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OZET

Amag: Hepatosteatoz karacigerde yag miktarinin, karaciger agirhginin
%5'inden fazla olmasi olarak tanimlanir. Bu ¢alismanin amaci inaktif hepatit
B tasiyicisi tanisiyla izledigimiz hastalarda hepatosteatoz sikliginin, viral ve
biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler: Temmuz 2012-Ekim 2013 tarihleri arasinda enfeksiyon
hastaliklari poliklinigine miraacat eden, inaktif hepatit B tasiyicisi teshisi
almis olan hastalarda, abdominal ultrasonografi ile hepatosteatoz sikligi
arastinimistir. HBsAg'si pozitif, HBV-DNAs1 2000 IU/mL'nin altinda, anti-delta
ve anti-HCV'si negatif olan hastalar inaktif hepatit B tasiyicisi olarak kabul
edilmistir. Istatistiksel hesaplamalarda PASW (ver. 18) programi kullanilmigtir.
Bulgular: Calismaya 340 inaktif hepatit B tasiyicisi dahil edildi. Abdominal
ultrasonografi bulgularina bakildiginda 177 (%52) hastada hepatik steatoz
saptandi. Steatozu olanlarda yas, GGT, TG ve total kolesterol degerlerinin
ortalamasi steatozu olmayanlara gére anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).
AST, ALP LDH degerlerinin ortalamasi steatozu olan ve olmayanlar arasinda
anlamli farklilik gostermemekteydi (p>0,05). HBV DNA ortalamasi ise steatozu
olmayan grupta anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,009).

Sonug: Hepatosteatoz inaktif HBV tasiyicilarinda hiperlipidemi ve GGT
seviyelerindeki yiikseklik ile iliskili bulunmustur. Viral yiik ile steatoz arasindaki
negatif korelasyon viral replikasyonun hepatosteatoza karsi koruyucu bir etkisi
olabilecegini distindiirmektedir, ancak bu konuda daha ileri calismalara
ihtiyac vardir. (Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(3); 144-7)

Anahtar Kelimeler: inaktif hepatit B tagiyicilii, hepatosteatoz, ultrasonografi

ABSTRACT

Objective: Hepatic steatosis is defined as the amount of fat is more than 5% of
liver weight. The aim of this study was to evaluate prevalence of hepatic steatosis,
evaluation of viral and biochemical parameters in inactive hepatitis B carriers.
Materials and Methods: The freuquency of hepatosteatosis was investigated
using abdominal ultrasonography in the patients who admitted to the outpatient
clinic of the infectious diseases department between July 2012 and October 2013,
and diagnosed as hepatitis B carrier. The patients who were HBsAg positive, had
HBV DNA below 2000 IU/mL, and were anti-delta and anti-HCV negative diagnosed
as carrier. PASW (ver. 18) software system was used in statistical analysis.
Results: Three hundred forty inactive hepatitis B carriers enrolled the study. Based
on abdominal ultrasound findings hepatic steatosis detected in 177 (52%) patients.
There were statistically significances in the patients with steatosis in terms of older
age, GGT, TG and total cholesteral levels compared to the patients without steatosis
( p<0.05). There were no significant differences between the groups in terms of
AST, ALP LDH levels (p>0.05). HBV DNA level of the patients without steatosis was
significantly higher when we compared to those with steatosis (p=0.009).
Conclusion: Hyperlipidemia, elevation of GGT levels were associated with hepatic
steatosis in inactive HBV carriers. Negative correlation between viral load and
steatosis may suggest a protective effect of viral replication against to hepatic
steatosis, but further studies are needed. (Viral Hepatitis Journal 2013; 19(3): 144-7)
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Giris

Hepatosteatoz karacigerde vyag miktarinin, karaciger
agrrhiginin %5'inden fazla olmasi veya histopatolojik incelemede
hepatositlerin %5'den fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi
olarak tanimlanir (1). Yapilan calismalarda kronik hepatit C ile
hepatosteatoz birlikteligi sikga gosterilmistir (2). Kronik hepatit
C'li genotip 3 hastalarinda steatoz direkt virlisin etkisine
baglanirken, genotip 1 ve 4 hastalarinda instlin direncine bagh
olarak gelisen metabolik sendrom, steatozun patofizyolojisinde
kilit rol oynamaktadir (3,4).

KHB hastalarinda hepatosteatozun klinik énemi ve hastaligin
seyrine olan etkisi ise tam olarak anlasilamamistir (5). Hepatosteatoz
ve KHB birlikteligi klinik pratikte sik gortimesine ragmen KHB'li
hastalarda steatoz gelismesine etkili faktorler halen belirsizdir (6).
Bu calismanin amaci inaktif hepatit B taslyicisi tanisiyla izledigimiz
hastalarda hepatosteatoz sikliginin, viral ve biyokimyasal faktorlerin
degerlendiriimesidir.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya Temmuz 2012-Ekim 2013 tarihleri arasinda
hastanemiz enfeksiyon hastaliklari poliklinigine basvuran inaktif
HBV taslyicisi teshisi almis olan 340 hasta dahil edildi. Bu calisma
geriye donuk olarak planlamis olup hastanemiz etik kurulundan
onay alindi. Hasta bilgilerine dosya kayitlarindan ulasildi.

inaktif HBV Tasiyicisi EASL Klinik Uygulama Kilavuzlar::
KHB virlisii enfeksiyonunun yonetimi rehberine gére tanimlandi
(7). En az 1 yil boyunca takip edilen HBsAg pozitif bireylerde anti-
HBe pozitifligi, eslik eden HBY DNA'nin 2000 IU/ml'nin altinda
olmasi, ALT seviyelerinin normal sinirlarda (0-40 1U/ml) olmasi
olarak tanimlandi. Daha 6nce antiviral tedavi alanlar, hepatotoksik
ilac kullananlar, anti-HCV ve anti-HDV pozitif olan hastalar, diizenli
veya asir alkol tUketimi olan, otoimmun veya diger metabolik
karaciger hastaligi olan ve sirozu olan hastalar g¢alismaya dahil
edilmedi.

Hastalara ait abdominal ultrasonografi bulgulari degerlendirildi.
Hastalar yapilan ultrasonografide steatozu olan ve olmayan olmak lzere
iki gruba ayrildi. Her iki grup icin laboratuvarda aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), laktat
dehidrogenaz (LDH), Trigliserid (TG), total kolesterol, alfa fetoprotein
(AFP), HBV DNA degerlerinin ortalamasi alindi. Referans limitler ALT
icin 5- 42 1U/ml, AST 7-45 1U/ml, ALP 45-128 IU/ml, GGT 5-39 [U/ml,
LDH 100-300 IU/ml, AFP 0,4-8,04 ng/ml, total kolesterol 120-200 mg/
dl ve TG icin 50-150 mg/dl arasindadir.

HBsAg ve diger viral isaretler kemiliminesans (CLIA) yontemiyle
calisiimistir (Diasorin, Liaison XL System, USA). Viral yik Real Time
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) cihazinda (Rotor Gene 6000,
Corbett Research Pty Ltd, Australia), HBV DNA'nin 134 bp'lik kor
bolgesini hedefleyen Artus HBV RG PZR Kiti ( Qiagen, GmbH,
Germany) ile calisiimistir. Testin analitik duyarliigi 3,8 1U/ml olup,
lineer araligi 11>4x10° IU/ml'dir. Abdominal ultrasonografi farkli
radyologlar tarafindan gerceklestirilmistir.

Hepatosteatoz olan ve olmayan iki grup ile kategorik yapidaki
demografik ve biyokimyasal 6zellikler arasindaki iliskiler uygun
ki-kare analizi ile incelenmistir. Sayisal Ozelliklere ait degerlerin
dagiimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Sayisal
ozelliklerin hepatosteatoz icin bir risk faktord olup olmadigr Mann-

Whitney U testi ve student ttesti ile incelenmistir Istatistik
anlamlilik dizeyi olarak p<0,05 alinmis ve hesaplamalarda PASW
(ver. 18) programi kullaniimistir.

Sonuclar

Calismaya 340 inaktif HBV taslyicisi alindi, ultrasonografik
incelemede steatozu olanlar ve olmayanlar olmak Uzere iki gruba
ayrildi. 177 (%52) hastada steatoz mevcut iken 163 (%48) hastada
ise steatoz yoktu. 180 (%52,9) hasta kadin, 160 (%47,1) hasta
erkekti.

Seksen bes (%48) kadin hastada, 92 (%52) erkek hastada
steatoz vardi, aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Kadin hastalarda steatozu olan ve olmayan bireyler
yas dagilimina gore incelendiginde <40 grubunda steatoz riski
anlamli olarak dustk iken, >50 yas grubunda risk anlamli olarak
yUksek bulunmustur (p<0,0001). Erkek hastalarda steatozu olan ve
olmayan bireyler yas dagilimina gére incelendiginde <40 grubunda
steatoz riski anlamli olarak duslk iken, 40 yas Uzerindeki yas
gruplarinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05). Hastalarin
ortalama takip vyili incelendiginde steatozu olan ve olmayanlar
arasinda istatiksel anlamlilik tespit edilmemistir (p>0,05). Steatozu
olan ve olmayanlar arasinda demografik verilerin karsilastiriimasi
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Steatozu olanlarda yas, GGT, TG ve total kolesterol degerlerinin
ortalamasi steatozu olmayanlara gére anlamli dizeyde yUksektir
(p<0,05). AST, ALR LDH degerlerinin ortalamasi steatozu olan ve
olmayanlar arasinda anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
HBV DNA degeri ise ortalamasi steatozu olmayan grupta anlamli
dlzeyde yUksektir (p=0,009). Hastalara ait biyokimyasal ve virolojik
bulgular Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Ultrasonografik incelemede 108 (%61) hastada evre 1, 62
(%35) hastada evre 2, 7 (%4) hastada ise evre 3 steatoz saptand.
Ultrasonografik incelemede 10 hastada karacigerde basit kist, 15
hastada safra kesesinde tas, 16 hastada safra kesesinde polip, 27
hastada bobrekte basit kist, 7 hastada karacigerde hemanjiyom, 8
hastada gecirilmis kolesistektomi ve 6 hastada ise splenomegali
saptandi.

Tartisma

Hepatosteatoz alkol alimi, obezite, metabolik hastaliklar, bazi
ilaclarin kullanimi ve viral hepatit gibi pek ¢ok hastaligin sonucu olarak
karsimiza c¢ikabilir (8). Kronik hepatit C hastalarinda hepatosteatoz
gelisiminde hepatit C virlisinin énemli bir rol oynadigr bilinmektedir
(9). Bu calismanin amaci bir diger sik gortlen viral hepatit etkeni

Tablo 1. Steatozu olan ve olmaya inaktif HBV tasiyicilarinda demografik
verilerin karsilastiriimasi

Steatoz (-) n=163 Steatoz (+) n=177 p
Yas 43,8743 53,3+54 <0,0001
Takip yili 4,9+5 5,485 0,079
Cinsiyet
(Kadin, %) 95 (%52) 85 (%48) <0,05"
(Erkek, %) 68 (%48) 92 (%52)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 2. Steatozu olan ve olmayan inaktif HBV tasiyicilarinda biyokimyasal ve virolojik bulgularin karsilastiriimasi

Steatoz (-) N=163 Steatoz (+) N=177 p
AST 23,8+10,7 25 +11,8 0,55
GGT 19,88+10,9 30,9+23,7 <0,0001"
ALP 82,5+41,8 82,8+42 0,451
LDH 204,4+48,7 212,3+50,4 0,079
Total Kolesterol 174,04+38,9 205,8+38,4 <0,0001"
TG 103,8+60,9 155,7+59,3 <0,0001"
HBV DNA (-) % 56 (%34,4) 76 (%42,9) 0,105

(+) % 107(%65.6) 101(%57.1)

Viral yiik (1U/mL) 506,44+683,57 299,15+529,59 0,009

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

olan hepatit B tasiyicilarinda hepatosteatoz sikliginin, viral ve
biyokimyasal faktorlerin degerlendiriimesidir.

Hepatosteatoz sikhig Asya nifusunda %23-51 arasinda
degismektedir (10). Calismalarda KHB'de hepatosteatoz siklig
%18-76 arasinda degismektedir (11-15). Akyol ve ark. (16) yaptiklari
calismalarinda KHB'de steatoz oranini %60 olarak bulmuslardir.
Bizim calismamizda da benzer olarak steatoz orani %52 olarak
bulunmustur.

Calismamizda steatozu olan grupta yas ortalamasi steatozu
olmayan gruba gore daha yutksekti (p<0,0001). Erkek hastalarda
steatoz gorllme orani %52 olup kadin hastalara gore daha
yUksekti (p<0,05). Benzer olarak yapilan bazi calismalarda steatozu
olan grupta yas ortalamasi ve erkeklerde gorllme orani steatozu
olmayanlara gore daha yuiksek bulunmustur (11,12,17).

Zheng ve ark. (9) yaptiklarn calismalarinda steatozu olan KHB
hastalarinda steatozu olmayanlara gore AST, GGT, TG ve total kolesterol
degerlerini daha yUksek bulmuslardir. Ayni calismada ALT seviyeleri
arasinda iki grup arasinda fark bulunmamistir. Benzer calismalarda da
steatozu olan KHB hastalarinda TG, total kolesterol, GGT seviyelerinde
steatozu olmayan gruba gore ylkseklik tespit edilirken, ALT ve AST
seviyeleri bazi calismalarda steatoz Uzerine etkili bulunurken bazi
calismalarda ise anlamli bir etki gézlenmemistir (18-21).

Benzer olarak bizim calismamizda da steatozu olanlarda yas,
GGT, TG ve total kolesterol degerlerinin ortalamasi steatozu
olmayanlara gore anlamli dlzeyde ylksektir (p<0,05). AST, ALP
LDH degerlerinin ortalamasi steatozu olan ve olmayanlar arasinda
anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Steatozu olan KHB hastalarinda ALT, AST, GGT, TG, total kolesterol,
aclik kan sekeri, vlcut kitle indeksi degerlerinin daha ytksek olmasi
karaciger hasarinda kan glukozu ve lipid degerlerinin énemli bir
rol oynadigini distndidrmektedir, bu hastalarda artmis vicut kitle
indeksi degerlerine bagll olarak metabolik hastalik gelisme riski
artmisti. Metabolik hastaliklarin da KHB'ye bagli karaciger hasarinda
ilerlemeye neden olabilecegi disinllmektedir (8,22).

Calismamizda HBV DNA degerleri ise steatozu olan grupta
anlamli dizeyde duslktdr (p=0,009). Diger calismalarda da
steatozu olan hastalarda viral yUkdn anlamli derecede dUslk
oldugu saptanmistir (18-22). Bu bulgular viral replikasyonun lipid
metabolizmasini  etkileyebilecegini dtstndirmektedir, ancak bu
konuda daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda hastalardaki hepatosteatozu belirlemede
ultrasonografi kullaniimistir. Bir calismada ultrasonografinin yagl

karacigerdeki duyarliig %90,4, 6zgulligl %97,3, pozitif kestirim
degeri %97,3, negatif kestirim degeri %94,8 olarak saptanmistir
(23). Ultrasonografi ayni zamanda inaktif HBV tasiyicilarinin
izlenmesinde hepatoselller karsinom taramasi yaninda diger yapisal
bulgular yoninden de énem tasimaktadir (24-26). Hastalarimizda
ultrasonografik incelemede 10 hastada karacigerde basit kist, 15
hastada safra kesesinde tas, 16 hastada safra kesesinde polip, 27
hastada bobrekte basit kist, 7 hastada karacigerde hemanjiyom, 8
hastada gecirilmis kolesistektomi ve 6 hastada ise splenomegali
saptandi.

Sonuc olarak, hepatosteatoz inaktif HBV tasiyicilarinda
hiperlipidemi, GGT seviyelerindeki yikseklik ile iliskili bulunmustur.
Viral ylk ile steatozu arasindaki negatif korelasyon viral replikasyonun
hepatosteatoza kars! koruyucu bir etkisi olabilecegini disindirmektedir,
ancak bu konuda daha ileri galismalara ihtiyac vardir.

Cikar Gatismasi: Bildirilmemistir.
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