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OZET

Kronik HBV infeksiyonunda metabolik sendromun prevalansit ve
karacigerin ciddi histolojik lezyonlar1 iizerine olasili etkisi yeterince
calisitilmamustir. Bu calismanmn amaci, Firat Universitesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Gastroenteroloji Klinigi’nde takip edilmekte olan kronik hepatit
B’li hastalarda metabolik sendrom prevalansini saptamak ve metabolik
sendromun karaciger fibrozisi lizerine etkisini degerlendirmektir.

Frrat Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim dali
klinigi ve poliklinigine Subat-Haziran 2011 tarihleri arasinda basvuran ve
kronik hepatit B tanis1 ile takip edilen 109 hasta degerlendirildi. Tim
hastalarda demografik Ol¢timler (arteryal kan basinci, bel ¢evresi, viicut
agirligy) , hepatit belirtecleri, tam kan sayimi, biyokimya, insiilin, karaciger
histopatolojisi bakildi. Metabolik sendrom varligi her hasta icin NCEP-ATP
III kriterleri kullanilarak degerlendirildi.

Kronik hepatit B infeksiyonu nedeni ile takip edilen 109 hasta
arasinda metabolik sendrom pozitifligi % 22 (24/109) olarak saptandi.
Hastalarin yas ortalamasi 40.95+£12.2 idi. Eslik eden metabolik sendromu
tesbit edilen hastalarin (n=24) demografik 6l¢iim degerleri (VKI, bel ¢evresi,
sistolik ve diyastolik tansiyon arteryal), ALP, trigliserid, HDL-K arasinda
metabolik sendrom negatif hastalara (n=85) gore istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gézlendi. Hemoglobin, T.protein, albumin, PTZ-INR, AST, ALT,
GGT, LDL-K, T.bilirubin arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi. Karaciger biyopsi orneklerinin degerlendirilmesinde, metabolik
sendrom pozitif hastalar ile metabolik sendrom negatif hastalar arasinda
histolojik aktivite indeksi(HAI) agisindan istatiksel olarak anlamli yiiksek
farklilik saptandi (swrasiyla 9.67+£2.94 ve 8.39+£2.69 p=0.047). Ayrica
karaciger biyopsi Ornekleri fibrozis evresi acisindan degerlendirildiginde,
metabolik sendrom pozitif hastalarin metabolik sendrom negatif hastalara
gore ortalama fibrozis skoru istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(srastyla 3,08+1.47 ve 2,324+0.86 p=0.002).

Kronik hepatit B infeksiyonunda metabolik sendrom varli§i nadir

degildir ve karaciger fibrozisini arttiran bir faktor olarak goriinmektedir.
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Metabolik sendrom kronik hepatit B den bagimsiz olarak karacigerdeki
fibrozis 1ile iligkili olabilir. Metabolik sendromun kronik hepatit B
hastalarinda erken taninmasi ve eslik eden bozukluklara yonelik tedavilerin
uygulanmasi hastalar i¢in faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, metabolik sendrom, fibrozis



ABSTRACT

THE PREVALENCE OF METABOLIC SYNDROME AMONG
CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS AND ITS IMPACT ON LIVER
FIBROSIS

In chronic hepatitis B virus (HBV) infection, the prevalence of
metabolic syndrome and its possible impact on the severity of liver
histological lesions have not been adequately studied yet. The aim of this
study was to determine the prevalence of metabolic syndrome among patients
who were admitted to Firat University Gastroenterology Clinics for chronic
HBYV infection. Furhermore, it was also aimed to evaluate the possible
relationship between metabolic syndrome and liver fibrosis.

A group of 109 chronic HBV infected patients who were admitted to
Firat University Gastroenterology Clinics between Feb-July 2011, was
investigated for the study.

Demographic parameters such as arterial blood pressure, waist
circumference, weight, height and hepatitis markers, blood chemistry values
were determined in all patients. MetS criteria [according to the Third Report
of the National Cholesterol Education Expert Panel on Detection, evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATPIII), were
evaluated for the study subjects. Of 109 chronic HBV patients, 24 were
metabolic syndrome positive (% 22) and 85 were metabolic syndrome
negative (% 78). The mean age of patients was 40.95+12.2 (between 18 and
78 years). The patients with metabolic syndrome had significantly higher
ALP, triglycerides, HDL and increased demographic parameters (blood
pressure, waist circumference, BMI). In histopathologic examination of liver
biopsy specimens metabolic syndrome positive patients had been found to
have higher mean histologic activity index and fibrosis score when compared
to metabolic sendrome negative chronic HBV patients (9.67£2.94 and
8.39+2.69 p=0.047 ; 3,08+1.47 and 2,32+0.86 p=0.002 respectively).

Metabolic syndrome is frequently seen among chronic HBV patients

and appears to be associated independently with severe fibrosis. The patients
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with chronic hepatitis B and metabolic syndrome may benefit from early
diagnosis and therapeutic interventions.

Key words: Chronic hepatitis B, metabolic syndrome, fibrosis.
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1. GIRIS

Hepatit B viriisii (HBV) hepadnaviriis ailesinden hepatotropik, ¢ift sarmalll
bir DNA viriisiidiir ve birden fazla antijen ihtiva eder (HBsAg, HBcAg, HBeAg).
HBV’ ye baglh hepatitte karaciger hiicrelerindeki hasarm immiin mekanizmayla
olustugu gosterilmistir. Temel bulasma kaynagi tasiyict veya akut hastaligi olan
kisilerin kan igeren viicut sivilari olup, diger viicut sivilar1 ve sekresyonlarda
potansiyel bulagsma kaynagi olarak kabul edilir (1). Hepatit B viriisii (HBV)
infeksiyonu giinlimiizde kullanilan yeni tani ve korunma ydntemlerine ragmen
kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomun gibi potansiyel advers etkileri
olup yliksek morbidite ve mortalite orani ile tiim diinyada hala yaygin ve 6nemli bir
saglik problemidir. Diinya genelinde yaklagik iki milyar kisinin HBV infeksiyonu
ile karsilastigi, bunlarin 400 milyonunda kronik infeksiyona yol ac¢tig1 bilinmektedir
(1, 2). Kronik hepatit B dogal seyri degisken ve karmasiktir ve halen ¢ok iyi
anlagilamamistir. Klinik veriler hastaligin ilerleyisini etkileyen faktorlerin
anlagilmasi tedavi planlanmasi i¢cin 6nemlidir (3).

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diabet gelismesi
ile iliskili olarak, bozulmus glukoz ve insiilin metabolizmasi, obesite, dislipidemi,
ateroskleroz, hipertansiyon gibi ortak etyopatogenezi paylastiklar1 diisiiniilen risk
faktorlerinin bir araya gelmesi ile olusan proinflamatuar, protrombotik bir
durumdur. Metabolik sendrom son ylizyilda gittikce 6nem kazanmis olup, gelismis
iilkelerde kardiyovaskiiler mortalitede ve morbiditede Onemli rol oynayan
nedenlerden biri olmustur (4).

Metabolik sendrom, prokoagulan duruma yol acan koagiilasyon/ fibrinolitik
sistem anomalileri ile birlike seyreder. Bu durumda plazmada prokoagulan ve
antikoagulanlarin  diizeylerinde degisme meydana gelmektedir. Metabolik
sendromun kronik hepatit B hastalarinda hepatik fibrozise etkisi heniiz net
aydmlatilmamastir (5, 6).

Sedanter yasam tarzi ve yanlis beslenme aligkanligmin giderek
yayginlagsmas1 nedeniyle metabolik sendrom prevalansinda artis saptanmistir. Bu
calismada kronik hepatit B’li hastalarda metabolik sendrom prevalansi ve karaciger

fibrozisi lizerine etkisini arastirdik.



1.1. Hepatit B Virus infeksiyonu

1.1.1. Tanim ve Tarihce

Hepatit B virusu (HBV) Hepadnaviridae ailesi, Orthohepadnavirus
genusunda yer alan, kismen ¢ift sarmally, replikasyon siklusunu primer olarak
karacigerde gosteren (hepatotrop) bir virus olup akut/ kronik hepatit, siroz ve
hepatoselliiler karsinomun en onemli nedenlerinden birisidir. Tiim diinyada her
sene global olarak izlenen 530.000 hepatoseliiler karsinom olgusunun 316.000’inin
HBYV ile iliskili oldugunu bilinmektedir. Diinyada yaklasik 2 milyar insan hepatit B
virusu ile karsilasmis olup, seropozitiftir (bagisiklik gelismis veya enfekte) (1, 2).

Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. yiizyillda tanimlanmis; Hipokrat
epidemik (infeksiyoz) sariligi tarif etmis ve tarth boyunca 6zellikle savaslar olmak
iizere afet donemlerinde birgok sarilik salgini goriilmiistiir. Bu salginlarin ¢ogu
muhtemelen hepatit A virusuna bagli oldugu halde HBV’ nin epidemik bulas1 kan
ve kan iriinlerinin kullanimmimn yaygin oldugu yerlerde gozlenmeye baglamistir.
1947°de Mac Callum infeksiydz hepatit i¢in “Hepatit A” ve serum hepatiti i¢in
“Hepatit B” tanimlamasini kullanmistir (3, 7).

Hepatit B virusu, 1965 yilinda Blumberg ve ark. (2) tarafindan “Avusturalya
(Au) Antijeni" olarak tanimlanan bir serum proteini olarak rapor edilmistir. Bunu
takiben 1970 yilinda tiim virionun elektron mikroskobik goriintiileri saptanarak
HBV’nin esas infeksiyoz partikulii olan 42 nm biiyiikliigiindeki Dane partikulleri
ile 22 nm'lik sferik ve 22x 100-200 nm biiyiikliigiindeki filamentdz partikulleri de
elektron mikroskobunda tesbit edilmistir. Sonraki yillarda degisik caligmalarda
virusun genomik yapist ve proteinleri karekterize edilmistir. HBV genom
organizasyonu, doku tropizmi ve replikasyon stratejisi agisindan prototip iiyesi
oldugu Hepadnaviridae ailesi igerinde smiflandirilmistir. Hepatit B virusu
Hepadnaviridae ailesi i¢inde insanlarda infeksiyon olusturan tek tiir olup 3200
niikleotidden olusan genomik yapisi nedeni ile tiim hayvan DNA viriisleri i¢inde en
kii¢iik olanidir (2, 3, 8).

1.1.2. Viroloji

Hepatit B virusu, revers trankriptaz enzimini kodlayarak RNA aracisi
iizerinden replike olup bu 6zelliginden dolayr diger DNA viruslerinden farklilik

gostermektedir. Viral genom; yaklasik 3200 niikleotidten meydana gelen oldukga



kiiciik, kismen ¢ift (~ % 70), kismen de tek iplikli (~ % 30) ¢embersel DNA'dan
olusur. Virus ikozahedral bir kapsid icerisinde bulunmakta olup bunun dis kisminda
da ti¢ farkli formda ylizey antijenini tasiyan lipid yapili zarfa sahiptir. Bu lipid zarfa
sahip olmasina ragmen HBV eter, diisilk pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye oldukca
direnglidir. Bu ozellikler virusun kisiden kisiye bulastaki etkinligine katkida
bulunur ve dezenfektanlara karsi direncini saglar. Hepatit B virusunun yapisini
arastrmak  amaciyla; akut ve kronik hepatit hastalarinin  serumlari
ultrasantrifugasyon islemini takiben yapilan elektron mikroskobik incelemelerde
biiytikliik, yap1 ve miktar gibi 6zellikler agisindan birbirine benzemeyen ii¢ farklh
viral partikul varlig1 saptanmistir:

1. Dane partikulleri: Yaklasik 42 nm capinda, tam bir viryon yapisinda,
kiiresel sekilli, infektif 6zelliktedir.

2. Yaklasik 22 nm capinda, niikleik asit igermeyen, kiiresel sekilde, non
infektif partikuller.

3. 22 nm c¢apinda, niikleik asit igcermeyen, tiibiiler sekilde, non infektif

partikuller (9-11).

Sekil 1. HBV’nin temel yapis1

Hepatit B virusu, infekte hiicre ¢ekirdeginde bir mini kromozom seklinde
bulunur ve replikasyon ve transkripsiyon esnasinda araci molekiil 6zelligi gosteren
kovalent bagli cembersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) adi
verilen DNA zinciri lizerinden meydana gelen, karmasik bir replikasyon stratejisine

sahiptir (9, 12).



Hepatit B virusunde genetik bilginin tiimii uzun sarmal {izerinde
kodlanmistir ve S, C, X, P kisaltmalar1 ile gosterilen dort degisik protein kodlayan
niikleik asit dizisine (open reading frame: ORF) sahiptir. Bunlardan en biiytligii olan
P viral polimerazi kodlar. Zarf yapilarma ait kistm da P igerisinde bulunur. Ozyap1
(C; core) ve X acik okuma cergeveleri de zarfi olusturan kisim ile bazi1 bolgelerde
iist Uiste binmis sekilde bulunur. cccDNA yapisi tiim viral transkriptler i¢in kaynak
olusturur ve virusa ait 3.5, 2.4, 2.1 ve 0.7 kb’lik mRNA’lar cccDNA kalip alinarak
sentezlenir. Viral RNA’larin ekspresyonu sirasiyla enhancer II /bazal kor, biiyiik
ylizey antijeni (L) ve major yiizey antijeni (S) ve enhancer I / X geni promotorlar1

tarafindan kontrol edilir (13, 14) .

35kb

Sekil 2. HBV genomu organizasyonu ve sentezlenen RNA’lar

Hepatit B virusu zarf proteinleri, her biri birer tane protein ve glikoprotein
yapisinda yap1 tasi iceren kiiciik, orta ve biiylik ylizey antijenleri olarak adlandirilan
proteinlerdir. Bunlardan kiigiik olan1t SHBs Ag olarak gosterilir, p24 ve gp27 alt
birimlerinden olusur. Orta biiyiikliikte olan1 MHBs Ag olarak gosterilir, p33 ve
gp36 alt birimleri vardir. En biiyiik olan1t LHBs Ag olarak gosterilir, p39 ve gp42 alt
birimlerinden olugsmustur. Her 3 zarf proteininin de karboksi terminalindeki 225
aminoasiti ortaktir ve ii¢li de S domaininde yer alan sistein gruplar1 arasinda olusan
disiilfit baglariyla stabilize edilen glikozile tip transmembran proteini 6zelligi

gosterirler. Daha 6nce bahsedilen 42 nm’lik Dane partikuliinde her 3 bilesen de yer
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alir. S bileseni virion zarfindaki ana protein olup, L ve M bilesenleri virion
zarfindaki proteinlerin % 30 kadarmi olusturmakta ve ikisi esit miktarlarda
bulunmaktadir. Bu yiizey antijenleri infekte olan hiicrelerden infektif virionlarla
birlikte ancak onlardan yaklasik olarak 100 kat daha fazla salinan non-infektif
flament6z ve sferik yiizey antijeni partikullerinin de yapisini olustururlar. Infekte
kisi plazmalarinda mililitrede birka¢ yiiz mikrogram diizeyinde bulunan bu
flament6z ve sferik partikuller, infekte kisinin serumunda bulunan kendilerine kars1
gelismis  antikorlar  ile  birleserek  immiin  kompleks  reaksiyonlari
olusturabilmektedirler (13).

Genomda P ve C olarak adlandirilan polimeraz ve viral 6zyap1 gen iiriinleri,
sirastyla viral DNA replikasyonunda ve viral kapsid proteinlerinden niikleokapsid
olusumunda gorev alirlar. Polimerazin amino terminali, pre-genomik RNA’larin
paketlenmesi ve DNA sentezi i¢in hazirlayici gorevini {istlenmis olup terminal
protein adi da verilir. Karboksi terminali ise “revers transkriptaz” ve RNaz H
aktivitesinden sorumludur. Diger hepadnavirus polimerazlar1 gibi HBV polimerazi
da enzimatik aktiviteleri i¢in bulundugu hiicrenin bazi hiicresel faktorlerine ihtiyag
duyar.

Pre-kor/kor bolgesinden sentezlenen iiriiniin proteolizi ile olusan
HBeAg’nin ilk boliimii, tiim molekiiliin endoplazmik retikuluma salgilanmasinda
gorev alir. Golgi aygitinda bu molekiiliin karboksi terminalinden 29 aminoasit
ayrilmasi ile HBeAg olgunlasir ve kana salinir.

Virusdeki HBx proteini ise bazi 6zel indirek etkiler ile viral ve bazi1 hiicresel
genlerin transkripsiyonunu artirabilme 6zelligi tasir (13).

Tablo 1. HBV Genleri ve sentezledikleri proteinlerin 6zellikleri

Gen bolgesi  Protein Aminoasit sayis1  Molekiil agirhg: (KDa)
Pre-S1 LHBs 389 39

Pre-S2 MHBs 281 33

S SHBs 226 24

Pre-C\C HBeAG 212 15

C HBcAg 183 19

P DNA polimeraz 832 92

X HBxAg 154 16




Hepatit B virusu genotipleri; tiim genom dizisinde % 8'i; S geninde ise %
4 asan farklhilik tasiyan varyantlar olarak tanimlanir. Buna gore HBV genomu
strast ile A'dan H'ye siralanan 8 major farkli genotip olusturmaktadir. Genotiplerin
tahmin edilen prevalansi genotip A, B, C, D i¢in takip eden sirayla % 35, % 22, %
31, % 10 ve geriye kalanlar icin % 2 civarindadir (15). Farkli genotiplerde ko-
infeksiyon ve rekombinasyon olasilig1 ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (10).

Virusun cografi dagilimi ile genotip arasinda serotipe gore daha uyumlu
oldugu ve molekiiler epidemiyolojik ¢calismalar i¢in genotiplerin kullaniminin daha
yararlt oldugu belirlenmistir (10, 15).

1.1.2.1. Viral replikasyon

Tiim yiizey antijenlerine sahip parcaciklarin en yiiksek aktiviteyi gosterdigi
saptanmistir. Dolayisiyla HBV’ye ait S, M ve L proteinlerinin bu reseptorlere
tutunmada Onemli rolleri oldugu kabul edilmektedir (16). Hepatit B virusunun insan
KC hiicrelerine tutunma ve giris i¢in fibronektin, transferin reseptorii, polipoprotein
H, polimerize insan albiimini gibi tanimlanmis maddelerin yan1 sira S proteinine
0zgii endoneksin II ve siyaloglikoprotein gibi maddelerinde olmasina ragmen
HBV’nin hepatosit yiizeyine tutunmasinda L. ve M proteinlerinin ¢ok dnemli etkisi
oldugu bilinmesine ragmen kullanilan diger yiizey proteinleri heniiz net
bilinmemektedir.

Muhtemelen HBV,  reseptor bagimli endositoz yoluyla hiicre igine
girmekte, virus zarfi ve hiicre membrani arasinda fiizyon olusmakta ve niikleokapsit
sitoplazmaya siginmaktadir. Kapsitin parcalanmasiyla da viral genomik DNA ve
polimeraz c¢ekirdege tasinmakta, daha sonra ise bu yapilar islenmeden konak hiicre
cekirdegine ulagmaktadir (17). Viral replikasyonun basinda polimeraz enzimi,
niikleusa tasman kismen ¢ift sarmalli ve her iki ucu serbest halde bulunan DNA
(rcDNA; relaxed-circular, partially double-stranded DNA)’nin kisa sarmalinin
eksik olan boliimiiniin tamamlanmasinda rol oynar. Bunun i¢in negatif iplik¢igin 5°
ucuna tutunmus olan viral polimeraz, pozitif iplik¢igin 5° ucuna tutunmus olan kisa
RNA dizisinden baslayarak pozitif iplik¢igi tamamlar. Uglar arasindaki agiklik
onarilir. Her iki DNA molekiilii birbirine ligasyon reaksiyonu ile baglanir. Sonugta
viral genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli asamasi olan tamamiyle ¢ift sarmalls,

stiper kivrimli, uglar1 kovalen bagla kapali, sirkiiler yapida HBV-DNA (covalently



closed circular DNA= cccDNA) olusur (18). Viral pregenomik RNA (pgRNA) i¢in
kalip gorevi goren cccDNA, infeksiyonun bagladigini gosterir. Hepatit B virusu
replikasyonu; pgRNA aracismi kullanarak revers transkripsiyonla rcDNA
sentezlenmesi basamaklarmi iceren bir siirectir. cccDNA olusumunun enfekte
hepatositlerde virus inokulasyonundan sonraki ilk 24 saatte meydana geldigi
saptanmistir. cccDNA, HBV’nin hepatositlerde persistansinda etkili olan molekiil
olup virusun antiviral tedavi sonrasinda izlenen reaktivasyonlarindan sorumludur
(16). Ciinkii RNA iceren viral kapsitlerin bazis1 zarf antijenleri ile kaplanmayip geri
hiicre icine doner ve cccDNA’y1 amplifiye ederek replikasyonunu devam ettirir
(19). Konak hiicre niikleusunda cccDNA kalip olarak kullanilarak konak hiicre
RNA polimeraz yardimi ve viral diizenleyicilerin etkisi ile viral RNA’lar
sentezlenir. Genomik DNA’dan transkripsiyon sonucu her biri farkli uzunlukta 4
adet mRNA sentezlenir ve transkriptler sitoplazmaya gecer (16). Bunlar 1. 3. 5
kb’lik en biiyiik mRNA (pgRNA) genomik DNA’nin sentezinde kalip gérevi goriir.
Pre-C/C ile polimeraz proteinlerinin ekspresyonundan sorumludur. 2.2. 4 kb’lik
mRNA pre-S1, pre-S2 ve HBsAg’yi; 3. 2. 1 kb’lik RNA sadece preS2 ve S
proteinlerini; 4. 0.7’lik m-RNA X proteinini kodlar. Olusan bu transkriptler,
sitoplazmada tranlasyon islemi ile viral pregenom friinlerini (HBsAg, HBcAg,
HBeAg, polimeraz ve HBxAg) sentezlettirirler. Bu sirada 3.5 kb mRNA’larin bir
kismi selektif olarak P gen iirlinleri ile birlikte, yeni sentezlenen kor partikulleri
icine yerlesir. Kor partikulleri i¢inde viral polimeraz enziminin revers transkriptaz
aktivitesi ile pgRNA’dan viral DNA (-) iplik¢igi sentezlenir. Bu sentezlenme
sirasinda es zamanlh olarak enzimin riboniikleaz H aktivitesi ile pgRNA yikilir.
Polimeraz aktivitesi ile (-) iplik¢ikten (+) iplik¢ik sentezlenerek viral genom
olusturulur. Kor kismi kilif proteinleri tarafindan gevrilir. Polimeraz tiikenir, bu
nedenle kisa zincirin sentezi tamamlanamaz. Bu sarmal eksik kalir. Her 3 zarf
proteinlerini i¢eren virionlar, endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine tasinir.
Burada zarf proteinlerinin glikolizasyonu tamamlanir ve olgun virion kan
dolasimina salnir (16, 20, 21).

1.1.3. Epidemiyoloji

Tek onemli rezervuari insan olan hepatit B viriisii ile diinyada yaklasik iki

milyar kisi karsilasmig olup bunlarm 400 milyonunda kronik infeksiyona ve yilda



ortalama 500.000-1.200.000 kiside 6liime neden oldugu belirtilmistir (22, 23). Bu
infeksiyon acisindan kirsal kesimde oturanlarin daha fazla risk altinda oldugu
belirtilmektedir (24). HBsAg pozitifligi Diinya genelinde % 0.1-20 arasinda
degismektedir (25, 26). Infeksiyonunun diinyadaki dagilimi, kronik HBV
prevalansina, HbsAg ve Anti-Hbs pozitifligi ve genel infeksiyon oranina, cografi
bolgelere, infeksiyonun alinma yasina ve bulasmanin en c¢ok goriilen yollari
acisindan ii¢ farkli profil gostermektedir. Buna gore diinya; diisiik, orta ve yiiksek
endemik bolgelere ayrilmistir (25, 26).

Hepatit B virusu endemisitesinin diisilk oldugu bolgelerde infeksiyonun
epidemiyolojisine etki eden faktdrlerden biri de HBV'nin genotipleridir. Infeksiyon
acisindan diisiik endemisite bolgeleri olan Kuzeybati Avrupa iilkelerinde (ABD,
Kanada, Bati Avrupa, Avusturalya, Yeni Zellanda) HBsAg pozitif olanlarin
prevalanst % 0.1-2'dir. Erigkinler i¢in infeksiyonla karsilasma orani % 20'yi
gecmez. Cinsel temas ve perkiitan temas en onemli bulas yoludur. Ancak perinatal
ya da erken cocukluk doneminde alinan infeksiyon, HBV infeksiyonuna onemli
Olgtide kaynaklik eder (22, 27). Bu bdlgelerde virusun baskin genotipi genotip A'dir
(27).

Orta endemisite bdlgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta
Amerika) HBsAg pozitifligi % 2-7 oranindadir. Yetiskinlerin % 20-60'inda anti-
HBs pozitiftir. Infeksiyon cogunlukla c¢ocukluk, ergenlik ve genc eriskinlik
doneminde alinir. Baglica bulas yolu perkiitan ya da horizontaldir. Ozellikle
Akdeniz iilkelerindeki annelerde HBeAg pozitifligi az oldugu i¢in perinatal bulas
nadirdir ve infeksiyonun en 6nemli ge¢is yolu cinsel temastir (22, 25). Baskin HBV
genotipinin genotip F ve H oldugu belirtilmektedir (28, 29).

Yiiksek endemisite bolgelerinde (Sahra alt1 Afrika, Giineydogu Asya, Cin,
Alaska) HBsAg pozitifligi % 5-20 oranindadir ve yetiskinlerin % 60'dan fazlasi
infeksiyona kars1 bagisiktir. Maternal, perinatal ve horizontal bulas ana bulag
yoludur. Kronik KC hastaligi ve KC kanseri gelisme orani yiiksektir (22, 25).

Ulkemizde 1972 yilindan simdiye kadar g¢esitli gruplarda HBsAg
aratilmaktadir. Elde edilen verilere gore, Tiirkiye’deki HbsAg seroprevalansi
bolgeden bolgeye degismek iizere % 3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Toplumun
genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi tilkemizde % 1.7-21 arasindadir.



HBsAg pozitifligi en yiiksek oranda sirasiyla Eskigehir, Antalya, Diyarbakir,

Adana, Elaz1g, Erzurum ve Sivas’ta bulunmustur.
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Tiirkiye’de cocuk yas gruplarinda HBsAg seroprevalansinin incelendigi
calismalar ¢ok fazla yeterli olmamakla birlikte ¢ocuklarda % 2-12 oraninda HBsAg
pozitifligi saptanmustir (25). Ulkemizde Anti-HBs pozitifligi 19 yas alt1, 20-39 yas
arasy, 40-59 yas arasi, 60 yas iistiinde smrasiyla % 24.4, 28.3, 36.1, 23.1
bulunmustur. Bu pozitiflik sirasiyla %73, 54, 34, 45’1 asilamaya baghdir (25, 27).

Ulkemizde risk gruplar1 icinde HBV seroprevalansinin en ¢ok arastirildigi
grup saglik calisanlaridir. HBsAg pozitifligi saglik ¢alisanlarinda %1.9-15.6, Anti-
HBs pozitifligi %11.4-56’dir. Saghk c¢alisanlar1 yaptiklar1 girisimler 6zellikle de
girisimsel iglemler nedeniyle risk altindadir. WHO 1992°de HBV’yi meslek
hastalig1 etkeni kabul etmistir (9, 25, 27, 30).

1.1.4. Bulasma Yollar

Hepatit B’de bulas yollar1 bolgesel degisiklik gostermektedir. HBV fekal-
oral bulagsmadigindan, infeksiyonun yayilmasinda su ve gidalarin da 6nemi yoktur;
mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Oral yol ile ancak hasarlanmis oral
mukozaya kan veya kan iriinlerinin temas etmesi ile bulagsma olabilir. Kronik
hepatit B tasiyicilar1 infeksiyonun primer rezervuaridir oldugu disiiniilmektedir
(31).

Hepatit B’nin 4 ana bulasma paterni vardir:

1-Perinatal (vertikal) bulagsma (enfekte anneden yeni dogana bulas): Bulas;
gebelik sirasinda ya da dogum sirasinda veya dogum sonrasinda olabilir. intrauterin
bulasma nadir olup anneden bebege HBV’ nin bulagmasinin, travayda veya dogum
srrasinda amnion sivisinin veya plasenta yirtiklarindan sizan anne kaninin
yutulmast ile oldugu kabul edilmektedir. Sezaryen ile dogumun infeksiyon riskini
azaltip azaltmadig tartigmalidir.

Yiiksek endemik bolgelerde (kronik HBsAg pozitifligi > %8) yenidoganlara
ana bulas yoludur. Hepatit B early antijen (HBeAg) pozitif anneden dogan
cocuklarm % 70-90’1 enfekte olur. Bunlardan infeksiyon % 90 kroniklesir. HBeAg
negatif anneden doganlarin ise % 10-40’1 enfekte olur. Bunlarinda % 40-70’inde
kroniklesme goriiliir. Anne siitiinde hepatit B virus yilizey antijeni (HBsAg)
gosterilmistir ve siit teorik olarak bulastiricir ama bu durum ¢ocugu siitten kesmeyi

gerektirmez (25). HBV tasiyicist annelerin ¢ocuklar1 perinatal donemde enfekte
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olmasalar bile yasamlarmin ilk 5 yili i¢erisinde horizontal yolla bulasabilecek HBV
infeksiyonu acisindan yiiksek risk altindadirlar (27, 29).
2-Horizontal bulagsma (enfekte kisilerdele cinsellik igermeyen yakin temas)’da

aile ici tastyicilik onemli bir rol alir. Hepatit B tasiyicilarinin  bulunduklari
ortamlarda ailenin diger fertlerine, oyun arkadaslarina, cinsellik igermeyen yakin
temas ile HBV’yi1 bulastirdiklar1 goriilmiistiir. Kan ve kan iiriinleri disinda semen,
tiikkriik, idrar, feges, ter, gozyasi, vajinal salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik
swvist ve kordon kaninda da virus varlhigi gosterilmistir. Semen ve tiikriik gibi
salgilar disinda virus yogunlugu ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan bulasmada
onemli rol oynamaz (25, 27). Kronik HBsAg pozitifligi % 2-8 olan orta endemik
bolgelerde infeksiyonun ana bulas yoludur. Virusun cilt catlaklar1 ve mukoz
membranlardan gecisi ¢ocuklarda infeksiyona yol agar. Ge¢ ¢cocukluk doneminde
(>10 yas) , adolesanlar ve geng eriskinlerde goriiliir.

3-Cinsel yol ve 1V ilag kullanim ile bulasma; kronik HBsAg pozitifligi <%
2 olan diisiik endemik bdlgelerdeki ana bulas yollaridir. Riskli eriskinler arasinda
bulagsma olmaktadir (17, 32). En ¢ok risk tasiyanlar homoseksiiellerdir. Esleri HBV
ile enfekte olanlar, baska bir cinsel yolla bulasan hastaligi olanlar, ¢ok esliler de
risk altidadr.

4-Perkutan bulas: Hemodializ hastalari, damar i¢i uyusturucu bagimlilari,
dévme yaptiranlar, cogul transfuzyon yapilan hastalar, cerrahlar, patologlar,
hemodializ ¢alisanlar1 olmak tizere saglik ¢alisanlar1 risk altindadir. Viicut disinda
virus yedi giinden uzun siire canli kalabildigi i¢in dis firgas1 ve jiletler de bulas
kaynagi olabilir. Hepatit B’nin “e” antijeni (HBeAg) negatif kanla bulasik igne
batmas1 sonrast HBV bulasma riski % 5 iken HBeAg pozitif oldugunda risk 4 kat
daha artip % 20’yi bulmaktadir.

1.1.5. Patogenez

Kronik HBV infeksiyonlarinda meydana gelen karaciger hasari immun
sistemi ve HBV ile infekte hepatositlerin arasindaki etkilesimine baglhdir.
Interferon-alfa, -beta, -gama; tiimdr nekrozis faktor (TNF) -alfa gibi antiviral
sitokinler virusun temizlenmesinde 6nemli rol oynarken, infekte hepatositlerin
sitotoksik T lenfositlerince ortadan kaldirilmas1 hem virusun temizlenmesine hem

de siiregelen karaciger hasarina katkida bulunmaktadir (33).
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Akut, kendi kendini sinirlayan HBV infeksiyonu izlenen kisilerde; virusun
polimeraz, core ve yiizey antijenleride dahil olmak {izere bir¢ok viral epitopa karsi
poliklonal ve multispesifik mononiikleer hiicre aktivasyonu goriilmektedir.
HBV’nin insan hepatositlerine tutunmada en etkin gorevi zarf iizerinde yer alan
pre-S1 bolgesi ve 21-47 arasindaki aminoasitler olarak tanimlanmistir. Tutunma
sonrasinda virlis zarfi ve hiicre membrani arasinda fiizyon meydana gelir ve
niikleokapsid sitoplazmaya salinir. Kapsidin parcalanmasi ile viral genomik DNA
ve polimeraz ¢ekirdege tasinir (1). Infekte hepatositlerde viriis inokiilasyonundan
sonraki ilk 24 saatte kovalent bagli cembersel DNA= covalently closed circular
DNA (cccDNA) olusumu meydana gelir. cccDNA yapisinin olusmasi i¢in negatif
DNA ipligine kovalent olarak baglanmis olan Revers Transkriptaz (RT) enzimi
yerinden ayrilmakta, pozitif iplik¢cik tamamlanmakta ve her iki DNA molekiili
birbirine ligasyon reaksiyonu ile baglanmaktadir. cccDNA HBV’nin hepatositlerde
kroniklesmesinde etkili olan molekiildiir ve viriisiin antiviral tedavi sonrasinda
izlenen reaktivasyonlarindan sorumludur. Viral RT’nin kendisi primer gorevi
yaparak DNA sentezini baglatir. Bu asamalar swrasinda zarf proteinlerinin
glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion kan dolagimina salmir (9).

Akut HBV infeksiyonunda CD4" yardimc1 T lenfositleri (Th) ve CD8"
sitotoksik T lenfositleri (CTL) rol oynamaktadir. Akut infeksiyonda tip 1 yardimci
T (Thl) yanit1 baskin olmakta ve interlokin-2 (IL-2), interferon gama (IFN-y) gibi
sitokinlerin de yardimiyla hem viriisiin organizmadan temizlenmesi hem de enfekte
hepatositlerin ortadan kaldirilmasi; bunun sonucu olarak da iyilesme miimkiin
olmaktadir. Akut Hepatit B infeksiyonunun kroniklesme egilimi yas ile ters orantili
olarak seyreder. Yenidoganda %90, eriskinde ise % 10 oraninda kroniklestigi
gozlenmistir.

Kronik HBV infeksiyonunda, periferik CTL yaniti c¢ogunlukla diisiik
diizeyde ya da etkisizdir. Kronik infeksiyonda interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-
5) ve interlokin-10 (IL-10) salgilanmasi ile karakterize tip 2 yardimci T lenfosit
(Th2) yanit1i oOnde olmakta, buna baghh olarakta viriisin CTL’1 etkisiyle
temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusu
olmaktadir. Intrahepatik yerlesim gosteren HBV spesifik CTL kronik

infeksiyonlarinda da saptanmakta ve infeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu
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oldugu diistiniilmektedir (33, 34). Kronik hepatit B gelisen hastalarda T hiicre
fonksiyon bozukluklar1 net olarak tanmmlanmsti. CD 4T hiicre yaniti
saptanamayacak diizeydedir. Ozellikle HBV DNA’nm zirveye ¢iktig1 fazda, perifer
kanda T hiicre yanit1 ¢ok baskilanmistir. Edinsel immiinitede gerileme gdézlenir.
Viriise 6zgii CD4" ve CD8" T hiicreleri azalir; viriise 6zgii antikorlar ise kisitli
olarak iiretilir. Oysa iyilesen HBV olgularinda CD4" ve CDS8" bellek T hiicreleri
araciligiyla yillar sonra bile saptanabilecek bir immun yanit saglanmis olur (34).
Kan ve lenf i¢inde sirkiile eden naif T hiicreleri, dnceden aktive olmadik¢a non
lenfoid dokulara giremedikleri halde karaciger burada bir ayricalik gdsterir ve
karacigerin siniizoidal endotel hiicreleri (LSEC) karacigerde naif T hiicrelerini
antijen spesifik olarak aktive ederler. Bu aktivasyon T regulator hiicrelerinin
dogusuna yol agarak immiinite degil tolerans olusturur. Bu durumun viral hepatitte
kronisiteyi kolaylastiran major mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (33). Kronik
HBV infeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yanit1 cogunlukla
disiik diizeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen kisilerde interlokin-4,
interlokin-5, interlokin-10 salgilanmasi ile karekterize tip 2 yardimci T lenfosit
yanit1 6nde olmakta, buna bagl olarak da virusun sitotoksik T lenfositleri etkisiyle
temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusu
olmaktadir. Intrahepatik yerlesim gosteren HBV spesifik sitotoksik T lenfositleri,
kronik infeksiyonlarda da saptanmakta ve infeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Buna karsin kronik B hepatitinde hiicresel sitotoksik yanit
virusu temizlemekte yetersiz kalmaktadir (33, 34). HBV infeksiyonlarinin konaktan
temizlenmesinde adaptif bagisik yanit kadar dogal bagisiklik mekanizmalar1 da
onem tagimaktadwr. Dogal bagisiklik mekanizmalarinmm aktivasyonu HBV
infeksiyonunun ilk dénemlerinde gerceklesir.

Deney hayvanlari ile yapilan galismalar, Interferon-gama ve TNF-alfa'nin,
perforin ya da Fas-bagimli apoptotik yollarin aktivasyonuna gerek olmadan viral
replikasyonun kontroliindeki etkilerini ortaya koymaktadir (18).

1.1.5.1. HBV mutantlarn

Hepatit B infeksiyonu, insan immiinyetmezlik virusu (HIV) ve hepatit C
virusu (HCV) gibi yiiksek diizeyde virion iiretimi ve yikimu ile karekterize olup

replikasyonun ilaglar ya da immiin sistem tarafindan baskilanmadig: takdirde giinde
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yaklasik 10" virion meydana geldigi tahmin edilmektedir. HBV virionunun plazma
yar1 6mrii 1-3 glin olmasma karsin virusla infekte hepatositlerin yar1 6mrii 10-100
giin olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2, 3). HBV RT enzimin diizeltici aktivitesinin
(proofreading) olmamasi, yiiksek virion iiretimi ve eszamanl yiiksek diizeyde hata
olusmasma neden olmaktadir. HBV polimerazin yillik hata oraninin niikleotid
basina 1-5 /10.000 oldugu hesaplanmistir. Olusan viral mutasyonlar; fonksiyonel
kisitlamalar, immiin sistemin etkileri gibi endojen ve asilama, ila¢ tedavisi gibi
eksojen faktorlerle sinirlandirilmaya calisilmakta ancak tiim bu faktorler yeni
mutantlarin olusumu i¢in secici baski olarak yeniden karsimiza ¢ikmaktadir (35,
36). Bu baskinlik konaktaki virustan daha avantajli bir 6zellik olusur ise mutant
virusun baskin hale gelmesiyle ortaya ¢ikmaktadiwr. HBV ile enfekte kisilerde
infeksiyon yas1 bliyiidilkce viral populasyonda mutant viruslarin ortaya ¢iktigi
saptanmustir.

1.1.5.2. Basal core promoter/ precore ve core bolgesinde izlenen
mutasyonlar

Prekor bolgesinde goriilen en onemli mutasyon HBeAg’nin {iretilememesi
ile karakterize olan stop kodon olusumudur. Diisiik diizey ya da ortadan kalkmig
HBeAg ekspresyonu ile iligkisi ortaya konulan iki 6nemli mutasyon tanimlanmistir.
Bunlardan ilkinde, Pre-core bdlgesinde 1896. niikleotidde (kodon 28: TGG,
Triptofan) izlenen G-A doniisimii TGA stop kodonu olusturmakta ve bu stop
kodonu da HBeAg ekspresyonu durmaktadir. Ancak HBeAg ekspresyonu
durdurulmasma ragmen HBV replikasyonu devam etmektedir. HBV genotipleri B,
D, E ve G'de ve baz1 C genotiplerinde 1858. niikleotid timidin seklindedir ve
mutasyon sonucu olusan stop kodonu A-T baz ¢ifti olusturarak fonksiyonel
sekonder yapiy1 stabilize etmektedir. HBV genotipleri A, F ve baz1i C
genotiplerinde pre-core stop kodonu mutasyonu nadiren izlenmektedir (37, 38).
Prekor mutant HBV en ¢ok Akdeniz Avrupa’st ve Asya’da bulunur. Prevalansi %
40-80 arasinda tahmin edilmektedir.

Diger bir mutasyon grubu da basal core promoter bdlgesini etkilemekte ve
pre-core ve core RNA'larinin transkripsiyonunda azalma seklinde kendini
gostermektedir. Bu mutasyonlar siklikla 1762. ve 1764. pozisyonlarda izlenir. Basal

core promoterda A1762T ve G1764A mutasyonlar1 viral genotiplere bagli olarak
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yalniz ya da pre-core mutasyonlari ile birlikte goriilebilirler. A1762T ve G1764A
¢ift mutasyonunun varligis HBe antijeni sentezinde azalmaya ve viral yiikte artisa
neden olmaktadir. Genel olarak bu mutasyon tipi siklikla A genotipi ile infekte
kisilerde ortaya ¢ikmaktadir (13). Core geninde izlenen mutasyon oranlar1 pre-core
stop kodonu mutasyonlarinin varligi, HBe antijeni sentezi ve karaciger hastaliginin
aktivitesi ile iligkilidir (34, 39-41). Bu bdlge mutasyonlari, kroniklesmede ve
fulminan hepatit ile ilgilidir. Prekor mutasyonlar viral replikasyonu etkilemez
aksine replikasyon yetenegine sahip HBeAg negatif mutantlarin olusumuna neden
olur. HBeAg konagin HBV’ye kars1 verilen cevabin kontroliinde etkilidir. Sonug
olarak serumda HBeAg yoklugu, hepatosit yiizeyinde bulunan HBcAg’ye karsi
vahsi tip HBV infeksiyonlarindan daha siddetli bir immiinolojik saldir1 ortaya ¢ikar
ve hepatoseliiler hasar daha fazla olur.

1.1.5.3. X bolgesinde izlenen mutasyonlar

X proteininin sentezi ve 6zellikleri, basal core promoter ya da Enhancer II
gibi replikasyonun kontroliinde gorev alan regulator bolgelerde meydana gelecek
mutasyonlardan etkilenebilmektedir (40). HCC’ lilerde, talasemililerde, diyaliz
hastalarinda, serolojik yanitlarin ortaya ¢ikmadigi hepatitlerde x bdlgesine ait
mutasyonlar tespit edilmistir (13).

1.1.5.4. Zarf bolgesinde izlenen mutasyonlar

Hepatit B’ye karst notralizan antikor yanitina neden olan “a”
determinantinda ozellikle 145. pozisyonda glisinin arjinine degismesi sonucu
olusan mutasyon HBsAg’nin ii¢ boyutlu yapisinda degisiklere yol agmakta; anti-
HBs’nin notralizan etkisinden kurtulmasina ve replikasyona devam etmesine neden
olmaktadir. Bu tiir mutantlar hepatit B as1 viriisii ile veya uzun siireli uygulanan
Hepatit B hiperimmiinglobulini (HBIG) ile karsilasma sonrasi geligebilir (13).
Yiizey antijeninin 144. ve 145. pozisyonlarinda meydana gelen mutasyonlar asi
basarisizligi ile iliskilendirilmektedir.

1.1.5.5. Polimeraz boélgesinde izlenen mutasyonlar

Hepatit B polimerazinin primer katalitik bdlgesi “revers transkriptaz”
enzimidir. HBV tedavisinde niikleozit/niikleotid analoglarmm kullanimi ile Pol
geninde mutasyon tasiyan, ilaclara direngli viruslar secilerek ilaglarin klinik

etkinliginde azalmaya neden olurlar. Tedavide interferon ile birlikte en sik
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kullanilan ilag olan lamivudine kars1 direng tedavi alan hastalarin %14-32'sinde ilk
yilda izlenmekte; 4 yilin sonunda ise %70'e kadar ¢ikmaktadir. HBV’de izlenen ve
niikleozit analoglarina diren¢ olusturan mutasyonlarm biiyiikk kismi polimeraz
proteininin ANTP baglayan bolgesinde (domain C, YMDD motifi) izlenmektedir.
Bunlarin arasinda Lamivudin direncinden sorumlu olan rtM204V(YVDD),
rtM204I(YIDD) ve yakin zamanda tanimlanan rtM204S(YSDD) mutasyonlar
sayilabilir (42, 43).

Lamivudin direncine neden olan mutasyonlara nazaran daha az goriilen
adefovir dipiviksil direncine neden olan mutasyonlar revers transkriptazin D
domaininin 236. kodonundaki N236T ve 181. kodonundaki A181T mutasyonuna
baglanmistir. Entekavir, lamuvidine diren¢li suglar1 hizla baskilayabilir. Ancak
polimerazin revers transkriptaz bolgesinde meydana gelen bazi mutasyonlar, bu
ilaca da dirence neden olabilmektedir. Entekavir direnci ile iliskilendirilen
mutasyonlar B domainindeki T184G, C domainindeki S2021 ve D domainindeki
M250 V mutasyonudur (13).

1.1.6. Klinik Seyir

1.1.6.1. Akut HBV infeksiyonu klinik bulgularn

Akut viral hepatitte infeksiyonun seyri inkiibasyon donemi, preikterik
donem, ikterik donem ve konvelesan donemde incelenebilir (25). Akut HBV
infeksiyonunun inkiibasyon donemi 60-180 giin olarak belirlenmistir. Sarilikli
gelen bir hastada sarilikli hasta ile kronik karacier hastaligina ait aile oykiisii ve
viral hepatit etkeni ile olas1 temas, kan transflizyonu Oykiisii, ge¢irilmis cerrahi
veya hastanede yatis, intravendz ila¢ bagimlilig1 anamnezde arastirildiginda pozitif
veri elde edilirse akut viral hepatit arastirilmalidir. Akut HBV infeksiyonunun
klinik bulgular1 ve infeksiyonun seyri infeksiyonun alindig1 yasa, virusun genetik
yapisina, eslik eden bir baska hepatotrop virus infeksiyonunun varligma,
konak¢min immun durumuna gore farkliliklar gostermektedir. Akut HBV
infeksiyonuna spesifik diger akut viral hepatit sebeplerinden ayrimi saglayan klinik
bulgu yoktur (44). HBV ile infekte olan eriskinlerin sadece % 5-20 kadarinda akut
hepatit klinik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Sariligin goriilme olasilig1 ise bes yasin
altindaki c¢ocuklarda % 10 civarinda iken daha biiylik cocuk ve eriskinlerde

olgularin % 50'sinde sarilik goriiliir. Yorgunluk ve halsizlik, grip benzeri sikayetler,
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bulanti, kusma, sag list kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar
arasindadir. Bu donemde ayrica istahsizliga eslik eden yemek ve sigara tiksintisi
hepatiti akla getirecek semptomlar arasindadir. Serum hastalig1 benzeri klinik tablo
akut HBV infeksiyonu olan hastalarin % 10 kadarmda gelismektedir. Immun
kompleks olusumuna bagl olarak gelisen ve lrtikeryal veya makiilopapiiler ras,
artralji, siklikla romatoid faktor pozitifligi de mevcuttur.

Akut hepatit B seyrinde nadiren de olsa hastaligin akut fazinda pankreatit
klinigine rastlanilabilir. Hastalarm % 30 kadarinda amilaz yiiksekligi de
saptanabilir. Az goriilmekle beraber aplastik anemi, ensefalit, polindrit, miyokardit,
perikardit, plevral effiizyon bildirilen diger klinik bulgulardandir. Preikterik
donemdeki bu semptomlar genellikle 3- 10 giin kadar siirer. Ikterik donemde
sarilik, hafif kasinti, idrar renginde koyulasma, diski renginde acilma goézlenirken
preikterik donemdeki hastaya rahatsizlik verici bu bulgularda genellikle diizelme
egilimdedir. Serum biliriibini % 2.5- 3 mg’nin {izerinde oldugu durumda
skleralardaki ikter klinik olarak asikar hale gelir. Sariligin siiresi genellikle 1-3
hafta kadar stirerken, nadiren 4 haftay1 geger. Fizik muayenede minimal nonspesifik
bulgulara rastlanilabilecegi gibi sarilik ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi
hepatomegali (% 10), splenomegali (% 5) ve lenfadenopati (% 5) saptanabilir (45-
50). Vaskiilit, immun kompleks nefriti, artrit, poliarteritis nodosa, Gianotti
hastaligi, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre Sendromu gibi
genellikle immun kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara da
rastlanabilir (51-54).

Akut infeksiyon doneminde hem vertikal, hem de horizontal bulas olasilig1
cok yiiksek oranlardadir. Primer infeksiyonda T-hiicre bagimli immun cevap ortaya
cikana kadar ALT diizeylerinde ylikselme goriilmez. Bu cevap gelistikten sonra
virus titresi hem kanda, hem de karacigerde diismeye baglar. infeksiyonun klirensi
ile birlikte dolasimdan HBsAg ve HBeAg kaybolur. Anti HBs antikorlar1 serumda
saptanmaya baglar. Kendi kendine smirlanmis bir infeksiyon kliniginde, viral
antijenlerin kaybindan sonra ve antiHBs antikorlarinin goériilmesinden sonra dahi,
kanda diisiik diizeyde HBV DNA, tiim yasam boyu olmasa da yillar boyu
saptanabilir (2, 55, 56). Bu DNA'nim biitiin virionlar1 veya biitiin HBV genomunu

icerip igermedigi tam olarak bilinmemekle beraber, hayvan calismalarinda bu
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serumun inokulasyonu infeksiyon ile sonlanmamistir (57). Akut HBV infeksiyonu
geciren erigkin hastalarin biiyiik cogunlugu tam olarak iyilesme gosterir. HBV ile
infekte hepatositlerin nekrozu, viral replikasyonun gergeklestigi HBV ile infekte
hepatositlere karsi konagin immun saldiris1 sonucudur. Akut HBV infeksiyonunun
gidisat1 konagm HBV ye kars1 sergiledigi immun cevap ile orantilidir. Immunolojik
aktiviteden, hepatosit ylizey membraninda yer alan HBcAg’ye karsi yonelen
konagin sitotoksik T hiicreleri sorumludur. Direk sitopatik etkiye sahip
olmadigindan, HBV’ ye kars1 cevapta, hiicre hasari1 ve viral klirenste saglam immun
sistemin rolii ¢ok onemlidir (33, 55).

Akut hepatit B’nin seyrinde bir diger olasi durum fulminan hepatittir.
Fulminan hepatit, karaciger yetmezliginin ve ensefalopatinin eslik ettigi ciddi bir
formudur. Bu vakalarda mortalite ok yiiksektir. Ikter basladiktan genellikle 2 hafta
icerisinde veya semptomlar1 takiben ilk 8 hafta icerisinde gelisen hepatik
ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu olabilir. Uykuya meyil, dalginlik hali ve
komaya kadar gidebilen biling degisiklikleri, fizik muayenede karacigerde kii¢iilme,
flapping tremor, serum transaminazlarinda ani azalma, oligiiri, azotemi ve asit
onemli bulgulardir. Ayrica ates, 10kositoz ve hemorajiler ortaya ¢ikabilir.

Akut HBV infeksiyonuna eslik eden HCV veya HDV infeksiyonu
durumunda da fulminan seyir olasiliginin yiliksek olabilecegi goz ardi
edilmemelidir. Ikter basladiktan sonra genellikle 2 hafta igerisinde veya
semptomlar1 takiben ilk 8 hafta igerisinde gelisen hepatik ensefalopati, fulminan
gidisin ilk bulgusu olabilir. % 0.1 civarinda goriilebilen bu klinik tabloda karaciger
yetmezligi ve ensefalopati ile birlikte yiiksek mortalite oranmi1 dikkati ¢ekmektedir
(58).

1.1.6.2. Kronik HBV Infeksiyonu Klinik Bulgular

Kronik wviral hepatitli hastalarin biiyilk ¢ogunlugu asemptomatiktir ve
genellikle hastalar infekte olduklarinin farkinda degildirler. HBV ile infeksiyon
sonras1 alt1 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B'nin gostergesidir
(1). Karacigerde hepatosit Olimiine eslik eden inflamatuar infiltratlarin varligi
kronik viral hepatit i¢in karakteristiktir. HBV infeksiyonunun kroniklesme olasiligi,
etkenin bulas yoluna, yasma gore degisiklik gosterir. Yenidogan ve infant

doneminde infeksiyon kazanildiginda, % 95 civarinda kroniklesme goriiliirken,
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neonatal periyod sonrasi ilk 6 yas icerisinde bu oran % 30 civarindadir. Eriskin
donemde infekte olunmasi durumunda kroniklesme riski % 5-10 civarinda
goriilmektedir (1, 55, 56, 59).

Kronik HBV infeksiyon olustugunda 4 faz bulunmaktadir. immun tolerans
donemi olarak adlandirilan donemde virusla infekte hepatositlere karsi yeterli
immun cevap olusmadigindan virus yiiksek miktarda ¢ogalmakta ancak
hepatositlerde hasar olusmadigindan transaminaz yiiksekligi saptanmamaktadir. Bu
hastalarda HBeAg pozitif olarak saptanir ve serokonversiyon olasiligi da c¢ok
diisiiktiir (1, 2, 45, 46). Ozellikle HBV infeksiyonunu perinatal yolla alanlarda ve
ayrica erken cocukluk doneminde (<10 yas) horizontal yolla alanlarda belirgin
olarak goriilmektedir. Cocukluk ve eriskin donemde alinan HBV infeksiyonlarinda
immiintolerans fazi kisa siirelidir veya yoktur. HBsAg, HBeAg pozitifligi, yliksek
HBV DNA diizeyi ve diisiik karaciger hasari ile karakterizedir. Bu faz genellikle
10-30 y1l kadar stirer, bu siire boyunca spontan HBeAg kayb1 orani ¢ok diisiik olur;
ilk 3 yilda % 2, 20 yildan sonra ise sadece % 15°dir (2, 45, 46).

Immun klirens déneminde ise aktif hepatit bulunur. Serum transaminazlar1
artmistir hatta bir komplikasyon olarak hepatik dekompansasyon meydana gelebilir.
Buradaki hepatit gelisimi konagm HBV’ne karst immun cevabinin sonucudur.
Siirekli antijen ekspresyonu nedeniyle transaminaz diizeyi immun cevabin siddeti
ve hepatosit hasarla orantilidir. Karacigerde belirgin inflamasyon vardir. Bu donem
ne kadar uzun siirerse kronik aktif hepatite ve siroza gidis riski ve hizi artar (24).
Bu faz HBeAg pozitifligi, yiiksek veya dalgalanan serum HBV DNA diizeyleri,
persistan veya intermittant alanin aminotransferaz (ALT) yiikselmeleri vede
karaciger biyopsisinde aktif inflamasyonla karakterizedir. Immun klirens
doneminin devaminda anti-HBe olusumuyla HBeAg negatiflesmesi ve HBV-DNA
negatiflesmesi goriilebilir. Buna “HBeAg serokonversiyonu” denir. HBeAg
serokonversiyonu olmasi % 85 klinik remisyon anlamina gelir. Burada inaktif faz
olusur (1, 56). Kronik infeksiyon gelisme oranindaki farkliliklar biiylik olasilikla,
etkenle karsilagildiginda konagmm immun cevabmin gelisimi ile ilgilidir. Bu
olgularin bir kisminda virusun prekor bolgesindeki mutasyon nedeni ile HBeAg
yapilamaz. Bu durumda HBV DNA diizeyleri diisiiktiir veya saptanamaz,

aminotransferazlar normal seviyededir. Bu klinik tablo "inaktif HBsAg tasiyicilig1"
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olarak anilir. Karacigerde nekroinflamatuar aktivite azalmistir. Bu hastalarin
bazilarinda HBsAg de negatiflesir. Kronik HBV infeksiyonunda HBsAg
negatiflesme oranmt yilda % 0.5-2’dir (2, 45, 46). Eger HBV DNA ve
aminotransferaz diizeyleri yiiksek ise HBeAg negatif kronik hepatit klinigi sz
konusudur (7, 47). Bu faz anti-HBe pozitifligi, saptanabilir HBV DNA diizeyleri ve
devam eden nekroinflamasyonla karakterizedir. Inaktif HBsAg tasiyicilarinm
reaktivasyonu sonucu veya HBeAg pozitif kronik hepatit B’den HBeAg negatif
kronik hepatit B olusumuyla gerceklesmektedir. Ayni zamanda anti-HBe pozitif
veya mutant HBV olarak da isimlendirilmektedir. Bu durum siklikla HBeAg
eksprese edemeyen HBV varyantlarinin se¢ilmesiyle olusur. HBeAg negatif kronik
hepatitlerde spontan remisyon olasilig1 distiktiir (2, 45, 46). Serum HBV DNA
diizeyleri HBeAg pozitif hastalardan daha diisiiktiir ve ALT seviyelerinde
dalgalanmalar gozlenir. Bu hastalarin yaklasik % 30’unda basvuru sirasinda normal
ALT seviyeleri olabilir, bu nedenle inaktif HBsAg tasiyicilarindan ayrimimin
yapilmasi gerekir (46, 48). Kronik hepatit B hastalarinin % 1-10 kadarinda her yil
spontan HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu goriilir ve genellikle karaciger
hastaliginda alevlenme ile birliktedir. HBsAg kaybmin goriilme olasilig1 ise yilda
% 1-2 civarindadir (2, 55).

Kronik HBV’de goriilebilen diger bulgular ise; sarilik, spider neviis,
splenomegali, assit gibi son evre karaciger hastaligina ait bulgulardir, ya da
karaciger disinda etkilenen organlarin eslik eden hastaliklarina aittir. Kronik hepatit
B infeksiyonunda poliarteritis nodosa, vaskiilitik rash, glomeriilonefrit, ates ve
poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar goriilebilir. Dolasimda HBsAg ve anti HBs
kompleksleri, damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir (2,
49, 58). Kronik viral hepatit B'li olgular arasinda aminotransferaz diizeyleri yliksek
ve viral replikasyon gostergeleri pozitif saptananlarda aktif viral replikasyon
sirdiiglinden hastalikta genellikle ilerleme goriiliir. Kronik hepatit B
infeksiyonunun en O6nemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, assit,
0zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler karsinom olarak
siralanabilir. Bu olgularm % 15-20'sinde 5 yil igerisinde siroza ilerleme goriiliirken,

sirozlu hastalarin % 20'sinde ise hepatoselliiler karsinoma saptanir (1).
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1.1.7. Tam

1.1.7.1. Serolojik tan1 yontemleri

Hepatit B virusunun serolojik tanisi, virus tarafindan kodlanan antijen ve bu
antijenlere kars1 konak savunma mekanizmasi tarafindan olusturulmus antikorlarin
hasta serumunda saptanmasi esasma dayanir. Bunlarin saptanmasi i¢in giiniimiizde
duyarhiligi, 6zgiilliigii ve verimliligi yiiksek serolojik ydntemlerden (ELISA)
faydalanilmaktadir. Bu testlerden; akut ve kronik infeksiyonun ayriminda,
infektivitenin degerlendirilmesinde, bagisiklik durumunun tayininde, kan ve organ
vericilerinin taranmasinda yararlanilmaktadir (50). Akut HBV infeksiyonu sirasinda
HBsAg virusa ait ilk saptanan antijendir. HBsAg, HBV ile temastan 1-12 hafta
sonra veya hastalik semptomlar1 ortaya c¢ikmadan 2-8 hafta Once serumda
saptanabilir diizeye ulagsmakta, seviyesi giderek yikselerek akut infeksiyon
sirasinda pik seviyeye ulasmakta ve iyilesme ile sonlanan olgularda 2-6 ay iginde
azalarak ortadan kaybolmaktadir. HBsAg ortadan kaybolduktan bir miiddet sonra,
ortalama hastaligin baslangicinda serumda buna karsi olusan koruyucu anti-HBs
antikorlar1 ortaya ¢ikmakta ve genellikle hayat boyu saptanabilir bir diizeyde
kalmaktadirlar. Aslinda akut donemde anti-HBs antikorlarinin olusumu daha erken
meydana gelmektedir ancak HBsAg fazlaliginda olusan immiin komplekslerin bunu
maskeledigi diisiiniilmektedir. HBsAg'nin ortadan kayboldugu ve heniiz anti-HBs
antikorlarmin ortaya ¢ikmadigi doneme pencere donemi ismi verilmektedir. Bu
donemde hem HBsAg hem de anti-HBs antikoru negatif olarak bulunmaktadir.
Akut HBV infeksiyonundan sonra anti-HBs antikorlarinin olusmasi hastaligin
tyilesme ile sonlandigini ve bagisiklig1 gostermektedir (3, 51, 58).

Kronik HBV infeksiyonlarinda ise genellikle anti-HBs antikorlar1
saptanmamaktadir. Anti-HBs akut HBV infeksiyonu disinda, hepatit B asilamasi
sonrasinda immiin bir cevap olarak ta olusmakta veya hepatit B immiinglobiilin
(HBIG) verilmesiyle, kan transfliizyonuyla ve anneden bebege pasif olarak da
transfer edilebilmektedir (pasif olarak almman antikorlar birka¢ ay icinde ortadan
kaybolmaktadirlar). Serumda anti-HBs seviyesinin 10 mIU/ml'nin {izerinde olmas1
koruyucu bir bagisiklik seviyesini gostermektedir (3, 52, 55). Akut HBV
infeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6 aydan daha uzun siire pozitif olarak

kaliyorsa, bu durum hastaligin kroniklestigini diistindiirtir (50, 52). Akut infeksiyon
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sirasinda genellikle HBsAg'nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra HBeAg

ortaya ¢ikmakta ve HBsAg'den 6nce de ortadan kaybolmaktadir.
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Serumda HBeAg'nin varligi1 bulasicilik, infektivite ve aktif viral replikasyon
ile iliskilidir. HBeAg'nin ortadan kalkmasmdan kisa bir siire sonra anti-HBe
antikorlar1 ortaya c¢ikmaktadir. Anti-HBe antikorlarinin ortaya c¢ikmasi viral
replikasyonun azaldigini ve hastaligin iyilesmeye dogru gittigini, HbeAg’nin 10
haftadan uzun siire pozitifliginin devami infeksiyonun kroniklesebilecegini
gostermektedir (53). Ancak bazen beklenen bu durumlarm disinda tablolara
rastlanabilmektedir. Bunlardan birisi, HBV DNA'nin pre-kor (pre-C) bolgesinde
meydana gelen mutasyon sonucu olusan mutant suslarin meydana getirdigi
infeksiyon sirasinda hastada anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral replikasyonun
mevcut oldugu bir infeksiyon tablosunun goriilebilmesidir. Bir diger siirpriz tablo
da, hastada HBeAg'nin sentezlenmesine ragmen serumda aktif viral replikasyonun
gostergesi olan HBV DNA'nin saptanmamasidir. Yani, hastalarda bazen serumda
anti-HBe'nin varlig1 aktif viral replikasyonun bittigini gostermemekte veya bunun
aksine HBeAg varligma ragmen aktif viral replikasyon olmayabilmektedir.
Dolayisiyla; sonuglarin yorumlanmasinda tek bir gostergeye baglh kalmanin bazen
yaniltici neticelere yol agabilecegini unutmamak gerekir (53-55).

Erken donemde HBcAg siiratle spesifik antikoru ile birlestiginden serumda
saptanmasi1 giictiir. Ancak son zamanlarda yapilan bir calismada, bu antijeni
saptayan bir EIA yontemi gelistirildiginden ve burada HBcAg miktarinin HBV
DNA seviyesi ile uyumlu oldugundan bahsedilmektedir (56).

Bugiin serolojik tamida kor bélgesi ile ilgili kullanabilecegimiz gosterge
anti-HBc antikorlaridir. Anti-HBc, HBsAg saptandiktan kisa silire sonra ve anti-
HBs ortaya ¢ikmadan dnce semptomlarm baslamasiyla goriilmektedir. Ilk basta
anti-HBc'nin hakim immiinoglobiilin smifi IgM'dir. Anti-HBc IgM infeksiyon
basladiktan birkag¢ hafta sonra pik seviyelere ulasir, bundan sonra titresi azalmaya
baslar ve ortaya ¢iktiktan 4-8 ay sonra ortadan kaybolur. Anti - HBclgM ile ilgili en
onemli ozelliklerden biri, akut infeksiyon sirasinda pencere doneminde (Anti-HBs
ve HBsAg’nin saptanamadigr donemde) infeksiyonun tek gostergesi olabilmesidir.
Diger bir onemli 6zelligi kronik infeksiyonun akut alevlenmeleri sirasinda da
pozitiflesmesidir. Ancak bu pozitiflik kronik donemde diistik titrede seyreder. Anti-
HBclgG HBV’ye maruz kalanlarda yillarca veya hayat boyu pozitif kalabilir (2, 54,
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57). Biitiin serolojik gostergeler negatif olmasina karsilik, tek basina anti-HBc 1gG
pozitifligi su durumlarda saptanabilir:

a) Hepatit B infeksiyonu 1iyilesmis ancak serum anti-HBs diizeyi
saptanamayacak kadar azalmis olan kisiler.

b) HBsAg diizeyi saptanamayacak kadar diisiik olan kronik infeksiyonlu
kisiler.

¢) Uzamis pencere donemi.

d) Yalanc1 pozitiflik.

e) Pasif olarak anti-HBc IgG kazanilmasi (50)

1.1.7.2. Molekiiler tam yontemleri

1980'i yillardan itibaren serolojik tani yontemlerinin yam sira molekiiler
tan1 yontemlerinin de kullanimi giindeme gelmis ve HBV konusunda c¢esitli
yontemler gelistirilmeye baslanmustir. Onceleri insan serum ve dokularinda dot blot
hibridizasyon veya sivi ortamda gerceklestirilen klasik hibridizasyon teknikleri
kullanilarak HBV DNA saptanmistir. Ancak bu yoéntemler ile 10° virus partikul/ml
ve lizeri belirlenebilmekte, 6rnekte daha az sayida DNA varliginda yontem yetersiz
kalmaktadir. Glinlimiizde artik hem kalitatif hem de kantitatif yonden viral genomu
arastirmaya yonelik ¢ok duyarli PCR yontemleri bulunmaktadir. Molekiiler tani
konusundaki en dnemli gelisme HBV DNA testlerinin sensitivitesini arttiran real
time PCR tekniginin ortaya ¢ikmasi ve gelismesidir. Bu yontem ile sonuglar
kantitatif olarak daha kisa zamanda verilmekte ve farkli HBV genotiplerini
saptamak miimkiin olmaktadir (53-55).

Molekiiler yontemlerin en ¢ok kullanim alanlar1 sunlardir:

a) Serolojik taninin yetersiz kaldigi ve molekiiler yontemlerle HBV-
DNA’smin arastirildigi durumlar;

- HBsAg negatif HBV infeksiyonu tanisi

- HBeAg negatif /anti-HBe pozitif HBV infeksiyonu tanisi

- Anti-HBs pozitif HBV infeksiyonu tanisi (50)

b) Tedavi etkinliginin izlenmesi; kullanilan tedavi semasmin etkili olup
olmadigin1 anlamaya, tedavi siiresinin ve dozunun belirlenmesine ve gerektiginde

tedavi protokoliinii degistirmeye yardimci olur.
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c) Mutant virusun tanis; HBV-DNA’nin sekans analizi ile ilgili gen
bolgelerindeki mutasyonlar saptanabilir.

d) Antiviral ilag direncinin saptanmasi; HBV ila¢ direnclilik testleri, tek

veya ¢oklu mutasyonlar1 saptayan genotipik testler veya viral genomun ilgili
vektorlerle hiicre igerisine konulmasi ve ilag varliginda HBV”nun replikasyonunu
direkt olarak 6lgen fenotipik testlerdir.
Duyarl testler kullanilarak yapilan HBV direng tayininin, HBV-DNA miktarinin
ve transaminaz diizeylerinin yiikselmesinden daha Once belirlenebilecegi ¢esitli
calismalarla gosterilmistir. ila¢ direnci gelistiginde hastaligm aktivitesinde artis
kaydedildiginden ilag direncinin bu aktivite goriilmeden saptanmasi Oonem arz
etmektedir (50).

1.1.8. Tedavi

Kronik HBV infeksiyonlu hastanin ilk degerlendirilmesinde kapsamli bir
fizik muayene yapilmali ve hastalik dykiisii irdelenmelidir. Ozellikle koinfeksiyon
acisindan risk faktorleri sorgulanmali ve karaciger hastaliginin degerlendirilmesi
icin karaciger fonksiyon testleri, HBV replikasyon belirtecleri ve gerekli diger
laboratuar testleri istenmelidir. Eger gecirilmemis ise hepatit A i¢in as1 yapilmalidir
(58). Kronik HBV infeksiyonunda tedavinin amaci; HBV replikasyonunu
durdurmak veya belirgin oranda azaltmak, siroz ve/veya hepatoseliiler karsinom
gibi geriye doniisiimsiiz hasarlarin olusmasini engellemektir. HBV-DNA’nin
azalmas1 veya negatiflesmesi birincil hedef olarak goriilmektedir. Bunun yani sira
ALT seviyesinin normale donmesi ve histolojik iyilesmenin saglanmasi diger
hedefler olarak siralanabilir. Eger HBeAg pozitif ise HBeAg’ nin negatiflesmesi ve
anti-HBe serokonversiyonu diger hedefler arasinda sayilabilir (31, 57, 58).

Gilinlimiizde bu amaca yonelik olarak iki grup ilag kullanilmaktadir:

1)immun modiilatérler (alfa interferon ve pegillenmis formlarr) :

Immiinomodiilatér, antiviral ve antiproliferatif etkilere sahip olan
sitokinlerdir. Cesitli uyaranlara cevap olarak dkaryotik hiicrelerden salinan, genis
bir biyolojik aktiviteye sahip potent sitokinlerdir. Baglica ii¢ interferon
tanimlanmugtir: interferon —a, B, v. Interferon alfa makrofaj ve o6zellikle de
lenfositler tarafindan  yapilmaktadir. Insanda 9. kromozom tarafindan

kodlanmaktadir (59). Interferon alfa hepatit B tedavisinde ilk onaylanan ilagtir.

25



Immiinmodiilatér aktivitesini natiirel killer hiicre, sitotoksik T hiicre, makrofaj
indiiksiyonu veya aktivasyonuyla antikor {iiretiminin modiilasyonu ile saglar.
Antiviral aktivitesini oligoadenil sentetaz enziminin indiiksiyonu ve protein kinaz
indiiksiyonunu kapsar (46, 59, 60).

Interferon molekiiliine bir polietilen glikol polimerinin baglanmasi esasina
dayanan pegilasyon teknolojisi, uzamis plazma Omriine sahip interferonlarin
olusturulmasini saglamistir. Pegile interferonlarla yapilan calismalarin sonuglari
incelendiginde, tedavi sonunda pegile interferonlarin; Heronlara gére daha HBeAg
serokonversiyonu, transaminaz normalizasyonu, kalict viral yanit ve HBV-DNA
negatiflesmesi acisindan standart interferonlara gore daha avantajli olduklari
goriilmiistiir (61, 62). PEG-IFNa-2b ile serum HBeAg kaybi olarak tanimlanan
kalict cevaba hastalarin % 24-54'linde ulasilmistir. Yapilan caligmalarda PEG-
IFNa-2b kronik hepatit tedavisinde monoterapi ya da lamivudin ile kombine olarak
% 24-% 54 oraninda kalici yanit saglamistir. PEG-IFNa-2b ile birlikte verilen
lamivudin, daha iyi viral kinetik ve tedavi sonu cevap oranlarma ragmen
peginterferon alfa-2b'min tek basina verilmesine gore istiinlik saglamamugtir.
Sonug olarak; PEG-IFNa-2b'nin kronik hepatit B tedavisinde etkin, kabul edilebilir
yan etkilere sahip ve iyi tolere edilen bir terapotik ajan oldugu goriilmektedir. Bu
sonuglar 151¢1nda, PEG-IFNa-2b'nin kronik hepatit B tedavisinde haftada bir kez 1,5
mcg/kg dozunda 48 hafta siire ile kullanim1 6nerilmektedir.

Pegile-interferona-2a, konvansiyonel INF'ye gore daha 1yi kalic1 yanit orani
saglamaktadir (% 27'yve % 11 HBeAg kayb1 ve ALT normallesmesi). En yiiksek
kalic1 yanit oranlar1 baslangic ALT diizey1 yiiksek ve baslangic HBV DNA diizeyi
disiik hastalarda elde edilmistir (63). PEG-IFNa-2a'nin kronik hepatit B icin
onerilen kullanim gekli, 48 hafta siireyle haftada bir kez 180 mikrogram
seklindedir. Haftada 3 kez uygulanan standart interferon ile karsilastirildiginda,
pegile-interferonlar benzer giivenirlilik profiline sahip olurken daha kolay ve uygun
dozlama (haftalik) ile etkinlikte artis saglamaktadir. Doz uygunlugu basitlestirilmis
doz rejimi ile birlikte tedaviye uyumu artirarak tedavi etkinligini yiikseltmektedir.

En sik goriilen laboratuar bulgusu transaminaz yiikselmesidir.

26



Interferonlarin Yan Etkileri:

1-Sistemik Yan Etkiler: Ilag alimmdan birka¢ saat sonra ates, iisiime,
bulanti, kusma, ishal goriilebilir. Ates tedavi 6ncesi verilen antipiretiklerle kontrol
edilebilir. Sa¢ dokiilmesi, hipersensitivite, lokal erimatdz reaksiyonlar gdzlenebilir.
% 10 kadar hastada kilo kayb1 goriilebilir

2-Hematolojik Yan Etkiler: Trombosit, beyaz kiire ve hematokritte diisme

3-Norolojik Yan Etkiler: Kulak c¢inlamasi, bas donmesi, isitme azligi,
konsantrasyon gii¢cliigli ve nadiren de deliryum, koma goriilebilir.

4-Psikolojik Yan Etkiler: Depresyon, irritabilite

5-Otoimmiin Yan Etkiler: Otoantikor ve anti-interferon antikorlarinin
gelismesi, hipertiroidizm, hipotiroidizm, diyabet, hemolitik anemi goriilebilir (56,
61).

Interferonlar giiclii ilaglardir. Otoimmiin hastaliklar gibi altta yatan hastahig:
olanlarda tabloyu kétiilestirirler ve kullanilmamalidir. Siroz, gebelik ve depresyon
gibi psikiyatrik sorunu olan hastalarda da kontrendikedir (59, 60).

Tablo 2. Interferon tedavisinin kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar
Psikoz yada ciddi depresyon, Kontrol edilemeyen hipertansiyon,
Notropeni ve\veya trombositopeni, Kontrol edilemeyen diabetes mellitus,
Gebelik, Retinopati,

Kontrol edilemeyen nobetler, Psoriazis,

Dekompanse KC sirozu, Otoimmun hastaliklar ve otoimmun
Sempatik kalp hastaligi, tiroidit.

Organ nakli (KC dis1).

2) Viral polimeraz inhibitorleri (niikleosid ve niikleotid analoglari):

Niikleozid analoglar1 seliiler DNA polimerazlara baglanmak i¢in dogal
substratlar ile yarigan, bu yolla yeni yapilmakta olan DNA’ya baglanma sonucunda
DNA zincir sentezini durdurup viral replikasyonu dnleyen bilesiklerdir.

Kronik hepatit B tedavisinde ilk denenen DNA polimeraz inhibitorleri
adenin arabinosid ve akéz monofosfat tiirevidir. Her ikisi de smirl etkileri ve
noromiiskiiler toksisiteleri nedeniyle tedavide fazla kullanilmamiglardir. FDA

tarafindan kronik hepatit B tedavisinde onay verilen niikleozid analoglar:
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giivenilirlik ve oral kullanilabilme avantajina sahiptirler. Ancak tedavi kesildikten
sonra hastalarin az bir kisminda kalict cevap olusur. Bu nedenle hastalarin biiyiik
bir boliimiinde uzun siire kullanilmaktadirlar. Uzun siireli kullanim ise ilaca direngli
HBV mutantlarinin sikliginda artisa ve ilacin etkinliginin smirlanmasina sebep
olmaktadir (64, 65). Cogu niikleozid analoglar1 sitoplazmada bulunan enzimler
tarafindan niikleozid 5’-trifosfatlara fosforillenirler; ardindan virus-spesifik
polimerazlar ile etkilesirler. Her bir niikleozid analogu kendine 6zgii metabolik ve
farmakolojik 6zellikleri ile etki, etkinlik ve toksisite agisindan farklilik gosteririr.
Lamivudin (3TC) sitozin analogudur. 2°-3” dideoksi 3’-tiyasitidin’in negatif
enantiomeri olan bir niikleozid analogudur. Enzimatik yolla hiicre igerisinde
kendisine eklenen aktif trifosfat sayesinde DNA zinciri igerisine girmesi
sonucunda, olgunlagmamis zincir sonlanmasina sebep olmasi suretiyle HBV-DNA
sentezini inhibe eder, HBV DNA titresini 4. 4 log azaltir (1, 65). Interferondan
farkli olarak, lamivudin tedavisi sirasinda HBV DNA ve ALT azalmalar1 nispeten
es zamanlhdir; sirotik hastalarda rahatlikla kullanilabilir. HBV tedavisinde onerilen
doz oral 100 mg/giin'diir. Ancak tedavi kesildiginde hastalarin biiylik bir
cogunlugunda niiks s6z konusudur. Tedaviye devam edilmesi ise lamivudine direng
gelismesi riski tagir. Lamivudin direncine yol acan mutasyonlar, genellikle revers
transkriptaz’in C bdlgesinde yer alan YMDD motifindedir. YMDD variantlarin
orani 1. yilda % 15-25, 2.yilda % 35-40 iken, 4.yi1lda % 70'lere kavusur. YMDD
variantlar HBV DNA ve ALT artisi, histolojik diizelmenin bozulmasi ile
biraradadir. Dolayis1 ile tedavinin 1. yilinda ALT normalligi % 96 iken, direng
gelisimine paralel olarak 2.yilda % 60'a kadar geriler. Lamivudin su ana kadar, en
giivenilir niikleozid analogu olmasina karsilik, yanit kayb1 ve histolojik progresyon
ile sonuglanan direng gelisimi en Onemli sorundur. Renal disfonksiyonda doz
azaltim1 yapilmalidir. Eger kreatinin klirensi 30-49 ml/dk arasinda ise ilk doz 100
mg/giin olmak iizere 50 mg/giin, 15-29 ml/dk arasinda ise ilk doz 35 mg/giin olmak
iizere 25 mg/glin, 5-14 ml/dk arasinda ise ilk doz 35 mg/giin olmak tiizere 15
mg/giin, 5 ml/dk’nin altinda ise yine ilk doz 35 mg/giin olmak iizere 10 mg/giin
olarak verilebilir (31). Alternatifsizlik olmadikca gebe ve emzirenlerde
kullanilmamalidir. ilaca direng gelisiminin en korkulan sonucu hastaligm

aktivasyonu ile biyokimyasal, viral ve histolojik olarak bir kotiye gidis
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(breakthrough) meydana gelmesidir. Bu koétiiye gidis, hastaligi tedavi Oncesi
doneme geri dondiirebilecegi gibi daha kotii bir seviyeyede neden olabilir.
Lamivudin direngli mutantlar adefovir ve tenofovir’e duyarhdir. Entekavir’e ise
duyarhilik azalmakla birlikte devam eder. Lamivudin direnci entekavir’e direng
gelisimini de kolaylastirir. Direng gelisimini dnceden belirleyen faktorler ve direng
gelisimini erken saptama yOntemleri iizerinde c¢alismalar devam etmektedir. Bir
calismada, serumda HBV-DNA diizeylerinin 06lgiilebilir seviyeye geldiginin
goriilmesinin, YMDD motifi mutasyonunun gelistiginin bir 6n belirleyicisi oldugu
gosterilmistir.

Adefovir dipivoksil antiretroviral, revers transkriptaz inhibitoriidiir.
Adenozin monofosfatin fosfonat niikleotid analogu olan adefovir’in oral etkili
prodrogudur. Barsaklarda hizla aktif metabolit olan adefovir’e g¢evrilir. Yarilanma
siiresi 7.5 saat olup, bobrek yetersizliginde uzar. Atilimi idrar yolu iledir. HBV
DNA titresini 3-4 log azaltir. HIV tedavisi i¢in gerekli dozlarda nefrotoksiktir.
HBV tedavisinde ise daha diisiik dozlarda kullanildig1 i¢in, boyle bir etki minimal
diizeydedir (31). Lamivudin ve ve entekavire direngli suslara da etkilidir.
Etkinliginin daha az olmasina karsilik, diren¢ gelisme hizi lamivudinden daha
yavastir (% 2/2 yil). Adefovir dipivoksilin eriskin dozu 10 mg/giin’diir. Pediyatrik
emniyetli dozu bilinmemektedir. Karaciger yetersizliginde doz ayarlanmasi
gerekmez. Bobrek hastalifinda ise kreatin klirensi 50 ml/dk altina indiginde doz
ayarlamasi1 gerekir. Kreatinin klerensi; 20-49 ml/dk arasinda iken giin asir1 10
mg/giin, 10-19 ml/dk arasinda iken 3 giinde bir 10 mg/giin, hemodializ hastalarinda
ise hemodializden sonra haftada bir 10 mg/giin Onerilmektedir (31, 64). En sik
goriilen yan etkileri basagrisi, abdominal agri, asteni, bulanti, gaz, daire,
dispepsidir. En sik goriilen laboratuar anormallikleri ise hematiiri, kreatinin kinaz
ve amilaz artig1, glikoziiri, ALT ve AST de goriilen artislardir (59).

Entekavir antiretroviral, revers transkriptaz inhibitérii (nukleosid),
siklopentil guanozin karboksilik analogudur. HBV polimeraza etkilidir. Hiicre
icinde hizla aktif trifosfat forma déniisiir. In vitro olarak bu trifosfat form, doza
bagimli olarak dGTP ile kompetisyona girerek HBV replikasyonunu inhibe eder
(66). Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoridir. HIV ve
diger DNA viriislerine etkili degildir. HBV DNA titresini 4.6 log azaltir.
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Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Oral biyoyararlanim1 % 70’dir. Lamivudine
direngli suglara da etkilidir. Ancak bu grupta doz daha yiiksek tutulmalidir ve
direng gelisme olasilig1 daha yiiksektir (63). Eriskin dozu, daha 6nceden niikleozid
analogu tedavisi almamis olgularda 0.5 mg/giin; lamivudin-direngli viremide 1
mg/giin diir. Adolesan (>16 yas) olgularda doz, eriskin dozu ile aynidir (64).

Tenofovir isoproksil fumarat, bir niikleotid (adenosin 5'monofosfat)
analogudur. Hiicre igerisinde tenofovire hidrolize olduktan sonra aktif tenofovir
difosfata fosforillenir. HBV DNA titresini 6.6 log azaltir. 245 mg tenofovir
disoproxil'e esdeger, 300 mg disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur.

Emtrisitabin (FTC), sitozin analogudur. Yapist lamivudine (3TC) benzer.
HIV ve HBV iizerine etkilidir. HBV DNA titresini 3 log azaltir. Optimum doz 200
mg'dir. Kronik HBV hepatiti tedavisinde monoterapi olarak rolii smirlidir. Yapisal
olarak lamivudine benzerligi nedeniyle ayn1 diren¢ mutantlar1 se¢mektedir.

Klevudin (L-FMAU, 2'-fluoro-5-metil-beta-L-arabinofuranosil urasil),
selektif HBV inhibitorii, pirimidin analogudur. Tedavi sonlandirilmasina ragmen
HBYV supresif etki 6 aya kadar devam edebilir. 30 mg dozda calismalar devam
etmektedir.

Val-d-sitozin (LdC), L-deoksi-timidin (telbivudin-LdT) ve valtorsitabin,
Selektif HBV inhibitérii L-niikleozid analoglaridir. "Woodchuck" modelinde bu
grupta yer alan ilaglarin (LdC, LdT.) kombinasyonlar1 additif, hatta sinerjistik
etkilidir. Lamivudine direncli suslara etkileri yoktur. Ancak telbivudin 600 mg/giin
dozda lamivudinden daha etkili olabilir. Valtorsitabin, LdC'in PO 1iyi emilen
prodrogudur. Optimum dozu 900 mg/giindiir.

1.1.9. Korunma

Hepatit B infeksiyonundan korunmak i¢in ii¢ ana strateji gelistirilmistir.

1. Davrams degisiklikleri

Kan tirtinleri tarama yontemlerinin gelistirilmesi ve seksiiel hayatta tarzinda
yapilan degisiklikler transfiizyonla iliskili hepatit riskini azaltmustir. Ozellikle
saglik personelinin bulasa yol agacak riskli temaslardan kaginmalar1 ve bu konuda
gerekli egitimi almalar1 gerekmektedir. Gelismekte olan iilkelerden ziyade gelismis

toplumlarda davranis degisikliklerinin daha faydali olacagi diisiiniilmektedir.
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2. Pasif immunoprofilaksi

Gelismekte olan iilkelerde yenidogan ve g¢ocuklar erken yaslarda
infeksiyonun bulas riskine daha ¢ok sahiptir. Bu toplumlarda hem aktif hem de
pasif bagisiklama daha etkindir. Pasif immunoprofilakside kullanilan hepatit B
immunglobulini (HBIG), 3-6 ay gibi kisa siire i¢in gecici koruma saglamaktadir.
Pasif immunoprofilaksinin kullanildig1 durumlar:

a) Hepatit B ile infekte anneden dogan yenidoganlar,

b) Baticrv/delici yaralanma sonrasi,

¢) Cinsel temas sonrasi,

d) Karaciger nakli sonrasi

Hepatit B immunglobulin (HBIG)’1 temas sonras1 HBV infeksiyonundan
korunmada as1 ile birlikte endikedir. Asiya yanit vermeyen kisilerin temas sonrasi
HBV infeksiyonundan korunmasinda ise HBIG tek basma verilir. Hepatit B
immunglobulini HBsAg’ye kars1 yiiksek diizeyde antikora sahip, se¢ilmis
vericilerin plazmalarindan hazirlanmis steril bir soliisyondur. Plazmalar HBsAg
antiHIV, antiHCV agisindan taranmaktadir. Bu taramalara ek olarak, HBIG
hazirlanmasinda kullanilan teknik HBV, HCV ve HIV viruslarini inaktive ederek,
son irlinii meydana getirmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde HBIG'
>100.000 antiHBs titresine sahip olup, timerosal igermemektedir ve bugiine kadar
immunglobulin kullanimmna bagli HBV, HCV ve HIV bulasi bildirilmemistir (67,
68). Standart doz; HBsAg (+) anneden dogan infantlarda 0.5ml, diger
endikasyonlarda ise 0.06ml/kg'dir. Kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve sugicegi gibi
canli virlis asilar1 HBIG uygulandiktan en erken 3 ay sonra yapilabilir. Ciinkii
HBIG bu asilara olan yanit1 onler. Yiiksek dozda verilen HBIG monoterapisi
karaciger nakil hastalarmin % 65-80’inde rekiirrensi onler.

3. Aktif immunoprofilaksi

Krugman ve ark. (68) 1970’1i yillarin basinda hepatit B agisindan infeksiyoz
serumlart 1\10 dilue edip, 98°C’de bir dakika siire ile kaynatip, duyarli kisilere
uyguladiklarinda antiHBs olusumunu indiikledigini ve bu sekilde bagisiklanan
kisilerin, canli HBV ile karsilastiklarmda % 70 oraninda korunabildigi
saptanmislardir. Asida kullanilan antijen HBsAg'dir. ilk jenerasyon hepatit B asis1

inaktif plazma kokenli ast olup, 1982 yilinda kullanima girmistir. Rekombinant
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DNA teknolojisiyle iiretilen daha etkin ve giivenilir olan ikinci jenerasyon asilarin
1986 yilinda kullanima girmesi ile birinci jenerasyon asilar kullanimdan kalkmuistir.
Hepatit B asis1, rekombinant DNA teknigi ile mayalara veya memeli hiicrelerine
HBsAg'yi kodlayan S geni klonlanarak iiretilen HBsAg polipeptidlerini
icermektedir. Agsilarda 10-40 pg HBsAg protein/ml, 0.5 mg/ml aluminyum
hidroksit ve koruyucu olarak timerosal (1:20000) bulunur (68). As1 giivenli olup,
bildirilen en sik yan etkiler enjeksiyon yerinde agr1 (% 3-29) ve >37.7°C ates (% 1-
6)'dir. Anafilaksi nadirdir. Hepatit B asis1 ile Guillain-Barre sendromu ve multipl
skleroz arasinda nedensel bir iligki varligmimn kaniti heniiz bulunamamistir. As1
sonrast kronik yorgunluk sendromu, norolojik bozukluklar (l6koensefalit, optik
norit, tranvers miyelit), romatoid artrit, tip I diyabet ve otoimmiin hastaliklarin
goriildigli nadir vakalar bildirilmis olmasma karsmm as1 ile iliskileri
kanitlanamamistir. Bir doz hepatit B asis1 sonrasinda anafilaksi gibi ciddi yan
etkiler goriilen kisilerde ek dozlarin yapilmamasi gerekir. Gebelik as1 igin
kontrendikasyon olmayip, fetiis i¢in bir risk icermemektedir. Tavsiye edilen ii¢ doz
(0. , 1. ve 6. ay ) intramuskuler hepatit B semas1 ile infant, cocuk ve geng
eriskinlerde % 90-95’inde, HBV infeksiyonu ve sekellerinden koruyacak uygun
antikor cevabi alinir. Hepatit B as1 sonrasi ilk yil daha hizli olmak {izere, yillar
gectikce antiHBs konsantrasyonu azalir. Glinlimiize kadar toplanan veriler 1s181nda;
HBV’den korunma diislis gosteren antiHBs antikor seviyesinden ziyade immun
hafizaya bagimhidir.

1.2. Metabolik Sendrom

1.2.1 Tamim

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diabet gelismesi
ile iliskili olarak, bozulmus glukoz ve insiilin metabolizmasi, obesite, dislipidemi,
ateroskleroz, hipertansiyon gibi ortak etyopatogenezi paylastiklar1 diisiiniilen risk
faktorlerinin bir araya gelmesi ile olusan proinflamatuar, protrombotik bir
durumdur. Metabolik sendrom son ylizyilda gittikce 6nem kazanmis olup, gelismis
iilkelerde kardiyovaskiiler mortalitede ve morbiditede Onemli rol oynayan
nedenlerden biri olmustur. 1947 yilinda Vague erkek tipi obezitenin tip II diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olan metabolik anormalliklerle birlikte

goriildiigine dikkat cekti (4). 1988 yilinda Reaven insiilin direnci, hiperglisemi,
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hipertansiyon, diisiik HDL kolesterol, yiksek VLDL ve trigliseridden olusan
yumagi metabolik sendrom X olarak tarif etti (69). Kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden olusan bu topluluga o zamanlar obeziteyi dahil etmedi. Sonradan
abdominal obezitede bu sendroma dahil edildi. IIk tanimlama 1998°de WHO
tarafindan yapilmis olup insulin direncinin major risk faktorii oldugu ve tani i¢in
insiilin direncinin zorunlu oldugu agiklanmistir. 1999°da EGIR tarafindan WHO
tanimlamas1 modifiye edildi. Burada da insiilin direnci tan1 i¢in esast1 ve
populasyondaki plazma insiilin seviyesinin iist ¢eyrek dilimi insiilin direnci olarak
tanimlandi. WHOdan farkli olarak EGIR abdominal obesiteye daha ¢ok agirlik
verdi ve diabetlileri tanimlamaya dahiletmedi (70). 2001°de alternatif klinik
tanimlamayr NCEP ATP III tarafindan yapilan tanimlamada tek bir kriter
gerekliligi yerine 3 kriterin olmasi kabul edildi (71).

2003‘de AACE, ATP III tanimlamasmi modifiye ederek insiilin direncini
yeniden temel kriter olarak kabul etti (71). 2005°‘de IDF, abdominal obesitenin
insiilin direnci ile korele oldugunu belirterek ATP III kriterlerini modifiye etti. IDF,
metabolik sendrom risk faktorleri ve abdominal obesite arasindaki korelasyonda
etnik farkliliklara dikkat ¢ekmis olup abdominal obesiteyi farkli tanimlamistir (72).
One siiriilen farkli tanimlamalar nedeniyle metabolik sendrom tanisinda problemler
mevcuttur ancak yonetimi ve prognozu benzerdir.

Sendrom X tablosu i¢ine sonralar iist viicut sismanlig1 eklenerek Sendrom
X Plus adi verilmistir. Viicut {ist yaris1 sismanligi, hipertrigliseridemi, glukoz
intolerans1 ve hipertansiyon birlikteligi, kardiyovaskiiler riski arttirmasi nedeniyle
“deadly quartet” (6limciil dortli) olarak adlandirilirken, sismanlik, diyabet,
hipertrigliseridemi, HDL kolesterol diistikliigli, hipertansiyon ve ateroskleroz
birlikteligi “deadly pentat” (6liimciil besli); bunlara ilave olarak yine
kardiyovaskiiler risk faktorii olmasi sebebiyle eritrositoz ve tirik asit yiiksekliginin
eklenmesi deadly sextet hatta deadly orchestra (6liimciill orkestra) olarak
isimlendirilmistir. Reaven’in tanimlamis oldugu Sendrom X’in yam sira 1973’de
Kemp tarafindan normal koroner arteriogramli kisilerde anjinal sendrom olarak
tanimlanan Sendrom X de vardir. Kardiyolojik Sendrom X ile endokrinolojik
Sendrom X birbirine karistirilmamas: i¢in endokrinolojik Sendrom X ig¢in

metabolik sifat1 kullanilarak kardiyak Sendrom X *den ayrilmistir (73). Metabolik
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sendroma son zamanlarda insiilin direnci sendromu, pluri-metabolik sendrom,
atero-trombojenik sendrom, metabolik kardiyovaskiiler sendrom, dismetabolik
sendrom, kardiyometabolik risk sendromu gibi ¢esitli isimlerde verilmistir.

Tanimlanan bu tablolar i¢inde insiilin direnci ortak sorumlu olarak yer
almaktadir. Cesitli risk faktorleri ic¢inde insiilin direnci, bozulmus glukoz
intoleransi, hipertansiyon, VLDL artisi, HDL azalmasi ile birlikte abdominal
sismanligin yani1 sira postprandial lipemi ve kiiciik-yogun LDL partikulleri
hakimiyetide sayilabilir.

1.2.2. Epidemiyoloji

Metabolik sendrom beslenme aligkanliklarinin degismesi, kalori bakimindan
zengin besin maddelerinin ¢okga tiiketilmesi, egzersiz yapilmamasi nedeniyle tiim
diinyada gidererek sikligini artwrmaktadir. Ayrica bazi etnik gruplarda bu
prevalansin daha da yiiksek saptanmasi; ornek olarak giineydogu Asya halklari,
Afrika asilli Amerikalilar, Meksikalilar ve yerli Amerikalilar gibi, bu prevalans
yiiksekliginde etnik faktorlerinde rol aldigmi diisiindiirmektedir. Prevalans yas ile
artmakta, 20-29 yas grubunda % 6.7 iken 60-69 yas grubunda % 43.9’a kadar
cikmaktadir. Metabolik sendrom ABD’de ortalama popiilasyonun % 24’nii
etkilemektedir (74). Metabolik sendroma normal glukoz toleransi olan erkeklerin %
15’inde, kadinlarin % 10’unda, bozulmus ag¢lik toleransi olan erkeklerin % 64’ii ve
kadinlarin % 42’sinde, tip II diabeti olan erkeklerin % 84’ilinde, kadinlarinda %
78’inde rastlanilmaktadir (75). Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda NCEP
kriterlerine gore metabolik sendrom siklig1 1990 yilinda % 24.4, 2000 yilinda ise %
36.2 bulundu. Ulkemizde 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik
Sendrom Arastirmasi) sonuglarina gore 20 yas ve iizerindeki erigkinlerden
metabolik sendrom siklig1 % 35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadin % 41.1,
erkek % 28.8 olarak sonu¢lanmis kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bir oran
bulunmustur. TEKHARF (Tiirkiye’de eriskinlerde Kalp Hastalifi ve Risk
Faktorleri siklig) calismasinda metabolik sendrom sikligi 30 yas ve iistii erkeklerde
% 28, kadinlarda % 45 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada HDL — K diizeylerinin
Tiirk halkinda diisiik olduguna dair veriler elde edilmistir. Ortalama HDL — K
diizeyi 49 mg/dl olarak bulunmustur. Obezite siklig1 erkeklerde % 21.1, kadinlarda

% 43 oraninda bulunmus; insiilin direnci gostergesi olarak aclik insiilin
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konsantrasyonlarinin > 10 mIU/I olma siklig1 her 5 kisiden 2’sinde saptanmistir
(76). Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi tarafindan yapilan HT
prevalansi ¢calismasinda iilkemizde 18 yas ve lizerinde HT goriilme siklig1 %31.8
oldugu saptanmistir (77). Onat ve arkadasglarinin yapmis oldugu TEKHARF
calismasinda yeni NCEP kilavuzunun oOnerdigi kriterlerin uygulanmasi yoluyla
Tiirkiye’de metabolik sendromun 30 yas ve istii niifusun % 37’sinde yani 9.1
milyon yetiskinde bulundugu tahmin edilmektedir. Ayni calismada metabolik
sendromun Tirkiye’deki koroner kalp hastasi olgularinin yarisindan sorumlu
oldugu, bu oranin erkeklerde % 42, kadinlarda % 64 oldugunu da belirtilmistir.
METSAR arastrmacilar1 tarafindan 2004 yilinda tamamlanan ve 2005 yilinda
Istanbul’da yapilan 2. Metabolik Sendrom Sempozyumunda sonuclari agiklanan
4264 kisinin tarandigZt METSAR calismasmin sonuglarina gore iilkemizde
eriskinlerde metabolik sendrom goriilme sikligr % 33,9 olarak tespit edilmis ve
yasin artmasiyla her iki cinsiyette metabolik sendrom goriilme oranmin arttigi
goriilmiistiir.

1.2.3. Risk faktorleri

Viicut agrhgmm artmasi en bilyiik risk faktoriidiir. ileri yas, 1wk,
postmenopozal donem, sigara, karbonhidratdan zengin beslenme, fiziksel inaktivite,
diisiik sosyoekonomik diizey, genetik faktorler diger risk faktorleridir (78).

1.2.4. Patogenezi

Metabolik sendromun su ana kadar belirlenen ana patofizyolojik 6zellikleri
sunlardir:

1-Insiilin direnci; kardiak komplikasyonlarla iliskili olabilir (79, 80).

2-Diistik HDL, trigliserid ve LDL’de artis ile kendini gosteren aterojenik
dislipidemi; aclik ve tokluk silomikronlari ile glikozillenmis LDL parcaciklar1 da
genellikle artig gosterirler (81).

3-Insiilin direnci olan bireylerde sik gdzlenen hipertansiyon.

4-Akut faz reaktanlarinin (c-reaktif protein (CRP) gibi) yiiksekligi ile
seyreden proinflamatuar durum.

5-Plazminojen  Aktivator  Inhibitdriinin  (PAI-1) ve fibrinojenin

yiiksekliginin goriildiigii protrombotik durum.
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1.2.4.1. Insiilin direnci

Dolasimda normal veya artmis diizeylerde bulunan insiilin hormonuna
verilen biyolojik yanitin yeterli olmamas: ile karakterize klinik bir durumdur.
Insulin direncinin derecesi kisiden kisiye degismekte olup insulin direnci olan
kisilerde belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilmesi ic¢in ihtiya¢ duyulan
instilin miktar1 artmistir. Viicuttaki hiicrelerde (6zellikle kas dokusu, yag dokusu
ve karaciger) insulinle induklenen glukoz transportundaki bozulma oldugu, belirli
konsantrasyondaki insiilinin glukoz uptake’ini uyarma etkisinin azaldigi zaman
insiilin direnci ortaya cikar. insulin direnci i¢in normal konsantrasyondaki insiilinin
normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi durumu da denilebilir. Hem glukoz,
hem lipid metabolizmasinda bozukluklarla iliskili ciddi bozukluklara neden olan
insiilin direnci metabolik sendromun ve tip I diyabetin 6nemli bir nedenidir (69).
Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tasiyarak burada ya glukojen olarak depolanmasini ya da enerji tiretmek
lizere okside olmasini saglar. Insulin direncide insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine karsi diren¢ olusturarak hepatik glukoz sekresyonu
bozulur. Kas ve yag dokusunda insiilin araciligi ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu
durumda olusan insulin direncini karsilayacak ve dolayist ile normal biyolojik
yanit1 saglayacak kadar insiilin salgis1 artisi ile metabolik durum dengelenir.
Boylelikle hipergliseminin dnlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin
salgisin1 artirmaya yonelik bir caba icerisine girer. Sonugta normoglisemi
saglanirken insiilin diizeylerinde 1.5-2 kat hatta bazen daha yiiksek bir seviye
olusur. Insulin direnci obez bireylerde sik gdriilmekle beraber obez olmayan ve
normal OGTT’si olan bireylerin % 25’inde, esansiyel HT’lu hastalarin da yaklagik
% 25’inde goriilmektedir. Insulin direnci yine polikistik over sendromlu kadimnlarm
yaklasik ticte birinde goriilen bir durumdur. Bu yiizden insulin direnci toplumda sik
rastlanan bir fenomendir. Insulin direnciden sorumlu bir diger mekanizma da
instilin ~ genindeki yapisal mutasyonlar sonucu anormal efektif insiilin
molekiillerinin olusumudur. Bunun sonucunda proinsiilin molekiiliinde proteolitik
parcalanma bolgesindeki yapisal anomaliye bagli olarak proinsiilin-insiilin

doniisiimii tam olamaz. Tim bu nedenlerle endojen insiiline karsi doku yaniti
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azalarak direng olusur (Prereseptdr diizeyde insulin direnci). Insiilinin biyolojik
etkisini gosterebilmesi icin mutlaka kendi insiilin reseptoriine baglanmasi
gerekmektedir. Reseptor diizeyindeki insulin direnci, insiilinin
baglanma defekti olup bu durumdan iki bozukluk sorumludur:

1-Reseptor sayisinin azalmasi

2-Reseptdr mutasyonlari

Son yillarda insulin direnci olugmasinda en biiytik katkiy1 postreseptor
diizeyindeki defektlerin sagladigi ileri stiriilmektedir. Bu defektler;

1-Insiilinin reseptdr trozin kinaz aktivitesinin azalmasi

2-Insiilin reseptdr sinyal ileti sisteminde anormallikler

3-Glukoz transportunda azalma

4-Glukoz fosforilasyonunda azalma

5-Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6-Glikoliz/glukoz oksidasyonundaki defektler seklindedir.

Insiilin reseptdriine baglandiginda ortaya cikan sinyallerin iletiminde
reseptordeki tirozin kinazm 6nemli rolii vardir. Tip 2 DM’da reseptor tirozin kinaz
aktivitesinin reseptdr say1 ve baglanmasinin azalmasindan bagimsiz olarak azaldigi
bildirilmistir. Ilging olarak hipergliseminin normoglisemik sinirlara ¢ekilmesi ile
tirozin kinaz aktivitesinin normale yaklastig1 gdsterilmistir. Kilo verme ve diger
tedavi yOntemleri ile insulin direncide saglanan diizelmenin tirozin kinaz
aktivitesini normallestirmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden
kaynaklandigini, bu durumun da insulin direncinin bir nedeni degil de bir sonucu
olabilecegini diisiindiirmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda insiilin sinyal
ileti yolundaki Onemli substratlardan IRS-1 geninde mutasyonlar saptanmakla
beraber, bu durum da insulin direncini tam olarak ac¢iklayamamaktadir. Hem IRS-1
fosforilasyonunun hem de insiilin ile uyarilmis IP3-kinaz aktivasyonlarinin
azalmas insiilin sinyal ileti yolundaki major anomalilerden sayilmakta ve buradaki
iletinin azalmasinin insulin direncine katkida bulundugunu ileri siirtilmektedir.

Hem Tip 2 DM’da, hem de obezitede insiilinin glukoz depolanmasini
uyarma yetenegi bozulmustur. Yapilan bir¢ok calismada ileride DM gelisebilecek
normal glukoz toleranshi bireylerde, insulin direncinden sorumlu en erken

saptanabilen metabolik defektin bozulmus glukojen sentezi oldugu gosterilmistir.
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Insulin direncinin molekiiler patogenezi multifaktoriyeldir. Insiilin etkisinin
inhibisyonunda rol oynayan bazi molekiiler hedefler tanimlanmistir. Bu molekiiller
ve islevleri su sekilde sayilabilir: Rad (ras associated with diabetes) temel hiicre
islevlerini (bliyiime, farklilagsma, vezikiiler transport ve sinyal transdiiksiyonu)
engeller. PC-1 (insiilin direncinde rolii olan bir membran glikoproteini) insiilin
tarafinda uyarilan tirozin kinaz aktivitesini azaltir. Leptin, insiilin reseptorii
substrat-1’in defosforilasyonunu indiikler. Yag asitleri insiilin tarafindan uyarilan
periferik glukoz alimini engeller. Tiimor nekroz faktdr-a (TNF-a) insiilin reseptorii
substrat-1’in insiilin tarafindan indiiklenen fosforilasyonunu azaltir (down-
reglilasyon) ve insiiline bagmmli glukoz transport molekiili GLUT-4’lin
ekspresyonunu diisiiriir. Insiilin direnci her ne kadar insiiline duyarli dokularda
(kas ve yag dokusu) insiilinle indiiklenen glukoz transportundaki bozulma olarak
tanimlanabilirse de yol actig1 klinik sonuglar1 dolayis: ile ateroskleroz ve endotel
disfonksiyonuna da neden olmaktadir. Insulin direnci varliginda hepatik lipazin
aktivitesinin bu sekilde artmas1 hem HDL, hem de LDL’den lipidlerin ayrilmasina
daha kiiciik ve daha yogun partikullerin olusmasina neden olur. Bu nedenle hepatik
lipaz aktivitesi aterojenik lipid yapismmin olusmasinda esas belirleyicilerden
birisidir.

Metabolik sendromlu hastalarda viseral obezite ve insulin direnci etkisi ile
gelisen dislipidemi, HDL kolesterol diistikliigii ve trigliserid yiiksekligi ile
karakterizedir. LDL kolesterol genellikle normal diizeylerde olmasina ragmen,
apolipoprotein-B partikulleri artmistir. Bunun sebebi daha kolay okside olan ve
dolayisiyla daha fazla aterojenik 6zelligi olan kii¢iik ve yogun LDL alt grubundaki
artistir. Insiilin direnci plazma glikoz diizeyleri normal iken de bulunabilir ve diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin
gelisimini etkilemektedir (82). Insulin direncine obezite ve inaktivite, tip 2 DM,
dislipidemi, ateroskleroz, hipertansiyon, polikistik over sendromu, genetik, ilaglar,
yaslanma ile iligkilidir.

Periferik insulin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar sunlardir:

1.Insulin duyarlilik indeksleri

2.Insulin-glukoz-C-peptid oranlari

3.0GTT
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4.Glukozun siirekli inflizyon modeli (CIGMA)

5.Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi

6.Insulin tolerans testi

7.Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

8.Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Homeostasis Model Assesment (HOMA): Glikoz ve insulin degerlerinin
kullanimiyla beta hiicre fonksiyonunu ve insulin direncini degerlendirebilen bir
testtir. 10 saatlik mutlak aglik sonrasi tek kan 6rnegi alinir ve asagidaki formiil
kullanilir. Insulin direnci olanlarda HOMA-IR > 2.7°dir (83).

HOMA-IR= [Ag¢lik glikozu (mmol/L)x Ac¢lik insulini (mU/ml)] /22,5

1.2.4.2. Obezite ve artmus bel ¢cevresi

Diinya Saglk Orgiitii obesiteyi “Saghg1 bozacak 6lciide yag dokularmda
normal veya asir1 miktarda yag birikmesi” olarak tanimlamistir. Obesiteyi
degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarmin bilinmesi
onemlidir. Obesitenin taniminda yaygin olarak kullanilan antropometrik parametre
viicut kitle indeksidir (VKI) ve su formule gore hesaplanir:

Viicut kitle indeksi (VKI) = Viicut agirhg1 / Boy (m)?

Viicut kitle indeksi, metabolik sendrom i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir ve VKI > 30 kg/m? olanlar obez olarak kabul edilmektedir.
Gluteofemoral bolgeden lokalize yag toplanmasi kadin tipi sismanlik ( jinekoid,
armut tipi) intraabdominal bolgede lokalize ise erkek tipi sismanlik (android,
santral tip) ifadesi kullanilir.

Intraabdominal yag metabolik olarak oldukca aktif olup, serbest yag asidi
iretimi ile portal sistem araciligi ile karacigerde insiilin direnci ve feed back
mekanizmayla da hiperinsiilinemiye neden olur. Bu bulgu viicuttaki yag
dagilimmin 6zellikle abdominal bolgede olmasiyla, metabolik sendrom tyolojisinde
onemli rol oynadig1 fikrini desteklemektedir. Metabolik sendromda daha 6nemli bir
yere sahip olan, kardiyovaskuler hastaliklar ve insiilin direnci i¢in risk teskil eden
santral obezitedir. Santral adipoziteyi asil, omentum ve mezenter yag dokularini
kapsayan visseral adipozite temsil eder. Karm-ici yag kitlesi bilgisayarli tomografi
ile veya magnetik rezonans ile saptanir. Erkek ve kadinlarda 130 cm*’yi asan

visseral yag dokusunun lipoprotein metabolizmasinda ve insiilin-glukoz
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homeostazinda bozukluk yarattig: ileri siiriilmiistiir. Viseral yaglanmada daha fazla
lipoliz ve bunun neticesinde karacigere daha fazla serbest yag asidi salmimi olur.
Bu sayede insiilin direnci ve anormal yapida (trigliseriddden zengin) lipid
partikulleri meydana gelir. Ayrica viseral yaglar subkutan yaglara gbre insiilinin
lipoliz iizerindeki supresor etkisine daha direnglidir. Artmis bel ¢evresi metabolik
sendrom tanisinda kullanilmaktadir (63, 72).

Abdominal adipozite, umblikusta bel ¢evresinin, en genis yerinde Sl¢iilen
kalga cevresine orani; bel\kalca orami olarak tanimlanir. Abdominal obezlerde
genellikle insiilin direnci olmaktadir. Abdominal obezlerle insiilin direnci ve
metabolik sendrom arasinda alt obeziteye kiyasla, daha kuvvetli bir korelasyon
vardir (84).

Ayrica insiilin direnci olmayan kisilerde belirgin abdominal obezite olusursa
metabolik sendrom gelisebilir. Bu bulgu viicuttaki yag dagilimmin o6zellikle
abdominal bolgede olmasiyla, metabolik sendrom etyolojisinde 6nemli rol oynadig:
fikrini desteklemektedir (78). Abdominal obeziteyi gosteren bel-kalga orani smirlar1
ise tartismalidir. Siklikla kullanilan smirlar erkeklerde >0,95, kadinlarda 0,85'dir.
Bu olgiitlerle, Tiirk erkeklerinin % 47'si, kadmlarinin da % 60,7 abdominal
obeziteli goriinmektedir. Bu, abdominal obeziteyi, Tiirk yetiskinlerinde
kardiyovaskiiler hastalikda en yaygin risk faktorleri arasinda, sigara i¢imi, HDL-
kolesterol diisiikliigli ve hipertansiyondan sonra, 4incii siraya yerlestirir (76).

1.2.4.3. Aterojenik dislipidemi

Yiiksek trigliserid diizeyi (>150 mg/dl), diisik HDL kolesterol diizeyi
(kadinda < 50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ) ve artmus kiigiik yogun LDL partikulleri
ile karakterizedir. Bu sendromda total non-HDL kolesterol diizeyi yiikselmis
olabilir, siklikla gercekte LDL kolesterol diizeyi anlamli olarak artmamustir (85).

Yag dokusunda ortaya ¢ikan serbest yag asitleri karacigere gelisi artarsa,
karacigerde trigliseridden zengin ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapimi1 da
artar. Fizyolojik sartlarda insiilin VLDL’nin sistemik dolagima ge¢mesini Onler
(85). Bu cevap kismen instilinin apo B”’nin pargalanmasi iizerine olan etkisindendir
(86). Insiilin ayn1 zamanda lipojeniktir, trigliserid yapimu ile ilgili birgok genlerin
enzim aktivitesini arttirir (87). Ayrica insiilin lipoprotein lipaz enzimini de inhibe

eder. Insiilin direnci durumunda abdominal yag gluteal ve femoral yagdan daha
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aktiftir ve lipolizi stimiile eden adrenerjik agonistlere daha hassastir. Ayrica
omental yag insiilinin antilipolitik etkisine derialti yag dokusundan daha az
hassastir. Bu nedenle yag dokusundan salinan serbest yag asidi miktar1 artar (88).
Insiilin direnci durumunda, insiilin lipolizi arttiran lipoprotein lipaz enzimini yeteri
kadar suprese edemediginden abdominal yag hiicrelerinden serbest yag asidi
salmimini da engelleyemez (89). Atorejenik dislipidemi gelismesindeki anahtar
faktor, obezitede hepatik lipaz aktivitesinin artmasidwr. Hepatik lipaz HDL
kolesterol partikuliinii pargalar ve kanda diizeyini diisiiriir. Bu azalma HDL yap1 ve
metabolizmasindaki degisikliktendir.

Karacigerde artmis serbest yag asidi stimiilasyonu ile trigliseridden zengin
VLDL yapimu artar. Lipoprotein ¢ekirdeginde trigliserid artarken kolesteril ester
azalmasindan dolay1 HDL i¢indeki kolesterol azalir. Trigliseridden zengin HDL ve
LDL olusur. HDL ve LDL partikullerinin trigliseridden zengin muhtevalar
metabolizmalarin1 degistirir. Bu HDL’ler cabuk hidrolize olur ve diizeyleri diiser.
Ayrica lipoprotein yapisindaki bu degisiklik HDL’nin dolasimdan klirensinide
arttirrr (90). Trigliseridden zengin LDL partikulleri lipolize maruz kalarak kiiciik
yogun LDL partikullerini olusturur (89). Meydana gelen dislipidemi atorejeniktir ve
insiilin direnci olan bireylerde kardiyovaskiiler riski artirr (87-90). Kiiciik yogun
LDL, LDL’den daha atorejeniktir. Ciinkii;

1-Endotel i¢in toksiktir,

2-Kiigiik oldugu icin endotelden rahat geger,

3-Glukozaminoglikanlara iy1 yapisir,

4-Oksidasyona hassastir,

5-Monositten olusan makrofajlar tizerindeki ¢opcii reseptorlere secici olarak

baglanir (91, 92).

Metabolik sendromlu hastalarda hizlanmis aterosklerozun muhtemel
mekanizmalarindan biride koagiilasyon artisidir. Fizyolojik kosullarda fibrinolitik
sistem vaskiiler trombozu smirlandirr ve damar hasar1 tamir edildikten sonra
trombiisiin ¢oziilmesini saglar. Insiilin direnci, dislipidemi, HT gibi durumlarda
endotel fonksiyonlarmmin bozulmasi ile normalde plazminojen aktivatorleri ve
inhibitorleri arasinda bulunan denge inhibitorler lehine bozulur ve buna bagli olarak

fibrinolizde goreceli olarak azalma gdzlenir.
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1.2.4.4. Hipertansiyon

Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinci Onleme, Tanima, Degerlendirme ve
Tedavi Komitesi VII. (JNV VII) raporuna gore normal kan basinci olarak <120/80
mmHg olarak kabul edilmis, 6nceki kilavuzdaki normal tansiyon smirlari i¢inde
bulunan 120-139/80-89 mmHg kan basinglar1 HT Oncesi donem olarak
siniflandirilmistir. Metabolik sendrom kriteri olarak kan basinci smirlarinda,
kilavuzlar arasinda da farklilik vardir. ATP III, IDF ve AACE kilavuzlarinda kan
basinci kriteri 130/85 mmHg ve tizeri iken, WHO ve EGIR smiflamalarinda 140/90
mmHg alt smirdir (93). Esansiyel hipertansiyonu olanlarda siklikla insiilin direnci
vardir ve tersi de dogrudur (94). Metabolik sendromlu kisilerin {i¢te birinde goriilen
hipertansiyonda etkin faktoriin yine insiilin direnci oldugu bilinmektedir. Bu iligki
bircok mekanizmaya dayandirilmaktadir. Pollare ve arkadaslari; insiilin klemp
teknigi kullanarak yapmis olduklar1 bir ¢alismada, normal bireylerin ve esansiyel
hipertansiyonu olan normal kilolu kisilerin insiilin etkileri arastirmislardir. Ortaya
cikan sonuglar sistolik kan basinci ile insiilin irencinin siddeti arasinda pozitif
iliskiyi ortaya koymuslardir. Ayni1 ¢alisma esansiyel hipertansiyonu olan kislerin
yarisinda metabolik sendrom varh@mi gostermistir  (95). Insiilin direnci;
hipertansiyon ve vaskiiler hastaliklarin gelisimi ile iliskili olup, endotel fonksiyonu
ve vaskiiler sinyalizasyon lizerine nitrik oksit (NO) gibi medyatorler araciligiyla
direkt etki gosterebilir. Ayrica artmis insiilin seviyeleri, sempatik sistem aktivitesini
ve bobrekten sodyum tutulumunu arttirabilir. Hem hiperglisemi hemde insiilin RAS
aktive edebilir ve boylecensiilin direnci olan hastalarda HT gelisimine yol agabilir.
Insiilin normal kilodaki bir kisiye damardan verildiginde nitrik oksit araciligiyla
vazodilatasyon yapmaktadir (96). Insiilin direncinde, azalmis nitrik oksit, endotelin-
I’in vazokonstriktif etkisini karsilayamadigindan arteriyal vazokontriksiyon olur.
Ayrica insiilin bobrekten sodyum tutulumuna da etkisi vardir. Insiilin direncinde de
bu etkisi siirmektedir. Kisaca insiilin direnci tedavi edilirse kan basincinda da
diisme gozlenmektedir (97).

1.2.4.5. Proinflamatuar sitokinler

Metabolik sendromun diisiik dereceli inflamasyonla iligskili oldugu
diisiiniilmektedir. inflamasyon, doku hasarina kars1 bdlgesel koruyucu bir cevaptir.

Inflamasyonun bdlgesel etkilerine ek olarak gelisen, dolasimda belirli proteinlerin
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artist ile seyreden sistemik reaksiyon “akut faz cevab1” olarak bilinmektedir. Insiilin
direnci ve hiperinsiilininemi endotel fonksiyonlar1 bozarak vaskiiler hasar
gelismesine yol agar. Insiilin direnci NO aracili vazodilatasyonu bozar. Metabolik
sendromda ve DM’de siiperoksit dismutaz gibi reaktif oksijen radikallerinin asir1
iiretimine bagli olarak NO miktarlar1 azalir. Insiilin direnci adipoz dokudan SYA
salmimini uyararak reaktif oksijen radikallerinin artisma yol acar. Oksitadif stres,
NO azalmas1 ve dislipidemi transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonunu artirarak
TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar mediatorlerin sentezini artirir.

Yag dokusuna yerlesen makrofajlarin, lokal ve sistemik dolasimdaki
proinflamatuar sitokinlerin (CRP, TNF-a, IL-6) kaynagi olabilecegi ileri
siriilmektedir. Yag dokusunda, kasta ve karacigerdeki insiilin direncinin;
proinflamatuar sitokinler 1ile anti-inflamatuar, anti-aterojenik sitokin olan
adiponektinin relatif eksikligi ile iligskili olmasmm yaninda bunlarin yaptigi
zararlarin direkt sonucu olabilecegine dair bulgular vardir (98).

1.2.5. Klinik Tam

Metabolik sendrom tanimi farkli ancak i¢ ice ge¢mis risk faktorlerinden
olusmaktadir. Metabolik sendromu klinik pratige sokmak i¢in ilk 6neri 1998 yilinda
World Health Organization (WHO)’dan geldi (72). Bu organizasyon insiilin
direncini major risk olarak aldi1 ve ilave 2 risk faktoriiniinde olmasmin metabolik
sendrom tanisi i¢in yeterli oldugu goriisiinii benimsedi. Burada insiilin direncinin
klinikte tespit edilmesi giic oldugundan, bozulmus aglik glikozu, bozulmus glikoz
toleransi, tip II diabet varligi insiilin direnci olarak kabul edildi.

Tan1 i¢in obesite, hipertansiyon, yiiksek trigliserid, diisiik HDL kolesterol ve
mikroalbuminiiriyi diger risk faktorleri olarak onerdi. WHO’ya gore metabolik
sendrom tani kriterleri;

a- Bozulmus glukoz toleransi veya diabet

b- Insiilin direnci

c- Yiiksek kan basmci (> 140/90 mmhg veya antihipertansif tedavi)

d- Yiksek plazma trigliserid diizeyi (>150 mg/dl)

e- Diisiik HDL kolesterol diizeyi (erkekte< 35 mg/dl, kadinda< 39 mg/dl )

f- Santral obezite (erkeklerde: bel/ kalca oran1 > 0,90; kadinlarda bel/kal¢a oran>
0,85) ve/veya BMI > 30 kg/m’)
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g- Mikroalbiiminiiri (liriner alblimin eksresyon hizi 20 mcg/ dk; albiimin/
kreatinin oran1 > 30 mg/ g

Tablo 3. Metabolik sendrom WHO tani kriterleri

1)Asagidakilerden biri ile insulin 2) Asagidaki bulgulardan en az ikisinin

direnci tanisi insulin direncine eslik etmesi:

- Tip 2 diabet - Antihipertansif tedavi veya kan basinci
sistolik > 140 mmHg, diastolik >90
mmHg

- Bozulmus aglik glukoz toleransi - Trigliserid > 150 mg/dl

- Glukoz uptake’in incelenen - HDL erkekte <35, kadinda <39 mg/dl

populasyonun en diisiik yiizdenin

altinda olmasi
- Viicut kitle indeksi (BK) > 30 kg/m’
veya bel-kalca orani erkekte>0.9, kadinda
>0.85
- Uriner albumin atilim1 > 20mcg/dk veya
albumin/kreatinin oran1 > 30 mg/g

Diinya Saglik Orgiitii, ATP III’den farkli HDL ve kan basmci sinirlari
kullanmakta ve yiiksek kilo (BMI> 30 kg\m®) ve santral adipozite kriter kabul edip,
proteiniiriyi risk faktorii olarak gérmektedir. Group For Study of Insulin Resistance
(EGIR) 1999°da WHO onerisinde degisiklik Onererek insiilin direnci sendromu
terimini kulland1 (63). Insiilin direncinin tan1 igin gerekli oldugunu ve sendromun
major nedeninin bu oldugunu benimsediler. Bu grup insiilin diizeyi ile birlikte diger
2 faktoriinde olmasmnin (abdominal obezite, hipertansiyon, yiiksek trigliserid, diisiik
HDL kolesterol ve yiiksek glukoz) insiilin direnci sendromu i¢in yeterli oldugu
goriisiine vardi. Bu grup WHO nun aksine abdominal obezite lizerinde durmakta
ve insilin direncinin diabet i¢in primer risk faktdérii oldugunu ileri siirerek
kapsamdan tip II diabeti ¢ikarmaktadir. National Cholesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) metabolik sendromu tanimlamak i¢in
alternatif bir klinik kriter 6ne siirdii (99). ATP III kriterlerine gore tani i¢in tek bir
faktor degilde abdominal obezite, yiiksek trigliserid, azalmis HDL kolesterol,
yiiksek kan basinci ve ylikselmis aglik glukozundan ibaret 5 faktérden tani icin
3’niin varligmi yeterli kabul etti. Abdominal onezitenin bu tabloya alinmasi
sendromun patogenezindeki onemini ortaya birkez daha koymaktadir. ATP III’e

gore metabolik sendromun tani kriterleri;
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a- Santral obezite (erkek > 102 cm, kadin > 88 cm)
b- Trigliserid diizeyi (=150 mg/dl) (= 1.69 mmol\l)
c- HDL kolesterol diizeyi (erkek <40 mg/dl, kadin < 50 mg/dl) (E< 1.04
mmol\l, K<1.29 mmol\l )
d- Kan basinct ( >130/85 mm/hg)
e- Aglik glukozu (>110 mg/dl) (>6.1 mmol\ It)
Tablo 4. Metabolik sendrom ATP III kriterleri

Risk Faktorii Degerler
Abdominal Obezite
Erkek >102 cm
Kadmn >88 cm
Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl (>1.69 mmol/l)
Diistik HDL diizeyi
Erkek <40 mg/dl(<1.04 mmol/1)
Kadmn <50 mg/dl(<1.29 mmol/1)
Artmis kan basinci Sistolik >130 mmHg veya diastolik >85
mmHg
Artmis aglik kan sekeri >110 mg/dl (6.1 mmol /1)

Amerikan Association of Clinical Endocrionologits (AACE) 2003°te ATP
IIT kriterlerini modifiye etti (100). Daha c¢cok ATP III ve WHO kriterlerinin
kombinasyonu seklinde olan bu degerlendirme, metabolik sendrom tanisi i¢in
gerekli kriterlerin sayisim1  vermeyip klinisyenin yorumuna birakmaktadir.
Metabolik risk faktorlerinden insiilin direncini temel aldi. Major risk faktorleri
olarak bozulmus glikoz toleransi, yliksek trigliserid diizeyi, azalmis HDL kolesterol
diizeyi, obezite ve yiiksek kan basinci diizeyini ald1. Taniy1 belirleyenelirli bir say1
belirtmedi. Diger faktorleride aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik veya tip II
diabetin aile hikayesi, polikistik over sendromu, sedanter hayat tarzi, ileri yas,
yiiksek riskli etnik gruba dahil olmak ve hiperiirisemi olarak belirledi.

International Diabetes Federation (IDF) 2005°te daha dnceki NCEP-ATPIIL
kriterlerini degerlendirmis ve degisiklikler Onermistir. Abdominal obezitenin
insiilin direnciyle kuvvetle korele oldugu vurgulanarak tani i¢in zorunlu kilmmastir.

Abdominal obezite ve insulin direncinin metabolik sendroma neden olan 6nemli
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faktorler oldugu goriisii kabul edilmistir. Aglik kan sekeri sinirin1 degistirerek >100
mg/dL olmast Onerilmis ve diyabet tanimlayic1 6zellikler arasina alinmistir.
Abdominal obeziteye ek olarak NCEP-ATP III risk faktorlerinden ikisinin eslik
etmesi tani i¢in yeterli goriilmustiir (Tablo 6) .

Tablo 5. Metabolik Sendrom AACE Tani Kriterleri

Risk faktorii Degerler
Fazla kilo/ obezite VKIi>25/kgm?2
Trigliserid >150 mg/dl
Diisiik HDL
Erkek <40 mg/dl
Kadn <50 mg/dl
Kan basimci >130/85 mmHg
2 saatlik OGTT
Diger risk faktorleri - Ailede Tip 2 diabet, HT, KVH oykiisii

- Polikistik over sendromu

- Sedanter hayat tarzi

- leri yas

- Tip 2 diabet veya KVH ig¢in yiiksek
riskli etnik gruba dahil olmak
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Tablo 6. ATP III’deki antihiperlipidemik tedavi i¢in hedef LDL degerleri ve yasam
tarz1 degisikligi (YTD) ve antihiperlipidemik tedavi i¢in referans degerleri

Kategorisi LDL-K hedefi YTD baslama  llac tedavisi baslama
degeri degeri
Yiiksek risk: KVH <100 mg/dl >100 mg/dl >100mg/dl1

veya KVH esdegeri (opsiyonel hedef
10 yillik risk>%20 <70 mg/dl

Orta yiiksek risk: <130mg/dl >130mg/dl >130mg/dl

2+risk faktoriil0 yillik

risk %10-%20

Orta risk: 2+risk <130mg/dl >130mg/dl >160mg/dl

faktorii 10 yillik risk

<%10

Diisiik risk: 0-1 risk <160mg/dl >160mg/dl >190mg/dl (160-189
faktorii mg/dl arasi verilebilir.)

Ayrica NCEP-ATP III kriterlerinden farkli olarak IDF abdominal obezitede
etnik gruplarin farkliligma 6nem vermis ve bel cevresinde her milletin kendi
ortalama degerlerinin gb6zOniine almarak degerlendirilmesi gerektigini ileri
stirmtistiir (101). Bel ¢evresinde her milletin kendi ortalama degerlerinin gz oniine
alinarak degerlendirilmesi konusuna dikkat c¢ekti. IDF’ye gore etnik gruplarin bel
cevresi degerleri;

a- Europoid’ler (erkek > 94 cm, kadin > 80 cm)

b- Giiney asyali ( erkek > 90 cm, kadin > 80 cm)

c- Cinli (erkek > 90 cm, kadin >80 cm)

d- Japon (erkek > 85 cm, kadin >90 cm)

e- Etnik Giiney ve Santral Amerikali, Sub-Saharan Afrikalilar, Dogu Akdeniz
ve Orta Dogu (Arap) toplumlar1 i¢cin daha spesifik bilgi edilene kadar Avrupa
kriterleri kullanilmalidir.

Metabolik senromu ATP III kriterlerine gore degerlendiren bircok ¢alisma
yapildi. NCEP-ATP III kriterlerinin metabolik sendrom tanimlanmasinda daha

yararli olduguna inanilmaktadir. Oyleki IDF kriterlerinin genel populasyondaki
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metabolik sendrom sikligin1 kabul edilemez sekilde artirdig1 goriilmektedir. NCEP-
ATP III tanmimi, ¢caligmalarda en yaygin kullanilan tanimlamadir (102).

1.2.6. Tedavi

Metabolik Sendromun korunma ve tedavisinden bahsetmek icin insiilin
rezistans1 ve metabolik sendromun o6l¢iilmesinin 6nemi, global risk faktoriiniin
tayini, kardiyovaskiiler hastalik riskinin devamliligi, beslenme ve gen iliskisi
kavrami, beslenme tavsiyeleri ve klinik beslenme tedavileri, kilo kontroliiniin rolii,
egzersiz, vitamin, antioksidan, mineral, mikrobesin ve farmosotikal ila¢ tedavisi
gibi beslenme takviyelerini g6z Oniinde bulundurmak gerekir. Metabolik
sendromun tedavisine yoOnelik genis, randomize c¢aligsmalar yayinlanmamaistir.

Ayrica, bu hastalarda kan basinci ve lipid tedavisi hedeflerinde de heniiz goriis

birligine ulasilmamustir. Oncelikle, temel bozukluk olarak goriilen insiilin

direncinin diizeltilmesi amacglanmalidir. Ayrica, metabolik sendromun her bir
bileseninin ayr1 ayr1 konrolii ile diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi veya geciktirilmesi saglanmalidir. Metabolik sendrom i¢in
daha onceden tanimlanmis standart tedavi olmayip tedavi multifaktoriyeldir. ATP
[II de dahil tiim kilavuzlar hayat tarzi degisikliginin metabolik sendrom tedavisinin
birinci basamagi olarak gormektedirler. Tedavinin hedefleri fiziksel aktivitenin
arttirilmasi, kilo kontroliiniin saglanmasi olup tedavi planininda yapilmasi gereken
bir diger konuda dislipidemidir. Metabolik sendromun en 6nemli klinik sonuglari
kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip II diabettir. Kural olarak metabolik sendromda
major kardiyovaskiiler risk, metabolik sendromu olmayanlara gore 2 kat daha fazla,
diabet i¢inse risk 5 kat daha fazladir (99). Diabetin kendiside kardiyovaskiiler
hastalik i¢in risk faktoriidiir ve metabolik sendromla da beraberse bu risk daha da
artmaktadir. Metabolik sendromun tedavisi genel anlamda yasam tarzinin
degistirilmesi, diyet, egzersiz, oral hipoglisemik ajanlar, lipid disiiriicliler ve

antihipertansif ajanlar olarak siralanabilir (103).

a- Yasam tarz1 degisiklikleri: Bu kisilerin zayiflamasi en iyi enerji alimini
azaltmak ve enerji harcamasim arttirmakla olur. Haftada 0,5-1 kg verebilmek
icin kalori alimi 500-1000 kaloriye diisiilmelidir. Hedef ilk bir yil i¢in kilo
kaybmin % 7-% 10 civarinda olmasidir. Zayiflamaya hedef kiloya ulasana dek

devam edilmelidir.

48



b-

Diyet: Diyette en Onemli noktalar doymus yaglarm ve kolesterolun
azaltilmasidir. Doymus yag total kalorinin % 7’sinden az olmali, kolesterol
alimi1 200 mg\dl’y1 gegmemelidir.

Fiziksel aktivite: Insiilin direnci varliginda iskelet kasmin non—oksitadif glukoz
metabolizmas1 azalir. Fiziksel aktivite iskelet kasmin lipid igerigini ve insiilin
direncini VKI’ den bagimsiz olarak azaltir. Diizenli egzersiz, viicut agirligmni
ve yag oranini azaltir, HbAlc, LDL-K ve TG’leri diisiiriir, HDL - K artirir.
Diizenli, orta siddette, en az 30 dk. tercihen 60 dk. aralikli yada devamli
egzersiz, haftanin 5-6 giinii yapilmalidir. Hastanin kardiyovaskiiler hastaligi
mevcutsa hastanin egzersiz durumu mevcut hastaligina bagli olarak
diizenlenmelidir (104).

Aterojenik dislipidemi: Metabolik sendromda dislipidemisi olan yiiksek riskli
hastalarda statin ve fibrat grubu ilaglar kullanilabilir. Statinler Hidroksi Metil
Gluteril Koenzim-A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri olup en giicli LDL
kolesterol diisiirticii ilaglardir. Karacigerde kolesterol sentezini inhibe ederler.
Fibratlar ise trigliseridden zengin partikullerin katabolizmasmni hizlandirir ve
VLDL olusmasmi azaltirlar. Yine fibratlar PPAR-a’y1 aktive ederek, apoA
genlerinin up-regiilasyonu ile apoC III, PAI- 1 ve fibrinojen gen serilerinin
ekspresyonunu azaltarak, HDL’yi yiikseltir, trigliseridleri diisiiriirler. Ayrica
fibratlar lipoprotein lipaz gen ekspresyonunuda artirilar, bu enzimde LDL
partikullerini daha az aterojen yapiya sokar. Metabolik sendrom tedavisinde
kullanilan ilaglardan biri olan niasinde etkisini adipositlerden serbest yag asidi
mobilizasyonunu azaltarak ve karacigerden VLDL ¢ikisini azaltarak gdsterir.
Statinler major kardiyovaskiiler hastalikla ilgili olaylar1 azaltwr, fibratlarda
terojenik dislipidemiyi azaltir. Bazi durumlarda statinlerin fibratlarla beraber
kullanilmas1 yliksek diizeydeki aterojenik dislipideminin diisiiriilmesinde
basarilt olur. Fakat bu iki ilacin beraber kullanimi myopati riskini
arttrmaktadir (105). Statin ile monoterapi yada kombinasyon terapilerinde ilk
birka¢ ay boyunca kas ve karaciger enzimlerinin takibi gerekmektedir. ATP II1
kilavuzlari, risk kategorilerine gére LDL kolesterol i¢cin amaglanan hedef
degerleri ve hayat tarzi degisikligi ve/veya antihiperlipidemik ila¢ baslanmasi

icin gerekli kosullar1 i¢eren onerilerde de bulunmaktadir (105).
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- Kardiyovaskiiler hastalik (KVH): Miyokard enfarktiisii Oykiisi, stabil
olmayan angina, anjioplasti veya by-pass cerrahisi girisimi, klinik olarak anlamli
miyokard iskemisi kanit1.

- Kardiyovaskiiler hastalik esdegeri: Aterosklerozun koroner dis1
formlarmin (periferik arter hastaligi, abdominal aortik anevrizma ve karotis arter
hastaligi: > % 50 darlik, transient iskemik ataklar veya karotis arter kokenli inme)
varligi, diabet ve 10 yillik KVH riskini > % 20 yapan 2+ risk faktorii.

- Risk faktorleri: Sigara kullanimi, hipertansiyon (kan basinct > 140/90
mmHg veya antihipertansif tedavi), diisik HDL kolesterol (<40 mg/dl), ailede
prematiir kalp hastaligi hikayesi (1. derece erkek yakininda < 55 yasta KVH
hikayesi, 1. derece kadin yakininda <65 yasta KVH hikayesi) ve yas (erkekte > 45
yas, kadinda > 55 yas).

e- Antihipertansif ilaglar: Kan basincmin biraz yiikselmesi yasam tarzi
degisiklikleriyle kontrol altina almabilsede, diismemesi durumunda
antihipertansif bir ajan baslanmalidir. Metabolik sendromu olan kisilerde
ozellikle tip II diabeti olanlarda anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri
(ACE inhibitorii), anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) etkili olmaktadir. Bu
ilaglar hem kardioprotektif hem de renoprotektif 6zellik tasimaktadirlar (106).

f- Insiilin direnci ve hiperglisemi: Sadece yasam tarzi degisikligi bozulmus aclik
glukozu ve bozulmus glukoz toleransmin tip II diabete doniisiimiini
engelleyebilir. Metformin ve thiazolidinedionlar da bozulmus aclik glukozu ve
bozulmus glukoz toleransi olanlarda tip II diabet riskini azaltmaktadir.
Hemoglobin Alc % 6 civarinda tutulursa mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar azalir (106).

g- Protrombotik durum: Protrombotik olaylarda tromboza olan egilimi azaltabilmek
icin diisiik doz aspirin ve diger antitrombotik ilaclar1 kullanmaktir. Ayrica
yiiksek riskli metabolik sendromlu hastalara da aspirin vermek uygun

bulunmaktadir (106).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

Bu c¢alismada; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Gastroenteroloji Klinigi ve Polikliniginde takip edilmekte olan kronik hepatit B’li
hastalarda metabolik sendrom prevalansini saptamak ve metabolik sendrom ile
karaciger fibrozisi arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaglanmistir. Hastalar
calismaya dahil edilmeden 6nce caligsmayla ilgili bilgilendirilerek, s6zel onaylar1 ve
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindi. Calismaya, Firat
Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilimdal1 yatakli kliniginde
takip edilen ve gastroenteroloji poliklinigine Subat-Haziran 2011 tarihleri arasinda
basvuran ve kronik hepatit B tanisi ile takip edilen 18 yasindan biiyiik kadin ve
erkek hastalar alindi.

Demografik olarak; yas, cinsiyet, bel ¢evresi, tansiyon arteryal faktorleri
irdelenmistir. Hastalarin kan basinci; dik sekilde, oturur durumda, sag koldan ve en
az 10 dk’lik dinlenmeden sonra civalt manometre ile Korotkoff faz I ve faz V
sesleri baz almarak 6l¢iildii. Sistolik 130 mmHg ve iizeri, diyastolik 85 mmHg ve
iizer1 hipertansiyon olarak kabul edildi. Hipertansiyon tanis1 icin JNC VII kriterleri
kullanildi. Bel ¢evresi 6l¢iimii; hasta ayakta iken ekspirasyon sonunda alt kaburga
kenar1 ile spina iliaca anterior superior arasindan gecen diizlemden belin en dar
yerinden mezura ile ol¢iildii.

Hastalarin laboratuvar bulgular1 ve karaciger biyopsi sonuglar1 hasta
dosyalarindan veya hastane arsivinden retrospektif olarak incelendi. HIV ile ko-
enfekte, anti-HDV pozitif, hepatit C infeksiyonu, metabolik veya genetik karaciger
hastaliklar1 gibi eslik eden diger karacier patolojisi olan hastalar, gebeler, alkol
alimi 20gr/giin’den fazla olan hastalar ile hepatotoksik ilaglara maruz kalma 6ykiisii
olanlar ¢calisma dis1 birakildi. Calismaya alinan hastalarda; HBsAg titresi, Anti-HBc
IgG/ M titresi, HBV-DNA titresi, HBeAg, Anti- HbeAg, anti-Delta IgG (Total)
antikoru, Anti- HCV, tam kan sayimi, protrombin zamani (PTZ-INR) , serum
glukoz, kolesterol, HDL ve LDL-kolesterol, trigliserid ve karaciger enzimleri
(AST, ALT), alkalen fosfataz, gamaglutamil transferaz, insiilin diizeyi bakilmis

olma sart1 arandi.
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Viicut kiitle indeksi (VKI), Quetlet indeksi kullanilarak hastalarm kilosunun
boylarinin karesine boliinmesi ile (agirlik/boy*- kg/m?) hesaplandi. Hastalarda
ayrica HOMA-IR yontemi kullanilarak insiilin direncinin degerlendirilmesi yapildi.
HOMA-IR = aclik plazma insiilini (uU/ml) x aglik plazma glukozu (mmol/L) / 22.5
formiilii ile hesaplandi. Hastalar NCEP ATP- III klavuzunda belirtilen metabolik
sendrom tani kriterlerine gore degerlendirildi. NCEP ATP- III tan kriterlert:

1- Bel ¢evresi 6lgtimii E > 102 cm, K>88 cm

2- Trigliserid > 150 mg/dl

3- HDL — K E <40 mg/dl, K < 50 mg/dl

4- Kan Basmc1 > 130/85 mmHg

5- AKS > 110 mg/dl

Yukaridaki belirtilen 5 kriterden 3 ve daha fazlasini saglayan hastalar
metabolik sendrom olarak kabul edildi.

Hastalar; metabolik sendromlu (grup 1) ve metabolik sendromlu olmayan
(grup 2) olmak iizere 2 ana gruba ayrild1.

2.2.Yontemler

2.2.1. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Tiim hastalarda biyokimyasal parametreler; aclik kan sekeri, total protein,
albumin, total bilirubin, LDH, ALT, AST, ALP, GGT, LDL- kolesterol, HDL-
kolesterol, trigliserid, insulin olarak; Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd,
Tokyo-Japan) otoanalizoriinde Olympus marka ticari kitler kullanilarak
Olciilmiistiir. Hematolojik (hemoglobin, platelet) parametreler icin CELL-DYN
3700,USA cihaz1 kullanilmistir. Protrombin zamam (PTZ), Clotting yontemi ile
STA Compact, France cihazinda ¢alisilmstir.

2.2.2. Serolojik Parametrelerin Olciimii

Serolojik olarak; HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBcAg
markerlarina Makro Eliza (Abbott AXSYM SYSTEM Germany) yontemi ile anti-
delta markerine mikroeliza ( Murex anti-delta; Abbott, Portugal) yontemi ile
bakilmistir. Virolojik olarak ise; HBV DNA testi real time revers transcriptase PCR
(ICycler IQ Real-Time PCR; BioRad, USA) metodu ile ¢alisilmustir.
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2.2.3. Biyopsilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin karaciger biyopsileri kronik hepatit B agisindan modifiye Ishak
siniflamas1 kullanilarak degerlendirilmistir. Metabolik sendromlu olan ve olmayan
kronik hepatit B hastalar1 histolojik aktivite indeksleri ve fibrozis skorlar1 agisindan
karsilagtirilmistir.

2.2.4. istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 12.0 bilgisayar paket program
kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin olasili farkliligit Chi Square testi, ikili
gruplarin karsilastirilmast  Student-t testi veya Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Parametreler arasindaki korelasyonun saptanmasinda Pearson’s
korelasyon analizinden yararlanildi. Sonuglar ortalama * standart sapma olarak

ifade edildi ve p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

53



3. BULGULAR

3.1. Cahsma grubunun demografik ozellikleri

Calisma grubu 109 kronik hepatit B hastalarindan olusmustur. Hastalarin
kronik hepatit tanilar1 6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi, HBV DNA pozitifligi
ve karaciger biyopsisi ile retrospektif olarak hastane dosyalarindan dogrulandi. Bu
hastalarin % 41.3’l (n=45) kadin % 58.7’s1 (n=64) erkekdi. Hastalarin yas araligi
18-78 y1l arasinda degismekte olup yas ortalamas1 40.9+£12.2 idi.

3.2. Kronik hepatit B enfeksiyonu tanis1 olan hastalarda metabolik
sendrom prevalansi

Incelenen hasta grubunda kronik hepatit B hastaligma eslik eden metabolik
sendrom prevelanst % 22 (n=24) olarak bulundu (Sekil 6). Metabolik sendromu
olmayan hasta orani ise % 78 (n=85) olarak izlendi. Metabolik sendromu bulunan 17
hasta (% 70) erkek; 7 hasta (% 30) kadmn idi. Hastalarin cinsiyete gére dagilimlari

Tablo 7°de 6zetlenmistir.

0 22%

OMet Send (+)
EMet Send(-)

Sekil 6. Kronik hepatit B infeksiyonunda metabolik sendrom prevalansi.
Tablo 7. Kronik HBV hastalarinda metabolik sendrom siklig1 ve cinsiyete gore

dagilimi
Metabolik Metabolik Toplam hasta
sendrom (+) sendrom (-)
Kadmn 7 38 45
Erkek 17 47 64
Toplam 24 85 109
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Kronik hepatit B’li metabolik sendrom (+) olan hastalarin yas ortalamasi
4549,1 olup, metabolik sendromlu (-) hastalarin yas ortalamasi 39,7+12,7 idi
(p=0,061).

Metabolik sendrom grubundaki hastalarm VKI ortalamas1 28,78+4,42 iken
metabolik sendromu olmayan hastalarin VKI ortalamasi 25,58+4,11 idi (p=0.001).

Metabolik sendrom (+) hasta grubundaki hastalarin bel ¢evresi ortalamasi
101.2549,94 cm; Metabolik sendrom (-) grupdaki hastalarin bel ¢evresi ortalamasi
87,47+11,51 cm’idi (p=0.001).

Metabolik sendrom (+) hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci
ortalamas1 sirastyla 125,00£15,6 ve 85,21£7.5 iken, metabolik sednrom (-)
hastalarin sistolik kan basinci ortalamas: 115,1849,20 ve 77,65+6.1 idi (sirasiyla
p=0.001 ve p=0.002). Gruplar arasinda demografik Slciimler (VKI, bel cevresi,
sistolik ve diyastolik tansiyon arteryal) dikkate alindiginda istatiksel olarak anlamli
farkliliklar izlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Metabolik sendrom (+) ve (-) hastalarin demografik 6zellikleri.

Metabolik sendrom Metabolik sendrom P degeri
() )
Yas (Yil) 45,08 39,79 0,061
Bel gevresi (cm) 101,25 87,47 0,001 *
VKi (kg/m” 28,78 25,58 0,001 *
Tansiyon (sistolik) mmHg 125,0 115,18 0,001 *
Tansiyon 85,21 77,65 0,002 *

(diyastolik)mmHg

3.3. Metabolik sendrom olan ve olmayan kronik hepatit B’li hastalarin
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Metabolik sendrom (+) hastalarin aclik kan sekeri ortalamasi 129,88+46,18
iken metabolik sendrom (-) hastalarin aghik kan sekeri ortalamasi 93,48+23,94
olarak tesbit edildi ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.001).
Metabolik sendrom (+) ve (-) hastalar arasinda Hgb, total protein, albumin, PTZ-
INR, AST, ALT, GGT, LDL-K, total bilirubin, direk bilirubin diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak ALP, trigliserid,
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HDL-K diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (ALP i¢in
p=0.047, HDL-K i¢in p=0.001, trigliserid i¢in p=0.008).

Metabolik sendrom olan ve olmayan kronik hepatit B hastalarinin
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Metabolik sendrom (+) ve (-) hastalarin biyokimyasal 6zellikleri.

Metabolik Metabolik sendrom P degeri
sendrom (+) )

AKS (gr/dL) 129,88 93,48 0,001 *
AST (IU/L) 56,63 75,59 0,637
ALT (IU/L) 71,13 81,14 0,651
GGT 65.58 49.68 0.288
ALP (IU/L) 92.0 76.96 0.047 *
Trigliserid (mg/ dl) 151,17 110,07 0,008 *
HDL (mg/ dl) 40,3 51,15 0,001 *
LDL (mg/ dl) 113,54 112,51 0,874
T.protein (gr/ dl) 7,81 7,68 0,421
Albumin (gr/dl) 4,15 4,26 0,222
PTZ-INR 1,57 1,67 0,871
Hb(g/dL) 14,9 14,7 0,502
PIt(K/UL) 266.954 236.917 0,353

" P<0.05

Calisma grubunda 9 hastanin tip 2 DM tanist olup, bu hastalarmn hepsi
diabete yonelik subkutan insulin tedavisi almaktalardi. Bu 9 hastanin % 22.2’si
(n=2) evre 0-1, % 44.4°i (n=4) evre 2-4, % 33.3’1 (n=3) evre 5-6 olarak tesbit
edildi (Sekil 7).

3,5

OEvre 0-1
25

EEvre 2-4

OEvre 5-6

15

0,5

vod

Sekil 7. Tip 2 DM (+) hastalarin karaciger fibrozis evrelerine gore dagilimi

insulin direnci (+)
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Caligma grubundan tip 2 diabetli hastalar ¢ikarildiktan sonra geriye kalan 100
hastanin insiilin direngleri degerlendirildi. Bu amagla HOMA-IR formulii kullandu.
HOMA-IR= Aglik insiilini (uU/ml) x Ag¢lik plazma glukozu (mmol/L) / 22.5
formulii ile hesaplandi.

Toplam 100 hastanin % 20 (n=20)’sinde HOMA-IR >2,7 iken % 80
(n=80)’inde HOMA-IR<2,7 tesbit edildi. Karaciger biyopsileri degerlendirildiginde
insulin direnci saptanan 20 hastanin % 30’unda (n=6) evre 0-1; % 60’nda (n=12)

evre 2-4; % 10’unda (n=2) evre 5-6 olarak tesbit edilmisti (Sekil 8).

12

10
8 OEvre0-1
6 B Evre 2-4
a OEvre 5-6
2
0

insulin direnci (+) |

Sekil 8. Insulin direnci saptanan hastalarin karaciger fibrozis evrelerine gore dagilimi
Insulin direnci formiilii (HOMA-IR)’ e gore insiilin direnci saptanmayan 80

hastanin karaciger biyopsi sonuglarma goére % 7.5’inde (n=6) evre 0-1, % 88.8’1 (n=71)

evre 2-4, % 3.8’1 (n=3) evre 5-6 olarak tesbit edilmisti (Sekil 9).

80
70
60 OEvre 0-1
50
40 B Evre 2-4
30 O Evre 5-6

20
10
0

insulin direnci (-)
Sekil 9. Insulin direnci saptanmayan hastalarin karaciger fibrozis evrelerine gore

dagilim1



3.4. Metabolik sendrom pozitif ve negatif kronik hepatit B’li hastalarin
karaciger histolojisi acisindan karsilastirilmasi

3.4.1. HAUD’si ve fibrozis evrelerinin karsilastirilmasi

Calisma grubundaki 109 hastanin karaciger biyopsi sonuglar1 incelendiginde
histolojik aktivite indeksi metabolik sendrom (+) hasta grubunda 9,67 iken
netabolik sendrom (-) hasta grupta 8.39 idi (p=0.047). Ayrica fibrozis evre skoru
metabolik sendrom pozitif grupta 3.08 iken metabolik sendrom negatif grupda 2.32
idi (p=0.002).

Metabolik sendrom pozitif ve negatif hastalarin karaciger biyopsi
orneklerinin histopatolojik 6zellikleri Tablo 10’da 6zetlenmektedir.

Tablo 10. Metabolik sendrom negatif ve pozitif hastalarm histopatolojik 6zellikleri

Met. sendrom (-) Met. sendrom (+) p
n=85 n=24
HAI 8,39+2.69 9,67+£2.94 0.047*
Fibrozis Evresi 2,32+0.86 3,08+1.47 0.002*

HAI: Histopatolojik Aktivite Indeksi (modifiye Ishak skorlama sistemine gore)

*P<0.05

Calisgma grubu bir biitiin olarak degerlendirildiginde karaciger biyopsi
sonuglar1 HAI agisindan degerlendirildiginde % 63,3 (n=69)u HAI>7, % 36,7 sinin
(n=40) HAI< 7 olarak degerlendirildi.

Evre acisindan degerlendirildiginde evre 0-1 olan % 8,3 (n=9) , evre 2-4
olan % 92 (n=92) , evre 5-6 olan % 7,3 (n=8) olarak tesbit edildi. Evre 0-1 olan 9
hastanin 1’inde (% 11) metabolik sendrom pozitifti. Evre 2-4 olan 92 hastanin
18’inde (% 19.5) metabolik sendrom pozitifti. Evre 5-6 olan 8 hastanin 5’inde (%
62.5) metabolik sendrom pozitifti (Tablo 11). Evre ilerlemesiyle birlikte metabolik
sendrom sikliginin istatiksel anlamli olarak ytliksek oldugu gorildi (p=0.014).
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Tablo 11. Kronik hepatit B’li hastalarin metabolik sendrom agisindan fibrozis

evrelerine gore dagilimi

Metabolik sendrom Metabolik sendrom Toplam
() )
Evre 0-1 1 8 9
Evre 2-4 18 74 92
Evre 5-6 5 3 8
Toplam 24 85 109

3.4.2. Yaglanma acisindan karsilastirilmasi
Karaciger biyopsi sonuglar1 incelendiginde hastalarin % 41,3 (n=45)’inde

yaglanma tesbit edilmis iken; % 58,7 (n= 64)’sinde yaglanma tesbit edilmemistir.

OYaglanma (+)

B Yaglanma (-)

Sekil 10. Karaciger biyopsi sonuglarina gore yaglanma oranlari
Metabolik sendrom olan 24 kronik hepatit B hastasinin 13’iinde (% 54)
karaciger biyopsilerinde yaglanma tesbit edilmisken; 11’inde (% 46) yaglanma

tesbit edilememistir.
13

13
12,5

12

avaglanmai+)
BYadlanma (-)

11

10,5

10

Metabolik sendrom (+)

Sekil 11. Metabolik sendrom pozitif hastalardaki yaglanma orani
Metabolik sendrom olmayan 85 hastanin 32’sinde (% 37.6) yaglanma tesbit
edilirken, 53’iinde (% 62.4) yaglanma tesbit edilmemistir.
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60

50

40

30 OYagdlanma(+)
\Yadlanma (-)

20

10

0

Metabolik sendrom (-)

Sekil 12. Metabolik sendrom negatif hastalardaki yaglanma orani

Karaciger biyopsisisndeki yaglanma oranlar1 karsilastirildiginda metabolik
sendromu olan kronik hepatit B hastalarinda yaglanma daha fazla goriilmekle

birlikte aradaki fark istatiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagsmamaktaydi (p=0.14).
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4. TARTISMA

Hepatit B virlisii (HBV) infeksiyonu giiniimiizde kullanilan yeni tam ve
korunma ydntemlerine ragmen kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomun
gibi potansiyel advers etkileri olup yiiksek morbidite ve mortalite orani ile tiim
diinyada hala yaygin ve 6nemli bir saglik problemidir. Diinya genelinde yaklasik iki
milyar kisinin HBV infeksiyonu ile karsilastigi, bunlarim 400 milyonunda kronik
infeksiyona yol ag¢tig1 bilinmektedir. Kronik hepatit B infeksiyonun yilda ortalama
500.000-1.200.000 kiside ise Oliime neden oldugu belirtilmistir (22-25). Hepatit B
virusunun ge¢ donem komplikasyonlar1 agisindan tlkemiz ve 06zellikle bu
enfeksiyonun daha sik goriildiigli Elazig ili 6nemli riskler tagimaktadir. Metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diabet gelismesi ile iligkili olarak,
bozulmus glukoz ve insiilin metabolizmasi, obezite, dislipidemi, hipertansiyon gibi
risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile olusan proinflamatuar, protrombotik bir
durumdur. Bu c¢alismadan elde ettigimiz sonuglar Tiirkiye’nin dogusunda yer alan
Elazig ilindeki kronik HBV hastalar1 arasindaki metabolik sendromun prevalansini
ve karaciger fibrozisi lizerindeki etkisini gdstermistir.

Metabolik sendrom prevalanst 1wk, yas, cinsiyet, VKI, sigara-alkol
kullanimi, sosyo-ekonomik diizey ve fiziksel aktivite ile degisir. Sedanter yasam
tarz1 ve yanlis beslenme aligkanliklar1 metabolik sendrom prevalansinda en 6nemli
rolii oynamaktadir. Tirkiye’de yapilan ve bir prevalans calismasi olan Tirkiye
Metabolik Sendrom Siklig1 Arastirmasi’nin (METSAR) sonuclarina gore metabolik
sendrom orani llkemizde % 35 olarak tespit edilmisken, bu oran Amerika’da
eriskin popiilasyonda % 25 bulunmustur (107).

Ulkemizde Sanisoglu ve ark. (95) tarafindan gergeklestirilen calismada
metabolik sendromun bayanlarda erkeklerden daha yiiksek oranda gorildigi
saptanmustir. Ulkemizdeki TEKHARF c¢alismasma gore Tiirk erkeklerinde 40-49
yas grubunda NCEP ATP III kriterlerine gére metabolik sendrom prevalansi % 44
ile zirve yapar ve daha sonra plato olusturur. Tiirk kadinlarindaki prevelans ise 40-
49 yas grubunda % 39 iken, 60-69 yas grubunda % 56°ya ulasir (76).

Calismamizda hastalarin % 41.3’1 (n=45) kadin % 58.7’s1 (n=64) erkekti.
Metabolik sendrom (+) hastalarin 7’si kadin; 17’si erkekti. Kronik hepatit B’li

metabolik sendromlu hastalarin ortalama yas1 45+£9,1 olup, metabolik sendromlu
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olmayan hastalarin ortalama yas1 39,7£12,7 idi. Metabolik sendromlu kadin
hastalarin yas ortalamasi 43,8+9,35; erkek hastalarin yas ortalamasi1 45,86+9,26°1d.i.
Ulkemizde yapilmis daha 6nceki ¢alismalara gore bu galisma grubunda metabolik
sendromun daha az goriilmesinin nedenleri Dogu Anadolu bdlgesinde sedanter
yasam tarzi ve yanlis beslenme aligkanliginin bati bolgelerine oranla daha az
goriilmesi, calisma grubundaki hastalarm erkek agiwhkli olmasi ve yas
ortalamasinin daha kii¢lik olmas1 olabilir. Biitiin bu faktorler metabolik sendromun
sikligmin bolgede daha diisiik olmasmin da nedeni olabilir. Ayrica kronik karaciger
hastaliginin her doneminde beslenme bozuklugu goriilebilmektedir ancak ¢aligsma
grubunda sirotik hastalarin az olmasi nedeniyle bu son faktér g6z ardi edilebilir.
Metabolik sendrom tani kriterleri i¢erisinde bozulmus glukoz toleransi ve
diabetes mellitus bulunmaktadir. DM, giiniimiiz toplumunda yasam tarzi
degisikligi, beslenme aligkanligi degisikligi nedeniyle artan obezite sonucunda sik
goriilen bir hastaliktir (108). Diabet, NASH hastalarinda karaciger fibrozisi i¢in
giiclii bir bagimsiz gostergedir. Siddetli fibrozisi olan hastalarin ¢ogu diyabetiktir
(109). Karaciger sirozu, bir¢ok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde
dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir siirectir (2).
Karacigerde fibrozis gelisimi kronik viral hepatitlerde istenmeyen ancak oldukga
sik karsilasilan bir durumdur. Ayrica kronik hepatit hastalarinda goriilen mortalite
hemen hemen her zaman ilerlemis fibrozis veya siroza veya sirozun
komplikasyonlarmna baglidir. Oureshi ve ark. (110) DM tanis1 olan kronik hepatitli
hastalarda karaciger sirozunun daha sik olustugunu gostermislerdir. KC sirozlu
hastalarin cogunda bozulmus glukoz tolerans bildirilmektedir. Birka¢ ¢calismada KC
sirozlu hastalarda postprandial hiperglisemi ve hiperinsiilinemi rapor edilmistir
(111, 112). Bununla birlikte yapilan diger ¢alismalarda, glukoz intoleransinin KC
sirozlu hastalarda dolasimda yiiksek diizeyde insiilin olmasina ragmen, kaslarda
insiilin aracili glukoz yararlaniminda olusan hasardan kaynaklandigi bildirilmistir.
KC sirozlu hastalardaki hiperinsiilineminin ve insiilin direncinin reseptdr ve
postreseptdor hasarindan kaynaklandigi ancak hiicresel diizeydeki defekt
mekanizmasinin aydinlatilmasi1 i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu one
stiriilmektedir (112-114). Sicilyadan, Caronia ve ark. (115) HCV iligkili 1151 siroz

hastasinda % 23.6 diabet tesbit edilmistir. Yapilan caligmalarda siroz tanisi
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konulmus hasta grubunda da normal populasyona gore daha yiiksek prevelanslarda
DM bildirilmektedir. Ayrica alkole baghh olmayan karaciger yaglanmasinda ve
kronik hepatit C hastalarinda artmis DM siklig1 gozlemlenmistir (115, 116). Yakin
zamanda yapilan ¢aligmalarda, kronik hepatit B infeksiyonunun diabet gelisimiyle
iligkili oldugu ve bu pozitif iliskinin HBV’e bagli hepatik fibrozis veya siroz
gelisimini etkiledigi gosterilmistir (109, 115- 118). Diabet ve obezite HCC i¢in risk
raktorii olabilir (119).

Calismamizda hastalarin 9’unda Tip 2 DM tanis1 olup hepsi insiilin tedavisi
altinda olup bu hastalarm % 88,9 ‘nin HAI’si 7’den biiyiik, ayrica evrelerine
bakilacak olursa % 22,2’sinin evre 0-1, % 44,4°lin evre 2-4, % 33,3’lin evre 5-6
oldugu tesbit edilmisti. Calismamizdan elde edilen veriler de DM’lu hastalarda
fibrozisin DM olmayanlara gore daha siddetli oldugunu diisiindiirmektedir.

Obezite, viicutta normalden fazla miktarda yag dokusu birikmesi sonucu
ortaya c¢ikan, giderek artan bir prevalans gosteren multifaktoriyel bir hastaliktir.
Yag miktarinin total viicut agirhigmin erkeklerde % 25, kadinlarda ise % 30’dan
fazla olmas1 obezite olarak kabul edilmektedir. Obezite tanisi i¢in gesitli dl¢timler
gelistirilmistir. Giinlimiizde obezitenin tayininde boy ve viicut agirligini kullanarak
kisinin obez olup olmadigini tayin etmek en pratik ve olduk¢a dogru sonug veren
objektif bir 6lglimdiir (84). Calismamizda karaciger biyopsi sonuclarina gore evre
5-6 olan hastalarm VKI 27,37+1,87 iken, evre 0-4 olan hastalarda VKI 26,2 + 4,5
olarak saptand1. Bu bulgular ileri evrelerde VKI arttig1 gdstermektedir.

Diabetes mellitus ve obezitenin etyopatogenezinde insiilin direncinin ana rol
aldig1 bilinmektedir. Pankreas tarafindan sekrete edilen insulinin yaklasik % 50’si
karacigerden ilk geciste yikima ugradigi bilinmektedir. Insulin karacigerde
glukojen sentezini artirr ve glikojenolizi inhibe edip protein, kolesterol ve
trigliserid sentezini artirir. Insulin direnci endojen ve ekzojen insuline kars
biyolojik yanitsizliktir. Genetik faktorler, fetal malniitrisyon, fiziksel inaktivite,
obezite ve yasimn ilerlemesi insulin direncine neden olur. Insulin direnci genelde
hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat herzaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez.
Hiperinsulinemi, intra abdominal yag birikimi ve metabolik sendromun kriterleri
arasinda en dnemli komponent olup etyolojisi heniiz net agiklanamamustir. Insulin

direnci inflamatuar progesi artirip metabolik sendromun patogenezinde anahtar rol
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oynar. DM tanisi olan kronik viral hepatit B hastalarinda saptanan yiiksek fibrozis
skoru, diisiik albumin ve platelet degerleri, HBV infeksiyonunun diabetten
etkilenen kisilerde daha agir seyrettigi yoniinde 6nemli bulgulardir. Bu nedenle DM
tanist olan kronik HBV hastalarmin daha yakindan takip edilmesinin ve kan sekeri
regulasyonunun, tedavisi glic ve uzun siiren bu hasta grubunda, faydali olacagi
diistiniilebilir. Kronik hepatit B enfeksiyonunda diabet sikligi, karaciger fibrozu
iizerine etkileri, karacier yaglanmasi1 hakkinda hepatit C enfeksiyonu kadar genis
bilgi bulunmamaktadir (120-122). Bu konuda yapilacak genis capli ve uzun siireli
takip calismalarna ihtiya¢ goriinmektedir.

Insulin direncinin altin standard tani yontemi, dglisemik insulin klemp
testidir. Pahali ve zahmetli bir test olup klinik pratikte kullanilmaz. Klinik pratikte
en sik kullanilan yontem ise HOMA formuliidir. HOMA-IR, aghik glukozu ve
insiilin diizeyinden insiilin direncini 6lgmeye yarayan fizyolojik temelli bir
modeldir. Kompleks 6glisemik klemp yerine kullanilan etkili ve kolay yapilabilen
bir testtir. HOMA yonteminde, insiilin sekresyonu pulsatil oldugu icin 5’er dakika
arayla alman kan Orneklerindeki glukoz ve insiilin diizeyinin ortalamasinin
kullanilmas1 tek ornegin kullanilmasindan teorik olarak daha mantiklidir. Ancak
klinik pratikte siklikla tek 6rnek degeri kullanilmaktadir. Bonora ve arkadaglar1 115
kisi lizerinde oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi ve HOMAIR teknigiyle
bakilan insiilin direncini karsilastirmiglardir. Hastalarin 53’1 tip 2 DM’1i ve 62’si
diabetik degilmis. Tip 2 diabetlilerin 22’si sulfonilure, 21’1 sulfonilure ve
metformin, 10’u ise yalnizca diyet tedavisi almaktaymus. Insiilin kullanan hastalar
calismaya almmamis. Calisma sonunda iki test arasinda giliclii korelasyon
saptanmistir (p<0.0001). Alt grup analizlerinde kadm-erkek, yasli-geng, obez-
nonobez, diabetik-nondiabetik, normotansif-hipertansif gruplar arasinda da ayni
bulgu saptanmistir. Sonu¢ olarak HOMA nin biiyiik 6lcekli veya epidemiyolojik
calismalarda giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (123).

Calismamizda HOMA-IR hesaplanmas: i¢in aglik kan glukozu ve insiilinin
tek Olgimi kullanilmistir. Calismamizda 9 hasta tip 2 DM olup insulin
kullanmaktaydi, kalan 100 hastanin %20 (n=20)’sinde HOMA-IR>2,7 iken % 80
(n=80)’inde HOMA-IR<2,7 tesbit edildi. Karaciger biyopsileri degerlendirildiginde

insulin direnci saptanan hastalarin % 30’unda (n=6) evre 0-1; % 60’inda (n=12)
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evre 2-3-4; % 10’unda (n=2) evre 5-6 olarak tesbit edilmisti. HOMA-IR’ e gore
inslilin direnci saptanmayan 80 hastanin karaciger biyopsi sonuglarma gore %
7.5’inde (n=6) evre 0-1, % 88.8’1 (n=71) evre 2-4, % 3.8’1 evre 5-6 olarak tesbit
edilmisti. Bu sonuglara gore artmis HOMA-IR indeksinin ileri evre fibrozis ile
iliskili oldugu disiiniilebilir.

Lipidler hiicre fonksiyonlarmin kontrolii ve homeastasis icin gerekli
komponentlerden biridir. Karaciger lipid sentezi ve transportunda Onemli rol
almaktadir. Metabolik sendrom NCEP-ATP I1I kriterleri arasinda yiiksek trigliserid
diizeyi (>150 mg/dl) ve HDL-K erkek< 40 mg\dl, kadin<50 mg\dl bulunmaktadir.
Kronik karaciger hastaliklarinda biyosentez kapasitesi azalmis trigliserid ve
kolesterol diizeyinde diisiise neden olmaktadir. Mohammad ve ark. yaptiklari
calismada total kolesterol, HDL, LDL diizeyinin Child-B’de Child-A’ya gore daha
diisiik oldugunu ve kolestaz olmadan kronik karaciger hastaliklarinda LDL, HDL,
VLDL’nin azaldigmi gdstermislerdir (111). Insiilin direnci durumunda abdominal
yag gluteal ve femoral yagdan daha aktiftir ve lipolizi stimiile eden adrenerjik
agonistlere daha hassastir. Ayrica omental yag insiilinin antilipolitik etkisine
derialt1 yag dokusundan daha az hassastir. Bu nedenle yag dokusundan salinan
serbest yag asidi miktar1 artar (88). Karaciger yaglanmasi kronik viral hastaliklar1
iceren diger karaciger hastaliklariyla da siklikla beraberlik gostermektedir. Kronik
hepatit C hastalarinda yakin tarihli yapilan calismalarda hepatik yaglanma oran1 %
30’dan % 70’e kadar oranla goriilmektedir (74, 123, 124).

Ulkemizde Altiparmak ve ark. (125) tedavi almamis 164 kronik hepatit B
hastasmi 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 ayrmislardir. Gruplar: cinsiyet, VKI, karaciger
enzimleri, kolesterol, trigliserid, HbeAg, viral yiik ve histolojik bulgulara gore
karsilastirdiklarinda; yaglanma olan grupta yas, VKI, kolesterol ve trigliserid
diizeylerinin yaglanma olmayan gruba gore anlamli yiiksek oldugu gdosterilmistir.
Her iki grup arasinda AST, ALT, ALP, GGT, HBeAg, viral yiikk, HAI ve evre
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Siddetli yaglanma olan grupta sadece

VKI’nin hafif yaglanma olan gruba goére anlamli yiiksek oldugu gdsterilmistir.
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Boylece yaglanmanin viral etkene degil metabolik faktorlere bagli oldugu sonucuna
varmiglardir.

Kronik HCV hastalarinda Czaja ve ark. (126) yaptiklar1 bir ¢alismada
yaglanmayt % 52 oraninda, kronik HBV hastalarinda ise bu oran1 % 27 olarak
bulmuslardir. Metabolik sendrom kriterleri hepatik steatosis i¢in ayrica risk faktorii
olup non-alkolik yagli karaciger hastaligmin metabolik sendromun karaciger
manifestasyonu oldugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir (127).

Calismamizda karaciger biyopsi sonuglari incelendiginde hastalarin %
41,3‘inde (n=45) yaglanma tesbit edilmis iken; % 58,7’sinde yaglanma tesbit
edilmemistir. Metabolik sendrom olan 24 hastanin 13’tinde (% 54) karaciger
biyopsilerinde yaglanma tesbit edilmisken; 11’inde (% 46) yaglanma
saptanmamistir. Karaciger biyopsi sonuglarina gore evre 5-6 olan toplam 8 hastanin
7’sinde (% 87.5) yaglanma izlenmistir. Bir¢ok ¢alismada hepatik fibrozis insiilin
direnci, obezite ve hepatik steatozisle iligkili oldugu gosterilmistir (85, 86).
Calismamizda da ileri evre karaciger fibrozisli hastalarda yaglanmanin sik
goriildiginii desteklemektedir.

Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinc1 Onleme, Tanima, Degerlendirme ve
Tedavi Komitesi VII. (JNV VII) raporuna gore normal kan basinci olarak <120/80
mmHg olarak kabul edilmistir. Metabolik sendrom kriteri olarak kan basinci
sinirlarinda, kilavuzlar arasinda da farklilik vardir. ATP III, IDF ve AACE
kilavuzlarinda kan basinci kriteri 130/85 mmHg ve tizeri iken, WHO ve EGIR
goriilen bir hastaliktir. Sirotik hastalar kendilerinde mevcut olan vazodilatasyon
durumunun neden oldugu azalmis efektif dolasim hacmi ile hiperdinamik bir kan
dolasimina sahiplerdir. Sirozda diisiik sistemik vaskuler diren¢ ve artmis kardiyak
output ile hiperdinamik dolasim durumu s6z konusudur.

Siroz hastlar1 arasinda Prabhu ve ark. (128) yaptiklar1 bir c¢alismada
hipertansiyon prevalanst %7 olup genel popllasyona gore daha azdir.
Hipertansiyon sikligi Child-A hastalarinda daha fazlayken, hastalik ilerledikce
diisiis egilimdedir (128).

Calismamizda 109 hastanin 14’iinde hipertansiyon tanisi mevcut olup
antihipertansif ila¢ tedavisi almaktalardi. Mevcut bu 14 hastanin karaciger

biyopsileri incelendiginde 13 niin histolojik aktivite indeksinin 7°den biiyiik oldugu
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ve evrelerine gore incelendiginde 2’sinin evre 5-6, 12’sinin evre 2-3-4 olarak tesbit
edilmisti. Sistemik hipertansiyonun hepatik fibrozis lizerine etkisine yonelik heniiz
yeterli diizeyde c¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismadaki hipertansiyon
hastalarinin azlig1 nedeniyle sistemik hipertansiyonun karaciger fibrozisi iizerindeki
etkisi net sdylenememektedir.

Insuline kars1 hiicresel cevap en az iki yolak aracilifiyla gerceklesir.

1- Fosfatidilinozitol 3 kinaz (PI3K)-Akt kinaz yolagy: Insulinin glikoz ve
lipid metabolizmasina etkilerinde ve insiilin etkisiyle endotelden nitrik asid
salgilanmasinda diizenleyici rol oynar.

2- Mitogen-etkilesen protein kinaz yolagi (MAPK): insulin etkisiyle baslayan
hiicre ¢cogalmalar1 bu yolakla gergeklesir.

Insulin direncinde birinci yolak (PI3K) etkinligi azaldig1 halde ikinci yolak
(MAPK) etkinligi korunmustur. Insulin direncinde birinci yolakda, insiilin direnci
varlig1 nitrik oksid salmimini azaltmis, ikinci yolagin normal kalmasi sebebiyle,
hiperinsulineminin uyardigi mitogenik aktivite ve endotel proliferasyonu devam
etmektedir. Yani baska bir deyimle “selektif insiilin direnci” durumu ortaya
¢ikmistir. Insulinemi artismin, damar sistemi iizerine olumlu etkisi sayilan nitrik
oksid salmimi, insiilin direnci sebebiyle ortaya ¢ikamazken, hiperinsulinemi
kaynakli endotel proliferasyonu artmistir (129, 130).

Daha 6nceki yillarda fibrinolizisin patofizyolojisi incelenirken MI, koroner
kalp hastaligi, hipertansiyon, hiperlipidemi, kararsiz angina hastalarinda, insiilin
direnci, sepsis, obezite, vendz tromboemboli gibi trombotik hastalik durumlarinda
artan PAI- 1 etkinliginin fibrinolitik kapasiteyi azaltig1 bildirilmistir. Metabolik
sendromun ana etyopatogenezi olan insiilin direnci durumunda, insiilin lipolizi
arttiran lipoprotein lipaz enzimini yeteri kadar suprese edemediginden abdominal
yag hiicrelerinden serbest yag asidi salinimmi da engelleyemez (89). Yag
dokusunda ortaya ¢ikan serbest yag asitleri karacigere gelisi artarsa, karacigerde
trigliseridden zengin c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapimi da artar.
Insiilin, serbest yag asidleri ve glukoz karacigerin trigliserid sentezlemesinde
anahtar enzim roliinii oynayan SREBP enzimini uyarir. Sterol diizenleyici element
baglayici protein (Sterol Regulatory Element-Binding Protein) (SREBP) enziminin

uyarilmasi, lipogenik enzimlerin yaninda, lipogenez i¢in ko-faktor olan NADPH
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iretimini de arttirir ve insiilin direncinde patogeneze dahilolur. Karacigerde yag
bulunmasi, karacigeri endotoksinlere karsi hassas duruma getirir ve karaciger
yenilenmesini bozar. Yenilenmede ortaya ¢ikan bu bozulma, steatozda tiretimi artan
ve timor baskilayict gorevi bulunan p53 aktivasyonuyla ilgili olabilir. Reaktif
oksijen triinleri ve inflamasyon ikinci darbeyi olusturur. Kemokinler monosit ve
notrofil taksisiyle inflamasyonu, oksidatif stresi, hepatoselliiler hasar1 ve apoptozu
arttirr. Oksitadif stres, NO azalmasi ve dislipidemi transkripsiyon faktorlerinin
reglilasyonunu artirarak TNF—a ve IL-1 gibi inflamatuar mediatorlerin sentezini
artirir. Hepatik regenarasyonu p53 aktivasyonuyla bozulur. Ayrica insiilin direnci
halinde renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktif olusu IL-6 salgilanmasini ve
oksitadif stresi artirirken endotelyal NO(nitrik oksid) sentezini uyaran ve endotelyal
vazodilatasyona neden olan adiponektinin salmimi azaltarak ateroskleroz
olusumuna zemin hazirlar. Lokal olarak doku anjiotensin II ve aldosteron sentezi
artist kollajen sentezini artirrr, kollajen par¢alanmasini inhibe eder. Tim bu
etkilerin sonucunda karaciger hasar1 ve fibrozis ortaya ¢ikar (6, 108).

Metabolik sendrom, prokoagulan duruma yol acan koagiilasyon/ fibrinolitik
sistem anomalileri ile birlike seyreder. Bu durumda plazmada prokoagulan ve
antikoagulanlarin diizeylerinde degisme meydana gelmektedir.

Biitiin bu caligmalara ragmen metabolik sendromun kronik hepatit B
hastalarinda hepatik fibrozise etkisi heniiz net aydmlatilmamistir. Ancak yakin
tarihli bir¢cok ¢alismada metabolik sendromun kronik hepatit B hastalarinda hepatik
siroza neden oldugu, benzer c¢alismalarda hepatoseliller karsinom riskini
artirabilecegi bildirilmistir (5, 6,112, 114, 116).

Sonug olarak, kronik hepatit B infeksiyonunda metabolik sendrom varligi
nadir degildir ve karaciger fibrozisini arttiran bir faktor olarak goriinmektedir.
Metabolik sendrom kronik hepatit B’den bagimsiz olarak karacigerdeki fibrozis ile
iligkili olabilir. Metabolik sendromun kronik hepatit B hastalarinda erken taninmasi
ve metabolik sendroma yonelik terapotik miidaheleler hastalar i¢cin faydali
olacaktrr. Bu nedenle metabolik sendromu olan kronik hepatit B’li hastalara
basvuru esnasinda kilo vermeleri, glisemik kontrole sahip olmalari, gerektiginde

antihipertansif ve lipid diistiriicii tedavi almalar1 tavsiye edilmelidir.
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