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OZGUN ARASTIRMA

Kronik viral Hepatit B tanisi olan hastalarda Diabetes Mellitus
sikhgi ve karaciger fibrozu uzerine etkisi

Frequency of diabetes mellitus in chronic hepatitis B patients and its impact on liver fibrosis

Cem AYGUN', Nevzat GOZEL’, Mehmet YALNIZ', Halil Ibrahim BAHCECIOGLU'

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, 'lc Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali, ’Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Elazig

Giris: Diabetes mellitus’un kronik hepatit hastalarinda daha sik gérdl-
dugu, ézellikle karaciger yaglanmasi ve hepatit C enfeksiyonunda fib-
rozisi arttirdigi dusiindlmektedir. Bu calismada Firat Universitesi Tip Fa-
Kkltesi Gastroenteroloji Klinigi’nde takip edilmekte olan kronik hepatit
B hepatiti tanisi olan hastalarda diabetes mellitusun sikligi ile karaciger
biyopsisinde saptanan fibrozis skoru ve histolojik aktivite indeksi Gizeri-
ne etkisini degerlendirmek amaclanmistir. Materyal-Metod: Firat Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Klinigi'nde 2006-2008 yillari ara-
sinda kronik viral hepatit B tanisi ile takip edilen ve karaciger biyopsisi
yapilan 138 hasta degerlendirildi. Tum hastalarda hepatit belirtecleri,
HBV DNA dlzeyi, tam kan sayimi, glukoz ve biyokimya tetkikleri call-
sildi. Diabetes mellitus tanisi 2 defadan fazla aclik glukoz degerinin
126 mg/ dl’den yiiksek olmasi, OGTT'de 2. saat glukoz degerinin
>200mg/dl olmasi veya hasta ykisu ile konuldu. Karaciger histolopa-
tolojisi histolojik aktivite indeksi ve fibrozis yéninden Knodell sinifla-
masina gére degerlendirildi. Bulgular: Kronik HBV nedeni ile karaciger
biyopsisi yapilan 138 hastanin 18’inde (%13) Diabetes mellitus tanisi
mevcuttu. Diabetes mellitus tanisi olan kronik HBV hastalari ile diabe-
tes mellitus tanisi olmayan HBV hastalari arasinda ALT, AST, Tbil, LDH,
ALP, GGT, Tprot, kre, I6kosit, Hb, Hct, PTZ, HbsAg titresi, HBV DNA
dlizeyi ve histolojik aktivite indeksi agisindan anlamli fark saptanmadi.
Bununla birlikte diabetes mellitus tanisi olan kronik HBV hastalarinin
diabetes mellitus tanisi olmayan HBV hastlarina gore istatistiksel olarak
anlamli olarak ylksek fibrozis skoruna (sirasiyla 2.61+0.94 ile
2.15+1.01, p=0.032), dastk albumin dizeyine (sirasiyla 3.9+0.7 ile
4.2+0.5, p=0.035) ve dlsuk plt degerlerine (sirasiyla 174500+68900
ile 207240+67875, p=0.029) sahip olduklari gérildi. Sonuglar: Dia-
betes mellitus, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda siklikla saptan-
makta ve karaciger Uzerinde olumsuz etkiye sahip gortinmektedir. Di-
abetes mellitus tanisi olan kronik viral hepatit B hastalarinda saptanan
ylksek fibrozis skoru, distk albumin ve plt degerleri, HBV enfeksiyo-
nunun etkilenen kisilerde daha adir seyrettigi yéninde énemli bulgu-
lardir. Diabetes mellitus tanisi olan kronik HBV hastalarinin daha yakin-
dan takip edilmesinin faydali olacagini disininmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, kronik hepatit B, karaciger fibrozu

GiRis
Hepatit B virlst (HBV) enfeksiyonu kronik hepatit, siroz
ve hepatoselller karsinomun baslica nedeni olup, ciddi

bir halk saghgi sorunudur. Ginimuzde kullanilan yeni ta-
ni, asl ve korunma yontemlerine ragmen HBV enfeksiyo-
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Background and Aims: Epidemiological data indicate that diabetes
mellitus is seen frequently in chronic hepatitis patients and is associa-
ted with increased fibrosis, particularly in fatty liver disease and chro-
nic hepatitis C patients. This study was performed to determine the fre-
quency of diabetes mellitus among patients with chronic hepatitis B
and to demonstrate the association of high serum glucose with biopsy-
proven liver fibrosis and Histologic Activity Index. Materials and Met-
hods: A group of 138 patients who had undergone liver biopsy for
chronic hepatitis B between 2006 and 2008 were evaluated. In all ca-
ses, hepatitis markers, hepatitis B virus DNA level, complete blood co-
unt, serum fasting glucose, and basic biochemical tests were perfor-
med. Diabetes mellitus was diagnosed when fasting serum glucose
was >126 mg/dl on two measurements or glucose level >200 mg/dl at
the 2nd hour of oral glucose tolerance test or when there was a posi-
tive disease history. Histopathology of the liver was assessed by the
Knodell classification. Results: Of 138 patients who underwent liver bi-
opsy for chronic hepatitis B infection, 18 had diabetes mellitus. When
the chronic hepatitis B patients with and without diabetes mellitus we-
re compared, there was no significant difference between the groups
in terms of ALT, AST, total bilirubin, LDH, ALP, GGT, total protein, PT,
creatinine, WBC, Hct, Hb, HBsAg titer, HBV DNA level, and Histologic
Activity Index. However, chronic hepatitis B patients with diabetes mel-
litus had significantly higher levels of fibrosis (2.61+0.94 and 2.15+1.01
respectively, p=0.032) with lower levels of albumin (3.9+0.7 and
4.2+0.5 respectively, p=0.035) and platelets (174500+68900 and
207240467875, respectively, p=0.029). Conclusions: Diabetes mellitus
is frequently seen amongst the patients with chronic hepatitis B and
has a negative effect on liver histology. Higher fibrosis score and lower
albumin levels and platelet counts of chronic hepatitis B patients with
diabetes mellitus indicate a more severe form of liver disease. Scree-
ning for high blood glucose and close follow-up of patients are impor-
tant to prevent diabetes mellitus-associated complications.

Key Words: Diabetes mellitus, chronic hepatitis B, liver fibrosis

nu tim dlnyada yaklasik 400 milyon kisiyi enfekte ede-
rek hala 6nemini korumaktadir. Ulkemizde HBV enfeksi-
yonu orani ortalama %5 olarak dlstnularse, yaklasik 3
milyon kisinin bu virlsle kronik olarak enfekte oldugu

Gelis Tarihi: 20.01.2010 - Kabul Tarihi: 01.07.2010



sOylenebilir. HBV'nin ge¢ donem komplikasyonlari agisin-
dan Ulkemiz ve 6zellikle bu enfeksiyonun daha sik goral-
digu bilinen boélgemiz dnemli riskler tasimaktadir (1).

Diabetes mellitus (DM), vicutta karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasindaki anormalliklerin ve cesitli vas-
kiler komplikasyonlarin eslik ettigi kan glukozundaki ar-
tis ile karakterize bir hastaliktir. Diabet tek bir hastalik ol-
mayip nedenleri birbirleri ile iliskili heterojen bir grup bo-
zukluktur. Altta yatan hicresel veya molekiler bozukluk-
lar bircok sistem Uzerinde patofizyolojik sonuclar dogura-
bilmektedir (2). Yapilan epidemiolojik calismalar goster-
mistir ki DM'un ile kardiovaskdler sistem, periferik vaski-
ler sistem ve serebrovaskuler sistem Uzerine olumsuz et-
kisi vardir. Buna ek olarak DM hem hiimoral hem de sel-
[Gler immdn sistem Gzerinde olumsuz etki gostererek ko-
nak bagisiklik sistemini zayiflatmakta ve bircok enfeksiyo-
nun prognozunu kotulestirmektedir (3).

DM, gliniimiz toplumunda degisen yasam sekli ve artan
obezite nedeni ile sik gordlen bir hastalik olmustur. Rutin
klinik calismalarda bircok hastaliga eslik eden artmis kan
glukozu ile oldukca sik karsilasiimaktadir. Yapilan calis-
malarda siroz tanisi konulmus hasta grubunda da normal
popllasyona gore daha yiksek prevelanslarda DM bildi-
rilmektedir (4, 5). Ayrica alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasinda ve kronik hepatit C hastalarinda artmis
DM sikhigi gozlemlenmistir (6, 7). Kronik hepatit B enfek-
siyonunda DM sikhigi ve karaciger fibrozu Uzerine etkileri
hakkinda karaciger yaglanmasi ve hepatit C enfeksiyonu
kadar genis bilgi bulunmamaktadir.

Bu calisma ile kronik hepatit B tanisi almis hastalarimizda
DM prevalansini saptamak ve DM'un karaciger fibrozu
Uzerindeki etkisini degerlendirmek amaglanmistir. Ayrica
DM tanisi olan kronik hepatit B hastalari ile DM tanisi ol-
mayan kronik hepatit B hastalarinin demografik ve klinik
Ozellikeleri karsilastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza Firat Universitesi Tip Fakdiltesi Gastroentero-
loji Poliklinigi'nde 2006-2008 yillari arasinda kronik HBV
enfeksiyonu tanisiyla takip edilen ve karaciger biyopsisi
yapilan 138 hasta alinmistir. Kronik HBV tanisi olan has-
talardan diabet 6yklsi olanlar, antidiabetik ila¢ kullana-
lar, 2 defa aclik kan glukozu >126 mg/dl ve/veya
OGTT'de 2. saat dederi 2200 mg/d! olanlar diabetik ka-
bul edildi. Tim hastalarda biyokimyasal parametreler; ac-
lik kan sekeri, total protein, albumin, total bilirubin, LDH,
ALT, AST, ALP ve GGT olarak; Olympus AU 600 (Oly-
mpus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizoriinde Oly-
mpus marka ticari kitler kullanilarak olctimasttr. Hema-
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tolojik (hemoglobin, platelet) parametreler icin CELL-
DYN 3700, USA cihazi kullanilmistir. Protrombin zamani
(PTZ), Clotting yontemi ile STA Compact, France cihazin-
da calisiimistir.

Serolojik tetkiklerden HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBcAg markerlarina Makro Eliza (Abbott AXSYM
SYSTEM Germany) yontemi ile bakilmistir. Virolojik tet-
kiklerden HBV DNA testi real time revers transcriptase
PCR (ICycler IQ Real-Time PCR; BioRad, USA) metodu ile
cahisilmistir.

Hastalarin karaciger biyopsileri kronik hepatit B enfeksi-
yonu acisindan Knodell siniflamasi kullanilarak degerlen-
dirilmistir. DM tespit edilen ve edilmeyen kronik hepatit
B hastalar histolojik aktivite indeksleri (HAI) ve fibrozis
skorlari acisindan karsilastiriimistir.

Hasta bilgileri SPSS 12.0 programi kullanilarak analiz edil-
mistir. Gruplar arasindaki karsilastirmalar t-testi veya
Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir.
DM'un gruplar icindeki prevalans hizlari yizde olarak ol
cUlmis olup olusturulan gruplar arasindaki farklhliklar ki-
kare testi kullanilarak belirlendi. istatistiksel anlamlilik di-
zeyi olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Kronik HBV nedeni ile karaciger biyopsisi yapilan 138
hastanin 48'i (%35) kadin, 90'1 (%65) erkekti. Hastalarin
yas ortalamasi 43.8+12.7 olup yas araligi 18 ile 73 yil ara-
sinda degismekteydi. HbeAg pozitifligi 32 (%23) hasta-
da, anti-HbeAg pozitifligi 106 (%77) hastada gordldu. In-
celemeye alinan 138 kronik HBV hastasinin 18’inde
(%13) DM tanisi mevcuttu. DM tanisi konulan kronik
HBV hastalarinin yas ortalamasi DM tanisi olmayanlara
gore daha yuksekti (sirasiyla 49.2+8.5 ile 42.9+13.1,
p=0.013). DM tanisi olan kronik HBV hastalari ile DM ta-
nist olmayan HBV hastalari arasinda ALT, AST, Thil, LDH,
ALP, GGT, Tprot, PTZ, kre, 10kosit, hct, hb, HbsAg titresi
ve HBV DNA duzeyleri agisindan anlamli fark saptanma-
di (Tablo-1). Calisma grubundaki hastalar karaciger bi-
yopsi sonuclari acisindan degerlendirildiginde DM tanisi
olan kronik HBV hastalari ile DM tanisi olmayan HBV
hastlari arasinda HAI agisindan anlamli fark bulunamadi
(sirasiyla 10.3+2.3 ile 10.1+2.4, p=0.71). Bununla birlikte
DM tanisi olan kronik HBV hastalarinin DM tanisi olma-
yan HBV hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli dere-
cede ylksek fibrozis skoruna (sirasiyla 2.61+0.94 ile
2.15+1.01, p=0.032), distk albumin degerlerine (sirasiy-
la 3.9+0.7 ile 4.2+0.5 p=0.035) ve dislk plt degerlerine
(sirasiyla 174500+68900 ile 207240+67875, p=0.029)
sahip olduklari gordldi. Calismaya alinan hastalarin kara-
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DM (-) Kronik HBV n=120

Yas, yil 42.9+13.1
Cinsiyet (E/K), n 79/41
Glukoz, mg/dl 90.7 £10.8
ALT, U/L 94.4+110.3
AST, U/L 63.7+46.5
Kreatinin, mg/dL 0.93+0.2
Total bilirubin, mg/dL 1.3%£1.9
ALP, U/L 118.9+83.6
GGT, U/L 51.6+42.5
LDH, U/L 284.1+160.2
Total protein, g/dL 7.65+0.6
Albumin, g/dL 4.2+0.5
PTZ, saniye 13.9+1.7
Lokosit, x10° /dL 7.350+6.950
Hemoglobin, g/dL 14.7+£1.87
Trombosit, x10°/dL 207240+67875
HbsAg titresi, mIU/mL 268.1+75.6

HBV DNA, kopya/ml 2.8x10°+2.1x10°

DM (+) Kronik HBV n=18

49.248.5 0.013*
11/7 0.44
159.8+49.4 <0.001*
106.5+72.1 0.41
75.8+48.9 0.06
0.95%0.2 0.861
1.121.4 0.882
132.9+131.5 0.541
78.1472.5 0.06
299.1170.2 0.716
7.6920.7 0.781
3.9:0.7 0.035*
14.743.1 0.076
6.570+2.687 0.715
14.6£2.6 0.711
174500468900 0.029*
287.5459.7 0.119
3.1x10%1.8x10° 0.89

Degerler ortalama+SD olarak verilmistir. ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil-transpeptidaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, PTZ: Protrombin zamani. DM tanisi olmayan ve olan hastalar: P* <0.05.

ciger biyopsi sonuclari eslik eden DM tanisi olup olmama-
sina gore Tablo-2'de karsilastinimistir. Calisma hastalar
siroz acisindan ele alindiginda incelenen 138 hastanin
24'(inde siroz tanisi oldugu goruldd (%17.4). Siroz tanisi
konulan 24 hastanin 6'sinda DM tanisi mevcut iken,
18'inde DM mevcut degildi. DM tanisi konulan toplam
18 hasta ele alindiginda bu hastalarin 6’sinda (%30) si-
roz gordlirken DM tanisi olmayan 120 hastanin 18'inde
(%15) siroz gortlmekteydi, siroz sikligi DM tanisi olan
kronik HBV grubunda daha yiksek olmasina ragmen ara-
daki fark istatiksel anlamlilik dizeyine ulasmamaktay-
di(p=0.064).

TARTISMA

Diabetes mellitus, kronik hepatit B tanisi ile takip edilen
ve karaciger biyopsisi yapilan hasta grubumuzun
%13'linde mevcuttu (Sekil-1). Ulkemiz genelinde yapilan
genis kapsamli bir tarama calismasinda DM prevalansinin
genel populasyonda %7.2 bulundugu g6z dnline alinirsa
kronik hepatit B enfeksiyonunda, DM prevalansinin yak-
lasik iki kat kadar arttigi disinulebilir (8). DM risk faktor-
leri arasinda ilerlemis yas, obezite, aile dyklsu sik bilinen
faktorler olmakla birlikte kronik hepatit C, steatohepatit
veya sirozun da DM gelisimi igin bir risk faktord oldugu
ileri srtlmektedir (4-7). Calismamiz bitln bu risk faktor-
lerine ek olarak kronik hepatit B enfeksiyonunun da DM
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icin bir risk faktori olabilecegini distindirmektedir. Kara-
ciger bircok metabolik fonksiyonunun yanisira endokrin
sistem ile de yakindan iliskili gériinmektedir. Bununla bir-
likte DM tanisi alan kronik HBV hastalarimizin yas ortala-
masinin yiksek olmasi hem karaciger fibrozu hem de
DM acisindan oldukca 6nemli olan yas faktorantn dik-
katle g6z 6nline alinmasini gerektirmektedir.

Kronik HBV ile DM arasindaki iliski yeteri kadar arastiril-
mamistir. Siroz ve hepatoselller karsinom hastalarinda
yapilan calismalarda DM'un sik gortldugd bildirilmistir
(7,9, 10). Calismamizda kronik hepatit B enfeksiyonu ta-
nisi ile biyopsi yapilan hastalarimizda artmis DM siklig
gorulmustdr. Bizim calismamizin en dnemli 6zellligi kara-
ciger biyopsisi ile histopatolojik olarak degerlendirilen
kronik HBV hastalarinda DM sikhiginin arastiriimis olmasi-
dir. Inaktif HBV tasiyiclarinin ¢alismamiza alinmamis ol-
masinin nedeni karacigerde inflamasyonu olan ve histo-
patolojik olarak degerlendirilme ihtiyaci gorilen kronik
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:!iil:!:l!i .= i:l‘ ni. !bil. 3
9 ! i fl’ E“I.’. !"' aul !’ | !I -!“n !

DM (-) Kronik HBV DM (+) Kronik HBV

n=120 n=18
HAI 10.07+2.41 10.27+2.24 0.723
FIB 2.15+1.01 2.61+0.94 0.032*

HAI: Histolojik aktivite indeksi, FIB: Fibrozis.



HBV-DM yok
Sekil 1. Kronik hepatit B tanisi ile takip edilen hasta grubunda (n=138),
DM gorllme sikhgr (n=18).

HBV-DM var

HBV hastalarinin, inaktif HBV tasiyicilarina gore diabet
agisindan daha yuksek risk profiline sahip olmasidir. Ayri-
ca histopatolojik inceleme, karacigerdeki fibroz evrele-
mesi ve bu evrelemenin gruplar arasinda karsilastirilabil-
mesine imkan vermistir.

DM’un kronik karaciger hastaligini negatif yénde etkile-
yip etkilemedigi halen net olarak anlasilamamistir. DM
steatohepatitte oldugu gibi kronik karaciger hastaligi ge-
lismeden dnce ortaya cikabilir, ilerleyen yillar icinde kara-
cigerde yaglanmaya ve fibroza zemin hazirlayabilir (11).
Serumdaki yUksek glukozun ortaya cikardigi insdlin diren-
ci yag asitlerinin fazla miktarda ,-oksidasyonuna yol a¢-
makta ve hepatositlerdeki oksidatif stres artmaktadir, ay-
rica bagd dokusunda doku blylime faktorl dizeylerinde
de artis gortlmektedir (12). Bununla birlikte bazi hasta-
larda zeminde karaciger hastaligi olup daha sonradan
DM gelisimi de gorUlebilir, yani karaciger fibrozu da DM
icin predispozan bir faktor olarak ileri strdlebilir (9). Bu
goris encok kronik hepatit C enfeksiyonu olup fibroz ge-
lisen hastalarda DM sikliginin artmasindan kaynaklan-
maktdir (7). GUnUmuzde kronik viral hepatit hastalarinda
diabetin karaciger hastaliklarindan énce mi gelistigi yok-
sa karaciger hastaliginin ilerlemesi ile mi ortaya ciktigi he-
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