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Diyabetik Hastalarda Hepatit C Virusu Antikoru Prevalansi

Hakki Kahraman!, Esin (jzyllkanl, Murat Giinaydin2, Giilseren Kesim!, Sennur Dabak3,
Fulya Tanyeril

Ozet: Diabetes mellitustu hastalarnin transaminaz diizeyleri siklikda artmakiadir. Bu olay, daha ileri bir aragtirma
yapmadan, genellikle karacigerin yaiilt infiltrasyonuna baglanwr. Halbuki hepatit C virusu (HCV) ve diger hepatotrop viruslar
bu enzim artigindan sorumiu ofabilirier. Bu nedenle diyabetik hastalarinuzda anti-HCV seroprevalansimin artip arimadifinn
belirlemek amaciyla bu prospektif caligma planlands. Yag ortalamas: 51 olan (yag arahgy 17-80) 100" erkek 132'si kadin
olmak iizere toplam 232 diyabetik hasta incelendi. Kirk bir hasta tip 1 diyabet, 191 hasta tip 2 diyabet tamlart ile izlenmekteydi.
Sekzen dokuz hasta (41' i tip 1, 48" tip 2 diyabet) insiilin kullamyordu, Diger hastalarda ise diyabet regiilasyonu diyet velveya
oral anfidiyabetik flagiarla salanmaltaydi. Her olguda diyabetin kronik komplikasyonu belirlendikten sonra karacifier
Jonksiyon testleri yapildi. HCV antikorlar: (anti-HCV) iigiincii kugak ELISA (Organon Teknika) yintemi ile tespit edildi,
Yirmi yedi (% 11.6) hastada anti-HCV-pozifif bulundu, Anti-HCV pozitif olan hastalarm serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri 131.96x161.81 U/lt, aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri ise 97.33180.55 Uflt bulundu, Anti-HCV neguatif olun
hastalarmm ALT diizeyleri 41.05+58.11 Ullt, AST diizeyleri ise 40.91346.86 Ullt bulundu, Anti-HCV-pozitif olan diyabetik
hastalarin serum transaminaz diizeyleri (ALT, AST), negatif olanlara giire anlamh olarak deha yiiksekti (p<0.001). Tip 1
divabetikier ile tip 2 diyabetikler arasinda, insiilin kullanan ile kullanmayan diyabetik hastalor arasinda anti-HCV pozitifligi
ydniinden ferk bulunmad: (p<0.005). Hastanuin yaginin, diyabetin tipinin velveya kronik komplikasyonlarimmn anti-HCV
pozitifligini etkilemedigi giriildii (p<9.005). Transfiizyon, operasyon anamnezi olan hastalarda anti-HCV pozitifligine sik
rastland: (p<0.05). Tiirkiye'de safhikit insanlarda anti-HCV sikhgt % 0.3 ile % 1.8 arasinda degigmektedir. Diyabetik
hastalarimizda tespit ettifimiz oran (% 11.6) ise Tiirkiye ortalamasimn gok iistiindedir. Bu yiizden diyabetik bir hastamn
serum transaminaz diizeyleri yiiksekse hepatosteatoz disinda, bagha nedenlerin de dilgiinillmesi gerekmektedir.

Anahtar Sizciikler: Diabetes mellitus, hepatit C virusu.

Summary: Hepatitis C virus antibody in diabetic patients, Serum transaminase levels of patients with diabetes mellitus are
Frequently elevated. This is often attributed to farty infiltration of the liver without further investigation. Indeed. hepatitiy C virus
{HCV), as well as the ather hepatotrophic viruses, may be responsible for the increase in serum transaminase levels. Therefore,
we designed this prospective study In order to determine whether the HCV seraprevalence is increased or not amang our diahetic
patients. 232 diabetic patients (199 male, 132 female} were investigated, The mean age of patients is 51 years (range 17-80 years
). Forty one af the patients were type-1, and the 191 were type-2 diabetics. Eighty nine patients (42 of type-1, 48 of type-2
diaberics) were insulin-user. Regulationy of diabetes were performed for each patient after the chranic complications of diabetes
were determined, HCV antibodideys (anti-HCV) were investigated with third generation ELISA (Organon Teknika). Twenty seven
patients (11.6%) were found be anti-HCV-positive. In this group, serum alanine aminotransferase (ALT) and aspartate .
aminotransferase (AST) levels were 131.96%161.86 UiL and 97.33+80.55 UIL, respectively. ALT and AST levels of the anti HCV
negative patients were 41.05258,11 U/L and 40.91+46.86 U/L. Serum transaminase levels (ALT, AST) of the anti-HCV-positive
dihetic patients were higher than those with anti-HCV-negative ones, and this differences were statistically significant
{p<0.001). There was no difference of being anti-HCV positivity among type-1 vs type-2 diabetics and insulin-users vs nonusers
(p=>0.05). Similarly, it was also found that age and body mass index didn't affect anti-FICV positivity (p>0.05). There was
correlation berween anti-HCV posivity and previous operations andlor blood transfusion (p<0.03). Anti-HCV prevalence varies
between 0.3% and 1.8% among healthy population in Turkey, The prevalence we have found among our diabetic patient (11.6%)
is higher than average values for Turley. For this reason, if serum transaminase levels of a diabetic patient are elevated, different
reasons other than hepatosteatosis must be considered,
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Giris
Kronik non-A, non-B hepatitinin en sik nedeni hepatit C vi-
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rusu (HCV) infeksiyonudur (1-3). Viral karacier hastaliklan-
nin % 70'inden fazlasmds etkenin HCV oldugu kabul edilmek-
tedir (4). Tim dlinyada 300 milyondan fazla insan HCV ile in-
fektedir (5). Sadece Amerika'da 3.5 milyon insanda kronik he-
patit C infeksiyonu mevcuttur. Kronik olarak infekte olan bu
hastalardan her y1l 8 000-10 000'i karaciger ile ilgili komplikus-
yonlar nedeni ile 8lmekte, 1000 hastaya da karaciger transplan-
tasyonu uygulanmaktadir (6). '
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Tablo 1. 232 Diyabetik Hastanin Bazi Klinik ve \
Laboratuvar Ozellikler]

Yag orlalamas 51.71£13.80
Cins
Erkek 100 (% 43.1)
Kadin 132 (% 56.9)
Diyabetin Tipi
Tip1 4 (% 17.7)
Tip2 191 {% B2.3)

Diyabel stresi (ay) 10i.81 £ 83.21

Instilin kullanimi B9 (% 38.4)
Injeksiyon, cperasyon, transtizyen
anamnezi 104 (% 44.8)
Vet kille indeksi 27.47+54.88
AST (UM) 47 59482.72
ALT (UA1) 51.85+82.72
HBsag 27 % 11.6)
97 (% 11.6)

Q‘lti-HCV /

HCYV infeksiyonu asemptomatik tagiyicihiktan akul hepatil,
kronik hepatit, siroz ve hepatoseliller kansere kadar degisen
farkh patolojilere sebep olmaktadir (7). HCV nin yapuig1 karaci-
ger hasartnin mekanizmasi halen tam olarak anlagtlmanugtr.

HCV infeksiyonunun kroniklegmesi hulinde, hastalik hiiyilk
oranda kronik aktif hepatite ilerlemekiedir. Vakalarn Snemli bir
kisminda, asemplomatik klinik tabloya rafmen, histopatolojik
bozulma devam etmektedir (8).

Virus, bagta transfiizyon olmak iizere bagltca parenteral yol-
1a (intraventiz ilug bagimlihg, transplantasyon, infekle igne bat-
masi, hemodiyaliz vb.) bulagir (9, 10). Parenteral ilag bagimhli-
finin stk oldugu Olkelerde en dnemli bulugma yolu damar igi ilag
kullanmmudir. Bu kigilerin anti-HCV pozitifligi % 48-100 arasmn-
da degismekiedir (7,9). Ayrica seksiiel bulagyma, perinatal (verti-
kal) bulagma, seksitel olmayan yakmn temas ile bulagma (horizon-
tal butasma) gibi non-parenteral bulagma yollar da vardir (7).

Diabetes mellituslu hastalunin transaminaz dilzeylerindeki
artiy, sik kargilagilan bir bulgudur. Bu olay, daba ileri bir aragiir-
ma yapmadan, genellikle karacigerin yugl: infiltrasyonuna bag-
lanir. Halbuki HCV veya diger hepztotrop viruslar bu enzim ar-
figindan sorumlu olabilic. Yaptifinmz bu prospektif galigmada,
sadece serum trunsaminaz diizeyleri yiitksek olan diyabetik has-
talurda degil, synt zamanda serum transarninaz dizeyleri normal
olan diyabetik hastalarda da anti-HCV stkligim tespil etmeyi
amagladik.

Yintemler

Yag ortalumast 51 olan (yas aralifn 17-80), 100 erkek,
132'si kadin olmak tizere toplam 232 diyabetik hasta incelendi.
Bu hastalardan 41'inde tip | diyabet vards ve insiilin kullamyor-
lardi. Yilz doksan bir hastada ise tip 2 diyabet mevcuttu, bunlar-
dan 48" insitlin kullantyordu, geriye kalan tip 2 diyabetik hasta-
larda diyabet regillasyonu diyelle ve/veya oral antidiyabetik
flaglarla saflanmaktaydl. Bitiin olgulann diyabet sliresi belir-
lendi, boy ve kilolan dlgitlerek vileit kitle indeksleri (VKI}) he-
saplandt, karin muayenesi ve difer sistem muayeneleri {amam-

landi. Diyabelin kronik komplkasyonlart arastinidi, Daha tince
gecirdii operasyonlar, parenteral ilac kullammi ve Kan rans-
fitzyonu yapihip yaptlmadiis sorgulands. Krenik karaciger hasta-
lifinin fizik ve laboratuvar bulgulart arastirildi. Her hastamn ki-
racifer fonksiyon tesileri ¢alisiidi. HCV antikorlan (anti-HCV)
ficincll kugak ELISA {Organon Teknika} ile tayin edildi. Elde
edilen verilen istatistiksel analiz yapilirken Student t testi, Yates
dilzelimeli ¥2 testi ve Fisher'in kesin x® testi uygulandi.

Sonuclar
Diysbetik hustalarin hepsinin bazi klinik ve laboratuvir

~ Bzellikleri Tablo 1'de tizetlenmigtir. Hastalann 116%inda diya-

betin degigik komplikasyonlart sapisndi (Tablo 2). Yirmi yedi
hastada (% 11.6) anti HCY (IgG) pozitil’ bulundu. Anti HCV
pozitil’ olan divabetik hastalarm serum alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartal aminotransferaz (AST) dilzeyleri, negutil
olanlara giire anlamhb olarak daha yitksek bulundu {(p<0.001).
Ayrien anti-HCV-pozitil hastalarin ¢ogunda serum ALT diizeyi
normalin 1.5 katindan daha yiiksekii (p<0.001). Erkek hastalar-
da anti-HCV pozitiflifi daha fazlayd (p<0.81). Parenteral injek-
siyon, operasyon ve kan transfiizyonu anamnezine anti-HCV-
pozitif olan hastalarda daha sik rastland (p<0.05). Anti-HCV-
pozilif ve negatif hastalar arasinda yas, cins, diyabetin tipi, di-
yabetin siiresi, VKI, insiilin kullanemi ve diyabelin kronik
komplikasyonlan agisindan anlaml bir fark bulunmad (p>0.05}
{Tablo 3). Anti-HCV-pozitif olan hastatann hicbirisinde HBsAg
saptanmadi. HCV antikoru pozitif ofan hastalardan 9'unda kara-
ciier biyopsisi ile kronik aktif hepatit tespit edildi, 4 hastada ise
klinik olarak karaciger sirozu vardi. Anti-HCV-pozilif olan has-
talarin 4'finde serum trunsaminaz dilzeyi normaldi, bumlarin
l'inde transaminaz diizeyi normal olmasina rafmen biyopsi tle
kronil akiif hepatit saptanc,

irdeleme

Diyabetik hastalarm % [8'inde serum transaminaz dilzeyle-
rinde orta derecede bir artiy vardir. Bu olay, daha ileri bir arag-
tirma yapmadan, genellikle, bu hastalarm % 4-78'inde goriilen
hepatik steatoza baglamr (11). Halbuki, transaminaz diizeylerin-
deki bu yllkseklikien hepatotrop bir virus infcksiyonu sorumlu
olabilir. Clinkd bu galigmada hem HBsAg't hem de HCV anti-
koru pozitif olan diyabetik hastatarin gogunun serum Lransami-
naz diizeyleri normalin yaklagik 2 kat veya daha yiiksek bulun-
du. Ayrica anti-HCV-pozitil olan diyabetik hastalarin ortalama
serum (ransaminaz diizeyinin negatil olan diyabetik hastalardan
daha yiiksek oldufu ggriildii {Tabio 3). Bunun yaninda anti-
HCV-pozitil olan diyabetik hastalann yaklagik yarisina Kivaci-
ier bivopsisi yaptldi. Bunlardan 9'unun histopatolejilke giiriinii-
mil kronik aktif hepatit ile oyumluydu. Dorl hastaya ise klinik
olarak siroz tamst konuldw. Seropozitif hastalarda ransaminaz
diizeylerinin normal olmas) krenik HCV infeksiyonu oimadigi-
nt gistermez, Cllnk(i hastalifin histopatolojik aktivitesi ile ALT
diizeyi arasinda kesin bir korelasyon yokiur (12). Bu nedenle,
anti-HCV-pozitif olan hastalarda miimkiinse ileri tani yntemle-
rine bagvurulmalidir.

Daba Snceki calismalarda, gegitli hasty gruplannda anti-
HCV seropozitifliji incelenmistir. Genetlilde bu olgularda viru-
sun parenteral bulagmasin kolaylaglran Snemli bir [akidr var-
dir. Bulagmay kolaylagtirter bu Faktte nedeni ile hemofilik has-
talarda, hemodiyaliz hastalarinda, parenteral ilag bagimhlarin-
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Tablo 2. Hastalarda Tespit Edilen Diyabetin Kronik
Komplikasyoniar:

Sayl %)
Noropati ]| (39.2)
Nefropati 54 (23.3)
Retinopati 7t (30.6)

da, talasemide, transplant hastalaninda HCV infeksiyonu preva-
lans: normal popillasyondan cok yitksek bulunmugtur (9,10,13).
Diyabetik hasta grubunda ise HCV cok az aragtinlmigir ve bu
konudaki yayin sayist da yetersizdir. Gray ve arkadaslan {14},
tip 2 diyubetik hastalann % 8'inde HCV antikorunu pozitif bul-
muglardir. Bizim diyabetik hastalanmizin ise yaklagk %
11.6'sinda anti-HCV pozitif bulundu ki, bu sonug Gray ve arka-
daglan (14)minkinden biraz yilksektir. Normal popiilasyondaki
HCV infeksiyonu prevalansy, Bati toplumlaninda % 0.01-%1.7
arasinda (15-20), Tilrkive'de ise % 0.3-% 1.8 arasida (21-26)
degrismektedir. Gerek literatiiriln sonuglary, gerekse bizim tespit
ettifimiz sonuglara giire diyabetik hastalarda anti-HCV pozitif-
ligt genel niifusa gdre oldukea yitkseldir. Ashinda bugiinkii bil-
gilerimize gBre bunun nedeni tam olarak agik degildir. Birgok
fakidr diyabetik hastalardaki bu HCV seropozitilliginden so-
rumlu olabilir: (1] Diyabetik hastalar s1k olarak hastanelere bag-
vurmaktadirlar, hastene ortemmda yapelan iglemler virusun bu-
lagmasim kolaylagtirabilir. 2] Diabetes mellitusun ve delaysst
ile hipergliseminin hastalarin immin sisteminde yapliga bozuk-
luk, viral infeksiyona egilimi artirabilir. {3] Diger viruslarda ol-
dugu gibi HCV de diyabetojen etkiye sahip olabilir,

Diyabetik hastalarda HCV'nin bulagma yollar kesin olarak
bilinmemektedir, Bu hastalar sik sik haslaneye yatmakta veya
hastaliginin kontrolleri igin belirti arahklarta polikliniklerc bag-
vurmaktadidar, Hastane ortamindaki parenteral injeksiyonlar,
biyokimyasal analizler igin sik stk kan alma iglemi, glikoz tayi-
ni igin parmak ucunun fanset ile delinmesi yakin lemas HCV'nin
hastaya bulagmasini saglayabilir. Daha Snce yapilan bir galig-
mada, lanset ile purmak ucundan sik kan drnefi alinan diyabe-
tik hastalarda, yine parenteral yolta bulagan hepatit B virusu in-
feksiyonunu lanset ile kan alinmayan diyabetiklerden daha yiik-
sek oldugu saptanmighr (27). Bu gcalisma, diyabetik hastalarda
HCV'nin parenteral olarak bulagtif1 dijgiineesini desteklemekie-
dir. Aym gekilde, bizim HCV antikeru pozitif olan diyabelik
hastalarrmizda operasyon, kan transfilzyonu veya parenteral in-
jeksiyon anamnezi negatif olan hastalardan daha sik olmasi da
aym sekilde yorumilanabilir. Buna kargin, anti-HCV seropreva-
lansi ile insiflin kullanimi ve diyabetin kronik komplikayonlan
arasinda da bir iligki saptanmadi (Tablo 3).

Diyabetik hastalarda hiperglisemi veya bagka nedenlerden
dolayr immiin sistemde fonksiyon bozulduklanmn meydana
geldiii bildirilmektedir. Bu hastalarin nétrofil fonksiyontarmmn
bozuk oldugu, dolagan monosit sayduramn daha az oldugu ve
meveut monositlerinin ise Candida albicans’t daha az fagosite
ettiffi ileri siirilmektedir (28, 29). Ayrca hipergliseminin dis-
fonksiyonel kompleman (C3)-glikoz Xompleksi meydana getir-
digi psterilmistir (30,31). T lenfositi fonksiyonundaki baz bo-
zukluklar sonucunda, bu hastalarnn hileresel immiinitesinde bir
defekt ortaya giktif1 iddia editmektedir. Gercekten de tip ! diya-
betli hastalarin T lenfositlerinin interldkin-2 yapiminda bir de-
fekt oldugu, dogat katil hitcrelerinin interferons yanmtimn azal-

difn gozlenmistir (32-34). Immiin sistemdeki bu bozukiuklar,
tzellikle hiicresel immiinitedeki defektler nedeni ile diyabetik
hastalarm HCV infeksiyonuna kargi bir egiliminin oldugu hipo-
tezi orlaya attlabilir. Daha genis aragtirmalar sonucunda bu ko-
nu aciklifa kavugacakur.

HCV'nin diyabetojen etkisi olup olmadig bilinmemekiedir.
Bununta beraber tip | diabetes mellilusun patogenezinde virus-
larin rolliniin oldugunu telkin eden birgok gdzlem meveutiur.
Diger otoimmiln endokrinopatilerde oldugu gibi, bu hastalarda
da otoimmiiniteyi tetikleyen bir virus olabilir. Viral infeksiyon-
lann diyabet olusumunu nosii etkileyebilecefint agiklayan iki
teori vardir. Birincisine gére viruslar pankreatik p-hdcresi igin-
de replike olurlar ve direkt sitotoksisite ile hilerenin Slimilne
yol agarlar, {kinci (eoriye gore ise, B-hilcrelerinin viral infeksi-
yonu pankreas adactklarina kargr otoimmiin saldiryr baglatir,
Viruslar bu islemi, ya B-hilcresi antijenterini modifiye ederelc ya

‘da kendileri B-hticresi antijenlerine malekiiler olarak benzedik-

leri igin yaparlar. Ayrica lenfositlerin viruslar ile infeksiyonu,
elekibr ve regillaidr lenfositlerde fonksiyonel bozuklufa yol
acabilir, bu da immiiniteyi baglatabilir (33,36). Epidemiyolojik
cahigmalar, tip | diyabetin viral infeksiyonlarda oldugu gibi
mevsimsel varyasyon gdsterdifini agifa gikarmugtr (37). Daha
tnce yapilan insan ve hayvan calismalarn ile tip | diyabetin et-
yoputogenezinde pek gok virusun roliniin oldufiunu giisteren
kamtlar elde edilmigtir. Koksakiviruslar, retroviruslar, reovirus-
lar, sitomegaloviruslar, kizamikglk ve kabakulak viruslan en
fazka suglanan viruslardwr (38-43). Tip | diyabetin baglangicin-
dan kisa siire sonra dlen bir hastamn pankreasindan bir koksaki-
virusun izole edilmesi bu teoriyi daha da desteklemektedir (44).
Hellqvist ve arkadaglan (45} ise, yapuklar bir galigmadu, SILA
sicanlarima ensefitlomyokardit D (EMC-D) virusu injekte elmig-
ler ve bu hayvaniarin % 95'inde cksperimental olarak diyabet
meydana gelmemigtir. Biltiin bu goziemler tip | diyabetin pato-
penezinde viruslarn roli oldufunu diigilndirmekiedir. Ancak
tip 2 diyabet patogenezinde ise bisyle bir durum sz konusu de-
gildir. Bizim diynbetik hastalarumizda yiiksek oranda tespit edi-
len HCV antikoru pozitifligi, HCV'nin diyabetojen etkisinin ol-
dugunu telkin etse de, tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarimizda an-
ti-HCV seropozitifligi agisindan bir fark olmamasi, bu didgiince-
yi desteklememektedir. HCV'nin diyabetojen olduunu bildiren
herhangi bir yaymn da yoktur. Literatiirde Talinni ve arkadaglar
(46) kronik aktif hepatitl] hastalarin % 18.7'sinde diyabel sapta-
muglardir. Bu konuda yapulacak caligmalara gereksinim vardir.

Sonug olarak, diyabetik hastularimizda tespil etlifimiz anti-
HCYVY prevalansi, Tiirkiye ve diinyn ortalamasinin gok iistilnde-
dir. Bu nedenle, diyabetik bir hastada serum AST ve ALT dil-
zeyleri yiksekse, karacigerin yagl infiltrasyonundan bagka ne-
denlerin de, buna yol agabilecegi gtizden uzak tutulmamalidir.
Diyabet ile HCV infeksiyonu arasindaki iligkinin daha iyi anla-
gilabilmesi, genig kapsamli ve uzun siireli hasta izlemi olan ¢o-
higmalar ile mitmkiin olabilecekdir.
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