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SIMGE VE KISALTMALAR

. Aclik kan glikozu

: Alanin aminotransferaz

: Aspartat aminotransferaz

: Deoksiriboniikleik asit

: Gama Glutamil Transferaz

: Hepatik aktivite indeksi

: Hepatit B Viriisi

: Hepatoseliiler kanser

: Hepatit C Viriisii

: Human Immunodeficiency Virus

: Homeostasis Model Assesment Insulin Resistance
: Insiilin direnci

- Kronik hepatit B

- Kronik hepatit C

: Non alkolik steatohepatit

: Non alkolik yagli karaciger hastaligi

: Peroksizom proliferator aktive reseptor
: Riboniikleik asit

: Trigliserid

: Timor nekroz faktor

: Viicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Kronik viral hepatitler karaciger sirozunun ve son dénem karaciger hastaligiin 6énde
gelen nedenlerindendir. Tiim diinyada 350-400 milyon kisi hepatit B, 200 milyon kisi de
hepatit C ile infektedir ve her yil 500.000 ile 1 milyon kisi karaciger hastaligindan 6lmektedir.
Bu grup hastaliklar siroz ve hepatoseliiler kanser (HCC) gibi komplikasyonlara neden olarak
mortalitenin 6nemli nedenleri arasina girmektedir (1-3). Alkolik olmayan yagl karaciger
hastaliginin da karaciger sirozuna neden oldugu bilinmektedir. Obezitenin epidemik oldugu
diisiiniiliirse bu hastaligin klinik pratikte 6nemli bir problem oldugu agiktir. Alkolik olmayan
yagl karaciger hastalig1 bati toplumlarinda genel popiilasyonun %20-40’1nda goriilen en sik
karaciger hastaligidir (4).

Karaciger yaglanmasi ve buna bagli steatohepatitin kendi basina karaciger sirozuna
neden olmasi disinda, diger nedenlerle olusan karaciger hastaliklarinin progresyonundan da
sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir. Yagl karacigerin oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon sonucu inflamatuvar degisikliklere neden olabilecegi bilinmektedir.

Kronik hepatit C (KHC) infeksiyonuna karaciger yaglanmasi da eslik edebilmektedir.
Kronik hepatit C viriisii (HCV) infeksiyonlu hastalarin %31-72’sinde yaglh karacigerin eslik
ettigi bildirilmistir (5). Kronik HCV infeksiyonunda birbirinden farkli iki tip yaglanmadan
bahsedilmektedir. HCV infeksiyonunda genotipten bagimsiz olarak, obezite, dislipidemi,
insiilin direnci ile iliskili metabolik yaglanma meydana gelebilir. Ikinci tip yaglanmada ise
yaglanma ile tip 3 HCV genotipi arasinda iliski mevcuttur. Bu hastalarda yaglanma diizeyi ile
intrahepatik ve serum HCV-RNA diizeyleri arasinda iliski gosterilmistir. Genotip 3
infeksiyonlarda neden yaglanma meydana geldigi tam olarak bilinmemekle birlikte HCV kor

proteininin peroksidasyon inhibisyonu yapmasi nedeni ile olusabilecegi diistiniilmektedir (6).
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Tiim diinyada 2 milyardan fazla kisinin infekte oldugu ve 350 milyondan fazla kisinin
kronik infekte oldugu hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonunda ise karaciger yaglanmasi ile
ilgili ¢cok az sayida calisma mevcuttur. Kronik HBV infeksiyonunda yaglanma metabolik
faktorlerle iligkilidir, HBV genotipi ile iliskili saptanmamustir.

Yag dokusu adipositokinler ismi verilen, adiponektin, resistin gibi biyoaktif
maddelerin en oOnemli kaynagidir. Obez bireylerde meydana gelen adipositokin
disregiilasyonunun metabolik sendroma ve obezite ile iligkili diger matabolik olaylara neden
oldugu diisiiniilmektedir. Adiponektin serum diizeyleri viicut kitle indeksi ile ters orantilidir
ve hipoadiponekteminin metabolik sendrom, tip 2 diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz ve
NASH i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Bir baska adipositokin olan resistin ise insiilin direncine (ID) neden olur. Resisitinin
adipoz dokularda, iskelet kasinda ve hepatositlerde insiilin kaynakli glukoz alimini suprese
ettigi, bu sekilde 6zellikle aglik durumlarinda kan sekerinin diismesini engelledigi ve hepatik
glukoneogenezi aktive ettigi bildirilmektedir (7). Resistin ID yani sira inflamasyonla da
iliskilendirilmektedir. Kronik hepatitler sirozla sonug¢lanan kronik inflamatuar hastaliklar
olup inflamasyon ile artan resistin diizeyinin kronik karciger hastaligindaki ID’ne katki
sagladig1 diistiniilmektedir. Ayrica artmis resistin diizeylerinin karaciger hastaliginin agirhig
ile de iliskili oldugu gosterilmistir. Resistin diizeyleri obez bireyerde daha yiiksektir. Ancak
viicut kitle indeksi resistin diizeyleri ile diizeltildiginde bu diizeylerle insiilin direnci arasinda
iligki gosterilememistir.

Calismamizda kronik hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarda karaciger hastaliginin
evresi ile adipositokin diizeyleri arasindaki iligki ile kronik hepatitli ve karaciger biyopsisi
yapilan hastalarda histopatolojik bulgularla adipositokin diizeyleri arasindaki iliskiyi
saptamay1 amacladik. Ayrica kronik hepatit B ve C’li hastalarda olusabilen karaciger

yaglanmasi oranlarini ve karaciger yaglanmasi ile iligkili faktorleri ortaya koymay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

Viral hepatitler birbiri ile iligkisiz bes farkli viriisiin yol acabildigi bir klinik
sendromdur. Akut viral hepatit tipik olarak viral replikasyon ya da karaciger hasari
kalmaksizin kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ancak viral hepatitin baz1 formlar1 karaciger
hasari ile karakterize kronik bir infeksiyon ile sonuglanabilmektedir. Akut hepatite yol agtig1
bilinen bes viriis vardir; bunlar hepatit A, hepatit B, hepatit C, hepatit D ya da delta ve hepatit
E viriisleridir.

Kronik hepatitler karacigerdeki nekroinflamatuar hasar ile karakterize cesitli
hastaliklar1 kapsar. Bir hastalikta karaciger hasar1 6 ay veya daha uzun siire devam ederse
kronik olarak tanimlanir. En yaygin formlar1 kronik B ve C hepatitir. Eriskin hepatit B
olgulariin ortalama %2-7’si ile erigkin hepatit C olgularinin %50-85’1 kroniklesmektedir.

KRONIK HEPATIT B HASTALIGI

Etken ilk defa Blumberg ve arkadaslari tarafindan 1965 yilinda "Avustralya (Au)
antijeni” adi ile bir serum proteini olarak tanimlanmistir. Daha sonra 1970 yilinda tiim
virionun elektron mikroskopisi goriintiileri elde edilmis ve "Dane Partikiilleri" adin1 almstir.
Bunu izleyen yillarda g¢esitli ¢aligmalarla viriisiin genomik yapis1 ve proteinleri karakterize
edilmistir (8). HBV, orthohepadnavirus genusunda yer alan, hepadnavirus ailesinden insanda
hastalik yapabilen tek viriis tiiriidiir. Kompleks yapida, zarfli, ¢ift zincirli bir DNA viriisiidiir.
Hepatotropik bir viriisdiir, bununla birlikte karaciger dis1 organ tutulumu da (lenf bezleri,

periferik kan mononiikleer hiicreleri, dalak, kemik iligi) yapabilmektedir (9).



Kronik Hepatit B’de Epidemiyoloji

Diinya niifusunun yaklasik {igte birinde serolojik ge¢mis veya giincel HBV
infeksiyonu bulgusu vardir ve 350 milyon insan da kronik olarak infektedir. Hastaligin
spektrumu ve kronik hepatit B (KHB) infeksiyonunun dogal seyri diisiik viremik inaktif
tagiyiciliktan progresif kronik hepatite kadar c¢esitlilik ve degiskenlik gosterir, siroz ve HCC’
ye kadar ilerleyebilir. HBV ile baglantili son donem karaciger hastaligi veya HCC yilda 1
milyon kisinin 6lime neden olmakta ve su anda karaciger nakli vakalarmin %35-10’unu
olusturmaktadir (10). KHB, hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitif veya HBeAg negatif KHB
olarak ortaya ¢ikar. HBeAg pozitif KHB "dogal tip" HBV’den kaynaklanir. Tipik olarak
kronik HBV infeksiyonunun erken evrelerinde kendini gosterir. HBeAg negatif KHB,
genomun precore ve/veya temel core promoter bolgelerindeki niikleotid siibstitiisyonlariyla
dogal olarak ortaya ¢ikan HBV varyantlarinin replikasyonundan kaynaklanir ve kronik HBV
infeksiyonunun daha ileri sathasini temsil eder. Hastaligin HBeAg negatif seklinin yayginligi,
HBYV ile infekte popiilasyonun yaslanmasinin bir sonucu olarak son on yilda artmistir ve
Avrupa dahil pek cok bolgede vakalarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir (11). HBV’nin en
azindan 6 farkli genotipi mevcuttur; en yaygin olanlar: A, B, C ve D’dir. Ulkemizde yapilan
calismalarda D genotipinin baskin oldugu gosterilmistir (12,13). KHB’de morbidite ve
mortalite viral replikasyonun devam etmesine ve siroz veya HCC’ye ilerlemeyle iliskilidir.
KHB’li hastalar iizerinde yapilan uzun vadeli ¢alismalarda, tanidan sonra, 5 yillik kiimiilatif
siroz gelisimi %8 ile %20 arasindadir. 5 yillik kiimiilatif hepatik dekompanzasyon insidansi
yaklasik %20’dir ve kompanze sirozu olan hastalarin yaklasik %80-86’sinda 5 yillik sag
kalim olasiligr s6z konusudur (14,15). Dekompanze sirozu olan hastalarda prognoz koétiidiir
ve 5 yilda sag kalim orani %14-35’dir. Tiim diinyada HCC insidans1 artmistir, bunun nedeni
cogunlukla HBV ve HCV infeksiyonlaridir; su anda en ¢ok goriilen besinci kanser tiiriidiir ve
tim kanser tiirleri arasinda yaklasik %51 temsil etmektedir. KHB’li hastalarda HBV ile
baglantili HCC’nin yillik goriilme siklig1 yiiksektir, siroz olustuktan sonra %2 ile %5 arasinda
degismektedir (16).

Hastalhigin Dogal Seyri

Kronik Hepatit B tanisindan genellikle kronik hepatitili bir hastanin serumunda hepatit
B yiizey antijeni (HBSAQ) saptanmasiyla siiphe edilir ve serumda HBV DNA veya
karacigerde HBcAg saptanarak tanit dogrulanir. KHB’li hastalarin ¢ogunda ayni zamanda

yiiksek oranda viral replikasyonu gosteren HBeAg de bulunur.
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Kronik hepatit B dinamik bir siiregtir. KHB'nin dogal seyri sematik olarak bes evreye
ayrilmistir, ancak siralama farkli olabilir:

(1) "Immiin toleran" faz: HBeAg pozitif, yiiksek HBV replikasyonu diizeyleri
(yiiksek serum HBV DNA diizeyleriyle ortaya ¢ikar), normal veya diisiik aminotransferaz
diizeyleri, hafif veya sifir karaciger nekroinflamasyonu ve sifir ya da yavas fibrozis
progresyonu ile karakterize olur (10,17). Bu fazda, spontan HBeAg kaybi oran1 ¢ok diistiktiir.
Bu ilk faz, perinatal olarak veya yasaminin ilk yillarinda infekte olan hastalarda daha sik veya
daha uzundur. Yiiksek viremi diizeyleri nedeniyle, bu hastalarda yiiksek bulasicilik bulunur.

(2) "Immiin reaktif" faz: HBeAg pozitifligi, diisiik replikasyon diizeyi (diisiik serum
HBYV DNA diizeyleri ile ortaya ¢ikar), artmis veya dalgalanan aminotransferaz diizeyleri, orta
veya siddetli karaciger nekroinflamasyonu ve oOnceki faza oranla daha hizli fibrozis
progresyonu ile karakterize olur. Bu faz haftalar veya yillar siirebilir. Ayrica, spontan HBeAg
kayb1 orani da artmistir. Bu faz uzun immiin tolerans goriilen yillardan sonra ortaya ¢ikabilir
ve yetiskin iken infekte olan hastalarda daha sik olarak goriiliir.

(3) "inaktif HBV tasiyteih@" durumu: HBeAg’den antiHBe antikorlaria
serokonversiyonu takiben ¢ok diisiik veya saptanamaz serum HBV DNA diizeyleri ve normal
aminotransferazlar ile karakterize olur. Infeksiyonun immiinolojik kontrolii sonucu, bu
durumdaki hastalarin ¢ogunlugunda ¢ok diisiik siroz veya HCC riski ile birlikte uzun vadeli
sonug iyidir. HBSAg kayb1 ve antiHBs antikorlarina serokonversiyon bir yilda vakalarin %1-
3’linde spontan olarak, genellikle yillarca siiren saptanamaz HBV DNA diizeyleri goriildiikten
sonra ortaya ¢ikabilir (18).

(4) "HBeAg negatif KHB" : Immiin reaktif faz sirasinda HBeAg’den antiHBe
antikorlarina serokonversiyonu takip edebilir ve KHB’ nin dogal seyrinde daha ileriki bir fazi
temsil eder. Dalgali paternde HBV DNA diizeyleri ve aminotransferazlarin periyodik
reaktivasyonu ve aktif hepatit ile karakterize olur. Bu hastalar HBeAg negatiftir ve diisiik
HBeAg diizeyleri gosteren veya goOsteremeyen precore ve/veya bazal core promoter
bolgelerindeki niikleotid substitiisyonlu HBV varyantlarin1 barindirirlar. HBeAg negatif
KHB’de, spontan hastalik remisyonu orami diisliktiir. Gergek inaktif HBV tasiyicilarini,
spontan remisyon fazlarinin goriilebildigi aktif HBeAg negatif KHB’li hastalardan ayirmak
cok Onemli ve bazen de giigtiir. Bu birinci gruptaki hastalarin komplikasyon riski ¢ok
diisiiktiir ve prognozlar 1yidir; ikinci gruptaki hastalarin ise aktif karaciger hastaligi vardir ve
bu hastaligin ileri hepatik fibroz, siroz ve bunu takip eden dekompanse siroz ve HCC gibi

komplikasyonlara kadar ilerleme riski yiiksektir. Hastanin dikkatle degerlendirilmesi ve 3



ayda bir serum alanin aminotransferaz (ALT) ve HBV DNA diizeylerinin en az bir y1l takip
edilmesi ile genellikle aktif HBeAg negatif KHB’li hastalarda aktivite dalgalanmalari
saptanabilir (19).

Hepatit B yiizey antijeni kaybindan sonraki "HBsAg negatif fazda" diisiik diizeyde
HBYV replikasyonu, karacigerde saptanabilir diizeydeki HBV DNA ile birlikte siirebilir (20).
Genel olarak HBV DNA, saptanabilir antiHBs var olsun veya olmasin, antiHBc antikorlari
saptanabilir diizeydeyken saptanamaz. HBsAg kaybi, HCC, dekompansasyon ve siroz riskinin

azalmasi seklindeki gelisme ile iliskilidir (5).

Patogenez

Kronik Hepatit B’deki karaciger hasar1 ve patogenezin immiinolojik oldugu, hastaligin
agirlig ve seyri ile serumdaki viriis veya karacigerdeki antijen diizeyleri arasinda uyumsuzluk
olmasinin nedeninin de bu olduguna inanilmaktadir.

Kronik HBV infeksiyonlarinda meydana gelen karaciger hasar1 ¢cogu kez immiin
sistem ve HBV ile infekte hepatositlerin karsilikli etkilesimine baglanmustir. interferon-alfa
(o), beta (B), gama (8); tiimdr nekroz faktor (TNF) gibi antiviral sitokinler viriisiin
temizlenmesinde Onemli rol oynarken, infekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositlerince
ortadan kaldirilmasi hem viriisiin temizlenmesinde hem de devam eden karaciger hasarina
katkida bulunmaktadir.

Akut, kendi kendini sinirlayan HBV infeksiyonu izlenenlerde; viriisiin polimeraz, core
ve yiizey antijenleri de dahil olmak iizere bir ¢ok viral epitopa karsi poliklonal ve
multispesifik bir periferik kan mononiiklear hiicre aktivasyonu gézlenmektedir. Yanitta major
histokompatibilite kompleksi sinif IT bagimli CD4+ yardimeir T lenfositleri gorev almaktadir.
Akut infeksiyonda tip 1 yardimc1 T yaniti baskin olmakla birlikte; interlokin-2 ve interferon
gama gibi sitokinlerin de yardimiyla hem viriisiin organizmadan temizlenmesi hem de infekte
hepatositlerin ortadan kaldirilmast ile iyilesme saglanmaktadir (21,22).

Kronik Hepatit B infeksiyonunda ise periferik sitotoksik T lenfosit yanitt ¢cogunlukla
diisiik diizeyde ya da etkisiz durumdadir. KHB olgularinda interlokin 4, interdkin 5,
interlokin 10 salgilanmasi ile karakterize tip 2 yardime1 T lenfositi yaniti 6n plandadir. Buna
bagli olarak viriislin sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi yerine hiimoral yanita
yonelen bir bagisiklik ortaya cikmaktadir. Intrahepatik yerlesim gdsteren HBV spesifik
sitotoksik T lenfositleri kronik infeksiyonlarda da saptanmakta ve infeksiyonun

alevlenmelerinden sorumlu tutulmaktadir. Buna karsin KHB’de hiicresel sitotoksik yanit



viriisii temizlemekte yetersiz kalmaktadir (23). HBV infeksiyonlarinin organizmadan
temizlenmesinde adaptif bagisiklik kadar dogal bagisiklik mekanizmalart da 6nem
tasimaktadir. Dogal bagisiklik mekanizmalarinin aktivasyonu HBV infeksiyonlarimin ilk

donemlerinde gergeklesir (21,24).

Klinik seyir

Kronik Hepatit B’nin tipik klinik seyrinde HbsAg, HbeAg ve HBV DNA inkiibasyon
siirecinde kanda bulunabilir ve titreleri kademeli olarak yiikselir. Sikayetler viriis ile
karsilastiktan 30 ile 152 giin sonra (ortalama inkiibasyon siiresi 75 giindiir) genelllikle viral
diizeylerin zirvede oldugu zamanda ortaya ¢ikar. Semptomlar hafif ve nonspesifiktir; sarilik
nadir gorilir. Akut hepatitin seyrinde sariligin ortaya ¢ikmasi sonugta iyilesme
gercekleseceginin kuvvetli bir gostergesidir.

Kronik hepatitde hastaligin akut fazinin ardindan serum ALT seviyeleri geriler ancak
normal deger araligmin st sinirmin 1-10 kat1 diizeyinde kalmayi siirdiiriir. HBsAg, HbeAg
ve HBV DNA genellikle yiiksek titrelerde kalir; HbeAg'nin sikayetlerin ortaya ¢ikmasindan
itibaren iki aydan fazla siire gectigi halde serumda bulunuyor olmasi kronik hastalik
gelisiminin gostergesidir.

Kronik hepatit B’nin klinik seyri cok degiskendir. Bazi hastalar serumlarinda ytiksek
HBV DNA ve HBeAg diizeyleri ve progresif karacier hastaligla aktif viral replikasyona
sahiptir; siroz ve son donem karaciger yetmezliginin gelismesi ka¢inilmazdir. Baz1 hastalarda
hastalik daha yavas seyirlidir siroz on yillar icinde yavasca gelisir. Hastalarin biiyiik
boliimiinde sonug¢ daha selimdir; hastalik kendiliginden remisyona geger, semptomlar ortadan
kalkar, serum aminotransferaz diizeyleri normal smirlara geriler ve histolojik ozelliklerde
diizelme goriiliir. Remisyonun oncesinde genellikle hastalik gegici bir alevlenme gosterir ve
bununla birlikte HBV DNA diizeyinde biiyiikk bir diisiis, HBeAg’den antiHBe’ye
serokonversiyon saptanir. Serumda HBsAg pozitifligi diizeyleri serokonversiyon oncesi
degerlerin altinda olmak kaydiyla devam eder ve HBV DNA da polimeraz zincir reaksiyonu
gibi duyarli teknikler kullamlirsa diisik diizeylerde (genellikle <10° genom kopyasi/mL)
tespit edilebilir.

Viral diizeylerde azalma ve HBeAg’'nin kaybolmasi hastaligin remisyona girdigini,
yani KHB’den semptomsuz, normal serum aminotransferaz diizeyli biyopsi bulgulariyla da
inaktif karaciger hastaliginin tespit edildigi "inaktif" tasiyict durumuna gecisin oldugunu

diistindiiriir. Ancak HBeAg’nin yok olmasi beraberinde her zaman hastaligin kalic1 olarak



diizelmesini getirmez. Bazi1 hastalarda HBeAg’nin tekrar ortaya c¢ikmasiyla reaktivasyon
gelisirken bir diger hasta grubunda HBeAg olusturmadan ortaya ¢ikan ve etkin olarak replike
olan mutant bir HBV vardir. HBeAg negatif KHB’li bu hastalarda agir hastalik olabilir ve
genellikle sik klinik relaps goriiliir.

Kronik HBV’nin sebep oldugu ekstra hepatik belirtiler arasinda miikokutan6z vaskiilit,
glomeriilonefrit ve poliarteritis nodoza bulunur. HBV glomeriilonefriti eriskinlerden ¢ok
cocuklarda olusur ve bobrek fonksiyonlarinda hafif gerileme ile seyreden nefrotik sendromla
birlikte goriiliir. Poliarteritis nodoza daha ¢ok erigkinlerde goriiliir ve ani baslangigh agir
hipertansiyon, bobrek hastaligi ve bobrek, safra kesesi, barsak ve beyin damarlarini tutan

arterit ile karakterizedir (25).

Tedavi

Lamivudin, adefovir dipivoxil, tenofovir dipivoxil fumarat, entekavir, clevudine,
emtricitarabine ve telbuvidine kapsayan cesitli oral niikleozid ve niikleotid anolaglarinin
HBV’ne invitro ve invivo olarak etkili oldugu gosterilmistir. KHB i¢in oral anti viraller
kullanilacagi zaman bu tedavinin uzun siireli olacagi akilda tutulmalidir. Klinik ¢aligmalarda
uzun siireli lamivudin tedavisinin viral replikasyonu baskilamasinin hepatik dekompansasyon
ve hepatoseliiller karsinom oranini azalttigi, sag kalimi artirdigi dramatik bir sekilde

gosterilmistir (25).

KRONIK HEPATIT C HASTALIGI

Hepatit C viriis 1989 yilinda bulunan 40-50 nm biiyiikliiglinde, zarfli tek zincirli
kiiresel RNA igeren bir viriistiir (26). HCV; flaviviridae ailesinden, hepacivirus genusu iginde
yer alir. HCV, genomu 6nemli 6l¢giide dizi degisikligi gosterir. En az 6 major genotip (1°den
6’ya) ve 100’den fazla subtip (la, 1b, 2a ve 2b en sik) bulunmaktadir. Majoér genotipler
arasinda en az %33 genetik varyasyon bulunur. Genotiplerin cografi dagilimlar1 da farkhidir
(27,28). Turkiye’de en sik rastlanilan ve tedaviye zor yanit veren tip olarak bilinen genotip 1’
dir. Ayrica RNA replikasyonunun dengesizligi nedeniyle, infekte bir kiside “quasi” tiirler ad1
verilen birgok HCV varyanti bulunabilir. Bunlarin gelisimi ve hastaligin ilerlemesi arasindaki
iliskiler arastirilmaktadir. Bu tiirlerin  ¢ogunun kotii prognoz ile iliskili  oldugu

distiniilmektedir. Ayrica bu gesitlilik, HCV asis1 gelistirme ¢abalarin1 yavaslatmaktadir (29).



Epidemiyoloji

Hepatit C viriis infeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilmekle birlikte oldukga
ciddi bir saglik sorunu olusturur. Diinya’da HCV infeksiyonunun ortalama sikligr %3 olup
yaklasik 210 milyon insan HCV ile infektedir (30). Yeni kazanilmis HCV infeksiyonu yillik
rastlanma sayist 1980’lerde 230.000 iken, bu say1 1990’larin ortasinda yaklasik 19.000’e
diismistiir. Bu gelisme, tarama yoOntemleri sayesinde transfiizyon nedenli HCV
infeksiyonlarinin belirgin sekilde azalmasma ve Human Immunodeficiency Virus (HIV)
infeksiyonundan korunma amagli alinan 6nlemler sayesinde intravendz ilag bagimlilarindaki
infeksiyon miktarinin diismesine baglidir. Bununla birlikte, HCV’den 6liim oraninin 20-25 yil
daha artmaya devam edecegi diigiiniilmektedir. Bunun nedeni, akut infeksiyon ile karaciger
yetmezligi arasinda onlarca yil siiren bir ge¢is donemi olmasidir. HCV infeksiyonu, HBV’ye
kiyasla daha yiiksek bir kroniklesme, siroz (KHC’li hastalarda siroz orani %20-30
civarindadir) ve HCC oranina sahiptir (29). Ulkemizde HCV siklig1 %1-2.4 arasinda degisen
bir orandadir. Cesitli guruplar iizerinde yapilan ¢aligmalarda anti HCV siklig ise %0.05 ile
%>51.6 arasinda bildirilmistir (31). Tiirkiye’de yapilan galigmalarda, diinya geneline benzer
olarak baskin HCV genotipinin 1b oldugu gosterilmistir (32). Ural ve ark. (33) tarafindan
Konya bolgesinde yapilan bir arastirmada 80 HCV RNA’s1 pozitif olgunun genotip tayininde
%100 oraninda genotip 1b tespit edilmistir.

Patogenez

Hepatit C Viriisii esas olarak kan yoluyla bulasan bir hastaliktir. Baslica bulagsma
yollar1 olan kan transfiizyonu ve intravendz ilag bagimliligi, Amerika Birlesik Devletleri’
ndeki hastalarin %40’indan fazlasinda rol oynamaktadir. Kan firiinleri ile bulasma daha
nadirdir ve akut HCV infeksiyonlarinin sadece %@4’tinden sorumludur. Saglik calisanlar
arasindaki mesleki maruz kalma ise hastalarin %4’{inde s6z konusudur. Bunun yani sira cinsel
yolla ve daha az olarak da vertikal ge¢is yolu bilinmektedir (34). KHC’li anneden bebege
bulagsma %35 civarindadir (25). Hastalarin %40’inda ise bilinmeyen kaynakli sporadik hepatit
goriilmektedir. HCV’ye ilk maruz kalindiktan sonra 1 ile 3 hafta icinde HCV RNA kanda
saptanabilir. AntiHCV yanit1 ise 15 giin ile 3 ay icinde goriiliir. Periferik kanda ve dendritik
hiicrelerde HCV replikasyonu olabildigi gosterilmis olmakla birlikte karaciger viral
replikasyonun oldugu ana yer olarak gorilmektedir (34). Hepatosit yiizeyine virusun
baglanmasindan sonra sitoplazma i¢ine giren HCV kilifindan ayrilir ve viral RNA serbest

kalir. Sitoplazmada viral proteinlerin sentezinden sonra HCV tekrar kana gecer veya komsu



hepatositlere baglanir. Bu hastaligin 6nemi HBV’nin tersine kroniklesme oraninin yiiksek
olmasidir. Karaciger hasari immiin yanit aracigiyla olmaktadir. Her ne kadar HCV
infeksiyonu sonrasi viral temizlenme i¢in 6nemli olsa da immiin yanit ayn1 zamanda hepatosit
yikimi ve fibrozise yol acar ve virusun tamamen ortadan kaldirilmasi i¢in yeterli olmaz.
HCV’nin dogal seyri kisiden kisiye farkliliklar gosterir. Bazi hastalarda 15 yil iginde siroz
gelisirken, bazilarinda bu siire¢ 30 yila kadar uzar, bazilarinda ise hi¢cbir zaman bu sathaya
ilerleme olmaz. Ayrica gbzlenen baska bir bulgu da erkeklerde fibrozis gelisiminin kadinlara
gore daha hizli oldugudur (35). Ancak genel olarak epidemiyolojik ¢alismalardan ¢ikan sonug
kronik HCV infeksiyonu olan hastalarin %15-20’sinde siroz gelistigidir (36).

Viral faktorler hem direkt viral proteinlere bagli hiicre hasariyla, hem de neden
olduklari immun yanitla karaciger hasarina neden olurlar. Bagisiklik sistemi baskilanmig
transplant hastalarinda karacigerde minimal bir inflamatuar yanit goriilmesine karsin yiiksek
HCV RNA seviyeleri ile ciddi karaciger disfonksiyonu goriilmesi HCV’nin direkt Sitopatik
etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. HCV infeksiyonunda esas olarak hiicresel immiin yanit
uyarilir. Antikor aracili immun yanitin karaciger hasariin patogenezindeki rolii heniiz agiga

kavusmamugtir (37).

Hepatit C’nin Dogal -Klinik Seyri

Hepatit C’nin dogal seyri biiyiik oranda degiskendir. Hastalarin kiiclik bir grubunda agir
ve ilerleyici hastalik mevcut olup bir kag yil i¢inde siroz ve son donem karaciger hastaligi
gelisirken; geri kalanlarin seyri genellikle selimdir. Akut infekte olmus kKisiler cogunlukla
asemptomatiktirler veya hafif klinik belirtiler gsterirler. Ornegin sarilik %25’ten az goriiliir.
Bu nedenle yiiksek riskli kisilerin periyodik kontrolleri gerekir. Diger akut viral hepatitler gibi
genellikle halsizlik, bulanti ve sag tiist kadran agrist belirtileri 6n plandadir. Fulminan
karaciger yetmezligi nadirdir, cogunlukla altta HBV infeksiyonu olanlarda goriiliir (38,39).
HCV infeksiyonunun ilk biyokimyasal bulgusu kanda veya karaciger dokusunda polimeraz
zincir reaksiyonu ile HCV RNA saptanmasidir. Aminotransferaz yiiksekligi bulastan ortalama
6-12 hafta sonra goriilmektedir. Akut HCV infeksiyonu belirtiler ortaya ¢iktiktan 2-12 hafta
sonra sonlanmaktadir (40). Akut HCV infeksiyonunun kroniklesme riski c¢ok yiiksektir.
Bir¢cok c¢alismada HCV RNA pozitif saptananlarda %80-100 iken, kalic1 karaciger enzim
yiiksekligi olanlarda %60-80 olarak belirlenmistir (41,42). KHC’de siroz gelisimini etkileyen
faktorler arasinda yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi ve es zamanli olarak diger hepatit

viruslar1 veya HIV infeksiyonu varligidir. HCC gelisimini etkileyen faktorlerse karaciger
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biyopsisinde siroz veya ilerlemis fibrozis bulunmasi, yas, erkek cinsiyet ve alkol kullanimidir.
KHC’1i hastalarda yasam boyu aminotransferaz diizeyleri genis degiskenlikler gostermektedir.
Hastalarin 1/3’iinden fazlasinda serum diizeyi normaldir, geri kalaninda ¢ogunlukla hafif
enzim ylikseklikleri izlenir. %25 kadarinda normalin 2 kat1 yiikseklik g6zlenir, normalden 10
kat yiikseklik ¢ok nadirdir (43). Genel olarak serum aminotransferaz diizeyi ile karaciger
histolojisi arasinda bir iliski yoktur (44,45). Ancak biyopside minimal aktivite saptanan
hastalarin serum aminotransferaz diizeylerinin, az-orta aktivite saptanan hastalarin serum
aminotransferaz diizeylerinden daha diisiik oldugu gosterilmistir (46,47). Ayrica serum ALT
diizeyinin, tedaviye cevapta histolojik degisimle paralel degisim gostermedigi ve interferon
tedavisi ile histolojik diizelme saglanan hastalarin biiyiikk kisminda serum ALT diizeyinin
normal sinirlara diismedigi de gosterilmistir (48). Hastaligin uzun siiregli olmasi nedeni ile
KHC’nin dogal seyrini kesin olarak belirlemek ¢ok giictiir (49). 111 ¢aligmanin derlendigi bir
meta-analizde infeksiyon bulasindan sonra 20 yilda siroz gelisme prevalansi yaklasik %16
belirlenmistir (50). Akut hepatit C ile basvuran hastalarda tiim nedenlere bagli 6liim oraninda
artts yokken, Karaciger kaynakli oliimlerde artis saptanmistir (51). KHC ile bagvuran
hastalarda ise hizli bir seyir ile siroz, dekompansasyon ve HCC riskinde belirgin artis oldugu
birgok caligmada gosterilmistir (52,53). Hastaligin tiim hastalarda progresif olmayabilecegi
birgok calismada gosterilmistir (54,55). 1980 hastanin 25 yil takip edildigi bir ¢alismada siroz
ve ciddi fibrozis gelisenlerin oran1 %0,5-1,5 olarak belirlenmis (56). Hastaligin bireysel
progresyonunu belirleyen faktorlerin ne oldugu tam olarak anlagilamamistir, ancak hastanin
yasi, etnik grubu, cinsiyeti, artmis viicut kitle indeksi, insiilin direnci, hiicresel immiin cevap,
viriisiin genotipi, alkol kullanimi, viral koinfeksiyon durumu, gevresel faktorler ve cografya
gibi ¢ok farkli virlis ve konak bagimli faktoriin progresyonda etkili oldugu diisiiniilmektedir
(57).

Kronik hepatit C’nin karaciger dist bulgular1 arasinda  kriyoglobulinemi,
glomerulonefrit, mukokiitandz vaskiilit, sikka sendromu, Hodgkin dis1 B-hiicreli lenfoma,
porfiria kiitanea tarda, liken planus bulunur. Hepatit C’nin en sik karsilagilan ve en iyi
tanimlanmis komplikasyonu olan kriyoglobulinemi bu infeksiyona sahip eriskinlerin yaklagik
%1’inde bulunur. Tipik bulgular1 yorgunluk, kas ve eklem agrilari, deri dokiintiisii, ndropati
ve bobrek hastaligidir. Laboratuar testleri yliksek diizeyde romatoid faktor, anti HCV ve HCV
RNA igeren kriyoglobulinler, diisiik kompleman diizeylerini gosteririr. Kriyoglobulinemi son
donem bobrek yetmezligi ve agir noropatilere yol agabilir. Uzun siireli kriyoglobulinemi B-

hiicreli lenfoma ile iligkilendirilmistir (25).
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Hepatit C Infeksiyonu Tam ve Tedavi

Hepatit C tanis1 temelde kronik hepatit belirtileri olan hastalarda HCV infeksiyonunun
belirlenmesi ile konulur. HCV infeksiyonu ise enzim immiinoassay yontemiyle AntiHCV
antikorlarinin ve duyarli molekiiler yontemlerle [Ideal olan RT-PCR(Real Time-Polimeraz
Chain Reaction)] HCV RNA diizeyinin belirlenmesi ile konulur.

Kronik hepatit C’nin tedavisi hizli bir gelisim i¢indedir. Pegile interferonlarin gelismesi
ile birlikte 48 haftalik pegile interferon-ribavirin tedavisi i¢in yanit oranlar1 %54-56 ¢ikmstir.
KHC’1i hastalarin tedavisi alkol kullanimindan ka¢inma konusunda danismanlik, hepatit A ve
B agilarin1 da igermelidir (58). Tedavi oncesi faktorler arasinda kombinasyon tedavisine
yanitin en iyi gostergesi optimal doz ve tedavi siiresini de belirleyen genotiptir. Genotip 2
veya 3’te daha diisiik doz ribavirin ile 24 haftada elde edilen yanit oran1 %70-80 civarindadir.
Genotip 1 de ise tam doz ribavirin kullaninmi ile 48 haftalik tedaviye yanit %40-45

civarindadir.

KARACIGER YAGLANMASI

Histopatolojik incelemede hepatositlerin %5’den fazlasinda yag vakuollerinin goriilmesi
veya lipid miktarinin karaciger agirligimin  %5’inden daha fazla olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Karaciger yaglanmasi bir histopatolojik bulgu olarak uzun yillardan beri
biliniyor olmasina ragmen yakin zamana kadar 6zel bir hastalik olarak dikkate alinmamustir.
Bunun nedeni karaciger yaglanmasinin ¢ogu zaman baska karaciger hastaliklarimin veya
sistemik hastaliklarin bir bulgusu olarak goriilmesi ve bu hastaliklarin klinik tablosu
icerisinde degerdendirilmesidir.

Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) tiim diinyada en sik goriilen karaciger
hastaligt nedenlerinden biridir. NAYKH, basit karaciger yaglanmasindan, non alkolik
steatohepatit (NASH), fibrosis, siroz ve son donem karaciger hastaligina dek ilerleyen kronik
karaciger hastaligi spektrumunu igeren genis bir terminolojidir. Histolojik bulgular alkolik
hepatittekilerle benzer olmasma karsilik, hastalarin alkol kullanmiyor olmalar1 temel
belirleyici faktordiir. Kesin sinir tartismali olmakla beraber, NAYKH i¢in maksimum alkol
alim1 kadinlarda 20 gr/giin, erkeklerde 30 gr/giin olarak kabul edilmistir (59,60). 1980 yilinda
Mayo klinikten Ludwig ve ark. (61) alkol kullanmayan ancak karaciger biyopsilerinde alkolik
hepatite benzer histolojik bulgulari mevcut olan hastalarda karaciger hasarini tanimlayan "non

alkolik steatohepatit™ terimini kullanmiglardir.
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Non alkolik yagli karaciger hastaligi terimi ise 1986 yilindan itibaren kullanilmaya
baglanmistir (62). NAYKH’ nin tanimlandig1 spektrum, basit benign yagl karacigerden, yagl
degisiklilerle birlikte lobiiler inflamasyon, hepatoseliiler hasar, Mallory cisimcikleri, ilerleyici
fibrozis ile karakterize NASH’ye kadar uzanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde
NAYKH eriskin niifusun %20’sinde goriiliirken, steatohepatit %2-3’tinde goriiliir (63).

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi

Epidemiyoloji

Non alkolik yagli karaciger hastalig1 prevalansi endiistriyel bat1 toplumlarinda %20-40
arasinda degismektedir ve siklig1 artan obezite ile orantili olarak artis gostermektedir. Yakin
zamanlarda elde dilen bilgiler 1s1ginda Amerika Birlesik Devletleri’nde morbid obez
populasyonda, NAYKH oraninin yaklagik %75-92 oldugu, yaklagik 6 milyon kisinin NASH’e
ve 600.000 kisinin de NAYKH iliskili siroza ilerledigi tahmin edilmektedir (64). NAYKH her
iki cinsiyeti esit etkilemekle beraber, bazi c¢aligmalar morbid obezlerde ve Asya
popiilasyonunda kadinlara gére erkeklerde daha sik oldugunu gostermistir (65,66). Aslinda
NAYKH tiim etnik gruplari, yas ve cinsiyet gozetmeksizin etkilemektedir. NASH diinya
genelinde siklig1 giderek artan, patogenezinde yasam tarzi ve genetik faktorlerin 6nemli rol
oynadigr karmasik bir metabolik durum olan NAYKH’nin en ciddi formudur. Kronik
karaciger hastaligi ve siroza ilerleyebilmesinin yani sira obezite, diyabet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve hiperlipidemiyi kapsayan metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla da ¢ok siki birliktelik gdstermesi bu hastaligin 6nemini giderek arttirmaktadir.

Non alkolik yaglh karaciger hastaliginin obezite, hiperinsiilinemi, periferik iD, diyabet,
hipertrigliseridemi ve hipertansiyon ile karakterli metabolik sendromun hepatik komponenti
oldugunu gosteren kanitlar artmaktadir (67). Tiim bu bulgular da gostermektedir ki, NAYKH

agir bir ekonomik yiik getiren tehlikeli bir toplum sagligi sorunudur.

Etiyopatogenez

Yagh karaciger hastaliginin erken evrelerinde, lipid eliminasyonu lipid alimi veya
sentezi arsindaki dengenin bozulmasi sonucunda hepatositlerde yag birikmeye baslar. Yagh
karaciger hastaligina neden olan iyi belirlenmis faktorler: yag asitleri, TNF-a ve
adiponektindir. Adiponektin genel olarak hepatositler igerisinde yag asiti girisini azaltip,
oksidasyon ve ¢ikisini arttirarak lipid birikimini azaltic1 etkiye sahiptir. Ayn1 zamanda gii¢lii

bir insiilin duyarhilastiricidir. TNF-a hepatit apopitozisi ve karacigerde inflamatuar hiicre
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birikimine neden olur. Bu nedenle TNF-o’ya uzun siireli temas hiicrelerde oksidatif ve
apopitotik stresi artirir ve bu bazen antioksidatif ve antiapopitotik kapasiteyi asarak
steatohepatite neden olur. Bu nedenle tedavide TNF-o inhibisyonu ve adiponektinin
artirilmasi steatohepatiti iyilestirir.

Non alkolik yagl karaciger hastaligi, obezite, diyabetes mellitus, hiperlipidemi benzer
patogeneze sahip goriinmekle birlikte ID tiim bu kosullarm ortak dzelligidir (68). Insiilin,
karacigerde serbest yag asiti sentezini artirir, karacigerde serbest yag asitinin mitokondrial B
oksidasyonunu azaltir, cok diisiik dansiteli lipoprotein ve apolipoprotein B-100’i{in intraseliiler
degredasyonunu artirarak hepatositlerden trigliserit (TG) sekresyonunu ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein igeren vezikiillerin ekzositozu bloke eder (69,70).

Non Alkolik Steatohepatitin Dogal Seyri

Non alkolik yagli karaciger hastaliginda dogal seyir tam anlamiyla agikliga
kavusturulamamistir. NAYKH’daki dogal seyri aydinlatmak iizere yapilan calismalar,
prospektif calismalardan ziyade retrospektif calismalari icermektedir. Elde edilen veriler
1s5181inda, hastaligin  dogal seyri histolojik hasarin ciddiyeti ile iligkili goriinmektedir.
Asemptomatik olgularin ¢ogunda karacigerde steatozis ve fibrosis histolojik degisiklikler
olarak gosterilmistir. NAYKH ile ilgili kesitsel ¢aligmalar, hastalarin ¢ogunda karacigerde
sadece yaglanma oldugunu gostermistir ve hepatosit nekrozu ya da fibrozis olmaksizin sadece
yaglanmasi olan hastalarin ise, ¢ok azinin klinik ve histolojik progresyon gosterdigi agiktir
(71). Bu durumu, takip siiresi 20 yil olan bir ¢alismada dahil olmak fiizere {i¢ ¢alisma
desteklemistir (72). Pek ¢ok durum karaciger yaglanmasma yol agabilmaktedir. Tablo 1’de

karaciger yaglanmasi nedenleri goriilmektedir.

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalhigi Klinik

Diger kronik karaciger hastaliklarinin ¢cogunda oldugu gibi NAYKH olanlarin ¢ogu
(%48-100) asemptomatiktir. Alkolik steatohepatitili ve NASH’li hastalar yorgunluk, halsizlik
gibi miiphem semptomlarin diginda timiiyle aseptomatik olabilirler. Karaciger hastalig
siklikla rastlantisal olarak yapilan biyokimyasal incelemede aminotransferaz diizeylerinde
yiikseklik ve enzim yiiksekligini agiklamak {izere yapilan abdominal goriintiillemede anormal
karaciger goriintiisiine sekonder olarak akla gelir. Alkol, hepatit C ve diger nedenler
dislandiktan sonra agiklanamayan ve sebat eden karaciger enzim yiiksekliginin en sik sebebi

NAYKH’dir. Hastalar daha ¢ok miiphem sag iist kadran agrisi, halsizlik ve yorgunluk gibi
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nonspesifik semptomlarla karsimiza c¢ikar. Seyrek olarak kasinti, anoreksia ve bulanti
goriilebilir (73). Dikkatli bir fizik muayenede hastalarin %75’inde karaciger biiylimesi tespit

edilir.

Tablo-1. Karaciger yaglanmasi ile iliskili durumlar

Kazanilms insilin direnci Obezite

Diyabetes mellitus

Hiperlipidemi
Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

Genetik/dogustan metabolizma Abetalipoproteinemi
bozukluklari Weber-Cristian hastaligi
Galaktozemi

Lipodistrofi

Tip-I gilikojen depo hastaligi
Wilson hastaligi

Trozinemi

Sistemik karnitin eksikligi
Refsum hastalig1

Nutrisyonel/intestinal Cerrahi
Jejenoileal By-Pass
Morbid obezite i¢in gastroplasti
Biliopankreatik diversiyon
Genis ince barsak rezeksiyonu
Total paranteral niitrisyon
Hizli kilo kayb1
Kageksi
Protein enerji malniitrisyonu
Inflamatuar barsak hastali

Ilaglar ve toksinler Bakterial asir1 cogalma ile jejunal
divertikiilozis

Amiodaron

Metotreksat
Tamoksifen/sentetik estrojenler
Glukokortikoitler

Kalsiyum kanal blokerleri
Niikleozid analoglar1
Perheksilen maleat

Organik ¢oziiciiler

Fosfor

Petrokimyasallar

Dimetil formamid
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Steatohehatitde serum aspartat aminotransferaz (AST), ALT ve gama glutamil
transferaz (GGT) degerleri genelde 4 kattan az artmustir; 10 kattan fazla artislar olagan
degildir. Bu tiir yiiksek artis diger tan1 olasiligini veya beraber bulunan ilag veya viriisiin
neden oldugu karaciger hasarimi diisiindiiriir. Alkolik steatohepatit olan hastalarin ¢ogunda
AST degerleri ALT degerinin en az iki kat1 olmaya egilimlidir. Alkol dis1 yagh karaciger
hastalarinda bu siroz gelisene kadar goriilmez.

Karm ultrasonografisi yagl karaciger taramasinda en sik kullanilan goriintiileme
yontemidir. Diffiiz yagh degisikliklerin sonografik bulgulari; diffiiz artmis ekojenite (parlak
karaciger; bobreklerle karsilagtirildiginda artmis karaciger ekojenitesi), vaskiiler bulaniklik ve

derinligin zayiflamasidir (74).

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Tedavi

Non alkolik yaglh karaciger hastaligmin halen kesin bir tedavisi yoktur. ID’nin
azaltilmasi, siroz ve nekroinflamasyonda progresyona sebep olan altta yatan risk faktorlerinin
diizenlenmesine yonelik yasam tarzi modifikasyonu, cerrahi ve farmakolojik tedaviler
giindemdedir.

Kilo kaybi, diyet ve egzersiz; obezitenin yasam tarzi degisikligi veya cerrahi olarak
tedavisi, yaglanmanin diizelmesi ile iliskili olan metabolik sendrom parametrelerinde
diizelmeye neden olur. Diyet ve egzersiz ile obez hastalarin karaciger fonksiyon testlerinde
anlamli diizelme saglanmistir (75). 25 hastalik obez hasta grubunda; diyet ve egzersizle
ALT’de diizelme ve 3 ay sonra yaglanmada diizelme izlenmistir (76). Caligmalar, diyet ve
egzersizin, fibroziste anlamli diizelme saglamadig1 yoniindedir. Hizl1 ve biiylik miktarda kilo
kayb1 NASH’in siroza gecisini hizlandirabilir ve safra hastaligi riskini artirabilmektedir.

Non alkolik steatohepatit tedavisindeki ama¢ hepatositlerdeki yag asiti ve TNF-o’y1
azaltmak ve adiponektin aktivitesini arttirmaktir. Boylece hem yagh karaciger hastaligin1 hem
de ID’i tedavi etmektir. Insiilin duyarlilastiric1 ilaglarla (biguanid, metformin,
thiazolidinedionlar) yapilmis ¢aligsmalarda steatohepatitin ve eslik eden fibrozisin geriledigi
gosterilmistir. 1D, NAYKH patogenezinde temel rolii oynamaktadir. Bu nedenle pek ¢ok

arastirmaci bu mekanizmay1 kirmaya yonelik tedavilere yonelmistir.

Viral Hepatitlerde Goriilen Karaciger Yaglanmasi
Hepatik steatoz, kronik HCV infeksiyonu ile birlikte histolojik olarak sik izlenen bir

bulgudur. Hem viriisiin kendisine hem de hastaya ait faktorler steatozu etkilemektedir.
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Yapilan bazi calismalarda artmis viicut kitle indeksi (VKI), diyabet, alkol kullanimi ve
hiperlipidemi hastaya ait risk faktorleri; viriis genotipi ve viral yiik miktar1 ise virlise ait
faktorler olarak saptanmustir (77,78).

Kronik hepatit C’li hastalarda hepatosteatoz, metabolik ve HCV kaynakli olarak iki
sekilde karsimiza c¢ikar. Metabolik steatozdan obezite, hiperlipidemi ve ID sorumlu
tutulmaktadir. HCV metabolik steatozu baglatmaz fakat birlikteliklerinin fibrozis progresyon
hizin1 artirdig1 saptanmustir (79).

Metabolik steatozun patogenezinde ;

1-Yag asitleri periferik yag hiicrelerinden mobilize olarak karaciger hiicresi icinde
depolanirlar. Bu mobilizasyon hormon sensitif lipoprotein lipaz isimli hormonun aktivasyonu
ile olur. ID artigmna bagi olarak hormon sensitif lipaz aktivitesi artar lipoliz artar ve
dolagimdaki yag asitleri artar. Yag asitlerinin artis1 ile karaciger hiicresinin yag asidi alimi
artar. Hiicreye giren yag asidi trigliserite esterifiye olur.

2-Insiilin direncine bagli hepatosit igerisinde glikoliz artar ve dolasiyla yag asidi
sentezi artar. Yag asitleri trigliseride esterifiye olarak yaglanmaya katkida bulunur.

3- Cok diisiik dansiteli lipoproteinin apoprotein-B’ye baglanarak hepatosit disina
atilimi1 bozulmasi gibi mekanizmalar yer almaktadir.

Steatozun diger formu HCV’nin direk etkisi ile olusur. Steatoza neden olabilecek
faktorler dikkatli bir sekilde elenerek yapilan degerlendirmelerde HCV hastalarinda 6nemli
oranda hepatosteatoza rastlanmaktadir ve buna neden olarak viriise 0zgli sitopatik etki
diisiiniilmektedir ancak kesin sebep bilinmemektedir (77,78). In vitro galismalar ve transgenik
fare modellerinde hepatosit i¢inde yag birikiminin HCV kor proteinine bagli oldugunu
diistindiirmektedir. HCV kor protenin HDL’nin major komponenti olan apoprotein Al ile
etkilesimi hepatosteatozun nedeni olabilir (80). Diger bir hipotez ise HCV kor proteini ile
hiicresel fonksiyonlarda diizenleyici rol alan retinoid X reseptor etkilesimidir (81). Ayrica
HCYV kor proteini mitokondride oksidatif stresi indiiklemektedir (82).

Tim bu teoriler HCV kor proteini ile hepatositin diger komponentleri arasinda
kompleks bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Hepatosteatoz metabolik veya HCV nedenli
olmast fark etmeksizin fibrozis gelisimine katkida bulundugu i¢in, KHC’li hastalarin
yonetiminde 6nemli bir bulgudur (79).

Hepatosteatozun fibrozis ile olan iligkisi nedeni ile kronik karaciger hasarin
hizlandirdig1 diistiniilmektedir. Bununla birlikte HCV’li hastalarin alkolik olmayan yagh

karaciger hastalar1 ile benzer risk faktorlerine (obezite, diyabet vb. ) sahip olmalar1 ve bu
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faktorlerinde fibrozis iizerine olumsuz etkileri olmasi nedeni ile hepatosteatozun fibrozis ile
kesin olumsuz iligkisini belirlemek zordur. Yapilan calismalarin pek cogunda KHC’de
hepatosteatozun inflamasyon ve fibrozis derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Son donem
yapilan ¢alismalarda ikinci biyopsilerde steatoz derecesinin artmasi ile hizli fibrozis gelisimi
iligkili bulunmustur (83). Ancak bu hastalarin ¢ogunda hafif karaciger yaglanmasi vardir ve
bu yaglanma VKI ve artmis serum TG diizeyi ile iliskili bulunmustur (84).

Yapilan bir calismada HCV’li hastalarin  %6-18’inde steatohepatit bulunmus.
Steatohepatit yiiksek VKI ile iligkili saptanmis ve bu hastalarda ileri derecede fibrozis %95
goriiliirken, sadece steatozu olanlarda %75.5, steatozisi olmayanlarda %42.9 oraninda fibrozis
saptanmistir (85).

Kronik hepatit B’li hastalarda yapilan ¢alismalarda karaciger yaglanmasi sikligi %14
ile %42.4 gibi ¢ok genis bir deger araliginda saptanmistir (86,87). KHB ve yaglanma tizerine
yapilan caligmalarda HBV viriisii ile ilgili 6zelliklerden (HBe antijeni, viral yiik vb.) direk
yaglanma ile iligkili oldugunu gosteren kesin bilgiler elde edilememistir. KHB’li hastalardaki
karaciger yaglanmasinin karaciger fibrozisi iizerine etkisi, tedaviye yanit Ozelliklerinin,
karaciger yaglanmasinda etkili oldugu diisiiniilen biyokimyasal ve metabolik 6zellikler (HDL,
TG, LDL, ID vb) agisindan karsilastirmalarin yapildigi ¢calismalarda da ve birbiri ile celiskili
sonuglara varilmis olup kesin bir etkilesimden s6z edilememektedir. Bu sebeplerle HBV’de
HCV gibi hepatosteatoz iliskisinden bahsedilmemekte HBV’de goriilen steatozun toplumda

sik goriilen karaciger yaglanmasi ile rastlantisal birlikteligi oldugu one siirtilmektedir.

ADIPOSITOKINLER

Viicut agirligi normal aralikta olan insanlarda total yag hiicresi sayist yaklagik 5x10'°
kadardir. Baslangigta yag dokusunun sadece TG depoladigi ve termogenezi sagladigi
diistiniilmesine ragmen, yag dokusunun bu gorevlerinin disinda aktif bir endokrin bez gibi
davrandigi pek c¢ok "adipositokin" adi verilen biyoaktif peptit ve hormon salgiladigi
anlasilmistir. Salgiladig1 adipositokinler nedeni ile yag dokusu ve hiicrelerinin genel olarak
metabolizma ve immiinite tizerine etkileri olmaktadir. Metabolizma tizerine etkileri; besin
alinimi, enerji dengesinin diizenlenmesi, insiilin aktivasyonu, lipit ve glukoz metabolizmasi,
anjiyogenez ve damarsal yapilanma, kan basincinin diizenlenmesi ve koagiilasyondur.
Immiinite iizerine etkisini de salgiladigr bir takim inflamatuvar ve proinflamatuvar maddelerle
gostermektedir (88). Yag kitlesinin arttigi bazi durumlarda bu adipositokinlerin miktar1 da
artmaktadir. Adipositokinlerden TNF, interlokin-6 ve resistin obezitede goriilen ID’nin ortaya
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¢ikmasinda 6nemli rol oynar (89). Bununla birlikte adiponektin ve leptin gibi adipositokinler
iskelet kasindaki yag asitlerinin beta oksidasyonunu uyararak insiilinin daha az kullanilmasini
saglamaktadir (90). Fibroblastlarin adipositlere doniisiimii niikleer transkripsiyon faktorii ve
peroksizom proliferator aktive edici reseptorler (PPAR) ile kontrol edilir (91). Enerji fazlaligi
gelistiginde TNF-o ve resistin gibi adipositlerden salinan faktorlerle yeni adipositlerin
olusumu ve lipid depolanmasi inhibe edilirken enerji agig1 gelistigi durumlarda, adiponektin
ve leptin gibi proteinlerin serum konsantrasyonlar1 diismektedir (92). Bdylece
preadipositlerden yeni adiposit olusumu uyarilmis olur.

Adipositokinler doksanli yillarin basinda ailenin ilk tiyesi olan leptin tanimlandigi
zaman kesfedilen bir grup adipoz doku tiirevi hormonlardir. Leptin salinimi yag kiitlesi ile
orantilidir ve antiobezite sinyalleri saglar; benzer sekilde gida alimini, sempatik tonusu, enerji
tiiketimini hipotalamik yollardan diizenler. Obez hastalarda leptin diizeyi yiiksek olmakla
birlikte bu adipositokinin aktivitesine direngli olduklari gosterilmistir. Bu Kesiften sonra
adipoz doku genis ¢apli bir arastirma konusu olmus ve simdiye kadar 20 civarinda iiyesi tespit
edilmistir.

Adipositokinler ti¢ farkli grupta siniflandirilir:

1. inflamasyonda rol alanlar; IL-1, IL-6, IL-8, TNF-0, TGF- B,

2. Akut faz reaktanlart; Serum amiloid A, ASP (acylation stimulating protein)

3. Insiilin direnciyle iliskili hormonlar; leptin, adiponektin, visfatin, apelin, resistin

Yag ve karaciger hiicrelerinde glukoz ve yag asitlerinden trigliseritin sentezlenmesi ve
depolanmast insiilin tarafindan stimiile edilmektedir. Insiilin yag hiicresinde lipoprotein lipazi
aktive ederek hiicre i¢ine yag asidi girisini artirmaktadir. Adrenalin ve noradrenalinin hormon
duyarl lipaz1 aktive etmesiyle yag hiicresinde TG yikim1 meydana gelmektedir. Boylece yag
asitlerinin dolagima ge¢mesi saglanmaktadir. Egzersizde ve stres halinde plazma serbest yag
asidi miktar1 5-8 kat artmaktadir (93). Adipositokinler, yalnizca adipoz dokudan salinmayan
ancak Onemli bir miktar1 diizenli olarak adipoz dokudan salinan polipeptid faktorleri
kapsamaktadir. Adipositlerin yaninda, adipoz dokunun iigte biri, aralarinda makrofajlarin
fibrobalstlarin ve monostlerin bulundugu stromal hiicrelerden olusmaktadir. Bunlarin timii
adipositokin tiretimine katki saglamaktadir. Bir diger 6nemli katki, ektopik yag dokular1 olan
omentum (viseral yag) ya da kalp (epikardiyal ya da mediastinal yag) gibi dokulardan
saglanir. Ektopik yag dokusunun disfonksiyonel bir doku oldugu ve inflamasyona ugrayarak

obezite iligkili hastaliklarin patogenezinde yer aldigi disiiniilmektedir (94). Karaciger
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hastaliklar1 ¢ercevesinde kastedilen ektopik adipoz doku ¢ok Onemlidir, zira burada iiretilen
faktorlerin hepsi portal ven yolu ile dogrudan karacigere ulagmaktadir.

Adiponektin

Adiponektin 30- kDA biiytikliigiinde, 247 amino asitten olusan kollajen benzeri bir
plazma proteini olup adipoz dokuda sentezlenip salgilanmaktadir. Adiposit kompleman iligkili
protein 30 (ACRP 30), gelatin-binding protein—28, AdipoQ olarak da adlandirilmaktadir.
Kromozom 3q 27 {lizerinde lokalize olan APM 1 geni tarafindan kodlanmaktadir. Kollajen
superior ailesinin bir iiyesi olup kompleman faktér Clq, kollejen VIII ve X’a yapisal
benzerlik gdstermektedir. Insanda plazma adiponektin seviyeleri ile ID, Tip 2 diyabet ve
metabolik sendrom arasinda negatif bir iliski varken; insiilin duyarlilig1 ile pozitif bir iliski
vardir (95).

Su ana kadar 2 adiponektin reseptérii tanimlanmistir. Bunlar AdipoR1 ve AdipoR2 dir.
Her ikisi de 7 transmembran alanli reseptorlerdendir. AdipoR1 baslica ¢izgili kaslarda,
AdipoR2 ise baslica karacigerde ekspresse olmaktadir (96).

Hayvan ¢alismalarindan elde edilmis veriler adiponektin saliniminin obezite ve insiilin
direnci ile iliskili oldugunu disiindiirmektedir. Adipogenezis esnasinda adiponektin
ekspresyonu uyarilabilmekte fakat, obezitede iiretim asamasinda feedback inhibisyonun olaya
karistig1 ileri stiriilmektedir. Farelerde obezite ve diyabet gelisimi sirasinda adipogenik
genlerin siiprese oldugu gosterilmis olup bu gézlemler, feedback inhibitér yolaklarin varligini
desteklemektedir. Rhesus maymunlarinda plazma adiponektin diizeylerindeki azalmanin ID
ve diyabet gelisimine yol actigi gosterilmistir. Adiponektin etkisizlestirilmis farelerde
plazmadan serbest yag asidi aliminda bozulma ve kaslarda yag asidi transport protein-1
mRNA diizeylerinde azalma oldugu saptanmistir. Bu nedenle adiponektinin ID’ye kars:
koruyucu bir rolii olabilecegi one siiriilmektedir (95).

Adiponektin sentezinin kontrol mekanizmas: heniiz tam anlasilabilmis degildir. ID’den
sorumlu molekiillerden biri olan TNF-o’nin adipositlerden adiponektin ekspresyonu ve
sekresyonunu anlamli oranda inhibe ettigi bildirilmistir. Insiilinin, adiponektinin mRNA
diizeylerini doz ve zaman bagimli olarak azalttig1 gosterilmistir.

Niikleer reseptorlerden PPAR’lar lipit ve glukoz metabolizmasimin diizenlenmesinde
anahtar rol oynamaktadirlar. Antiinflamatuvar etkileri bulunan PPAR-y ile PPAR-o nin
hayvanlarda ve insanlarda ateroskleroz gelisimini azalttigi tespit edilmistir. Adiponektin
diizeyi PPAR-y agonistleri tarafindan arttirilabilmektedir. Sentetik PPAR-y agonistlerinin in

vitro farklilasmis adiposit kiiltiirlerine uygulanmasi sonrasinda adiponektin mRNA’s1 artisi
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oldugu goriilmiistir. PPAR-y tarafindan uyarilmig adiponektin iiretim yolagmin lipitlerin 3
oksidasyonunda artma, karaciger ve kaslardan TG saliniminda azalma gibi etkileri olabilecegi
diistiniilmektedir. Thiazolidinediyonlarin, obez farelerde adipoz dokuda adiponektin mMRNA
ekspresyonunu ve adiponektin salinimini normal diizeylere getirdigi ya da arttirdigi
gosterilmistir. Ayrica thiazolidinediyonlar adiponektin tizerinde TNF-o’nin inhibitér etkisini
azaltarak adiponektin aktivitesinde artisa yol agmaktadir. Yapilmis insan ¢aligmalarinda da
thiazolidinediyonlarin normal, obez ve Tip 2 diyabetli bireylerde adiponektin diizeylerini
arttirdi@1 gézlenmistir (95).

Adiponektin, PPAR-o reseptoriinii uyararak ve adenozin monofosfat kinaz enzim
aktivitesini arttirarak glukoz alimini arttirmakta, hepatik glukoz iiretimini azaltmakta ve yag
asidi oksidasyonunu arttirmaktadir. Karacigerde ve iskelet kasinda TG igeriginin azalmasi
insiilin duyarliliginin artmasina yol agmaktadir. Bununla birlikte adiponektinin tim metabolik
etkilerini sadece yag asidi oksidasyonunu arttirarak ve organlarin TG igerigini azaltarak
gerceklestirmedigi diisiiniilmektedir. Adiponektinin etki mekanizmasi ve metabolizmadaki
fizyolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir (97).

Adiponektin antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkinlik gostermektedir. Adiponektin
vaskiiler etkilerini, endotel hiicrelerinden direkt nitrik oksit iretimini ve yeni damar
olusumunu uyararak, vasodilatasyonda etkili rol alarak ve kan akiminda artisa yol acarak
gostermektedir. Adiponektinin bu vaskiiler etkileri insiilinin metabolik etkileri ile benzerlik
gdstermektedir. Insiilin ve adiponektin, endotelyal nitrik oksit sentazi benzer mekanizmalar
ile aktive etmektedir. Bu durum, adiponektin diizeylerinin arttirtlmasina yonelik
uygulamalarin 1D, diyabet ve aterosklerozun vaskiiler komplikasyonlarmim tedavisinde
faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (98).

Adiponektinin bir global domaini ve buna bagli kollojen benzeri bir domaini
bulunmaktadir. Bu domain molekiil yikildiktan sonraki biyolojik aktiviteden sorumludur.
Adiponektin konsantrasyonlar1 yag doku kiitlesi ile ters orantilidir ve tip 2 diyabet ve
obezitede azalmistir. Adiponektin karacigerde iskelet kasi ve adipoz dokuda insiilin
duyarliligini arttirir. Leptin gibi adiponektin de tiim viicuttaki yag dagilimini diizenler ve
karaciger hasarinda hepatoprotektif ve antifibrojenik etkilidir. Deneysel alkolik ve non alkolik
steatohepatitte adiponektin uygulamasi ile nekroinflamasyon ve steatozun hafifledigi ve
bunun TNF-o inhibisyonu tlizerinden gergeklestigi gosterilmistir. Ek olarak doymus yagdan
zengin diyet ile alkolik karaciger hasarindan korundugu ve adponektin saliniminin arttig

gosterilmistir (94).

21



Plazma adiponektin konsantrasyonu, obez bireylerde obez olmayan bireylere gére daha
diistiktiir. Bu negatif iliskinin, obez bireylerdeki ateroskleroz gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ateroskleroz olusumunun baglangic adimi, endotel hiicrelerinden artmis
adezyon molekiilii salimimi ve monosit adezyon ve invazyonudur. Adiponektin, damar
duvarinda TNF-o iiretimini baskilayarak vascular cell adhesion molecule-I, intercellular
adhesion molecule-I ve E-selektin gibi adezyon molekiillerinin azalmasina yol agmakta ve
monosit adezyonunu inhibe etmektedir. Ayrica adiponektin, ¢Op¢ii reseptorlerin
ekspresyonunu azaltarak makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiinii 6nlemekte ve biiyiime
faktorlerinin uyardigi diiz kas hiicrelerinin bu bolgeye gocii ve proliferasyonlarini
azaltmaktadir. Nitekim adiponektin diizeyleri ile karotis arter intima media kalinlig1 arasinda
ters bir iligki tespit edilmistir. Adiponektin vaskiiler intimada kollajen I, III ve V’e 6zgiin
olarak baglandig1 ve 6zellikle hasara ugramis damar duvarinda birikerek zedelenmis damarin
tamiri siirecinde rol aldig1 ve dolalayisiyla ateroskleroza karsi koruyucu bir rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. Diyabetiklerde ve koroner kalp hastaligi olanlarda adiponektin diizeyleri
daha diisiik bulunmustur. Hipoadiponektinemi ile Tip 2 diyabet gelisimi arasinda da bir iliski
saptanmig ve kilo kaybi ile adiponektin diizeylerinin arttig1 gozlenmistir. Azalmis adiponektin
diizeylerinin obezite, Tip 2 diyabet, koroner kalp hastalig1 gelisim riskini arttirdigi ileri

stirilmektedir (99).

Resistin

Resistin, son yillarda kesfedilen 12kDa agirliginda polipeptit yapisinda sisteinden
zengin bir adipositokindir. Insanda resisitin geni 19.kromozomda yer almaktadir (95).
Resistin glukoz metabolizmasina etkili, insiilin antagonisti gibi ¢alisan bir hormon olarak
gorev yaptigi sanilmakta olan bir adipositokindir. Thiazolidinediyonlarin arastirilmasi
sirasinda kesfedilen resistinin gen ekspresyonunu ve protein sekresyonunu bu ilag grubu
inhibe etmektedir. Thiazolidinediyonlarin uygulamasi sonrast yag hiicrelerinden resistin gen
ekspresyonun azaldigi tespit edilmistir (100). Obezitenin derecesi ile yag hiicresi resistin
mRNA diizeyi arasinda iliski oldugu saptanmistir. Bazi deneysel caligmalarda obezitede
resistinin azaldigi ve thiazolidinediyonlardan glitazonlarin reSistini arttirdigi bildirilmis
olmasia karsin genel olarak, resistinin obezitede arttigi ve glitazonlarin resistin iiretimini
baskiladig1 kabul edilmektedir. in vitro deneylerde ve siganlar iizerinde yapilan ¢alismalarda
cesitli PPAR aktivatorlerinin resistin ekspresyonunu belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir. Iki

ayr1 calismada da TNF-o’nin resistin ekspresyonu iizerine gii¢lii negatif etkiye sahip oldugu
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gdsterilmistir. Bununla birlikte insan calismalarinda, resistin diizeyleri ile adipozite ve iD
arasinda belirgin bir iligskinin ortaya konmasi miimkiin olamamastir .

Resistin olgun adipositlerden ziyade preadipositlerde eksprese edilip salgilanmakta
olup adiposit diferansiyasyonunu engelleyici etkisi vardir. Deneysel ¢alismalar ile resistinin,
insiilinin uyardig1 glukozun hiicre i¢ine alinimini bozdugu, hepatik glukoz {iretimini arttirdigi,
glukoz toleransinda bozulmaya ve ID gelismesine yol actig1 tespit edilmistir. Resistinin insan
makrofajlarinda da eksprese edildiginin gosterilmis olmasi nedeniyle inflamatuar durumlarla
iligkisi oldugu diistiniilmektedir. Resistin damar duvarinda vascular cell adhesion molecule-I,
intercellular adhesion molecule-I ve endotelin-1 gibi adezyon molekiillerinin {iretimini
arttirdigindan dolay1 vaskiiler endotel hiicrelerinde direkt proinflamatuvar etkiye sahip oldugu
ileri siiriilmektedir (101).

Steppan ve ark. (102) resistinin obezite ve diyabete yol agan bir hormon oldugunu 6ne
stirmiiglerdir. Arastirmacilar, adiposit farklilasmasi esnasinda resistin gen ekspresyonu
oldugunu ve obezitede serum resistin diizeyinin arttigin1 6ne siirmislerdir. Nagaev ve Smith
(103), insan yag ve kas hiicrelerinden resistin salintmi ile ID arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Bu ¢alismada, tiim yag ve kas hiicrelerinde resistin saptanmamis ve normal
ID olan ya da Tip 2 diyabet olan bireylerde resistin salimimi agisindan herhangi bir farklilik
tespit edilmemistir. Savage ve ark. (104) ciddi ID olan bireylerin adipositlerinde resistin
MRNA saptamamis ancak, morbid obez bireylerin tiim yag doku 6rneklerinde resistin mMRNA
diizeylerinin artmis oldugunu tespit etmislerdir. Janke ve ark. (105), insan preadipositlerinde
yiiksek resistin gen ekspresyonu oldugunu ama adipogenik degisim esnasinda olgun hiicrelere
doniisiirken resistin salinimmin azaldigin saptamiglardir. Ayni arastirmacilar, ID ile resistin
gen ekspresyonu arasinda iliski tespit etmemislerdir.Sonug olarak, resistinin insanlarda tam
olarak bilemedigimiz fizyopatolojik roliinii aydinlatmak i¢in daha fazla bu konuda yapilacak
olan c¢aligmalara ihtiyacimiz vardir.

In vitro olarak makrofajlarin uyarilmas: ve eksojen endotoksin uygulanmasi resisitin
tiretiminde artisa yol agar. Resistinin sepsisle ve diger bazi inflamatuar hastaliklarla iliskisi
oldugu saptanmistir. Yine yapilan bir ¢alismada proinflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6 ve
TNF-o’nin resistin ekspresyonunu artirdiklar: gosterilmistir (106). Kronik karaciger hastaligt
sirozla sonuglanan kronik inflamatuar bir siire¢ olup inflamasyon araciligi ile artan resistinin
karaciger hastaligindaki ID’ne, fibrozise ve yaglanma artisna katkida bulunabilecegi

distiniilmektedir.
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Resistinin akut uygulamasi glukoz toleransini ve insiilin etkisini bozar. Kronik
hiperresistinemi ise hepatik glukoz iiretimini arttirip, hiicrelerin insiiline duyarligin1 azaltarak
glukoz alimini engeller, aglik hiperglisemisine , glukoz intolerasina ve ID’ne yol agar (107).
Kronik karaciger hastalarinda yapilan bir ¢alismada komplikasyonlu hastalarda resistin diizeyi
anlamli olarak yiiksek saptanmig ve Child Pugh evrelemesi gibi prognostik bir faktdr olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (108).

Karaciger Hastaliginda Adipositokinler

Kronik hepatitlerde obezite, steatoz ve ID hastalik ilerlemesi ve antiviral tedaviye yanit1
olumsuz etkilemektedir. Kronik viral hepatit glukoz metabolizmasinda bozukluklar ile ve
karacigerde yaglanma, ID ve tip 2 diyabet ile seyretmektedir. HCV Genotip 3’lii hastalarda
yagli karaciger daha siktir ve bunun nedeninin viriise 6zgiin mekanizmalar oldugu ve bunun
viral steatoz olarak adlandirilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bir yandan ise metabolik steatoz,
genotip 3 disindaki HCV infeksiyonlarinda izlenmekte ve konaga iliskin faktorlerin major
patogenetik rol oynadigi bilinmektedir.

Leptinin kronik viral hepatit seyrinde 1D, steatoz ve karaciger hasar iizerindeki etkisi
tam tanimlanmig degildir. Saglikli kontrollere kiyasla HCV’li hastalarda leptin diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur.

Non alkolik steatohepatitili hastalarda basit steatozu olan hastalara gore daha diisiik
adiponektin diizeyleri gozlenmis ve bu verilerin ID ve bel-kalga orani ile iliskili olmadig1
gdsterilmistir. ID ve diisiik adiponektin diizeyleri artmis steatoz ve nekroinflamasyon ile
iliskili iken agir fibrozis ile iliskili degildir. Adiponektin ve hepatik yag igerigi, ID ve
degismis lipid metabolizmas1 arasindaki iliski diyabetik olmayan hastalarda gdsterilmistir.
Diyebatik hastalarda adiponektin diizeyleri hepatik yag miktar ile ve endojen glukoz {iretimi
ile ters iligkilidir ve bu bulgular adiponektinin hepatik yag ve ID arasindaki iliskinin bir
parcasi oldugunu diistindiirmektedir.

Non alkolik yagli karaciger hastaligindan farkli olarak adiponektin ile HCV arasindaki
iliski geliskiler ile doludur. Birgok ¢alismada serum adiponektin diizeylerinin HCV ile infekte
hastalarda degismedigi gdzlenmis iken, yas, cinsiyet ve VKI ile iliskili olmadig1 ve histolojik
degisiklikler ile korele olmadig1 gosterilmistir. Diisiik adiponektin diizeyleri ile yiliksek viral
yiik ve genotip 2 infeksiyonu arasinda iligki olduguna iliskin ¢alismalar mevcuttur. HCV’
lilerin histolojik o6zellikleri ile serum adiponektin, leptin ya da IL-6 arasinda iliski
gozlenmemis iken, TNF ile portal inflamasyon arasinda iliski oldugu goézlenmistir.

Adipositokin profilinde degisim gozlenmemesi, viriis aracili ve adipositokinden bagimsiz
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etkilerden dolayr kronik viral hepatitli hastalarda ID gozlendigini diisiindiirmektedir. Kronik
viral hepatitde hipoadiponektinemi ve hepatik steatozun agirlig1 arasinda bir iliski oldugu ve
bunun patogenezinde adiponektin ile TNF-o arasindaki dengedeki degisikliklerin yer aldigi
One stiriilmektedir. Genotip 3 HCV ile infekte hastalarda adiponektin diizeyleri daha diisiik
bulunmus ve bu diizeyler steatozdan bagimsiz olarak nitelendirilmistir. Bu diizeyler antiviral
tedavi ile artmis ve bu nedenle virlisiin adiponektini dogrudan etkiledigi iddia edilmistir.
Diisiik adiponektin diizeyleri antiviral tedaviye yanitsizligi da gostermektedir. Son olarak,
yiiksek total ve yiiksek molekiil agirlikli adiponektin diizeyleri HCV’ye kars1 hiicresel immiin
yanit varligin1 gostermekte ve boylece adiponektinin kronik viral hepatit seyrindeki immiin
yanitin dlizenlenmesinde rol oynadigi disiiniilmektedir. KHB’de adiponektin diizeyleri
HCV’li hastalara kiyasla diisiik ya da benzer bulunmustur . Ek olarak, adiponektin ilerlemis
karaciger fibrozisinde artmis ve fibrozis derecesi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Karaciger koruyucu 6zellikleri bir kenara, dolasimdaki adiponektinin sirozda arttig1 hem
hayvan hem de insan caligmalarinda gosterilmistir. Hastaligin agirligi arttik¢a adiponektin
diizeyleri de artmaktadir, bu artig portal basing ile paralel olup, 1D ile iliskili bulunmamustir.

Resistinin karaciger lizerindeki etkileri santral aracilidir, bunun nedeni iigiincii serebral
ventrikiile resistin uygulanmasinin hepatik glukoz tiretimini dolagimdaki glukoz kontroliinii
saglayan hormonlarin diizeylerinden bagimsiz olarak gerceklestirmesidir. Resistin
yoklugunda hepatik glukoz iiretimindeki azalma yiiksek karaciger adenonosine monofosfat
aktivated protein kinase aktivasyonu ile iligkili bulunmustur. Ek olarak, yagl infiltrasyon ve
cok diisiik dansiteli lipoprotein sekresyonunun resistin eksikligi olan ve ¢ok yagh diyet
verilen farelerde daha diisiik oldugu gosterilmis ve resistinin hepatik steatozun artisinda etkili
oldugu diistiniilm{istiir.

Non alkolik yagli karaciger hastaligindan ¢evresel kanda resistin diizeylerinin 6l¢iimleri
oldukga c¢eligkilidir. Plazma ve adipoz dokuda normal saglikli kontrollere kiyasla yiiksek
resistin mRNA diizeyleri tespit edilmis ve NASH skoru ile iligskili oldugu gdzlenmistir.
Bununla birlikte, NAYKH hastalarinda daha diisiik resistin konsantrasyonu oldugu ve
intrahepatik yag konsantrasyonu ile negatif bir iliskide oldugu bildirilmistir. Sonug olarak,
resistinin hepatik ekspresyonu alkolik steatohepatit ve NASH’te artmis ve inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ile iligkili bulunmustur.

Kronik hepatitli hastalarda NASH’li hastalara gore resistin diizeyleri daha yiiksek

bulunmustur. Diisiik resistin diizeyleri orta/agir fibrozis ile de iliskili bulunmustur.
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Sirozlu hastalarda artmig resistin diizeyleri bildirilmis ve hastalik siddeti ile baglantili
bulunmustur. Serum resistin diizeyleri insiilin duyarlilig: ile ters iligkili iken, inflamasyon
gostergeleri ve portal hipertansiyon ile pozitif iliskili bulunmustur. Bununla birlikte resistin
diizeyleri hepatik venlerde arteriyel kandan daha yiiksek bulunmus ve karaciger

transplantasyonundan sonra da yiiksek seyretmistir (94).

KRONIK KARACIGER HASTALIGINDA GLUKOZ METABOLIZMASI VE
INSULIN DIRENCI

Karbonhidrat metabolizmasinda karacigerin dnemli gorevleri vardir. Glukoz intoleransi,
asikar diyabet ve ID kronik karaciger hastaligi olanlarda sik gériilen durumlardir. Kronik
karaciger hastaliginda karbonhidrat intoleransi ilk kez Naunyn tarafindan "Hepatojenik
Diyabet" olarak tanilanmistir (109).

Saglikli kisilerde besinlerin enterositlerce emilmesiyle glukozdan zengin kan portal ven
ile karacigere ulastiktan sonra ya burada glikojen olarak depolanir ya da 6zellikle iskelet kas1
gibi karaciger disi dokularda laktat, piriivat ve alanin agiga cikacak sekilde glikolize ugrar.
Karaciger hastalig1 olanlarda glikozun saglanmasinda ve kullaniminda bozulmalar meydana
gelir. Glikojen depolarinin azalmasi sonucunda aglikta hipoglisemi ve enerji gereksinimi
yeterli oranda karsilanamayabilir. Enerji kaynagi olarak glikojen depolarimin yetersizligi ve
glikozun etkin olarak kullanilamayisi karaciger hastalarinda protein ve yaglarin alternatif
enerji kaynagi olmasina yol acar. Bu da ciddi kronik karaciger hastalarinda iskelet kasi
atrofisine neden olur.

Bazi ¢aligsmalarda sirozlu hastalarda aglik kan sekeri degerleri siroz olmayan olgulardan
farkli bulunmamakla birlikte siroz ilerledik¢e hastalarda asikar diyabet gelistigi izlenmistir
(110). Karaciger transplantasyonu uygulanan sirotik diyabeti mevcut hastalarda diyabetin
%67 oraninda ortadan kalktiginin gosterilmesi hepatojenik diyabetin 6nemini gostermektedir
(111).

Hepatoseliiler fonksiyonlarda bozulma ve periferik ID kronik karaciger hastalarmdaki
diyabetin en 6nemli 2 sebebidir. ID, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir
biyolojik yanit alinmasi veya glukoz metabolizmasindaki insiilinin beklenen etkisinin
bozulmasi ve insiiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir, bir bagka ifadeyle normal
biyolojik yanitin olugsmasi i¢in daha fazla insiiline gerek duyuldugu durumlara denilmektedir.

Metabolik agidan ID, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalmasi veya
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insiiline kars1 hiicre diizeyinde normaldeki duyarliligin azalmasi olarak tarif edilebilir. Klinik
acidan ise kisinin giinlik metabolik islevlerini fizyolojik olarak siirdiirebilmesi igin
pankreastan salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarin1 asan diizeyde insiilin tiretmek ya da

kullanmak zorunda kalmasidir (112).

Insiilin Resistans Indeksi

Homeostasis Model Assesment Insulin Resistance (HOMA-IR) bireyden alinan glukoz
ve insiilin degerlerinin kullanimi ile beta sekresyon fonksiyonunu ve ID’i degerlendirebilen
ozellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir
testtir. Bazal insiilin ve bazal glukoz seviyelerinin kullanildigt HOMA yonteminde instilin
diizeyi (uU/ml) X plazma glukoz diizeyi (mmol/L)/22,5 denklemi kullanilarak da iD
hesaplanmaktadir. Tip 2 diyabet ve diyabetik olmayan hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda
HOMA-IR’nin insiilin klemp teknigi ile 6l¢giilenlerle uyumlu sonuglar verdigi gosterilmistir.
ID olan vakalarda artig gosterir. Ancak ilerleyen tip 2 diyabet olgularinda beta hiicre
disfonksiyonunun ilerlemesiyle giivenilirligini yitirir, HOMA-IR>4 olmasini ID olarak alan

caligmalar olmakla birlikte saglikli eriskinde HOMA-IR<2,7 olarak bulunmustur (113).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dals,
Gastaoenteroloji Bilim Dali’ inda son bir yil igersinde kronik hepatit B ve C tanis1 ile
biyopsi yapilma endikasyonu alan ve karaciger biyopsisi yapilmis olup sonucu ile
Gastaroenteroloji poliklinigine bagvuran 60 hasta ve karaciger biyopsisi yapilamayan ancak
Klinik, laboratuar ve goriintiilleme yontemleri ile karaciger sirozu tanist almig 18 hasta olmak
lizere toplam 78 hasta dahil edildi. Kronik karaciger parankim hastalarinda serum adiponektin
ve resistin diizeyi isimli ¢alismamiz Trakya Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
08.02.2012 tarihinde onayland: (Ek 1). Calisma finansal agidan, TUBAP (Trakya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projesi) tarafindan 2012-75 numarali proje caligmasi kapsaminda
desteklendi (Ek 2). Tim olgular ¢aligma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirilerek

yazili onamlar1 alindi (Ek 3).

CALISMAYA ALINAN HASTALARIN SECIiMI

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

1-Kronik hepatit B ya da KHC nedeni ile karaciger biyopsisi yapilmis olan ve biyopsi
sonuglar1 ile Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran hastalar

2-Hepatit B viriis ve HCV’ye bagh klinik laboratuar ve radyolojik olarak karciger
sirozu tanisi alan hastalar

3-Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak ¢aligmaya katilmay1 kabul eden
hastalar

Hastalarin ¢alismaya alinmama kriterleri:

1. Bilinen alkole bagl karaciger hastaligi olan ve tedavi alan hastalar
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Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar
Bilinen serebrovaskiiler hastaligi olanlar
Hepatoseliiler kanserli hastalar

Aktif bakteriyel infeksiyonu olan hastalar

o a ~ D

Son 3 ay i¢inde Osefagus varis kanamasi gegirmis hastalar

Calismanin yapilacagi giin hastalarin ayrintili fizik muayeneri yapilarak dosyalari
incelendi. Akut infeksiyon bulgulari ve dislama kriterleri yeniden gbzden gegirilerek
caligmaya dahil edilen bireylerin ayakkabisiz olarak boy ve agirliklart 6lgiilerek kaydedildi.

Kilogram olarak agirlik, metre cinsinden boy &l¢iimiiniin karesine boliinerek VKI hesaplandi.

BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Calismaya alinan hastalarm Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali Merkez Laboratuvari’nda rutin istemleri i¢in ¢alisilan alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz, alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, laktat dehidrojenaz, total protein,
albiimin, total ve direkt bilirubin, iire, kreatinin, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit,
total kolesterol, tam kan sayimi degerleri poliklinik dosyalarindan ya da hastane otomasyon
sisteminden elde edilerek kaydedildi. Caligmaya alinan goniilliilerin rutin tetkikleri sirasinda
alinan kan 6rneklerinin rutin incelemelerde kullanildiktan sonra kalan kisimlar1 3000 devirde
on bes dakika santrifiij edildi. Daha sonra ¢alisiimak iizere -80°C’de buzdolabinda saklandh.
Saklanan serum oOrneginden Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari
Biyokimya biriminde Siemens Immulite 2000 XPI (Tarrytown/New York/USA) cihaziyla
insiilin; Siemens Advia 1800 cihazi kullanilarak aglik kan glukozu (AKG) ¢alisildi. AKG ve
insiilin Biyokimya AD’den TUBAP tarafindan hizmet satin alim1 yoluyla Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda ¢alisildi. -80°C’de saklanan plazma 6rnegi 6l¢iim yapilacagi zaman uygun
sekilde ¢ozdiiriilerek oda sicakligina getirildi. Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dal1 laboratuarinda Adiponektin ve Resistin ELISA Kkiti ile ( Adiponektin kiti LOT no:
KK120315-01 Resistin kiti LOT no: K110517-23; Adipogen AG , Switzerland.) Bio-Tek
Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazinda mikro ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) yontemi kullanilarak 6l¢iildii.

Adiponektin ve Resistin Diizeylerinin Ol¢iimii
= (Calisma i¢in aglik vendz kandan hazirlanmis plazma 6rnekleri islemden 6nce
1:10 oraninda diliie edilerek kullanildi.

= Biitiin reaktifler, standartlar ve dérnekler talimatlara uygun olarak hazirlandi.
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= Mikroplakta her bir ¢ukur 5 kez 250 pl diliie yitkama tamponu ile yikandi. Son
yikamadan sonra ters ¢evrilen plaka emici kagitla silindi.

= (Cukurlara 100 pl standart, 6rnek ve kontrol eklendi.

» Plagin istii ortildi ve oda 1sisinda (18-26 °C), 1 saat yatay bir karistiriciyla
karigtirildi.

= Her bir ¢ukurun igerigi bosaltildi ve 5 kez 250 pl diliie yikama tamponuyla
yikandi ve emici kagitla temizlendi.

= Her bir ¢ukura 100 pl konjugat eklendi.

= Plagin iizeri ortiildii ve 1 saat yatay bir karistiriciyla karigtirildi.

= Cukurlarin igerigi bosaltild1 ve 5 kez yikama islemi gerceklestirildi.

= Her bir ¢ukura 100 pl substrat (tetrametilbenzidin) eklendi. 10-20 dakika oda
1s1sinda ve karanlikta bekletildi.

= 50 pL durdurucu soliisyon eklendi ve iyice karistirilarak reaksiyon
sonlandirildi.

» Biotek ELISA marka cihazla 450 nm dalga boyunda olusan sari renk
degisiminin direk adiponektin ve resistin miktarin1 yansitmasi esasina dayanarak

spektrofotometrik dl¢tim yapildi.

INSULIN DIRENCI HESAPLANMASI
Hastalarin insiilin direnci asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.
= HOMA-IR= [Aglik insiilini (pu/ml) x a¢lik plazma glikozu (mg/dl) / 405]

Bu formiille hasaplanan HOMA-IR degerleri 2,7 ve iizeri olan hastalar ¢aligmamizda

insiilin direnci yliksek olarak kabul edildi.

PATOLOJIK DEGERLENDIRME

Patolojik incelemede esas olarak Modifiye Knodell skorlama sistemi kullanilmis ve bu

sistemlere uygun ayr1 ayri skorlama ve evreleme (fibrozis derecesi) yapilmistir. Modifiye

Knodell Skorlama Sistemine ait bilgiler ayrintili olarak Tablo 2’de sunulmustur. Bu

skorlamaya gore degerlendirme 4 kategoride yapilmakta ve sonra toplanan puanlarla hepatik

aktivite indeksi (HAI) olarak tanimlanan derece belirlenmektedir. Calismamizdaki biyopsi

yapilmis olan kronik hepatit hastalarin bu bilgileri hastalarin biyopsi raporlarindan elde

edilerek kayit edildi. Calismamizda HAI>7 olan hastalar siddetli aktiviteli olarak, HAI<7

olanlar ise hafif aktiviteli olarak kabul edildi. Calismamizda hastalar fibrozis skoruna gore de

siiflandirildi. Fibrozis skoru >3 olan hastalar ileri fibrotik evre olarak degerlendirildi.
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Tablo 2. Modifiye Knodell Skorlama Sistemi

NEKROINFLAMATUAR SKOR

A) Periportal veya periseptal interfaz hepatit ("'piecemeal nekroz'") Puan
Yok 0
Hafif (fokal, az portal alan)

1
Hafif/orta siddette (fokal,bir¢ok portal 2
alan)
Orta (portal alan ¢evresinin <% 0) 3
Siddetli (portal alan gevresinin >%350) 4

B) Konfluent nekroz
Yok 0
Fokal 1
Zon 3 nekrozu, baz1 alanlar 2
Zon 3 nekrozu, bir¢ok alan

3
Zon 3 nekrozu + nadir P-S kopriilesme 4
Zon 3 nekroz + multipl P-S 5
kopriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

6

C) Fokal ("'spotty") litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon

Yok

Bir odak /x10 objektif
Iki-dort odak/x10 objektif
Bes-on odak/x10 objektif
>10 odak/x10 objektif

A WO N O

D) Portal inflamasyon

Yok

Hafif, baz1 veya tiim portal alanlar
Orta, baz1 veya tiim portal alanlar
Orta/siddetli, tiim portal alanlar
Siddetli, tiim portal alanlar
Derecelendirme i¢in azami skor 18

A wWw NP O

EVRELEME: ARKITEKTUR DEGIiSIKLIKLERI, FIBROZIS VE SIROZ

Fibrozis yoklugu

Baz1 portal alanlarda fibroz genisleme + kisa fibroz septa

Birgok portal alanda fibroz genisleme + kisa fibroz septa

Birgok portal alanda fibroz genisleme + nadir P-P képriilesme
Portal alanlarda fibroz genisleme + belirgin P-P, P-S kopriilesme
Belirgin P-P, P-S kopriilesme + nadir nodiiller (inkomplet siroz)
Siroz, muhtemel veya kesin

o ol N - O
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Sekil 1. %1’den az olarak nitelenen makrovezikiiler yaglanma. Bir kesitte aramakla

bulunabilecek kadar az. (Masson Trikrom x 100)

Sekil 2. <%S5 yaglanma olarak nitelenen bu dokuda fotografta toplam 5 adet hepatositte

makrovezikiiler yaglanma goriiliiyor. (HEx100)
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Sekil 3. %30 oraninda mikro ve makrovezikiiler yaglanmay1r bir arada gosteren
karaciger dokusu. (HEx100)

Sekil 4. %70 oraminda mikro ve makrovezikiiler yaglanmay1 bir arada gosteren

karaciger dokusu. (HEx100)
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Degerlendirlen biyopsi materyallerine ait Sekil 1-4’deki 6rneklerde de gosterildigi gibi
yaglanma tespit edilen hastalarin yaglanma yiizdeleri subjektif olarak belirlendi.
Calismamizdaki hastalar yaglanma ylizdelerine gore yaglanma yiizdesi<%35 (Sekil 1, 2) ve
yaglanma yiizdesi>%35 olmak iizere siniflandirildi. Yaglanma yiizdesi >%5 (Sekil 3, 4) olan
hastalarin karaciger yaglanmasi klinik olarak anlamli kabul edildi. Incelenen materyaller
yaglanma oOzelliklerine gore de makrovezikiiler, mikrovezikiiler olarak degerlendirildi.
Sitoplazma biiyiik bir yag vakuolii , ¢ekirdek kenara itili ise makrovezikiiler (Sekil 1, 2);
cekirdek merkezde, vezikiiller kiigiik birden fazla ise mikrovezikiiler yaglanma (Sekil 3, 4)

olarak degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Hasta grubunun verileri bilgisayar ortamma kaydedildi. Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Dekanligi Bilgi islem birimine ait SPSS 19 (Seri No: 10240642) programi
kullanilarak istatististiksel analizler yapildi. Karsilagtirma yapilacak tiim gruplarda stirekli
sayisal degiskenler i¢in tek 6rnek Kolmogorov-Smirrnov testi uygulanarak verilerin normal
dagilima uygunlugu arastirildi. Siirekli degiskenlerin hasta ve kontrol gruplari arasindaki
ortalamalarinin karsilastirilmasinda degiskenler normal dagilima uyuyorsa Student T testi,
normal dagilima uymuyorsa Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler arasindaki
iliskiyi degerlendirmek amaci ile Ki-kare testi ve uygun durumlarda Fisher Exact test
uygulandi. Karacigerde %S5 ve iizerinde yaglanmaya etkisi olabilecek bagimsiz degiskenlerin
ortaya konulmasinda Lojistik Resgresyon analizi yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya kronik hepatit B ve C nedeni ile karaciger biyopsisi yapilan 60 kronik hepatit
hastas1 ve klinik, laboratuar ve radyolojik olarak HBV ve HCV’ye bagl karaciger sirozu
tanis1 konulmus 18, toplam 78 hasta dahil edildi. Calismaya katilan 26’ s1 kadin, 34’ i erkek
kronik hepatitli yaglar1 19 ile 76 arasinda degisen 60 hastanin yas ortalamasi 48,42+ 13,26 yil
yaslart 34 ile 78 arasinda degisen 5” i kadin 13’ i erkek 18 siroz hastasinin yas ortalamasi
58,11+13,00 yil idi. Hastalarm yas, kilo, boy, VKI ve cinsiyete ait bilgileri Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin yas, kilo, boy, viicut Kitle indeksi ve cinsiyet gore dagihm degerleri

Kronik Hepatitli Karaciger Sirozlu
Hastalar Hastalar p
(n=60) (n=18)
Yas (yil) 48,42+ 13,26 58,11+ 13,00 <0,01
Boy (m) 1,66+ 0,89 1,6817+0,8431 0,37
Kilo (kg) 75,95+ 12,93 78,22+ 10,597 0,49
VKI (kg/m?) 27,55+ 4,24 27,83+ 4,62 0,81
. 26 Kadin(%43,3) 5 Kadin(%27.,8)
Cinsiyet 34 Erkek(%56.7) 13 Erkek(%72,2) 0,28

VKi: Viicut Kitle indeksi.




Etiyolojiye gore degerlendirildiginde ¢alismaya alinan hastalarin 53’1 (%67,9) KHB’ |i,
25’1 (%33,1) KHC’li idi. Karaciger biyopsisi yapilan 60 kronik hepatitli hastanin 40’1 (%66,7)
HBV’li, 20’s1 (%33,3) HCV’li idi. Karciger sirozu hastalarinin ise 13’1 (%72,2) HBV’li, 5’1
(%27,8) HCV’li idi (Sekil 5).
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Sekil 5. Kronik hepatitli ve sirozlu hastalarin etiyolojik dagilimi

Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismadaki kronik hepatitli ve karciger sirozlu hastalara ait biyokimyasal parametreler,
kan sayimi1 ve koagiilasyon parametreleri Tablo 4’de goriilmektedir.

Kronik hepatitli hastalarin AKG ortalamas1 133,77+46,74 mg/dl, siroz hastalarin AKG
ortalamasi 116,5+48,08 mg/dl bulundu (p=0,03). Kronik hepatitli hastalarda ortalama total
kolestrol diizeyi 178,69+44,09 mg/dl, karciger sirozlularda 120,94+37,27 mg/dl bulundu
(p<0,001). Kronik hepatitli hastalarin ortalama trigliserit diizeyi 113,83+60,86 mg/dl,
karaciger sirozlularda 67,0619,00 mg/dl bulundu (p<0,001). Calismamizdaki siroz ve kronik
hepatit hastalarinin metabolik parametreler acisindan karsilastirildigi verilere ait bulgular

Tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin biyokimyasal parametreleri, kan saymm ve Kkoagiilasyon

parametrelerinin karsilastirilmasi

Kronik Hepatitli Karaciger Sirozlu

Bulgular Hastalar Hastalar p
(n=60) (n=18)

AST (U/L) 121,08+£195,35 55,38+18,51 0,01
ALT (U/L) 193,934+296,42 40,83+23,59 <0,001
ALP (U/L) 114,91+£84,83 114,11+£60,09 0,38
GGT (U/L) 100,08+300,33 83,94+81,95 0,27
Total bilirubin(mg/dI 1,13+1,11 1,66+0,99 0,003
Total protein(gr/dl) 7,15+0,57 6,31+0,97 <0,001
Albumin(gr/dl) 4,95+5,38 2,85+0,55 <0,001
Hemaoglobin
(arid) 14,18+1,63 10,91+1,99 <0,001
Lokosit 7044+1887 4513+1947 <0,001
Trombosit 220950+23690 84444+43137 <0,001
INR 1,10+£0,10 1,64+0,38 <0,001

AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, ALP: Alkalen fosfotaz, GGT:Gama glutamil
transferaz, INR: International Normalized Ratio.

Tablo 5. Hasta gruplarmmin metabolik parametrelerinin karsilastirilmasi

Kronik Hepatitli Karaciger Sirozlu
Hastalar Hastalar p
(n=60) (n=18)
Kolestrol(mg/dl) 178,69+44,09 120,94+37,27 <0,001
Trigliserit(mg/dl) 113,83+60,86 67,06:19,00 <0,001
HDL (mg/dl) 54,46+90,86 36,17+14,69 0,05
LDL (mg/dl) 119,14+37,00 67,63+28,43 <0,001
AKG(mg/dl) 133,77+46,74 116,5+48,08 0,03

HDL: High density lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein, AKG: Aglik kan glukozu.

Kronik hepatitli hastalarin insiilin degeri ortalama 25,94+38,33 uU/ml, sirozlu
hastalar1 24,17+38,85 pU/ml olarak saptandi (p=0,56). ID gostergesi olarak kullandigimiz
HOMA-IR indeksine bakildiginda kronik hepatitli hastalarda HOMA-IR ortalama degeri
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9,53+17,77, karaciger sirozlu hastalarda HOMA-IR ortalama degeri 9,20+20,33 bulundu. Her
iki grup arasinda ortalama HOMA-IR indeksi degerleri acisindan istatistiki olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,34). Kronik hepatitli hastalarin adiponektin ortalama diizeyi
25,72+12,30 pg/ml , sirozlu hastalarimin adiponektin ortalama diizeyi 29,60+9,98 pg/ml
bulundu (Sekil 8). iki grubun adiponektin diizeyleri farkli degildi (p=0,22). Kronik hepatitli
hastalarin  resistin ortalama degeri 49,31+42,27 ng/ml; Karaciger siroz hastalarin ise
119,41+55,78 ng/ml bulundu (Sekil 9). Iki grup arasinda resistin degerleri agisindan anlaml
fark saptandi (p<0,001). Tablo 6’da insiilin, HOMA-IR, adiponektin ve resistin degerleri

gosterilmistir.

Tablo 6. Hasta gruplarimin adiponektin, resistin, insiilin ve HOMA-IR degerlerinin

karsilastirilmasi
Kronik Hepatitli | Karaciger Sirozlu
Hastalar Hastalar p
(n=60) (n=18)
Insiilin (ug/ml) 25,94+38,33 24,17+38,85 0,56
HOMA-IR 9,53+17,77 9,20+20,33 0,34
Adiponektin (ug/ml) 25,72+12,30 29,60+9,98 0,22
Resistin(ng/ml) 49,31+42.27 119,41+£55,78 <0,001

HOMA-IR: Homeostasis model assessment insulin resistance.

50,00

40,00

30,00

1

20,00

ADIPONEKTIN DUZEYI

10,00

0,004

T T
Kronik hepatit Karaciger sirozu

Sekil 6. Kronik hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarin adiponektin diizeyleri
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Sekil 7. Kronik hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarin resistin diizeyleri

Caligmamizda yer alan hepatit B’li hastalarin yas ortalamasi 50,34+ 14,15 yil, hepatit
C’li  hastalarin yas ortalamast 51,32+ 13,10 yil idi. HBV ve HCV’li hastalarimizin
biyokimyasal ve koagiilasyon parametreleri, kan sayimi ve metabolik o6zellilikleri,
adiponektin ve resistin diizeyleri benzer nitelikte olup istatistiki olarak farklilik saptanmadi.
Tablo 7°de hepatit B ve hepatit C’li hastalarin 6zellikleri sunulmustur.

Calismamizdaki hastalar1 ID degerlendirilmesi agisindan bakilan HOMA-IR degerine
gére HOMA-IR>2,7 olan hastalar ID mevcut olarak kabul edildi. ID olan ve olmayan hastalar
olarak iki gruba ayirdigimiz hastalarin demografik ve laboratuar 6zelliklerini karsilastirdik. iD
yiiksek hasta grubunda AKG degeri daha yiiksek ve ID olmayan grupla karsilastirdigimizda
istatistiki olarak anlamli saptandi (p=0,005). HOMA-IR>2,7 olan (n=43) hastalarda ortalama
adiponektin degeri 28,80+11,72 ug/ml, HOMA-IR<2,7 olan (n=35) hastalarda ortalama
adiponektin degeri 23,94+11,63 ng/ml olarak saptandi her iki grup arasinda istatistiki anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0,08). HOMA-IR>2,7 olan (n=43) hastalarda ortalama resistin
degeri 59,43+50,58 ng/ml, HOMA-IR<2,7 olan (n=35) hastalarda ortalama resistin degeri
73,514£58,17 ng/ml olarak saptandi her iki grup arasinda istatistiki anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,22). Tablo 8’de HOMA-IR>2,7 olan ve HOMA-IR<2,7 olan hastalara ait

demografik ve laboratuar dzellikler ayrintili olarak sunuldu.
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Tablo 7. Hepatit B ve Hepatit C viriisiilii hastalarin parametrelerinin karsilastirilmasi

HBV HCV
(n=53) (n=25) P
Yas (y1l) 50,34+ 14,15 51,32+ 13,10 0,68
VKIi (kg/m?) 28,06+ 4,36 26,66+ 4,08 0,13
AST (U/L) 104,47+195,38 79,91+33,00 0,11
ALT (U/L) 179,37+314,77 114,56+110,92 0,84
Kolestrol (mg/dl) 166,71+49,46 162,04+48,82 0,69
Trigliserit (mg/dl) 103,54+63,20 101,56+44,44 0,65
HDL (mg/dI) 54,32+96,96 41,58+14,17 0,93
LDL (mg/dl) 109,22:+45,50 102,70+39,21 0,70
Total protein(g/dl) 6,91+0,76 7,07+0,77 0,33
Albumin (g/dl) 4,84+5,79 3,66=0,60 0,18
Hemoglobin (g/dl) 13,63+2,28 13,80+1,62 0,09
Protrombin zamani(sn) 19,84+22,93 12,98+1,96 0,21
Total bilirubin (mg/dl) 1,10+0,70 1,57+1,64 0,32
AKG (mg/dl) 122,92+40,73 144,32+57,12 0,05
Insiilin (uU/ml) 24,33+37,84 28,07+39,63 0,23
HOMA-IR 9,38+17,78 9,59+19,59 0,51
Adiponektin (ug/ml) 26,64+12,11 26,57+11,54 0,97
Resistin (ng/ml) 70,43+56,71 56,11+48,84 0,26

VKI: Viicut Kitle Indeksi, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, HDL: High density
lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, AKG:Aglik kan glukozu, HOMA-IR: Homeostasis model
assessment insulin resistance.
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Tablo 8. HOMA-IR degerlerine gore insiilin direnci olan ve

degerlerinin karsilastirilmasi

olmayan hastalarin

HOMA-IR<2,7 HOMA-IR>2,7
Bulgular (n:35) (n:43) b
Yas (y1l) 50,74+16,24 50,58+11,52 0,74
Viicut agirhgi(kg) 75,83+12,13 77,00+12,75 0,51
Boy(m) 1,66+0,08 1,66+0,08 0,97
VKi(kg/m?) 27,434+4,53 27,76+4,15 0,66
AST(U/L) 124,94+249,97 90,44+63,55 0,15
ALT(U/L) 164,48+314,57 153,81+£226,32 0,50
ALP(U/L) 122,08+100,00 108,74+58,25 0,79
GGT(U/L) 122,224+387,72 75,30+£82,54 0,45
Total kolestrol(mg/dl) 158,32+42,84 170,63+53,21 0,52
Trigliserit(mg/dl) 91,76+36,90 109,37+68,34 0,33
HDL (mg/dl) 42,68+17,13 56,09+106,24 0,65
LDL (mg/dl) 97,69+38,82 114,54+42.15 0,11
CRP(mg/dI) 0,75+0,94 1,61+7.4 0,11
Sedimantasyon(mm/h) 27,94+24.73 21,28+20,67 0,10
Total protein(g/dl) 6,8+0,84 7,09+0,68 0,21
Albumin(g/dl) 3,57+0,71 5,19+6,3 0,06
Hemoglobin(g/dl) 12,814+2,55 13,92+1,73 0,06
Lokosit sayisi 59262227 6895+2050 0,07
Trombosit sayisi 165800+74594 208697+28378 0,71
AKG(mg/dl) 118,80+45,11 138,72+47,69 <0,01
Adiponektin 23,94+11,63 28,80+11,72 0,08
Resistin 73,51+£58,17 59,43+50,58 0,22

VKi: Viicut Kitle Indeksi, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, ALP: Alkalen
fosfotaz, GGT:Gama glutamil transferaz, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, CRP:
C-reaktif protein, AKG: Aglik kan glukozu.

Kronik Hepatitli Hastalarin Biyopsi Bulgular

Karaciger biyopsisi degerlendirilen HBV’li hastalar1 ortalama yaglanma ylizdesi
4,1846,99, HCV’li hastalarin ise 10,35+£21,81 olarak bulundu (p=0,91). KHB’lilerin
%36,8’inde; KHC’lilerin %35’inde %5’in tizerinde yaglanma tespit edildi (p=0,89). KHB ve

KHC” |i hastalarin yaglanma yiizdelerinin karsilastirildig: veriler Tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 9. Kronik hepatit B ve C’ li hastalarda yaglanma yiizdeleri

Yaglanma yiizdesi <%35

Yaglanma yiizdesi >%5

(n=37) (n=21)

Kronik Hepatit B %63,2 %36,8

(n=38) (n=24) (n=14)
Kronik Hepatit C %65,0 %35.0
(n=20) (n=13) (n=7)

Ki-kare testi, p=0,89.
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Calismamizdaki kronik hepatitli hastalarinin biyopsi verilerine bakildiginda hepatik
aktivite indeksleri 7’nin altinda olanlar hafif aktiviteli olarak degerlendirildi. Yine hastalar
fibrozis skoruna gore de gruplandirildi. Fibrozis skoru 3 ve iizeri olanlar ilerlemis fibrozis
olarak kabul edildi. Tablo 10’da ¢alismadaki biyopsi hastalarmin belirtilen histopatolojik

gruplara ait hasta sayilar1 ve yiizde degerleri verilmistir.

Tablo 10. Hepatik aktivite indeksi ve fibrozis skoruna gore hasta sayilar1 ve yiizde

degerleri
Hasta sayis1 %
HAI<7 20 36,4
HAI>7 35 63,6
Fibrozis skoru<3 28 50
Fibrozis skoru>3 28 50

HAI: Hepatik aktivite indeksi

Calismamiza dahil edilmis olan biyopsi ile degerlendirilen kronik hepatit hastalarin
karaciger yaglanmasina ait 6zellikleri incelendi. Bu gruptaki hastalarin 29’unda (%51,8)
karaciger yaglanmasi saptanmadi; 3 hastada (%5,4) mikrovezikiiler yaglanma, 19 (%33,9)
hastada makrovezikiiler yaglanma, 2 (%3,6) hastada mikrovezikiiler agirlikli miks tip
yaglanma, 3 (%5,4) hastada makrovezikiiler agirlikli miks tip yaglanma saptandi. Hastalarin
yaglanma yiizdeleri ve yaglanma oOzelliklerine ait bulgular Tablo 11’de ayrintili olarak
belirtilmistir.

Tablo 11. Calismadaki biyopsi hastalarimin yaglanma 6zelliklerine ait bulgular

Yaglanma ozellilgi Hasta sayis1 %
Yaglanma yok 29 51,8
Mikrovezikiiler yaglanma 3 54
Makrovezikiiler yaglanma 19 33,9
Mikrovezikiiler agirhikh miks tip yaglanma 2 3,6
Makrovezikiiler agirhikh miks tip yaglanma 3 5,4

Calismamizda biyopsi bulgular ile degerlendirilen fibrozis skoruna gore ileri fibrotik
olarak kabul edilen kronik hepatit hastalari ile fibrozis skoru<3 olan hastalarin demografik ve
biyokimyasal ozellikleri karsilastirildi. Ileri fibrotik hastalarin ortalama HOMA-IR degeri
16,27+24,24, fibrozis skoru<3 olan hastalarin ortalama HOMA-IR degeri 3,24+2,41 saptandi.

Ileri fibrotik hastalarda HOMA-IR ortalama degeri daha yiiksek ve bu farklilik istatistiki
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olarak anlamli bulundu (p=0,01). HOMA-IR ortalama degeri yiiksek olan ileri fibrotik
hastalarin ortalama AKG degeri de (149,21£52,25 mg/dl) fibrozis skoru<3 olan hastalarin
ortalama AKG degerinden (120,57+38,35 mg/dl) istatitiki olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,01). ileri fibrotik hastalarin ortalama adiponektin degeri 24,20+11,91 pg/ml,
fibrozis skoru<3 olan hastalarin ortalama adiponektin degeri 27,58+12,59 ug/ml saptandi. Iki
hasta grubu arasinda adiponektin degerleri agisindan istatistiki olarak anlamli farklilik
bulunamad1 (p=0,314). Ileri fibrotik hastalarin ortalama resistin degeri 43,29+32,08 ng/ml,
fibrozis skoru<3 olan hastalarin ortalama resistin degeri 57,34+51,12 ng/ml saptand. iki hasta
grubu arasinda resistin degerleri agisindan farklilik yoktu (p=0,64). Tablo 12°de ileri fibrotik
hastalar ve fibrozis skoru<3 olan hastalarin laboratuar ve demografik &zelliklerine ait bilgiler

sunulmustur.

Tablo 12. ileri fibrotik hastalar ve fibrozis skoru<3 olan hastalarin bulgularinin

karsilastirilmasi
Bulgular Fibrozis skoru<3 | Fibrozis skoru>3 0
(n=28) (n=28)

Yas (y1l) 44,93+14,38 52,64+10,88 0,06
Viicut agirhgi(kg) 78,14+12,63 74,18+12,55 0,37
Boy(m) 1,67+0,08 1,64+0,09 0,26
VKi(kg/m?) 27,86+3,98 27,36+4,60 0,60
AST(U/L) 97,67+75,98 152,85+274,71 0,65
ALT(U/L) 158,5+155,62 245,28+401,96 0,46
ALP(U/L) 108,67+91,97 119,78+82,75 0,55
GGT(U/L) 70,71+£84,61 138,10+432,28 0,49
Total kolestrol(mg/dl) 176,59+32,79 176,00+£51,55 0,37
Trigliserit(mg/dl) 108,33+46,65 119,07+69,14 0,76
HDL (mg/dl) 41,75+11,79 42,45+13,60 0,75
LDL(mg/dl) 119,92+29,94 117,38+42,29 0,53
CRP(mg/dl) 0,40+0,27 2,5149,17 0,18
Sedimantasyon 17,77+13,82 24,85+25,42 0,76
Hemoglobin(g/dl) 14,49+1,63 13,87+1,69 0,16
Hemotokrit(%6) 42.92+4.81 40,62+4,82 0,08
Lokosit sayisi 6810+1671 7410+2087 0,33
Trombosit sayisi 203428+54120 24414243441 0,18
Total bilirubin(mg/dl) 1,15+0,86 1,14+1,39 0,50
Protrombin zamani(sn) 14,03+1,16 18,57+22,58 0,24
AKG(mg/dl) 120,57+38,35 149,21+£52,25 0,01
Insiilin ( pU/ml) 13,62+10,72 39,16+52,03 0,23
HOMA-IR 3,24+2,41 16,27+24,24 0,01
Adiponektin (ug/ml) 27,58+12,59 24,20+11,91 0,31
Resistin (ng/ml) 57,34+51,12 43,29+32,08 0,64

VKi: Viicut Kitle Indeksi, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, ALP: Alkalen
fosfotaz, GGT: Gama glutamil transferaz, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, CRP:
C-reaktif protein, AKG:A¢lik kan glukozu, HOMA-IR: Homeostasis model assessment insulin resistance.
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Caligmamiza dahil edilen kronik hepatit hastalarinin incelenen biyopsi materyalleri
karaciger yaglanmasi agisindan degerlendirilmek {izere yaglanma yiizdesi %5’in altinda
olanlar ve yaglanma yilizdesi>%35 olanlar seklinde iki gruba ayrildi. Bu iki grup hastalarin
demografik ve biyokimyasal Ozellikleri karsilastirildi. Yaglanma yilizdesi<%5 olan 37
hastanin ortalama adiponektin degeri 28,04+11,19 pg/ml , yaglanma yiizdesi>%5 olan 21
hastanin ortalama adiponektin degeri 21,95+13,25 pg/ml olarak saptandi ve her iki grup
arasinda istatistiki anlamli fark mevcuttu (p=0,05). Total kolestrol, LDL kolestrol ve
trigliserit ortalama degeri %5 ve lizeri yaglanmasi olan hastalarda istatistiki olarak anlaml
derecede yiiksek saptandi. HDL kolestrol ortalama degeri ise yaglanmasi yiiksek olan
hastalarda daha diisiik bulunmakla birlikte istatistiki fark yoktu. Yaglanmasi yiiksek olanlarda
HOMA-IR ortalama degeri 14,72, yaglanmasi diisiik olanlarda 6,98 olarak bulundu (p=0,01).
Tablo 13’de yaglanma yiizdesi <%35 altinda olan ve yaglanma yiizdesi>%5 olan hastalarin

laboratuar ve demografik 6zelliklerine ait bilgiler sunulmustur.

Tablo 13. Yaglanma yiizdesi %5 ve iizeri olanlar ile %5’in altinda olan hastalarin

karsilastirilmasi
Yaglanma yiizdesi | Yaglanma yiizdesi

Bulgular %5 (n237) %5 (ne21) p
Yas (y1l) 47,43+14,48 50,29+10,65 0,50
Viicut agirhgi(kg) 75,59+13,17 76,52+12,73 0,88
Boy(m) 1,65+0,08 1,65+0,09 0,98
VKi(kg/m?) 27,5444,62 27,75+3,58 0,91
AST(U/L) 146,43+243,64 83,14+50,22 0,41
ALT(U/L) 207,86+313,04 180,95+284,25 0,68
ALP(U/L) 124,78+93,20 93,00+58,53 0,17
GGT(U/L) 63,18+72,80 69,28+50,23 0,27
Total kolestrol(mg/dl) 166,97+31,52 201,29455,14 0,01
Trigliserit(mg/dl) 100,22+43,20 141,24+78,03 <0,01
HDL (mg/dl) 60,74+116,09 44,78+13,41 0,50
LDL (mg/dl) 110,20+32,57 137,88+39,32 0,01
Sedimantasyon(mm/h) 22,134+24,58 19,14+14,26 0,67
Hemoglobin(g/dl) 13,93+1,88 14,53+1,20 0,27
Lokosit sayisi 6871+1824 7282+2063 0,49
Trombosit sayisi 238270+2997 194476+47766 0,80
AKG(mg/dl) 131,03+42,77 133,00+46,28 0,90
Insiilin( pU/ml) 24,28+38,71 30,84+39,51 0,17
HOMA-IR 6,98+14,51 14,72+22,48 0,01
Adiponektin (ug/ml) 28,04+11,19 21,95+13,25 0,05
Resistin(ng/ml) 52,13+46,09 48,58+39,80 0,85

VKIi: Viicut Kitle Indeksi, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, ALP: Alkalen
fosfotaz, GGT: Gama glutamil transferaz, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, CRP:
C-reaktif protein, AKG:A¢lik kan glukozu, HOMA-IR: Homeostasis model assessment insulin resistance.
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Calismamizdaki kronik hepatitli hastalarm incelenen biyopsi materyallerinde HAI
7’nin altinda olup hafif aktiviteli olarak degerlendirilen hastalar ile HAI>7 olan hastalarin
laboratuar degerleri ve demografik ozellikleri karsilastirildi. HAI>7 olan hastalarin (n=35)
ortalama adiponektin degeri 27,49+11,54 pg/ml , hafif aktiviteli olarak kabul edilen hastalarin
(n=20) ortalama adiponektin degeri 23,92+13,16 pg/ml saptandi. iki hasta grubu arasinda
adiponektin degerleri anlamli farklilik bulunamadi (p=0,27). Resistin degerleri agisindan
bakildiginda HAI>7 olan hastalarin (n=35) ortalama resistin degeri 58,62+48,67 ng/ml, hafif
aktiviteli olarak kabul edilen hastalarin (n=20) ortalama resistin degeri 37,96+28,73 ng/ml
saptandi. HAI>7 olan kronik hepatitli hastalarda resistin ortalama degeri daha yiiksek
olmasma ragmen her iki hasta grubu arasinda resistin degerleri agisindan istatistiki olarak
anlaml1 farklilik bulunamadi (p=0,17). HAI<7 ve ileri hepatik inflamasyonlu hastalara ait

bulgular Tablo 14’de sunulmustur.

Tablo 14. Hepatik aktivite indeksi <7 olan kronik hepatitli hastalar ile hepatik aktivite

indeksi >7 olan hastalarin karsilastirilmasi

Bulgular HAI<7 HAI>7 0
(n=20) (n=35)
Yas (y1l) 45,6+12,29 50,26+13,63 0,13
Viicut agirhgi(kg) 76,7+14,23 76,28+11,75 0,75
Boy(m) 1,64+0,09 1,67+0,08 0,28
VKi(kg/m?) 28,41+4,48 27,334+4,09 0,31
AST(U/L) 161,25+308,38 106,85+106,52 0,80
ALT(U/L) 141,45+138,15 240,25+368,49 0,28
ALP(U/L) 129,65+110,05 98,31+£56,72 0,61
GGT(U/L) 54,35+51,77 69,22+71,45 0,07
Total kolestrol(mg/dl) 179,79+42,60 173,57+43,97 0,54
Trigliserit(mg/dl) 104,47+48,45 116,03+64,47 0,48
HDL (mg/dl) 44,08+11,53 40,81+13,33 0,33
LDL (mg/dl) 121,16+37,72 117,33+36,74 0,88
CRP(mg/dl) 2,87+10,86 0,66:0,96 0,59
Sedimantasyon(mm/h) 17,50+15,09 21,38+19,42 0,70
Hemoglobin(g/dl) 14,19+1,58 14,28+1,65 0,80
Lokosit sayisi 6635+£1352 743342113 0,37
Trombosit sayisi 184350+48262 248028+3067 0,45
AKG(mg/dl) 123,65+48,52 137,40+41,53 0,06
Adiponektin (ug/ml) 23,92+13,16 27,49+11,54 0,27
Resistin(ng/ml) 37,96+28,73 58,62+48.67 0,17

VKI: Viicut Kitle indeksi, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, ALP: Alkalen
fosfotaz, GGT: Gama glutamil transferaz, HDL : High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, CRP:
C-reaktif protein, AKG: Aglik kan glukozu, HOMA-IR: Homeostasis model assessment insulin resistance.
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Karaciger fibrozis ve karaciger yaglanmasi 6zelligini ¢aligmamiza dahil edilen biyopsi
hastalarinda inceledik. Calismamizdaki biyopsi materyali incelenen hastalarin 11 tanesinde
(%20,4) yaglanma %5’in tstiinde ve fibrozis skoru>3 idi. Hasta gruplar1 arasinda yaglanma
yiizdesi ve fibrozis 6zellikleri agimindan istatitiki olarak anlamli bulgu saptanmadi (p=0,57).

Tablo 15’de yaglanma yiizdesi ve fibrozis skorunun karsilastirilmasina ait bilgiler sunuldu.

Tablo 15. Yaglanma yiizdesi ve fibrozis skorunun karsilastirilmasi

Fibrozis skoru<3 Fibrozis skoru>3
(n=27) (n=27)
Yaglanma yiizdesi<%5 %33,3 %29,6
(n=34) (n=18) (n=16)
Yaglanma yiizdesi>%5 %16,7 %20,4
(n=20) (n=9) (n=11)

Ki-kare testi p=0,57

Karaciger yaglanmasi saptanan hastalarin  yaglanma yiizdeleri ve HAI’nin

karsilastirildig: veriler Tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 16. Karaciger yaglanma —inflamasyon iliskisi

HAI<7 HAI>7

(n=19) (n=35)

Yaglanma yiizdesi<%5 %24,1 %38,9
(n=34) (n=13) (n=21)
Yaglanma yiizdesi>%5 %11,1 %25,9
(n=20) (n=6) (n=14)

HAI:Hepatik aktivite indeksi
Ki-kare testi p=0,54

Hastalarda karacigerde %5’in iizerinde yaglanma olusturabilen risk faktorlerinden tek
degiskenli analizle p degeri 0,05’in altinda olan parametreler, viral etiyolojiler, adiponektin,
resistin ve VKI parametreleri ile lojistik regresyon analizi yapildiginda adiponektin diizeyleri
ve LDL diizeylerinin karaciger yaglanmasi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gozlendi. Bu

bilgilere ait veriler Tablo 17’de sunuldu.
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Tablo 17. Kronik hepatitli hastalarda karaciger yaglanmasim etkileyen faktorlerin
saptanmasinda ¢oklu lojistik regresyon analizi sonuclar:

Odds orani %95 giiven arahgi p
Adiponektin (ng/ml) | 0,94 0,9-1 0,05
Resisitin (ng/ml) 0,99 1,0-1,0 0,89
HOMA-IR>27 0,31 0,13-1,9 0,31
HCYV pozitifligi 0,75 0,2-2,9 0,67
LDL diizeyi 1,02 1,0-1,0 0,03
VKi>30 1,86 0,5-7,2 0,36

HOMA-IR: Homeostasis model assessment insulin resistance, HCV: Hepatit C viriis, LDL: Low density
lipoprotein, VKI: Viicut Kitle indeksi.

Kronik hepatit B nedeni ile biyopsi yapilan hastalarda HBV DNA diizeyleri ile serum
adiponektin, resistin diizeyleri ve biyopside saptanan yaglanma oranlar1 Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde bu degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Hepatit B viriisii deoksiriboniikleik asit, serum adiponektin, resistin diizeyleri

ve yaglanma yiizdeleri arasindaki korelasyon analizi

Adiponektin Resistin Ya{;lann}a
yiizdesi
r p r p r p
HBV DNA -0.12 0.94 0.06 0.70 -0.21 0.20
Adiponektin (ug/ml) -0.03 0.84 -0.20 0.24
Resistin(ng/ml) -0.09 0.58

r: Korelasyon katsayisi.

Kronik hepatit C nedeni ile biyopsi yapilan hastalarda HCV RNA diizeyleri ile serum
adiponektin, resistin diizeyleri ve biyopside saptanan yaglanma oranlar1 Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde bu degiskenler arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi (Tablo 19).
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Tablo 19. Hepatit C viriisii riboniikleik asit, serum adiponektin, resistin diizeyleri ve

yaglanma yiizdeleri arasindaki korelasyon analizi

. ) o Yaglanma
Adiponektin Resistin
yiizdesi
r Y r p r p
HCV RNA 0.37 0.11 -0.12 0.62 -0.27 0.27
Adiponektin (ng/ml) -0.16 0.51 -0.31 0.20
Resistin(ng/ml) 0.30 0.23

r: korelasyon katsayisi.

Kronik hepatit C nedeni ile biyopsi yapilan hastalarimizin hepsinde HCV genotip 1b
oldugundan HCV genotipi ile yaglanma ve adipositokin diizeyleri arasinda iliski olup
olmadig1 degerlendirilmedi.

Calismamiza dahil edilen kronik hepatit B ve C’li 60 hastanin demografik 6zellikleri,
adiponektin, resistin, HOMA-IR degerleri ve lipid profilleri toplu olarak Tablo 20’de

gosterimistir.

48



Tablo 20. Kronik hepatit B ve C’li hastalarinin demografik ézellikleri

ADI | YAS | CINS | ETiYOLOJI | VKi | KOL | TiG | HDL | LDL | HOMA | ADIiPONEKTIN | RESISTIN
MK 45 | Erkek HBV 25,69 | 172 | 87 36 119 1,91 23,56 12,99
SA 44 | Kadmn HBV 22,06 | 125 | 55 39 75 13,48 37,27 46,07
MK 31 | Erkek HBV 2963 | 221 | 113 | 32 166 4,00 35,68 6,20
SA 34 | Kadin HCV 2656 | 228 | 98 65 143 2,04 27,59 9,66
AOD | 39 | Erkek HBV 20,31 | 155 | 84 31 107 | 22,70 22,62 51
RA 53 | Kadin HCV 31,65 | 186 | 104 | 49 119 | 12,90 21,36 5,54
FK 30 | Kadmn HBV 26,90 | 203 | 100 | 733 | 110 3,71 28,88 .
RC 52 | Kadin HBV 32,00 | 153 | 102 | 42 90 A7 16,14 16,72
0OA 37 | Erkek HBV 3245 | 220 | 217 | 35 142 3,46 34,78 44,50
BO 48 | Erkek HBV 26,37 | 164 | 114 | 27 114 2,55 2,62 22,14
AMT | 43 | Erkek HCV 27,04 | 144 | 61 37 94 5,03 29,13 10,51
NG 55 | Kadin HCV 20,77 | 134 | 89 53 63 8,77 26,37 .
AO 51 | Erkek HBV 2422 | 218 | 164 | 34 151 4,37 19,32 9,33
NS 58 | Kadin HCV 3511 | 125 | 107 | 43 60 5,60 47,54 7,57
MS 38 | Kadin HBV 28,52 | 187 | 50 62 115 3,75 37,02 15,93
GY 54 | Kadin HCV 31,25 | 146 | 74 42 96 6,33 36,66 13,25
MG 25 | Erkek HBV 2642 | 135 | 47 47 79 1,22 36,89 38,88
ZC 64 | Kadin HCV 20,70 | 169 | 53 77 82 49 24,55 44,69
SK 53 Erkek HCV 29,94 | 215 102 50 140 2,66 20,09 53,97
BD 54 | Erkek HBV 3511 | 181 | 104 | 36 125 2,75 48,69 18,94
HV 76 | Erkek HCV 2510 | 181 | 121 | 33 125 2,33 38,56 68,03
sy 58 | Erkek HCV 27,34 | 297 | 206 | 30 234 | 12,48 37,85 29,14
AMa | 58 | Erkek HBV 27,76 | 135 | 100 | 29 80 2,04 33,02 91,16
FK 65 Kadin HCV 25,39 | 182 105 36 125 3,20 34,69 34,56
CcY 27 | Kadin HBV 19,10 | 126 | 145 9 86 ,97 31,64 40,51
AS 33 | Erkek HBV 27,13 | 173 | 82 38 120 | 18,98 8,04 44,43
TA 51 | Erkek HBV 26,83 | 167 | 73 32 130 8,05 24,57 29,27
RK 53 | Erkek HBV 2595 | 149 | 28 57 75 7,20 47,54 16,46
MT 56 | Erkek HBV 3571 | 203 | 167 | 23 188 1,99 44,07 19,07
HO 43 | Kadn HBV 3203 | 182 | 73 52 112 A7 8,79 60,64
ZK 63 | Kadin HBV 26,81 | 231 | 134 | 79 128 2,67 16,16 22,73
AC 56 | Erkek HCV 25,69 | 206 | 121 | 32 143 6,60 45,18 15,02
CK 61 | Erkek HCV 21,61 | 205 | 113 | 49 116 1,34 9,00 22,21
SG 19 | Erkek HBV 19,59 ) ) . . 40 15,53 17,96
ZK 41 | Erkek HBV 2422 | 216 | 64 54 162 54 7,33 39,53
SC 41 | Erkek HCV 3059 | 288 | 254 | 25 198 | 17,31 3,15 24,95
SA 67 | Erkek HBV 3047 | 150 | 161 | 23 101 3,64 12,14 121,29
NS 50 | Kadin HBV 2353 | 138 | 73 36 99 4,94 32,02 44,04
GT 70 | Kadin HCV 30,67 | 119 | 182 | 30 53 ,35 12,75 40,05
TA 46 Kadin HCV 33,30 | 165 167 38 118 95,56 4,80 129,46
SK 56 | Erkek HBV 26,18 | 189 | 79 44 152 1,58 15,97 20,18
YA 69 | Kadin HBV 32,72 | 162 | 110 | 39 116 | 82,47 23,17 43,12
KY 54 | Erkek HBV 30,00 [ 174 | 78 46 129 | 29,79 21,58 29,07
AAK | 51 | Erkek HBV 32,04 | 172 | 62 45 139 | 2586 19,84 27,05
AAI 30 | Kadn HCV 23,80 | 354 | 418 | 69 202 6,51 33,06 86,52
CK 47 | Erkek HBV 2651 | 189 | 95 51 166 9,09 34,03 62,86
AK 22 | Kadin HCV 21,090 | 149 | 119 | 53 104 7,47 12,33 36,39
RA 57 | Erkek HBV 2444 | 167 | 95 36 133 | 31,74 24,15 103,91
AE 65 | Erkek HBV 2462 | 161 | 98 57 80 ,86 38,90 43,25
RK 36 | Erkek HBV 27,44 | 217 | 109 | 40 177 6,85 31,01 62,34
EK 20 | Kadin HBV 2622 | 173 | 65 52 108 A7 26,10 188,42
SG 54 | Kadin HBV 31,64 | 216 | 84 60 141 3,44 42,48 65,41
MS 51 | Kadin HBV 3415 | 166 | 194 | 30 110 4,41 39,99 158,81
NK 43 | Kadm HBV 36,73 | 191 | 182 | 52 107 A7 10,93 76,39
ST 58 | Erkek HCV 2445 | 132 | 91 41 82 9,89 30,34 98,61
EK 54 | Erkek HBV 27,76 | 154 | 72 46 88 1,45 17,85 157,05
SE 52 | Kadin HCV 31,61 | 117 | 97 26 76 3,60 32,18 56,78
AE 49 | Erkek HBV 2623 | 149 | 119 | 53 104 | 56,29 453 88,16
FO 28 | Erkek HBV 2747 | 131 | 74 41 79 1,41 26,64 129,92
FA 67 | Kadin HBV 26,56 | 186 | 81 59 155 1,20 14,92 38,03

VKi: Viicut Kitle indeksi, KOL: Total kolesterol, TiG: Trigliserit, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density
lipoprotein, AKG: Aglik kan glukozu, HOMA: Homeostasis model assessment, HBV:Hepatit B viriis, HCV:Hepatit C viris.
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Caligmamiza dahil edilen hepatit B ve C’ye bagl karaciger sirozu olan 18 hastanin
demografik 6zellikleri, adiponektin, resistin, HOMA-IR degerleri ve lipid profilleri toplu
olarak Tablo 21°de gdsterimistir.

Tablo 21. Karaciger sirozlu hastalarmin demografik 6zellikleri

ADI | YAS | CINS | ETIYOLOJI | VKI | KOL | TiG | HDL | LDL | HOMA | ADIPONEKTIN | RESISTIN
ZB 75 | Erkek HBV 23,66 | 79 44 25 41 1,64 1,39 218,35
FB 40 | Kadmn HBV 3795 | 129 | 76 25 58 A1 35,74 53,78
KG 33 | Kadmn HCV 2635 | 218 | 95 66 143 2,60 27,96 152,93

MYK | 58 | Erkek HBV 3138 | 91 77 27 58 1,06 20,74 122,21
FA 54 | Erkek HCV 2491 | 68 73 19 33 1,90 24,99 51,10

MAS | 60 | Erkek HCV 2449 | 170 | 68 46 118 7,05 21,39 50,97
GD 68 | Kadin HBV 3429 | 140 | 74 47 73 3,52 45,24 108,81
BS 66 | Erkek HBV 26,37 | 103 | 79 19 66 3,20 36,12 51,69

MHS | 62 | Erkek HBV 3151 | 93 64 43 36 82,47 24,76 154,82
GC 63 | Kadin HBV 26,14 | 159 | 75 39 100 52 36,68 63,45
EE 70 | Kadin HBV 3125 | 149 | 64 54 65 2,48 28,86 91,95
AY 34 | Erkek HCV 2320 | 106 | 70 24 38 2,27 32,12 182,93
HC 78 | Erkek HBV 2941 | 141 | 62 64 64 1,43 27,31 152,73
NA 67 | Erkek HBV 2388 | 95 40 33 55 8,33 24,38 202,27
CY 58 | Erkek HBV 2547 | 115 | 27 34 57 48 43,84 151,36
SY 45 | Erkek HBV 3460 | 109 | 104 | 22 79 2,13 38,75 57,90
EU 62 | Erkek HBV 2223 | 124 | 72 39 72 4,75 31,87 160,25
GA 53 | Erkek HCV 2394 | 88 43 25 61 39,50 30,82 121,95

VKI: Viicut Kitle indeksi, KOL: Total kolesterol, TIG: Trigliserit, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density
lipoprotein, AKG: Aglik kan glukozu, HOMA: Homeostasis model assessment, HBV:Hepatit B viriis, HCV:Hepatit C viris.

50



TARTISMA

Kronik hastaliklar yalniz yasam kalitesini bozmamakta ayni1 zamanda ciddi boyutlarda
maddi kayiplara da yol agmaktadirlar. Insan1 etkileyen ve kroniklesen hastaliklar igerisinde
kronik viral hepatitler nemli bir yer tutar. Gerek HBV gerekse HCV infeksiyonu giiniimiizde
kullanilan yeni tan1 ve korunma yontemlerine ragmen kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler
karsinom gibi potansiyel advers etkileri olup yiiksek morbidite ve mortalite orani ile tim
diinyada hala yaygin ve 6nemli saglik problemleridir. Diinya genelinde yaklasik iki milyar
kisinin HBV infeksiyonu ile karsilastigi, bunlarin 400 milyonunda kronik infeksiyona yol
actig1 bilinmektedir. KHB infeksiyonun yilda ortalama 500.000-1.200.000 kiside ise dlime
neden oldugu belirtilmistir. Kronik hepatitin diger yaygin nedeni olan HCV ile diinyada 210
milyon insanin infekte oldugu bildirilmektedir (114).

Ulkemiz HBV infeksiyonu bakimindan diinyanim orta derecede endemik alanlar i¢inde
yer almaktadir. Ulkemizde HBV infeksiyonunun prevalansi bolgelere gore oldukca
degiskenlik gosterir. Ulkemizin bati bolgelerinde prevalans %6 civarinda iken dogu ve
giineydogu bdlgelerinde bu oran %12.5-14.3’lere kadar yiikselmektedir (115). Ulkemiz
niifusunun yaklasik %35-40'min HBV ile karsilagsmis oldugu bildirilmektedir. Bulagsma yolu
cogunlukla horizontal, kismen de vertikaldir. Bu nedenle infekte olan bireyler ¢ok kiiciik
yaglarindan itibaren viriisle beraber yasamaktadirlar. Bunun sonucu olarak da infeksiyonun
komplikasyon oranlari1 yiliksek ve erken olmaktadir. Ayrica HBV infeksiyonunun tamamina
yakininin genotip D ile meydana gelmesi, bu genotipin interferon tedavisine direng
gostermesi lilkemizi bat1 ve uzakdogu tilkelerinden farkli kilmaktadir (115,116).

Ulkemizde HCV siklig1 %1-2.4 arasinda degisen bir orandadir. Thomas ve ark. (117)
tarafindan yapilan ¢alismada tilkemizdeki kronik HCV prevalanst %1.5 olarak bildirilmistir.
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Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda, diinya geneline benzer olarak baskin HCV genotipinin 1b
oldugu gosterilmistir. Ural ve ark. (33) tarafindan Konya bélgesinde yapilan bir arastirmada
80 HCV RNA’s1 pozitif olgunun genotip tayininde %100 oraninda genotip 1b tespit
edilmistir. Calismamizda yer alan olgularin hi¢ birine tiplendirme ¢alismasi yapilmamustir;
ancak yukaridaki bilgilere gore, olgularimizin da muhtemelen bu genotiplere sahip olabilecegi
anlasilmaktadir.

Ulkemizde kronik hepatitlerin etyolojisinde HCV'nin rolii son yillarda giderek artis
gostermektedir. Okten ve ark. (118) yaptig1 calismaya gore HBV infeksiyonu kronik hepatit
etyolojisindeki onemini hala korumasina karsilik, son 10 yilda HCV'nin kroniklesmeye
katkisinin %23'den %38.1'e yiikseldigi rapor edilmistir. Benzer sekilde siroz etyolojisinde
HBYV oran1 %56.6'dan %45.9'a inerken, HCV'nin oran1 %25.2'den %45.9'a yiikselmistir. HBV
ile HCV kronik hepatitlerin yaklasik %90’1m1 olusturmaktadir. Sadece bu veriler bile kronik
HBYV ve HCV’nin ne kadar biiyiik saglik problemi oldugunu ortaya koymaktadir.

Siroz fibrozis gelisimi ile normal karaciger yapisinin anormal nodiillere doniistigi,
stirecin geri doniisiimsiiz oldugu ve tiim karaciger dokusunu etkiledigi, kronik karaciger
hastaliginin son evresini temsil eder (8). Bolgesel degisiklikler gostermekle birlikte diinya
genelinde siroz prevalansiin 100000°de 100 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Karaciger
sirozu etyolojisinin %55.1’ini viral hepatitler olusturmaktadir (9). Osefagus varis kanamast,
spontan bakteriyal peritonit, hepatik ensefalopati, hepatorenal ve hepatopulmoner sendrom,
HCC gibi ciddi komplikasyonlar1 nedeni ile siroz, onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Siroz hastasinin prognozu hastanin kompanse ya da dekompanse evrede olmasina
baglidir. Dekompanse evredeki hastalar i¢in siirvi ortalama iki yildir (8).

Kolesterol sentezi karacigerde gergeklestigi icin, siroz hastalarinda kolesterol
seviyeleri diisiiktiir ve siroz evresi ilerledik¢e giderek daha da diiser (119). Cicognani ve ark.
(120) yapmis olduklari ¢alisma ile siroz hastalarinda total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL
kolesterol diizeylerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugunu ortaya koymuslardir.
Calismamizda kronik hepatitli hastalar ile karaciger sirozlu hastalari lipid profilileri agisindan
karsilastirdik. Calismamizda kronik hepatitli hastalarda ortalama total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol ve TG degerlerini sirasiyla 178,69 mg/dl, 54,46 mg/dl, 119,14
mg/dl ve 113,83 mg/dl bulduk. Siroz hastalarinin ortalama lipid diizeylerini ise total
kolesterol 120,94 mg/dl, HDL kolesterol 36,17 mg/dl, LDL kolesterol 67,63 mg/dl ve TG
67,06 mg/dl olarak bulduk. Her dort serum lipid degeri de karaciger sirozlu hastalarda daha
diisiiktii ve total kolesterol, LDL kolesterol, TG degerleri igin istatistiksel olarak anlamli
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farklilik mevcuttu. HDL-kolesterol degerleri i¢in ise anlamlik yoktu. Serum lipid degerleri
acisindan bakildiginda ¢aligmamizda buldugumuz ve siroz hastalarinda lipid diizeylerinin
daha diisiik oldugunu gosteren sonuglar literatiirde daha Once ortaya konan sonuglarla
uyumluluk gosteriyordu.

Adipoz dokunun sadece enerji kaynagi olmamasi, ayn1 zamanda bir¢ok sitokin ve yag
dokusu kaynakli peptidi salgilama yetenegi olan aktif bir organ olarak fonksiyon gdérmesi,
yeni metabolik belirte¢lerin varhigim1 arastirmak i¢in g¢alismalara kaynak olusturmustur.
Adipositokinlerin karaciger yaglanmasi patogenezindeki rolii tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, kronik viral hepatitlerin immiinopatogenezinde yeri olup olmadig1 hakkinda
ise ¢cok az sayida ¢calisma mevcuttur. Kronik viral hepatitlerde fibrozis gelisim siireci ile ilgili
olarak adiponektin, leptin ve resistin gibi bazi adipositokinler ile ilgili ¢alismalar yapilmasina
ragmen; inflamasyon ve fibrizis gelisim siirecindeki net etkileri tam bilinmemektedir.
Bundan dolayi, biz kronik karaciger hastalarinda resistin ve adiponektinin plazma diizeylerini
belirleyip, bu hastalarda biyokimyasal, metabolik ve morfolojik degisikliklerle olan iligkisini
degerlendirerek, tanisal bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirdik. Ayrica
calismamizda biyopsi yapilan kronik hepatitli hastalarimizda karaciger yaglanmasi
potogenezinde Onemli yeri olan adipoknektin ve resistinin plazma degerleri ile yaglh
karaciger morfolojisi arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi planladik.

Adipositokinlerin ID ve ID’nin primer etken kabul edildigi yagli karaciger hastalig1 ve
metabolik sendrom ile iliskisi gosteren literatiirde ¢ok fazla sayida calisma mevcuttur. Leptin,
adiponektin ve visfatin gibi adipositokinler ID’i azaltan, TNF-a, IL-6 Ve resistin ise ID’ni
indiikleyen adipositokinler olarak bilinmektedir. Hepatoseliiler fonksiyonlarda bozulma ve
periferik ID kronik karaciger hastalarindaki diyabetin en &nemli 2 sebebidir. iD, belli bir
konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik yanit almmasi veya glukoz
metabolizmasindaki insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen yanitta
eksiklik olarak tanimlanabilir, bir bagka ifadeyle normal biyolojik yanitin olugsmasi i¢in daha
fazla insiiline gerek duyuldugu durumlara denilmektedir (112). Karaciger hastalarinda goériilen
diyabete "hepatojen diyabet" denir ve patofizyolojik olarak Tip 2 diyabetten ayrilir. Hepatojen
diyabette kas, yag dokusu ve karacigerde azalmis insiilin duyarligi, azalmis glikoz etkinligi,
pankreas beta adacik hiicrelerinde glikoza kars1i artmis duyarlik, karacigerde insiilinin
yeterince yikilamamasi ve portosistemik santlar hiperinsiilinemiyi ortaya ¢ikaran faktorlerdir
(121). Calismamizda kronik hepatitili hastalar1 ve karacaciger sirozlu hastalari insiilin,

HOMA-IR, adiponektin ve resistin degerleri acisindan karsilastirdik. Kronik hepatitli
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hastalarin ortalama insiilin degeri 25,94 pU/ml, sirozlu hastalarin 24,17 pU/ml, Kkronik
hepatitli hastalarda HOMA-IR ortalama degeri 9,53, karaciger sirozlu hastalarda ise 9,20,
kronik hepatitli hastalarin adiponektin ortalama diizeyi 25,72 pg/ml, sirozlu hastalarinin
adiponektin ortalama degeri 29,60 pg/ml tespit edildi ve her ti¢ parametrede istatistiki anlaml
fark saptanmadi. Kronik hepatitli hastalarin resistin ortalama degeri 49,31ng/ml; karaciger
siroz hastalarin ortalama degeri 119,41ng/ml bulundu. infamasyonda rol aldig: diisiiniilen
resistin sirozlu hastalarda anlamli diizeyde yiiksekti. Ayrica HBV’li hastalarda adiponektin
ortalanma degeri 26,64 pg/ml , HCV’lilerde 26,57 pg/ml; resistin ortalama degeri
HBV’lilerde 70,43 ng/ml, HCV’lilerde 56,11 ng/ml olarak saptandi ve anlaml1 farklilik yoktu.

Karaciger yaglanmasi uzun yillardan beri bilinen bir kavramdir. Degisik nedenlerle
yapilan karaciger biyopsilerinde siklikla karsilasilan bu bulgu klinik tablonun gelisimine gore
basit karaciger yaglanmasi veya kronik yagli karaciger hastaligt (NAYKH, NASH gibi)
formundaki karaciger yaglanmalar1 seklinde karsimiza gikabilir. Bu yoniiyle baktigimizda
karaciger yaglanmasi sebep, patogenez ve klinik seyir bakimindan birbiriyle iliskisiz ¢ok
sayida karaciger hastaliginin ortak bir histopatolojik bulgusu olarak degerlendirilebilir. Yagh
karaciger hastalig1 pek cok farkli etiyolojiyle birlikte olabilir ve hastaligin dogal seyri altta
yatan sebebe gore degiskenlik gosterebilir. Klinik tablo tamamen asemptomatik
seyredebilecegi gibi ciddi nekroinflamasyon ve fibrozis yaparak karaciger ile iligkili anlamh
morbidite ve mortalite riski tagiyan siroz ile de sonuglanabilir. Yagl karaciger patolojisi her
gecen giin toplumda goriilme sikligi arttign ve ciddi karaciger hastaliklarina sebep
olabileceginden daha fazla onem kazanmakta, literatiirde etyopatogenez ve tedavisine ait
caligmalar artmaktadir. Biz de ¢alismamizda kronik hepatitli hastalarin biyopsi materyallerini
yaglanma oOzellikleri agisindan inceledik ve yaglanma ozellikleri ile hastalarin metabolik;
etiyolojik, histopatolojik bulgular1 acisindan iliskilerini aragtirdik.

Karaciger yaglanmasi kronik viral hastaliklari i¢eren diger karaciger hastaliklariyla da
siklikla beraberlik gostermektedir. KHC hastalarinda yakin tarihli yapilan c¢alismalarda
hepatik yaglanma % 30’dan % 70’e kadar degisen oranlarda goriilmektedir (122-124).

Kronik hepatit C’nin yaglanma ile baglantist artik iyi bilinmektedir ve son yayinlar
yaglanmanin bu hastalarda tedaviye cevap lizerine olumsuz etki ettigini gostermektedir.
karaciger yaglanmasi karacigeri zararli etkenlere karsi1 daha duyarli hale getirmektedir. Bu
nedenle karaciger yaglanmasi olan hastalarin antiviral tedaviye daha zayif cevap vermeleri
beklenir. HCV kor proteini in vitro modellerde ve transgenik fare modellerinde ¢aligilmustir.

Bir¢ok ¢aligmada HCV kor proteininin KHC’de gelisen yaglanmada 6nemli bir rol oynadigi
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bildirilmistir (125) ve HCV’nin metabolik yaglanmaya ek olarak viral yaglanmaya neden
oldugu ileri siirilmiistiir.

Son zamanlarda KHC’li hastalarda yapilan ¢alismada steatozun karacigerde HCV kor
proteini ile iliskili ve HCV Kor proteininin hiicre kiiltiirlerinde sitoplazmada lipid
damlaciklarinin yiizeyinde tutundugu tespit edilmistir (126). HCV, hepatosit i¢ine girebilmek
icin LDL, VLDL, HDL reseptorlerini kullanir. HCV RNA serumda LDL ile taginir ve LDL
igersinde immiinglobulinlerin etkilerinden korunur. KHC’li hasta serumunda lipoproteinlerin,
lipoprotein lipaz ile harap edilmesinden sonra viral yiikiin azaldigi tespit edilmistir. LDL
aferezi yapilan KHC’li hastalarin viral yiiklerinde anlamli diizeyde azalma tespit edilmistir
(127,128).

Calismamizda karaciger biyopsisi degerlendirilen kronik hepatitli hastalarda %5 ve
tizeri yaglanmay1 anlamli kabul ettik. Kronik hepatitli hastalarin 29’unda (%51,8) karacigerde
yaglanma saptamadik. HBV’li hastalarin ortalama yaglanma yiizdesi 4,18, HCV’li hastalarin
ise 10,35 olarak bulundu. KHB’1i hastalarin %36,8’inde, KHC’1i hastalarin %35’inde %5 ve
tizeri yaglanma saptandi. KHB ve KHC’li hastalarda karaciger yaglanmasi agisindan faklilik
bulunmadi.

Iran’da yapilan bir ¢calismada Minakari ve ark. (86) KHB’si olan hastalarda karaciger
yaglanmasi prevelansini aragtirmislardir. Bu ¢alismada 132 KHB hastasinda %42,4 oraninda
cesitli diizeylerde yaglanma tespit etmislerdir. Yaglanma tespit edilen KHB’lilerin %64’
grade I, %25°1 grade II, %10,7’sinde grade III yaglanma bulunmustur. Calismada karaciger
yaglanmasinin yas, cinsiyet, HBe antijeni durumu, viral yiik, AST ve ALT diizeyi, serum
kolesterolii ile ilgili olmadigi tespit edilmistir. Multivariete analizlerde yalnizca serum TG
miktari ile karaciger yaglanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur .

Shi ve ark. (87) 1915 KHB hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada bu hastalarda %14
oraninda karaciger yaglanmasi tespit etmislerdir. Multivariete analizlerde yaglanmanin VKI,
serum TG ve apoprotein diizeyi, irik asit ve aclik plazma glikozu gibi faktorlerden bagimsiz
oldugu bildirilmistir. Bu sonuglarla KHB’li hastalarda karaciger yaglanmasi oldugu ancak
bunun sadece viral degil metabolik faktorlerle de ilgili oldugu diisiiniilmiis, ayrica bu
yaglanmanin karaciger hastaliginin siddetini artirmadig1 yorumu yapilmaistir.

Mi ve ark. (129) 1263 KHB hastasini degerlendirmisler ve %33,4 oraninda karaciger
yaglanmasi tespit etmislerdir. Bu ¢alismada yaglanmasi olan hastalarda VKI, aglik glikozu,
serum TG, total kolesterol diizeyleri yaglanmasi olmayanlara gore anlamli oranda yliksek

bulunmustur.
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Tunus’ta yapilan bir ¢alismada Elloumi ve ark. (130) 44 KHB hastasi incelemis ve
%34,1 oraninda karaciger yaglanmasi bulmuslardir. Calisma sonucunda KHB hastalarinda
karaciger yaglanmasi gelismesinde sadece VKI ve serum kolesterol diizeyinin etkili faktorler
oldugu bildirilmistir.

Shi ve ark. (131) yaptig1 bir calismada 562 KHB hastasini degerlendirmisler ve %18,15
oraninda karaciger yaglanmasi tespit etmislerdir.

Ulkemizde Altiparmak ve ark. (132) tedavi almamis 164 KHB hastasin1 yaglanma olan
100 hasta ve yaglanma olmayan 64 hasta olarak 2 grupta degerlendirmislerdir. Yaglanma olan
grubu da kendi arasinda hafif yaglanma ve siddetli yaglanma olarak 2 gruba ayirmislardir.
Gruplar1 cinsiyet, VKI, karaciger enzimleri, kolesterol, TG, HBe antijeni, viral yiik ve
histolojik bulgulara gére karsilastirdiklarinda; yaglanma olan grupta yas, VKI, kolesterol ve
TG diizeylerinin yaglanma olmayan gruba gore anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir. Her iki
grup arasinda AST, ALT, ALP, GGT, HBe antijeni, viral yiik, HAI ve evre agisindan anlamli
bir fark bulunamamustir. Siddetli yaglanma olan grupta sadece VKI’nin hafif yaglanma olan
gruba gore anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir. Boylece yaglanmanin viral etkene degil
metabolik faktdrlere bagl oldugu sonucuna varmiglardir.

Calismamizda karaciger yaglanmasi tespit ettigimiz kronik hepatit B ve C’li hastalarda
karacigerde %35’in lizerinde yaglanma olusturabilen risk faktorlerinden tek degiskenli analizle
p degeri 0,05’in altinda olan parametreler, viral etiyolojiler, adiponektin, resistin ve VKI
parametreleri ile lojistik regresyon analizi yapildiginda adiponektin ve LDL diizeylerinin
karaciger yaglanmasi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu belirledik.

Kronik hepatit B nedeni ile biyopsi yapilan hastalarda HBV DNA diizeyleri ile serum
adiponektin, resistin diizeyleri ve biyopside saptanan yaglanma oranlar1 Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde bu degigkenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. KHB’li hastalarda yaglanma ile viral yiik arasinda iliski saptayamamamiz
Minakari ve ark. (86), Altiparmak ve ark. (132) yaptiklari ¢aligsmalar ile uyumlu idi. 2011°de
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde herhangi bir tedavi almamis olan 100 KHC’li hastada
hastalarin serum HCV RNA ve ALT degerleri karaciger biyopsisinden elde edilen steatoz,
HAI ve fibrozis skoru ile karsilastirilmis. Bu ¢alismada HCV RNA ve steatoz arasinda
anlamli iliski saptanamamustir (133). Bizde ¢alismamizda KHC nedeni ile biyopsi yapilan
hastalarda HCV RNA diizeyleri ile yaglanma oranlari Speraman korelasyon analizi ile

degerlendirildigimizde istatiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik. Kronik hepatit C nedeni
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ile biyopsi yapilan hastalarimizin hepsinde HCV genotip 1 b oldugundan HCV genotipi ile
yaglanma ve adipositokin diizeyleri arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirilemedi.

Son yillarda iizerinde en ¢ok arastirma yapilan konulardan biri de yagh karaciger
hastalarinda birincil neden olarak gosterilen ID’nin mekanizmasini tam olarak aydinlatmakta
yarar saglayacagi diisiiniilen yeni belirteglerdir. Yagli karaciger metabolik sendromun
karacigerde goriilen bir formu olduguna gore, ID skorlamalarinin yagli karacigere sahip
olanlarda yiiksek olmasi da beklenen bir bulgudur. Literatiirde kronik hepatitlileri ID’nin
basrolde oldugu yagli karaciger patolojisi agisindan ele alarak etken olabilecek demografik
ozelliklerin ve adipositokinlerin karsilastirildigi az sayida ¢alisma mevcuttur. Adipositokinler
ile ID arasindaki iliski pek cok ¢alismada kanitlanmustir. Leptin, adiponektin ve visfatin gibi
adipositokinler ID’i azaltan, TNF-a, IL-6 ve resistin ise ID’ni indiikleyen adipositokinler
olarak bilinmektedir. Adipositlerden salgilanan resistin, ID’e ve adipositlerde yag
depolanmasina neden olmaktadir. ID’de adiponektin konsantrasyonlar1 diiser. Adiponektin
yalnizca adipoz doku tarafindan salgilansa da, paradoksal bicimde, obez kisilerdeki
adiponektin diizeyleri normal bireylere gore daha diisiiktlir; bunun Otesinde adiponektin
diizeylerindeki azalma ile ID arasinda yakin bir baglanti saptanmistir (134). ID’nin pek ¢ok
hastalikta etkili oldugunun goriilmesi bu patolojilerde adipositokinlerin arastirilmasina neden
olmustur. Biz de calismamizda karaciger sirozlu ve kronik hepatit B ve C’li hastalarda
adiponektin ve resistin serum degerlerini; bu degerlerin ID, karaciger yaglanmast,
nekroinflamasyon ve fibrozis ile iligkisini belirlemeyi amagladik.

Insulin direncinin altin standart tan1 yontemi, dglisemik insulin klemp testidir. Pahali ve
zorlu bir test olup klinik pratikte kullanilmaz. Klinik pratikte en sik kullanilan yontem ise
HOMA formiiliidiir. HOMA-IR, aglik glukozu ve insiilin diizeyinden ID’i 6l¢gmeye yarayan
fizyolojik temelli bir modeldir. Kompleks dglisemik klemp yerine kullanilan etkili ve kolay
yapilabilen bir testtir. HOMA yonteminde, insiilin sekresyonu pulsatil oldugu i¢in 5’er dakika
arayla alinan kan 6rneklerindeki glukoz ve insiilin diizeyinin ortalamasinin kullanilmasi daha
kabul goren bir yontemdir. Ancak klinik pratikte siklikla tek Ornek degeri kullanilarak
HOMA-IR hesaplanmaktadir. Bonora ve ark. (135) 115 kisi iizerinde oglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi ve HOMA-IR teknigiyle bakilan ID’ni karsilastirmislardir.
Calisma sonunda iki test arasinda giiclii korelasyon saptanmistir (p<<0.0001). Sonug¢ olarak
HOMA-IR’1in biiyiik olgekli veya epidemiyolojik calismalarda giivenle kullanilabilecegi
belirtilmistir (135). Calismamizda HOMA-IR hesaplanmasi i¢in aglik kan glukozu ve

insiilinin tek 6l¢tim degeri kullanilmigtir.
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Insiilin duyarlihg: ile adiponektin diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
cesitli calismalarda bildirilmistir. Diger bir deyisle ID ile adiponektin arasinda negatif bir
korelasyon vardir. Literatirde ID gostergesi agisindan cesiti HOMA-IR degerleri
belirtimektedir. Biz ¢alismamizda ID gstergesi olan HOMA-IR indeksinin "cut off" degerini
>2,7 kabul ettik. Normal bir insan organizmasinda insiilin 18-32 U/24saat diizeyinde
salinmaktadir. Laboratuar degeri olarak a¢ bir insanda normal serum insiilin diizeyi 3-20
pulU/ml olmalidir . Literatiirde insiilin degerinin >20 ulU/ml tizerinde olmasi hiperinsiilinemi
olarak kabul edilmistir (134,136).

Hui ve ark. (137) tarafindan yapilan bir arastirmada karaciger biyopsisi ile kronik HBV
infeksiyonu kanitlanmis, farkli fibrozis asamalarinda olan 100 hastada antiviral tedavi dncesi
ve sonrasi serum adiponektin diizeyi degerlendirilmis. Bu c¢alismada serum adiponektin
diizeyinin HBV’li ilerlemis karaciger fibrozisi olan hastalarda yiiksek oldugu bulunmus ve
tedavi sonrasi adiponektin diizeyinin azaldig1 tespit edilmis.

Kaser ve ark. (138) tarafindan yapilan bir ¢alismada farkli nedenlere bagli sirozu olan
87 hastada serum adiponektin diizeyi degerlendirilmis ve serum adiponektin diizeyinin
karaciger hastalig1 etiyolojisinden bagimsiz olarak sirozlu hastalarda arttig1 bulunmustur.

Vincent ve ark. (139) yaptigi calismada, kronik hepatit B'li hastalarda karaciger hasarina
katkida bulunarak karaciger fibrozis ve hepatoseliiler karsinoma gelisimini etkiledigi
diistintilen adipositokinler aragtirilmistir. Nekroinflamasyonlu hastalarda serum TNF- a ve IL-
6 onemli miktarda artmis olarak bulunmustur. Serum adiponektin diizeyi ile serum HBV
DNA arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. ID ve hepatosteatozu olan hastalarda serum
adiponektin diizeyi diisiik saptanmigtir. HBeAg pozitif/negatif olma durumu ve genotipler ile
anlamli bir iliski saptanamamustir.

Yagh karaciger hastalarinda adiponektin diizeylerinin normal kontrol gruplarina gore
diisiik oldugunu gosteren arastirmalar zaten mevcuttur. HCV infeksiyonunda adiponektin
diizeyleriyle ilgili yaymlar olmakla birlikte, bu konuda heniiz kesin goriis birligine
varilamamustir. Ulkeler arasinda genotip dagilimidaki farkliliklar ve hasta secim kriterlerinin
calismalar arasinda farklilik gostermesinin farkli ¢aligma sonuglarina yol agtigi diistiniilebilir.
Bir c¢aligmada, adiponektin diizeylerinin HCV hastalarinda VKI veya steatoz oraniyla
iliskisinin olmadig1 ve interferon tedavisine yanit olsun olmasin adiponektin diizeylerinde
degisiklik olmadig1 bulunmustur (140). Ancak HCV infeksiyonunda adiponektin diizeylerinin
steatosis derecesiyle iliskili olarak degistigini gosteren bir ¢alisma da bulunmaktadir (141).

Ayrica adiponektin diizeyinin inflamasyon diizeyi ile de orantili oldugunu gosteren yayinlar
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vardir (142). Baz1 ¢aligmalarda genotip 3’te genotip 1’e gore daha yiiksek adiponektin
diizeyleri saptanirken bazi ¢alismalarda bunun tam tersi bir sonug bulunmustur (143) .

Wang ve ark. (144) yapmis oldugu ¢alismada tedavi almamis 30 HCV’li hasta kontrol
grubu ile Karsilagtirllmis. Karaciger yaglanmasi olan hastalarda total adiponektin ve yiiksek
molekiil agirlikli adiponektin seviyelerinin azaldigi, digiik molekiil agirlikli adiponektin
seviyesi ise kontrol gurubu ile ayni bulunmustur.

Cin’de Wong ve ark. (145) 80 NAYKH grubu ile yaptigi c¢alismada resistin
seviyelerinde NASH ve NAYKH’li gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemistir. Resistin
seviyesi NASH ile basit karaciger yaglanmasi arasinda benzer bulunmustur.

Diyabetik olmayan hastalarda bile adiponektin diizeylerindeki azalmanin glukoz
tolerans bozuklugu ile iliskisi gosterilmistir (146). Ayrica adiponektin diizeyi diisiik olan
hastalarda erken yaslarda goriilen koroner arter hastaligi ve aterosklerotik olaylarda da artis
oldugu bildirilmistir (147). Adiponektinin NAYKH ve NASH ayrimi yapabilmek i¢in non-
invaziv bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi konusunda énemli adimlar atilmigtir. Erken evre
NASH (Brunt 1-2) olan 66 vaka, basit yaglanmasi olan 19 vaka ile karsilagtirilmig, serum
HOMA-IR, adiponektin ve serum kollajen tip 4’in birlikte degerlendirilmesiyle %94
sensivite ve %74 spesivite ile erken evre NASH ayirt edilmistir. Yagl karacigeri NASHten
ayirmak i¢in adiponektin ve HOMA-IR kombine kullanimi sonunda, ROC egri altinda kalan
alan 0.79, adiponektin tek basina kullanildiginda ROC egrisi altinda kalan alan 0.765 olarak
bildirilmistir. Steohepatiti yaglanmadan ayirt etmek i¢in adiponektin ve HOMA-IRye birlikte
bakildiginda NASH’li hastalarin %77’sinde HOMA-IR>3 ve adiponektin <10 mcg/ml
saptanmig, %33 basit steatozlu hastada ise normal bulunmustur (148).

Calismamiza dahil edilen kronik hepatit hastalarinin incelenen biyopsi materyalleri
karaciger yaglanmasi agisindan degerlendirilmek {izere yaglanma yiizdesi <%?5 altinda olanlar
ve yaglanma yilizdesi>%5 olanlar seklinde iki gruba ayrildi. Her iki gruptaki hastalarin
demografik ve biyokimyasal ozellikleri karsilastirildi. Yaglanma yiizdesi yiiksek olanlarda
total koletrol ortalama degeri 201,29 mg/dl , LDL kolestrol ortalama degeri 137,88 mg/dl ve
TG ortalama degeri 141,24 mg/dl olarak bulundu ve bu degerler yaglanmas1 %5’in altinda
olan gruptan anlamli derecede yiiksekti. Yaglanma yiizdesi yiiksek olanlarda HDL kolestrol
ortalama degeri ise daha diisiik bulunmakla birlikte istatistiki fark yoktu. Yaglanmasi yiiksek
olan grupta lipid parametreleri agisindan istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek saptanan
bulgular literatiir ile uyumlu idi. Yaglanma yiizdesi<%5 olan 37 hastanin adiponektin

ortalama diizeyi 28,04 ng/ml, yaglanma yiizdesi>%35 olan 21 hastanin adiponektin ortalama
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diizeyi 21,95 pg/ml olarak bulundu ve her iki grup arasinda istatisti anlamli fark saptandi. Biz
de caligmamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak adiponektin diizeyini yaglanmasi yiiksek
olan grupta daha diisiik bulduk. Yaglanmasi yiiksek olanlarda HOMA-IR ortalama degeri
14,72, yaglanmasi diisiik olanlarda 6,98 olarak saptadik. Yaglanmasi yiiksek olan grupta iD
degerinin istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek olmasi karaciger yaglanmasinda ID etken
oldugu hipotezini dogrular niteliktedir. Resistin degeri agisindan baktigimizda yaglanmasi %5
ve lizeri olan grupta ortalama degeri 48,58 ng/ml, yaglanmasi % 5’in altinda olan grupta 52,13
ng/ml olarak benzer diizey saptandi .

Karacigerde yag bulunmasi, karacigeri endotoksinlere karsi hassas duruma getirir ve
karaciger yenilenmesini bozar. Yenilenmede ortaya c¢ikan bu bozulma, karaciger
yaglanmasinda iiretimi artan ve tiimor baskilayici gérevi bulunan p53 aktivasyonuyla ilgili
olabilir. Kemokinler monosit ve nétrofil gogliyle inflamasyonu, oksidatif stresi, hepatoseliiler
hasar1 ve apoptozu arttirir. Oksitadif stres, nitrik oksid azalmasi ve dislipidemi transkripsiyon
faktorlerinin diizenlenmesinde gorev alarak TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin
sentezini artirir. Karaciger yenilenmesi p53 aktivasyonuyla bozulur. Ayrica ID halinde renin
anjiotensin aldosteron sisteminin aktif olusu IL-6 salgilanmasini1 ve oksitadif stresi artirirken
endotelyal nitrik oksid sentezini uyaran ve endotelyal vazodilatasyona neden olan
adiponektinin salimimi azaltarak ateroskleroz olusumuna zemin hazirlar. Lokal olarak doku
anjiotensin II ve aldosteron sentezi artis1 kollajen sentezini artirir, kollajen parcalanmasini
inhibe eder. Tiim bu etkilerin sonucunda karaciger hasari ve fibrozis ortaya ¢ikar (149,150).

Bircok calismada hepatik fibrozisin ID, obezite ve hepatik steatozis ile iliskili olduguna
dair sonuglar elde edilmistir.

Obezite ve ID’nin farkli tip kronik karaciger hastaliklarinda fibrojenik progresyonu
artirdig1 gosterilmistir. Klinik kanitlara ragmen ID ve fibrozis arasindaki iliskinin hiicresel ve
molekiiler mekanizmasi halen tartigmalidir. Adipositokinler karaciger onarimi ve hepatik
fibrozis gelisiminde bas rolde olan stellat hiicre biyolojisini direkt etkiledigi i¢in fibrozisle
olasi bir baglayiciligi mevcuttur. Bertolani ve ark. (151) yaptigi ¢alismada resistinin intra
hepatik 16kosit gogiinde 6nemli mediatorlerden olan IL-8 ve proinflamatuar sitokin olan
monocyte chemotactic protein-1’in hepatik stellat hiicrelerdeki sekresyonunu stimiile ettigi
gozlenmistir. Bu da karaciger inflamasyon mekanizmalar1 ile resistinin direk baglantisini
desteklemektedir.

Yapilan bir ¢alismada kontrol grubu, alkolik olmayan yagli karacigeri olan grupla

karlagtirildiginda aralarinda resistin agisinda anlamli farklilik goériilmemistir. Biyopsi ile
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NASH oldugu tespit edilen hastalar NAYKH ile resistin diizeyi agisindan karsilastirildiginda
da aralarinda anlamli farklilik goriilmemistir. Fibrozisin evresi ile resistin iligkisi de incelenen
calismada ortalama degerler agisindan aralarinda fark goriilmemistir. Bu durum vaka sayisinin
yeterli olmamasi ile iliskili olabilir seklinde yorumlanmustir (152) .

Tsochatzis ve ark. (153) tarafindan yapilan yakin zamanl bir ¢aligmada resistin seviyesi
karaciger fibrozisin ciddiyeti ile iligskili bulunmustur. Pagano ve ark. (154) yaptiklar
calismada da resistin seviyesi NAYKH’li hastalarda kontrol grubuna gore yiliksek bulunmus
ve inflamasyonla pozitif korelasyon saptanmustir.

Adiponektinin karacigeri inflamasyondan ve fibrozisten koruyucu bir etkisi oldugu
Kamada ve ark. (155) yaptiklar1 klasik deneyde karbon tetrakloriir ile hepatik fibrozisi
indiiklerdikleri ve karaciger hiicrelerine adiponektin reseptorleri (adipo-R1, adipo-R2)
eksprese ettirilen farelerde adiponektinin karaciger fibrozisini azalttigi gosterilmistir.

Masaki ve ark. (156) endotoksinle akut karaciger hasar1 yaratilan farelerle olusturulan
modelde obez farelerde adiponektinin TNF-alfa’nin sentezini ve salmimini azaltarak
karacigeri korudugunu gostermistir.

XU ve ark. (157) yaptiklart ¢alismada adiponektinin yagh karaciger hastaligi olan
farelerde koruyucu etkilerini gostermistir.

Bu veriler adiponektin karaciger fibrozisinde 6nemli bir aract oldugunu gostermektedir.

Kronik hepatit C’li hastalarda yapilan calismalarda hepatik steatozun fibrozis derecesi
ile iliskili oldugu ve hepatik steatozun karacigerde fibrozisi artirdig: tespit edilmistir (158-
160). Lonardo ve ark. (161) yaptiklar1 10 merkezli bir metaanalizde KHC’li hastalarda %50,9
oraninda karaciger yaglanmasi bulunmus ve karaciger yaglanmasinin fibrozis derecesi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak literatiirde karaciger yaglanmasinin fibrozis iizerine
etkisinin olmadigini gosteren yayinlarda vardir (162,163).

Calismamizda biyopsisi olan kronik hepatitli hastalar1 hepatik inflamasyon ve fibrozis
agisindan da degerlendirdik. HAI ve fibrozis skoru ile adiponektin, resistin, insiilin direnci ve
karaciger yaglanmasi agisindan iliskilerini arastirdik. HAI<7 olan hastalar1 hafif aktiviteli
fibrozis skoru>3 olan hastalarida ileri fibrozisli olarak kabul ettik. Hafif aktiviteli olan kronik
hepatitli 20 hastada adiponektin ortalama degeri 23,92 ug/ml , HAI>7 olan 35 hastada 27,49
ug/ml; hafif aktiviteli olan hastalarin resistin ortalama degeri 37,96 ng/ml, HAI>7 olanlarin
ise 58,62 ng/ml bulundu. Calismamizda literatiirde karaciger inlamasyonu ile iliskili oldugu
sOylenen adipositokinlerden adiponektin ve resisitin ile hepatik nekroinflamasyon arasinda

iliski saptanmadi. Yine kronik hepatitli hastalarda yapilan ¢alismalarda fibrozis ile iligkili
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oldugu dair yaymnlar olan adiponektin, resistin ve ID acisindan hastalarimizi inceledik. ileri
fibrozisli (n=28) kronik hepatili hastalarda adiponektin ortalama degeri 24,20 pg/ml, fibrozis
skoru<3 olanlarda 27,58 pg/ml , ileri fibrozisli hastalarda resistin ortalama degeri 43,49
ng/ml, fibrozis skoru<3 olanlarda 57,34 ng/ml olarak bulundu. Calismamizda resistin ve
adiponektin ile kronik B ve C hepatitli hastalarin karaciger fibrozisi arasinda anlamli iligki
saptanmadi. ID agisindan bakildiginda ileri fibrotiklerde HOMA-IR ortalama degeri 15,86 ile
fibrozis skoru<3 olanlardan ( HOMA-IR:4,09) daha yiiksek tespit edilmesine ragmen
istatistiki anlamlilik bulunamadi. Kronik hepatitli hastalarda karaciger yaglanmasinin hepatik
inflamasyon ve fibrosis ile iliskisine baktigimizda; karaciger yaglanmasi yiiksek olan grupta
yaglanmanin fibrozis skoru ve hepatik inflamasyon tizerine anlaml1 bir etkisini saptamadik.

Kronik hepatit C’de karacigerde yaglanma varliginin, hem nekroinflamatuar aktiviteyi
hem de fibrozise ilerleme hizini artirdigi gesitli caligmalarda saptanmistir. KHC nedeni ile
biyopsi yapilan hastalarda HCV RNA diizeyleri ile serum adiponektin, resistin diizeyleri ve
biyopside saptanan yaglanma oranlar1 Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildiginde bu
degiskenler arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmada .

Kronik hepatitli hastalarin tan1 ve tedavisinde, karaciger yaglanmasinin incelenmesinde
altin standart tam1 yontemi halen biyopsidir. Biyopsinin invaziv bir islem olmasi,
komplikasyon ihtimali ve hastalar1 bu isleme ikna etmenin zorlugu nedeni ile noninvaziv tani
yontemleri karaciger hastaliklarinin tani ve tedavisinde giderek 6nem kazanmaktadir. Pek ¢ok
patogenezde anahtar rol oynadigi disiiniilen adipositokinler karaciger hastalaliklarida
noninvaziv belirteg olmasi agisindan umut vericidir. Ancak adipositokinlerin klinik pratikte
yer almalart icin daha genis karaciger hasta gruplarinda yapilacak olan calismalara ihtiyag

vardir.
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SONUCLAR

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,

Gastroenteroloji Bilim Dali’inda Kronik hepatit B ve C tanisi ile karaciger biyopsisi yapilan

60 hasta ve klinik labaratuvar ve goriintiileme yontemleri ile karaciger sirozu tanis1 konan 18

hasta alindi. Calismada hastalarin serum adiponektin, resistin diizeyleri ile karaciger biyopsi

sonuglart degerlendirildi. Calismamizin sonuglari:

1.

Karaciger hastaligmin daha ileri evre oldugu karaciger sirozlu hastalarda
kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL kolesterol diizeylerinin kronik hepatitli
hastalara gore daha diisiik oldugunu saptadik.

Karaciger sirozlu hastalarda resistin diizeyleri kronik hepatitli hastalara goére daha
yiiksek bulunmustur.

Kronik HBV ve HCV’li hastalarda adiponektin ve resistin plazma diizeyleri farkli
bulunmamustir.

Kronik HBV ve HCV’li hastalarin karaciger biyopsilerinde %5’in {izerinde
yaglanma saptanmasinda faklilik olmayacagini diisiinmekteyiz.

Fibrozis evresi 3 ve ilizerinde olan hastalarla daha hafif fibrozisli hastalarin serum
adiponektin ve resistin diizeyleri arasinda anlaml fark bulunmamustir.

Kronik hepatitli hastalarda tek degiskenli analizde kolesterol, trigliserit, LDL
kolesterol, adiponektin ve HOMA-IR diizeylerinin karaciger yaglanmasi igin risk
faktorleri olduklarina inanmaktay1z.

Kronik hepatitli hastalarda yaptigimiz ¢ok degiskenli analiz sonuglarina gére LDL
kolesterol ve adiponektin diizeylerinin karaciger yaglanmasi i¢in bagimsiz risk

faktorleri olduklarini diistinmekteyiz.
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8. Kronik HBV’li hastalarda HBV DNA diizeyi ile karaciger yaglanmasi arasinda
iliski olmadigini diisiinmekteyiz.

9. Kronik HCV’li hastalarda HCV RNA diizeyi ile karaciger yaglanmasi arasinda
iliski olmadigini diisiinmekteyiz.

10. Kronik hepatitli hastalarda nekroinflamasyon derecesini gosteren HAI ile
karaciger yaglanmasi arasinda iligski olmadigini diistinmekteyiz.

11. Kronik hepatitli hastalarda fibrozis ile karaciger yaglanmasi arasinda iliski

olmayabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

Kronik viral hepatitlerde belli oranlarda karaciger yaglanmasi oldugu ve bunun
hastaligin ilerlemesinden sorumlu olabilecegi bildirilmektedir. Onemi her gecen giin artan
adipositokinlerin karaciger yaglanmasi patogenezindeki roliide bir¢cok arastirmaya konu
olmustur. Calismamizda kronik hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarda karaciger hastaliginin
evresi ile adipositokin diizeyleri arasindaki iligki ile kronik hepatitli ve karaciger biyopsisi
yapilan hastalarda histopatolojik bulgularla adipositokin diizeyleri arasindaki iligkiyi
saptamay1; kronik hepatit B ve C’ 1i hastalarda olusabilen karaciger yaglanmasi oranlarini ve
yaglanma ile iliskili faktorleri ortaya koymay1 amacladik.

Caligmaya kronik hepatit B ve C nedeni ile karaciger biyopsisi yapilan 60 kronik
hepatit hastas1 ve klinik, laboratuar ve radyolojik olarak hepatit B ve C’ye bagl karaciger
sirozu tanist konulmus 18, toplam 78 hasta dahil edildi. Calismamizda hastalarin rutin
metabolik degerleri yanisira adipenektin ve resisitin diizeyleri Ol¢iildii. Kronik hepatitli
hastalarin biyopsi materyalleri modifiye Knodell sistemi ile degerlendirildi. Ayrica karaciger
yaglanmasi oranlar1 ortaya kondu.

Kronik hepatitli ve sirozlu hastalarda adiponektin diizeyleri arasinda fark saptanmadi.
Kronik hepatitli hastalarin ortalama resistin diizeyleri 49,31; sirozlu hastalarinki ise 119,41
bulundu. Kronik hepatit B’li hastalarin %36.8’inde ve Hepatit C’li hastalarin %35’inde %5’in
tizerinde yaglanma saptandi. Tek degiskenli analizde serum trigliserit, low density lipoprotein
kolesterol, adiponektin ve Homeostasis Model Assesment Insulin Resistance diizeylerinin
karaciger yaglanmasi i¢in risk faktorleri olduklar1 saptandi. Cok degiskenli analizde ise

yalnizca adiponektin ve low density lipoprotein kolesterol diizeylerinin karaciger yaglanmasi
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icin bagimsiz degiskenler oldugu saptandi. Fibrozis evreleri ile resistin ve adiponektin
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

Sonug olarak kronik viral hepatitlerde belli oranlarda karaciger yaglanmasi da tabloya
eslik etmektedir. Hipoadiponektemi ve yiiksek low density lipoprotein kolesterol diizeyleri bu
hastalarda yaglanma i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak goriinmektedir. Yaglanmanin bu
hastalarda hastalik progresyonuna etkisini aragtirmak amaci ile daha ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, Kronik hepatit C, adiponektin, resistin, karciger

yaglanmasi.
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SERUM ADIPONECTIN AND RESISTIN LEVELS IN PATIENTS WITH
CHRONIC LIVER DISEASE

SUMMARY

It is known that liver steatosis may develop during the course of chronic viral hepatitis
and may be responsible for the disease progression. Adipocytokines with their increasing
consideration, have been themes of many studies on the pathogenesis of liver steatosis. In our
study, we aimed to evaluate the relation between serum adipocytokine levels and the severity
of liver disease in patients with chronic hepatitis and cirrhosis, as well as with
histopathological findings while the association between the severity of liver steatosis in
patients with chronic hepatitis B and C and related factors.

60 patients with chronic hepatitis B and C who have undergone liver biopsy and 18
patients with viral hepatitis related cirrhosis diagnosed by clinical, laboratory and radiological
findings were enrolled in the study. Routine metabolic panel as well as serum adiponectin and
resistin levels were evaluated. Biopsy samples of patients with chronic hepatitis with
modified Knodell scoring system and liver steatosis ratios were assessed.

Adiponectin levels were observed to be similar in patients with chronic hepatitis and
cirrhosis while resistin levels were observed to be significantly lower in chronic hepatitis
group compared to cirrhosis group. More than 5% steatosis were observed in 36.8% of
patients with chronic hepatitis B while in 35% of patients with hepatitis C. Serum levels of
triglyceride, low density lipoprotein cholesterol, adiponectin and Homeostasis Model

Assesment Insulin Resistance were determined as risk factors for liver steatosis with
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univariate analysis. Adiponectin and low density lipoprotein cholesterol levels were observed
to be independent variables of liver steatosis with multivariate analysis. No statistically
significant relation was found between grade of fibrosis and levels of adiponectin and resistin.

In conclusion, liver steatosis accompany chronic viral hepatitis in certain measure.
Hypoadiponectinemia and high low density lipoprotein cholesterol levels seem to be
independent risk factors of steatosis. Further studies are needed to clarify the effects of

steatosis on disease progression.

Key words: Chronic hepatits B, chronic hepatitis C, adiponektin, resistin,
hepatosteatozis.
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arastirma bagladiktan sonra sorulariniz olursa istediginiz zaman bize basvurabilirsiniz.

Katilacaginiz arastirma ile ilgili bilgiler asagidadir:

1. Arastirmanin bilimsel adi:

Kronik Karaciger Hastalarinda Serum Adiponektin ve Resistin Diizeyleri

2. Arastirmanin anlasilabilir basit adi:

Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda hastaligin tani, takip ve tedavisinde yol
gosterici olacak yeni belirtegler ve bu durumla iligkili diger faktorler

3. Sorumlu Arastirmacinin adi, unvani ve gorev yeri:

Dog.Dr.Hasan C. Umit
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji B.D.

4. Arastirmanin konusu ve niteligi (ilac, klinik, laboratuvar, epidemiyolojik - tez
calismasi vb....):

Aragtirma kronik karaciger hastalarinda adiponektin ve resisitin diizeyleri ve iligkili
faktorleri aragtirmaya yonelik bir tipta uzmanlik tezi aragtirmasidir.

5. Arastirmanin amaci: Karaciger viicudumuzda ¢ok dnemli islevleri olan hayati bir
organdir. Baz1 hastaliklar karacigerin normal fonksiyonlarin yiiriitmesini engeller ve
karaciger yetmezligi tablosunu ortaya g¢ikarir. Viicudumuzda bazi maddeler
damarlarimizin duvarlarinda birikerek damar sertligi diye bilinen duruma yol agcarlar.

Damar sertligi zamanla damarlarin yapisini bozar ve ileride o damarlarin besledigi

Formun her sayfasinin alti, gonulli (gerekirse vasisi-yasal temsilcisi ve tanik) tarafindan imzalanacaktir.



10.

11.

12.

13.

organlarin islevlerini yapmasini engelleyen hastaliklara yol acar. Eger sertlik gelisen
damar kalp, beyin gibi hayati bir organ1 besliyorsa bu organlarin damarlarinda olusan
sertlik ileride kalp krizi, fel¢ ve 6lim gibi ¢ok ciddi sonuglar doguracaktir. Biitiin
hastaliklarda oldugu gibi karaciger yetmezligi ile seyreden hastaliklarda da onemli
hususlardan birisi hastalik siirecinin nasil isleyecegi,hastayi ileride nelerin bekledigini
ongormeye caligmaktir. Bu ¢alismada karaciger yetmezlikli hastalarda damar sertligi
ve ona bagl gelisebilecek ciddi  hastalik tablolar1 olugma ihtimalini 6nceden
belirlemeyi ve tedbir almay1 saglayacak basit, hizli ve ucuz yontemleri ve laboratuvar
testlerini ortaya ¢ikarmayi amacladik.

Arastirmanmin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi:
Subat 2012, 8 ay

Arastirmaya katilan goniillii sayisi:
100 hasta

Katilimcimin arastirmaya dahil edilme nedeni:
Hepatit B ve ya C’ye bagl kronik karaciger hastaliginizin olmasi ve karaciger

biyopsisi yapilmis olmasi veya hepatit B ve ya C’ye bagl karaciger sirozu hastasi
olmasi, Trakya Universitesi Hastanesine basvurmus olmaniz, goniillii olarak ¢alismaya
dahil olmak istemeniz.

Arastirmada uygulanacak yontemler:
Sizinle konusularak kimlik, adres bilgileriniz alinacak, muayeneniz yapilacaktir.

Hastaneye yatisiniz sirasinda veya poliklinige basvurdugunuzda zaten sizden istenilen
kan tetkiklerinden ¢alisma igin gerekli olanlar kaydedilecek. Bu tetkikler i¢in sizden
kan alma islemi yapilirken daha sonra ¢alisma icin bakilacak bazi testler icin sizden 5
cc kan aliip saklanacak. Calisma icin bakilacak testler i¢in fazladan kan alma siglemi
gerceklestirilmeyecektir. Sizden alinacak Scc kanin viicudunuza higbir zarar1 yoktur.

Uygulama sirasinda Kkarsilasabileceginiz riskler, rahatsizhiklar ve olas1 yan
etkiler:
Hastalar agisindan ¢alismamizin getirecegi bir risk yoktur. Kan alma iglemi sirasinda

minimal agr1 duyulabilir ve bazi hastalarda kan goriince bayginlik gecirme gibi
durumlar olusabilir. Fakat biz alacagimiz 5 cc kan i¢in ekstradan bir kan alma islemi
uygulamayacagimizdan tibbi durumunuz nedeniyle muhakkak yapilmasi gerekli
tetkikler icin kan alinmasi islemi sirasinda fazladan 5 cc kan alacagimiz igin-
calismamiz bu durumlarla karsilagsma riskinizi artirmayacaktir.

Goniillii icin arastirmadan beklenen yarar:
Karaciger hastalarinin adiponektin ve resisitin diizeyi ve bu belirteglerin diizeyinin

karaciger yaglanmasi, kronik hepatit histopatolojisi gibi durumlarla iligkisinin
belirlenmesi ve tedbir alinmasi ¢alismalarina katki saglamis olacaklardir. Bu
calismalarin neticesinde kronik karaciger hastaligi ve adiponektin, resistin iligkisine
yonelik ortaya faydali bilimsel veriler konulabilirse bunun saglayacagi getiriden
hastalarimiz ve diger kronik karaciger hastalar1 yararlanacaklardir.

Arastirma yontemine alternatif olan tedavi ve girisimler:

Yok

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile
arastirmaya katilan bir goniillii olarak diger haklar1 konusunda bilgi almak i¢in
baglanti kurulacak kisinin adi-soyadi, iinvani, gorev yeri ve telefon numarasi.



Ars.Gor.Dr. Nursen GUMUS
TUTF I¢ Hastaliklar1 A.D.
0543 558 25 00

0284 236 33 15

14. Arastirma biitcesi kimin tarafindan karsilaniyor?
Trakya Universitesi

15. (Varsa) Sigortalamaya iliskin bilgiler:
Yok

16. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Kimlik bilgileri ve verilere arastirmacilar disinda hi¢ kimsenin ulagmamasi
saglanacaktir.

Arastirmamiza katildiginiz i¢in tesekkiir ederiz.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA OLURU

Yukarida agik¢a tamimlanan c¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildu.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatild1.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildu.
Arastirmanin yuriitilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatildu.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan cekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hic¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin ylriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Caligmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniillii Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goéniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.



Bu formun tamaminin imzali bir kopyas1 bana verildi.

Goniilliiniing (bu boliim goniilliiniin kendi el yazisi ile doldurulacaktir)
Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (bu béliim veli/vasinin kendi el yazist ile doldurulacaktir)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Gerekli durumlar icin; (bu boliim goriisme taniginin kendi el yazist ile doldurulacaktir)
Gortisme Tamgmin Adi- Soyadi:

Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Actklamalar Yapan Arastirmacinin (bu béliim arastirmacinin kendi el yazisi ile doldurulacaktir)
Adi- Soyadi, Unvani:

Imzasu:

Tarih:



