Kronik Hepatit C Virus (HCV) Enfeksiyonunda
Glukoz intoleransi ve Glukoz Yiiklemeye
Insiilin C-Peptid Yaniti

GLUCOSE INTOLERANCE IN CHRONIC HEPATITIS C VIRUS (HCV) INFECTION
AND INSULIN C-PEPTID RESPONSE TO ORAL GLUCOSE LOAD

Fulya GUNSAR*, Ulus AKARCA**, Galip ERSOZ**, Mehmet TUZUN*** Yiicel BATUR ****

* L'z.Dr.. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD.
*x Do¢.Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD.
#**  Prof.Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji BD,

#*** Prof.Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD, 1ZMIiR

Ozet

Summary

Kronik HCV enfeksiyonunda diger siroz nedenlerinden fark-

I olarak dalia yiiksek oranda diabetes niellilus (DM) goriilmekle-
dir. Bu ¢alismada kronik HCV enfeksiyonla hastalarda (43 hasta)

glukoz metabolizmasindaki degisikliklere i1sik tutabilmek i¢in oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ve bu teste insiilin, C-peplid yaniti
incelenmis, elde edilen degerler kronik B hepatitli hastalar (24
hasta) ve kontrol grubu (11 olgu) ile kiyaslanansin: OGTT ile kro-
nik HCV enjeksiyonlu 6 (%14) olguda DM, 4 (%9) olguda glukoz
intoreusti teshir edilirken, kronik 1IBV enfeksiyonhi 4(%16) olguda
DM. 1 ("Mlolguda glukoz intoleranst saplanmustir. Kronik HCV'l1
olgularda 1. saat insiilin ve bazal C-peplid diizeyleri kontrol
grubundan daha yiiksekti (p<().05). Egri altinda kalan glukoz
alanlart hem C hepatit hem de C sirozlu hastalarda, insiilin alant

ise yalnizca C sirozlu olgularda kontrol grubundan yiiksekti
(p<0.05). Kronik HCV enfeksiyonunda 1. saat C-pcptid/insiilin
orant kontrol grubundan belirgin olarak diisiiktii (p<().()5). Kronik
B hepatit ve B sirozlu hastalarin insiilin ve bazal C peptid diizey-
leri, glukoz \e insiilin alanlari kontrol grubundan farkli degildi.
Sonug¢ olarak glukoz, insiilin alanlari, bazal C-peplid diizey-
lerindeki yiikseklik ve 1. saatteki hiperinsiihneini her 3 grup
karsilastiriddiginda  kronik HCV enfeksiyonunda belirgindir.

Kronik ITO' enfeksiyonunda C-peplid/insiilin oraminda I. saatle
diisiik degerler elde edilmesi karacigerde insiilin klirensindeki bir
bozukluga bagl olarak olusan hiperinsiilinemiyi akla getirmekte-
dir Kronik HCV enfeksiyonunda hiperinsiilineniiye karsin glukoz
tolerans bozuklugu insiilin direncini diistindiirmekledir. Olasilikla
da insiilin direnci HCV enfelisiyonundaki glukoz intolcransindan
sorumlu /aktorierden bilidir.
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It's reported that an increased Incidence of diabetes mel-
lilus (DM) in chronic hepatitis C virus (HCV) injection is seen
when compared with other chronic liver diseases. We studied
oral glucose tolerance test (OGTT) in 43 patients with HCV in-
fection comparing with 24 patients with HBV infection and 11
controls. And then we investigated insulin and C-peptide re-
sponse to OGTT in these three groups. We determined 6 pa-
tients with DM and 4 patients i\ith glucose intolerance in
chronic HCV infection and 4 patients ™*;thh DM and I patient
with glucose intolerance in chronic HBV injection. Insulin le-
vels at 1 hoar and basal C-peptide levels were higher in patients
with HCV injection than In controls (p<().()5). Glucose areas
under curve in patients with chronic HCV infectionfhepatills
and cirrhosis) and insulin areas under curve in patients with
chronic HCV cirrhosis were higher than in controls(p<().()5).
In patients with HBV infection the mean values of glucose lev-
els at OGTT, insulin and C-peptid levels were not different

from the levels in controls. We concluded that glucose areas

under curve,basal Cpeptid levels and insulin levels at I' hour
are higher in chronic HCV infection than in other two groups.
The lower C-peptide/insulm ratios in HCV infection had indi-
cated hyperinsulinemia because of the decreased hepatic in-
sulin degradation. Glucose intolerance in HCV infection de-
spite the hyperinsulinemia may point to insulin resistance is
one ofthe causative factors of impaired glucose metabolism.

Key Words: HCV infection. Glucose intolerance
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Kronik karaciger hastaliginda karbonhidrat in-
tolerans1 ilk kez 1906 yilinda Naunyn tarafindan
'Hepatojcnik Diabet' olarak tanimlanmistir (1).
Sirozlu olgularda glukoz intolerans1 %33-75
oraninda goriiliirken, diabetes mellitus (DM) insi-
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danst %15 olarak bulunmustur (2,3). Bazi ¢alis-
malarda sirozlu hastalarda aclik kan glukoz degeri
genellikle siroz olmayan olgulardan farkli bulun-
mamistir (4). Ancak genelde siroz ilerledik¢e hasta-
larda asikar diabet gelistigi gosterilmistir (3-5). Ote
yandan yapilan g¢alismalarda sirozlu olgularda
hiperinsiilinemi saptanmistir (5,6). Hiperinsiiline-
sebebinin metabolizmasindaki
bozukluk veya sentez fazlaligindan kaynaklana-
bilecegi gosterilmistir (5,6). Insiilinin karacigerde
metabolize edilmesine karsin C-peptidin metabo-
lize edilmemesi ger¢egine dayanarak yapilan galis-
malarda C-pcptid/insiilin oraninin diisitk bulunmasi
insiilinin  karacigerde klirensinin azaldigim
diisindiirmektedir (4,5). Ancak bazi caligmalarda
da artmis insiilin sekresyonu gosterilmistir (2).

minin insilin

Hiperinsiilincmiye karsin glukoz tolerans
bozuklugu, insiilin direncini diisiindiirmektedir. In-
siilin direncinde, sirozda saptanan insiilinc antago-
nist etkili, somototropin, glukagon ve serbest yag
asitlerinin fazlaligt veya insiilinin yag dokusuna
baglanma bozuklugunun rolii olabilecegi gibi re-
septor sonrasi bozukluklar da sorumlu olabilir
(1,2,7). Iskelet kasinda defektif glukoz depolan-
masinin varligi daha ¢ok reseptdr sonrast bozuk-
luklar1 diisindirmektedir (2).

flk kez 1994 yilinda Allison ve ark. tarafindan
kronik hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonunda diger
kronik karaciger hastaligi etiyolojilerine gére DM
insidans1 yiiksek bulunmustur (3). Sonraki ¢alis-
malar da bu gozlemi desteklemistir (8-11). Ancak
simdiye kadar yapilan ¢aligmalar daha ¢ok insidens
calismalart olup kronik HCV enfeksiyonunda kan-
da glukoz ve insiillin C-peptid iliskileri ele alin-
mamigstir (8-11).

Bu calismada DM sikliginin yiiksek oldugu
kronik HCV enfeksiyonunda glukoz metaboliz-
masindaki bozuklugun nedenlerini ortaya ¢ikar-
mak, glukoz ve insiilin C-peptid iligkilerini aragtir-
mak amaci ile kronik HCV enfeksiyonunda kronik
hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu vc saglikli
kontrol grubu ile karsilastirmali olarak oral glukoz
tolerans lesti ve bu teste insiilin, C-peptid yanitlar1
incelemeye alinmistir.

Materyel ve Metod

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF)
Gastroenteroloji Bilim Dali Hepatoloji poliklini-
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ginde izlenen laboratuvar bulgulari, karaciger bi-
yopsisi, laparoskopi bulgulari ile kronik karaciger
hastalig1 tanis1 konmus 43 kronik HCV enfeksiyon-
lu, 24 kronik HBV enfeksiyonlu hastaya, 11 olgu-
luk kontrol grubuna (hasta grubu ile yas ve 'Body
Mass Index' uyumlu olabilecek saglikli olgular)
oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmis vc bu
teste insiilin, C-peptid yaniti arastirilmistir. Hepatik
ensefalopati, varis kanamasi, masif assitt olan
dekompanse siroz olgulart ¢aligmaya alinmamistir.

Ayrica hastalarin kilo ve boya gore 'Body Mass
Index', yaslan ve ailedeki DM o&ykiisii degerlen-
dirmeye alinmistir.

OGTT igin hastalar 3 giin boyunca 400 kcal
karbonhidrat igeren diyet almislar ve 3 giiniin so-
nunda 12 saatlik agligi  takiben EUTF
Endokrinoloji laboratuvarinda bazal ve 75 g glukoz
(250 cc su i¢inde) alimindan sonra 1., 2., 3.,
saatlerde ven6z kan alinmistir. Kan glukoz &6lgiim-
leri serum ayrilarak testin yapildigi giin, insiilin ve
C-peptid ig¢in ise yine serum ayrilarak derin don-
durucuda saklandiktan sonra toplu olarak
caligilmistir.

Kanda glukoz o&lgiimii enzimatik ydntemle
yapilmigtir. Bu yontemde normal degerler %70-1 10
mg'dir.

Kanda C-peptid o6lgiimii Radioimmunoassay
(RIA) yontemi ile (Radim, (R-7305-B), USA)
yaptlmigtir. Bu kit i¢in normal deger 0.8-2.8 ng/ml
dir.

Kanda insiilin 6l¢imii RIA yontemi ile (DPC
(TKINS5-546), USA) ile calisilmistir. Bu kit igin
normal degeri 5-25 ufU/ml'dir.

Kanda anti-insiilin antikor 6l¢iimii RIA yonte-
mi (Radim, USA) ile insiilin reseptdr antikoru
6l¢iimii de yine RIA yontemi ile yapilmistir.

OGTT'de elde edilen kan glukoz degerlerinin
ve bu degerlere insiilin yanitlarinin ortalamalar
gruplar arasinda karsilastirmali olarak tablo ve
grafiksel egriler halinde goésterilmistir. Bu egrilerin
altinda kalan alanlar (arca under curve) olan glukoz
alant (mg.saat/dl) vc insiilin alant (uTU.saat/ml)
olarak hesaplanmistir. C peptid, C-peptid/msiilin
diizeyleri, insiilin otoantikoru vc insiilin reseptor
antikor pozitifligi gruplar arasinda karsilastirmali
olarak degerlendirilmistir.

T Kiin Gaslroenterohepaloloji 1999, 10
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Tablo 1. Gruplarin genel 6zellikleri Ozetlenmistir. Yas acisindan ve 'Body Mass Index

ve ailedeki DM oOykiisii agisindan her ii¢ grup

Kontrol KHB KHC arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Say1 11 24 43 Kronik HCV enfeksiyonlu 43 hastanin 27'si kronik

Cinsiyet (E/K) 6/5 1777 16/27 hepatit, 16's1 kompanse siroz, kronik HBV enfek-

Yas 49+6 4412 49+10 siyonlu 24 hastanin 13'd kronik hepatit 11'i kom-
Body Mass Index 24.6+3.1 23.9+2.8 24+3.2 . ..
Aflede DM ) 4 8 panse sirozlu idi.

Glukoz Intolerans: 0 1 4 Kronik HBYV enfeksiyonunda hepatitli olgu-

ithi-insulin Antikor* 8/8 ﬁ/ls 461/16 larin Find.e glukoz intqlerans1 (%7.7), Finde dia-

fusiilin Reseptor betes mellitus (%7.7), sirozlu olanlarda ise 3'linde

Antikor* 0/8 0/12 0/18 DM (%27) mevcuttu. Kronik HCV enfeksiyonunda

ise hepatitlilerin birinde DM varken (%3.7), siroz-

Her 3 grupta .siralanan parametreler arasinda p>0.05 lularin ise 5'inde (%31.2) DM ve A'linde glukoz

Yas ve BM1 Degerleri: ortalama =+ standart sapma olarak ve- . .
4 € P intolerans1  (%25'inde) vardi. Kontrol grubunda

Diger parewetrelerde husta sayisi  verilmektedir. OGTT normaldi. Sonugta kronik karaciger
*: Otoantikor (+) olgu sayisi/otoantikor bakilan hasta sayisi hastaligi olan 67 hastanin OGTT testi ile toplam
15'inde (%22) glukoz intoleranst ve DM saptanmis
olmasina ragmen bunlardan 12'sinin aglik kan ge-
keri (AKS) normal diizeydeydi. AKS degerleri
yiiksek olan 3 olgudan 2 si B sirozlu biri C sirozlu
hastalar idi.

rilmigtir.

Istatistiksel degerlendirme parametrik veriler
icin student's t testi ve nonparametrik veriler i¢in
Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Gruplar
arasindaki OGTT bozuklugu, DM orani igin Tablo I'de verilen otoantikor (+)'lik oranlari
Fisher's exact test kullanilmaistir. arasinda her li¢ grup arasinda fark yoktu.

Tablo 2'de OGTT'de her ii¢ grup i¢in bazal, 1.,
2., 3. saat deki glukoz ve insiilin degerleri, veril-
Grubun genel karakteristikleri Tablo 1 'de migtir. Sekil 1'de de OGTT'deki glukoz degerleri

Bulgular

Tablo 2. Bazal 1.,2.,3., saatteki glukoz ve insiilin degerleri

GLUKOZ (mg/dl)

Bazal 1. saat 2. saat 3. saat
Kontrol 86+16 156+£41%* 105+£30* T7+16*
Bh 88+£20 167+£52 130+£55 90+41
Bs 91+33 19779 179+126 116106
Ch 89+11 193+£74 128+35% 85+£38
Cs 97+34 218+68%* 184+97*" 140+£103*

INSULIN (mlU/ml)

Kontrol 45+42 150+83P" 126+.123 58+59
Bh 30+23 137+9() 113+100 37+28
Bs 29+20 160127 150+130 96+106
Ch 61 £90 230+.124P 186140 91+104
Cs 38F21 2471167 226+140 113491

Bh: B hepalili, Bs:B sirozu, Ch:C hepatili, Cs.C sirozu

*: Cs'unda [., 2. , 3. saat glukoz degerleri ile kontrol grubu arasinda (p<0.05)
ot; Ch'de 2. saat glukoz degeri ile kontrol grubu arasinda (/><!). 05).

A. Cs'da 2. saat glukoz degeri ile Ch arasinda (/?<().05).

(i: Ch'de Lsaal insiilin degeri ile kontrol grubu arasinda (p<0.()5).

p-Ch'de lsaat insiilin degeri ile kontrol grubu arasinda p<0.05.

T Klin J Gaswroeuteroliepulol 1999, i0 107
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Tablo 3. Bazal C-peptid degerleri

C-peptid (ng/ml)

Kontrol* 2.1£1.6
Bh 19+14
Bs 5.2+4.6
Ch* 2.50.5
Cs* 4.1+£2.2

*- Bazal C-peptid diizeyinde Ch ile kontrol grubu ve Cs ile
kontrol grubu arasinda (p<0J)5)

Tablo 4. Bazal ve 1. saatte C-peptid/insiilin oran-
lan

Basal 1 .saat
Kontrol t1. 15+0.18 0.09+0.07*
Kronik HBV enf. 0.13+0.09 0.07+0.06
Kronik HCV enf. 0.09+0.07 0.04+0.03*

* Kron/k HCV'de lsaat C-peptid/lusiiliu orant ile kontrol
grubu arasinda (/><()JJ5)

250

=

lukozu my/dl

Kang
)
-]

Bazal 1.saat

2.saat
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grafik olarak (glukoz tolerans egrileri) izlenmekte-
dir. OGTT'de HCV sirozunda 1.223- saat, C he-
patitinde 2. saat glukoz degerleri kontrol grubunda-
ki degerlerden belirgin olarak yiiksekti (p<0.05).
Ayrica C sirozunda 2. saat glukoz degerleri C he-
patitindeki degerlerden yiiksekti (p<0.05). Sekil
2'de de glukoz yiiklemeden sonra elde edilen in-
sillin degerleri grafik olarak gdsterilmistir. Maksi-
mum insilin degerleri 1. saatte gdzlenmistir ve
1. saatte C hepatit ve C sirozunda kontrolden an-
lamli olarak yiiksek degerler saptanmistir (p<0.05).

Tablo 3 'de ise bazal C peptid seviyeleri veril-
mistir. Tabloda 6zellikle B sirozunda bazal C-pep-
tid diizeyleri kontrol grubuna gore farkli gibi
goziikmekle birlikte C hepatit ve sirozundaki, C-
peptid bazal degerleri kontrole gore istatistiksel
olarak yiiksekti (p<0.05). Burada B sirozu olan
hastalarda kontrol grubuna gore bazal C-peptid
diizeylerinde istatiksel anlamli farklilik olmamasi
B sirozundaki hasta sayisinin az olmasi ve standart
sapmadaki belirgin yiikseklikten kaynaklanmistir.
C-peptid diizeylerinin 1.,2.,3. saat degerleri arasin-
da istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05).

rarwarr KoNtrol
— u— -Bh
—n—Bs
---¢3---Ch
—x=Cs |

3.saat

Kontrol grubu ile Cs 1., 2., 3. saat kan glukoz degerleri arasindaki fark anlamli p<0.05
Ch ile kontrol grubu, Ch ile Cs 2. saat glukoz degerleri arasindaki fark anlamli p<0.05

Sekil 1. Glukoz tolerans egrileri.
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2. saat

1 saat kontral grubu ile Ch ve Cs arasindaki fark anlamli p<0.05

Sekil 2. Oral glukoz verilmesinden sonra serum insiilin diizeyleri.

Tablo 4'te bazal ve 1. saatteki C-peptid / in-
siilin oranlan verilmistir. Kronik HCV grubunda
1. saatte kontrole gére C-peptid/insiilin oram
diisiiktii (p<0.05). Bazal, 2., 3. saatte C-peptid/in-
silin oranlarinda gruplar arasinda farklilik yoktu
(p>0.05).

Sekil 3'de glukoz alanlari izlenmektedir. C he-
patit ve sirozunda glukoz alanlar1 kontrole gore da-
ha yiksekti (p<0.05). Sekil 3'de gorsel olarak
glukoz alanlarinda B sirozunda da kontrole gore
farklilik var gibi goziikmekle birlikte B sirozunda
hasta sayisinin azlig1 ve standart sapmanin yiiksek-
ligi nedeni ile farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0.05).

Sekil 4'de de izlendigi gibi C sirozunda insiilin
alanlar1 kontrol grubuna goére belirgin yiiksekti
(p<0.05).

Tartisma

Kronik HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik
tezahiirleri oldugu ve Sjogren sendromu, glomerii-
lonefrit, kriyoglobulinemi gibi bazi otoimmiin
hastaliklar ile iligkileri bilinmektedir (3). Son yil-
larda kronik karaciger hastaligi ile DM iliskisini

T Kim J Ga.stroenlerohepatol 1999, 10

aragtiran ¢alismalarda kronik HCV enfeksiyonunda
DM'un diger kronik karaciger hastaligr neden-
lerinden daha sik oldugu dikkati ¢ekmistir (3,8-11).
Allison ve ark transplantasyona verilen 100 sirozlu
hastada HCV enfeksiyonlu olanlarin %>50'sinde
DM saptayarak ilk kez bu konuya dikkati ¢ekmistir
(3). Caronia ve ark. ise 113 kronik HCV enfeksi-
yonuna bagli siroz olgusunun %?22'sinde insiiline
bagimsiz DM saptamislardir (8). Uzunalimoglu ve
ark. da toplam 392 kisilik kronik karaciger hastaligi
olan hasta grubunda, 140 kronik HCV enfeksiyon-
lu hastanin 34'inde (%24), 210 kronik HBV enfek-
siyonlu hastanin 1 Tinde (%5), 42 alkolik sirozlu
hastanin 4'iinde (%9.5) DM saptamislardir (9).
Ozyilkan ve ark., 427 olguda DM't1 156 HCV en-
feksiyonlu hastanin 4 Tinde (%26.2), HBV enfek-
siyonu olan 271 olgunun 25'inde (%9.2), 200 kisi-
lik yas uyumlu kontrol gmbunun 3"inde (%]1.5)
bulmuslardir (10). Bilim dalimizda hepatolojt po-
likliniginde izlenen kronik HCV enfeksiyonu olan
127 hastanin 28'inde (%22), kronik H BV enfeksiyo-
nu olan 258 hastanin 20'sinde (%7.8) DM saptan-
mistir (11). Bu Ozetlenen arastirmalarin hepsinde
kronik HCV enfeksiyonunda DM oram istatistik-
sel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
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Kontro! B hepatiti C sirozu

B sirozu  C hepatiti

*: Belirtilen gruplar arasmdaki fark anlamli p<0.05

Sekil 4. Oral glukoz verilmesinden sonra insiilin egrisi altn-
da kalan alanlar.

(3,8-11). Ayrica DM'lu hastalarda kronik HCV en-
feksiyonunu arastiran ¢aligsmalarda HCV enfeksi-
yonu sikligi da oldukg¢a yiiksek oranlarda bulun-
mustur (12-14). Ozyilkan ve ark 25 tip 1 DM ve 75
tip 2 DM olgusunda HB V ve HCV enfeksiyonunun
sikligin1 arastirdiklar1 ¢alismalarinda, DM'lu hasta-
larda HBV enfeksiyonunu %13 ve HCV enfeksi-
yonunu ise tip 2 DM olan 8 hastada (%8) sap-
tamiglardir. Bu degerler normal Tiirk toplumunda
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rapor edilen HBV enfeksiyonu oranlarina yakinken
(%4.5-13.9) HCV enfeksiyonu icin rapor edilen
degerlerden (%0-0.7) belirgin yiiksek bulunmustur
(12). Balik ve ark. da kronik HBV enfeksiyonu
olan 72 hastanin %2.7'sinde, 38 kronik HCV en-
feksiyonu olan hastanin %34.2'sindc DM sap-
tamislardir (13). Aynmi arastirmacilar 101 tip 2 dia-
betli olguda HBsAg pozitifligini %5 ve anti HCV
pozitifligini %6 bulmuslar ve DM'daki bu anti-
HCV pozitiflik oraninin genel Tiirk toplumundaki
anti HCV pozitiflik oranindan (%0.2-1) belirgin
yiksek oldugunu vurgulamiglardir (13). Kurt ve
ark. da benzer sekilde anti-HCV pozitifligini, 130
DM'lu olguda 6 kiside (%4.6), 400 kisilik kontrol
grubunda 3 kiside (%0.75) bulmuslar ve DM'lu ol-
gularda anti HCV pozitifliginin kontrol grubundan
belirgin olarak yiiksek oldugunu belirtmislerdir
(14).

Kronik HCV enfeksiyonunda DM ve glukoz
intoleransimn normalden vc kronik HBV enfeksi-
yonundan daha yiiksek oranda oldugunu bildiren
bu calismalarda glukoz metabolizmasindaki bozuk-
lugun nedeni tam olarak ortaya konamamistir.
Sundugumuz ¢aligmada bir adim daha ileri gidi-
lerek kronik HCV enfeksiyonunda bazal insiilin ve
C peptid diizeyleri ¢alisilmis ve oral glukoz yiik-
lemesine insiilinin ve C peptidin verdigi yanitlar in-
celenmistir; bu degiskenler hem kronik HBV en-
feksiyonlu hastalarinki ile, hem de kontrol grubu-
nun degerleri ile kiyaslanmistir. Kronik HBV ile
HCYV enfeksiyonunda saptamis oldugumuz DM ve
glukoz intolcranst oranlan arasinda her iki grup
arasinda fark yoktu. AKS degerleri de kronik he-
patitli ve sirozlu hastalarda kontrol grubundan fark-
I1 degildi ancak kronik HBV ve HCV enfeksiyonu
olan 3 hastada AKS yiiksekti ve 67 hastanin 12'inde
AKS normal oldugu halde glukoz intolcrans: veya
DM vardi. Johnston ve ark. ¢alismasinda da kontrol
grubunda (7 olgu) ve sirotik hasta gmbunda (14 ol-
gu) AKS sonuglar arasinda farklilik bulunmamistir
(4). Bu g¢alismada vc arastirmamizda da hasta
sayisinin kisitli olusu nedeni ile garplar arasinda
farklilik ¢ikmamistir.
karaciger hastalarinin kontrollerinde sadece AKS

Ayrica bu sonuglar kronik
degerlerine gore glukoz metabolizmasint deger-
lendirmenin yetersiz oldugunu da diisiindiirmekte-

dir.
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Arastirmamizda kronik HCV enfeksiyonunda
OGTT'dc glukoz alaninin diger gruplardan daha
yliksek bulunmasi glukoz intoleransimn gostergele-
rinden biri olarak degerlendirilmistir.

Sirozlu hastalarda glukoz metabolizmasi ince-
lendiginde bir ¢ok calismada hiperinsiilinemi sap-
tanmistir  (5-7,15,16). Sirozlu hastalarda yapilan
oglisemik klamp testi ile hiperinsiilinemiye ragmen
kontrole gore daha az miktarda glukoz tiiketimi peri-
ferik msiilin direncinin varligim diisiindiinnektedir.
(7.16). Calismamizda da kronik HCV ve HBV cn-
fcksiyonlu hastalarda insiilin bazal degerleri kontrol
grubundan farkli bulunmamistir. Insiilin pcak degeri
olarak kabul edilen oral glukoz verilmesinden son-
raki birinci saat insiilin degerleri kronik HCV en-
feksiyonunda hem sirozlu hem de hcpatitli olgular-
da diger gruplardan yiiksek bulunmustur. Kronik
HCV enfeksiyonunda saptanan hiperinsiilinemiye
karsin glukoz tolerans testindeki bozukluklarin yine
HCYV enfeksiyonunda egemen olmasi insiiline karst
bir direng varligint telkin etmektedir. Kronik
HCV'de daha belirgin olan hiperinsiilinemi kronik
HBV ye gore glukoz metabolizmasinda saptaya-
bildigimiz 6nemli bir farkliliktir.

Kronik HCV enfeksiyonunda hepatitli veya
sirozlu hastalarda bazal C-peptid diizeyi normalden
ve HBV enfeksiyonlu hastalardan yiiksek bulun-
mustur. Bazal glukoz degerlerinin normal olmasiy-
la birlikte yiiksek bazal C-peptid diizeyleri bazal in-
silin salgisinda bir artig oldugunu, yani periferde
ister reseptor diizeyinde, ister reseptdor sonrasi
diizeyde bir insiilin direncine bagli olabilecek sen-
tez fazlahigini diisiindirmektedir. Benzer bulgular
Taylor ve ark. calismasinda da gosterilmistir (7).

Birinci saat degerlerinde HCV enfeksiyonlu
grupta (siroz veya hepatitli) C-peptid / insiilin orant
diger hasta gruplarindan daha diisiik bulunmustur.
Insiilinin karacigerde metabolize edilmesine karsin
(. peptid metabolize edilememektedir. Bu nedenle
C-pcptid/insiilin - oranindaki disikligiin nedeni
karacigerde insiilin kiirelisinin bozuklugu ile ilgili
olabilir. Bu bulgunun siroz gelismemis olan kronik
C  hepatitli hastalarda da bulunmasi insiilin
klircnsindeki  bozuklugun  sadece  sirozdaki
karaciger parankim hiicrelerindeki hasarin derecesi
veya gelisen porlosistemik santiar ile izah
edilecmiycccgini gdstermektedir. Benzer sekilde
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Iwasaki ve arkadaslarinin da yaptigi arastirmada
tim sirozlu olgularda bazal C-peptid degerleri yiik-
sek ve C-peptid/insiilin oran1 diisiik bulunmus ve
sirozdaki hiperinsiilincmide insiilin sentez fazla-
ligindan ¢ok insiilin klirensinin bozulmasinin etken
oldugunu belirtmislerdir (15).

Kronik HCV enfeksiyonunun seyrinde ¢esitli
otoimmiin hastaliklar ve otoantikorlar gelise-
bilmektedir (3,17). Calismamizda anti-insiilin an-
tikoru vc insiilin reseptorii antikoru calisilmis an-
cak antikor pozitifligi acisindan hasta gruplar1 ile
kontrol grubu arasinda fark bulunamamistir. Bu du-
rum insilin direncinden en azindan bu iki otoan-
tikonin sorumlu olmayacagini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda siroz gelismese bile kronik HBV enfek-
siyonu vc kontrol grubundan farkli olarak glukoz
metabolizmasinda belirgin degisiklikler olmak-
tadir. Kronik HCV
oldugumuz hiperinsiilineminin nedeni sentez fazla-
ligindan ziyade karacigerdeki insiilin klirensinin
azalmasidir. Hiperinsiilinemiye ragmen glukoz to-
lerans bozuklugu olasi olarak periferdeki insiilin
direncine isaret etmektedir. Insiilin direncinden
otoantikorlar sorumlu degildir,
mekanizmalarla insiilin direnci veya insiilin meta-
bolizmasinda bozukluk olabilecegini anlamak igin
Oglisemik glukoz klamp testi vc reseptdr ve postre-
septor diizeyinde ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

enfeksiyonunda saptamis
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