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  چكيده

ايـن مطالعـه بـا هـدف تعيـين        .  شايع است  يدرات در بيماران مبتلا به سيروز كبدي كاملاً        وجود اختلال در متابوليسم كربوه     : مقدمه
ميزان شيوع ديابت قندي و اختلال تحمل گلوكز در بيماران مبتلا به بيماري مزمن كبدي و همچنين تعيين عوامل احتمالي مرتبط بـا                       

  .بروز ديابت در اين بيماران انجام شد
مراجعـه  » مركز هپاتيت تهران« كليه بيماران مبتلا به بيماري مزمن كبدي كه به    1382 تا فروردين    1381  در فاصله زماني مهر    :روشها

 گلـوكز   غلظـت  گلوكز ناشتاي سـرم و       غلظت. براي ورود به مطالعه انتخاب شدند     )  بيمار 185( داشتند و شرايط خروج را نداشتند       
تشخيص ديابت قندي و اخـتلال تحمـل گلـوكز          . اران اندازه گيري شد    گرم گلوكز براي تمام بيم     75سرم دو ساعت بعد از مصرف       

  . بود (ADA)  انجمن ديابت آمريكابراساس آخرين معيارهاي اعلام شده توسط
ميـانگين  .  بيمار سيروزي بودند   41 و   C يا   B بيمار مبتلا به هپاتيت مزمن       B   ، 102 غيرفعال هپاتيت    حامل 42بيماران شامل    :ها  يافته
%) 4/11( بيمـار    21و اختلال تحمل گلـوكز در       %) 6/21( بيمار   40ديابت در   .  سال بود  84 تا   22 سال در محدوده     8/43±0/12سني  

، سـابقه پرفـشاري خـون    )P=000/0(دي وضـعيت بيمـاري كب ـ  ) P=000/0(آنـاليز تـك متغيـره نـشان داد كـه سـن             . وجود داشت 
)007/0=P(   سابقه فاميلي ديابت ،)000/0=P(دن  و شاخص توده ب(BMI) )009/0=P(پس از .  با شيوع ديابت رابطه معني دار دارند

 )P=0004/0( و سـيروز     )P=0004/0(، هپاتيـت مـزمن      )P=001/0( ، سـابقه فـاميلي ديابـت         )P=01/0(انجام آناليز چندمتغيره، سن     
الـب گروههـاي جداگانـه    قت مزمن در    اطلاعات بيماران مبتلا به سيروز و هپاتي      . ارتباط مستقل و معني داري با شيوع ديابت داشتند        

 و در گـروه  )P=04/0( بالاتر Child-Pugh  درجهدر نتيجه مشخص شد كه شيوع ديابت در گروه سيروز در بيماران با       . نيز آناليز شد  
معني داري طور  ه ب)P=003/0( بالاتر BMIو )P=04/0( ، درجه فيبروز كبدي بالاتر )P=04/0( هپاتيت مزمن در بيماران با سن بالاتر

  .بيشتر است
سـن بـالا،    . سيروز و هپاتيت مزمن در خطر ابتلا به ديابت قنـدي هـستند            دچار   در اين مطالعه مشخص شد كه بيماران         :گيري  نتيجه

  .بيماران ارتباط دارنداين  ديابت در پيدايششدت بيماري كبدي و چاقي از عواملي هستند كه با 
 

  وكز، بيماري مزمن كبدي، سيروز، هپاتيت مزمنتحمل گلاختلال  ديابت، :ها كليدواژه

 مقاله پژوهشي

 manager@iranhepgroup.info: پست الكترونيك ؛8975730:  نمابر؛8967923: تلفن ؛14155-3651 صندوق پستي ،تهران :نشاني  *
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  مقدمه
وجود اختلال در متابوليسم كربوهيدرات در بيماران مبـتلا بـه           

اختلال در متابوليـسم گلـوكز      .  شايع است  سيروز كبدي كاملاً  
دنبال مصرف   هصورت ناشتا و هم ب     هدر بيماران سيروزي، هم ب    

 امـا ميـزان     )5-1( در مراجع و مقالات آورده شده        غذا، مكرراً 
 impaired glucose)شيوع ديابت و اخـتلال تحمـل گلـوكز    

tolerance)         در اين بيماران بسيار مختلف گزارش شده اسـت  .
ــصوصاً   ــشگاهي و مخ ــهاي آزماي ــع روش ــاي در واق  معياره

تشخيـصي اخــتلال متابوليــسم گلـوكز در مطالعــات مختلــف   
ر  ايـن ملاكهـاي تشخيـصي د       ضمن آنكه يكسان نبوده است،    

 از طـرف ديگـر اكثـر        .نـد ا دهه اخير چنـد بـار اصـلاح شـده         
، 2(تنها بر روي بيماران سيروزي متمركز بـوده انـد            مطالعات

هپاتيـت  دچـار    و تعداد كمتري از مطالعات بيماران        )6-10،  3
بـه عـلاوه، در     . )12،  11،  5،  4(مزمن را نيز بررسي كرده انـد        

و تحمل گلـوكز    بسياري از مطالعات كه ارتباط بيماري كبدي        
شـود كـه تعـدادي از عوامـل          را بررسي كرده اند، مشاهده مي     

گـر    كه به عنوان عوامل مداخلـه      ثر در بروز ديابت   ؤاحتمالي م 
  .  در نظر گرفته نشده است،توانند مطرح باشند مي
در اين مطالعه ما شيوع ديابت و اختلال تحمل گلوكز را در               

تفاده از جديـدترين    بيماران بـا بيمـاري مـزمن كبـدي بـا اس ـ           
همچنـين  . كنـيم  مـي  بررسـي  تشخيصي مورد قبـول    معيارهاي

 با در نظر گرفتن     ،ارتباط مستقل بيماري مزمن كبدي و ديابت      
 محتمل براي ديابت بررسـي      گر  مداخله زايساير عوامل خطر  

به علاوه، در اين مطالعه تعـدادي از عـواملي كـه در             . دوش مي
ارتباط  ديابت   پيدايشبا  انند  تو طور خاص مي   هبيماران كبدي ب  

  .گردند مي بررسي  نيز،مستقل داشته باشند
  

  روشها  
 كليـه   1382 تـا فـروردين مـاه        1381در مقطع زماني مهر ماه      

مركـز  «بيماران مبتلا به بيماري مزمن كبدي مراجعه كننده بـه           
مركـز هپاتيـت   «.  در ايـن مطالعـه وارد شـدند      » هپاتيت تهران 

 مخـتص بيماريهـاي     ارجـاعي تخصـصي    درمانگاهيك  » تهران
 از طرف پزشكان عمـومي      كبدي است كه بيماران كبدي غالباً     

 خـروج   عيارهـاي م. شـوند  ميداده   ارجاع   آنن به   ايا متخصص 
 سال، باردار بـودن خانمهـا،       20سن زير   : شامل موارد زير بود   

اســـتفاده مرتـــب از داروهـــاي كورتيكواســـتروييد يـــا     
ــناخ  ــوارد ش ــد، م ــه  هيدروكلروتيازي ــشكوك ب ــا م ــده ي ته ش
 )سـونوگرافي (نگـاري     پژواكهموكروماتوز و شواهد باليني يا      

.  بيمار وارد مطالعه شدند    185به اين ترتيب    . به نفع پانكراتيت  
مي و عادتي مـشروبات     ئهيچكدام از بيماران سابقه مصرف دا     

.  بيمار مبتلا به سيروز بـود      41گروه اول شامل     .الكلي نداشتند 
از اين بيماران تشخيص سيروز براسـاس       %) 5/41( نفر   17در  

شواهد پاتولوژي و در بقيه تـشخيص بـاليني براسـاس نـشانه             
هـاي بــاليني يـا آزمايــشگاهي، شـواهد ســونوگرافي بـه نفــع     

يا مشاهده واريـس مـري در اندوسـكوپي         / پورت و  پرفشاري
كارسـينوم  هيچكدام از بيماران شـواهدي بـه نفـع          .  شد مطرح

ــر اســاس  . هپاتوســلولار نداشــتند شــدت بيمــاري ســيروز ب
 102گروه دوم شامل    . بندي شد   درجه Child-Pughبندي   طبقه

نده تمامي بيماران حـاكي     وپر.  بود C يا   Bبيمار هپاتيت مزمن    
 ماه و مثبت بودن     6از بالا بودن آمينوترانسفرازها براي بيش از        

.  بود C يا   Bآزمونهاي سرولوژي و مولكولي هپاتيت ويروسي       
گـروه  . بيوپسي كبد نيز انجام شده بـود      %) 2/82(يمار   ب 91در  

 بـود كـه در   B غيرفعـال هپاتيـت      حامـل  بيمار   42سوم شامل   
. كرد كبدي طبيعي بـود    كارهاي  ون مثبت و آزم   HBsAgهمگي  

 نيـز در    1(NASH) بيمار با تشخيص كبد چـرب غيرالكلـي          8
ابتدا وارد مطالعه شـدند كـه بـه علـت تعـداد كـم آنهـا كنـار               

  . وارد آناليز نهايي نشدند،شدهگذاشته 
مـصاحبه  همچنين وسيله مرور پرونده ها و    ه اوليه ب  هاي  داده   

سپس دو نمونـه خـون وريـدي از         . با بيماران جمع آوري شد    
 سـاعت   12نمونـه اول در صـبح بعـد از          . بيماران گرفته شـد   

 غلظــت و 2(FPG) انــدازه گيــري قنــد ناشــتا بــراي ييناشــتا
يد سرم و نمونه دوم بعـد از خـوردن          كلسترول و تري گليسر   

 قند خون دو سـاعته      غلظت گرم گلوكز براي اندازه گيري       75
(2-hr PG)بيمـاراني كـه تحـت درمـان      . از بيماران گرفته شد

منظم با انسولين يا داروهاي خوراكي كاهنده قند خـون قـرار            
                                                 
1 Non-alcoholic steatohepatitis 
2 Fasting plasma glucose 
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در بقيـه   . داشتند به عنوان موارد ديابت در نظر گرفتـه شـدند          
 بيـشتر  hr PG-2 يا mg/dl 126  بيشتر يا مساويFPG بيماران

عنـوان    در بيش از دو جلسه آزمايش به       mg/dl 200 يا مساوي 
ــت و   ــوارد دياب ــينFPGم ــه mg/dl 126  وmg/dl 110   ب  ب

 impaired fasting)عنـوان مـوارد اخـتلال در گلـوكز ناشـتا      

glucose) 2 و-hr PG بين mg/dl140 و mg/dl200  به عنـوان 
كليــه . خــتلال تحمــل گلــوكز در نظــر گرفتــه شــدندمــوارد ا
 معيارهـاي  تشخيصي ذكر شـده منطبـق بـا آخـرين            معيارهاي

 اسـت   1(ADA)   انجمـن ديابـت آمريكـا      اعلام شده از طرف   
 بـا اسـتفاده از   (body mass index)شاخص توده بـدن   .)13(

فرمول رايج وزن بر حسب كيلوگرم تقـسيم بـر مجـذور قـد               
 ±صورت ميانگين    ههاي كمي ب   داده .برحسب متر محاسبه شد   

در مقايسه داده هـا بـين       .  بيان شده است   2(SD)انحراف معيار   
دو گــروه ديــابتي و غيرديــابتي در مــورد متغيرهــاي كمــي از 

Student t test  و در مورد متغيرهاي كيفي از آزمونهـاي Chi-

square و Fisher exactابتدا آنـاليز تـك متغيـره    .  استفاده شد
توانستند با شيوع ديابت ارتبـاط داشـته         متغيرهايي كه مي  براي  
سپس براي يافتن ارتباط مستقل متغيرهـا بـا         .  انجام شد  ،باشند

ديابت، همه متغيرهاي مرتبط بـر اسـاس جـواب آنـاليز تـك              
اي براسـاس مـدل      متغيره وارد يك آنـاليز چنـدمتغيره مرحلـه        

. شـدند   (Stepwise logistic regression)رگرسيون لجستيك 
P value در تمـام محاسـبات معنـي دار در    05/0 كوچكتر از 

تمامي محاسبات آماري با استفاده از نرم افزار        . نظر گرفته شد  
SPSS for Windows (version 10.0)انجام شد .  

  
  ها يافته

 زن 35و %) 1/81( مــرد 150جمعيــت مــورد مطالعــه شــامل 
و محـدوده     سـال  8/43 ±0/12ميانگين سني   . بودند%) 9/18(

 بيمـار   40موع ديابـت در     جدر م .  سال بود  84 تا   22سني بين   
يا اختلال تحمل گلـوكز در      /و اختلال گلوكز ناشتا و    %) 6/21(

 بيمار تشخيص ديابـت     10در  . مشاهده شد %) 3/11( بيمار   21

                                                 
1 American Diabetes Association 
2 Standard deviation 

 از بيماري خود اطـلاع       مطالعه جديد بود و افراد تا قبل از اين       
فراواني تعدادي از متغيرها شامل     در آناليز تك متغيره      .نداشتند

 پيـدايش  زاي به عنوان عوامل خطر    ADAعواملي كه از طرف     
 ـ )13( اعـلام شـده      2نوع  ديابت    و وضـعيت    علـت عـلاوه    ه ب

بيماري كبدي، درمان با اينترفرون و مصرف سيگار در گذشته          
يا حال بين دو گروه بيماران ديابتي و بدون ديابت مقايسه شد            

، )P=000/0(داري با سن بـالا       طور معني  هبديابت  ). 1جدول  (
 خـون   يفـشار پر، سـابقه    )P=000/0(وضعيت بيماري كبدي    

)007/0=P(    ديابت   خانوادگي ، سابقه )000/0=P (   و بالا بودن
BMI )009/0=P(  حاملبا خارج كردن بيماران     .  ارتباط داشت 

 از آناليز، فراواني ديابت را در دو گروه هپاتيت        HBVغيرفعال  
 و سيروز مقايسه كرديم و در نتيجه فراوانـي ديابـت در             مزمن

 ـ%) 7/53(بيماران سيروزي    داري از بيمـاران بـا       طـور معنـي    هب
  .)P=000/0(بيشتر بود %) 7/13(هپاتيت مزمن 

، سـابقه  )P=01/0(درآناليز چندمتغيره فقط متغيرهـاي سـن         
و ) P=004/0(، هپاتيـت مـزمن      )P=001/0(خانوادگي ديابت   

طور مستقل با ميزان شيوع ديابت رابطه         به) P=004/0(سيروز  
  ).2جدول (دار داشتند  معني

كه هر دو عامل هپاتيت مزمن و سيروز در بررسي       از آنجايي    
 ديابـت شـناخته شـدند،       مـرتبط بـا   عنوان عوامل مستقل     ما به 
طور جداگانه نيز ارزيـابي       هاي بيماران در اين دو گروه به        داده

 بيمـار   41از  .  خلاصـه شـده اسـت      3جدول  شد كه نتايج در     
ــار 22ســيروزي،  ــد و در %) 7/53( بيم ــابتي بودن ــار 7دي  بيم

 يا اختلال تحمل گلوكز وجود    /اختلال گلوكز ناشتا و   %) 1/17(
در اين گروه از بيمـاران      آناليز تك متغيره نشان داد كه       . داشت

. انـد  تنها دو عامل با ميـزان پراكنـدگي ديابـت ارتبـاط داشـته             
طور معني داري از بيمـاران       هنگين سني در بيماران ديابتي ب     ميا

همچنــين، ديابــت در ). P=003/0(بــدون ديابــت بيــشتر بــود 
 فراوانتــر از بيمــاران بــا Child-Pugh’s score Bبيمـاران بــا  

Child-Pugh’s score A 04/0 (بود=P .( اين دو متغير سـپس 
 Child-Pugh’sوارد مـدل رگرسـيون شـد و در نتيجـه تنهـا      

scoreشناخته عنوان عامل مستقل مرتبط با فراواني ديابت  به  
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   ديابت در دو گروه ديابتي و بدون ديابتپيدايش مقايسه عوامل محتمل مرتبط با -1جدول 
    

P-value ديابتي بدون ديابت  
 تعداد 40 148 

   معني دار نبود
26) 9/17(%  
119) 1/82(% 

  
9) 5/22(%  
31) 5/77(% 

  جنس
  ن   ز

    مرد
 سن 3/50 ± 4/11 2/40 ± 6/10 000/0
000/0   

38) 2/26(%  
88) 7/60(%  
19) 1/13(% 

  
4) 0/10(%  
14) 0/35(%  
22) 0/55(% 

  وضعيت بيماري كبدي
   غير فعالحامل   

     هپاتيت مزمن
    سيروز

   معني دار نبود
85) 6/58(%  
58) 0/40(%  
2) 4/1(% 

  
24) 0/60(%  
13) 5/23(%  
3) 5/7(% 

   بيماري كبديلتع
   HBV 
   HCV 

     كريپتوژنيك

000/0   
29) 0/20(%  
116) 0/80(% 

  
21) 5/52(%  
19) 5/47(% 

 *سابقه فاميلي ديابت 
     بلي
    خير

007/0   
13) 0/9(%  
132) 0/91(% 

  
10) 0/25(%  
30) 0/75(% 

 †سابقه پرفشاري خون 
     بلي
    خير

009/0 0/4 ± 7/24 6/4 ± 5/27 BMI   
   ني دار نبودمع

49) 8/33(%  
96) 66,2(% 

  
6) 0/15(%  
34) 0/85(% 

  درمان با اينترفرون
     بلي
    خير

   معني دار نبود
37) 5/25(%  
108) 5/74(% 

  
13) 5/32(%  
27) 5/67(% 

  سابقه سيگار
     بلي

    خير 
 تري گليسريد 2/179 ± 1/74 8/142 ± 4/71 معني دار نبود
 كلسترول 4/192 ± 8/39 7/174 ± 4/44 معني دار نبود

  وجود مورد شناخته شده ديابت در حداقل يک نفر از فاميل درجه اول *
 )يا داروهاي ضد فشار خون/رژيم غذايي و( بر اساس تحت درمان بودن بيمار †

  
    

 بيمـار،  102در گـروه هپاتيـت مـزمن شـامل     ). 4جدول (شد  
يــا /اشــتا وو اخــتلال گلــوكز ن%) 7/13( بيمــار 14ديابــت در 

. مـشاهده شـد   %) 8/10( بيمـار    11اختلال تحمـل گلـوكز در       
 و  )P=01/0(بيماران ديابتي در اين گروه ميانگين سني بـالاتر          

گي دسـابقه خـانوا   . داشـتند ) P=02/0( بالاتري   BMIميانگين  

بـه عـلاوه،    . )P=01/0( بود   بيشترديابت نيز در بيماران ديابتي      
ن ديابتي در مقايسه    ار بيمار شدت فيبروز در بيوپسي كبد نيز د      
كـه از     در حـالي   )P=003/0(با بيماران بدون ديابت بيشتر بود       

 اختلاف معني داري بين دو گـروه مـشاهده نـشد            gradeنظر  
 ،)P=04/0(آناليز چندمتغيره نشان داد كه سن بالا        ). 3جدول  (
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BMI   003/0( بالا=P (  فيبروز كبدي    يو شدت بالا )04/0=P ،
007/0=P( طور مستقل با فراواني ديابـت       هي هستند كه ب    عوامل

  ).4جدول (ارتباط دارند 
  بحث
طبق شيوع اختلال متابوليسم گلوكز در بيماران سيروزي    ميزان  
 مطالعات مختلف چندان يكسان نبوده است و محـدوده          نتايج

 10فراواني ديابت آشكار بين    . شود  عددي وسيعي را شامل مي    
گـزارش  % 70مل گلوكز حتي تا     و فراواني اختلال تح   %  50تا  

  عـلاوه بـر مشخـصات      چنـين اختلافـي   ). 11-1(شده اسـت    
تواند ناشي از اخـتلاف در معيارهـاي          ، بيشتر مي  جامعه آماري 

در مطالعه حاضر كه . مورد استفاده براي تشخيص ديابت باشد     
 اسـتفاده شـد،     ADA معيارهاي اعلام شده از سوي       آخريناز  

در % 7/53( با بيماري مزمن كبدي      از بيماران % 6/21ديابت در   
 غيرفعـال   حاملاندر  % 5/9در هپاتيت مزمن و     % 7/13سيروز،  

HBV (  در جمعيت عمومي كشور شيوع ديابت      . مشاهده شد
كـه  ) 16-14(تخمين زده شده اسـت      % 10 تا   5/7در محدوده   

شـيوعي اسـت كـه در ايـن         ميزان   برابر كمتر از     3 تا   2حدود  
 اختلاف اهميت مبتلايان بـه بيمـاري        اين. دست آمد   مطالعه به 

مزمن كبدي را به عنوان يك گروه پرخطر براي ابتلا به ديابت            
رغم اين نكته، اين مطالعه نشان داد كـه در            علي. دهد  نشان مي 

تشخيص بيماري جديـد    %) 25( بيمار  ديابتي     40 بيمار از    10
 بود و بيماران قبل از غربالگري در اين مطالعه از بيماري خود           

كه هر دو بيماري ديابـت و         از آنجايي  همچنين. اطلاع نداشتند 
بيماري مزمن كبدي غالباً تا مراحـل پيـشرفته بـدون علامـت             
هستند، در بيشتر بيماران به واقع ممكن نبود كـه تعيـين كنـيم           

  . آيا ديابت قبل يا بعد از بيماري كبدي بروز كرده است
  

  
 .عواملي كه با ديابت ارتباط داشتند)  لجستيكمدل رگرسيون(آناليز چندمتغيره -2جدول 

  

 .نسبت شانس از نظر آماري معني دار است *

  

 نسبت شانس %95فاصله اطمينان 
(odds ratio) 

 

  
  
8/1 – 2/12 

  
0/1  
7/4 * 

  سن
   سال45   كمتر از 

  سال 45   مساوي يا بيشتر از 
  
  
9/2 – 4/45  
4/2 – 4/17 

  
0/1  
6/11 * 
5/6 * 

  وضعيت بيماري كبدي
     ناقل غير فعال
     هپاتيت مزمن

  سيروز  
  
  
6/2 – 7/16 

  
0/1  
6/6 

  سابقه خانوادگي ديابت
     خير
    بلي

  
  
7/0 – 1/8 

  
0/1  
3/2 

  سابقه پرفشاري خون
     خير
    بلي

  
  
5/0 – 4/3 

  
0/1  
4/1 

BMI  
  25   كمتر از 

  25   مساوي يا بيشتر از 
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سيروز و دچار طور جداگانه در بيماران  ه ديابت در دو گروه ديابتي و بدون ديابت بپيدايشط با مقايسه عوامل محتمل مرتب -3جدول 
  هپاتيت مزمن

  
  

  Knodell بر طبق تقسيم بندي *

 بيماران با هپاتيت مزمن  بيماران سيروزي
P-value ديابتي بدون ديابت  P-value ديابتي بدون ديابت 

 

 تعداد 14 88   22 19 
   معني دار نبود

3) 8/15(%  
16) 2/84(% 

  
4) 2/18(%  
18) 8/81(% 

   معني دار نبود 
12) 6/13(%  
76) 4/86(% 

  
2) 3/14(%  
12) 7/85(% 

  جنس
     زن
     مرد

 
 سن 7/49 ± 8/7 9/39 ± 7/10 001/0  9/56 ± 6/10 6/46 ± 0/10 003/0

   معني دار نبود
13) 4/68(%  
4) 1/21(%  
2) 5/10(% 

  
11) 0/50(%  
8) 4/36(%  
3) 6/13(% 

   معني دار نبود 
37) 0/42(%  
51) 0/585(  

- 

  
10) 4/71(%  
4) 6/28(%  

- 

  اتيولوژي بيماري كبدي
   HBV  
   HCV 
  كريپتوژنيك   

   معني دار نبود
3) 8/15(%  
16) 2/84(% 

  
9) 9/40(%  
13) 1/59(% 

 01/0   
21) 9/23(%  
67) 1/76(% 

  
8) 1/57(%  
6) 9/42(% 

  سابقه خانوادگي ديابت
     بلي
    خير

   دمعني دار نبو
1) 3/5(%  
18) 7/94(% 

  
6) 3/27(%  
16) 7/72(% 

   معني دار نبود 
8) 1/9(%  
80) 9/90(% 

  
3) 4/21(%  
11) 6/78(% 

  سابقه پرفشاري خون
     بلي
    خير

 BMI 7/27 ± 8/4 5/24 ± 1/3 02/0  4/26 ± 4/3 4/26 ± 0/4 معني دار نبود

   معني دار نبود
3) 8/15(%  
16) 2/84(% 

  
2) 1/9(%  
20) 9/90(% 

   معني دار نبود 
46) 3/52(%  
42) 7/47(% 

  
4) 6/28(%  
10) 4/71(% 

  درمان با اينترفرون
     بلي
    خير

   معني دار نبود
5) 3/26(%  
14) 7/73(% 

  
5) 7/22(%  
17) 3/77(% 

   معني دار نبود 
25) 4/28(%  
63) 6/71(% 

  
7) 0/50(%  
7) 0/50(% 

  سابقه سيگار
     بلي
    خير

 تري گليسريد 9/174 ± 5/82 6/140 ± 8/53 معني دار نبود  5/145 ± 6/58 3/109 ± 2/75 دمعني دار نبو
 كلسترول 8/199 ± 8/42 9/163 ± 1/36 معني دار نبود  6/141 ± 5/50 8/151 ± 5/32 معني دار نبود

04/0   
18) 7/94(%  
1) 3/5(% 

  
13) 0/65(%  
7) 0/35(% 

   
- 

  
- 

  
- 

Child-Pugh’s score 
    Score A 
    Score B  

  
- 

  
- 

  
- 

   
003/0 

  
33) 8/41(%  
30) 0/38(%  
16) 3/20(% 

  
1) 3/8(%  
3) 0/25(%  
8) 7/66(% 

 * (Stage)بيوپسي كبد 
   0-1  
   2-3  
   4-6  

  
- 

  
- 

  
- 

   معني دار نبود 
36) 6/45(%  
34) 0/43(%  
9) 4/11(% 

  
2) 7/16(%  
8) 7/66(%  
2) 7/16(% 

 * (Grade)بيوپسي كبد 
   0-4  
   5-8  
   < 8  
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عواملي كه با ديابت ارتباط داشتند ) مدل رگرسيون لجستيك( آناليز چند متغيره -4جدول 
  سيروز و هپاتيت مزمندچار  بيمارانطور جداگانه در  هب

  
  نسبت شانس  %95فاصله اطمينان 

 سيروز

  
  

4/0 – 5/10  

  
0/1  
1/2  

  سن
   سال45   كمتر از 

   سال 45   مساوي يا بيشتر از 
  
  

0/1 – 4/88  
 

  
0/1  
6/9 * 

 

Child-Pugh’s score 
    Score A 
    Score B  

  هپاتيت مزمن
  
  

0/1 – 1/49  

  
0/1  
2/7 * 

  سن
   سال45   كمتر از 

   سال45   مساوي يا بيشتر از 
  
  

3/0 – 9/13 

  
0/1  
0/2 

  سابقه خانوادگي ديابت
     خير

   بلي 
  
  

0/3 – 7/306 

  
0/1  

3/30 * 

  )BMI(شاخص توده بدن 
  25   كمتر از 

  25   مساوي يا بيشتر از 
  
  

9/2 – 3/1211  
0/1 – 2/132  

  
0/1  

5/59 *  
9/11 * 

  (stage)بيوپسي كبد 
   0-1  
   2-3  
   4-6  

  . نسبت شانس از نظر آماري معني دار است*
  

اند به نوعي ديگـر      نسته و همكاران توا   Bianchiاي،    در مطالعه 
 كـه در حـدود      كنندچنين اطلاعاتي را جمع آوري و مشاهده        

از بيماران، تشخيص ديابت همزمان يا بعـد از تـشخيص           % 55
تمـامي ايـن مطالـب اهميـت و         ). 8(سيروز محرز شده است     

اي براي تشخيص ديابت را در مبتلايـان         لزوم غربالگري دوره  
 مراحـل پيـشرفته بيمـاري       ويـژه در    به بيماري مزمن كبدي بـه     

  .دهد نشان مي
 نشان داده انـد كـه شـيوع ديابـت و            مقالات مختلف مكرراً     

اختلال تحمل گلوكز در سيروز در مقايسه بـا هپاتيـت مـزمن             
 دربـاره بـالاتر بـودن ايـن ميـزان در            ).11،  5،  4(بالاتر اسـت    

هپاتيت مزمن در مقايسه با افراد بـدون بيمـاري          دچار  بيماران  
بعـضي از مطالعـات     .  نيـست  مشابه تا اين اندازه     هانظركبدي  

اند كه فراواني ديابت در اين بيماران در مقايـسه بـا             نشان داده 
 يا افراد بدون بيماري كبدي تفاوت آشـكاري         عموميجمعيت  

و نـه   ،   ايـن مطالعـات فقـط سـيروز       براساس  . )17،  11( ردندا
 در مطالعـه    .)17( ديابت ارتباط دارد     پيدايش با   ،هپاتيت مزمن 

ما، آناليز چندمتغيره هپاتيت مزمن را نيز به عنوان يـك عامـل             
 مـا   و اين در حاليـست كـه      ديابت نشان داد،    مستقل مرتبط با    

افـراد  فراواني ديابت را بين سه زيرگروهي مقايسه كرديم كـه           
به علاوه، نتايج ما نـشان داد       .  بيماري كبدي داشتند   ، سه درهر
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گروه سيروز و هم در گروه هپاتيـت        كه فراواني ديابت هم در      
. طور معني داري با شدت بيماري كبدي ارتبـاط دارد          همزمن ب 

شـايد  كنـد كـه      ميمطرح  احتمال را در ذهن     اين يافته ها اين     
 سيروز، باعث شـروع رونـد اخـتلال        فيبروز كبدي، و نه لزوماً    

 و همكاران نيز يـك      Mullerدر مطالعه   . شود ل گلوكز مي  متح
ف بين عدم تحمل گلوكز و شدت بيماري كبـدي          ارتباط ضعي 

 معيارهـاي  اگرچـه آنهـا      )7(در سيروز گـزارش شـده اسـت         
. نـد بودكار بـرده     هديگري براي ارزيابي شدت بيماري كبدي ب      

 اسـتفاده   Child-Pughمطالعه ديگري كه مثل ما از طبقه بندي         
 ـ    در ايـن  . )11(دسـت آورده اسـت    هكرده نيز نتايج مـشابهي ب

 اين نكته جالب توجه اسـت كـه اگرچـه مكانيـسم             رابطه ذكر 
دقيق عدم تحمل گلـوكز در سـيروز تـاكنون مـشخص نـشده          

 و كـاهش حـساسيت گيرنـده      )9(انـسولين   است، مقاومت به    
تـر   جالب. مشاهده شده است )19، 18(هاي گلوكز در سيروز  

 نشان داده است كه مقاومت به انـسولين         اي اخيراً  اينكه مطالعه 
، و )12( ردوجــود داليــه رونــد هپاتيــت مــزمن در مراحــل او

مطالعه ديگري كه بيماران هپاتيـت مـزمن بـا تحمـل گلـوكز              
به انسولين و   مقاومت  طبيعي را بررسي كرده، ارتباط قوي بين        

تمــامي ايــن شــواهد . )20(درجــه فيبــروز نــشان داده اســت 
هپاتيت مـزمن بـه   كه  به اين معني    كند   ييد مي أهاي ما را ت    يافته
 پيـدايش  و   ارتبـاط دارد  ديابـت   مـستقل بـا     ن يك عامـل     عنوا

  .نيز مرتبط استديابت در اين بيماران با شدت بيماري كبدي 
 بيمـاري كبـدي     علـت در اين مطالعه ارتباطي بين ديابت و           

تعــدادي از مطالعــات ارتبــاطي بــين عفونــت . مــشاهده نــشد
ز  و فراواني بالاتر ديابت گزارش كرده اند امـا هنـو           Cهپاتيت  

 و همكاران   )Mason(ماسون  . اين يافته ها قطعيت نيافته است     
 بيمار مبتلا به هپاتيت     1117اي تعداد زيادي بالغ بر       در مطالعه 

صورت گذشته نگر بررسي كردند و نشان      همزمن ويروسي را ب   
ارتبـاط نـسبتاً قـوي     HCVدادند كه بين ديابت و عفونـت بـا    

 HCV  كـه احتمـالاً    كـرد اين مطالعـه بيـان      . )21(وجود دارد   
  ديابت پيدايش در   ،مستقل از نقش آن در بيماري مزمن كبدي       

 امـا در مقابـل، مطالعـات ديگـري نيـز            ؛)21( اهميت دارد  نيز
هستند كه شواهدي برخلاف نتايج ذكر شده ارائـه كـرده انـد             

 نـشان داد كـه فراوانـي ديابـت در           اخيراًاي    مطالعه. )22،  17(

 ـ Cز هپاتيت   سيروز ناشي ا  دچار  بيماران   طـور معنـي داري      ه ب
سـيروز ناشـي از بيمـاري كلـستاتيك         دچـار    از بيماران    يشترب

هپاتيت مبتلا به     سيروزي كبدي است اما اين ميزان در بيماران      
C              در مقايسه با بيماران سـيروز الكلـي اخـتلاف معنـي داري 
 در  HBV آلوده به    انبيماركه  لازم به ذكر است     . )10( شتندا

طـور    اين مطالعه اين   ،با اين حال  . ندارد نشده بود  اين مطالعه و  
 ديابـت در بيمـاران سـيروزي        پيدايشكند كه    نتيجه گيري مي  

. )10(ارتباط نزديكي با عامل ايجاد كننده بيماري كبـدي دارد           
بيماري كبـدي، چـه     با علت   به هر حال در مطالعه ما ارتباطي        

افـت  سيروز و چه در گـروه هپاتيـت مـزمن، ي          دچار  در گروه   
 ابتدا براي   زكه اين مطالعه ا     بايد توجه شود كه از آنجايي      .نشد

اشـكالاتي بـه آن وارد اسـت     بـود،   چنين هدفي طراحي نشده     
 را به علت تعداد كم آنها       NASH بيماران   بالاجباركمااينكه ما   

رديم و به ايـن ترتيـب يـك گزينـه از            در آناليز نهايي وارد نك    
، در نتيجـه ايـن      ت داديـم   بيماري مزمن كبدي را از دس ـ      علل

به هرحال مطالعات آينده نگر     .  با احتياط تفسير شود    ديافته باي 
 نكات بيشتري را دربـاره ارتبـاط ديابـت و عامـل             بعدي قطعاً 

  .اي كبدي روشن خواهد كرد بيماري زمينه
ــدن      ــوده ب ــين  )BMI(شــاخص ت ــيروزي ب ــاران س  در بيم

ايـن يافتـه دور از      . ها اختلافـي نداشـت     ها و غيرديابتي   ديابتي
انتظار نبود زيرا كاهش تـوده عـضلاني در بيمـاران سـيروزي             
يافته شناخته شده ايست و ايـن نكتـه بـه عنـوان يـك عامـل                 

 از. ايجـاد كنـد    (bias)تـورش    تواند در مقايسه   مداخله گر مي  
هپاتيت مزمن مشخص شـد كـه       دچار  سوي ديگر در بيماران     

BMI       ديابت مطرح است   بامرتبط   به عنوان يك متغير مستقل  .
توانـد    نشان داده بودند كه چـاقي مـي        بعضي از مطالعات قبلاً   

يك عامل خطر بالقوه براي فيبروز كبـدي در هپاتيـت مـزمن             
 دارايتواند    بالا مي  BMI اما مطالعه ما نشان داد كه        )23(باشد  

 ديابـت در هپاتيـت      )پاتوژنز(زايي    آسيباي در    نقش جداگانه 
 نقـش   BMIدر كنـار    . يبروز كبـدي باشـد    مزمن و مستقل از ف    

 و  )Muller(  مـولر  .شـود  احتمالي چربيهاي سرم نيز مطرح مي     
روزي نـشان داده انـد      يهمكاران در مطالعه خود در بيماران س      

 گليـسرول   غلظـت  اسيدهاي چرب آزاد پلاسـما و        غلظتكه  
در مطالعـه مـا     . )7(آزاد پلاسما در بيماران ديابتي بالاتر است        
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ليسريد و كلـسترول سـرم در هپاتيـت مـزمن و        تري گ  غلظت
گليسريد سرم در سيروز همگي در بيماران ديابتي          تري غلظت

بالاتر بود اگرچه هيچكـدام از ايـن اختلافهـا از نظـر آمـاري               
توانـد   رسد اين يافته ها مي     در نهايت به نظر مي    . دار نبود  معني

. دديدگاه باليني و درماني خوبي را براي پزشـكان فـراهم كن ـ           
 بيمـاران هپاتيـت مـزمن چـاق توصـيه بـه             بدين معني كه بـه    

كاهش  چرا كه اقدامات جدي و مستمر براي كاهش وزن شود  
كنـد   وزن در اين بيماران نه تنها خطر ابتلا به ديابت را كم مي            

سـابقه   .بلكه پيشرفت آسيب كبدي را نيـز كنـد خواهـد كـرد            
 بـراي    شـناخته شـده    خانوادگي ديابت از عوامل خطـر كـاملاً       

با اين حال در مطالعه حاضر ارتباط بين سـيروز          . ديابت است 
سابقه خانوادگي  متغير  كه   و هپاتيت مزمن با ديابت حتي زماني      

مطالعات .  معني دار باقي ماند    ،ديابت وارد مدل رگرسيون شد    
ايـن  . )11،  7(مشابه ديگري نيز چنـين نتيجـه اي داشـته انـد             

كبـدي، آسـيب كبـدي بـه        دهد كه در بيماران مزمن       نشان مي 
 ديابـت اسـت و سـابقه        مـرتبط بـا   خودي خـود يـك عامـل        

از طرف ديگـر    . خانوادگي ديابت فقط يك عامل جانبي است      
سيروز و هپاتيت مزمن در دو      دچار  كه اطلاعات بيماران     زماني

گروه جداگانه آناليز شد، مشاهده گرديد كه بيماران بـا سـابقه            
ي از نظر فراوانـي ديابـت،       خانوادگي ديابت هيچ افزايش بارز    

از بيمـاران   % 45حـدود   . ر گروه سيروز، نشان ندادند    ويژه د   هب
در .  ديـابتي بودنـد    ، سـابقه خـانوادگي ديابـت      بدونسيروزي  

ها اين فرضيه را كه بيماران سيروزي فقـط در            اين يافته  ،نتيجه
حضور يك استعداد ژنتيكي براي ديابت در معـرض اخـتلال           

سن عامـل خطـر      .كند ه صراحت رد مي    هستند ب  گلوكزتحمل  
 اسـت كـه بـراي جمعيـت عـادي           2نوع  ديگري براي ديابت    

 كـه در    وجـود داشـت   همواره مطرح بوده است و اين انتظـار         
امـا نكتـه   . بيماران مزمن كبدي نيز ايـن موضـوع صـدق كنـد     

 هـم بـراي   (odds ratio)جالب توجـه اينكـه نـسبت شـانس     
ايـن يافتـه    . ر از سن بود   سيروز و هم براي هپاتيت مزمن بيشت      

در مقايسه بـا سـن      ارتباط قويتر دو عامل نخست را با ديابت         
سـيروز  دچار  در قسمت دوم اين مطالعه كه بيماران        . نشان داد 

طور جداگانه بررسي شدند، مشاهده شد كه در آنـاليز چنـد             هب
رغـم   علـي . يـست دار ن  متغيره، ارتباط سن با ديابت ديگر معني      

 مطالعـات مـشابه پيـشين نـشان         بيـشتر  ،ضـر نتيجه مطالعه حا  
اند كه ديابت و اختلال تحمل گلوكز در بيماران سيروزي           داده

در حال حاضر . )11، 7، 2(شود   ديده ميبيشتردر سنين بالاتر   
عروقـي در سـيروز     -عقيده بر اين است كـه بيماريهـاي قلبـي         

ييد كرده اند   أ و بعضي مطالعات ت    )24(شوند   ندرت ديده مي   به
 فراواني بيماريهـاي عروقـي از جملـه پرفـشاري خـون در          كه

بيماران سيروزي حتي در حـضور ديابـت بـارز بـسيار پـايين              
ضيه، نـشان داد كـه      ر اين ف  ييدأتمطالعه ما نيز، در     . )24(است  

اختلافي از نظر فراواني پرفشاري خون بين بيماران ديـابتي و           
 پيدايشاي  همطالعات پراكند در گذشته   . غيرديابتي وجود ندارد  

 اما )25( اند ترفرون گزارش كردهنديابت را در حين درمان با اي     
در مطالعه ما درمان بـا      . شواهد در اين مورد هنوز كافي نيست      
 ـ نداشـت اينترفرون هيچ اثري بر فراواني ديابت        كـه   طـوري  ه ب

از بيماران بـدون ديابـت تحـت       % 39از بيماران ديابتي و     % 15
. ند و اين اختلاف نيـز معنـي دار نبـود          درمان با اينترفرون بود   
حتـي اسـتفاده    دهنـد    هستند كه نشان مي   مطالعات ديگري نيز    

ثـري بـر متابوليـسم گلـوكز در         ااينترفـرون   از  طولاني مـدت    
در مجموع، نتـايج مطالعـه حاضـر     .)26(بيماران نداشته است    

حاكي از شيوع نسبي بالاي ديابـت در بيمـاران مـزمن كبـدي              
كه مشخص شد تعداد قابـل تـوجهي از ايـن            از آنجايي . است

بيماران از بيماري خود آگـاه نيـستند، غربـالگري دوره اي در             
بديهي است كه بـراي     . رسد اين بيماران بسيار لازم به نظر مي      

 به علت احتمـال بـالاتر       ،تر بيماري  بيماران در مراحل پيشرفته   
ر  فواصل زماني غربالگريها بهتر اسـت كوتـاهت        ، ديابت پيدايش
همچنــين ايــن مطالعــه نــشان داد كــه كــاهش وزن در . باشــد

روند بروز ديابت   از  تواند مانع    هپاتيت مزمن مي  دچار  بيماران  
 در نتيجه بهتر است از طـرف پزشـك بـه ايـن بيمـاران                .شود

هـاي    جهت انجام اقدامات مستمر بـراي كـاهش وزن توصـيه          
 عنـوان   با در نظر گرفتن نتايج اين مطالعـه بـه         . لازم داده شود  

مطالعات بعـدي در جهـت مـشخص نمـودن          انجام  قدم اول،   
 ديابــت در بيمــاران مــزمن كبــدي و پيــدايش فيزيوپــاتولوژي

 نقش ابتلا به هپاتيت ويروسي و       بارةهمچنين بررسي بيشتر در   
 مقاومـت بـه     شدت بيماري كبدي در بروز ديابـت و احتمـالاً         

  .گردد توصيه مي ،انسولين
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