l’ Nonoksidatif ve oksidatif
. . metabolik bozulma
Beta hiicre fonksiyonu l \1,
7 . Glukoz intoleranst
Genetik Alkol
Cevresel faktorler Demir birikimi
HCV
HCC

Sekil 2.6. HD patofizyolojisi (19)

2.4.2. Klinik Onemi

Diyabetik olmayan sirotik hastalar ile karsilastirildiginda, diyabetik
olanlarda 6liim de dahil olmak {izere karaciger hastaliginin komplikasyonlar1 daha
yiiksektir (18,19). Cesitli prospektif ve retrospektif arastirmalar diyabetiklerde
sagkalimin diyabetik olmayan sirotik bireylere gére anlamli olarak daha diisiik
oldugunu gostermesine ragmen, birka¢ ¢alisma bu bulguyu dogrulamamistir (15,
111,112,113,114,115). Calismalar HD’in 5 yillik kiimiile sagkalim ile anlaml
sekilde iligkili oldugunu ancak Oliim nedeninin ¢ogunlukla karaciger iliskili
durumlara bagli oldugunu gostermektedir. Ayrica HD’in yani sira karaciger
yetmezliginin ve yashligin Olimiin bagimsiz belirleyicileri oldugunu one
stirmiislerdir (6,15,116). Popiilasyona dayanan Verona caligmasinda, 5 yildaki
kronik karaciger hastaliklarindan ve sirozdan 6liim riski genel popiilasyona gore

diyabetik hastalarda 2,52 kat daha fazla saptanmistir (117).
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HD hepatik ensefalopati, 6zofagus varis kanamasi, spontan primer peritonit
ve bobrek yetmezligi gibi karaciger komplikasyonlarinin artmasiyla da iliskilidir
(118,119,120). HCV ile enfekte hastalarda HD ve insiilin direnci karaciger
fibrozu, artmis komplikasyon ve mortalite oranlar1 ile 6nemli olgiide iliskilidir.
HD ayn1 zamanda interferon bazli tedavilere virolojik yanit oranlarim azaltir (113,
121). Beklenmedik sekilde bildirilen kardiyovaskiiler komplikasyonlar, karaciger
ile ilgili olan komplikasyonlara gore daha diistiktiir (6,15,116). Bu durum, HD’in
karaciger yetmezligini hizlandirmasi ve survinin azalmasi nedeniyle, muhtemelen
diyabetik kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gerceklesebilecegi kadar siire
geecmemesinden dolay1 olabilir. Ek olarak, karaciger yetmezliginin neden oldugu
pihtilasma bozuklugu da koruyucu faktor olarak davraniyor olabilir.

Diyabetin karaciger sirozunun klinik seyrini nasil kotiilestirdigine dair
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. One siiriilen hipotezlerden biri, DM
karaciger fibrozisini ve enflamasyonunu hizlandirarak daha ciddi karaciger
yetmezligine yol actig1 seklindedir. Diger bir hipotez ise, DM sirotik hastalarda
mevcut immiindepresyonu daha da kotiilestirdigi ve en Onemli o6lim
sebeplerinden biri olan bakteriyel enfeksiyonlarin insidansini artirdigi yoniindedir
(19).

Diger taraftan pretransplant DM, transplant sonrasi diyabet gelisimi i¢in bir
risk faktoriidiir. Transplant sonrasi diyabet ise artan mortalite, enfeksiyon ve akut
greft reddiyle iliskilidir (122,123). Bu nedenle, transplantasyon oncesi HD’in
belirlenmesi, transplant sonrasi sonuglari iyilestirmek i¢in birincil dneme sahiptir.

Son olarak pek ¢ok kanit HCC riskinin diyabeti olan sirotik bireylerde daha
yiksek oldugunu gostermektedir (124,125,126). Diyabetin hepatokarsinogenezi
nasil etkiledigi acik degildir. Oksidatif stres onemli bir faktdr olabilir, ayrica
S'adenosin monofosfatla aktive olan protein kinaz aktivasyonu yapan biiylime
faktorii gibi hareket eden hiperinsiilinemi de rol oynayabilir. Son caligmalar,
diyabetin neden oldugu karaciger inflamasyonunun, hepatositlerin sinyal
yollarinin aktivasyonunun artmasina yol agabilecegini, ardindan apoptozisin
azalmasina ve kontrolsiiz hepatosit proliferasyonuna neden olabilecegini One

stirmiiglerdir (127,128).
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2.43. Tip2 DM ve HD

Kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda HD ve tip 2 DM arasindaki temel
klinik fark baslangi¢ zamanidir. HD kronik karaciger hastaligindan sonra baslar,
tip 2 DM ise Oncesinde baglar. HD, karaciger fonksiyon kaybi ile siki iliski
icindedir. Karaciger hastaliginin spesifik nedenleri biiyiik rol oynamasina ragmen,
tip 2 DM’de ise hepatik dekompansasyon derecesine bakilmaksizin geleneksel
risk faktorleri ile daha iligkilidir. Tablo 2.7°de HD ve tip 2 DM arasindaki
farkliliklar 6zetlenmistir (Tablo 2.7) (17).

Yukarida belirtildigi gibi, hepatik disfonksiyon nedeniyle bozulmus glukoz
metabolizmasinin net sonucu olarak ve hipersplenizm nedeniyle eritrositlerin
Omriiniin azalmasia bagl olarak, sirozlu hastalarda APG ve HbAlc seviyeleri
yaniltict olabilir. Postprandiyal glukozun APG’ye orani, hepatogendz diyabetli
hastalarda daha yiiksektir ve bu durumun teshisi genellikle OGTT yapilmasini
gerekli kilar (13,18,129).

Tip 2 DM ile karsilastirildiginda HD’de karaciger glukoz {iretimini
artiramadigl icin anti-hiperglisemik tedavi iliskili hipoglisemi atagi riski daha
fazladir, aym1 zamanda laktat metabolizmasmnin da bozulmasi nedeniyle
metformine bagli laktik asidoz riski de fazladir (19).

Son olarak HD, tip 2 DM ile karsilastirildiginda, ailede diyabet oykiisii, yas,
viicut kitle indeksi (VKI) gibi geleneksel risk faktdrleri ve mikro/makrovaskiiler
komplikasyonlar ile daha az iliskilidir (15,16).

34



Tablo 2.7. HD ve Tip 2 DM ozellikleri (17)

Hepatogenoz Diabet

Tip 2 DM

Baslangic Siroz bagladiktan sonra Sirozdan 6nce
Subklinik (normal APG ve | Asikar DM (yiiksek APG
Prezentasyon HbAlc, anormal OGTT) ve HbALc)
Hipoglisemi ve MALA Yiiksek risk Diisiik risk
Tamamen geri donme ya
Transplantasyon da diizelme Devamlilik
DM icin geleneksel risk Daha az Daha sik

faktorleri

DM komplikasyonlari Diisiik insidans Yiiksek insidans
. . Diyabetik olmayanlara | Diyabetik olmayanlara
Siroz komplikasyonlar: gore daha fazla gore daha fazla
Diyabetik olmayanlara | Diyabetik  olmayanlara

Mortalite

gore daha fazla

gore daha fazla

35




3. HASTALAR VE YONTEM

Kronik karaciger hastalarindaki glukoz metabolizma bozukluklarini ortaya
koymak amaciyla Mayis 2017- Nisan 2018 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji Poliklinigine basvuran kronik
karaciger hastaligi olan hastalarin verileri retrospektif olarak hastanenin bilgi
isletim sistemi olan Mia-Med’den tarandi. Dosyasinda eksik ve c¢eliskili bilgiler
bulunan hastalar ile pankreas hastaligt olanlar, Tip 1 DM tanis1 olanlar ve
malignitesi bulunan hastalar ¢calismaya alinmadi.

Klinik, laboratuvar, radyolojik ve patolojik yontemlerle kronik karaciger
hastalig1 tanis1 alan hastalarin karaciger hastaliginin etiyolojisi, HCC varlig1 ve
siroz hastalarinda Child-Pugh ve MELD skorlar1 ile glukoz metabolizmasi
bozukluklarinin iliskisi arastirildi. Hastalarin demografik verileri, kronik karaciger
hastaliginin etiyolojisi ve siiresi, ailede DM Oykiisiinlin varligi, basvuru aninda
bilinen DM tanisinin olup olmadigi, bilinen DM tanisi mevcut ise siiresi,
kullandig1 anti-hiperglisemik tedavi ve diyabet komplikasyonlarinin var olup
olmadig1 standart bir forma aktarildi. Aclik glukozu, HbAlc ve yapilmis ise

OGTT sonuglar1 ve kronik karaciger hastaligi ile ilgili diger verileri tarandi.

3.1. istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS Statistics 23 paket programi iizerinden yapilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken kategorik degiskenler i¢in sikliklar (sayi,
ylizde), sayisal degiskenler i¢in ise tanimlayici istatistikler (ortalama, standart
sapma, medyan, minimum, maksimum) verilmistir. Analize girecek sayisal
degiskenler icin Kolmogorov Smirnov normallik testi uygulanmis ve
degiskenlerin normal dagilmadiklart goriilmiistiir. Bu nedenle c¢alismada
parametrik olmayan istatistiksel yontemlerden yararlanilmstir. Iki bagimsiz grup
arasmndaki farkliliklar Mann Whitney U testi ile incelenmistir. ki bagimsiz
kategorik degisken arasindaki iliskilere ise Fisher’s Exact analizi ile bakilmistir.

Analizler 0,05 anlamlilik %95 giliven diizeyinde tamamlanmustir.
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3.2. Etik kurul

Bu caligmanin yapilmasinda bilimsel ve etik acisindan sakinca olmadigina
iliskin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alinmistir (Ek-1).
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 156 hastanin %47,4°1 erkek ve %52,6’s1 kadindi. %25°1
45 ve alt1 yas grubunda iken %22,4°1i 46-54 yas, %32,1°1 55-64 yas ve %20,5’1 65
ve lizeri yas grubundaydi. Ayrica hastalarin yas ortalamasi 54,67 idi. Boy
uzunluklarinin ortalamas 165,7 cm, viicut agirliklar: ortalamasi 76,4 kg idi. VKI
ortalamalar1 ise 27,8’di. Demografik ozellikler Tablo 4.1’de verilmistir.
Caligmaya almman hastalarin %49,4’tinlin ailesinde DM oOykiisii yok iken,

%.50,6’sm1n vardi.

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

(n=156) Say1 (n) Yiizde (%)

Yas (Ort.=54,6+12,2)

45 Yas ve Alt1 39 25,0

46-54 Yas 35 22,4

55-64 Yas 50 32,1

65 Yas ve Uzeri 32 20,5
Cinsiyet

Erkek 74 47,4

Kadin 82 52,6
BMIi (Ort.=27,7+5,3 kg/m?)

20 Alta 8 51

20,0-25,0 35 22,4

25,1-30,0 71 45,5

30,1-35,0 27 17,3

35 Ugzeri 15 9,6
Ailede DM oyKkiisii

Yok 77 49,4

Var 79 50,6

Kronik karaciger hastaliginin dagilimina bakildiginda %34 (n=54) siroz,
%52,5 (n=85) kronik B hepatit ve %11,5 (n=18)’inde ise kronik C hepatitinin
oldugu goriilmiistii. Bunlarin %10,8’inin hastalik siiresi 1 yildan az iken,
%36,3’1iniin 1-5 y1l, %18,6’sinin 6-10 yil ve %34,3’linilin ise 10 yildan fazla idi
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Kronik karaciger hastalig tipi ve siiresi

Say1 (n) Yiizde (%)

Hastahk Tipi

Siroz 53 34,0

Kronik B Hepatit 85 54,5

Kronik C Hepatit 18 11,5
Hastalik Siiresi

1 Yildan Az 11 10,8

1-5 Y1l 37 36,3

6-10 Y1l 19 18,6

10 Yildan Fazla 35 34,3

Calismamizdaki 53 siroz hastasinin, etiyolojisine gore dagilimina
bakildiginda %13,2 (n=7) alkol, %20,8 (n=11) viral hepatit B, %9,4 (n=5) viral
hepatit C, %17 (n=9) primer biliyer siroz, %7,5 (n=4) NAYKH, %1,9 (n=1)
otoimmiin hepatite bagl siroz oldugu ve %30,2 (n=16)’sinde kriptojenik siroz

yani etiyolojik nedenin belirlenemedigi siroz vakasi oldugu goriilmiistii (Tablo

4.3).

Tablo 4.3. Siroz tanili hastalarin etiyolojilerine gére dagilimi

Siroz etiyolojisi Sayi (n) Yiizde (%0)

Alkolik 7 13,2
Viral hepatit B 11 20,8
Viral hepatit C 5 9,4
Primer biliyer siroz 9 17,0
Kriptojenik 16 30,2
NAYKH 4 7,5
Otoimmiin hepatit 1 1,9

Total 53 100,0

Calismaya alinan hastalarin %23,1 (n=36)’inde bilinen DM var iken, %76,9
(n=120)’unda yoktu. Bilinen diyabeti olanlarin %22,9’unun DM siiresi 1- 5 yil
iken, %37,1’inin 6- 10 y1l, %40’ min ise 10 yildan fazlaydi. %51,6’sinda diyabet

komplikasyonu yok iken, %48,4’tinde vardi. Retinopati goriilenlerin orani %20
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iken nefropati %13,3, ndropati %80 ve koroner arter hastaligi ise %26,7 idi (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Diyabete iliskin 6zelliklere gére dagilimlar

Say1 (n) Yiizde (%)

Bilinen DM

Var 36 23,1

Yok 120 76,9
DM Hastalik Siiresi

1-5 Y1l 8 22,9

6-10 Y1l 13 37,1

10 Yildan Fazla 14 40,0
DM Komplikasyon

Yok 16 51,6

Var 15 48,4
Komplikasyonlar*

Retinopati 3 20,0

Nefropati 2 13,3

Noropati 12 80,0

KAH 4 26,7

PAH 0 0,0

SVO 0 0,0

*Bu degiskende birden fazla komplikasyon goriilebilecegi icin her bir komplikasyon i¢in oran
verilmistir. KAH: koroner arter hastaligi PAH: periferik arter hastaligi SVO: serebrovaskiiler
olay

Caligmaya alinan toplam 156 hastadan 151 (%96,8)’inde HbAlc ve
tamaminda aglik glukozu calisildig1 goriildii. Bagvuru aninda bilinen diyabet tanisi
olmayan 120 hastanin 64 (%53,3)’iine OGTT yapildigi ve 56 (%46,7)’sina
yapilmadig goriildii.

HbAlc ve OGTT sonuglarina gore yeni tani diyabet saptanan hastalarin
orani %10,8 (n=13) idi (Tablo 4.5). Calismaya katilan hastalarin %4,3 (n=5)’tinde
HbA ¢ ile DM tanisi koyulmustu (Tablo 4.6).

Yeni tan1 DM saptanan 13 hastanin tamaminda HbA 1c ¢alisilmist: ve 5’inde
HbAlc > %6,5 iken, 8’inde HbAlc < %6,5 idi. OGTT ise 9 hastada yapilmisti.
Bunlardan 1 hastada Hbalc > %6,5 ve OGTT 0.saat 126 olmasi ile hem HbAlc
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hem de OGTT ile tan1 konmustu. Diger 8 hastada ise OGTT ile DM tani
Kriterlerini karsiliyor iken HbAlc < %6,5 olarak saptanmisti.

Tablo 4.5. HbAlc ve OGTT sonuglarina gore yeni tani DM ve prediyabet
saptananlar

Say1 (n) Yiizde (%)
Yeni Tam1 DM
Yok 107 89,2
Var 13 10,8
Prediyabet
Yok 32 58,2
Var 23 41,8

Tablo 4.6. HbAlc ile tan1 koyulan vakalarin dagilimi

(n=116) Sayi (n) Yiizde (%0)
HbAlc %
<6,5 111 95,7
>6,5 5 4,3

OGTT yapilan tiim hastalarin 1 (%1,6)’inde 0. saat > 126 ve 8 (%12,7)’inde
2. saat > 200 oldugu goriilmiis ve yeni tam1 DM saptanmisti. DM kriterlerini
karsilamayan diger 55 hastanin 23 (%41,8)linde prediyabet tespit edilmisti.
Prediyabet saptananlarin dagilimina bakildiginda BAG %25,5 (n=14), BGT %9,1
(n=5) ve BAG+BGT %7,3 (n=4) oraninda goriilmistii (Tablo 4.5, Tablo 4.7 ve
Tablo 4.8).

Tablo 4.7. OGTT sonuglari

Sayi (n) Yiizde (%)
OGTT 0. Saat
<126 63 98,4
>126 1 1,6
OGTT 2. Saat
<200 55 87,3
>200 8 12,7
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Tablo 4.8. Prediyabet dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)

BAG

Var 14 25,5

Yok 41 74,5
BGT

Var 5 9,1

Yok 50 90,9
BAG+BGT

Var 4 7,3

Yok 51 92,7

OGTT ve HbAlc’nin her ikisinin de bulundugu hastalarin sonuglarina gore
yapilan istatistiksel analiz sonucunda HbA1c’ye gore %1,6’sina DM tanisi
koyulmus iken, OGTT’ye gore tan1 koyulanlarin oran1 %14,3°ti. Uygulanan MC
Nemar analizi sonucunda OGTT’ye gore tant koyulan hastalarin orani (%14,3)
HbAlc’ye gore tami koyulanlarin oranindan (%1,6) anlamli derecede daha
fazlayd: (p=0,008) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. OGTT ve HbAlc tablosu

HbAlc
Toplam
Yok Var
Say1 54 0 54
Yok )
Yiizde 85,7 0,0 85,7
OGTT
Say1 8 1 9
Var
Yiizde 12,7 1,6 14,3
Say1 62 1 63
Toplam A
Yiizde 98,4 1,6 100,0
p:0,008

Kronik karaciger hastalig: tipi siroz olanlarda bilinen DM tanisi olanlarin
oran1 %34 iken, ayn1 oran kronik B hepatit olanlarda %12,9, kronik C hepatit
olanlarda %38,9’du. Uygulanan Fisher’s Exact analizi sonucunda kronik karaciger

hastalig tipi ile bilinen DM tanis1 varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
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bulunmaktaydi (p<0,05). Buna gore kronik karaciger hastalig1 siroz ve kronik C
hepatit olanlarda bilinen DM tanist olanlarin orani, kronik B hepatit olanlardaki
bilinen DM tanis1 olanlarin oranindan anlamli derecede daha yiiksekti (Tablo

4.10).

Tablo 4.10. Kronik karaciger hastalik tipi ile bilinen DM varlig1 arasindaki
iliskinin incelenmesi

Kronik Hastalik Tipi

Fisher's
siro,  Kronik B Kronik C Toplam “g,00 " p
Hepatit  Hepatit
Say1 35a 74b 11a 120
Yok
Bilinen Yiizde 66,0 87,1 61,1 76,9 . 190 0,003
DM v Say1 18a 11b 7a 36 ’ ’
ar
Yiizde 34,0 12,9 38,9 23,1
Say1 53 85 18 156
Toplam
Yiizde 100,0 100,0 100,0 100,0

*.p<0,05 (Istatistiksel olarak anlamli)

Kronik karaciger hastalig1 tipi siroz olanlarda saptanan yeni tant DM orani
%20 iken, ayn1 oran kronik B hepatit olanlarda %6,8, kronik C hepatit olanlarda
%09,1°di. Uygulanan Fisher’s Exact analizi sonucunda kronik karaciger hastalig
tipi ile yeni tan1 DM arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktaydi

(p=0,08) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kronik karaciger hastalig1 tipi ile yeni tani DM arasindaki iligkinin
incelenmesi

Kronik Hastalk Tipi S
Siroz  Kronik B Kronik C Toplam ~ .~
Hepatit  Hepatit
Say1 28 69 10 107
veni Yok
eni Yiizde 80,0 93,2 90,9 89,2
Tam 4124 0,086
DM,y SOV 7 5 1 13
A Vigde 200 6.8 9,1 10,8
Say1 35 74 11 120
Toplam
Yiizde 100,0 100,0 100,0 100,0
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Kronik karaciger hastalig1 tipi siroz olup prediyabet saptananlarin orant
%45,5 iken, ayn1 oran kronik B hepatit olanlarda %41, kronik C hepatit olanlarda
%40°’t1. Uygulanan Fisher’s Exact analizi sonucunda kronik karaciger hastaligi
tipi ile prediyabet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktaydi

(p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Kronik karaciger hastaligi tipi ile prediyabet arasindaki iliskinin
incelenmesi

Kronik Ha_stallk Tlpl- - Fisher's
Kronik B KronikC loplam .- p

Siroz Hepatit  Hepatit
S 6 23 3 32
Yok ?.yl
. Yiizde 54,5 59,0 60,0 58,2
Prediyabet 0,230 1,000
Say1 5 16 2 23
Var _
Yiizde 45,5 41,0 40,0 41,8
Sayi 11 39 5 55

Toplam

Yiizde 100,0 100,0 100,0 100,0

Uygulanan Fisher’s Exact analizi sonucunda siroz etiyolojisi ile bilinen DM
varlifi, yeni tan1 DM ve prediyabet saptanmasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunmamaktaydi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Siroz etiyolojisi ile bilinen DM, yeni tant DM ve prediyabet
arasindaki iligkilerin incelenmesi

Kriptojenik  \-HePatit  PrBIVer o piger Fisher's
Sayi, % Sayt % Sayi % Sayt % Sayi % 2.0
Bilinen DM
Yok 9 53 9 88 8 89 4 571 5 500 5,313 0,259
Var 7 438 2 182 1 111 3 429 5 500
Yeni Tani DM
Yok 9 1000 7 778 7 85 3 750 2 400 6,803 0,085
Var 0 00 2 222 1 125 1 250 3 600
Prediyabet
Yok 1 500 1 1000 2 50,0 2 667 0 00 2,551 1,000
Var 1 5,0 0 00 2 50,0 1 333 1 1000

*HCV, otoimmiin hepatit ve NAYKH grubunda hasta sayis1 az oldugu i¢in birlestirilerek analiz
edilmis ve tabloda ‘diger’ grubu olarak verilmistir
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Calismaya alinan hastalarin HbAlc diizeyleri ortalamasi %6 iken, 0. saat
OGTT 97, 1. saat OGTT 168 ve 2. saat OGTT diizeyleri ise 134’tii. Kronik
karaciger hastalik tipleri arasinda HbAlc diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

Bilinen DM tanist olan hastalarda HbAlc diizeyi ortalamas1 %7,3 iken,
minimum deger 5,4 ve maksimum deger 10,7 olarak goriilmiistii. Uygulanan
Mann Whitney U analizi sonucunda bilinen DM tanisi olan hastalarda HbAlc
diizeyi, bilinen DM olmayanlardan anlamli derecede daha fazlaydi (p<0,05)
(Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Bilinen DM durumlarina gére HbA 1¢ farkliliklarinin incelenmesi

Bilinen HbAlc ~ 5
DM Say1 Ort. S.S. Medyan Minimum Maksimum
Yok 120 559 0,83 550 4,50 9,90
-7,473 0,000*
Var 36 737 136 7,10 5,40 10,70

*:p<0,05 (Istatistiksel olarak anlamli) Z:Mann Whitney U Testi

Calismaya katilan bilinen DM tanist olan hastalarin %38,2’sinde tek ilag
kullanim1 var iken, %61,8’inde ¢oklu ila¢g kullanimi vardi. Sadece insiilin
kullananlarin oranm1 %44,1 iken, sadece oral antidiyabetik kullananlarin orani
%47,1 ve oral andiyabetik + insiilin kullananlarin oran1 %8,8’di. Metformin
kullananlarin oran1 %41,2 iken sulfoniliire kullananlarin oran1 %20,6 idi (Tablo
4.15).

Tablo 4.15. Bilinen DM tanili hastalarda ila¢ kullanimina iliskin 6zellikler

Var Yok
Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Tek ilac¢ 13 38,2 21 61,8
Coklu ilag 21 61,8 13 38,2
Insiilin 15 44,1 19 55,9
Oral Antidiyabetik 16 47,1 18 52,9
Insiilin+tOAD 3 8,8 31 91,2
Metformin 14 412 20 58,8
Sulfoniliire 7 20,6 27 79,4
DPP4 inhibitorii 3 8,8 31 91,2

OAD: Oral antidiyabetik
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DM komplikasyonu olanlarda HbAlc diizeyi ortalama 7,52 iken,
olmayanlarda ise ortalama 7,51°di. DM komplikasyonu olan ve olmayanlarda
HbAlc diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktaydi
(p>0,05).

Kronik karaciger hastalig1 tipi siroz olanlarda DM komplikasyonu mevcut
olanlarin oran1 %53,3 iken, ayni1 oran kronik B hepatit olanlarda %30, kronik C
hepatit olanlarda %66,7 idi. Hastalarda kronik karaciger hastaligi tipi ile DM
komplikasyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktaydi
(p>0,05).

55 yas alti grubundaki hastalarda bilinen DM olanlarin oram1 %12,2 iken,
ayni oran 55-64 yas grubundakilerde %28 ve 65 ve lizeri yas grubundakilerde ise
%40,6 idi. Ailede DM o&ykiisii olanlarda bilinen DM olanlarin oran1 %69,6 iken,
olmayanlarda %30,4°tii. Uygulanan Fisher’s Exact analizi sonucunda bilinen DM
durumu ile yas ve ailede DM 0Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktaydi (p<0,05). Buna gore 55 yas alt1 grubundaki hastalarda bilinen DM
varlig1 65 ve lizeri yas grubundan anlamli derecede daha diisiiktii. Ailede DM
Oykiisii olanlarda bilinen DM olanlarin orani, ailede DM oykiisii olmayanlardan
anlamli derecede daha fazlaydi. Bilinen DM durumu ile cinsiyet, BMI arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Bilinen DM varlig1 ile demografik 6zellikler arasindaki iliskilerin

incelenmesi
Bilinen DM
Yok Var Fisher's
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Exact >
(n) (%) (n) (%)
Yas
55 Yas Alt1 65, 87,8 9, 12,2
55-64 Yas 3645 72,0 14,5 28,0 11,207 0,000*
65 Yas ve Uzeri 19, 59,4 13, 40,6
Cinsiyet
Erkek 60 81,1 14 18,9
Kadin 60 73,2 22 26,8 1371 0,260
BMi
20 Alt1 6 75,0 2 25,0
20,0-25,0 32 91,4 3 8,6
25,1-30,0 51 71,8 20 28,2 8,307 0,069
30,1-35,0 22 81,5 5 18,5
35 Uzeri 9 60,0 6 40,0
Ailede DM
Yok 65 84,4 12 15,6 .
Var 55 69,6 24 30,4 4,808 0,028

*:0<0,05 (Istatistiksel olarak anlamiy)

Uygulanan Fisher’s Exact analizi sonucunda yeni tan1i DM ile ailede DM

Oykiisli arasinda ve prediyabet varligi ile ailede DM Oykiisii arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmamaktaydi (p>0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Yeni tam1 DM ve prediyabet varligi ile aile Oykiisii arasindaki

iliskilerin incelenmesi

Yeni Tanm1 DM
Yok Var Fisher's
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Exact P
(n) (%0) () (%)
Ailede DM
Yok 59 90,8 6 9,2
Var 48 87,3 7 12,7 0,376 0,569
Prediyabet
Yok Var Fisher's
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Exact
(n) (%) ()] (%)
Ailede DM
Yok 20 60,6 13 39,4
Var 12 54,5 10 455 0199 0,782

47



DM olan ve olmayanlarda biyopsi skorlari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktayd: (p>0,05). EKk olarak DM ile HBV DNA ve
HCV RNA arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

Child skoru A olan siroz hastalarinda bilinen DM tanis1 olanlar1 orani %36,6
iken ayn1 oran Child B-C olanlarda ise %25°ti. Yapilan analiz sonucunda bilinen
DM varligi ile Child skoru arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski
bulunmamaktaydi (p>0,05).

Bilinen DM tanisi olan siroz hastalarinda MELD skoru ortalama 10,67 iken,
DM tanisi olmayan hastalarda ise 10,23’tii. Bilinen DM tanisi olan ve olmayan
hastalarda MELD skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktaydi (p>0,05).

HCC olan hastalarin %38,9’unda bilinen DM tanis1 var iken, HCC olmayan
hastalarin %21’inde bilinen DM tanist vardi. DM varlig: ile HCC varlig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamusti (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bizim arastirmamizdaki hastalarin  %23,1’inde bilinen DM tanisi
saptanmisti. A¢lik plazma glukozu, HbAlc ve OGTT sonuglari taranarak bilinen
diyabeti olmayan hasta grubunda ¢alismamiz ile saptanan yeni tan1t DM orani
%10,8 idi. Diyabet tan1 kriterlerini karsilamayan 55 hastanin OGTT sonucuna
gore %41,8 (n=23)’inde prediyabet saptanmist1. Bulgular literatiir ile uyumlu idi.

Kronik karaciger hastalarinda bildirilen glukoz metabolizma bozuklugu
sikliklar1 oldukg¢a degiskendir. Bunda etiyoloji ve karaciger hasarinin derecesine
bagli olarak meydana gelen degiskenligin katkis1 oldugu gibi tan1 yontemlerinden
(plazma aglik glukozu, HbAlc ve OGTT) hangisi/hangilerinin kullanildiginin da
onemi Vvardir. Calismalarda %17 ile %55 arasinda degisen oranlarda DM sikligi
bildirilmistir (104,116,130,131,132). Bu oran normal popiilasyondaki diyabet
sikligindan fazladir. Bizim calismamizda DM sikligi %23,1 saptanmisti ve
TURDEP-II ¢alismasina gore Tirk eriskin toplumunda diyabet sikligi olan
%13,7’den fazladir (22).

Jeon ve arkadaslar1 2013’te 169 hastada OGTT ile yaptig1 ¢alismada HD
%55,4 ve BGT %31,3 oraninda saptanmustir (131). Garcia ve arkadaglarinin
2014’teki 100 hastanin OGTT ile degerlendirildigi calismasinda HD %17,3 ve
BGT %29,3 olarak bildirilmistir (116). Marselli ve arkadaglari karaciger
transplant listesindeki 300 hasta ile yapilan ¢alismalarinda DM %35 ve prediyabet
(BAG, BGT, BAG+BGT) %12 olarak saptamiglardir (132).

Kanda ve arkadaslari siroz ve diyabeti olan hastalarda HbAlc diizeylerinin,
hipersplenizme bagl olarak artan eritrosit turnoveri nedeniyle diger tip 2 diyabetli
hastalardakinden daha diisiik oldugunu bildirmistir (133). Bir diger ¢alisgmada da
diyabetli siroz hastalarinda HbAlc’nin daha diisiik olma egiliminde oldugu
bildirilmistir (134). HbAlc sirozlu hastalarda diyabet tanisi igin iyi bir belirteg
degildir ve ADA, artmis eritrosit turnovert ile iligkili durumlar olan hastalarda
diyabeti teshis etmek i¢in sadece kan glukoz kriterlerinin kullanilmasini
onermektedir (135).

Garcia ve arkadaslar1 2012°de yaptiklar1 ¢galismada 130 hastay1 aclik plazma
glukozu ile degerlendirdiklerinde DM %27,6, BGT %10,7 ve normal %61,7
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olarak saptamislar, acglik plazma glukozu normal olanlara OGTT yapildiginda ise
bu hastalarin %13,4’tinde DM, %27,6’sinda BGT ve %20,7 normoglisemi
saptamiglardir  (130). Grancini ve arkadaslar1 2015’te APG ve HbAIc
kullanildiginda DM %27,4 ve BAG %3,4 oraninda saptanan hasta grubunda APG,
HbAlc ve OGTT’nin tgiinii de kullandiklar1 zaman DM %59,6 ve BAG+BGT
%28,7 oranina ¢iktigini saptamislardir (104).

Bizim c¢alismamizda hastalarin %4,3 (n=5)’tiinde HbAlc ile DM tanisi
koyulmustu. Yeni tan1 DM saptanan 13 hastanin tamaminda HbA1c ¢alisilmisti ve
5’inde HbAlc > %6,5 iken, 8’inde HbAlc < %6,5 idi. OGTT ise 9 hastada
yapilmisti. Bunlardan 1 hastada HbAlc > %6,5 ve OGTT 0. saat 126 olmast ile
hem HbAlc hem de OGTT ile tan1 konmustu. Diger 8 hastada ise OGTT ile DM
tan1 kriterlerini karsiliyor iken, HbAlc < %6,5 olarak saptanmisti. OGTT ve
HbAlc’nin her ikisinin de bulundugu hastalarin sonuclarina gore yapilan
istatistiksel analiz sonucunda HbAlc’ye gore %1,6’sna DM tanis1 koyulmus
iken, OGTT’ye gore tan1 koyulanlarin oran1 %14,3’tii. Uygulanan MC Nemar
analizi sonucunda OGTT ye gore tan1 koyulan hastalarin orani (%14,3) HbAlc’ye
gore tan1 koyulanlarin oranindan (%1,6) anlamli derecede daha fazlaydi (p <
0,05). Literatiir ile uyumlu olarak bizim g¢alismamizda da bu hasta grubuna DM
tanis1t konmasinda OGTT daha 6n plana ¢ikmaktaydi.

DM hepatit C virtisii (HCV), alkolik ve kriptojenik sebepli kronik karaciger
hastaligi olanlarda daha sik goriilir (5). Zein ve arkadaglarinin 2000 yilinda
karaciger transplant listesindeki hastalarda yaptigi ¢alismada HCV ve alkolik
etiyolojiye baglh sirozda DM prevalansi, kolestatik karaciger hastaligina bagh
sirozdakine gore daha yiiksek bildirilmistir (136). Thuluvath ve arkadaslar1 2003
yilinda yaptiklar1 vaka kontrol ¢alismasinda HCV’ye bagl siroz hastalarinda,
diger etiyolojilere bagli siroz hastalarina gore daha yiiksek oranda DM prevalansi
saptamiglardir (137). Diisiik diyabet riski tasiyan niifus hakkinda yapilan genis bir
calisma, HBV ve HCV enfeksiyonun serolojik kanitlarinin diyabet prevalansi ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur (138).

Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak kronik karaciger hastaligi
tipi siroz olanlarda bilinen DM tanisi olanlarin oran1 %34 iken, ayni oran kronik C

hepatit olanlarda %38,9 ve kronik B hepatit olanlarda %12,9’du. Buna gore siroz
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ve kronik C hepatit hastalarinda, kronik B hepatit hastalarina gore daha fazla DM
tanist bulunmaktaydi (p < 0,05).

Kronik hepatit C ile DM birlikteliginin patogenezini aydinlatmaya yonelik
pek ¢ok arastirma yapilmistir. Bu ¢alismalarda HCV’nin proinflamatuar sitokin
seviyelerini artirarak insiilin rezistansina neden oldugu (86,89) ve HCV core
proteininin direkt olarak insiilin sinyalizasyon yolunu etkiledigi (90,91,139)
ortaya konmustur. Ulkemizde de Yazicioglu ve arkadaslari oglisemik klemp
teknigini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, karaciger sirozu gelismeden énce HCV
enfeksiyonun erken evrelerinde insiilin rezistansinin bulundugunu gostermislerdir
(140).

Calismamizda saptanan yeni tani DM orani siroz hastalarinda %20 iken,
ayni1 oran kronik C hepatit olanlarda %9,1 ve kronik B hepatit olanlarda %6,8’dir.
Siroz hastalarinda digerlerine gore daha yiliksek oranda yeni tam1 DM
saptanmasina karsin bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,08).
Prediyabet saptanan hastalarin etiyolojik dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Sonuglar daha ileri seviyedeki karaciger hastaliginda glukoz
metabolizmasinin daha fazla bozulmasiyla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hepatogendz diabet, tip 2 DM’ye kiyasla, diyabetik mikro/makrovaskiiler
komplikasyonlar ile daha az iliskilidir. Bu durum, karaciger hastaligi
komplikasyonlart nedeniyle artan mortalitenin sonucu olarak diyabetik
komplikasyon gelismesi icin yeterli siire sagkalim goriilmediginden olabilir.
Ayrica kolesterol, kan basinci seviyelerinde azalma ve pihtilasma bozuklugu gibi
karaciger yetmezliginin olast koruyucu etkisine bagh olabilir (6,15,16,17,18,19).
Bizim ¢alismamizda bilinen DM tanist olan hastalarin %48,4’linde diyabet
komplikasyonu vardi. En sik saptanan komplikasyon %80 orani ile ndropati
olurken PAH ve SVO ise hi¢ yoktu.

Hepatogeno6z diabet, tip 2 DM’e kiyasla aile Oykiisii, yas ve viicut kitle
indeksi gibi geleneksel risk faktorleri ile daha az iliskilidir (6,15,16,17,18,19).
Calismamizda bilinen DM tanisi olanlar ile aile Oykiisii arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski mevcuttu (p< 0,05). Yeni tani DM ve prediyabet saptanan

hastalar ile aile Oykiisii arasinda ise iliski saptanmadi. Bu durum literatiirde
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belirtilen hepatogendz diyabette daha az aile Gykiisii bulunmasi bulgusu ile
uyumluydu.

Veriler sirozlu hastalarda diyabet varliginin sagkalimin azalmasi, karaciger
sirozu komplikasyon oranmin artmasi ve HCC riskinin artmasi ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Nishida ve arkadaslarinin siroz hastalarinda prospektif
ve OGTT kullanarak yaptiklart ¢alismada 5 yillik sagkalim oranlari NGT
grubunda %94,7; BGT grubunda %68,8; DM grubunda %56,6 olarak saptamislar
ve diyabetik sirozlu hastalarin sagkalim oranlarinin normoglisemik olanlardan
anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir (15). Baska bir ¢alismada ise
kompanse siroz hastalarinda BGT olanlarin 5 yillik kiimiilatif sagkalimi NGT
olanlara gore daha diisiik bulunmustur (%31,7 ve %71,6, p= 0.02) (116). Siroz
hastalarinda DM; hepatik ensefalopati, varis kanamasi, enfeksiyon, spontan
bakteriyel peritonit ve bobrek yetmezligi ile iliskilidir (119,120,141). HCV
hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada ve anket yoluyla diyabet verileri elde edilen
biiyiikk bir Avrupa kohortunda DM ve glukoz intoleransi, HCC ve safra yolu
kanseri gelisimi ile iligkili bulunmustur (142,143). Yang ve arkadaslari son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada, diyabetin HCV olmayan siroz hastalarinda
HCC riskini arttirdigini bulmuslardir (144). Bizim ¢alismamizda DM varligi ile
HCC arasinda anlaml iligski yoktu. Diyabeti olan ve olmayan hastalar arasinda
Child-Pugh ve MELD skorlari, karaciger biyopsi skorlari ve HBV DNA ile HCV
RNA diizeyleri acisindan farklilik saptanmadi. Bu durum hasta sayisinin az
olmasi ve retrospektif bir caligma olmasi ile iligkili olabilir.

Oral hipoglisemik ajanlarin ¢ogu karacigerden metabolize edilmektedir ve
diyabet tanis1 alan hastalar genelde ileri derecede karaciger yetmezligine sahiptir.
Ayni zamanda bu hastalarda genellikle malnutrisyon ve hipoalbuminemi de
yaygindir. Tiim bu nedenlerle siroz hastalarinda diyabet tedavisi zordur.
Muhtemelen bu sebeplerden dolay1r birka¢ calismada hastalarin sadece iigte
birinde yeterli hiperglisemi kontrolii saglanabildigi bildirilmistir (145,146).
Sirozlu hastalar icin ideal antidiyabetik ajanin karaciger metabolizmasi ¢ok az
olmali, plazma proteinine diisiik baglanmali, karaciger dis1 eliminasyon yolu

olmali, hipoglisemi veya hepatoksisite riski olmamalidir.
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Hekimlerin ¢ogunlugu sirotik hastalarda laktik asidoz riskinin artmasi
konusundaki endiseleri nedeniyle metformin 6nermek konusunda endise yasarlar.
194 karsilastirmali ¢alismanin sistematik derlemesi ve meta-analizinde, metformin
grubunda, metformin olmayanlara goére anlamh bir laktik asidoz riski olmadigi
gosterilmistir (147). Bir baska ¢alisma, siroz tanisi konduktan sonra metformine
devam eden diyabetik hastalarin higbirinin laktik asidoz olmadigini ortaya
koymustur (148). Insiilin tedavisinin, kronik karaciger hastalarinda en giivenli ve
etkili tedavi olduguna inanilmaktadir. Kronik karaciger hastaligt ve diyabet
birlikteliginin tedavisi ile ilgili literatiir yetersiz olmasina ragmen genel yaklasim,
oral antidiyabetik ajan ile baglanip hedef kan sekeri diizeyine ulagilamazsa veya
karaciger hastalig1 kétiilesirse insiiline gegilmesi seklindedir. Insiilin kullanimi
esnasinda, fonksiyonel karaciger dokusu az oldugu i¢in ve bu grupta portal HT
nedeniyle es zamanli beta blokor kullanimi sik oldugu i¢in hipoglisemi agisindan
dikkatli olunmalidir.

Bizim calismamizda bilinen DM tanist olan hastalarda HbAlc diizeyi
ortalamasi %7,37 iken, minimum deger %5,40 ve maksimum deger %10,7 oldugu
goriildii. Hastalarin %38,2’sinde tek ila¢ kullanimi1 var iken, %61,8’inde ¢oklu ilag
kullanimi vardi. Sadece insiilin kullananlarin oran1 %44,1 iken, sadece oral
antidiyabetik kullananlarin oran1 %47,1 idi. Metformin kullananlarin oran1 %41,2
olarak saptandi.

Caligmamizin kisitlayic1 yonleri retrospektif olmasi, hasta sayilarinin az
olmast ve OGTT yapilma oraninin diisiik olmasiydi. Ancak mevcut kisitliliklara
ragmen kronik karaciger hastaligi ve glukoz metbolizma bozukluklar1 birlikteligi
ile ilgili literatiirle uyumlu 6nemli veriler elde edilmistir. Bu alanda daha genis
popiilasyonda yapilacak APG, HbA1C ve OGTT nin her iigiiniin de birlikte
degerlendirildigi prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu konuda yapilacak ileri
¢alismalarda;

1) Kronik karaciger hastalarinda hepatogen6z diabet ve tip 2 DM’nin

etkisinin ortaya konmast,

2) OGTT’nin erken tanidaki 6neminin vurgulanmasi,

3) Diyabet kontroliiniin karaciger hastaliginin ve komplikasyonlarinin seyri

uzerine etkisinin belirtilmesi ve
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4) Bu gruptaki kan sekeri hedefleri, takipte kullanilacak ydntemler ve
tedavide secilecek ajanlar agisindan bir kilavuz olusturulmasi

hedeflenmelidir.

54



6. SONUCLAR

Calismamizda kronik karaciger hastalarinda normal popiilasyona gore
glukoz metabolizma bozukluklarinin prevalansmin artmis oldugu, diyabet
tanisinda standart yontemler olan aglik plazma glukozu ve HbA 1c kullanildiginda
hastalarin bir kisminda tani konulamadig1 goriildi. Ek olarak OGTT yapilan
hastalarda glukoz metabolizma bozukluklarinin daha erken evrede saptanabildigi
gosterildi. Ayrica karaciger hastaligi etiyolojisi siroz ve kronik hepatit C olan
hastalarda DM goriilme sikliginin, kronik hepatit B olanlara gore daha fazla
oldugu saptanda.
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7. OZET

Kronik Karaciger Hastahg ile Takipli Hastalarimizda Prediyabet, Diabetes
Mellitus Sikhig1 Ve Iliskili Durumlar

Kronik karaciger hastalarinda diyabet prevalansi normal popiilasyona gore
artmistir. Siroz hastalarinda iki tip diyabet goriilebilir; birincisi tip 2 diabetes
mellitus (tip 2 DM), ikincisi siroza sekonder gelisen diyabettir ve ‘hepatogendz
diabet (HD)’ olarak bilinilir. Siroz hastalarinda DM goriilme siklig1 bazi etiyolojik
nedenler ile daha fazla iliskilidir. Diyabet, sirozu olan hastalarin morbidite ve
mortalitesini artirmaktadir. Ek olarak sirozu olan diyabetik hastalarin tedavisi
karmasik ve zordur. Biz de kronik karaciger hastalarindaki glukoz metabolizma
bozukluklarmi ortaya koymak amaciyla calismamizda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Polikliniginde kronik karaciger hastaligi tanisi ile
takipli hastalarda prediyabet, diabetes mellitus sikligi ve iliskili durumlarin
degerlendirilmesini hedefledik.

Mayis 2017 - Nisan 2018 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji Poliklinigine bagvuran hastalarin verileri
retrospektif olarak tarandi. Klinik, laboratuvar, radyolojik ve patolojik
yontemlerle kronik karaciger hastaligi tanist alan hastalarin karaciger hastaligiyla
ilgili verileri ile aclik plazma glukozu (APG), HbAlc ve yapilmig ise OGTT
sonuglar1 tarandi.

Calismaya dahil edilen toplam 156 hastanin %34 (n=54)’linde siroz, %52,5
(n=85)’inde kronik B hepatit ve %11,5 (n=18)’inde ise kronik C hepatit tanisi
mevcuttu. Hastalarin  %23,1 (n=36)’inde bilinen DM var iken, %76,9
(n:120)’unda yoktu. 156 hastadan 151 (n=96,8)’inde HbA 1c ¢alisildig1 ve bilinen
diyabet tanis1 olmayan 120 hastanin 64 (%53,3)’line OGTT yapildig1 gorildii.
APG, HbAlc ve OGTT sonuglar taranarak bilinen diyabeti olmayan hasta
grubunda saptanan yeni tani DM orant %10,8 (n=13) idi. Bunlarin %4,3
(n=5)’tinde HbAlc ile DM tanis1 koyulmustu. Yeni tan1 DM saptanan 13 hastanin
9’unda OGTT yapilmisti. Bunlardan 1 hastada Hbalc > %6,5 ve OGTT 0. saat
126 olmasi ile hem HbAlc hem de OGTT ile tan1 konmustu. Diger 8 hastada ise
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OGTT ile DM tami kriterlerini karsiliyor iken, HbA1c < %6,5 olarak saptanmisti.
OGTT ve HbAIlc’nin her ikisinin de bulundugu hastalarin sonuglarina gore
yapilan istatistiksel analiz sonucunda HbAlc’ye goére %1,6’sina DM tanisi
koyulmus iken, OGTT’ye gore tan1 koyulanlarin oran1 %14,3’tii. Uygulanan MC
Nemar analizi sonucunda OGTT’ye gore tan1 koyulan hastalarin orani (%14,3)
HbAlc’ye gore tani koyulanlarin oranindan (%1,6) anlamli derecede daha
fazlaydr (p<0,05). Diyabet tani kriterlerini karsilamayan 55 hastanin OGTT
sonucuna gore %41,8 (n=23)’inde prediyabet saptanmisti. Kronik karaciger
hastalig1 tipi siroz olanlarda bilinen DM tanis1 olanlarin orani %34 iken, ayn1 oran
kronik C hepatit olanlarda %38,9 ve kronik B hepatit olanlarda %12,9’du. Buna
gore siroz ve kronik C hepatit hastalarinda, kronik B hepatit hastalarina goére daha
fazla DM tanis1 bulunmaktaydi (p<0,05).

Calismamiz ile kronik karaciger hastalarinda normal popiilasyona gore
glukoz metabolizma bozukluklarinin prevalansinin artmig oldugu saptandi.
Diyabet tanisinda standart yontemler olan aglik plazma glukozu ve HbAlc
kullanildiginda hastalarin bir kisminda tani1 konulamadigi goriildi. Ek olarak
OGTT yapilan hastalarda glukoz metabolizma bozukluklarinin daha erken evrede
saptanabildigi gosterildi. Ayrica karaciger hastalii etiyolojisi siroz ve kronik
hepatit C olan hastalarda DM goriilme sikliginin, kronik hepatit B olanlara gore

daha fazla oldugu saptandi.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, Prediyabet, Hepatogenoz, Siroz, Hepatit
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8. ABSTRACT

Prediabetes, Diabetes Mellitus Frequency and Associated Conditions in

Patients Under Follow-Up for Chronic Liver Disease

The prevalence of diabetes in patients with chronic liver disease is higher
compared to normal populations. Cirrhosis patients may have two different types
of diabetes; first, type 2 diabetes mellitus (type 2 DM) and second is diabetes
known as, hepatogenous diabetes (HD) which is developed secondary to cirrhosis.
The incidence of DM in patients with cirrhosis is much more associated with
some etiological factors. Diabetes is associated with increased morbidity and
mortality in patients with cirrhosis. Additionally, the treatment of diabetic patients
with cirrhosis is complex and difficult. In this study, we aimed to evaluate the
incidence of diabetes mellitus and prediabetes in patients with chronic liver
disease follow-up in the outpatient clinic of Gastroenterology of Akdeniz
University Faculty of Medicine.

The medical registry of the patients who applied to the Gastroenterology
and Hepatology outpatient clinic of Akdeniz University Faculty of Medicine
between May 2017 and April 2018 were retrospectively reviewed. Fasting plasma
glucose (FPG), HbAlc and OGTT results and, data related to liver disease were
examined for the patients who were diagnosed with chronic liver disease by using
clinical, laboratory, radiological and pathological methods.

Of the 156 patients included in the study, 34% (n= 54) had cirrhosis, 52.5%
(n=85) had chronic B hepatitis and 11.5% (n= 18) had chronic C hepatitis. While
23.1% (n= 36) of the patients had DM, 76.9% (n: 120) did not. Of the 156
patients, 151 (n= 96.8) were seen to have HbALc results and 120 (53.3%) patients
without diabetes diagnosis had OGTT results. The FPG, HbAlc and OGTT
results were screened and the percentage of novel DM diagnosis was obtained as
10.8% (n= 13). Of these, 4.3% (n=5) had a diagnosis of DM by using HbAlc.
Nine of 13 patients with novel DM diagnosis had OGTT data. One of these
patients was diagnosed via both HbAlc and OGTT with the values HbAlc > 6.5%
and OGTT = 126 at 0 h. For other 8 patients, while OGTT met the diagnostic
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criteria of DM, HbAlc was found to be <6.5%. According to the medical data of
the patients having both OGTT and HbAlc values, 1.6% of patients were
diagnosed as DM according to HbAlc and 14.3% of patients were diagnosed
according to OGTT results. As a result of Mc Nemar analysis, the ratio of patients
diagnosed with OGTT (14.3%) was significantly higher than the ratio of patients
diagnosed with HbAlc (1.6%) (p <0.05). According to the OGTT results of 55
patients who did not meet the diagnostic criteria of diabetes, 41.8% (n= 23) had
prediabetes. The percentage of DM diagnosis was 34% among patients having
cirrhosis while that percentage was 38.9% for patients with chronic hepatitis C
and 12.9% for patients with chronic hepatitis B. Accordingly, the incidence of
DM was higher in patients with cirrhosis and chronic hepatitis C than in patients
with chronic hepatitis B (p <0.05).

In our study, prevalence of glucose metabolism disorders were found to be
increased in patients with chronic liver diseases compared to normal population.
When FPG and HbAlc levels were used as standard methods for diabetes
diagnosis, some DM patients were noticed to be undiagnosed. In addition, glucose
metabolism disorders were shown to be possibly detected at an earlier stage in
patients who underwent OGTT. Furthermore, the incidence of DM in patients
having liver disease with cirrhosis and chronic hepatitis C etiology was higher

than in patients with chronic hepatitis B.

Key Words: Diabetes, Prediabetes, Hepatogenous, Cirrhosis, Hepatitis

59



9. KAYNAKLAR

Hickman 1J, Macdonald GA. Impact of diabetes on the severity of liver
disease. Am J Med 2007; 120: 829-34.

Lewis JR, Mohanty SR. Nonalcoholic fatty liver disease: A review and
update. Dig Dis Sci 2010; 55: 560-78.

Blendea MC, Thompson MJ, Malkani S. Diabetes and chronic liver disease:
Etiology and pitfalls in monitoring. Clin Diabetes 2010; 28: 139-44.

Porepa L, Ray JG, Sanchez-Romeu P, Booth GL. Newly diagnosed diabetes
mellitus as a risk factor for serious liver disease. CMAJ 2010; 182: 526-31.

Garcia-Compean D, Jaquez-Quintana JO, Maldonado-Garza HJ.
Hepatogenous diabetes: current views of an ancient problem. Ann Hepatol
2009: 8: 13-20.

Holstein A, Hinze S, Thiessen E, Plaschke A, Egberts EH. Clinical
implications of hepatogenous diabetes in liver cirrhosis. J Gastroenterol
Hepatol 2002; 17: 677-81. PMID: 12100613 DOI:10.1046/].1440-
1746.2002.02755.x

Picardi A, D’Avola D, Gentilucci UV, Galati G, Fiori E, Spataro S, Afeltra
A. Diabetes in chronic liver disease: from old concepts to new evidence.
Diabetes Metab Res Rev 2006; 22: 274-83.

Nielsen MF, Caumo A, Aagaard NK, Chandramouli V, Schumann WC, et
al. Contribution of defects in glucose uptake to carbohydrate intolerance in
liver cirrhosis: assessment during physiological glucose and insulin
concentrations. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2005; 288(6):
1135-43.

World Health Organization (2016). Global report on diabetes. World Health
Organization. Publication Date: Mar, 2016
http://www.who.int/iris/handle/10665/204871

60



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

American Diabetes Association (ADA). Standards of Medical Care in
Diabetes-2018. Diabetes Care 2018 Jan; 41 (Suppl 1) S7-S27
https://doi.org/10.2337/dc18-S002

Petrides AS, Stanley T, Matthews DE, Vogt C, Bush AJ, Lambeth H.
Insulin resistance in cirrhosis: prolonged reduction of hyperinsulinemia
normalizes insulin sensitivity. Hepatology 1998; 28: 141-9. PMID: 9657106
DOI: 10.1002/hep.510280119

Petrides AS, Vogt C, Schulze-Berge D, Matthews D, Strohmeyer G.
Pathogenesis of glucose intolerance and diabetes mellitus in cirrhosis.
Hepatology 1994; 19: 616-27.

Kawaguchi T, Taniguchi E, Itou M, Sakata M, Sumie S, Sata M. Insulin
resistance and chronic liver disease. World J Hepatol 2011; 3: 99-107.

Letiexhe MR, Scheen AJ, Gérard PL, Bastense BH, Pirotte J, Belaiche J, et
al. Insulin secretion, clearance, and action on glucose metabolism in
cirrhotic patients. J Clin Endocrinol Metab 1993; 77(5): 1263-8.

Nishida T, Tsuji S, Tsujii M, Arimitsu S, Haruna Y, Imano E, et al. Oral
glucose tolerance test predicts prognosis of patients with liver cirrhosis. Am
J Gastroenterol 2006; 101(1): 70-5.

Del Holstehio Blanco C, Gentile S, Marmo R, Carbone L, Coltorti M.
Alterations of glucose metabolism in chronic liver disease. Diabetes Res
Clin Pract 1990; 8: 29-36.

Orsi E, Grancini V, Menini S, Aghemo A, Pugliese G. Hepatogenous
diabetes: Is it time to separate it from type 2 diabetes? Liver International
2016; 37(7). DOI: 10.1111/1iv.13337

Garcia-Compean D, Gonzalez-Gonzélez JA, Lavalle-Gonzéalez F]J,
Gonzalez-Moreno  El, Villarreal-Pérez JZ, Maldonado-Garza HJ.
Hepatogenous diabetes: is it a neglected condition in chronic liver disease?
World J Gastroenterol 2016; 22: 2869—74.

Garcia-Compedn D, Jaquez-Quintana JO, Gonzalez-Gonzalez JA,

Maldonado-Garza HJ. Liver cirrhosis and diabetes: risk factors,

61



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

pathophysiology, clinical implications and management. World J
Gastroenterol 2009; 15: 280-8.

Hamed AE, Abas B, Shaltout I, Esmt G, Gomez R. Managing diabetes and
liver disease association, guidelines (consensus) development. J Endocrinol
Diabetes Obes 2015; 3: 1-19.

Tolman KG, Fonseca V, Dalpiaz A, Tan MH. Spectrum of liver disease in
type 2 diabetes and management of patients with diabetes and liver disease.
Diabetes Care 2007; 30: 734-43.

Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-1l, Satman I, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S,
Dinccag N, Karsidag K, Genc S, Telci A, Canbaz B, Turker F, Yilmaz T,
Cakir B, Tuomilehto J; TURDEP-II Study Group. Eur J Epidemiol. 2013
Feb;28(2):169-80. doi: 10.1007/s10654-013-9771-5. Epub 2013 Feb 14.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Diabetes Mellitus Ve
Komplikasyonlarmnin Tani, Tedavi Ve izlem Kilavuzu 2018. Satman I,
Salman S, Deyneli O, imamoglu S, Yilmaz C, Akalin S ve ark. 10. baski
Ankara Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi -2018 S15-S35.

Iligin G, Biberoglu K, Siileymanlar G, Unal S, I¢ Hastaliklar1, Diabetes
Mellitus Patogenezi, Editorler: Aktirk M, Ayvaz G, 3.baski, Glines
Kitabevi, Ankara, 2012, S2098-52102

Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Harrison’s Principles of Internal Medicine Seventeenth Edition, Diabetes
Mellitus, Editor: Powers AC, 17.baski, Nobel Kitabevi, Istanbul, 2013,
S2275-52302.

(ZfA) ili¢in G, Biberoglu K, Siileymanlar G, Unal S, i¢ Hastaliklar1, Kronik
Hepatitler, Editor: Bayraktar Y, 3.baski, Giines Kitabevi, Ankara, 2012,
S1514-S1519.

Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,

Harrison’s Principles of Internal Medicine Seventeenth Edition, Kronik

62



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Hepatit, Editor: Dienstag, 17.baski, Nobel Kitabevi, Istanbul, 2013, S1955-
S1968

Tirkiye Viral Hepatitler Tam1 Ve Tedavi Kilavuzu 2017 (online) , Tiirk
Karaciger Arastirmalari Dernegi, 2017,
http://www.tasl.org.tr/upload/content/files/turkiye-viral-hepatit-klavuzu-
2017-15-6.pdf

WHO. Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with
chronic hepatitis B infection, March 2015. Geneva: World Health
Organization; 2015 Mar. WHO Guidelines Approved by
the Guidelines Review Committee.

Stevens CE, Beasley RP, Tsui J, Lee WC. Vertical transmission of hepatitis
B antigen in Taiwan. N Engl J Med 1975; 292: 771.

Beasley RP, Hwang LY, Lin CC, Leu ML, Stevens CE, Szmuness W, et al.
Incidence of hepatitis B virus infections in preschool children in Taiwan. J
Infect Dis 1982; 146(2): 198-204.

Coursaget P, Yvonnet B, Chotard J, Vincelot P, Sarr M, Diouf C, et al. Age-
and sex-related study of hepatitis B virus chronic carrier state in infants
from an endemic area (Senegal). J Med Virol 1987; 22(1): 1-5.

Tassopoulos NC, Papaevangelou GJ, Sjogren MH, Roumeliotou-Karayannis
A, Gerin JL, et al. Natural history of acute hepatitis B surface antigen-
positive hepatitis in Greek adults. Gastroenterology 1987; 92(6): 1844-50.

Lok A and Esteban R (ed.). Hepatitis B virus: Clinical manifestations and
natural history (online), UpToDate, Jan 2019
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-

manifestations-and-natural-history

IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri. Tiirkiye’de
Sik Karsilagilan Hastaliklar II. Kronik Hepatit B ve C. Prof. Dr. Abdullah
Sonsuz Sempozyum Dizisi No:58 1 Kasim 2007; 79-90.

Lok AS, McMahon B. Chronic Hepatitis B Update 2009. Hepatology 2009;
50(3): 661-2.

63


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/whocollect/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/whocollect/
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-clinical-manifestations-and-natural-history

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. Terrault
NA, Bzowej NH, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Murad MH; American
Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2016
Jan;63(1):261-83. doi: 10.1002/hep.28156. Epub 2015 Nov 13

Lok A and Esteban R (ed.). Hepatitis B virus: Overview of management
(online), UpToDate, Jan 2019, www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-

virus-overview-of-management

WHO. Guidelines for the Screening, Care and Treatment of Persons with
Hepatitis C Infection. Geneva: World Health Organization; 2014 Apr.
WHO Guidelines Approved by the Guidelines Review Committee.

Chopra S and Bisceglie A (ed.). Clinical manifestations and natural history
of chronic hepatitis C virus infection (online), UpToDate, Jan 2019,
www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-

chronic-hepatitis-c-virus-infection

Sahebjam F, Vierling JM. Autoimmune hepatitis. Front Med 2015, 9(2):
187-219. DOI 10.1007/s11684-015-0386-y

Heneghan M and Chopra S (ed.). Overview of autoimmune hepatitis
(online), UpToDate, Jan 2019,

https://www.uptodate.com/contents/overview-of-autoimmune-hepatitis

Kaymakoglu S. Otoimmun Hepatit Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006;
2(16): 48-53.
Sonsuz A, Baysal B. Karaciger yaglanmasi ve non alkolik steatohepatit,

Giincel Gastroenteroloji 2001; 15(2): 98-106.

Sgeth S and Lindor K (Ed.). Epidemiology, clinical features, and diagnosis
of nonalcoholic fatty liver disease in adults (online), UpToDate, Jan 2019,
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-features-and-
diagnosis-of-nonalcoholic-fatty-liver-disease-in-adults

Izmir Giiner S, Kubat Uziim A, Niyazoglu M. Nonalkolik steatohepatit, T
Klin Gastroenterohepatoloji 2003, 14: 54-60.

64


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terrault%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26566064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terrault%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26566064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bzowej%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26566064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26566064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26566064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jonas%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26566064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murad%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26566064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American%20Association%20for%20the%20Study%20of%20Liver%20Diseases%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American%20Association%20for%20the%20Study%20of%20Liver%20Diseases%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26566064
http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management
http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/whocollect/
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-features-and-diagnosis-of-nonalcoholic-fatty-liver-disease-in-adults?search=non%20alcoholic%20steatohepatitis&source=search_result&selectedTitle=2~79&usage_type=default&display_rank=2#H242879713
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-features-and-diagnosis-of-nonalcoholic-fatty-liver-disease-in-adults?search=non%20alcoholic%20steatohepatitis&source=search_result&selectedTitle=2~79&usage_type=default&display_rank=2#H242879713

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Hashimoto E, Tokushige K, Ludwig J. Diagnosis and classification of non-
alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis: Current
concepts and remaining challenges. Hepatology Research 2015; 45: 20-28
doi: 10.1111/hepr.12333

Jinjuvadia R, Liangpunsakul S. Translational Research and Evolving
Alcoholic Hepatitis Treatment Consortium. Trends in Alcoholic Hepatitis-
related Hospitalizations, Financial Burden, and Mortality in the United
States. J Clin Gastroenterol 2015; 49: 506.

Fedeli U, Avossa F, Guzzinati S, Bovo E, Saugo M. Trends in mortality
from chronic liver disease. Ann Epidemiol 2014; 24(7): 522-6.

Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Harrison’s Principles of Internal Medicine Seventeenth Edition, Alkolik
Karaciger Hastaligi, Editorler: Mailliard ME, Sorrell MF, 17.baski, Nobel
Kitabevi, Istanbul, 2013, S1969-S1970

Mendenhall CL, Moritz TE, Roselle GA, Morgan TR, Nemchausky BA,
Tamburro CH, et al. A study of oral nutritional support with oxandrolone in
malnourished patients with alcoholic hepatitis: results of a Department of
Veterans Affairs cooperative study. Hepatology 1993; 17(4): 564-76.

Naveau S, Giraud V, Borotto E, Aubert A, Capron F, Chaput JC. Excess
weight risk factor for alcoholic liver disease. Hepatology 1997; 25(1):108-
11.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice
Guidelines: Management of alcohol-related liver disease. J Hepatol 2018;
69(1):154-81. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.018

Akdogan M. Alkolik Hepatit. Tiirkiye Klinikleri. J Int Med Sci 2006; 2(16):
70-8.

Koker G, Sahintiirk Y, Cekin AH. Alkolik Karaciger Hastaliklari. Giincel
Gastroenteroloji, Haziran 2015; 19/2: 104-11.

Goldberg E and Chopra (ed.). Cirrhosis in adults: Etiologies, clinical

manifestations, and diagnosis (online), UpToDate, Jan 2019,

65


https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/alcoholic-hepatitis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/4
mailto:European%20Association%20for%20the%20Study%20of%20the%20Liver.%20Electronic%20address:%20easloffice@easloffice.eu,%20European%20Association%20for%20the%20Study%20of%20the%20Liver.%20EASL%20Clinical%20Practice%20Guidelines:%20Management%20of%20alcohol-related%20liver%20disease.%20J%20Hepatol%202018;%2069(1):154-81.
mailto:European%20Association%20for%20the%20Study%20of%20the%20Liver.%20Electronic%20address:%20easloffice@easloffice.eu,%20European%20Association%20for%20the%20Study%20of%20the%20Liver.%20EASL%20Clinical%20Practice%20Guidelines:%20Management%20of%20alcohol-related%20liver%20disease.%20J%20Hepatol%202018;%2069(1):154-81.
mailto:European%20Association%20for%20the%20Study%20of%20the%20Liver.%20Electronic%20address:%20easloffice@easloffice.eu,%20European%20Association%20for%20the%20Study%20of%20the%20Liver.%20EASL%20Clinical%20Practice%20Guidelines:%20Management%20of%20alcohol-related%20liver%20disease.%20J%20Hepatol%202018;%2069(1):154-81.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.018

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

https://www.uptodate.com/contents/cirrhosis-in-adults-etiologies-clinical-

manifestations-and-diagnosis

Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Harrison’s Principles of Internal Medicine Seventeenth Edition, Siroz ve
Komplikasyonlar1, Editér: Bacon BR, 17.baski, Nobel Kitabevi, Istanbul,
2013, S1971-S1979

Zhou WC, Zhang QB, Qiao L. Pathogenesis of liver cirrhosis, World J
Gastroenterol 2014; 20(23): 7312-24. doi: 10.3748/wjg.v20.i23.7312)

Schuppan D, Afdhal NH. Liver Cirrhosis. Lancet 2008; 371(9615): 838-51.
doi: 10.1016/S0140-6736(08)60383-9

Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R.
Transection of the oesophagus for bleeding esophageal varices. Br J Surg
1973; 60(8): 646-9.

Infante-Rivard C, Esnaola S, Villeneuve JP. Clinical and statistical validity
of conventional prognostic factors in predicting short-term survival among
cirrhotics. Hepatology 1987; 7(4): 660-4.

Wiesner R, Edwards E, Freeman R, Harper A, Kim R, Kamath P, et al.
Model for end-stage liver disease (MELD) and allocation of donor livers.
Gastroenterology 2003; 124(1): 91-6.

Wiesner RH. Evidence-based evolution of the MELD/PELD liver allocation
policy Liver Transpl 2005; 11: 261-3.

Sherman M, Klein A. AASLD single-topic research conference on
hepatocellular carcinoma: conference proceedings. Hepatology 2004; 40:
1465-73.

El-Serag HB. Hepatocellular carcinoma and hepatitis C in the United States.
Hepatology 2002; 36: 74-83.

Conn HO, Schreiber W, Elkington SG, Johnson TR. Cirrhosis and diabetes.
I. Increased incidence of diabetes in patients with Laennec’s cirrhosis. Am J

Dig Dis 1969; 14: 837-52 PMID: 5361079 DOI: 10.1007/BF02233205

66


https://www.uptodate.com/contents/cirrhosis-in-adults-etiologies-clinical-manifestations-and-diagnosis
https://www.uptodate.com/contents/cirrhosis-in-adults-etiologies-clinical-manifestations-and-diagnosis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24966602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20QB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24966602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qiao%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24966602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4064077/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4064077/
https://dx.doi.org/10.3748%2Fwjg.v20.i23.7312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schuppan%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18328931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Afdhal%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18328931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2271178/
https://dx.doi.org/10.1016%2FS0140-6736(08)60383-9

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Perseghin G, Mazzaferro V, Sereni LP, Regalia E, Benedini S, Bazzigaluppi
E, et al. Contribution of reduced insiilin sensitivity and secretion to the
pathogenesis of hepatogenous diabetes: effect of liver transplantation.
Hepatology 2000; 31(3): 694-703.

Shmueli E, Walker M, Alberti G, Record CO. Normal splanchnic but
impaired peripheral insulin-stimulated glucose uptake in cirrhosis.
Hepatology 1993; 18: 86-95.

Harrison SA. Liver disease in patients with diabetes mellitus. J Clin
Gastroenterol 2006; 40: 68—76.

Hashimoto N, Ashida H, Kotoura Y, Nishioka A, Nishiwaki M, Utsunomiya
J. Analysis of hepatic encephalopathy after distal splenorenal shunt-PTP
image and pancreatic hormone Kinetics. Hepatogastroenterology 1993; 40:
360-4.

Petrides AS, DeFronzo RA. Glucose and insulin metabolism in cirrhosis. J
Hepatol 1989; 8: 107-14.

Petrides AS, De Fronzo RA. Failure of glucagon to stimulate hepatic
glycogenolysis in well-nourished patients with mild cirrhosis. Metabolism
1994; 43: 85-9.

Greco AV, Mingrone G, Mari A, Capristo E, Manco M, Gasbarrini G.
Mechanisms of hyperinsulinaemia in Child’s disease grade B liver cirrhosis

investigated in free living conditions. Gut 2002; 51: 870-5.

Saitoh M. Studies on histopathology of pancreas in portal hypertension.
Nippon Shokakibyo Gakkai Zasshi 1984; 81: 1444-52.

Mendler MH, Turlin B, Moirand R, Jouanolle AM, Sapey T, Guyader D, et
al. Insulin resistance-associated hepatic iron overload. Gastroenterology
1999; 117(5): 1155-63.

Lihn AS, Pedersen SB, Richelsen B. Adiponectin: action, regulation and

association to insulin sensitivity. Obes Rev 2005; 6: 13-21.

67



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Hirosumi J, Tuncman G, Chang L, et al. A central role for JNK in obesity
and insulin resistance. Nature 2002; 420: 333-6.

Hui JM, Hodge A, Farrell GC, Kench JG, Kriketos A, George J. Beyond
insulin resistance in NASH: TNF-alpha or adiponectin? Hepatology 2004;
40: 46-54.

Nagle CA, Klett EL, Coleman RA. Hepatic triacylglycerol accumulation
and insulin resistance. J Lipid Res 2009; 50(Suppl.): 74-9.

Kumar R. Hepatogenous diabetes: An underestimated problem of liver
cirrhosis. Indian J Endocr Metab 2018; 22: 552-9.

Armstrong MJ, Hull D, Guo K, Barton D, Hazlehurst JM, Gathercole LL, et
al. Glucagon-like peptide 1 decreases lipotoxicity in non-alcoholic
steatohepatitis. J Hepatol 2016; 64(2): 399-408.

Itou M, Kawaguchi T, Taniguchi E, Sata M. Dipeptidyl peptidase-4: a key
player in chronic liver disease. World J Gastroenterol 2013; 19: 2298-306.

Hui JM, Sud A, Farrell GC, Bandara zP, Byth K, Kench JG, et al. Insulin
resistance is associated with chronic hepatitis C virus infection and fibrosis
progression. Gastroenterology 2003; 125(6): 1695-704.

Konrad T, Zeuzem S, Toffolo G, et al. Severity of HCV-induced liver
damage alters glucose homeostasis in noncirrhotic patients with chronic
HCV infection. Digestion 2000; 62: 52-9.

D’Souza R, Sabin A, Foster GR. Insulin resistance plays a significant role in
liver fibrosis in chronic hepatitis C and in the response to antiviral therapy.
Am J Gastroenterol 2005; 100: 1509-15.

Bugianesi E, Salamone F, Negro F. The interaction of metabolic factors
with HCV infection: does it matter? J Hepatol 2012; 56(Suppl.1): 56-65.

Shintani Y, Fujie H, Miyoshi H, Tsukamoto K, Kimura S, Moriya K, et al.
Hepatitis C virus infection and diabetes: direct involvement of the virus in
the development of insulin resistance. Gastroenterology 2004; 126(3): 840—
8.

68



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Fabris C, Soardo G, Falleti E, Toniutto P, Vitulli D, Federico E, et al.
Relationship among hepatic inflammatory changes, circulating levels of
citokines, and response to IFN-alpha in chronic hepatitis C. J Interferon
Cytokine Res 1998; 18(9): 705-9.

Lecube A, Hernandez C, Genesca J, Simd R. Glucose abnormalities in
patients with hepatitis C virus infection: epidemiology and pathogenesis.
Diabetes Care 2006; 29: 1140-9.

Garcia-Monzon C, Lo Iacono O, Mayoral R, Gonzales-Rodriguez A,
Miquilena-Colina ME, et al. Hepatic insulin resistance is associated with
increased apoptosis and fibrogenesis in nonalcoholic steatohepatitis and
chronic hepatitis C. J Hepatol 2011; 54(1): 142-52.

Bose SK, Shrivastava S, Meyer K, Ray RB, Ray R. Hepatitis C virus
activates the mTOR/S6K1 signaling pathway in inhibiting IRS-1 function
for insulin resistance. J Virol 2012; 86: 6315-22.

Miyamoto H, Moriishi K, Moriya K, Murata S, Tanaka K, Suzuki T, et al.
Involvement of the PA28gamma-dependent pathway in insulin resistance
induced by hepatitis C virus core protein. J Virol 2007; 81: 1727-35.

Bernsmeier C, Duong FH, Christen V, Pugnale P, Negro F, Terraciano L, et
al. Virus-induced over-expression of protein phosphatase 2A inhibits insulin
signaling in chronic hepatitis C. J Hepatol 2008; 49(3): 429-40.

Hammerstad SS, Grock SF, Lee HJ, Hasham A, Sundaram N, Tomer Y.
Diabetes and hepatitis C: a two-way association. Front Endocrinol
(Lausanne) 2015; 6: 134. doi: 10.3389/fendo.2015.00134. eCollection 2015.

Ueki K, Kondo T, Tseng YH, Kahn CR. Central role of suppressors of
cytokine signaling proteins in hepatic steatosis, insulin resistance, and the
metabolic syndrome in the mouse. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101:
10422-7.

Yamaguchi A, Tazuma S, Nishioka T, Ohishi W, Hyogo H, Nomura S, et al.
Hepatitis C virus core protein modulates fatty acid metabolism and thereby
causes lipid accumulation in the liver. Dig Dis Sci 2005; 50(7): 1361-71.

69


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammerstad%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26441826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grock%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26441826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26441826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hasham%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26441826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sundaram%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26441826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomer%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26441826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammerstad+S+at+all.+Frontiers+in+Endocrinology%2C2015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammerstad+S+at+all.+Frontiers+in+Endocrinology%2C2015

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Perlemuter G, Sabile A, Letteron P, Vona G, Topilco A, Chretien Y, et al.
Hepatitis C virus core protein inhibits microsomal triglyceride transfer
protein activity and very low density lipoprotein secretion: a model of viral-
related steatosis. FASEB J 2002; 16(2): 185-94.

Kruszynska YT, Goulas S, Wollen N, Mcintyre N. Insulin secretory
capacity and the regulation of glucagon secretion in diabetic and non-
diabetic alcoholic cirrhotic patients. J Hepatol 1998; 28: 280-91.

Rahier J, Loozen S, Goebbels RM, Abrahem M. The haemochromatotic
human pancreas: a quantitative immunohistochemical and ultrastructural
study. Diabetologia 1987; 30: 5-12.

Robertson RP, Harmon J, Tran PO, Poitout V. Beta-cell glucose toxicity,
lipotoxicity, and chronic oxidative stress in type 2 diabetes. Diabetes 2004;
53(Suppl.1): 119-24.

Masini M, Campani D, Boggi U, Menicagli M, Funel N, Pollera M, et al.
Hepatitis C virus infection and human pancreatic B-cell dysfunction.
Diabetes Care 2005; 28(4): 940-1.

Nocente R, Ceccanti M, Bertazzoni G, Cammarota G, Silveri NG,
Gasbarrini  G.  HCV infection and extrahepatic manifestations.
Hepatogastroenterology 2003; 50: 1149-54.

Betterle C, Fabris P, Zanchetta R, Pedini B, Tositti G, Bosi E, et al.
Autoimmunity against pancreatic islets and other tissues before and after
interferon-alpha therapy in patients with hepatitis C virus chronic infection.
Diabetes Care 2000; 23(8): 1177-81.

Grancini V, Trombetta M, Lunati ME, Zimbalatti D, Boselli ML, Gatti S, et
al. Contribution of B-cell dysfunction and insulin resistance to cirrhosis-
associated diabetes: role of severity of liver disease. J Hepatol 2015; 63(6):
1484-90.

Sebekova K, Kupcova V, Schinzel R, Heidland A. Markedly elevated levels
of plasma advanced glycation end products in patients with liver cirrhosis—

amelioration by liver transplantation. J Hepatol 2002; 36: 66—71.

70



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Vlassara H, Uribarri J. Advanced glycation end products (AGE) and
diabetes: cause, effect, or both? Curr Diab Rep 2014; 14: 453.

Nath B, Szabo G. Hypoxia and hypoxia inducible factors: diverse roles in
liver diseases. Hepatology 2012; 55: 622-33.

Cheng K, Ho K, Stokes R, Scott C, Lau SM, Hawthome W), et al. Hypoxia-
inducible factor-lalpha regulates beta cell function in mouse and human
islets. J Clin Invest 2010; 120(6): 2171-83.

Yi P, Park JS, Melton DA. Betatrophin: a hormone that controls pancreatic
B cell proliferation. Cell 2013; 153: 747-58.

Arias-Loste MT, Garcia-Unzueta MT, Llerena S, Iruzubieta P, Cabezas J,
Alonso C, et al. Plasma betatrophin levels in patients with liver cirrhosis.
World J Gastroenterol 2015; 21(37): 10662-8.

Bianchi G, Marchesini G, Zoli M, Bugianesi E, Fabbri A, Pisi E. Prognostic
significance of diabetes in patients with cirrhosis. Hepatology 1994; 20:
119-25.

Moreau R, Delegue P, Pessione F, Hillaire S, Durand F, Lebrec D, et al.
Clinical characteristics and outcome of patients with cirrhosis and refractory
ascites. Liver Int 2004; 24(5): 457-64.

Elkrief L, Chouinard P, Bendersky N, Hajage D, Larrogue B, Babany G, et
al. Diabetes mellitus is an independent prognostic factor for major liver-
related outcomes in patients with cirrhosis and chronic hepatitis C.
Hepatology 2014; 60(3): 823-31.

Sangiovanni A, Prati GM, Fasani P, Ronchi G, Romeo R, Manini M, et al.
The natural history of compensated cirrhosis due to hepatitis C virus: a 17-
year cohort study of 214 patients. Hepatology 2006; 43(6): 1303-10.

Quintana JOJ, Garcia-Compean D, Gonzalez JAG, Perez JZV, Gonzalez
FJL, Espinosa LEM, et al. The impact of diabetes mellitus in mortality of
patients with compensated liver cirrhosis- a prospective study. Ann Hepatol
2011; 10: 56-62.

71



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Garcia-Compean D, Jaquez-Quintana JO, Lavalle-Gonzalez FJ, Gonzalez-
Gonzalez JA, Munoz-Espinosa LE, Villarreal-Pérez JZ, Maldonado-Garza
HJ. Subclinical abnormal glucose tolerance is a predictor of death in liver
cirrhosis. World J Gastroenterol 2014; 20(22: 7011-8. doi:
10.3748/wjg.v20.i22.7011

de Marco R, Locatelli F, Zoppini G, Verlato G, Bonora E, Muggeo M.
Cause-specific mortality in type 2 diabetes. The Verona Diabetes Study.
Diabetes Care 1999; 22: 756-61.

Diaz J, Monge E, Roman R, Ulloa V. Diabetes as a risk factor for infections
in cirrhosis. Am J Gastroenterol 2008; 103(1): 248. PMID: 18184135 DOI:
10.1111/j.1572-0241.2007.01562_9.x

Sigal SH, Stanca CM, Kontorinis N, Bodian C, Ryan E. Diabetes mellitus is
associated with hepatic encephalopathy in patients with HCV cirrhosis. Am
J Gastroenterol 2006; 101: 1490-6. PMID:16863551 DOI: 10.1111/j.1572-
0241.2006.00649.x

Huo TI, Hsu CY, Huang YH, Hsia CY, Lin HC, Lee PC, et al. Diabetes
mellitus as an independent prognostic predictor and its association with
renal dysfunction in patients with hepatocellular carcinoma. Liver Int 2010;
30: 198-207. PMID: 19849777 DOI: 10.1111/j.1478-3231.x

Moucari R, Asselah T, Cazals-Hatem D, Voitot H, Boyer N, Ripault MP, et
al. Insulin resistance in chronic hepatitis C: association with genotypes 1
and 4, serum HCV RNA level, and liver fibrosis. Gastroenterology 2008;
134: 416-23. PMID: 18164296 DOI:10.1053/j.gastro.2007.11.010

John PR, Thuluvath PJ. Outcome of liver transplantation in patients with
diabetes mellitus: a case-control study. Hepatology 2001; 34: 889-95.
PMID: 11679959 DOI:10.1053/jhep.2001.29134

Younossi ZM, Stepanova M, Saab S, Kalwaney S, Clement S, Henry L,
Frost S, Hunt S. The impact of type 2 diabetes and obesity on the long-term
outcomes of more than 85 000 liver transplant recipients in the US. Aliment
Pharmacol Ther 2014; 40: 686-94 PMID:25040315 DOI: 10.1111/apt.12881

72



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Davila JA, Morgan RO, Shaib Y, McGlynn KA, El-Serag HB. Diabetes
increases the risk of hepatocellular carcinoma in the United States: a

population based case control study. Gut 2005; 54: 533-9.

Veldt BJ, Chen W, Heathcote EJ, Wedemeyer H, Reichen J, Hofmann WP,
et al. Increased risk of hepatocellular carcinoma among patients with
hepatitis C cirrhosis and diabetes mellitus. Hepatology 2008; 47(6): 1856—
62.

Wang C, Wang X, Gong G, Ben Q, Qui W, Chen Y, et al. Increased risk of
hepatocellular carcinoma in patients with diabetes mellitus: a systematic
review and meta-analysis of cohort studies. Int J Cancer 2012; 130(7):
1639-48.

Konishi I, Hiasa Y, Shigematsu S, Hirooka M, Furukawa S, Abe M, et al.
Diabetes pattern on the 75 g oral glucose tolerance test is a risk factor for
hepatocellular carcinoma in patients with hepatitis C virus. Liver Int 2009;
29: 1194-201. PMID: 19422477 DOI: 10.1111/j.1478-3231.2009.02043.x

He G, Yu GY, Temkin V, Ogata H, Kuntzen C, Sakurai T, et al. Hepatocyte
IKKbeta/NF-kappaB inhibits tumor promotion and progression by
preventing oxidative stress-driven STAT3 activation. Cancer Cell 2010; 17:
286-97. PMID: 20227042 DOI: 10.1016/j.ccr.2009.12.048

Imano E, Nishida T, Shibata M, Kanda T. Significance of oral glucose
tolerance test for the diagnosis of diabetes mellitus in patients with liver
cirrhosis. Intern Med 1999; 38(11): 918.

Garcia-Compean D, Jaquez-Quintana JO, Lavalle-Gonzalez FJ,
Reyes-Cabello E, Gonzalez-Gonzalez JA, Mufioz-Espinosa LE, et al. The
prevalence and clinical characteristics of glucose metabolism disorders in
patients with liver cirrhosis. A prospective study. Ann Hepatol 2012; 11:
240-8.

Jeon HK, Kim MY, Baik SK, Park HJ, Choi H, Park SY, et al.
Hepatogenous diabetes in cirrhosis is related to portal pressure and variceal
hemorrhage. Dig Dis Sci 2013; 58: 3335-41.

73



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Marselli L, De Simone P, Morganti R, Coletti L, Carrai P, Catalano G, et al.
Frequency and characteristics of diabetes in 300 pre-liver transplant
patients. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2016; 26: 441-2.

Kanda T, Nakamura M, lwasaki M, Wada M, Kurotobi M, Shimizu Y.
Clinical significance of HbAlc, serum fructosamine and 1, 5-AG in diabetic
patients complicated with liver cirrhosis. J Jpn Diabetes Soc 1993; 36: 847—
54,

Panzer S, Kronik G, Lechner K, Bettelheim P, Neumann E, Dudczak R.
Glycosylated hemoglobins (GHb): an index of red cell survival. Blood
1982; 59(6): 1348-50.

Nishida T. Diagnosis and Clinical Implications of Diabetes in Liver
Cirrhosis: A Focus on the Oral Glucose Tolerance Test. Journal of the
Endocrine Society July 2017; 1(7): 886-96. doi: 10.1210/js.2017-00183

Zein NN, Abdulkarim AS, Wiesner RH, Egan KS, Persing DH. Prevalence
of diabetes mellitus in patients with end-stage liver cirrhosis due to hepatitis
C, alcohol, or cholestatic disease. J of Hepatology 2000 ISSN 01684278

Thuluvath PJ, John PR. Association between hepatitis C, diabetes mellitus,
and race. a case-control study. Am J Gastroenterol 2003; 98: 438-41.

Hong YS, Chang Y, Ryu S, Cainzos-Achirica M, Kwon MJ, Zhang Y, et al.
Hepatitis B and C virus infection and diabetes mellitus: A cohort study. Sci
Rep 2017; 7(1): 4606. doi: 10.1038/s41598-017-04206-6

Banerjee S, Saito K, Ait-Goughoulte M, Meyer K, Ray RB, Ray R.
Hepatitis C virus core protein upregulates serine phosphorylation of insulin
receptor substrate-1 and impairs the downstream akt/protein kinase B

signaling pathway for insulin resistance. J Virol 2008; 82: 2606-12.

Yazicioglu G, Isitan F, Altunbas HA, Suleymanlar I, Ozdogan M, Balci
MK, Karayalcin U. Insulin resistance in chronic hepatitis. Int J Clin
Pract 2004; 58(11): 1020-2.

Wilazlo N, van Greevenbroek MM, Curvers J, Schoon EJ, Friederich P,

Twisk JW, et al. Diabetes mellitus at the time of diagnosis of cirrhosis is

74


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15605664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15605664

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

associated with higher incidence of spontaneous bacterial peritonitis, but not
with increased mortality. Clin Sci (Lond) 2013; 125: 341-8.

Sumie S, Kawaguchi T, Komuta M, Kuromatsu R, Itano S, Okuda K, et al.
Significance of glucose intolerance and SHIP2 expression in hepatocellular
carcinoma patients with HCV infection. Oncol Rep 2007; 18: 545-52.
PMID: 17671700 DOI: 10.3892/0r.18.3.545

Schlesinger S, Aleksandrova K, Pischon T, Jenab M, Fedirko V, Trepo E, et
al. Diabetes mellitus, insulin treatment, diabetes duration, and risk of biliary
tract cancer and hepatocellular carcinoma in a European cohort. Ann Oncol
2013; 24: 2449-55 PMID: 23720454 DOI: 10.1093/annonc/mdt204

Yang JD, Mohamed HA, Cvinar JL, Gores GJ, Roberts LR, Kim WR.
Diabetes mellitus heightens the risk of hepatocellular carcinoma except in
patients with hepatitis C cirrhosis. Am J Gastroenterol 2016; 111: 1573-80.

Gundling F, Seidl H, Strassen I, Haller B, Siegmund T, Umgelter A, Pehl C,
et al. Clinical manifestations and treatment options in patients with cirrhosis
and diabetes mellitus. Digestion 2013; 87: 75-84. PMID: 23306648
DOI:10.1159/000343458

Kwon SY, Kim SS, Kwon OS, Kwon KA, Chung MG, Park DK, et al.
Prognostic significance of glycaemic control in patients with HBV and
HCV related cirrhosis and diabetes mellitus. Diabet Med 2005; 22: 1530-5
PMID: 16241918 DOI: 10.1111/j.1464-5491.2005.01687.x

Salpeter SR, Greyber E, Pasternak GA, Salpeter EE. Risk of fatal and
nonfatal lactic acidosis with metformin use in type 2 diabetes mellitus:
Systematic review and meta-analysis. Arch Intern Med 2003; 163:
2594-602.

Zhang X, Harmsen WS, Mettler TA, Kim WR, Roberts RO, Therneau TM,
et al. Continuation of metformin use after a diagnosis of cirrhosis
significantly improves survival of patients with diabetes. Hepatol 2014; 60:
2008-16.

75



10. EKLER

Ek 1. Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

2018

KARAR

ETIK KURULUN ADI Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgi Morfoloji Binasi A Blok

HWSLARRESE 1. Kat No: A1-05 Kampiis /ANTALYA

ETiK KURUL
BILGILERI

TELEFON 0(242) 249 69 54
FAKS 0 (242) 249 69 03
E-POSTA ctik@akdeniz.edu.tr
ETIK KURUL KODU 2012-KAEK-20
PROJE YURUTUCUSU -
UNVANI/ADI/SOYADI Prof.Dr.Hasan Ali ALTUNBAS
ARASTIRMANIN ACIK Kronik Karaciger Hastahg ile Takipli Hastalarimizda Prediabet, Diabetes Mellitus Sikhig:
ADI ve iliskili Durumlar
DESTEKLEYICIi
- Karar No: 384 Tarih: 30.05.2018
‘:1) Yukarida bilgileri verilen ¢ahsmanin yapilmasinda bilimsel ve etik agisindan sakinca olmadigima
S oy birligi ile karar verilmistir.
‘B
-4
<
=4
<
E]

l’rof.Dr.Ar[la ASATARGIL
KlinikArasu;y.la' , “irul Baskani

Dr.Ogr.Uyesi M.Leyént OZGONUL Prof.Dr.Murat CANPOLAT
Baskan Yardimi Uye (izinli)

Prof.Dr.Selahattin KUMRU
Oye (Katilmadi)

A
_ //( S
Dog.Dr.Dijle KIPMEJ# KORGUN
Uye

Dog-Rr.Banu NUR Dr.Ogr.Uyesi Mchtap TURKAY Dr.Unal HULUR
Uye \ Uye Uye (izinli)

Turgut ALTUN Av.Mustafa ACIKEL
Uye (lzinli) Uye (izinli)

76



