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OZET
Giri s: Kronik viral hepatitler ve 6zellikle kronik hepa® tlkemiz igcin 6nemli bir
salik problemidir. Kronik viral hepatitlerle yganma arasindaki gki pek cok
yayina konu olmgve 6zellikle hepatit C ile yanma arasindaki iki acikca ortaya
konmwtur. Ancak ayni ikki yaglanma ile hepatit B virusu arasinda
gosterilememtir. Bu konuyla ilgili elimizde vyeterli sayida c¢atna da
bulunmamaktadir.
Amagc: Calismamizda kronik hepatit B’li hastalarda kaggsi ygzslanma siklgl,
yaglanmaya neden olabilecek faktorler vesthahepatit B virusu olmak Uzeresgé
parametrelerle ydanma arasindaki gkinin aratirilmasi amaclanngtir.
Materyal ve metod: Bu ¢calsmada 88 kronik hepatit B’li hasta Aralik 2006 ileak
2008 tarihleri arasinda gerlendirildi. 27’si kadin ve 61’i erkek olan 88 tasizin
tamamina ultrasonografislezsinde Menghini tekrdi ile karacger igne biyopsisi
yapildi. Biyopsi materyalleri tek bir patolog tarafan dgerlendirildi. Hastalarda
yaglanmaya neden olabilecek biyokimyasal ve serolbjikiin parametreler ayrintih
olarak calgildi.
Bulgular: Calsmaya toplam 88 kronik hepatit B’li hasta dahil ddiBunlarin 27’si
kadin (% 31) ve 61'i erkek (% 69) idi. Hastalar&8'idde (% 31,8) karagerde
yaglanma tespit edildi. Erkeklerde glanma orani kadinlarin yakl& 2,5 kati kadar
daha fazla bulundu. ¥a beden kitle indeksi, insulin direnci, hiperlipide ve
hipertansiyonun kronik hepatit B’li hastalarda lager yalanmasini arttiran
faktorler old@gu saptandi. HBeAg (+) veya HBeAg (-) hastalar iédha dnce tedavi
alan ve almayan hastalar arasindgla@ama acisindan fark olmagligoruldd. Viral
yuk ile steatoz var@ arasindaki korelasyonu incelepinizde anlamh bir ilgki
bulunamadi.
Sonug: Kronik hepatit B’li hastalarda belli oranda kargmi yalanmasina
rastlanmaktadir. Bu grup hastalarda kateciysslanmasini belirleyen faktorler
olarak; ya, beden kitle indeksi, insulin direnci, hiperlipide ve hipertansiyon
onemlidir. Bu hastalarda viral faktorlerden cok théma ait olan metabolik
faktorlerin ya&lanmayla ilgkili oldugu gorilmigttr. Kronik hepatit B’li hastalarda
hastalgin siddetini ve seyrini belirlemede hepatik steatozligarklinisyenlere ek
bilgiler sazlayabilir.



SUMMARY
Introduction: Chronic viral hepatitis and particularly chroniegatitis B is an
important health problem for our country. The rielaship between chronic viral
hepatitis and hepatic steatosis has been the edpiany papers and particularly the
relationship between hepatitis C and fatty lives baen well decomented. However,
it has not been possible to show the same reldtiprietween hepatitis B virus and
liver steatosis. Also, there are not enough studiesir possesion on this issue.
Aim: In the study, our aim is to establish the frequency of hepateatsisis, the
factors causing steatosis and whether there isr@ayionship between hepatitis B
and steatosis.
Materials and method: We assesed 88 patients with chronic hepatitis Bitaelin
between December 2006 and January 2008. Liver iempsgere performed in all
patients by using Menghini technique, accompanigdiser ultrasonography. Of
these patients, 27 were female and 61 were mayepBy specimens were evaluated
by the same pathologist. All biochemical and segiclgparameters that could cause
fattening in patients were assessed.
Findings: Steatosis was determined in 28 (% 31.8) of ouleptst This proportion
was higher compared with general population, bwelowith respect to hepatitis C.
In our patient population, there were 27(%31) fesraahd 61(%69) males. Steatosis
rate was found to be 2.5 times higher in males thdemales. We determined that
age, body mass index, insulin resistance, hypddipia, and hypertension are
significant factors that increase liver steatosipatient with chronic hepatitis B. We
also observed that there was not any differen¢erms of steatosis between HBeAg
(+) and HBeAg(-) patients, as well as between thwke have already received
treatment and not. Viral load also has been foorfthive no effect on liver steatosis.
Conclusion: Steatosis could be found in chronic hepatitis Bepés. The associated
factors of steatosis were found as age, body madsexj insulin resistance,
hyperlipidemia, and hypertension. The steatosisedgp on patients metabolic
factors rather than viral factors. The result wgehabtanied seem to be consistent
with those reported earlier. Presence of hepawatssis may give additional
knowledge to clinicians in assesing the severitgd @nognosis of patients with

chronic hepatitis B.



GIRIS

Gunumizde diunyada 2 milyara yakin insanin hepativiBst (HBV)
infeksiyonuna maruz kalgh ve yaklgik 400 milyon insanin HBV tayicisi oldgu
tahmin ediliyor (1). Her yil 1 milyona yakin ins&BYV ile ilgili komplikasyonlardan
kaybedilmektedir. Klinik tablo asemptomatikst@ciliktan siroz ve hepatoselliler
maligniteye kadar uzanmaktadir. HBV infeksiyonu sagdan Ulkemiz orta
endemisite boélgesinde yer almaktadir (4)skEn donemde alinan virus akut hepatit
sonras! yaklgk %5 oraninda kronikkenektedir. HBV infeksiyonun yaygirgi ve
ciddi morbidite ve mortalite verileri tedavisininenkadar ©6nemli oldiunu
gOstermektedir (2).

Yagl karacger hastalii son yillarda 6zellikle bati toplumlarinda en sik
gorulen karagier hastalidir ve siklgi genel olarak %15-20'lere gla Nonalkolik
yagh karacger hastalii (NAYKH), karacgerezararverecekmiktarda alkol tiketimi
olmayan bireylerde histolojik olarak makrovezikubgaglanmanin baskin olgu
gens bir tabloyuicerir (12, 13).

NAYKH, iki ayri hastalgl bir arada ifade etmek icin kullanilir; Birincisi
inflamasyon ve fibrozisingik etmedgi sadece y@i karacger, digeri ise steatoz ile
birlikte nekroinflamatuar aktivitenin olgu nonalkolik steaohepatittir (NASH) (12).
Bugunkt bilgiler gi1g1 altinda NAYKH'nin siroza ilerleme potansiyeli olave
karacgerle iliskili zararlarindan dolayr morbidite ve mortalitesik goérilen bir
kronik karacger hastafii oldugu kabul edilmektedir. Sirozlu olgularin yakila %
10’'unda etyoloji saptanamaz. Kriptojenik sirozlgwaarda NASH 6nemli bir etken
olarak gorulmektedir (23).

Viral hepatitlerle nonalkolik y&i karacier arasindaki i$ki son yillarda daha
fazla ilgi oda& haline gelmitir. Ozellikle kronik hepatit C (KHC) ile karagér
yaglanmasina arasindaki ski cok sayida asgirma tarafindan ortaya konmtur.
Yaglanmanin varfii KHC tedavisini olumsuz etkilestir (72,74). Fakat kronik
hepatit B (KHB) ile karag@er yalanmasi arasindaki gki net olarak ortaya
konamamytir.

Bizim bu calgmamizdaki amacimiz kligimizde takip etigimiz KHB’li
hastalarimizda kargg@r ygslanmasini ardirmak ve varolan yganmanin nedenini,
viral faktoriin yglanma tzerinde etkisinin olup olmgchi ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGILER
KRONIiK HEPATIT B

Giri s

HBV, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliler karsmm en 0Onemli
etkenlerinden birisidir. Tium dinyada 400 milyongkia sayida kiinin HBV ile
kronik olarak enfekte oldiu biliniyor. Her yil diinyada yak$gk 1 milyon ki, HBV
infeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedigktedir (1).

HBV’ye bagh klinik tablolar asemptomatik akut viral hepagitt fulminan
hepatite, inaktif tayicihktan  karagier sirozuna kadar  dskenlik
gosterebilmektedir. KHB infeksiyonu diinyada hepeliéter karsinomanin (HCC)
en onemli sebeplerindendir (2).

HBV infeksiyonu dinyada HCC’nin %60-70’'inden soruntutulmaktadir.
HBV, internasyonal kanser gtamalari kurumu tarafindan insanlar igin karsimie
olarak tanimlanngtir (3).

Cocukluk doneminde alinan enfeksiyon %90 oranindaiklesirken ergkin
donemde bu oran %5’in altindadir (4).

Epidemiyoloji

HBV dinya genelinde 350 milyon skile kronik enfeksiyona, yilda 0.5-1.2
milyon kisinin 6limine neden olan bir virustur. Diinyada HiB/karsilasmis insan
sayisi ise iki milyardir (1,2).

HBV, HCC’nin %60-80 oraninda nedenidir. HCC riskHR enfeksiyonu
olanlarda olmayanlara gore 100 kat fazladir. Enfjeksin alinmasi ile HCC
gelismesi arasinda gecen zaman ortalama 30 yildir. HiSidansi cgrafi bélgelere
ve etnik yapiya gore desiklik gosterir (3).

Ulkemizde de KHB ciddi bir ggik sorunudur. Niifusumuzun %5-6's1 hepatit
B tastyicisi, her ¢ kiden birisi hepatit B ile karlasmis durumdadir. Turkiye’'de
HBsAg seroprevalansi %3.9-12.5 arasinda olup yakB4 milyon kiinin hepatit B
tastyicisi old@gu distinulmektedir. Anti-HBs pozitifigi ise %20.6-56.3 arasindadir
4,5).
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HBV’nun dort ana bulayolu vardir:

1- Enfekte kan ve vicut sivilari ile mukozal yakdigandz temas (perkitan)

2- Cinsel temas

3- Enfekte anneden yeni gkna bula (perinatal-vertikal)

4- Enfekte kgilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal)

Akut enfeksiyondan sonra ygkin hastalarin %5’i kronik olarak enfekte
kalmaktadir. Ber enfeksiyon 1-5 ya arasi alinngsa kronikleme 9%20-50
olmaktadir (1,2).

Akut hepatit sonrasi kronildene yaga gore dgisir. Dogumda enfeksiyon
klinik sessiz bir akut infeksiyona yol acar fakaokiklesme ihtimali %90'dir. Geng
eriskin donemde immun yeterlgi tam kisilerde klinik olarak belirgin akut hepatite
yol acarken kroniklgme riski ise %21’dir.

Kronik hepatitin klinik 6zellikleri asemptomatik fieksiyondan son dénem
fatal karacger yetmezlgine uzanan gegibir yelpazeye sahiptir.

Hastalar kanmiza HBeAg (+) immun toleran faz, inaktif HBsAgmaciligl,
HBeAg (+) KHB, HBeAg (-) KHB, okllt HBV infeksiyonukompanse ya da
dekompanse karggr sirozu ile gelebilir.

Vertikal gecgle perinatal donemde alinan infeksiyonda @ueu
olgunlggmayan immun sistemi nedeniyle virusa skayetersiz bir immun yanit
olusur. Bu donemémmun tolerans donemi denir. Bu dénemde HBV-DNA yiiksek,
HBeAg (+) ve ALT normaldir. Karager histolojisi ya normaldir ya da minimal
degismistir (98).

10-30 yil sonra infekte hepatositlere kammun yanit ortaya ¢ikgimmun
temizlenme donemi) enfekte hepatosit sayisi ve HBV-DNA dizeyisel] hiicre
yikimi nedeniyle ALT yukselir. Bu donem ne kadaunodlursa hastalarin siroz olma
olasilgl o kadar artar. Kisa veia alevlenme olmamasi ile inaktifstgucilik olusur.
Inaktif tastyicili doneminde enfekte hepatositler biiyiik oramerizlenmg, hiicre
virus baskilanngianti HBe pozitiflgi olusmustur. Klinik bulgu yoktur (98).

Infeksiyonu egkin donemde alanlarda immun tolerans donemi gorélme
Akut hepatitten sonra immun temizlenme dénemisgeli

HBeAg serokonversiyonu sonrasinda bazi hastalard@anh HBV ile

replikatif fazda infeksiyon devam eder. Mutantslatdan en iyi bilineni HBV
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genomunun prekor ve kor promoter bélgesinde HBedégtezinden sorumlu olan
kisimda meydana gelen mutasyonglb&lBeAg sekrete edemeyen ancak HBV-
DNA pozitif olan sytur. Klinik seyir daha ciddi ve tedaviye daha digkdr (98).

HBeAg (+) KBH'de; HBeAg (+), HBV DNA pozitif (kantatif PCR ile 18
kopya/ml), ALT yuksekli (son 6 ayda 1 kez 2 kat yada 2 kez 1.5 kat gkikg
ve karagier biyopsisinde belirgin nekroinflamatuar aktivitdAl > 4) olmalidir
(6).

HBeAg (-) KHB'de; HBeAg (-), HBV DNA pozitif (karitatif PCR ile 186
kopya/ml, bazen 30000 kopya/ml), ALT yuksgklison 6 ayda 1 kez 2 kat yada 2
kez 1,5 kat yukseklik) ve karagr biyopsisinde belirgin nekroinflamatuar aktivite
(HAIL > 4) olmalidir (6).

KHB tanimlanacak olursa 6 aydan daha uzun silrepatite B virus
enfeksiyonunun karagerde kronik nekloinflamatuar hasgblir ( 7). Tani kriterleri;

1. Alti aydan uzun sureli HBsAg pozitigii varligi,

2. Hepatit B virus-DNA (HBV-DNA)pozitifligi PCR ile 100000 kopya/ml,
bazen 1000 kopya/ml

3. Devamli ya da aralikh ALT yukseEgli(son 6 ayda 1 kez 2 kat veya 2 kez
1,5 kat yukseklik).

4. Karacger biyopsisinde kronik hepatitin

(nekroinflamatuar aktivite ;HB> 4) varlgidir.

Patoloji

Histolojik olarak kronik viral hepatit, karggerde virtslerin yol agh iltihabi
hiicre infiltrasyonu, hepatosit 6lumu, atrofisi,emsyonu ve fibrozis getnesi ile
karakterize bir tablodur (8). Kargerde gozlenen nekroinflamasyon ve fibrozis
sayisal olarak belirtilebilir.

Yaygin kullanilan knodell skorlamasinda; histdtojaktivite indeksi (HA,
grade); portal inflamasyon (0-4), periportal nek(06zL0) ve lobuler dejenerasyon ve

nekrozu (0-4) arasi puanla evrelendirilir ( 9).
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Klinik bulgular

Kronik viral hepatitli hastalarin buyuk gonlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle infekte olduklarinin farkinda giidirler. Bir kisim hastada halsizlik,
yorgunluk bulanti, st abdominalgra, kas ve eklem gilari gibi nonspesifik
sikayetlere rastlanilabilir. Ayrica hastalarda agk$e bata olmak Uzere bir takim
psikiatrik semptomlar, engk hali, dguncelerini yg@unlastirmada guclik, kas
gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon gortlebilir (10)u Bbulgularin hastalarin
yasam Kkalitesini olumsuz etkilegi, mental ve genel gk skorlarinda normal
kontrollere gore daha diklige sebep oldgu gosterilmgtir (11).

Gorulebilen dger semptomlar ise; sarilik, 6rimcek nevus, splemgaeasit
gibi son evre karager hastafiina ait bulgulardir, ya da karger dsinda etkilenen
organlarin glik eden hastaliklarina aittir. KHB infeksiyonungaliarteritis nodosa,
vaskdlitik ra, glomerulonefrit, ate ve poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar
gorilebilir. Dolgimda HBsAg ve anti-HBs kompleksleri, damar duvaand
kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir §12

KHB’li olgular arasinda aminotransferaz duzeylerilkgek ve viral
replikasyon gostergeleri pozitif saptananlardafakitial replikasyon surdgiinden
hastalikta genellikle ilerleme goralir. KHB infekenunun en Onemli
komplikasyonlari siroz, portal hipertansiyon, asiizofagus varis kanamasi,
hepatorenal sendrom ve HCC olarak siralanabilir.oBularin %15-20'sinde 5 yil
icerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin 9%#tile ise HCC saptanir.

KHB infeksiyonu olan olgularin her yil %1-10 kadata spontan
HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu gorulir ve genebikkaracger hastaliinda
alevlenme ile birliktedir. HBsAg kaybinin gorulmelasiligi ise yilda %21-2
civarindadir (13).

Tani

Kronik viral hepatitlerde hastalarin buyukgemlugunda tani tesadifen alinan
kan ornginde karagier fonksiyon testlerindeki yikseklik nedeniyle tesdlilir. Bu
sekilde alinan orneklerde genellikle kargai enzim yuksekdinin sebebi olarak
karacger ygzslanmasi kagimiza cikar. Kronik viral hepatitlerde ALT yikseakormal
veya dalgalanmalar gosterebilir (14).
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KHB enfeksiyonunun bgangicinda HBsAg ve HBeAg pozitifiinin yaninda
HBV DNA duzeyleri de yuksek olmalidir. HBeAg seroke@rsiyonu bglangicta
pozitif olan HBeAg'nin tedavi veya kendiinden negatiflgip anti-HBeAg'nin
pozitiflesmesidir. Yiksek olan ALT seviyeleri normale gelinkeHBY DNA da
ml'de 1 kopyanin altina iner.

Mutant formlarda ise HBeAg negatif olur ve serokersiyon olmaz (15).
Tedavi

Batin infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde amac;

1) Hastalik etkenini ortadan kaldirmak,

2) Etkenin vicutta yaragh patoloji ve komplikasyonlari dizeltmektir.

Bugln icin KHB tedavisinde bu beklentileri tam allarkagilayan bir ilag
yoktur. KHB infeksiyonunda tedavinin amaci siroZweya hepatoselltler karsinom
gibi geriye dongimsuz hasarlarin admasini engellemektir. Anti-viral tedaviden
beklenen uzun sireli viral supresyondur. Gunumimdamaca yonelik olarak ise iki
grup ila¢ kullaniimaktadir:

1. immun modulatdérler (alfa interferon ve pegillegrfarmlarr)

2. Viral polimeraz inhibitorleri (nukleosid ve n@dtid analoglarr)

KHB hastalarinin tedavisi, interferon (IEN) ilegesgklik sisteminin uyarilmasi
ve nukleosid analoglari ile viral replikasyonun lkhésmasieklinde yapiimaktadir

Interferon alfa tedavide ilk tercih olarak goruléfepatit B enfeksiyonunda
gorilen kroniklemenin sebebi immun yetersizlik olarak gorilmektebtiterferonun
immun modulatdr olmasi viral enfeksiyona «armun yaniti artirmasi beklenir
(16,18). 16-48 aylik bir tedavi suresi vardir.

Tedaviye tam yanit olarak HBeAgnin negatifieesiyle sglanan
serokonversiyon ve bunun tedavi kesildikten sonewach etmesi HBV DNA
kaybolmasi, ALT dizeyinin normale gelmesidir. KHBskalarinda tedaviye uygun
hastalardaiFN deneyimleri sonucunda ancak %30-35 hastada tamt yalindg
gorulmistir. Tedavi kesildikten sonra ise hastalarda %5@Gnmda niks
gorulmektedir (16).

Lamuvidin bir sitozin analogu olup hepadnavirus DNAentezini
sonlandirarak virus replikasyonunu inhibe eder. Bir boyunca 100 mg/gin

lamuvidin kullanimi anlamli histolojik dizelme gamistir (17,18). Lamuvidinde
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tedavi siresi belli dgldir. Fakat tedavi uzamasi YMDD mutasyonu gelesine ve
bu da lamuvidine diren¢ ggmesine neden olur.

Adefovir, adefovir dipivoksil, asiklik nikleotid nmofosfat analgu, viral
polimeraz ve selektif revers transkriptaz inhikit@lup bir 6n ilactir. Lamuvidine
direcli vakalarda kullanilabilen dnemli bir ilagtir

Anti-HBV tedavilere farkli tip yanitlar tanimlangtir. Virolojik yanit
diyebilmek icin HBV DNA <13 olmali; tedavinin en ge¢ 12.haftasinda, viral wiikt
bazale gore en az 1 lggkopya/ml azalma gtanmalidir. ALT normallgmesi
biyokimyasal yanit; inflamatuvar aktivite ve/veylarbzis gostergelerinin gerilemesi
histolojik yanit olarak isimlendirilmektedir.

HBeAg pozitif hastalikta, anti-HBe serokonversiyoigin, éncesinde viral
yukin azalmy olmasisarttir. Baisiklik sisteminin kontrolunu gerektiren bu hadise,
viral yanitin kalicilgi olasilgini arttirir; karagier hastaliinin progresyon riskini
azaltir. Anti-HBe pozitif hastalikta ise @aklik sisteminin kontrolunu yansitan
bdyle bir gosterge halihazirdailinmemektedir.

Prognoz

Kronik hepatitde prognozu belirleyen en dnemli éakserum HBV-
DNA duzeyidir ve diuzey ne kadar dikse kara@er hasarlanmasi ve HCC
gelismesi orani da o kadar gdiktir. Gerek HBeAg, gerekse de serum
transaminaz dizeyleri karger hasari acisindan ancak indirekt
isaretleyicileridir (15)

Bir baska paradigma da biyopside bulunan fibroz dereceskibrozu
hafif olan ve hatta olmayan bir hastada da, akfilikasyonun devami halinde
fiborozun gelgecesi ve ilerleyecgi kesindir, ancak siroza giden yol biraz daha
uzundur (15).
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NONALKOL iK KARAC iIGER YAGLANMASI
Giri s

Nonalkolik yal karacger hastalii (NAYKH) 6zellikle son 20 yilda 6nem
kazanmgtir. ilk kez 1980 yilinda Ludwig tarafindan alkol hikaiydsilunmayan,
obez ve diyabetik kadinlarda tarif edikmi (19). Basit y&lanmadan, fibrozis,
karacger sirozu ve maligniteyeilerleyebildigini gb6steren literatlrlerin  de
yayinlanmasi ile 6nemi giderek artsm.

NAYKH olusmasina sebep olan faktorlerin ensibda diabetes mellitus,
obezite, hiperlipidemi gelmektedir. Daha az olasakiaclar, by-pass cerrahisi,
gebelik, y& metabolizmasi hastaliklari, total parenteral ek gibi faktorler sebep
olabilir.

Artik gunimizde yai karacger hastaliinin metabolik sendromun bir
komponenti oldgu ve hastafiin patogenezinde de insulin direnci ve inflamatuar
faktorlerin rolt literattrlerle kanitlangtir. Siki metabolik kontrolin hastalik
ilerlemesini yavelatmada etkili oldgu gosterilmgtir. Bu bagilamda ¢cg@u diyabetik
olan bu hasta grubunda diyabeti, metabolik sendremwarolan insilin direncini
tedavi etmenin NAYKH'n1 gerile@ini gbsteren cagmalar mevcuttur.

NAYKH son yillarda giderek artip endustghais Ulkelerde, kronik viral
hepatit ve alkolik hepatitin yaninda en sik gorileracger hastafii olmustur
(19,20).

Tanim, epidemiyoloji ve prevalans

Karacigerin airliginin  %5-10'undan fazla genmasi yah karacger
(steatozis), ger buna gik eden inflamasyon varsa nonalkolik steatoheg&tASH)
olarak isimlendirilir. Bugun y&i karacger siklgl % 17-33 olup, NASH sikh
%5.7-17'dir (14). NAYKH ile ilgili oldygu saptanan en 6énemli patolojiler obezite
(%40-100), tip 2 diyabet ve glukoz tolerans bozghl{%20-75), hiperlipidemiler
(%20-81 )'dir (21).

Hastalik kadinlarda daha yaygin olup menopoz somila orani artmaktadir.
En sik 4. ve 5. dekad hasfalplarak bilinmesine @men tum ya gruplarinda goru-
lebilir; hatta obez ¢ocuklarda da artik tanimlanenbglanmstir.

Bilinen bir karacger hastalii olmayan poptlasyonda anormal kageci
enzim yulksekiinin %90 sebebi NAYKH'dir (22). Santral obezitesiitin direnci,

16



metabolik sendrom ve tip 2 diyabet ile yayginparalellik gosterir (23). Diyabet ve
obezite birliktelgi aditif etki gosterir. NASH ayni zamanda siroz nadirde olsa
hepatoselltler kanser riskistenaktadir (24).

Temelde NAYKH'nin 2 major sebebi obezite ve diyadibt durmakta ve bu
hastaliklarin suratle artmasina paralel olarak NAlYKrtmaktadir. Hiperlipidemili
hastalarda da NAYKH normal poptlasyona gore 5.6aanstir. Son bulgularin
Isiginda NAYKH ve NASH primer bir karager patolojisinden ¢ok metabolik
sendromun bir parcasi olma konumundadir (25). NAYa&kbl ile iliskisiz olduzunu
soyleyebilmek icin alkol tiketimi erkeklerde 40 gjih, kadinlarda 20 gr/gun'i
asmamalidir.

Etyoloji
A. Obezite

Asiri kilolu kisilerin (BMI >30) %60-90'inda y&i karacger vardir. Ozellikle
abdominal obezite ile bu ski cok daha gucludir (26). Steatohepatit tablosatstz
ve obezite arttikga artmaktadir. Obezite ve beraflerinsilin direnci, hiperlipidemi
ve artmg TNF-o dlzeyi steatoz ve daha fazla hepatosit zedelenmesebep
olmaktadir.

NASH hastalarinda obezite teksbza fibrozisin ilerlemesine sebep olur (27).
Adiposit doku ile ilgkili iki hormon, Leptin ve Adiponektin obezite sewndhundan
sorumludurlar. Adiponektinin diik diizeylerinde karager ygzslanmasi gortulirken,
yuksek duzeylerinde glukoneogenezi baskilar (28).

B. Diabetes Mellitus

Instlin direnci ve diyabet ile NAYKH arasinda yakinili ski vardir. Obezite
ve diyabet vakalarindaki ag& paralel olarak, non-alkolik gh karacger hastafi,
kronik karacger hastaliinin en temel sebeplerinden biri olarak ortaya ggkm
(29,30). Diyabetiklerde %75'lere varan NAYKH preaes vardir.

Diyabeti olsun veya olmasin, obezitesi olmayan NAYKlan hastalarda da
insulin direnci saptanabilmektedir (31). Obezite steatozdan Igamsiz olarak
diyabet steatohepatit riskini 2-6 kat arttirmakta@iabet fibrozisin ilerlemesinde

yuksek oranda guclu, pansiz bir risk faktorudur (32).
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C. Insiilin direnci

Insulin direnci hicrenin insiline yeterli yanit venmesi olarak tanimlanir.
Diyabette hiperglisemiden ziyade hiperinstlinemibema bgli hepatik serbest ga
asidi beta oksidasyonunun kapanmasi NAYKH patogadezrol oynamaktadir.
Obezite, artmy adiposit kaynakli TNFe, rezistin, leptin ve serbest Faasitleri
periferdeki insulin rezistansindan sorumludurlaip 2 diyabete gik eden hiper-
instlinemi ile lipoliz hepatik steatoza sebep oltaalkr. Kriptojenik karager sirozu
vakalarinda %60-80 glukoz intoleransi ve % 10-3@llet saptanmgir (29).

Insulin direnci ve diyabet hastghi sebep olmakta ve ilerlemesini
arttirmaktadir (34). TNkt hepatosit membraninda insilin reseptoérinin tir&maz
aktivitesini etkileyebilir ve pankreas beta hicrglden insilin serbesgmesini
azaltabilir (35). NAYKH'da bir insdlin direncinin ubundyu, bunun NASH
hastalarinda belirgin olgu gosterilmgtir (36). NAYKH'da TNFea polimorfizmin
anlamh derecede yuksek olmasi, TMFgeninin NAYKH gelsimine, 6zelliklede
NASH gelsimine yatkinlik yontinden énemli bir rolU olgunu digindirmektedir.

Bu NAYKH’nin nigin yalnizca fazla kilolu kilerde deil, insilin direnci ve
hiperglisemisi olan zayif kilerde de goraldgint aciklamaktadir. NAYK
hastalarinda insilin direnci sendromunun karaktkribulgulari (hipertansiyon,
dislipidemi, fazla kilo, tip 2 diyabet) olmasi aaaihdaki ilgkinin dolayh
gostergeleridir. Ain hepatik demir birikimi olan hastalarda insutiirenci sendro-
munun sik bulunmasi ve bunlarin yine tipik bir iinsidirenci hastaf olan tip 2
diyabetle korelasyon gotstermesi insilin direncinon-alkolik ya&li karacger ve
NASH patogenezindeki 6nemingaret etmektedir (37).

Hiperinsulinizm periferik ya dokularinda lipolizi arttirarak bir yandan
karacgere ya& asidi akimini arttirmakta, 6te yandan beta-oksidias ©6nleyerek
trigliseridlerin hepatositlerde toplanmasina yanagtadir. Lipid peroksidasyonunun
NAYKH patogenezinde onemli olmasi ve lipid perolesgonunun siklikla instlin
direnciyle birlikte olmasi, insilin direncinin  NASHolusumundaki rolini

gostermektedir.
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D. Hiperlipidemi

Ulusal s&lik ve beslenme agirmasi ¢caymasi (NHANES-III) sonuglarina
gore ya, beden kitle indeksi, diyabet ve cinsiyet faktirlacisindan benzer olan
ancak trigliserit diizeyi >200 mg/dL olan bireyler@&at artmy NAYKH prevalansi
vardir. Daha ¢ok metabolik sendromda g@ditz yiksek trigliserid ve VLDL
varligl olan bireylerde NAYKH varlii dikkat ¢ekicidir.
Histoloji

NAYKH histolojik olaral alkol kullanimina b#li karacger hasarindan ayirt
edilemez. NAYKH iki alt gruba aynlir; basit gmnma ve steatohepatit.
Karacgerdeki ya&, hepatositlerdeki birikimine gore 3ekilde siniflandirilir;
makrovezikiler, mikrovezikiler ve miks tip.

Makrovezikller steatoz nedenleri :

Nutrisyonel
Protein kalori malnutrisyonu s bakteri cgalmasi
Aclik Obezite i¢in yapilan cerrahi ginler
Kwashiorkor Intestinal bypass
Hizli kilo kaybi Uzwiireli TPN
Inflamatuar bairsak hast. Zehirli mantar

Metabolik hastaliklar

Obezite algktozemi

Tip 2 DM kitoz intoleransi

Hiperlipidemi Wilsdhast.
flaclar

Kortikosteroidler Amiacm

Kalsiyum kanal blokerleri Zidovudin

Yuksek doz dstrojenler Metotreksat

Mikrovezikller steatoz nedenleri :
Gebelgin akut y&l karacger
Reye sendromu
Ilag toksisitesi
Mitokondrial ygs asidi oksidasyonunda genetik defektler
Kolestrol ester depo hastaliklari
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Patogenez

Ik olarak patogenez iki darbe hipotezine gére agklaya caftimis, buna
gore metabolik faktorler ilk darbeyi aiwrurken serbest radikaller, oksidatif stres ve
lipid peroksidasyonu gibi olaylar ikinci darbeyuglurmustur (38).
1.1k darbe (NASH)

Karacgerde serbest gaasidi ve trigliserid depolanmasi ile steatozsotu
Hucresel adaptasyon mekanizmalarinin bozulmasi dégisik stres faktorleri
hepatositleri hasarastatir.
2.1kinci darbe (NASH)

Yagl karacger Uzerine genetik ve gevresel sebeplerle varaiflamasyon,
oksidatif stres, endotoksinler sonucunda hiicresiglaz, apopitoz ve fibrozis oturur .
ilk darbe

Insulin direnci, hem ilk darbe hem de ikinci darkes artak patofizyolojik
faktordur. Y&l karacgerde hepatik y@dengesinin bozulmasi s6z konusudur. Nor-
mal karacgerde olgan ya& asitlerini diyetle gastrointestinal sistemden \eiferik
adipoz dokudan gelen, endojen kagacte Uretilen ya asitleri olgturmaktadir.
Karacger fazla olan ya asitlerini beta oksidasyon yolu ile metabolizered®sya ¢ok
distk yogunluklu lipoproteinseklinde periferik dokulara yikilmak tzere yollar.

Hiperinsulinemide hepatik ygaasidi serbestinesinin ana komponenti olan
apo B-100 yikiminin artil karacgerde fazla yg asidi serbestignesinin azald
saptanmytir. Sonucta ya asitlerinin Uretimi hepatik metabolizmanin hizagar ve
Ozellikle trigliseridler birikmeye bgar. Ayrica sitokrom P450(CYP2E 1)
ekspresyonunu arttirarak pro-oksidanlarin soetouna yol acar.insiilin  sinya-
lizasyonu post reseptor tirozin kinaz ile olur. @ik serbest yg asitlerine bali
insulin reseptor substrat-1'in (IRS-1) tirozin fosfizasyonu inhibisyonu, post re-
septdr insulin rezistansindan sorumlu temel mekaadir (39).

Adipoz doku kaynakli TNFy, rezistin ve leptin insulin direnci ve
steatohepatitte fibrozis geiini ile iliskilidir. Leptin vicut y& orani ile ilgki
gostermekte IRS-I'in tirozin fosforilasyonuna sebegarak insulin direnci
olusturmaktadir. Leptin yapimi uzun kemiklerin beyaz glyaili gindeki y&s
hicrelerinde, iskelet kasinda, mide fundusundapthlpmusta ve karager yas

deposu hucrelerinde tanimlargtm. Leptin besin alimini ve enerji dengesini koht
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eder. Serumda leptin durumu fazla kilo, NAYKH, NAS#kolik sirozda yukselmi
olup, ya&lanma gekiminde anlamli olabilir (40).
ikinci darbe: Oksidatif stres, inflamasyon, serbesyag asitleri

Oksidatif stres hepatosit inflamasyonu, balema dejenerasyonu, nekroz ve
fibrozise gidgte ¢cok 6nemli rol alir. Steatohepatitte hepatosiietenmesi esastir.
Serbest oksjen radikalleri mitokondrilerde Uretikteglir. Serbest radikal Uretimi igin
onemli bir enzim sistemi endoplazmik retikulumdaB¥P2E 1 sistemidir (41).
Insulin direnci, lipoliz art, karacgere gelen serbest gaasitlerinin artgi, artms
beta oksidasyon ile serbest oksijen radikalleriimetimi arttgl saptanmgtir. CYP2E
ve CYP3A4 sistemlerinin aktivasyonu ve hepatik debirikimi serbest oksjen
radikallerini arttir (42).

Muhtemelen TNFe insulin ile hepatosit membrani arasinda ekspoise
insulin reseptdru veya reseptoresimall sinyal transduksiyonu icin rekabete girerek,
tip 2 diyabetteki insulin direncini arttirmakta \gegiyabetik olmayanlarda glukozun
hiicreye alinmasini azaltmaktadir. Artan TélFtipoliz ve serbest yaasitlerinin ar-
tisi demektir. Artmg TNF-o. noétrofil kemotaksisi, apopitotik sire¢ ve fibeopzde
rol alir (43).

Obezite ile ilgkili olan NAYKH'da Kuppfer hiicre disfonksiyonu
sOzkonusudur. Kuppfer hicreler steatohepatitteofilsr gelgiminde anahtar rol
oynar. Intestinal etanol Uretimi obez steatohepatitliledddna yiksek saptangtir.
Olasilikla bu hastalarda intestinal bakteriygriagcogalmanin patofizyolojideki rold,
sebep oldgu etanol olgumu, inflamasyon ve sitokrom P450 aktivasyonudd).(4

Serbest ya asitleri insilin direnci yaratmasi yaninda dirbkipatositlere de
toksik etki gostermektedir. Ozellikle coklu doymamiyag asitleri lipid
peroksidasyonunu arttirarak hepatositlerde hasadsa sebep olur, doymuwag
asitleri ise koruyucudur.

Demir, Kuppfer hiicre aktivasyonu ve sitokinler

NAYKH'larinin  %40'Inda karagerde orta derecede demir birikimi
saptanmygtir. NAYKH' da %30 ferritin yUksek$ii saptanir. Hepatik demir serbest
oksjen radikal olsumunu katalizleyerek ve Kuppfer hiicre aktivasyoaparak lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresi arttirmaktadl)
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Fibroz patogenezi

Hepatik stellat hicreler, disse agahda yerlgmis sitokin ve biylime faktori
sentez ve sekresyon yapabilen 6zeflig hiicrelerdir. Kara@er fibrozisindeki hiicre
disi matriks ve kollajen sentezinden sorumludurlarsi@#tif stres ve trasforming
growth factor beta-I(TGF-beta-l) hepatik stellatcrdleri aktive eder. NAYKH'da
stellat hiicre aktivasyonu vardir ve fibroz dereclesdirek iliskilidir. Kuppfer huic-
releri ve hepatik stellat hicreler arasinda sitoknmacilar ile kurulan bu #ki
fibrojenez ile sonuclanmaktadir. TGF-beta-l hepatikllat hicreleri myofibroblast
benzeri hiicrelere dostiirerek kollajen sertezini arttirir (46). TNF-da TGF beta-|
salinimini arttirir (47). Leptinde fibrojenezi indéyen bir ara molekualdur (48).
Genetik predispozisyon

Kisisel genetik ve cevresel faktérler NASH'e ilerleméihemlidir. Sorumlu
genler: Obezitenin paterni ve magnitidini belinregenler, insilin sensitivitesini
belirleyen genler, hepatik lipid depolanmasini égegenler, ya asidi oksidasyonunu
iceren genler, sitokin genleri, oksidatif strediiletyen genler (HFE, TNFe) icerir
(49).
Klinik semptomlar

NAYKH genellikle asemptomatiktir. Karager fonksiyon testlerindeki
yukseklik aratirilirken tesadufen tani alirlar. Halsizliktahsizlik, yorgunluk, gatst
kadranda dolgunluk hissi en sik semptomlardir. iepagali siroz gejmemise tek
fizik muayene bulgusu olarak gorilebilir. Klinik lgular diger metabolik sendrom
bulgularini da icerebilir

Steatoz genelde benign seyrederken, steatohepatitjer yetmezlgi siroz
ve hepatoselliler kansere ilerleyebilir (24). 13@WKH olan bireylerde 18 yillik bir
takip calsmasinda biyopside tip 2-3-4 NAYKH olanlarda %?22ozirgelsirken,
sadece steatoz olanlarda %4 sirozsggli saptanmgtir (55). Bgka bir argtirmada
NAYKH'da siroza ilerleme % 15 bulunmgtur (56). Hastafiin basit steatozdan
siroza ilerlemesinin saptanmasinda tek rasyonelayak, tekrarlayan karager

biyopsilerdir. Bu nedenden hangi hastalarin risldugunun saptanmasi 6énemlidir
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Laboratuar

En sik saptanan anomalilik normalin 2-3 katini gegem ALT ve AST
yuksekligidir. Alkole baglh karacger hastafiinin tersine AST/ALT< 1 olup, > 1
olmasi fibrozis getmini akla getirmelidir. AST/ALT orani >2 olmasi alkk
karacger hastalgini akla getirmelidir. Alkalen fosfataz ve GGT hadatin %50'sinde
yukselmitir. GGT deki yukselme karager ygslanmasi ile koroledir. 113'ten fazla
hastada anti nukleer antikor pozitif olabilir (50).

Baz| hastalarda artgnferritin ve/veya transferin satiirasyonu s6z kodusu
(51). HFE gen mutasyonu heterozig@tiuNAYKH'da yiksek orandadir ve artmi
demir varlgl prognozu kotu etkiler (52). NAYKH'da 80 hastadiisinde karager
fonksiyon testi anomalii, %26'sinda fibrosis, %8'inde siroz goruktiir (53).
Goruntuleme yontemleri

Ultrasonografik inceleme kara@r ygslanmasini saptamak igin givenli bir
tekniktir. Yaglh karacgerde diffiz bir ekojenite agn gorullr. Steatozda
ultrasonografinin duyarlg %89-95, 6zgullgu %84-93 iken fibroziste bu oran
sirasi ile %57-77 ve %84-93 arasind&iglmektedir. ultrasonografi ile gh kara-
ciger, ancak ya orani %?25-30 ise saptanir. Bilgisayarli tomogrmafidalak ile
karsilastirildiginda karagier dansitesi daha gliktr.

Manyetik rezonans inceleme sonuglari bilgisayartimagrafi tetkiki
goruanamleri ile koreledir. Faz kontrast MR inceleinale fibrozis derecesi
saptanabilmektedir. Fakat hicbir noninvazif yontenflamasyon hakkinda bilgi
vermemektedir. Bu tetkiklerin hicbiri ile steatozisteatohepatit ayrimi yapi-
lamamaktadir .

Tani
Su an icin karagierde y&lanma ultrasonografi, bilgisayarli tomografi,

Manyetik rezanans gibi teknikler ile saptanabilsestkatoz ile steatohepatit ayrimini
yapabilecek noninvazif bir yontem yoktur. Bu iki rdmu ayirt edebilecek tek
yontem biyopsidir. Steatoz iyi seyirli bir tabloeik steatohepatit siroza kadar
ilerleyebildiginden bu ayrimin yapilabilmesi 6nemlidir. NAYKH digik histolojik
bulgular; makrovezikiler steatoz, lobular inflamasy ve hepatositlerde
balonlamadir (54).
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Tedavi

Tedavide 6ncefii egzersiz ve tibbi beslenme programi almalidito Kierme
ile genellikle karagierde olan yg infiltrasyonunun derecesi azalir. Kilo verme
serum AST, ALT dgerleri Gizerinde anlaml iyilkene sglar (55). Ancak hizli kilo
vermeden sakinilmalidir, ¢lnkidi bunun bizzat kendigilanmaya sebep olur.
Haftada 1 kg smayan kilo kaybi onerilir (56)ilk basta hedef mevcut kilonun %10
kadar zayiflama hedeflenmelidir.

NAYKH' da ila¢ tedavisi 4 grupta incelenir:
1. Lipid dustrtcu ajanlar
a.Gemfibrozil:

Trigliserid Uretimini azaltirken VLDL klirensini &rrir. 600 mg/gin 1 ay
kullanilanlarda ALTde anlamli dusler salar (57).

b. HMG coA rediktaz inhibitorleri :

Biyopsi kontrolli cagmalarda steatozu dizefiti nekroinflamatuar aktivite
ve fibrozisde gerileme yaparken ALT de ise minimdlismeye yol acfi
gosterilmitir (58).

2. Insilin duyarlili gini arttiran ajanlar
a.Metformin

Degisik etki mekanizmalari ile glukoz kullanimini arttjr serum lipid
dizeylerini digurdr. Lipid ve glukoz metabolizmasinda hiicresel edilieyici roll
olan protein kinazi aktive eder. Yasidi oksidasyonunu arttirir, lipojenik enzim
salinimini azaltir, insdlin direncini iygérir; hem NASH olgturulmus ratlarda hem
de NASH'li insanlarda olumlu etkileri gorultir. Ratlarda yapilan camada,
hepatomegalide gerileme aminotransferaz yiksekiildde dizelme ve TNk-
saliniminda azalmaya yol agtsaptanny (59).

Insanlarda, transaminazgdginde normale dosiiinsilin direncinde iyilgme
ve karacger hacminde %20 azalma g&nmstir (60). 36 hasta, 1700 mg/gin
metformin + diyet ile sadece diyet alan grup skastirildiginda metformin alan
grupta biyokimyasal dizelme ve C-peptid, insulin zeleri digerken
nekroinflamasyonda gesiklik olmamistir (61). Diger bir calsmada histolojik
parametreleri (steatoz, nekroinflamasyon, fibroziyetten b#&imsiz duzelti
gosterilmitir (62).
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b. Tiazolidinedionlar

PPARy ligandi olarak etki eden ve galokuda instlin duyarlgni arttiran
ilaclardir. Ayrica leptin ve TNR‘nin ekspresyonunu inhibe ederler. Bu grupta
pioglitazon ve roziglitazon kullanimdadir. Bu ilagh ilgili olumlu calgmalar
bildirilmi stir. Roziglitazon ile yapilan c¢aimalarda ilacin insilin sensitivitesini
dizeltgi, inflamatuar kaskad ve fibroz Uzerine direkt doweagulasyon etki
gosterdgi ortaya konmstur.

30 hastada rosiglitazon 4mg 2x1 kullanilarak 22tdras tedavi oncesi ve
sonrasi histolojik kesitlerinde %45 anlamli igilee saptanngi Tedavi siresi ve
tedavinin kesilmesinden 6 ay sonrasina kadar traimsezlarda diizelme gkarken,
bundan sonra enzimler tekrar tedavi 6ncesi duzeyldamistir (63). Diger bir
calisma 18 diyabet olmayan, NAYK olan hastalara piogbta 30 mg/gun ile 2/3
hastada anlaml histolojik gerileme goruktiir (64). En 6nemli yan etkisi olan kilo
alimi, %72 hastada goéralup, ortalama 3.5 kg attmustur (65).

3. Hepatoprotektif ajanlar :
a. Ursodeoksikolik asit:

Immuinomodilatér, direk sitoprotektif (karger hiicre membran
stabilizasyonu) ve antiapoptotik etkisi vardir (6BASH'te tedaviye yonelik en ¢ok
calisma yapilan ilactir. Calmalarin sonuclari benzerdir. Transaminaz duzeyleri
steatozda anlaml iyijeneler sglar, fakat histopatoloji tzerine olan etkisi farkl
bulunmutur.

b. Demirin azaltiimasi:

Demir NASH patogenezinde oksidatif stres ve hepébkozis Gzerine rol
oynar. Dper taraftan bu hastalarda hiperferritinemi ve haf@mir yuklenmesi
siklikla bulunur. Bu ac¢idan demirin azaltiimasire@larak se yarayabilir. Yapilan
calismalarda flebotomi ile demirin azaltiimasi, NAYKH'da olumlu sonuclara yol

actgl bulunmuytur (67).
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4. Antioksidan tedavi
a. E-vitamini:

NASH patogenezinde P4502E 1 gibi enzim aktivasy&atacger dokusunda
birikimi, serbest radikallere g hepatoselliler hasarin gosterifmalmasi tedavide
antioksidanlarin kullanilabilegefikrini dogurmustur. E vitamini dnemli bir endojen
antioksidan olup, oksidatif stresi azaltabilir. Ylap calsmada transaminazlarda
dizelme sglamis olup USG ile ydlanmada gerileme geamamstir (68).

b. N-asetilsistein

Karacgerde glutatyon dizeylerini arttirir, organi oksiflatresten korur.
Biyopsi kontrollu bir cagmada (1000 mg/gin 3 ay sureyle) hastalarda, enkiweat
histolojik diizelme sgadigi bildirilmistir (69).

Dogal seyri

Dogal seyri icin halen kgkular devam etmekted(®enelde iyi huylu bir
hastalik olarak kabul edilmekle birlikte ileri folamnda siroz ve olime vyol
acabilir.Karacger biyopsisinde balodma lezyonu olan ve mallory cisingti
gorulenlerde Kklinik daha kotuddr. Kriptojenik siloz olgularda NAYKH
suclanmgtir. Kriptojenik sirozlu hastalarda obezite velmbtidiger sebeplerden siroz
icin daha yiksek bulunmgtur (70,71).
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KRONIK VIRAL HEPAT ITLER VE KARAC IGER YAGLANMASI

Kronik viral hepatitler ile karager yalanmasi arasindaki gki birgok
aragtirmaya konu olmg ve 0Ozellikle KCH ile yglanma arasindaki gki ortaya
konmwtur. KHC’li hastalarda yglanma %48-70 oranlarinda bulungnuwe
yaglanmanin varfginin  KHC'nin tedaviye yanitini koti yonde etkilgdi
gosterilmitir (72,73).

KHC'nin yaglanma varlg histolojik aktivite ve fibrozisi artirg
gorulmistar. Yapilan caimalarda HCV'li hastalarda gortlen steatozutdetinin
BMI ile iligkisi ortaya konmg ve BMI arttikca steatoz ve fibrozis daha sik
gorilmistir. Genotip 3 HCV hastalarindg&N tedavisi sonrasi steatozun da azaldi
gorulmistar. Yapilan dger bir calsmada ise HCV RNA dizeyindeki agtile
karacgerin nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis evresukgek bulunmg, bu
hastalarda steatoz evresinin de yuksek @idgorilmigtir. HCV RNA dizeyi dgik
hastalarda steatoz derecesinin dgidioldusu gosterilmgtir (74,75,76).

Yapilan calgmalarin sonuclari incelenginde KHC’'de diyabet ve
hiperlipideminin  varlgl, BMI vyuksek olmasi gibi metabolik sendromun
komponentleri, genotip 3 vagh ve viral yukin yuksek olmasi steatatozu artirraakt
ve tedaviyi guclgtirmektedir.

KHB ile karacger ya&lanmasi  arasindaki gki net olarak ortaya
konamamytir. Bu konuyla ilgili aratirma sayisi da HCV gore daha az sayidadir.

Ulkemizde Altiparmak ve arkaglarinin yaptiklari ve 2005 yilinda
yayinlanan c¢ajmalarinda tedavi almagil64 KHB hastasini y@anma olan 100
hasta ve y@lanma olmayan 64 hasta olarak 2 gruptgedendirmglerdir. Yaglanma
olan grubu da kendi arasinda hafifshemma vesiddetli yaslanma olarak 2 gruba
ayirmslardir. Gruplar cinsiyet, BMI, karageér enzimleri, kolesterol, trigliserid,
HBeAg, viral yuk ve histolojik bulgulara gore késastirdiklarinda; yglanma olan
grupta ya, BMI, kolesterol ve trigliserid dizeylerinin gilnma olmayan gruba gore
anlamh yiksek oldgunu gosterngier. Her iki grup arasinda ALT, AST, ALP, GGT,
HBeAg, viral yuk, histolojik aktivite indeksi ve age acisindan anlamh bir fark
bulunamamytir. Siddetli yggslanma olan grupta sadece BMI'nin hafif¢yganma olan
gruba gore anlaml yiksek okglu gosterilmgtir. BOylece y&lanmanin viral etkene

degil metabolik faktdrlere bgl oldugu sonucuna varrglardir (77).
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Bondini ve ark. 2007 yilinda yayinlanan 153 KHB’lhasta ile yaptiklar
calismalarinda yg hipertansiyon, dislipidemi ve obezitenin glanmada etkili
oldugunu gosterngierdir (78).

Yine 2007 yilinda Tsochatzis ve ark. 213 HBeAgKHB ve 163 genotip-1
KHC hastas! ile yaptiklari camalarinda yglanmanin KHB hastalarinda KHC
hastalarina gore anlamli olarak daha az @ldu ve KHB hastalarinda g@nmanin
yuksek BMI ve diabete Igh oldugunu gostermierdir (79).

Wang ve ark. 50 hepatit Bstgucisi toplam 507 hastada yaptiklarl galada
instlin  direnci argtirmiglardir.  Insulin  direnci icin  HOMA-IR  formuliini
kullanmsglar ve sonugta hepatit B stgicisi hastalarda insulin direnci olmgdi
sonucuna ukanislardir. Multivariate analizde ya ALT duzeyi, trigliserid, BMI,
aclik plazma glikoz duzeyi ile HOMA-IR arasinda amli korelasyon bulunurken
HBsAg pozitifligi ile arasinda anlamli bir korelasyon bulamsglardir (80).

Sonug olarak KHB hastalarindagyg@anma normal populasyona oranla yuksek
bulunmy fakat KHC'ye gore daha dik orandadir. KHB hastalarda granmaya
viral faktorlerden ziyade hastalarin metabolik @aldri sebep olmaktadir. Halen

yaglanma ile KHB arasinda direkt birgki gosterilemeniitir.
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MATERYAL VE METOD

Hastalar

Bu calsmaya Dicle Universitesi Tip Fakultei} Hastaliklari Ana Bilim
Dali Gastroenteroloji Bilim Dalinda Aralik 2006 il®cak 2008 tarihleri arasinda
KHB tanisi konan toplam 88 hasta prospektif olayalismaya alindi. Hastalarin 61’i
erkek ve 27’si kadin, ortalamagyari 31.7+1.1 yil idi.

Hastalarin tamamina USGliginde Menghini tekrdi ile karacger igne
biyopsisi yapildi.
Calisma dizayni ve esaslari
1. Bu calymada KHB’li hastalarda ketastirmali olarak karager biyopsilerinde,
hepatik steatozun vagl, derecesi ve sildi aratirildi.
2. Ayrica bu hasta grubunda kafger yaslanmasiyla ilgkili olabilecek faktorler
(viral, metabolik ve konakgiya ait faktorler) oneadoelirlenip incelendi.
3. Takip sonunda transaminazlari en az 6 aydam fgizksek olan tim hastalara
kontrendikasyon yoksa kargeir biyopsisi yapildi.
4. Belirlenebilen bgka bir karaciter hastaliina ait bulgulari olan hastalar
calismadan cikarildi ve bu hastalara hastaliklarina ljospesifik tedavi verildi.
5. Biyopsi sonucu BA skoru 4 veya daha fazla veya fibrozisi olan hassaantiviral
tedavi verildi.
6. Nekroinflamatuar aktivite skoru 3 veya altindamove birlikte fibrozisi olmayan
hastalar tedavi verilmeyerek, bu hastalar tedavégip edildi.
7. Calsma oncesinde HBV DNA, her hastada en az bir kezitkdih PCR yontemi ile
bakildi.
8. HBV DNA Cobas Amplicor HBV monitor yontemi ialisiidi.
9. Calgma serumlari hastalardan a¢ karnina alindi.
10. Hepatik steatozun grade'lenmesi Brunt siniflamagie@ yapildi. Brunt E ve
arkadalarinin yayini baz olarak kullanildi (82)
11. Karacgerin histolojik aktivite dgerlendirmesi ise Ishak siniflamasina gore
yapildi. Ishak K. ve arkagkrinin yayini baolarak kullanildi 81).
12. insulin direnci,] HOMA-IR= Aclik insulin(mU/L)xAclikglikoz(mg/dl) / 405]
formuline gére HOMA-IR> 2.5 olanlarda insulin diceoldugu kabul edildi.

Tum hastalardan ayrintii anamnez alinarak vakalag, cinsiyet,
hipertansiyon, ailede diabet, iskemik kalp hastatikyoninden dgerlendirildi. Boy,
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kilo, beden kitle indeksi o6lguldl. Ginde 20 mg'iretinde alkol alanlar ¢gmaya
alinmadi. Viral hepatit ve steatozskhda olasi karager hastaliklari olan hastalar
calismaya alinmadi.

Biyokimyasal olarak ALT, AST, total bilirubin, ALPGGT, albumin,
globulin, achk kansekeri, kolesterol, trigliserid, demir , demir gama kapasitesi
.erritin, AFP, insiilin, C-peptidiGF-1 calsildi ve HOMA-IR, transferin saturasyonu
hesaplandi.

Biyokimyasal parametreler icin Architect C 16000az1 kullanildi.

Hemogram cell dyn 3700 cihaziyla gddli.

Serolojik panelde; HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-eiBanti-HBc 1gG,
anti-HBc IgM, HBV DNA, anti-delta IgM, anti-delteyG, HDV RNA ve anti- HCV
bakildi.

HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe markerlarina Mal&liza yontemi ile
anti-delta IgM, anti-delta 1IgG markerlarina miknaal yontemi ile HBV DNA igin
Ampliprep Cobas Tagman HBYV test (roche) yontemeazi kullanildi.

Batlin hastalarin boy ve kilolari saptanarak bddtéa indeksi (Body mass
indeks, BM: kg/metré) hesaplandi. BM < 18,5: zayif, BM:18,6-24,9 normal,
BMI1:25-27,9 arasi fazla kilolu BM>30 obez olarak siniflandirildi.

Calsmaya diyabetik olan (acglk kagekeri >126 mg/dl) hastalar alinmadi.
Histolojik de gerlendirme

TUm hastalara ultrasonografgliginde karacter igne biyopsisi yapildi.
Biyopsiler Menghini tekrdi ile tek kullanimlik 1.6 gauge boyutund&neler
kullanilarak yapildi. Biyopsilerin tamami Dicle Weisitesi Patoloji Ana Bilim
Dali'nda tek bir patolog tarafindan gkxlendirildi. Patolog dgerlendirme esnasinda
hastalarin klinik ve laboratuar verilerinden hakztis

Nekroinflamatuar aktivite ishak ve ark. belirlenen Histolojik Aktivite
Indeksi (HA) gore skorlandi (81). Hepatik steatozun derecélgmesi ise Brunt

siniflamasina gore yapildi (82).
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Istatistiksel analiz

Faktorlerin tanimlayici istatistikleri ortalama séndart sapma gerleri
ile bulundu.iki grup ortalama deerleri Student’s t testi ile katastirildi. Faktorler
arasi ilgkiler Pearson Korelasyon Katsayisi ile belirleridipotezler ¢ift yonli olup
yanilma olasilik dgeri p=0.05 alindiistatistik analizlerde SPSS 15.0 paket program
kullanildi. Faktorlerin capraz tablolardakiggeglerinin analizi Yates duzeltmeli Khi-
Kare testi ile analiz edildi. Tum parametreleriaagbz ve fibroz ile ikkisi univariate

analizle dgerlendirildi. Korelasyon testinde Mann-Whitney $tiekullanildi.
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BULGULAR

Calsmaya 61’si erkek (%76.1), 27’i kadin (%23.8) olmere toplam 88
hasta alindi. Hastalarin ortalamaglga 31.7% 1.1 yil, kadin hastalarin 27.929.59

yil, erkek hastalarin 33.5611.09 yil idi. Hastalarin ortalama BMi 21.4 + 3.6 idi.

Hastalarin karager biyopsi materyalleri incelenginde ya&lanmasi olan
hastalarin tamaminda makrovezikileglgamma paterni oldgu tespit edildi.

Calsmaya alinan tim hastalarin demografik, biyokimyasalserolojik
Ozellikleri tablo 1'de g0sterilngtir (Tablo 1).

Yaglanma varlgina gore hastalarimizi incel@gdnizde; 60(%68)
hastamizda ydanmaya rastlanmadi. ¥mnma olan 28(%32) hastamizin
15(%18)’'inde grade 1, 6(%7)’'sinda grade 2 , 7(%8)s grade 3 ydanma tespit
edildi (Tablo 2).

Yaglanma tespit edilen 28 hasta histolojik tipine gddegiliminda
15(%18)'i tip 1, 6(%7)'sI tip 2, 2(%2)’si tip 3, B5)’'i histolojik tip 4 olarak tespit
edildi (Tablo 3).

Hastalarimizin belirlenen parametreler ile steatwasindaki ikiyi
inceledgimizde; hastalarin ya BMI ve hipertansiyon ile ydanma arasinda anlamli
ili ski oldugu goraldu (Tablo 4). Y@danmasi olan hastalarimizdaglenmasi olmayan
hastalarimiza gore yaBMI ve tansiyonlari daha yiksek bulundu.

Steatozu etkileyen hematolojik ve biyokimyasal apaetreleri
kargilastirdigimizda sadece kolesterolgdgleriyle steatoz arasinda birski oldugu
goruldu. Steatozu olan hastalarimizin ortalamastetel dgerleri steatozu olmayan
gruba gore anlamli olarak daha yuksek bulundu.@ &l

Tam hastalarin serolojik/metabolik parametlerielendginde steatoz olan
grupta steatoz olmayan gruba goére ortalama HOMAdiReyleri anlamli olarak
daha yuksek bulundu (Tablo 6).

Yas, BMI, sistolik tansiyon, glikoz, kolesterol, HOMIR ile yag skoru ve
steatozun histolojik tipi arasinda yapilan koretasa anlaml bir ikki oldugu tablo
7'de gosterilmgtir (Tablo 7).

BMI-Steatozun carpraz tablolardakiggelerinin analizi Yates duzeltmeli
Khi-Kare testi ile analiz edildi. 88 hastamizin §259)’si normal kiloda, 31 ki
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(%35,2) fazla kiloda, 5 (%5) hastamiz obez olarafgedendirildi. Hastalarimizin
boy ve kilo Olgimlerinden elde ettmiz BMI degerleri ile steatozu
karsilastirdigimizda artan BMI ile steatoz arasinda pozitif birski oldugu
gorulmistar (Tablo 8).

27 kadin hastamizin 4’inde (%14,8), 61 erkekamastin 24‘tUnde (%39,3)
steatoz saptandi. Carpraz tablolardalgedierinin analizi Yates duzeltmeli Khi-Kare
testi ile analiz edildi. Analiz sonucunda erkekkegteatozun bayanlardan daha fazla
oldugu goruldu (Tablo 9). x? deseri 4.122 , p dgeri 0.042)

Hastalarimizdan 28 «i HBeAg (+) iken 60 hastamizda HBeAg (-) idi.
HBeAg (+) olan hastalarimizin 9 (% 33)’Undezlmaya rastlandi. HBeAg (-) olan
hastalarin 19 (%32)'inde gmnmaya rastlandi. HBeAg (+) ve HBeAg (-)
hastalarimizi steatoz agisindansKastirdigimizda ise iki grup arasinda anlamh bir
fark bulunamadi (Tablo 9).

KHB olup daha 6nce tedavi alan 17 hastamizin 3lstkatoz varken,
tedavi almayan 71 hastamizin 25‘inde steatoz vdbdiha ©6nce tedavi alan ve
almayan hastalarimizi kalastirdigimizda steatoz acisindan anlamh bir fark
bulunamadi (Tablo 9).

Viral yik ile steatoz var arasindaki korelasyonu incelepidnizde
anlamh bir ilgki bulunamadi ( p=0,408, r = -0,096).

Yaglanmasi olan ve olmayan hastalarimiz nekroinflaarataktivite ve
fibroz evreleri acisindan kalastirildiginda aralarinda anlaml bir fark olmadi
goruldu (Tablo 10). Steastozun KHB hastalarinda N fibroz (zerine etkisi
olmadgi gorulda.

Hepatik yglanma ile c¢gitli parametreler (yg@ BMI, histolojik tip, sistolik
basing, diabet, trigliserid, ferritin, insulin, HOMR) arasindaki korelasyon oldu
tablo 11'de gosterilmgtir (Tablo 11). Korelasyon gkisi Mann-Whitney U testine
gore yapildi.

Calgilan tum parametrelerin  ganma ile univariate analizinde
yaglanmay predikte eden faktorlerin syaBMI, glikoz, kolestrol ve HOMA-IR
olduklari gorildu (Tablo 12).

33



Calsilan tim parametrelerin fibroz evresi ile univagiatnalizinde fibroz
evresini predikte eden faktoriin sadece ALP duzégugu ve nekroinflamatuar

aktivite indeksi ile sinirda bir gki oldugu goraldu (Tablo 13).
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Tablo 1. Tum hastalarin (n=88) demografik, biyokimyasal ve arolojik

Ozellikleri

Degisken Deser
Yas (ort. yil) 31.7+1.1
Kadin 27.52 + 9.59
Erkek 33.55+11.09
Kadin/erkek 27 /61
BMI (kg/ m°) 21.4+3.6
Kilo 68.9 + 13.5
Sistolik kan basinci (mmHg) 116.9£10.3
Diastolik kan basinci (mmHg) 72.1+8.3
ALT (U/L) 69.2 + 8.0
AST (U/L) 52.8+3.8
ALP (U/L) 86.9 +4.01
GGT (U/L) 45.8+5.9
Albumin (gr/dl) 4.06 + 0.57
Globulin (gr/dl) 3.4+0.5
Total bilirubin (mg/dl) 0.79 £ 0.58
Glikoz (mg/dl) 89.5+21.2
Kolesterol (mg/dl) 155.1 +£32.8
Trigliserid (mg/dl) 122.8 £81.9
Hemoglobin (gr/dl) 13.9+2.3

Lokosit (/nT)

6738.7 + 2254.3

Trombosit (1000/mr)

208693.1 + 65118.2

Protrombin zamani 13.24+1.84
NIA 58+3.2
Evre 1.81+1.31

Fe (ug/dl) 90.52 + 36.81
Fe balama kapasitesi (ug/dl) 222.87 £ 73.52
Transferrin saturasyonu 48.59 + 33.97
Ferritin (ng/dl) 138.5+£93.2
AFP 24+1.7
Insulin (uU/ml) 16.7 + 84.8
C-Peptid (ng/ml) 242 +1.5
IGF-1 125.1 + 59.7
HOMA-IR 1.66 +1.15
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Tablo 2: Yag skoruna gore hastalarin dgilimi

Yag skoruna gore

Steatoz dgilmi

yaglanma derecesi N(%)
Grade O 60 (%68)
Grade 1 15 (%17)
Grade 2 6 (%7)
Grade 3 7 (%8)

Tablo 3: Histolojik tipe gore hastalarin dagilimi

Histolojik tip Steatoz dagilimi
N(%)
Steatoz yok 60 (%68)
Tip 1 15 (%17)
Tip 2 6 (%7)
Tip 3 2 (%3)
Tip4 5 (%5)
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Tablo 4: Steatoz varlgl ile yas, beden kitle indeksi ve kan basinci gkisi .

Degisken Steatoz (+) Steatoz (-)
N=28 N=60 P
Yas (yil) 37.07 +10.88 29.2 +10.14 0.001*
BMI (kg / m?) 26.25 + 3.16 23.55 + 3.53 0.001*
Sistolik basing (mmHgQ) 120.71 +10.51 115.25+9.89 0.002*
Diastolik basin¢g (mmHg) 73.21 £8.18 71.66 = 8.47 420

Tablo 5: Steatoz varlginin biyokimyasal ve hematolojik parametrelerle ilgkisi.

Steatoz (+) Steatoz (-)

Degisken N=28 N=60 P
Trombosit (1000/mr) 20.91 £ 0.63 20.85+0.66 0.96
Lokosit (/ nt) 6.81 +2.05 6.70+2.35 0.82
Hemoglobin (gr/dl) 14.54 + 1.45 13.64 £ 2.63 0.93
Protrombin Zamani 12.68 £ 1.85 13.50 £ 1.79 0.53
ALT (U/L) 80.64 +71.18 89.00 + 84.91 0.65
AST (U/L) 50.46 + 34.96 53.91 + 39.62 0.69
ALP (U/L) 81.96 + 20.25 89.25 + 46.63 0.43
GGT (U/L) 50.21 + 89.22 43.76 +40.14 0.64
Albumin (gr/dl) 4.05+0.32 4.06 + 0.66 0.94
Globulin (gr/dl) 3.37 £ 0.56 3.42 £0.55 0.71
Total Bilirubin 0.66 + 0.35 0.86 + 0.65 0.14
Glikoz (gr/dl) 97 + 29.36 86.05 + 15.22 0.23
Kolesterol (mg/dl) 168.14 + 36.82 149.06 + 29.21 0.01*
Trigliserid (mg/dl) 145.57 + 102.69 112.31 + 68.69 0.76

37




Tablo 6: Yaglanma varlig ile ¢esitli metabolik faktorler arasindaki ili ski

Steatoz (+) Steatoz (-)
Degisken N=28 N=60 P

Fe (ug/dl) 8246 + 28.33 94.28 + 39.89 0.16
Demir b&lama kapasitesi (ug/dl 43.82 + 24.07 50.81+37.6 0.37
Transferin saturasyonu 227.21 £ 75.10 213.57 +40/6 0.41
Ferritin  (ng/dl) 160.53 + 115.48 128.22 + 129.11 0.26
AFP 2.69 +1.66 2.26+1.79 0.28
Insulin (uU/ml) 36.68 + 150.03 7.37 +£6.74 0.13
C-peptid (ng/ml) 2.49+1.43 2.39+1.57 0.78
IGF-1 119.17 + 51.47 127.73 + 63.48 0.53
HOMA-IR 2.15+1.30 144 +1.01 0.007*

Tablo 7: Yag skoru ve histolojik tip ile 6nemli bulunan caitli faktorler

arasindaki korelasyon

Degisken Yag skoru | P Histolojik tip P
Yas (yIl) 0.381 0.001 0.362 0.001
BMI (kg/ M?) 0.317 0.003 0.307 0.004
Sistolik (mmhg 0.272 0.010 0.268 0.011
Glikoz (Gr/dl) 0.292 0.006 0.258 0.015
Kolesterol (mg/dL) 0.291 | 0.006 0.284 0.007
HOMA-IR 0.286 0.007 0.282 0.008
NIA -0.026 0.811 -0.008 0.940
Fibroz 0.004 0.972 -0.011 0.920
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Tablo 8: BMI ile hepatik steatoz arasindaki iligki

BMI Steatoz (+) Steatoz (-)
N (%) N (%) Toplam
18.5 — 24.9 kg/m 9 (%18) 43 (%83) 52 (%59)
25 —29.9 kg/m 16 (%52) 15 (%48) 31 (%35,2
>30 kg/nf 3 (%60) 2 (%40) 5 (%5)
TOPLAM 28 60 88
x?=9.290 p=0.002**

Tablo 9: Hepatik steatozun cinsiyete, HBeAg durumua ve tedaviye gore

dagihmi.
Steatoz (+) Steatoz ()

N (%) N (%) Toplam
Kadin* 4 (%15) 23 (%75) 27
Erkek* 24 (%40) 37 (%60) 61
HBeAg (+)** 9 (%33) 19 (%67) 28
HBeAg (-)** 19 (%32) 41 (%58) 60
Tedavi alan*** 3 (%18) 14 (%72) 17
Tedavi almayan*** 25 (%36) 46 (%64) 46
*x¥?=4.122 p=0.042
** y?=0.002 p>0.05
wx y2=1125 p>0.05
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Tablo 10: Steatoz varlg ile hepatik nekroinflamasyon ve fibrozis arasindé&i

ili ski

Steatoz (+) Steatoz (-) P
HAI (median) 6.0 5.0 0.735
Evre (median) 2.0 2.0 0.960

Tablo 11: Steatoza etki eden parametrelerin y&askoru ile korelasyonu

Yag skoru Korelasyon katsayisi P
- Yas 0.392 <0.001
- BMI 0.418 <0.001
- Histolojik tip 0.980 <0.001
- Sistolik basing 0.259 0.015
- Diabet 0.210 0.050
- Trigliserid 0.210 0.049
- Ferritin 0.220 0.039
-Insulin 0.260 0.015
- HOMA-IR 0.316 0.003
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Tablo 12: Steatozu predikte eden faktérlerin univarate analizi

Degisken Steatoz () Steatoz ( -) P
Fe 82.46 + 28.32 94.28 + 39.81 0.163
NIA 5.53+2.42 6.01 + 3.31 0.495
Ferritin 160.531 + 15.454 128.22 +129.1 0.262
Sistolik 120.71 + 10.52 115.25 +9.81 0.200
Diastolik 73.2 £18.1 71.66 + 8.41 0.422
ALT 80.64 + 71.81 89 + 84.92 0.653
AST 50.46 + 34.92 53.91 + 39.62 0.694
ALP 81.96 + 20.24 89.25 + 46.64 0.431
GGT 50.21 + 89.21 43.76 £ 40.15 0.640
Yas 37.07 £10.85 29.2+10.1 0.001*
BMI 26.25+3.14 23.55 + 3.55 0.001*
Albumin 4.05+0.32 4.06 + 0.60 0.941
Globulin 3.37 £0.53 3.42 +0.50 0.712
T.bil 0.66 +0.35 0.86 + 0.60 0.142
Glikoz 97 £ 29.3 86 £ 15.2 0.023*
Kolesterol 168.14 + 36.81 149 + 29.2 0.010*
Trigliserid 145 .5+102.4 112.3 + 68.6 0.076
Hemoglobin 14.5+1.4 13.6+2.6 0.093
Lokosit 6817.1 + 2069.1 6702 + 2325 0.825
Trombosit 209107 + 63193 208500 *+ 6652 0.968
PTZ 12.6 +1.8 135+1.7 0.053
Transferin sat. 43.8+24.1 50.8 + 37.6 0.421
AFP 2.69 +1.64 2.23+1.74 0.288
Insulin 36.8+1.5 7.37£6.71 0.132
C-peptid 2.49+1.43 2.39+1.51 0.780
IGF-1 119.1 £51.4 127.7 +63.4 0.535
HOMA-IR 2.15+1.31 1.44+1.01 0.007*
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Tablo 13: Fibrozisi predikte eden faktorlerin univariate analizi

Steatoz (+) Steatoz (-) P
Fe 91.453 + 6.845 86.64 + 37.91 0.632
NIA 6.16 + 3.03 458 +2.89 0.055
Ferritin 137.18 £ 130.51 144 +102.8 0.842
Sistolik 117.39 £ 10.34 115.29 + 10.64 0.456
Diastolik 71.5+8.2 74.7 £8.7 0.164
ALT 86 + 83 87.54 £70.94 0.944
AST 54.18 + 40.82 47.1 +23.1 0.495
ALP 80.8 +23.1 1125+ 74.6 0.003*
GGT 41.7 +35.1 62.91 +16.41 0.190
Yas 32.5+11.2 28+9.5 0.122
BMI 24.6 £3.7 23.3+3.0 0.199
Albumin 4+0.6 42 +0.3 0.083
Globulin 3.4+0.5 3.2+0.3 0.147
T.bil 0.83+0.61 0.64 +0.20 0.218
Glikoz 88.4+21.1 94.1+21.4 0.325
Kolesterol 157 £ 31 147 + 38.5 0.261
Trigliserid 124 +82.4 118.2+82.4 0.796
Hemoglobin 13.9+25 13.7+1.6 0.767
Lokosit 6654.3 + 2278.0 7091 + 2179 0.476
Trombosit 202830 + 65178 233176 + 60674 0.084
PTZ 13.2+£1.80 13.1+1.6 0.776
Transferin sat. 50.393 £ 5.741 41 +£24.3 0.319
AFP 2.51+1.81 1.70 £ 0.98 0.108
Insulin 19.3+94.4 55+2.8 0.549
C-peptid 251+161 20x+0.8 0.261
IGF-1 123.46 £ 0.81 131.5+56.4 0.619
HOMA-IR 1.75+1.14 1.3+0.8 0.164
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TARTI SMA

KHB halen diunyada 6nemli bir mortalite ve morkedisorunu olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Klinik tablo asemptomatik hasiadiroz ve hepatoselliler
kansere kadar genbir yelpazede yeralmaktadir. Tium dinyada gldgibi hepatit B
ulkemizde de dnemli bir §ak sorunu olarak ciddiyetini korumaktadir. Yurdunun
orta endemik bolgede yeralmasi ve halen 4 milyoalary hepatit B tgyicisinin
mevcudiyeti tehlikenin boyutunu géstermektedir (@)5

Alkol disi yagh karacger hastafil ise 6zellikle son yillarda giderek 6nemi
artan bir sorundur. Ozellikle etyolojisi aydinlamayan siroz hastalarinda nonalkolik
yagh karaciger hastalil suglanmgtir (24). Bu nedenle NASH ile ilgili asarmalarda
gecmi Vyillara gore belirgin bir agfi mevcuttur. Metabolik faktorler (obezite,
hiperlipidemi, diabet) karager ygslanmasina etki eden ana faktérlerdir (26).

Ilk kez 1980 yilinda Ludwig tarafindan tanimlananstahk hakkinda
onemli bir mesafe katedilstir (19). NASH'in dgzal seyrinde karagerde fibrozise
neden olmasi ve sonunda siroza kadar ilerlemesjtianacilari kronik viral
hepatitlerle arasindaki gkiyi incelemeye itmgtir. Son zamanlarda bu atamalarda
belirgin bir arty gortlmektedir (77,78,79,80).

Yaglanma ile KHC arasindaki gkiyi gosteren c¢ok sayida makale
yayinlanmgtir. KHC’li hastalarda yglanma %48-70 oranlarinda bulungtwr
(73,74,75,76). HCV’nin kor protein eksresyonunurkmiomal trigliserid transfer
protein aktivitesini azaltfi gosterilmg ve bodylece VLDL sekresyonunu azaltarak
yaglanmaya neden olgu belirtiimistir. Ozellikle genotip 3 ile steatozis arasinda
ili ski net olarak ortaya konmgtur. Kronik C hepatitinde steatozun histolojik akie
ve fibrozisi artirdgl, fibrozis derecesi ile steatoz derecesi arasikd@elasyon
bulunmutur (73-76).

Ancak steatoz ile KHC arasinda bulunan bgkiliKHB ile yaglanma
arasinda bulunamastir. Bu konuda yapilan agarma sayisi da KHC’ye gére daha
az sayidadir. Czaja ve ark. yaptiklar bir gagada KHC hastalarinda glanmayi
%52 oraninda, KHB hastalarinda ise bu orani %Z2arak bulmglardir.
Calgmalarinda KHC’nin yglanmada temel rol oynagini KHB hastalarinda ise
yaglanmanin viral faktore @ olmadgini belirtmglerdir (96).
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Calsmamizdaki amacimiz KHB hastalarinda ghgama sikigini,
yaglanmaya etki eden faktorlerin vaiini ve KHB ile karagier ygslanmasi arasinda
viral faktorlerin etkisini argtirmak ve buldgumuz sonuclar az sayida olan bu
konuyla ilgili makalelerle kailastirmaktir.

NAYKH 50-60 yalarinda daha siklikla bayanlarda gorulen obezite,
diabetes mellitus ve hiperlipidemi ile sgkliartan bir hastalik olarak bilinirken artik
ginimizde NAYKH lipid ve glukoz metabolizmalaringaormallik olmayan
normal kilolu erkek ve cocuklari da icine alan gespektrumlu bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Toplumun yaklk %20’sinde NAYKH gorulmektedir (21). KHC
ile yapilan argtirmalarda ise yganma orani %48-70 olarak bulungtwr. KHB’li
hastalarda ise gfanma orani cgtli arastirmalarda %22-66.6 arasinda bulurgton
(72,73). Cakmamizda KHB hastalarimizda %32 oranindgla@ama tespit edildi.
Daha 6nce KHB'de steatoz oranlari Gordon A. tatkm%29.4, Wieslaw K. ve ark.
tarafindan %34 olarak bulungtu. Literatirdeki bu bulgularla katastirldiginda
calismamizin sonuclarina goére boélgemizde KHB’deglgama oraninin normal
populasyonun Uzerinde iken KHC'ye goére daha azikd&klrastlandii ileri
surdlebilir.

Genel populasyon incelegghde yalanmanin kadinlarda %65-83
oraninda oldgu gorultr (77,78). NAYKH kadinlarda erkeklere omndlaha sik
gorulur. Calsmamizda ise y@anma erkeklerde %40(24/61), kadinlarda %15(4/27)
olarak bulundu. Genel bilgi olarak kadinlardglgmmanin daha siklikla gorulgii
kabul edilse de sonuglarimiza paralel olarak Japa@gtirmacilar Oshibuchi ve
arkadalar Japon eskinler arasinda yaptiklari radyolojik incelemedkedr oraninin
yaglanmada daha yuksek olgluinu belirtmglerdir. Benzer bir argirmada Tominaga
ve ark. ayni sonuca ylaislardir (93,94).

Obezite ile NAYKH arasinda yakin gki vardir. Obezlerde NAYKH
sikligi normal kilodaki insanlara gore 6 kat daha faaldubmutur (90). NAYKH
olan hastalarin %8-20’sinde lipid metabolizmasi ukbar. Hipertrigliserideminin
NAYKH patogenezi ile yakindan ilgili oldiu ve hiperlipidemi tedavisi ile hastain
geriledigi bildirilmi stir. NAYKH'da hipertrigliseridemi hiperkolesteroleiden risk
acisindan daha 6nemlidir (91,92).
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Calsmamizda hastalarimizin artan BMI ileglenma oraninda da agti
goruldd. Normal kilodaki hastalarimizin 9 (%18)'englgztlanmaya rastlanirken artan
BMI ile birlikte hastalarin yglanma oraninda da atoldugu gorildu. Caktigimiz
parametrelerle steatozun korelasyonunda gorildiydsi BMI, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, insulin direci ile ydanma arasinda anlamli korelasyon bulundu.

Ulkemizde Altiparmak ve arkaglarinin yaptiklari ve 2005 yilinda
yayinlanan cajmalarinda yglanma olan grupta yaBMI, kolesterol ve trigliserid
dizeylerinin y@lanma olmayan gruba gbére anlamli yiksek gldw
gostermglerdir. Siddetli yaslanma olan gruplarinda ise sadece BMI'nin hafif
yaglanma olan gruba gore anlamh yiksek gdsonucuna varmglardir.. Boylece
yaglanmanin viral etkene @& metabolik faktorlere bgi oldugunu goésterngierdir
(77).

Bondini ve ark. 2007 yilinda yayinlanan 153 KHBilasta ile yaptiklari
calismalarinda yg hipertansiyon, dislipidemi ve obezitenin glanmada etkili
oldugunu gostermierdir (78). Yine 2007 yillinda Tsochatzis ve ark.32HBeAg
negatif KHB ve 163 genotip-1 KHC hastasi ile vyalatnk calsmalarinda
yaglanmanin KHB hastalarinda KHC hastalarina goére namlaolarak daha az
oldugunu ve KHB hastalarinda gnmanin yuksek BMI ve diabete ghaoldugunu
gostermglerdir (79). Yaptgimiz calgma ile steatozun hastalarin metabolik
faktorlerine bgh oldugu hepatit B virusuna ait viral faktorlerin glanmaya katkisi
olmadgl sonucuna varildi. Camamizda KHB tedavisi alan ve almayan
hastalarimiz arasinda glanma acisindan bir fark bulunamamasi bu sonucumuzu
desteklemektedir.

NAYKH'da bir insidlin direncinin  bulundtu, bunun non-alkolik
steatohepatit hastalarinda belirgin  @du gosterilmgtir  (26). Hiperinstlinizm
periferik ygz dokularinda lipolizi arttirarak bir yandan kargere yg asidi akimini
arttirmakta, 6te yandan beta-oksidasyonu oOnleyérngkiseridlerin hepatositlerde
toplanmasina yol acmaktadir. Galamizda hastalarin aclik glikoz ve insilin
degerlerini Olctik ve insulin direncinin KHB hastalada karadgier yalanmasi ile
arasinda anlamh bir gki oldugunu gordik. Wang ve ark. 50 hepatit Biyecisi
toplam 507 hastada yaptiklari gatada insulin direnci agarmislardir. insulin

direnci icin HOMA-IR formalina kullanmglar ve sonucta hepatit B stgucisi
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hastalarda insulin direnci olmaain sonucuna ufmislardir. Multivariate analizde

yas, ALT duzeyi, trigliserid, BMI, aclik plazma glikodilizeyi ile HOMA-IR arasinda

anlamh korelasyon bulunurken HBsAg pozififlile arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamamytir (80).

NAYKH’da insulin direnci varlgl bilinen etyolojik faktor olarak karmiza
ctkmaktadir (26). KHB hastasi olan vegianmasi olan hastalarimizda da insulin
direnci varlginin bulunmasi beklenen bir sonuc¢ olaragetéendirildi.

Nonalkolik karacier ygslanmasi ve vicuttaki demir dizeyi arasindaki
iliski henliz tam olarak negle kavigmamstir. Alkol disi karacger ygzslanmasi olan
hastalarda HFE gen mutasyonu arasinda anlamli gir bulunmazken bu hastalarda
demir birikiminin karacger fibrozisini koti yonde etkilegi prognozu
kotulestirdigini belirten yayinlar mevcuttur. Yagmiz calsmada serum demir
dizeyi ile yglanma arasinda anlamli bir ski bulunamadi. Steatoza etki eden
parametrelerin korelasyonunda ise ferritin dizdégi aralarinda anlaml bir gki
oldugunu goéraldu (87,88). Kronik viral hepatitli hastalarda da demir ile ilig
aragtirmalar yapilmg olup KHB’li 103 hasta incelenginde hepatosit hasarinin
serum demir ve ferritin dizeyi yuksek olanlardaalédrla oldgu gorulmigtar (89).
NAYKH ile ilgili 65 hasta Uzerinde yapilan gtamada kara@erdeki demir
birikiminin yaglanma ile ilgili olmadg hastalik seyrini etkilemegii sonucuna
variimistir (87). NAYKH'da HFE geni icin mutasyonu artgniolmasi ferritin
yuksekKligini aciklayabilir. Fakat bu konuda yeterli gitama ve elimizde net veri
bulunmamaktadir.

Wieslaw K ve arkadgarinin 2003 vyilinda yaptiklari camalarinda
yaglanmasi olan KHC hastalarinda fibroz daha fazlallgaiis; ancak ayni ikki
KHB hastalarinda gosterilemegtit. Gordon A. ve ark. da 2005 yilinda ayni sonucu
elde etnglerdir (83,95). Bizim cabmamizda da y#anmasi olan ve olmayan
hastalarimizi nekroinflamasyon ve fibroz yonindemsilastirdigimizda iki grup
arasinda fark olmagh gorildi. Y&lanma ile fibroz arasindagki bulunamadi.

Sonu¢ olarak KHPB’li hastalarda belli oranda kagaci yalanmasina
rastlanmaktadir. Bu grup hastalarda kateciyszlanmasini belirleyen faktorler
olarak; ya, beden kitle indeksi, instlin direnci, hiperkoleg¢mi ve hipertansiyon

onemlidir. Bu hastalarda viral faktorlerden cok théma ait olan metabolik
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faktorlerin ya&lanmayla ilgkili oldugu gorulmigtir. KHB'li hastalarda hast&in
siddetini ve seyrini belirlemede hepatik steatoz dgiminde bulundurulmaldir.

Ancak bu konuda geficapl daha fazla sayida ginamaya ihtiyac vardir.
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