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Arastirmalar

Diabetes Mellitus’lu Hastalarda
Hepatit B ve Hepatit C Seroprevalansi”

THE SEROPREVALANCE OF HEPATITIS B AND HEPATITIS C INFECTION IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS

Ekrem Orbay’, Oya Uygur Bayramicliz, Didem Kilic3, Birsel Kavakli4, Ali Yaylas

Ozet

Bu calismada diabetes mellitus hastaligi ile B ve C hepatitleri-
nin iliskisini arastirmak icin tip | ve tip Il diabetes mellitus tani-
s ile takip edilen 179 hasta incelendi. Kontrol grubu olarak
414 saglkl dondr alindi. Bltln vakalarda HbsAg, anti-HBc(to-
tal), anti-HBs ve anti-HCV antikorlarinin yani sira hasta grubun-
da karaciger fonksiyon testleri ile predispozan faktorler (diya-
bet tanisindan sonra gegen sure, kan sekeri regllasyonu icin
kullandidi ilag, insulin kullanip kullanmadigi ve suresi ile alkol,
kan ve kan Urlnleri transflizyonu, cerrahi operasyon, trafik ka-
zasl ve gegirilmis sarilik anamnezi) de arastirildi. 179 hastanin
75'inin (%41.9) hepatit B virlsU ile karsilastig 12'sinin (%6.7)
HBsAg (+) hasta, 59'unun (%32.9) hem anti-HBs, hem anti-
HBc(total) (+) hasta, 4'Unlin (%2.2) sadece anti-HBc(total) (+)
oldugu) saptanirken, 6'sinda (%3.3) anti-HCV seropozitifligi
saptandi. Seropozitivite ile predispozan faktorler arasinda an-
lamli bir iliski saptanmadi. Seropozitif hastalarin %1'inde tran-
saminaz ylksekligi goruldd. Diabetes mellituslu hastalarda he-
patit C ile karsilasma oraninin hepatit B'ye gore daha fazla ol-
dugu gozlendi. Bunun nedenini agiklayabilecek epidemiyolojik
faktor veya klinik bulgu tespit edilemedi.

Anahtar s6zciikler: Diabetes mellitus, hepatit B enfeksiyonu,
hepatit C enfeksiyonu

epatit B ve hepatit C viriisleri en sik rastlanan
akut viral hepatit etkenleri olmalarinin yani sira,
yiiksek oranda kroniklesmeleri, siroz ve hepato-
selliiler kanser gibi agir tablolara yol agmalar1 ve bulas-
ma yollarinin da benzer olmalar1 ile bilinen diger viral

Summary

In this study, we investigated the relationship between diabe-
tes mellitus and hepatitis B and hepatitis C infections. We
used a sample of 179 patients diagnosed with type | and type
Il diabetes mellitus, together with a control group of 414 he-
althy donors. All cases were tested for HBsAg, anti-HBc(total),
anti-HBs and anti-HCV antibodies. In addition, the patients we-
re asked for liver function tests and predisposing factors. The
factors investigated were (i) time since the diagnosis of diabe-
tes mellitus, (i) drugs used for regulation, (iii) whether insulin
had been used and for how long, and (iv) histories for alcohol
intake, transfusions, blood and blood products transfusions,
operations, accidents and jaundice. We found that 75 of 179
patients (41.9%) had been exposed to the hepatitis B virus
and 6 (3.3%) patients had anti-HCV seropositivity. There were
12 (6.7%) HBsAg (+), 59 (32.9%) both anti-HBs and anti-
HBc(total) (+), 4 (2.2%) only anti-HBc (total) (+) patients. We
did not find a statistically significant relationship between the
predisposing factors and seropositivity. Examination of liver
function tests showed that 1% of the seropositive patients
displayed high transaminase values. We observed that the ra-
tio of being exposed to hepatitis C was higher than hepatitis
B in diabetic patients. There is no clinical evidence or epidemi-
ological factor to explain this observation.

Key Words: Diabetes mellitus, hepatitis B infection,
hepatitis C infection

hepatit etkenlerinden ayrilmaktadir. Diabetes melli-
tus(DM) sistemik, kronik bir metabolizma hastalig1 olup
sinsi komplikasyonlarla seyretmektedir. Komplikasyon-
lar agikar hale geldikten sonra semptomatik destek disin-
da bir tedavi yapilamamaktadir. Hastali§in immiin siste-
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mi de olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Bu hastalarda
bakteriiiri, piyelonefrit, perinefritik apse, mantar enfeksi-
yonlari, stafilokok enfeksiyonlari, yumusak doku enfek-
siyonlari, habis eksternal otit, tiiberkiiloz, nekrotizan sel-
lilit gibi enfeksiyonlar sik olarak goriilmektedir. Daha
onceden yapilmig ¢alismalarda B ve C hepatitleri ile di-
yabet arasindaki iligki normal populasyondan daha yiik-
sek bulunmug olup!-6 bu ¢alismada seropozitifligin cesit-
li predispozan faktorler ile iligkisi de degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya, Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Dahiliye Klinigi’nde tip I ve tip II diabetes mellitus tani-
st ile takip ve tedavi edilen hastalardan 179 tanesi alin-
di. Hastalar diyabet tanisindan sonraki siire, kan sekeri
diizenlenmesi i¢in kullandig1 oral antidiyabetik ilag
(OAD), insiilin kullanip kullanmadig: ve kullanim siiresi
ile alkol, kan ve kan iiriinleri transfiizyonu, cerrahi ope-
rasyon, trafik kazasi ve gecirilmis sarilik anamnezi agi-
sindan sorgulandilar. Kan 6rnekleri rutin tetkiklerle bera-
ber alindi. Alinan 6rneklerin serumlart ayrilarak buzdo-
labinda sakland: ve 10 giin i¢inde 3. kusak ELISA yon-
temi ile ¢alisildi. Serum 6rneklerinde HBsAg, anti-HBs,
anti-HBc (total) ve anti-HCV pozitifligi arastirildi. Anti-
HBc (total) ve Anti-HBs incelemesinde Abbott firmasi-
na ait Imx cihazi ile ¢alisildi. HBsAg ve anti-HCV ince-
lenmesinde Organon Teknika firmasina ait Tek time
(microwell system) cihazi ile ¢alisildi. Her iki cihaz da
mikroelisa yontemi ile calismaktadir. Kontrol grubu ola-
rak alman 414 saglikli donérde de ayni1 yontemler kulla-
nilarak HBsAg, anti-HBs, anti-HBc(total) ve anti-HCV
test edildi.

Istatistiksel analiz icin ki kare (x2) testi kullanildi.

Bulgular

Hastalarin 125’1 kadin (yas ortalamasi: 58.2), 54’
erkek (yas ortalamasi: 56.1) olup ortalama yaglar1 57.5
idi. 3 hastada (%1.67) transaminazlar yiikseki. Hastalarin
%57°si OAD, %43’ insiilin ile tedavi edilmekte idi. 8
(%4.5) hasta hem insiilin, hem OAD kullaniyordu. Orta-
lama diyabet siiresi insiilin kullananlarda 11.3 yil, OAD
kullananlarda 7.1 yildi. DM’lu hastalarin demografik
ozellikleri tablo 1’de verilmigtir.

179 DM’lu hastanin 75’inin (%41.9) hepatit B viriisii
ile karsilagmis oldugu tespit edildi. Anti-HBc (total) po-
zitifligi %35.1 bulundu. Anti-HCV antikorunun arastiril-
dig1 148 hastanin 6’sinda (%3.3) pozitiflik tespit edildi.
Transfiizyon hikayesi olan bir hasta kapsam dig1 biraki-
ldiginda pozitiflik orant %?2.7 olmaktadir. Kontrol gru-
bunda ise 414 kisinin 140’1n1n (%33.8) hepatit B viriisii

Tablo 1
Diabetes mellituslu hastalarin tedavi gruplarina gore ozellikleri

insiilin kullananlar (%) OAD kullananlar (%)

Hasta sayisi 77 (%43) 102 (% 57)
Yas (ortalama) 18-80 yil (54.6) 25-84 yil (59.8)
Erkek 19 (%10.6) 35 (%19.6)
Kadin 58 (%32.4) 67 (%37.4)

DM olma suresi

(ortalama) 0-34 yil (11.3) 0.1-21 yil (7.1)
HBsAg pozitifligi 4(%2.2) 8 (%4.3)
Anti-HBs ve Anti-HBc

(totaly pozitifligi 29 (%16.2) 34 (%19.0)
Anti-HCV pozitifligi 2 (%1.1) 4(%2.2)
instlinle tedavi stresi

(ortalama) 0.1-18 yil(3.09) -

OAD kullanim stiresi

(ortalama) - 0-21 yil (7.1)

ile karsilastig1 ve 3’iiniin (%0.7) anti-HCV pozitif oldu-
Su tespit edildi.

Hepatit seropozitivitesi yoniinden hasta grubu incele-
nince, HBsAg pozitif olan 12 (%6.7) hastanin 4’iiniin
(%2.2) insiilin kullandig1, 8’inin (%4.3) OAD kullandi-
81; anti-HBs ve anti-HBc(total) pozitif olan 59 (%32.9)
hastanin 27’sinin (%15.1) insiilin kullandig1, 32’sinin
(%17.8) OAD kullandig1, sadece anti-HBc(total) pozitif
olan 4 (%2.2) hastanin 2’sinin (%1.1) insiilin kullandig;,
2’sinin (%1.1) OAD kullandi81 goriilmiistiir. Anti-HCV
pozitif bulunan 6 (%3.3) hastanin 2’sinin (%1.1) insiilin
kullandig1, 4’liniin (%?2.2) OAD kullandig1 goriilmiistiir.
Anti-HCV pozitif bulunan hastalardan bir tanesinde kan
transfiizyonu anamnezi mevcut olup bu hasta OAD kul-
lanmaktadir.

Tartisma

Literatiirde kronik karaciger hastaliklar1 ve bu zemin-
de gelisen glikoz tolerans bozuklugu hakkinda cok say1-
da arastirma vardir. Buna kargin karaciger hastaligi ve
DM arasindaki baglantiy1 inceleyen ¢alisma sayisi ¢ok
daha azdir.

Hepatit B viriisti(HBV) niin dort ana bulasma yolu
vardir. Perkiitan bulagma en 6nemli bulagma yollarindan
birisidir. Viriisiin perkiitan inokiilasyonu, kan ve kan
iirlinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz, endoskopi, ya-
pay solunum cihaz1 gibi tibbi aletlerin kullanimi, aku-
punktur tatbiki, ayni enjektoriin farkl bireylerde kullani-
m1 ve dovme (tatuaj) yaptirmayla olmaktadir. Ayrica
kanla bulagmiglia bagli olarak havlu, jilet, tiras makine-
si, dig fir¢asi, banyo malzemeleri gibi giinliik esyalarin
ortak kullanimi da perkiitan bulasmaya neden olabilir.
Kan ve kan iiriinleri diginda semen, tiikiiriik, idrar, feces,
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ter, gOzyasi, vajinal salgilar, sinoviyal sivilar, beyin
omurilik sivist ve kordon kaninda da viriis varlifi
(HBsAg ve HBV DNA pozitifligi) gosterilmistir.” Escin-
sel temas, HBV icin en riskli seksiiel bulasma yoludur.
Genital sekresyonlar kandan daha az viriis igerirler;
ancak heteroseksiiel temas da bulagsmaya neden olur.

Hepatit C viriisii (HCV)’niin de en yaygin bulagma
sekli parenteral yoldur. Direkt temas olasilifinin yiiksek
olmasit nedeni ile saglik calisanlari i¢in HCV oldukca
ciddi bir saglik sorunudur. Bulagsma genellikle enfekte
hastada kullanilan kontamine ignenin saglik ¢alisaninin
cildine batmasi sonucu olmaktadir. Saglik calisanlar kan
donorlerine kiyasla daha yiiksek anti-HCV prevalansina
sahiptirler(8). Kan ve kan iirtinleri transfiizyonu ile HCV
bulagma riski transfiizyon oncesi tarama testlerinin zo-
runlu hale getirilmesinden sonra oldukc¢a azalmistir.
HCV enfeksiyonu hastanede yatig sirasinda kisiden
kisiye bulagabilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda da
HCYV seropozitifligi ile dnceden kan transfiizyonu uygu-
lanmig olmasi ve hemodiyaliz siiresi arasinda iligkinin
varlig1 gosterilmistir.8 HCV enfeksiyonunda cinsel yolla
bulagmanin 6nemi tartismalidir. Ancak HCV’niin anne-
den yeni dogana vertikal gecisi miimkiindiir. Bu gegis
HBV’ne oranla daha diigiiktiir. HBV gibi HCV niin de
aile ici bulagmasi s6z konusudur. indeks hasta ile temas
siiresi ve bulagma riski arasinda bir paralellik vardir. Ul-
kemizde bildirilen aile i¢i bulasma oranlar1 %0-4.2 ara-
sinda degismektedir.8 Biitiin bunlarin yam sira HCV en-
feksiyonu riskini artiran diger faktorler arasinda major
cerrahi girigsim Oykiisii, atilmayan igne kullanimi, tiiber-
kiiloz 6ykiisii ve uzun siireli hospitalizasyon bilinmekte-
dir.8

Bizim calismamizdaki anti-HCV seropozitif hastalar-
da belirtilen risk faktorleri tespit edilememistir.

HBYV enfeksiyonunun ¢ok degisken bir klinik spekt-
ruma sahip oldugu bilinir. HBV ne kars1 konagin spesi-
fik immiin yanitinin, hem ortaya ¢ikan klinik patolojinin,
hem de viriisten kurtulmanin temel nedeni oldugu kabul
edilir.®

Diyabetik hastalarda mikrovaskiiler dolagimdaki
anormallikler nedeni ile doku perfiizyonunun bozuldugu
bilinmekle birlikte, bu anormalliklerin enfeksiyonun olu-
sumuna veya tedaviye cevabin azalmasina yol agma ne-
denleri sezgilerle agiklanabilmektedir. Diyabetik hasta-
lardaki 16kositlerin kapiller endotelinde hasara yol agtigi
tahmin edilmektedir.l® Yapilan caligmalarda diyabetik
hastalardaki polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) enfla-
masyon alanina dogru olan hareketlerinin saglikli insan-
lardakine gore daha yavas oldugu gosterilmistir.!1.12 Fa-
gositoz ile ilgili yapilan calismalarda da, diyabetik hasta-

lardaki fagositoz oraninin daha diisiik oldugu ve kan se-
keri diizeyi normale yaklastikca bu oranin arttig1, ancak
gene de saglikli insanlar diizeyine c¢ikamadigi gosteril-
migtir.13.14 Lokositlerin yapigsmas: (adherens) ile ilgili ¢a-
lismalarda da dayaniklilikta azalma goriilmiig ve kan ge-
kerinin diizenlenmesi ile kismen diizelme gozlenmistir. !5

Biitiin bu anormalliklere bagl olarak diyabetik kisi-
ler enfeksiyonlara daha yatkin hale gelmektedirler. Diya-
betik hastalarda semptomatik/asemptomatik bakteriiiri,
pyelonefrit, renal papiller nekroz, bobrek yetersizligi, pe-
rinefritik apse, oral ve genitoiiriner sistemin mantar has-
taliklari, Stafilococcus aureus enfeksiyonlari, yumusak
doku enfeksiyonlari, nekrotizan fassiitis, nekrotizan sel-
liilit, tiiberkiiloz gibi hastaliklar daha sik goriilmektedir.
Miikormikoz, malign eksternal otit, amfizematoz pyelo-
nefrit ile amfizematdz kolesistit hastaliklarinin ise diabet
ile yiiksek oranda baglantili oldugu bilinmektedir.16

Bu teorik bilgilerin 1518inda birgok arastirmact DM
ile viral hepatitler arasindaki iligkiyi incelemislerdir.

Wismans ve arkadaglar insiiline bagimli diabet-tip I
diabet (IDDM)’lu 22 hastada yaptiklar1 aragtirmada bir
rekombinant hepatit B agisinin {i¢ doz uygulanmasindan
sonra elde edilen anti-HBs seviyelerini incelemisler ve 8
hastada astya yetersiz cevap olustugu (p < 0.05), olusan
ortalama immiin yanit diizeyinde de (IDDM’lu grupta
1377 IU/L iken kontrol grubunda 9060 IU/L) anlaml
farklilik oldugunu bulmuslardir.t?

Figicioglu ve arkadaslarinin yaptiklari diyabetik has-
talarin hepatit B asisina verdikleri immiin yanitla ilgili
bir bagka arastirmada da 23 IDDM’lu hasta arastirmaya
alinmig ve birer ay ara ile ii¢ doz ag1 yapilmistir. Anti-
HBs seviyeleri anlamli derecede diisiik tespit edilmistir
(p < 0.001). Saglikli kontrol grubunda %100 korunma
saglanmigken, diyabetli gruptan 11 (%45.8) kiside anti-
HBs seviyesi 10 mlU/ml degerinin altinda bulunmugtur.!

Douvin ve arkadaglarinin yaptigr bir ¢aligmada
DM'’lu hastalarda hepatit B agis1 ile olusan immiin yanit
aragtirllmig ve IDDM’li hastalardaki immiin yanitin
NIDDM’li (insiiline bagimli olmayan Tip II diyabet)
hastalardan daha yiiksek olmaya egilimli oldugu bulun-
mustur (p = 0.06).18

Helcl tarafindan yapilan bir ¢alismada, diyabetik has-
talarda akut viral hepatit B enfeksiyonu prevalansinin
daha yiiksek oldugu, HBsAg ve antiHBs pozitifligi pre-
valansinin daha yiiksek oldugu ve diyabetik hastalardaki
akut hepatit vakalarmin daha sik kroniklestigi bulunmus-
tur.2

Normal popiilasyonlarda HbsAg pozitifligi diisiik en-
demisite bolgelerinde %?2’nin altinda, orta endemisite
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bolgelerinde %2-10, yiiksek endemisite bolgelerinde
%10’un iizerinde saptanmistir.’ Bizim calismamizda he-
patit B seroprevalansi %41.9 bulunmustur. Bu oran Tiir-
kiye gibi orta endemisite bolgelerinde %?20-60 olarak
bildirilmektedir.?

Gray ve arkadaslari, cogunlugu tip II DM olan kara-
ciger fonksiyon testleri yiiksek hastalarda viral hepatit
belirleyicilerine bakmiglar ve anti-HCV pozitifliginin
anlaml1 derecede yiiksek bulundugunu bildirmislerdir.1°

Ozyilkan ve arkadaslari, DM’lu hasta popiilasyonu
iizerinde yaptiklari prevalans calismasinda, anti-HCV
pozitifligini %8 gibi normal popiilasyona gore belirgin
bicimde yiiksek bulmuslardir.20

Simo ve arkadaglari, DM’lu hastalar1 saglikli kan do-
norleri ile karsilagtirmiglar, DM’lu vakalarda HCV pre-
valansinin anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamis-
lar ve anti-HCV” si pozitif olan DM’ lularin ¢ogunlugu-
nun da karaciger fonksiyon testlerinin bozuk oldugunu
belirtmiglerdir.5 Bizim calismamizda karaciger fonksi-
yon testlerinde anlamli bir bozukluk saptanmamustir.

Kurt ve arkadaglarinin 133 DM’lu hasta ile yaptigi
bir arastirmada da anti-HCV seropozitivitesi %6.8 gibi
belirgin oranda yiiksek bulunmustur.6

Oysa bizim ¢alismamizda anti-HCV seropozitivitesi
9%3.3 bulunmustur.

Bu ¢alismada DM tanis1 ile takip ve tedavi edilmek-
te olan 179 hastanin 12’sinde HBsAg pozitifligi, 63’iinde
anti-HBs ve anti-HBc (total) pozitifligi olmak iizere top-
lam 75 (%41.9) hastanin hepatit B viriisii ile karsilasmis
oldugu tespit edilmistir. Bu oran, degisik caligmalar so-
nucunda ortaya konan Tiirkiye’deki hepatit B seropoziti-
fligi ve Tiirkiye ortalamasi ile benzer sonuglar aldigimiz
kontrol grubumuzdaki orandan (%33.8) yiiksek bulun-
mustur (p < 0.10). Ancak buldugumuz oran daha 6nce
yapilan calismalarin sonuglara gore daha diisiiktiir.

Bizim c¢alismamizda HBsAg seropozitifligi oraninin
onceki caligmalara gore diisiikliigiiniin nedeni son yillar-
da hepatit B viriistine kars1 gelistirilmis olan aginin daha
yaygin olarak kullanilmast sonucu bagisiklik oraninin
artmi§ olmasiyla ac¢iklanabilir. Ancak DM’1u hastalarda-
ki immiin yanitin daha diisiik olabilecegi unutulmamali
ve anti-HBs seviyeleri arastirilarak gerekli vakalarda ila-
ve as1 dozu yapilmalidir.

Anti-HCV  seropozitifligi bizim hastalarimizin
6’sinda (%3.3) tespit edildi. Bu hastalarin biri kan trans-
flizyonu Oykiisii nedeniyle kapsam dis1 birakildiginda
bulunan pozitiflik oran1 %?2.7 olup kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksektir (p < 0.02). Kontrol grubunun
pozitivite oran1 (%0.7) Tiirkiye ortalamalari ile benzerlik
gostermektedir.

HBsAg pozitifligi gosteren 12 vakanm 4’1 insiilin
kullanmakta iken 8’i OAD ile tedavi olmaktadir. Anti-
HBs pozitif olan 63 vakanin 29’u insiilin kullanmakta
iken 34’ti OAD kullanmaktadir. Oral antidiyabetik ile te-
davi olan hastalarda hepatit B viriisii ile karsilasma ora-
ni insiilin kullananlara gore daha yiiksek gibi goriinse de
istatistiksel olarak anlamli degildir (p > 0.5). Bu da insii-
lin kullanimimin bir risk faktorii olmadiginit diistindiir-
mektedir.

Benzer yiikseklik anti-HCV pozitifliginde de goze
carpmakta (insiilin kullananlarda 2 anti-HCV pozitif has-
ta varken, OAD kullananlarda 4 pozitif hasta vardir) ise
de istatistiksel olarak anlaml degildir(p > 0.5).

Anti-HCV pozitif olan hastalarimizin yaslart 50 ile
70 arasinda degismektedir. Bu, anti-HCV seropozitifligi-
nin yag ilerledikce arttigini diisiindiirmektedir. Anti-
HCYV pozitif hastalarin cinsiyetleri arasinda anlamli fark
yoktur.

Sonuglarimiz ve diger calismalarin sonuglart DM ile
kronik viral hepatitler ve dzellikle hepatit C arasindaki
baglantiy1 aciklayabilecek daha kapsamli ve uzun siireli
caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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