TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

HBeAg NEGATIF KRONIK HBV ENFEKSiYONU OLAN
(DOGAL SEYIR FAZ 3) HASTALARDA INSULIN DIRENCI iLE
HBV DNA DUZEYI ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mustafa Can SENOYMAK

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hasan OZKAN

ANKARA
2020



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

HBeAg NEGATIF KRONIK HBV ENFEKSiYONU OLAN
(DOGAL SEYIR FAZ 3) HASTALARDA INSULIN DIRENCI iLE
HBV DNA DUZEYi ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mustafa Can SENOYMAK

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hasan OZKAN

ANKARA
2020



Diizenleme tarihi: 24/12/2014

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

I. UZMANLIK OGRENCISININ

Adh, Soyadt : Dr. Mustafa Can Senoymak
Sinav tarihi:

Anabilim/Bilim Dali  : Ic Hastaliklari A.B.D.
21/01/2020

Tez Danismani : Prof. Dr. Hasan Ozkan

II. TEZ iLE ILGILI BILGILER

Tezin Bashg1: HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu Olan ( Dogal Seyir Faz 3) Hastalarda Insiilin
Direnci ile HBV DNA Diizeyi Arasindaki Iligkinin Degerlendirilmesi

Tezin Niteligi: | Ana Dal Uzmanlik Tezi [] Yan Dal Uzmanlik Tezi
Kacinel tez smawi oldugu: & 1 ]2 (13
II1. KARAR

Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak

&] Kabuliine

[] Reddine

[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine

E\ Oy birligi [ ] Oy ¢oklugu ile karar verilmistir.

IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarimiz buraya yazinz

Prof. Dr. Hasan OZKAN

Abrahim DOGAN

Prof. Dr. Ramazan IDILMAN i
fﬁri Uyesi

Jiiri Uyesi -~ -
Gastroenteroloji B]lu}Da}{ '
Gastroenteroloji Bilim Dali

~
—

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi




TESEKKUR

Ic Hastaliklar1 uzmanlik egtimi siiresince bilgi ve tecriibelerinden
yararlandigim basta Ana Bilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Ahmet DEMIRKAZIK
olmak iizere Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin tiim

Ogretim tlyelerine tesekkiir ederim.

Bu tezin se¢iminden tamamlanmasina kadar her asamada yardimlarini bilgi
ve destegini hissettigim danisman hocam Prof. Dr. Hasan OZKAN’a tesekkiirlerimi

sunarim.

Hayat boyu hep yanimda olan en degerli destekgilerim sevgili annem Feyza
SENOYMAK, babam Dr. Halil SENOYMAK’a kardeslerim Yesim ve Muzaffer
SENOYMAK ’a, varhklartyla mutluluk duydugum Selin SAGESEN, Mert Can
ONGUN, Fatih Mehmet DOGAN ve irem AKMAN’a, diger aile bireylerine, ¢alisma

arkadaslarima ve dostlarima en igten duygularimla sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ........ooviiiiiiiieecee ettt st en et s st en st s st n st enens i
ICINDEKILER .......c.ooooiiiiieeeeeeeee ettt st iii
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI .......cccooiiininisnces v
TABLOLAR LISTESI ..ot vii
SEKILLER LISTESI ........c.cooviiiiiiieieeeeeeeeee et viii
1. GIRIS VE AMAC ..ottt n sttt 1
2. GENEL BILGILER ..........c.coooiiiiiiiiiiise st 3
2.1. Hepatit B VIITST....cccviiiiiiiciiieec e 3
2.2. HBV Bulagi ve KOrunma ...........cccceeiiiiiiiiiiiiiie et e e ssieee e sivee e srnee e 4
pC T o (00 =T = A TSR 5
2.4. Akut Hepatit B ENfeKSIYONU ........ocoiiiiiiiiiiiciee e 5
2.5. Kronik Hepatit B ENfEKISYONU .........ccviiiiiiiiiiisesieeee e 6
2.5 KEINIK 1.t 6
2.5.2. FAZIATT cuvviiiiii ettt 7
2.5.2.1. HBeAg Pozitif Kronik HBV Enfeksiyonu...........cccccviiiiiiinienn 7
2.5.2.2 .HBeAg Pozitif Kronik Hepatit B ...........cccooiiiiiiiiiee 7
2.5.2.3. HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu............cccccevveveiicivenenne. 8
2.5.2.4. HBeAg negatif Kronik Hepatit B..........c.ccocoieiiiiiiiiie e 8
2.5.2.5. HBSAQ NEQatiT FAZ........coooviiiiiieies s 9

2.5.3. KOMPIIKASYONIAT.........ooiiiiiiiiiiieee s 9
2.5, TRAAVI 1.veviitieiieee ettt bbbt 10

A 11T DTy 1 1) SO 12
2.6.1. Patogenez Ve ELYOIOfi ......cccuiviiiiiieieiesise e 13
2.6.2. Sonuglart ve KINIZi......cooiiiiiiiiieiiicec e 15
2.6.2.1. Yag Dokusu Dagiliminda DegisikliKler............ccccoviiiiiiinniienennn. 15
2.6.2.2. Glukoz Homeostazinda BozuKluklar ...........ccccoceeeiiieniiieciiie e, 16
2.6.2.3. Metabolik SENArom .........ccooieiiiiieee e 16
2.6.2.4. Cilt Manifestasyonlari.........ccccocvveiieiiiiiieniie e 18
2.6.2.5. Hiperandrojenizm ve PKOS..........cccoov i 19
2.6.2.6. Lineer Biiylimede DegisikliKIer..........ccooviiiiiiiiiiiiiiice 20



2.6.2.7. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalig1 .........cccccevvviviiieniiieiiiieene, 20

2.6.2.8. Obezite Iliskili Maligniteler ..........coceeveverererereieieeee e, 22

I T 151 1 TP 22
2.6.4. TEUAVI ..ot 23

3. GEREC VE YONTEM ........cocoosititiiieeseeee et 25
3.1. Arastirma ProtoKOIT ........cooiueriiiiiiie e 25
3.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri.......ccoovviiiiiiiiiiiiiiii e 25
3.3. Yontem ve Veri Toplama ........cccooiiiiiiiiiiiiiicieee e 26
3.4, IStatiStIKSEl ANALIZ .....cvvvveveeciereeeeetete ettt ettt 28
4. BULGULAR ..ottt sttt be e ne e 29
5. TARTISMA ..ottt ettt b et sb e ab e e bt e nbeenteeeneee e 41
6. SONUGLAR ...ttt nne s 49
OZET ...ttt b e bt et e s he e b e e b e st e sbe e nbesnt et e e beearenae e b s 51
SUMMARY ettt ettt et et e e be e sbeenbeesnee e 53
KAYNAKLAR Lottt eane e nr e saesra e teansesneenseeneennes 55



SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ACE . Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
AFP : Alfa Fetoprotein

AKG . Aclik Kan Glukozu

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

ARB . Anjiyotensin Reseptor Blokeri
AST - Aspartat Aminotransferaz

ATP : The Adult Treatment Panel

CRP : C Reaktif Protein

DM : Diabetes Mellitus

DNA - Deoksiribo Niikleik Asit

EASL : European Association For The Study Of The Liver (Avrupa

Karaciger Calismalar1 Birligi)

GFR : Glomerular Filtrasyon Hizi

GGT : Gama-Glutamil Transpeptidaz
GnRH : Gonadotropin Salgilatict Hormon
HBeAg : Hepatit B E Antijeni

HBsAg - Hepatit B Yiizey Antijeni

HBV : Hepatit B Viriisii

HDL . YiiksekYogunluklu Lipoprotein
HDV : Hepatit D Viriisii

HCC : Hepatoselliiler Karsinom



HCV
HIV
HOMA-IR
IGF
IL-6
INR
KHB
LDH
LDL
NAYK
NASH
NHANES
PAI-1
PAN
PKOS
RNA
TG

USG
VKi

VLDL

: Hepatit C Viriisii

: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
: Tinsulin Benzeri Biiyiime Faktorii

- Interldkin 6

. International Normalized Ratio

: Kronik Hepatit B

: Laktat Dehidrogenaz

: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

: Non Alkolik Yagh Karaciger

: Non Alkolik Steatohepatit

: National Health and Nutrition Examination Survey
: Plazminojen Aktivator Inhibitorii 1

- Poliarteritis Nodosa

: Polikistik Over Sendromu

- Ribo Niikleik Asit

- Trigliserit

: Ultrasonografi

: Viicut Kitle indeksi

: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Vi



Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

TABLOLAR LISTESI

Insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda bazi tanimlayici

Ozelliklerin dagilimi.........ccoooveiiiiiiiiii

Insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda bazi laboratuvar

degerlerinin dagilimi.........ccoooviiiiiii s

Insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda viral

parametrelerinin dagilimi........cocooviiiiiiiiiic

Baz1 olasi prediktdrlerinin insiilin direncini éngdrmedeki bagimsiz

etkisi (Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi)..........cccoovviviennnnns

HOMA-IR skoru ile bazi tanimlayici degerlerin ve laboratuvar

parametreleri arasindaki iligki..........ccooiviiiiii

HBV-DNA degeri ile bazi tanimlayici degerlerin ve laboratuvar

parametreleri arasindaki 1liSKi..........ccooviiiiiiin

vii



SEKILLER LISTESI

Sekil 4.1. Insiilin Direncine Gére USG’de Hepatosteatoz Durumunun Dagilimi ..... 31

Sekil 4.2. USG’de Hepatosteatoz Durumuna Gore GGT Degeri .........coevvviviivennnne 33
Sekil 4.3. insiilin Direncine Gére HBsAg ve HBV-DNA degerlerinin dagilimi....... 35
Sekil 4.4. HOMA-IR degeri ile TG/HDL degeri arasindaki iligki.........ccccccvervrrnnnne 38
Sekil 4.5. HBV-DNA degeri ile yas, HBsAg ve Anti-HBs degerleri arasindaki
TLISKI 1 40

viii



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B Viriisii (HBV) Enfeksiyonu; diinya capinda 240 milyon kisiyi
etkileyen, karaciger yetmezligi, karaciger sirozu ve hepatoseliiler kanser (HCC)

risk artisina neden olan 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (1,2).

Kronik Hepatit B (KHB) Enfeksiyonu dinamik bir siire¢ olup EASL
(European Association for the Study of the Liver) 2017 kilavuzuna gére HBeAg,
HBV DNA, ALT diizeyi ve karacigerdeki inflamasyon derecesine gore, ardisik olma
zorunlulugu bulunmayan, 5 ayri1 fazdan olusmaktadir. Bes fazdan biri olan “HBeAg
Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu” (Faz 3); HBeAg’ye karsi antikor varligi, 2000
[U/ml’den az HBV DNA diizeyi ve normal ALT degerleriyle karakterize olup mevut
fazda hastalar nadiren 2000 [U/ml’den fazla ancak 20000 IU/ml’den az HBV
diizeyine ve normal ALT diizeyine sahiptirler. Bu fazda karaciger biyopsisi elde
edildiginde nekroinflamatuar aktivite ve fibrosis bulunmamakta veya minimal

saptanmaktadir (1).

Konaktaki viral yiikiin berirteci olan HBV DNA diizeyi Kronik HBV
Enfeksiyonu fazlarin1 ayirmada 6nemli bir belirte¢ olmasinin yanisira, belirli bir
diizeyin tstliinde antiviral tedavi endikasyonunu olusturmakla, karacigerde viral
replikasyon ile inflamasyon ve fibrozisi arttirarak siroz patogenezi ve HCC
karsinogenezisinde yer almakla da o6nem arz etmektedir. KHB ile takip edilen
hastalarin takiplerinde rutin bakilmasi Onerilen HBV DNA diizeyi konak

faktorlerinden etkilenen bir parametredir (1,3).

KHB tanis1 konan hastalarin non-alkolik yagl karaciger hastaligi da dahil
olmak iizere metabolik, otoimmiin ve alkolik karaciger hastalig1 acisindan sistematik
olarak degerlendirilmesi ve bu hastaliklarin dislanmasi1 6nerilmektedir (1). Non-
Alkolik Yaglh Karaciger Hastaligi (NAYK); calismalarda %6-%35 aras1 degisen
prevelans degerlerinin  belirtildigi, insiilin direncinin patogenezinde anahtar

mekanizma oldugu ve %75’in iistiinde pozitif saptandigi bir hastaliktir (4).



Insiilin direnci ise kabaca normal insiilin konsantrasyonlarina subnormal
biyolojik yanit olarak tanimlanabilir. Alta yatan nedenlerin basinda obezite, Strese
bagli kontraregulatuar hormon dengesizligi, lipodistrofi ve c¢esitli ilaglar yer
almaktadir. Siklila diyabet, metabolik sendrom ve NAYK’ye eslik etmektedir (5).
Insiilin direnci pratik olarak HOMA-IR skoru ile (homeostasis model assessment of
insiilin resistance) Olgiilebilmektedir. Bu oOlgiimde ac¢lik kan sekeri aglik insiilin
diizeyi ile ¢arpilmakta ve ¢ikan deger sabit bir degere boliinmektedir. Caligmalarda

farkli degerler de olsa 2.5 istii degerler direng lehine klinisyeni yonlendirmektedir

(6).

Literatiirde Kronik Hepatit C Enfeksiyonu’nun insiilin direnci ile iliskisi net
olarak ortaya konmus ve karciger fibrozisinde, interferon alfa temelli tedavide kalici
yanitin azalmasinda ve HCC gelisiminde insiilin direnci bir risk faktorii olarak
tanilmanmistir (7). Ne yazik ki Hepatit B Viriisii Enfeksiyonu ile insiilin direnci
arasindaki iliski Hepatit C Viriisii Enfeksiyonu’ndaki kadar net ortaya konamamigtir
ve ¢alismalar arasinda ¢eliskili sonuglar mevcutur. Metabolik sendromla HBV DNA
diizeyi arasinda pozitif korelasyon gosteren galigsmalar oldugu gibi insiilin direnciyle
hepatit B progresyonunda negatif korelasyon saptayan caligmalar da literatiirde

mevcuttur (8).

Bu ¢aligmada bir konak faktorii olarak insiilin direnci ile, tedavi endikasyonu
olusturmada inflamasyon ve fibroziste anahtar rol oynayan viral yiik belirteci HBV
DNA diizeyi arasindaki iliskinin arastirlmasi planlanmistir. Calismada ayrica hasta
verileri detaylica incelenerek insiilin direnci olan ve olmayan KHB hastalarinin,
HBV DNA diizeylerinin yanisira antropometrik ve demografik dergerleri, karaciger
hasar testleri, kolestaz ve koagiilasyon parametreleri, lipid paneli, afp dizeyleri,
diger viral belirtegleri, radyolojik ve histopatolojik bulgular1 karsilastirilarak

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Viriisii

HBV Hepadnaviridae ailesinden kiigiik, zarfli, hepatotropik bir DNA
viriisiidiir. Dane partikiilii ad1 verilen virionu 42 nm ¢apinda olup dis kilif ve kor
partikiiliinden olusmaktadir (9) . Dis kilifta yiizey antijeni (HBsAQ) varken, kor
partikiiliinde viral genom igeren niikleokapsit, DNA polimeraz, kor antijeni (HBCAQ)
ve ¢oziinebilir ¢ antijeni (HBeAg) vardir (10) . Yaklasik 3,2 kilobazlik kismi ¢ift
sarmalli gevsek siriikiiler DNA genomu vardir ve bu genom 7 adet protein kodlar.
Bunlar HBeAg, HBcAg, HBV Pol/RT (polimeraz ve reverse transkriptaz aktivitesi),
PreS1/PreS2/HBsAg (biiyiik, orta ve kiiciik yiizey glikoproteinleri) , ve HBX olarak
adlandirilir (11).

HBV yasam siklusu; viriisiin hepatosit membrani iizerindeki reseptoriine
baglanmasi1 ile baslar (9). Viriisiin hiicreye fiizyonu sonrasinda HBV DNA
genomunu igeren niikelokapsit ¢ekirdege ulasir ve rcDNA (relaxed-circular DNA)
salmim1 olur. RCDNA viral transikripsiyon igin kalip olan ccCDNA’ya ( covalently
closed circular DNA) doniisiir. Transkripsiyon sonucu olusan RNA’lar hem
translasyonla protein sentezinde gorev alir hem de viral genom sentezi igin kalip
gorevi gorerek kapsid igine alinir reverse transkriptaz ile tekrar rcDNA iiretimi olur
(10).

HBV’nin 10 ayr1 genotipi ve ¢ok sayida subtipi belirlenmistir. Bu genotipler
immun yanit, klinik seyir ve anti-viral tedavi yanitinda ¢esitli farkliliklara yol

acmaktadir. Tiirkiye’de en ¢cok genotip D bulunmaktadir (12).



2.2. HBV Bulas1 ve Korunma

HBV kan, anne siitii, idrar, ter, vajinal sekresyon, semen ve tiikiiriikk gibi
birgok viicut sivisinda bulunabilmektedir (13). Temel olarak asagida sekillerde

bulagmaktadir:

e Perinatal bulas: HBsAg pozitif anneden bebege bulas, inutero, dogum
esnasinda veya dogum sonrasinda olabilir. Infant donemde viriisii alan as1 ve
immunglobulin uygulanmamis bireylerde enfeksiyon riski %90’lar1 bulabilmektedir

ve bu grupta kroniklesme daha sik goziikmektedir (14).

e Cinsel yolla bulas: Igbal ve arkadaslarimin yaptigi calismada ABD’de
bulaslarin %35’i bu yolla gergeklestigi saptanmistir (15) . Homosekstiellerde,
multipartner bireylerde ve seks iscilerinde risk artmaktadir (16).

e Perkiitan -parenteral bulas: Enfekte kan ve kan iirlinlerinin transfiizyonu,
enfekte kan ve viicut sivilar ile mukozal ya da kutanéz temas sonrasi bulasg
olmasidir. Hemodiyaliz hastalari, damar i¢i ilag kullanicilari, saglik perosneli, ddvme

yaptiranlarda artmis risk bulunmaktadir (13,17-19).

e Horizontal bulas: kontamine materyallerin ortak kullanimi, enfekte

hastalarla cinsel olmayan yakin temas sonucu bulasi ifade eder (20).

Temas &ncesi asilanma HBV’den korunma igin en etkin yoldur. Ulkemizde
de yenidogan doneminde rutin asilanma uygulanmakatdir. Bunun disinda risk
faktorleri bulunan bireylerin de (saglik ¢alisanlari, hemodiyaliz hastalari, HIV+
hastalar vb) asilanmasi Onerilmektedir (21). Temas sonrasi profilaksi ise daha
onceden HBV’ye karsi immunitesi olmayan veya yetersiz immun yanit diistiniilen

hastalara Hepatit B immunglobulini ve as1 ile uygulanmaktadir (22).



2.3. Patogenez

HBYV sitopatik bir viriis degildir. Karacigerdeki hasarin sebebi direkt hasardan
ziyade, lokal immiin yanittir. Sitotoksik T hiicreler yiizeylerinde HBV antijeni
tastyan enfekte hepatositleri taniyip Oldiirmeye baglar. Kronik inflamasyon

fibrogenezisi tetikleyerek sirotik zemine ilerleyen kaskadi baslatir. (23)

HBV varyantlar1 immunpoatogenezde c¢esitli mekanizmalarla farkliliklar
ortaya koyarak degisken klinik tablolar ortaya cikarabilir. Ornegin precore mutant
veya core promoter mutant varyantlarin daha ciddi karaciger hastaligi ve HCC ile

iligkisi gosterilmistir (24,25).

2.4. Akut Hepatit B Enfeksiyonu

Hepatit B Viriisliniin inkiibasyon siiresi 6 hafta ile 6 ay arasinda
degismektedir. Serum hastalig1 benzeri prodromal dénemden sonra konstitusyonel
semptomlar ortaya ¢ikar. Ortalama 1-3 ay i¢inde semptomlar ve sarilik geriler. Akut
hepatit %70 hastada subklinik anikterik formda gelisirken , %30 hastada ikter
saptanmaktadir. Fulminan hepatit ise %0,1-1 aras1 degismekte ve % 60 mortalite ile
seyretmektedir.  Laboratuvarda ALT ve AST degerlerinde ciddi yiikseklik

gdzlenirken, prognozu tayin etmede protrombin zamani daha degerlidir (26).

Akut Hepatit B tedavisi genellikle destekleyici tedavidir.  Hastalarin
%095’inde herhangi bir tedavi verilmeksizin serokonversiyon gozlenecektir (1).
Coklu komorbiditeleri olan, koagiilapti, ensefolapti ve ciddi sarilig1 olan hastalar
yatirilarak tedavi edilebilir. Niikleozid analoglarinin akut hepatitteki yeri ise
tartismalidir (27) . Ciddi koagiiloptaisi (INR>1,5) persistan semptomlar1 olan,
immiin sistemi baskilanmis veya hepatit C veya D ile koenfekte hastalarda

verilebilecegi belirtilmistir (1).



6 aydan uzun siire karaciger hasar testlerinde bozukluk kroniklesme
gostergesidir. Immunkompetan hastalarda kroniklesmenin en onemli belirleyicisi
yastir. Perinatal enfeksiyonlarda kroniklesme %90’lara kadar varirken eriskinlerde

bu oran %5’in altindadir (14).

2.5. Kronik Hepatit B Enfekisyonu

Kronik HBV enfeksiyonu tanis1 Hepatit B yiizey antijeninin (HbsAg) 6 aydan
fazla serumda saptanmasi esasina dayanir. Epidemiyolojik c¢aligmalar KHB’nin
asilama, tedavi ve go¢ gibi faktorlerden etkilenmekle birlikte tiim diinyada yaklasik
240 milyon kisiyi etkileyen siroz gelisimine ve hepatoselliiler karsinoma da sebep
olabilen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugunu gostermektedir (1).
Dagilimi degismekle beraber sikligin %?2’den az oldugu yerler diisiik %8’den fazla
olan yerler yiikek endemik bdlgeler olarak adlandirilmaktadir (2). 2013 yilinda
diinyada 686000 vaka HBV’ye bagl siroz ve/veya HCC nedeniyle hayatini
kaybetmistir (28).

2.5.1. Klinik

Dekompanze siroz veya ekstrahepatik manifestasyon gibi komplikasyonlar
gelismedigi miiddetce cogu hasta asemptomatiktir. Hastalarin fizik muayene
bulgularinda sarlik, eger siroz eslik ediyorsa buna ait bulgular gozlenebilir (asit,
splenomegali vb). Laboratuvar bulgularinda ise karaciger hasar testlerinde 1limi
yiikseklik olabilir. Eslik eden splenomegali durumunda sitopeniler, ekstrahepatik
komplikasyon durumunda proteiniiri gibi tablolar ile karsilasilabilir. Ekstrahepatik

komplikasyonlarin baglicalar1 PAN ve glomerulonefritlerdir (29,30).



2.5.2. Fazlan

Kronik Hepatit B Enfeksiyonu HBV replikasyonu ve konak immun yaniti
arasindak iliskiyle dinamik bir siire¢ olup EASL 2017 kilavuzuna gére HBeAg, HBV
DNA, ALT diizeyi ve karacigerdeki inflamasyon derecesine gore 5 ayr1 fazdan
olusmaktadir ve bu fazlar ardisik olmak zorunda degildir. Bahsedilen fazlarin
virlisiin replike olup konak hasarina yol agtigi konak yasiyla direkt olarak ilgisi
vardir. Ornegin; ¢ocukluk ¢aginda hastalarda replike olan viriis sayis1 ¢ok olsa da
aktif karaciger hasarnin saptanmadigi gosterilmistir; bu nedenle bu déneme eski

isimlendirme sisteminde immiin toleran ismi verilmistir (31).

2.5.2.1. HBeAg Pozitif Kronik HBV Enfeksiyonu

Eski adiyla immiin toleran faz olarak bilinmektedir. Genellikle perinatal
yolla HBV bulasina maruz kalan hastalarda ilk fazdir. Serumda yiiksek diizeyde
HBV DNA, HBeAg saptamasina ragmen ALT diizeylerinin normal sinirlar iginde
oldugu, karaciger biyopsilerinde nekroinflamasyon ve fibrozisin olmadigi veya
minimal oldugu goézlenmektedir (31,32). HBV’ye kars1 immiin yanitta bir tolerans ve
sitotoksik T hiicrelerinde islevsiz bir yanit oldugu diisiiniilmektedir. Siiresi 10-30 yil

arasi degismektedir. Viral klirens 20 yilda %15 ile oldukga nadirdir (33).

2.5.2.2 .HBeAg Pozitif Kronik Hepatit B

HbeAg pozitifligi, yiilksek HBV DNA diizeyi ve yiiksek ALT diizeyleri ile
karakterizedir. Karaciger biyopsilerinde nekroinflamasyon ve fibrozisin arttig
gozlenmektedir (1). Faz 1 hastalar1 2. veya 3. dekatta bu faza gegerlerken,
yetiskinlikte enfekte olan hastalarin gegisi daha hizli olmaktadir. Yillik %10-20 arasi
HBeAg serokonversiyon orani mevcuttur (33). Cogu hasta basarili sekilde HBV
DNA supresyonu yaparak HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu fazina geger, bu



supresyonun yeterince olmadigi hastalar ise HBeAg negatif kronik hepatit olarak

degerlendirilirler (1).

2.5.2.3. HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu

Inaktif tasiyicilik fazi olarak da bilinir. Hastalarda anti-HBe gelismis, HBe
Ag kaybolmustur. ALTdiizeyleri normal ve HBV DNA diizeyleri 2000 IU/ml altinda
saptanir (1). Bazi hastalar 2000 ile 20000 IU/ml arasinda HBV DNA’ya sahip
olmakla beraber bu hastalarin ALT diizeyleri persistan normal, karaciger
biyopsilerinde ise nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis bulunmamakta veya minimal
bulunmaktadir. Persistan ALT normalligi 1 yilin lizerindeki takipte en az 3 normal
ALT degeri olarak tanimlanmistir. Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada ALT diizeyleri
persistan normal olan 250 inaktif tasiyicinin %40 kadarinda HBV DNA diizeyi 2000
IU/ml istinde bulunmustur (34). Bu fazdaki hastalarin karaciger biyopsilerinde
nekroinflamatuvar aktivitenin ve fibrozisin olmadig1 veya minimal oldugu saptanmis
olsa da bu konuda farli gériis bildiren ¢alismalar da mevcuttur (35). Ornegin Kumar
M ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada persistan normal ALT ve HBV DNA diizeyi
2000 IU/ml altinda olan inaktif tasiyicilarin biyopsilerinde %21 civarinda aktif
karaciger hastalign saptanmistir (HAI >3 ve/veya fibrosis >2). (36). Inaktif
tastyicilik fazindaki hastalar yillik %1-3 hasta HBsAg kaybi yasar (37). Bizim

calismamizin hasta popiilasyonu bu fazdaki hastalar olusturmaktadir.

2.5.2.4. HBeAg negatif Kronik Hepatit B

Faz 3 hastalardan farki hastalarin persistan veya dalgali yilksek HBV DNA
diizeylerine sahip olmasi ve aktif karaciger hastaliginin devam etmesidir. Yine
hastalar persistan veya dalgali yiiksek ALT diizeylerine sahiptirler. HBeAg bu
hastalarda negatif ve Anti-HBe pozitif saptanmaktadir. Karciger biyopsilerinde
nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis vardir (1). Bu fazdaki hastalarin ¢ogu precore

veya core promoter mutasyonua sahiptir (38). Spontan remisyon nadir gézlenir (37).



2.5.2.5. HBsAg negatif Faz

Bu fazda hastalarda HBsAg kaybolmus, Anti-HBc Ig gelismistir. KHB
hastalarinda yillik HBsAg kayb1 %0,1-2 arasinda degiskenlik gdstermekte ve Bati
toplumlarinda Asya toplumlarina gore daha sik gézlenmektedir (39). ALT diizeyleri
normal olan hastalarin kanlarinda HBV DNA saptanamaz veya diisiik diizeyde
saptanirken karaciger dokusunda saptanabilir (1). Bu nedenle bu faza okiilt hepatit de

denmektedir. Immun supresif tedavi durumunda rekativasyon riski bulunmaktadir

(1).

2.5.3. Komplikasyonlar

KHB seyrinde olasi komplikasyonlar siroz gelisimi ve takiben hepatik

dekompanzasyon, hepatoseliiler karsinom ve ekstrahepatik maneifestasyonlardir.

HCC ve siroza ilerleme riski konagin immiin yanti ile iligkilidir (1) .
Italya’da yapilan KHB tastyicilarinin 30 sene izlendigi bir ¢alismada, bu hastalarin
Klinik olarak anlamli karaciger hastaligi, siroz veya HCC gelisiminin kontrol
grubundan farkli olmadigi saptanmustir (40). Tedavisiz kronik HBV hastalarinda 5
yillik kiimiilatif siroz gelisimi %8-20 arasinda degismektedir (37). Siroz gelisen
hastalada yillik HCC gelisimi %2-5 arasinda beliritlmistir (41). HCC gelisimi tedavi
edilen hasta grubunda veya siroz gelismeyen hastalarda da saptanabilmektedir. HCC
gelisiminde risk faktorleri siroz, kronik hepatik nekroinflamasyon, ileri yas, erkek
cinsiyet, alkol kullanimi, diger hepatit virtisleriyle veya HIV ile koenfeksiyon |,
diyabet veya metabolik sendrom, aktif sigara kullanimi, pozitif aile oykiisii, yiiksek
HBV DNA diizeyi, genotip C ve spesifik mutasyonlar (core promotor vb) olarak
sayilabilir (42,43).



2.5.4. Tedavi

KHB yonetiminde tedavi asamasinda net karar verebilmek icin hastalarin aile
Oykiilerini de igeren detayli anamnez, Ozellikle siroz bulgular1 agisindan fizik
muayene bulgulari, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri énem arz etmektedir.
Laboratuvarda karaciger hasar ve kolestaz testlerinin yaninda tam kan sayimu,
protrombin zamani ve HBV DNA diizeyi dahil viral belirtecler degerlendirilmelidir.
HCC gelisimi agisindan sonografik ve biyokimyasal degerlendirmenin yaninda
fibrozis derecesini arastirmak i¢in non-invaziv yontemler kullanilabilir. Karaciger
biyopsisi halen fibrozis ve inflasmyon tesbiti agisindan altin standart yontemdir.
Kronik HBV tanis1 konan bir hastanin, eslik eden diger viral, otoimmiin ve metabolik

karaciger hastaiklarinin arastirilmasi gereklidir (1, 44).

KHB tedavisindeki ama¢ EASL 2017 kilavuzuna goére; survey ve yasam
kalitesini arttirmak, hastalik progresyonunu ve siroz, HCC gibi komplikasyonlari
onlemektir. Tedavi hedefleri ise oncelikle hastalik progresyonundaki en Onemli
belirte¢ olan HBV DNA diizeyini uzun dénem baskilamak daha sonra ise HBeAg,
HBsAg kaybin1 ve ALT normalizasyonu saglamak olmalidir (1).

KHB hastalarinin hepsinde tedavi ihtiyact bulunmamaktadir. Tedavi

endikasyon olan hastalar su sekilde 6zetlenebilir (1,44,45) :

e ALT diizeyinden bagimsiz olarak siroz gelismis ve saptanabilir HBV
DNA’s1 olan hastalar,

e HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml’den yiiksek, ALT degerleri yiiksek ve

biyopside en az orta dereceli nekroinflamasyon veya fibrozisi olan hastalar,

e HBV DNA >20000 olup ALT degerleri normalin 2 katindan daha yiisek

olan hastalar (biyopsi sonucundan bagimsiz),
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e 30 yasindan biiyiik HBeAg pozitif, yiksek HBV DNA diizeyine sahip
hastalar,

e Aile oykiisinde HCC veya siroz olan ya da ekstra hepatik
manifestasyonlara sahip hastalar

e Immun supresif tedavi alcak kronk HBV hastalari

e Hepatoseliiler karsinomlu hastalar

e Kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezIligi

e KHB nedeniyle nakil olan hastalar

Tedavide kullanilacak ajanlar interferon ve niikleoz(t)id analoglaridir .

Interferonlar anti-viral, anti proliferatif ve immiinmodulatuar ajanlardir.
Tedavinin 6miir boyu siirmemesi diger tedavi segcenegi olan niikleoz(t)id analoglarina
gore onemli bir avantajidir (46) . Bu nedenle geng hastalarda daha ¢ok tercih edilir.
Siroz gelismis hastalarda ve gebelerde kullanilmamalidir. Genotip A’da basaris1 daha
belirgindir (46). Giiniimiizde kullanim kolayligi nedeniyle pegile interferon
konvansiyonel interferona tercih edilmektedir (47). 48 hafta boyunca haftada bir 180
mcg subkutan uygulanmakla beraber uyum sorununa yol agabilecek yan etki profili
bulunmaktadir. Baslica yan etkileri arasinda konstitusyonel semptomlar, grip benzeri

durum, kemik iligi baskilanmasi, alopesi ve tiroid disfonksiyonu sayilabilir (48).

Niikleoz(t)id analoglar1 niikleik asit sentez inhibisyonuna neden olarak
etkilerini gosterirler. Oral yoldan uygulanmalar1 bir avantajdir. Hepsinde renal doz
ayart mevcuttur. HBV direncine kars1 diisiik bariyerli (lamivudine, adefovir ve
telbuvidine ve HBV direncine kars1 yiiksek bariyerli (tenofovir ve entekavir) olarak

iki gruba ayrilabilir (1,49).
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e Lamivudine: Uzun yillardir kullanilan maliyeti digerlerine gore diisiik bir
niikleozid analogudur ;ancak ila¢ direnci gelisimi s6z konusudur. 100 mg/giin

dozunda kullanilir (49).

e Adefovir: Bir niikleotid analogu olup, lamivudin direngli hastalarda
kullanilsa da uzun donem takiplerinde diren¢ gelisimi saptanmistir. 10 mg/giin

dozunda kullanilir (1).

e Telbuvidine: Potent bir niikleozid analogu olmasina ragmen noropati ve

myopati yan etkileri mevcuttur, 600 mg dozunda kullanilir (1).

e Entekavir : 0.5 mg/gin dozunda kullanilan potent bir niikleozid
analogudur. 5 yillik takiplerinde %1 direng saptanmistir ancak lamivudine direncgli

hastalarda bu oran artmaktadir (50).

e Tenofovir : Yiksek bariyer direngli bir niikleotid analogudur.
Takiplerinde ilag direnci gelismemistir. Bu nedenle diger tedaviler kullanmus, ilag
direnci yasamis veya tedavi almamis hasta gurplarinda kullanilabilir. Kemik kiitlesi
tizerine yan etkileri mevcuttur ve nefrotoksik bir ajandir. Tenofovir disoproxil
fumarate (300 mg/giin dozunda kullanilir) ve tenofovir alafenamide (25 mg/giin
dozunda kullanilir) olmak tizere iki formu vardir. Tenofovir alafenamide’nin
etkinliginin benzer ve 6zellikle kas iskelet sistemindeki yan etki profilin ise daha az

oldugu saptanmigtir (51).

2.6. Insiilin Direnci

Insiilin direnci belirli bir insiilin konstantrasyonuna (endojen veya ekzojen)
normal alt1 biyolojik yanit olarak tanimlanabilir (5). Calismalarda eriskin yasta
insiilin direncinin prevalansi i¢in oldukga farkli degerler vardir. Valmore Bermudez
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada prevelans %46,7 saptanmis ve obezite, ileri

yas, erkek cinsiyet, yiliksek trigliserit diizeyi, alkol kullanimi, diisiik HDL ve
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disglisemiyle oranin arttigi gézlenmistir (52). Dokularin insiilin aracili glukoz
kullaninminin azalmasi ve karacigerden glukoz serbestlesmesinin artmasi sekinde

ortaya ¢ikan metabolik bozukluk insiilin direncinin temelini olusturur (53).

2.6.1. Patogenez ve Etyoloji

Insiilin direncinin fizyolojik veya patolojik bircok farkli sebebi olabilir.
Patogenezinde anahtar rol oynayan major yapilar karaciger ve iskelet kasidir.
Insiilinle uyarilmis glukoz alimi, oksidasyon ve depolanmasi kasta olurken, glukoz
tiretimi ise karacigerde olur ve insiilinin bu iiretimi baskilamasi beklenir. Bu iki

mekanizma sayesinde kan glukozu belli seviyede tutulmaktadir.

Fizyolojik insiilin aktivitesini etkileyen bircok molekiiler mekanizma vardir.
Bu mekanizmalar pre-reseptor, reseptdor veya post-reseptor diizeyinde olabilir.
Siklikla insiilin sinyal yolaklarimi etkileyen post reseptor diizeyindeki degisiklikler
karsimza ¢ikmaktadir. Insiilinin hedef dokularda glukozun hiicre icine alimindan
sorumlu GLUT-4 translokasyonu i¢in fosfatidilinozitol-3 kinaz yolagi 6nem arz

etmektedir. Bu yolaktaki defektler insiilin direncine sebep olmaktadir (54).

Genellikle insiilin direncinin beraber goriildiigii klinik antitelerle neden sonug
iliskisi net degildir. Ornegin insiilin direncinin sik goriildiigii obezitenin; bir sonug
mu yoksa neden mi oldugu tam olarak anlasilamamustir. Insiilin direnci obeziteyle
yakindan iligkilidir. Temel mekanizmanin IGF-1 {izerinden oldugu diistiniilmektedir.
Insiilin hipersekresyonu hedef dokularda bulunan IGF-1 reseptdrlerini aktive
etmekte ve bu sekilde klinik etkiler ortaya ¢ikmaktadir (55). Obezitede insiilinin
serbest yag asidi konstantrasyonunu baskilama islevi azalmaktadir. Bu nedenle
dolasimda bulunan serbest yag asitleri artmistir. Hipertrigliseridemi siklig1, insiilin
direncine bagli hepatik TG yapiminda artis ve obezitede trigliseridden zengin
lipoproteinlerin lipolizinde defekt olmasi nedeniyle artmaktadir (56) . Obeziteden
bagimsiz olarak da serbest yag asitleri insiilin direncine sebep olabilmektedir, bunun

sebebinin ise insiilin sinyal yolagini bozan diacilgliserol veya seramid gibi yapilarin
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oldugu ongoriilmektedir (57). Yag dokusundan salinan adipositokinler insiilin
direnci, endotelyal disfonksiyon, hiperkoagiilabite ve sistemik inflamasyon
olusumunda oldukga etkilidir (56). Azalmis adinopektin diizeyinin insiilin direnci ile
iligkili oldugu belirlenmistir (58). Bunun yaninda resistin, interlokin-6, tnf, retinol
baglaict protein 4 gibi adipokinler ise artmis insiilin direncile iligkili bulunmustur.
Bahsi gecen pro-inflamatuar sitokinler ve distopik yag dokusunda adipositleri

fagoiste etmeye c¢alisan makrofajlar inflamasyonu tetiklemektedir (59-61).

Insiilin normalde vazodilatér etkiye sahipken insiilin direnci oldugunda
sempatik sistem aktivasyonunda artisa, dolayisiyla vazokonstriksiyona bobreklerden
su ve tuz reabsorpsiyonuna, endotel disfonksiyonuna ve damarlarda muskiiler
hipertrofiye yol agarak hipertansiyon gibi hastaliklarin gelisimine katkida
bulunmaktadir (56). Hiperglisemik, hiperinsiilinemik durum, kanda dolasan serbest
yag asitleri, adipokinler; kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran anormal lipid
profili, artmis vaskiiler inflamasyon, hipertanisyon ,endoteliyal hasar ve disfonksiyon

ile iliskili olup insiilin direncinin klinik antitelerini olusturmaktadir (62).

Etyolojide yer aldig1 diislinlilen veya insiilin direnci ile birlikteligi saptanan

Klinik durumlar su sekilde 6zetlenebilir (53,63,64):

e Obezite (en sik)

e Stres iliskili (glukoagon, epinefrin, kortizol gibi kontraregulatuar

hormonlarin etkisi ile)

e llaglar (glukokortikoidler, HIV tedavisinde kullanilan anti-retroviraller,
oral kontraseptif ajanlar)

o Gebelik (fizyolojik)

e Puberte (fizyolojik)

e insiilin antikorlar
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e Lipodistrofi

e Insiilin sinyal mekanzmalarinda genetik defektler

e Insiilin reseptdrlerine karsi gelisen blokan antikorlar

e Uremi

e Siroz

2.6.2. Sonuclari ve Klinigi

Insiilin direncinin yag ve protein metabolizmasi, kardiovaskiiler sistem, kas-
iskelet sistemi, adipoz doku, genitoiiriner sistem, santral sinir sistemi gibi birgok

farkli doku ve sistemde olumsuz etkileri mevcuttur.

Obezite iliskili insiilin direnciyle; insiilin reseptor mutasyonu (tip A) veya
anti-insiilin reseptor antikoru (tip B) ile seyreden genetik sendrom iligkili insiilin
direnci arasinda klinik farkliliklar bulunabilir. Ornegin genetik sendrom iligkili

grupta akantozis nigirkans daha belirgin olabilir.

Insiilin direncinin Kklinik spektrumu asagidaki basliklar altinda Szetlenebilir
(63).

2.6.2.1. Yag Dokusu Dagiliminda Degisiklikler

Insiilin direncinde yag dokusu dagilimindaki degisiklikler obezite veya
genetik sendrom iliskili olabilir. Obezite ile insiilin direnci birlikteligi Kocelak ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada %70 saptanmistir (65). Hastalarda genellikle santral
veya abdominal obezite ismi verilen bel ¢evresi ya da bel/kal¢a oranimnin artmis

oldugu obezite tipi gozlenir. Viicut kitle indeksi normal olan ancak abdominal yag
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birikimi olan hastalarin da (non-obez) obez hastalar gibi artmis metabolik risk

faktorlerine sahip oldugu yapilan ¢alismalarda gézlenmistir (66).

Obezite iliskili insiilin direncinde de karaciger kas gibi ektopik odaklarda yag
depolanmasi goziikse de genetik sendrom iligkili insiilin direncinde bu tablo daha
belirgindir. Distopik yag depolanmasiin da eslik edebildigi adipoz dokuda kismi
veya tam eksiklik (lipoatrofi), lipodistrofi tablosunu olusturur (67). Lipodistrofik
sendromlar konjenital veya edinsel olabilmektedir.  Ayrica HIV tedavisinde

kullanilan anti-retroviral ilaglarla edinsel lipodistrofi gelisebilir (68).

2.6.2.2. Glukoz Homeostazinda Bozukluklar

Bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 DM, hipoglisemi,
insiilin kullanan tip 1 veya tip 2 DM hastalarinda insiilin ihtiyacinda artis
karsilasilabilecek tablolalardir. Tiim bu durumlar altta yatan etyolojiye, insiilin
direncinin siddetine ve hastanin beta hiicre rezervine goére sekillenmektedir.
Obezitede insiilinin periferik dokudaki etkilerine direng gelismistir. Heniiz
karbonhidrat metabolizmas1 bozulmadan yillar once hiperglisemi (6zellikle
postprandial) ve hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar. Hastanin beta hiicre rezervinin
azalmas1 ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluguya siire¢ prediyabet ve diyabet

olarak devam eder (56).

2.6.2.3. Metabolik Sendrom

Insiilin direnci sendormu, Sendrom X, Obezite Dislipidemi Sendormu gibi
isimleri de vardir. Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in ortak metabolik risk

faktorlerinin beraber bulundugu bir durumdur.

Prevalansi calismalarda degisik sonuglar olsa da 1988-1994 arasi verilerim

incelendigi NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey)
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aragtirmasi sonucuna gore %22 civarinda ongoriilmektedir (69). Ancak yakin
donemli c¢alismalar dikkate alindiginda ve degisen toplum dinamikleriyle veriler
giincellendikge prevalansin giderek artacag: diistiniilmektedir. NHANES 1999-2002
verileri incelendiginde ayni tani kriterleriyle prevalansin %34.5 oldugu saptanmistir
(70). Risk faktorleri, kilo, yas, irk (beyaz irk) , sigara kullanimi, diisiik hanehalki
geliri, post-menapozal durum, fiziksel inaktivite, yliksek karbonhidratli diyet olarak

belirlenmistir (69) .

Hiperglisemik, hiperinsiilinemik durum, kanda dolasan serbest yag asitleri,
adipokinler, anormal lipid profili, artmis vaskiiler inflamasyon, hipertansiyon;
endoteliyal hasar ve disfonksiyon ile iligkilidir. Tiim bunlar metabolik sendromda
proinflamatuar durumun yaninda aym1 zamanda protormbotik bir durum da
olusturmakta ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir (53,62). Yapilan
calismalarda hastalarda crp, IL-6 PAI-1 gibi belirtegler yiiksek saptanmistir (71,72).

Tanist ATP 3 kriterlerine gore konmaktadir, 5 Ozellikten 3’iinlin olmasi

gerekmektedir (73).

1) Abdominal obezite, bel ¢evresinin erkekte 102 cm veya daha {istiinde

kadinda 88 cm veya daha {istiinde olmast

2) Serum trigliserit diizeyinin 150 mg/dl iizernde olmasi veya trigliserit

yiiksekligi i¢in ila¢ kullanim1 olmasi

3) Serum HDL diizeyinin erkekte 40, kadinda 50 mg/dl altinda olmas1 veya
HDL diistikliigii nedeniyle ila¢ kullanimi

4) Aglik kan sekerinin 100 mg/dl veya ilizerinde olmasi veya kan sekeri

yiiksekligi i¢in ila¢ kullanimi1

5) Kan basincinin 130/85 mmHg veya iizerinde olmasi ya da kan basinci

yusekligi icin ila¢ kullanimi
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Metabolik Sendromlu hastalarin tip 2 DM igin rolatif risk artis1 3,53-5,17
arasinda saptanmistir (74). Ancak mevcut risk arisinin metabolik sendorumun
kendisinden mi prediyabet komponentinden mi oldugu net degildir (75). Gami ve
arakadaglarinin metaanalizi; metabolik sendromun kardiyovaskiiler hastalik icin
rolatif risk artigin1 1.78 olarak gostermistir (76). Metabolik sendromun bunun disinda
non-alkolik yagl karaciger hastaligi, obstruktif uyku apne sendromu, hiperiirisemi,
gut ve kronik bobrek hastaligina eslik edebildigi bilinmektedir (56,77,78).

Metabolik Sendrom’un tedavisinde altta yatan nedenlerin diizeltilmesi, yasam
tarz1 degisikligi ile 6zellikle kilo verme ve diizenli egzersiz 6n plana ¢ikmaktadir.
Kardiyovaskiiler risklere yonelik farmakolojik tedaviler de giindeme gelebilmektedir
(79). Tip 2 DM onlenmesinde de diizenli egzersiz Onerilmekle beraber
farmakoterapinin yarar1 tartismahdir. Insiilin duyarlilastirict ajan olarak metformin
veya tiazolidinedionlar kullanilabilir (80). Yasam tarzi degisikligine ragmen halen
hipertansif seyreden hastalarda anti-hipertansif farmakoterapi ya da hedef lipid

degerlerine ulasamamis hastalar i¢in lipid diisiiriicti ajanlar 6nerilmektedir (81).

2.6.2.4. Cilt Manifestasyonlar:

Insiilin direnci olan bireylerde akantozis nigricans, alopesi ve skin tag

olabilir.

Akantozis nigricans kahverengi hiperkeratotik plaklardir. Genellikle aksilla,
boyun, kasik ve dirseklerde bulunurlar. Patogenezinde insiilin direnci énemli yer

tutar (82).

Alopesi ise bu hastalarda siklikla hiperandrojenizm zemininde ortaya ¢ikar.
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2.6.2.5. Hiperandrojenizm ve PKOS

Hiperandrojenizm kadinlarda androjen artis1 ile brilkikte klinige hirsutizm,
akne, androjenik alopesi, menstruel diizensizlikler ve buna bagh infertilite olarak
yansir. Velliis killarin androjen bagimli bolgelerde terminal killara doniismesiyle
hirsutismus olur. Verteks veya lateral bolgelerden sa¢ dokiilmesi eslik edebilir.
Oligomenore, amneore menoraji ve metroraji gibi ovulatuar disfonksiyonlar goriiliir
(83) .

Patogenezinde bircok farklt mekanizma wvardir. Ciddi insiilin direnci
sendromlarinda teka hiicrelerindeki insiilin reseptorleri ve IGF-1 araciligiyla overden
androjen salgist artar (84). Hiperinsiilinemi varliginda seks hormon baglayici
globiilin azalir, total testosteron diizeyi normal olsa bile serbest formu yiiksek
saptanabilir (85). Insiilinin post reseptdr etkileri ve artmus serin fosforilasyonu
etkisiyle insiilin aracili glukoz transportunun azalmis oldugu saptanmistir (86).
Ayrica obezitede de yag dokusunda 5 alfa rediiktaz ve aromataz enziminin artmasiyla

lokal Gstrojen ve androjen diizeyi artar (83).

Polikistik Over Sendromu, androjen fazlaligi, polikistik overler ve ovulatuar
disfonksion ile karakterize bir sendromdur. PKOS hastalarinda insiilin direnci % 64
oraninda goriilmektedir (87). 2006’da “Androgen Excess anda PCOS Society”
tarafindan tani kriterleri giincellenmis ve bu tanmi kriterlerile PKOS prevalansi %10

olarak belirtilmistir (88) . Bahsi gecen tani kriterleri:

1) Hiperandrojenizm (hirsutismus ve/veya hiperandrojenemi)

2) Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over)

PKOS tip 2 DM igin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bozulmus glukoz toleransi
ve tip 2 DM prevalanst %35 civarinda seyretmektedir. Bunun disinda PKOS’un
obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklarla beraberligini gosteren oldukga fazla caligma
vardir (89).
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Tedavide obezite ve PKOS aracili hiperandojenizmde yasam tarzi degisikligi
onemlidir. Ozellikle beden agirhginin  %5-10 kaybi ve diizenli egzersiz
onerilmektedir. Hirsutismus, alopesi i¢in lokal tedaviler Onerilebilir.
Farmakoterapide hem menstruel siklus diizeni hem de hirsutismus yonetiminde oral
kontraseptif ajanlar oldukca sik kullanilmaktadir. Bunun disinda hirsutismus i¢in
yaralanilabilecek ajanlar sprinolakton, siproteran asetat gibi anti-adrojenler,
finasterid gibi 5 alfa rediiktaz inhibitorleri, GnRH analoglar1 ve menstruel siklus
diizeni i¢in preogesteron preparatlar1 olarak &zetlenebilir (83). Insiilin duyarliligim
arttirici ajanlardan metforminin androjen diizeylerini azaltti§1 ve spontan ovulason
hizinda artma meydana getirdigi saptanmistir (90). Hirustizm tedavisine de katki
saglayan bu ajani yine de glisemik bozuklugu olmayan PKOS hastalarinda giincel
kilavuzlar ilk basamakta Onermemektedir(91). Tiazolidinedionlarin ise benzer
avantajlart olmasma ragmen Yyan etki profiliyle nedeniyle hipernadojenizm

tedavisinde kullanilmasi 6nerilmemektedir (83,92-94).

2.6.2.6. Lineer Biiyiimede Degisiklikler

Ciddi insiilin direnciyle giden pediatrik hasta grubunda gozlenen insiilin
reseptér geninde mutasyon sonucunda olusan Leprechaunism ve Rabson-
Mendenhall Sendromunda lineer biiyiime bozulmustur (95). Bu sendromlar disinda
hiperinsiilinemi, IGF- 1 iizerinden lineer biiylimenin abartili oldugu psdédoakromegali

tablosu da olusturabilir (96).

2.6.2.7. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalhig

Karaciger yaglanmasina sebep olacak alkol alimi gibi ikincil bir sebep
olmadan histopatolojik bulgularinin alkolik karaciger hastaligina benzedigi,
karaciger dokusundaki lipid oraminin arttig1 bir karaciger hastaligidir. Basit
yaglanmadan, nekroinflamasyonun da goriildiigii steatohepatite ve ilerlemis fibroz,

siroza kadar genis spektrumlu bir hastaliktir (97). Prevelansi ¢alismalarda %10-46
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arasinda degismekte olup biyopsi kanitli NASH prevelansinin ise %3-5 aras1 oldugu
ongoriilmektedir (4). Metabolik sendromla dogrudan iliskilidir ve kardiovaskiiler risk

artis1 i¢in bagimsiz bir faktordiir (98,99)

Patogenezinde anahtar mekanizma insiilin direncidir. Insiilin direncinde
meydana gelen lipoliz, trigliserit sentezi ve karacigerin serbest yag asitlerini alimini
arttirarak yag depolanmasina neden olmaktadir (100). Yag dokusundan salinan
artmis leptin, resistin ve azalmis adiponektin diizeylerinin non-alkolik yagl karaciger
hastaligt  ile iliskili oldugu  disiiniilmektedir  (101-103). Karacigerde
nekroinflamasyona yol acan faktorler ise heniiz net ortaya konamamistir; ancak
konagin yapis1 mitokondriyal defektler, serbest oksijen radikallerinin karacigerde

birikimi lizerinde durulan hipotezlerdir (104,105).

Hastalar genellikle asemptomatiktir ve rutin laboratuvar testleri sirasinda tani
alirlar. Bazi hastalarda ise halsizlik veya dispeptik yakinmalar s6z konusu olabilir.
Serum aminotranseferaz diizeyleri yiiksek bulunabilir ve buna alkalen fosfataz ve
ferritin yiiksekligi eslik edebilir (106). Tan1 hepatik steatozun goriintiileme ya da
ozellikle biyopsi ile gosterilmesi ve yaglanmaya neden olacak alkol kullanimi, diger
karaciger hastaliklarinin ve sirozun ekarte edilmesi ile konur (107). Goériintiileme
olarak ultrasonografi, BT, MR veya transient elastografi kullanilabilir. Biyopside ise
hepatositlerin %5’inden fazlasinda yag vakuollerinin goriilmesi tan1 koydurucudur.
Inflamasyon ve dejenerasyonunun eslik etmesi durumunda non alkolik steatohepatit

tanisi konur.

Tedavi yaklasimlarinda oncelikle hastalarin karaciger koruyucu oOnlemler
almalar1 gerekmektedir. Alkol kullanimi kisitlanmali, hepatit A ve B’ye kars1 asilama
yapilmalidir. Artmig kardiyovaskiiler risk olmasi nedeniyle hastalar bu ydnden
incelenmelidir. BMI>25 olan hastalarin %5-10 kilo kaybi yasam tarzi degisikligi,
diyet ve egzersiz esliginde onerilmektedir. Kilo kaybi i¢in farkmakoterapi, bariatrik
cerrahi de giindeme gelebilmektedir. Hiperlipidemisi olan hastalar lipid disiiriicii
ajanlarla tedavi edilmelidir.  Diyabeti olmayan hastalarda giinliik 800 IU E
vitamininin, diyabeti olan hastalarda pioglitazon ve liraglutidin karaciger

histolojisinde iyilesmeye yol actig1 bazi ¢aligmalarda belirtilmistir (107).
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2.6.2.8. Obezite Iligkili Maligniteler

Obezite artmis kanser riski ile ilskili bulunmustur. Mekanizmadaki teoriler
hiperinsiilinemi ve insiilin benzeri biiylime faktorleri lizerine yogunlagmistir (108).
Obezitenin riskini arttirdigi kanserler; menengiom, HCC, RCC, multiple myeloma,
over, endemoetrium, meme, pankreas, safra ollari, 6zefagus adenokarsinom, mide

kardia tiimorleri, kolon ve rektum kanserleri olarak 6zetlenebilir (109).

2.6.3. Ol¢iimii

Insiilin direnci dogrudan veya dolayli yontemlerle olgiilebilir. Dolayl
yontemler genellikle aglik kan sekeri ve aclik insiilini Ol¢limiiyle yapilan
matematiksel formiillere dayanir (6rn: HOMA-IR, MATSUDA, QUICKI o&lgiimleri).
Pratikte en sik kullanilan yontemler olmalarina ragmen dogruluklariyla ilgili ¢eliskili
sonuglar mevcuttur. Ornegin Ascaso ve arkadaslarmin yaptiklari, hastalarin
Oglisemik klemp testiyle incelendigi calismada insiilin direnci saptanan hastalarin
bazilarinin indirekt yontemlerle elde edilen degerlerinin insiilin direnci ile uyumlu

olmadig1 gozlenmistir (110).

HOMA-IR aglik kan sekeri ve aclik insiilininin belirli bir sabite (405°¢)
boliinerek hesaplandigi ucuz, basit ve sik kullanilan bir yéntemdir. Insiilin
6l¢iimlerinin standardizasyonunun olmamasi, beta hiicre fonskiyonlarinin ayni kiside
farkl1 zamanlarda degisiklik gOstermesi gibi nedenlerden dolay1 yontem genellikle
caligmalarda kullanilmakta olup, hasta yonetimi i¢in uygun goriillmemektedir (53).
Bonora ve arkadaglarinin yaptig1 115 hastanin dahil edildigi ve hastalarin 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp testiyle HOMA-IR endekslerinin karsilastirildigi ¢alismada
yas, cinsiyet, obezite, diyabet ve kan basincindan bagimsiz olarak giiclii bir

korelason oldugu ortaya konmustur (6).

Altin standart tani testi hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testidir. Bu testte

hastaya ayni anda glukoz ve insiilin infiizyonu verilir. Hastada verilen glukoz miktar1
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bilindiginden normoglisemiyi saglayan insiilin dozu da hesaplanir ve bu nedenle
insiilin duyarhiligimi dogrudan o6lger. Bu yontem altin standart olmasina ragmen
maliyet ekip ve zaman gibi nedenlerle uygulamasi zordur, rutinde kullanilmaz.
Benzer bir teknik olan ¢ok 6rneklemli intravendz glukoz tolerans testinde ise hastaya
glukoz infiizyonu verilirken belirli araliklarda kan glukoz seviesi ve insiilin diizeyi

Olgiilerek hesaplama yapilir (53).

Bunun disinda insiilin supresyon testi, oral glukoz tolerans testi insiilin
direnci tanisinda kullamilabilecek diger yontemlerdir. Insiilin supresyon testinde
somatostatin inflizonu ile endojen glukoz ve insiilin salgilanmasi baskilanir daha
sonra verilen glukoz infiizyonu ile 6lgtimler yapilir (53). Seks hormonu baglayici
globiilin, trigliserit, HDL gibi markerlarla dolayl: insiilin direnci dl¢imii ¢aligmalari

bulunmaktadir ancak bu konuda net bir veri elde edilememistir (111,112).

Klinik pratikte metabolik sendromu olan hastalarin herhangi bir 6l¢tim

yapilmaksizin insiilin direnci oldugu kabul edilmedilir (53).

2.6.4. Tedavi

Insiilin direncinde esas tedavi kilo kontrolii ve fiziksel aktivitenin
arttirilmasini hedefleyen yasam tarzi degisikligidir. Bu kapsamda bireysellestirilmis
bir beslenme tedavisi, diizenli egzersiz, uyku diizenine dikkat edilmesi, sigara
kullanimmin birakilmast uygun goriilmektedir (53,79). Farmakolojik tedavi
prensipleri ise esas olarak altta yatan hastaliga gore diizenlenmelidir. Prediyabeti
bulunan veya PKOS’u olan hastalarda metformin bir segenek olabilir (80). NAYK
icin yagsam tarzi degisikliginin yan1 sira pioglitazonun olumlu katkilarinin oldugunu
gosteren veriler bulunmaktadir. Ayni zamanda pioglitazonun diyabetik olmayan
yuksek kardiyovaskiiler riski bulunan hastalarda, kardiovaskiiler riski azalttigi
gozlenmistir (113). Komorbiditelere gore hipertansiyonu bulunan hastalara basta
ACE inhibitorii veya ARB olmak iizere anti-hipertansif ajanlar, hiperlipidemik

hastalara statin ve/veya fibrat grubu ilaglar obezitesi olan hastalara orlistat veya
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liraglutid 6nerilebilir (53,81). Gerek farmakolojik gerekse non farmakolojik tedavide

amagc kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmak ve yasam kalitesini arttirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Protokolii

Arastirmamiz tek merkezli retrospektif kesitsel bir caligmadir. Bu calisma
i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 19-1281-18 karar numarasi ile 26/11/2018 tarihinde onay alinmustir.
Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,
Gastroenteroloji Bilim Dali Cebeci Hastanesi Poliklinigi’ne 01/06/2017 - 01/10/2019

ayaktan bagvuran hastalar dahil edilmistir.

3.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Arastirmaya dahil etme kriterleri su sekildedir:
e 18 yasindan biiyiik hastalar

o Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi’nde diizenli

kontrolii olan hastalar

e Basvuruda HBV DNA, aclik kan sekeri ve aclik insiilini basta olmak tizere

laboratuvar verileri mevcut olan hastalar

e EASL 2017 kilavuzuna gore “HbeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu”
kriterlerini karsilayan; HbeAg’ye kars1 antikoru olan, HBV DNA diizeyi 2000
[U/ml’den az ve ALT degeri normal olan veya ALT degeri normal HBV DNA
diizeyi 2000-20000 IU/ml arasinda olan, karacigerde nekroinflamatuar aktivite ve

fibrosis bulunmayan veya minimal bulunan hastalar
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Arastirmanin dislama kriterleri su sekildedir:

e 18 yas alt1 hastalar

e Sirozu olan hastalar (histolojik tanisi1 veya fizik muayene, laboratuvar veya

ultrasonografide karakteristik siroz bulgular1 olan hastalar)

o Aktif malignensisi olan hastalar

e Antiviral tedavi kullanmis hastalar

e Insiilin direncini etkileyecek ila¢ kullanan (oral anti-diyabetik, insiilin,

steroid vb ilaclar) hastalar

Glinliik 20 gramin {izerinde alkol kullanan hastalar

Es zamanli anti-hcv ve/veya anti-hiv pozitifligi olan hastalar

Gebeler

Evre 3 ve tizeri kronik bobrek hastaligi olanlar (gfr<60)

e Wilson, herediter hemakromatozis, biyopsi kanitli otoimmiin hepatit

tanilar1 olan hastalar

e Labaratuvar verilerine ulasilamayan hastalar

3.3. Yontem ve Veri Toplama

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Cebeci
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi “Karaciger Izlem Poliklinigi” adi altinda

faaliyetlerini yiiritmekte ve her giin ortalama 50 hastaya ayaktan poliklinik hizmeti
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vermektedir. Bagvuran hastalarin karaciger ile ilgili izlem gerektiren hastaliklari
varsa dosya agilmakta ve rutin takip, tedavi planm ¢izilmektedir. Mevcut dosyalarda
hastanin demografik verileri, fizik muayene bulgular1 laboratuvar ve radyoloji

sonuglar1 ve hekimin muayene notlar1 yer almaktadir.

Karaciger izlem Poliklinigi’nde Kronik Hepatit B tanisi konan hastalar EASL
2017 kilavuzunda da onerildigi ilizere steatoz ve steatohepatit de dahil viral,
metabolik, otoimmiin ve alkolik karaciger hastaligi acisindan sistematik olarak
degerlendirilmektedir. Hastalardan alkol ve ilag¢ kullaniminin da sorgulandigi detayl
anamnez alinmakta, radyolojik degerlendirme yapilmaktadir. Hastalara; eslik eden
hastaliklarin ~ dislanmasi, karaciger hasarimin  ve viral yiikiin derecesini
degerlendirmek, olas1 malign siireclere erken tan1 konmak icin detayli laboratuvar
tetkiki yapilmaktadir. Eslik eden NAYK agisindan hastalardan boy kilo bilgileri,
lipid profili, insiilin direnci hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in aglik kan sekeri ve aclik

instilini ve ilk basamakta hepatobiliyer ultrasonografi istenen tetkikler arasindadir.

Calismaya Karaciger izlem Poliklinigi’nde Haziran 2017 - Ekim 2019
tarihleri arasinda takip edilmis, diizenli takipleri olan ve ¢alisma i¢in gerekli verileri
bulunan dahil etme kriterlerine sahip hastalar alinmistir. Yukarida belirtilen dislama
kriterlerine sahip hastalar c¢alismadan c¢ikarildiktan sonra 146 hasta ¢alisma
kapsaminda degerlendirilmistir. Bu hastalarin dosyalar1 geriye yonelik incelenmis,
ayni zamanda protokol numaralar1 ile hastane elektronik kayitlariin bulundugu

veritabani (Avicenna) lizerinden verileri arastirilmistir.

Hastalarda bu incelemeler kapsaminda degerlendirilen parametreler; yas,
cinsiyet, boy, viicut agirhgi, yapildiysa karaciger biyopsi, hepatobiliyer
ultrasonografi, aclik kan glukozu, aclik insiilini, {irik asit, total protein, albiimin,
total ve direkt billiiribin, ast, alt, ggt, alp, Idh, lipid profili (total kolesterol, Idl, hdl,
vidl, trigliserit, trigliserid hdl oran1), HBV DNA diizeyi, HBsAg, Anti-HBs, HBeAg,
Anti-HBe, Anti-HDV, afp ve INR olarak siralanabilir. Kilogram cinsinden viicut
agirligl, metre cinsinden boy degerinin karesine boliinerek hastalarin viicut kitle
indeksi hesaplanmustir. Insiilin direnci HOMA-IR skoru ile hesaplanmis, mg/dl

cinsinden aclik kan glukozu degeri ulU/mL cinsinden aglik insiilini degeri ile
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carpilip, ¢cikan deger 405 sabitine boliinmiistiir. HOMA-IR skoru 2,5 ve iistlindeki
degerler insiilin direnci pozitif, 2,5’in altindaki degerler insiilin direnci negatif olarak

degerlendirilmistir.

Hastalar insiilin direnci pozitif olanlar ve negatif olanlar olarak iki gruba
ayrilmis ve bu gruplar calisma gruplart olarak degerlendirilmistir. Her iki grup
arasinda hastalardan insiilin direnci tetkikleri ile es veya yakin zamanli (en fazla 6
ay) bakilan HBV DNA diizeyi arasinda anlamli fark olup olmadig1 aragtirilmis, ayni
zamanda HBV DNA diizeyi ile insiilin direnci arasinda korelasyon olup olmadig:
incelenmistir. Gruplar arasinda yukarida belirtilen tiim parametreler ayrica calisilmisg
ve gruplar arasi istatistiksel anlamli fark olup olmadig1 ve insiilin direnci ile iliskisi

arastirilmustir.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciliiyla bilgisayar ortamimna yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler medyan (IQR), frekans dagilimi ve yiizde
olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi
ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov Testi)
kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler icin iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi
istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman
Korelasyon Testi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayis1 0-0.25 arasi1 zayif iligki,
0.26-0.50 aras1 orta derecede iliski, 0.51-0.75 aras1 giiglii diizeyde iligki, 0.76-1.00
arasi ise ¢ok giiclii diizeyde iliski olarak degerlendirildi. Cok degiskenli analizde,
onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak insiilin direncini 6ngérmede
bagimsiz prediktorleri Lojistik Regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model
uyumu igin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 146 hasta incelendi. incelenen hastalarin yas ortancasi
52 (41.8-57.0) olup %63t kadin %37’si erkekti. Boy uzunluklart ve viicut
agirhiklarina ulasilabilen 134 hastanin viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi.
Hastalarin VKI ortancas1 27.6 (24.1-30.1) kg/m?’ydi. Biyopsi alinan 34 hastanin
%8.9’u grade I-evre 0, %35.4°1 grade II-evre 0, %20.6’s1 grade I1I-evre 0, %17.6’s1
grade IV-evre 0, %5.9’u grade Il-evre I, %5.9’u grade Ill-evre I, yine %5.9’u
steatohepatit olup, %2.9’unun biyopsi sonucu normaldi. Ultrasonografi (USG)
sonucuna bakilacak olursa; incelenen 138 hastanin %S57.2’sinde hepatosteatoz
mevcuttu. Hastalarinin ultrasonografi sonucu % 42,8 normal, % 32.6 grade 1
hepatosteatoz, %22.5 grade 2 hepatosteatoz, %2.2 grade 3 hepatosteatoz seklindeydi
(Tablo 4.1).

Aragtirma kapsaminda incelenen hastalarin 77’sinde (%52.7) insiilin direnci
mevcut iken geriye kalan 69’unda (%47.3) mevcut degildi ve bunlar ¢alisma gruplari
olarak kabul edildi. Calisma gruplar1 arasinda bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin

dagilimi Tablo 4.1’de sunulmustur.

Calisma gruplan arasinda VKI ve USG’de hepatosteatoz varligi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptand1 (sirastyla p=0.027; p=0.019). Insiilin direnci
olan hastalarm VKI degeri (ortanca 28.2), olmayanlardan (ortanca 26.3) anlaml
olarak yiiksekti. Ayrica insiilin direnci olan hastalar icinde USG’de hepatosteatoz
saptananlarin yiizdesi (%66.7) insiilin direnci olmayanlardan (%47) anlamli olarak

yiiksekti (Tablo 4.1; Sekil 4.1).

Diger taraftan g¢alisma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet ve biyopsi sonucu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda bazi tanimlayici
ozelliklerin dagilim

Insiilin Direnci

n Toplam p
n Pozitif n Negatif
Zé‘;R) ), medyan 46 5y 41857.0) 77 50(41-57) 69 52 (435-59.0) 0.275
Cinsiyet, n (%) 146 77 69
Erkek 54 (37.0) 29 (37.7) 25 (36.2)
0.858
Kadimn 92 (63.0) 48 (62.3) 44 (63.8)

i 2
Xgé)(kg/m ). medyan i) 976(241-30.1) 73 282(248-30.9) 61 263(235289) 0.027*

Biyopsi Sonucu, n (%) 34 17 17
Grade I, Evre 0 3(8.9) 0 3(17.6)
Grade II, Evre 0 11 (35.4) 6 (35.2) 5 (29.4)
Grade Il, Evre | 2(5.9) 2 (11.8) 0
Grade Ill, Evre 0 7 (20.6) 4 (23.5) 3(176) -
Grade 11, Evre 1 2(5.9) 1(5.9) 1(5.9)
Grade IV, Evre 0 6 (17.6) 3(17.6) 3(17.6)
Normal 1(2.9) 0 1(5.9)
Steatohepatit 2 (5.9) 1(5.9) 1(5.9)
USG Sonucu, n (%) 138 72 66
Grade | HS 45 (32.6) 27 (37.5) 18 (27.3)
Grade Il HS 31(22.5) 18 (25.0) 13 (19.7) 0.101
Grade 111 HS 3(2.2) 3(4.2) 0
Normal 59 (42.8) 24 (33.3) 35 (53.0)
Egr();z;t(:);eatoz, n (%) 138 2 66
Var 79 (57.2) 48 (66.7) 31 (47.0)
0.019*
Yok 59 (42.8) 24 (33.3) 35 (53.0)

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi: IQR: Interquartile range (%25-%75); VKI: Viicut kitle indeksi;
USG: Ultrasonografi; HS; hepatosteatoz *p<0.05
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%53,0

iNSULIN DIRENCI (+) iNSULIN DIRENCI (-)

m USG'de Hepatosteatoz (+) m USG'de Hepatosteatoz (-)

Sekil 4.1. insiilin Direncine Gére USG’de Hepatosteatoz Durumunun Dagilimi

Insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda bazi laboratuvar

degerlerinin dagilimi Tablo 4.2’de sunulmustur.

Insiilin direnci olan ve olmayan hastalarin aclik kan glukozu, iirik asit, total
protein, GGT, aglik insiilini, HDL, VLDL, trigliserid (TG) diizeylerinde TG/HDL
oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Insiilin direnci olan
hastalarin AKG, {irik asit, total protein, GGT, aglik insiilin, VLDL, TG ve TG/HDL
degerleri insiilin direnci olmayan hastalardan anlamli olarak yiiksek iken HDL degeri

anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.2).
Diger taraftan ¢aligma gruplar1 arasinda alblimin, total biliiriibin, direkt

biliiriibin, ALT, AST, LDH, ALP, INR, AFP, total kolesterol ve LDL degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda bazi laboratuvar

degerlerinin dagilimi

insiilin Direnci

Toplam
n Pozitif Negatif p
medyan (IQR) " medyan (IQR) medyan (IQR)
AKG 146 89 (83.8-95.0) 77 92 (86-97.5) 69 86 (82-90.5) <0.001**
Urik Asit 143 4.9 (4.2-5.6) 75  52(4561) 68 4.7 (4.0-5.1) 0.006**
Total Protein 145 73.3(70.2-75.6) 77 749 (72.1-76.3) 68 71.8(69.7-74.2) <0.001**
Albiimin 145 437 (42.1-452) 77 43.9(42.1-45.8) 68 43.2(41.8-44.4) 0.088
Total Biliriibin 146  0.60 (0.48-0.78) 77 0.60(0.48-0.79) 69  0.59(0.47-0.78) 0.838
Direkt Biliriibin 146 0.11(0.09-0.15) 77 0.11(0.09-0.14) 69  0.11(0.10-0.15) 0.415
ALT 146 19 (15-25) 77 19 (16-26) 69 18 (15-24) 0.347
AST 146 20 (18-23) 77 20 (17-22) 69 21 (18-26) 0.302
GGT 146 18 (14-25) 77 21 (14-31) 69 16 (14-20) 0.002**
LDH 146 183 (160-209) 77 185 (160-211) 69 181 (157-203) 0.248
ALP 146 73 (62-86) 77 76 (64-87) 69 68 (57-84) 0.163
Aclik Insiilin 146  11.6(86-157) 77 15.6(12.9-20.5) 69 8.4 (7.0-9.8) <0.001**
INR 143 1.01(0.97-1.05) 75 1.00(0.96-1.06) 68 1.02(0.97-1.04) 0.529
AFP 146  2.75(1.72-4.77) 77 2.49(1.66-3.97) 69  3.26 (2.00-4.90) 0.122
Total Kolesterol 131 206 (174-237) 69 211 (194-232) 62 201 (159-241) 0.155
HDL 131 50 (43-58) 69 48 (40-56) 62 53 (47-63) 0.004**
LDL 131 130(106-153) 69 134 (111-154) 62 120 (96-152) 0.117
VLDL 131 24 (15-33) 69 29 (18-35) 62 20 (13-28) 0.002**
TG 131 118 (77-160) 69 143 (90-175) 62 100 (63-139) 0.001**
TG/HDL 131  2.32(1.45-359) 69 2.74(1.65-4.25) 62  1.80(1.05-3.07)  <0.001**

n: Hasta sayisi; IQR: Interquartile range (%25-%75); p<0.05; **p<0.01; AKG: aglik kan glukozu;
ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil Transpeptidaz;
LDH: Laktat Dehidrogenaz; ALP: Alkalen Fosfataz; INR: International Normalized Ratio; AFP: Alfa
Fetoprotein; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; VLDL: Very Low
Density Liporptein; TG: Trigliserid

Insiilin direnci saptanan hastalarin TG/HDL ortancas1 2,74 ( 1,65-4,25),
insiilin direnci saptanmayan hastalarin TG/HDL ortancas1 1,80 (1,05-3,07) olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). USG’de hepatosteatozu
olan ve TG/HDL wverisi bulunan 75 hastanin TG/HDL degeri ortancasi 2.88
(IQR:1.70-3.80) iken USG’de hepatosteatozu olmayan ve TG/HDL verisi bulunan 50
hastanin TG/HDL degeri ortancasi 1.69 (IQR:1.05-3.07) idi. USG’de hepatosteatozu

olan hastalarin TG/HDL degeri olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (p=0.001).
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Arastirma kapsaminda incelenen hastalardan USG’de hepatosteatoz saptanan
79’unun GGT ortancast 20 (15-29) iken hepatosteatoz saptanmayan 59’unun
ortancast 17 (13-21) idi. Hepatosteatoz saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda
GGT degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.009). USG’de
hepatosteatoz saptanan hastalarin GGT degeri saptanmayanlardan anlamli olarak

yiiksekti.

Insiilin direnci saptanan hastalardan USG’de hepatosteatoz saptanan 48’inin
GGT ortancast 22.5 (17.0-35.0) iken insiilin direnci olup USG’de hepatosteatoz
saptanmayan 24 hastanin GGT ortancas1 19 (13-24.5) idi. Insiilin direnci mevcut olan
hastalar i¢inde USG’de hepatosteatoz saptananlarin GGT degeri saptanmayanlardan
anlamli olarak yiiksekti (p=0.028). Insiilin direnci saptanmayan hastalara
bakildiginda ise; USG’de hepatosteatoz saptanan 31’inin GGT ortancast 16 (15-22)
iken insiilin direnci olmayip USG’de de hepatosteatoz saptanmayan 35 hastanin
GGT ortancast 16 (13-20) idi. Insiilin direnci mevcut olmayip USG’de hepatosteatoz
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda GGT degeri acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0.381).

USG’de Hepatosteatoz Durumuna Gore GGT Degeri

25

p=0.028

M USG'de Hepatosteatoz +

M USG'de Hepatosteatoz -

insilin Direnci+ insilin Direnci - Tim Hastalar

Sekil 4.2. USG’de Hepatosteatoz Durumuna Gore GGT Degeri
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Insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda viral parametrelerinin

dagilimi Tablo 4.3’te sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen 146 hastanin HBsAg ortancasi 4044 (1094-
4794), Anti-HBs ortancasi 1.22 (0.28-3.49) iken HBeAg ortancasi 0.33 (0.29-0.37),
Anti-HBe ortancast 0.01 (0.01-0.02) idi. Hastalarin %2.1’inde (3 hastada) Anti-HDV
pozitifligi saptandi. Hastalarin HBV-DNA ortancasi 366 (43-1400) idi (Tablo 4.3).

Calisma gruplan arasinda HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe degerleri,
Anti-HDV ve HBV-DNA pozitiflikleri ile HBV-DNA degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3; ; Sekil 4.3).

Tablo 4.3. Insiilin direnci olan ve olmayan hastalar arasinda viral parametrelerinin

dagilimi
Insiilin Direnci
Toplam (n=146) p
Pozitif (n=77) Negatif (n=69)
HBsAg, medyan (IQR) 4044 (1094-4794) 3917 (555-5018) 4113 (2065-4730)  0.829
Anti-HBs, medyan (IQR) 1.22 (0.28-3.49) 1.42 (0.38-3.93) 1.02 (0.24-2.83) 0.441
HBeAg, medyan (IQR) 0.33 (0.29-0.37) 0.33 (0.29-0.37) 0.33 (0.30-0.37) 0.808
Anti-HBe, medyan (IQR) 0.01 (0.01-0.02) 0.01 (0.01-0.02) 0.01 (0.01-0.02) 0.380
Anti-HDV Pozitifligi, n (%) 3(2.1) 1(1.3) 2 (2.9) 0.603#
HBV-DNA, medyan (IQR) 366 (43-1400) 410 (42-1950) 350 (46-1200) 0.537

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi: IQR: Interquartile range (%25-%75); #Fisher’in Kesin Testi;
HBsAg: Hepatit B Surface Antigen; Ani-HBs: HBsAg’e kars1 antikor; HBeAg: Hepatit B E Antijeni;
Anti-HBe: HBeAg’e karsi antikor; HDV:Hepatit D Virlisii;, HBV: Hepatit B Viriisii; ; DNA:
Deoksiribo Niikleik Asit
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Sekil 4.3. insiilin Direncine Gére HBsAg ve HBV-DNA degerlerinin dagilimi

Yukarida yapilan univariate analizler sonucu belirlenen baz1 olasi
prediktorlerinin insiilin direncini 6ngdrmedeki bagimsiz etkisi Cok Degiskenli
Lojistik Regresyon Analizi ile degerlendirildi. Insiilin direnci mevcut olma durumu
bagiml degisken olarak VKI, iirik asit, total protein, GGT, VLDL, TG/HDL ve
USG’de hepatosteatoz varligi bagimsiz degiskenler olarak analize dahil edildi. Buna
gore; TG/HDL oraniin insiilin direncini 6ngérmede bagimsiz etkisinin oldugu
(p=0.043) diger tiim degiskenlerin ise olmadig1 saptand1 (p>0.05). TG/HDL
oranindaki bir birim artig insiilin direnci gelisme riskini 2.1 kat artirtyordu (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Bazi olas1 prediktorlerinin insiilin direncini 6ngérmedeki bagimsiz etkisi
(Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi)

B SE Waldy? sd  OR (%95 GA) p

VKi 0.071 0.056 1.61 1 1.07 (0.96-1.20) 0.204
Urik Asit 0.227 0.195 1.35 1 1.25(0.86-1.84) 0.246
Total Protein 0.046 0.029 2.56 1 1.05(0.99-1.11) 0109

GGT 0.022 0.019 1.36 1 1.02 (0.98-1.06 0.244
VLDL -0.059 0.045 1.69 1 0.94(0.86-1.03) 0.194
TG/HDL 0.741 0.367 4.08 1  210(1.02-4.31) 0.043*
USG’de Hepatosteatoz 0.232 0.495 0.22 1 1.26 (0.48-3.33) 0.639

B: Regresyon katsayisi; SE: Standart hata; sd: Serbestlik derecesi; OR: Odds ratio; GA: Giiven araligy;
*p<0.05; Cox&Snell R: 0.19; Nagelkerke R: 0.26; Hosmer&Lemeshow y2: 7.74, p:0.460; VKI: Viicut
Kitle indeksi GGT: Gama-glutamil Transpeptidaz ; VLDL: Very Low Density Liporptein; HDL: High
Density Lipoprotein; TG: Trigliserid; USG: Ultrasonografi
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HOMA-IR skoru ile baz1 tanimlayici degerlerin ve laboratuvar parametreleri
arasindaki iliski Tablo 4.5’te sunulmustur. Incelenen tiim hastalarn HOMA-IR
skoru ile VKI (r=0.32), iirik asit (r=0.26), total protein (1=0.26), GGT (r=0.32),
VLDL (r=0.33), TG (r=0.35) ve TG/HDL (1=0.36) degerleri arasinda pozitif yonde,
orta diizeyde, ALT (r=0.21), ALP (r=0.20), total kolesterol (=0.20) ve LDL (r=0.21)
degerleri arasinda pozitif yonde, zayif diizeyde, HDL (r= -0.26) degeri arasinda
negatif yonde, orta diizeyde ve AFP (r= -0.20) degeri arasinda negatif yonde, zayif
diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanirken (p<0.05), HOMA-IR degeri ile
yas ve diger tiim laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5; Sekil 4.4).

Calisma gruplarina gore ayr1 ayri bakacak olursak; insiilin direnci olan
hastalarin HOMA-IR degeri ile VKI (r=0.36) ve ALT (r=0.36) degerleri arasinda
pozitif yonde, orta diizeyde, total kolesterol (r=0.24), degeri arasinda pozitif yonde,
zayif diizeyde, albiimin (r= -0.27) degeri arasinda negatif yonde, orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanirken (p<0.05), insiilin direnci olan hastalarin
HOMA-IR degeri ile yas ve diger tiim laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Insiilin direnci olmayan hastalarn ise HOMA-IR degeri ile sadece VKI
(r=0.27) degeri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlamlr iligki
saptanirken (p<0.05), yas ve diger tiim laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. HOMA-IR skoru ile baz1 tanimlayict degerlerin ve laboratuvar
parametreleri arasindaki iligki

HOMA-IR
Toplam Insiilin Direnci (+) Insiilin Direnci (-)
r p r p r p
Yas -0.050 0.549 -0.087 0.453 0.228 0.060
VKi 0.320 <0.001** 0.360 0.002** 0.270 0.036*
Urik Asit 0.261 0.002** 0.028 0.809 0.228 0.061
Total Protein 0.255 0.002** -0.038 0.745 0.104 0.400
Albiimin 0.062 0.458 -0.267 0.019* 0.094 0.447
Total Biliriibin ~ -0.006 0.940 -0.101 0.381 0.034 0.781
D. Biliriibin -0.083 0.319 -0.159 0.167 0.081 0.508
ALT 0.206 0.013* 0.355 0.002** 0.172 0.158
AST 0.006 0.941 0.152 0.187 0.157 0.198
GGT 0.318 <0.001** 0.214 0.062 0.109 0.371
LDH 0.138 0.097 0.105 0.364 0.121 0.321
ALP 0.197 0.017* 0.217 0.058 0.141 0.248
INR -0.077 0.362 -0.121 0.303 0.007 0.956
AFP -0.199 0.016* -0.165 0.151 -0.187 0.124
T.Kolesterol 0.204 0.020* 0.242 0.045* 0.155 0.230
HDL -0.259 0.003** -0.120 0.327 -0.038 0.772
LDL 0.213 0.014* 0.229 0.058 0.159 0.217
VLDL 0.329 <0.001** 0.233 0.054 0.159 0.218
TG 0.349 <0.001** 0.225 0.063 0.187 0.146
TG/HDL 0.362 <0.001** 0.191 0.116 0.165 0.201
HBsAg -0.027 0.747 -0.006 0.959 -0.052 0.674
Anti-HBs 0.038 0.648 -0.219 0.055 0.218 0.071
HBV-DNA 0.053 0.528 0.047 0.683 -0.034 0.783

r: Spearman korelasyon katsayisi; *p<0.05; **p<0.01 VKI: Viicut Kitle Indeksi ; ALT: Alanin
Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil Transpeptidaz; LDH: Laktat
Dehidrogenaz; ALP: Alkalen Fosfataz; INR: International Normalized Ratio; AFP: Alfa Fetoprotein;
HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; VLDL: Very Low Density
Liporptein; TG: Trigliserid; HBsAg: Hepatit B Surface Antigen; Ani-HBs: HBsAg’e kars1 antikor;
HBV: Hepatit B Viriisli; DNA: Deoksiribo Niikleik Asit
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Sekil 4.4. HOMA-IR degeri ile TG/HDL degeri arasindaki iliski

HBV-DNA degeri ile baz1 tanimlayic1 degerlerin ve laboratuvar parametreleri

arasindaki iliski Tablo 4.6’da sunulmustur.

Incelenen tiim hastalarn HBV-DNA degeri ile HBsAg (r=0.45) degeri
arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, yas (r= -0.25) arasinda negatif yonde, orta
diizeyde ve Anti-HBs (r= -0.17) degeri arasinda negatif yonde, zayif diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken (p<0.05), HBV-DNA degeri ile VKI
degeri ve diger tiim laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6; Sekil 4.5).

Calisma gruplarina gore ayr1 ayr1 bakilacak olursa; insiilin direnci olan
hastalarin HBV-DNA degeri ile HBsAg (r=0.56) degeri arasinda pozitif yonde, orta
diizeyde ve yas (r= -0.26) arasinda negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanirken (p<0.05), insiilin direnci olan hastalarin HBV-DNA degeri
ile VKI degeri ve diger tiim laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmad1 (p>0.05) (Tablo 4.6).

Insiilin direnci olmayan hastalarin HBV-DNA degeri ile HBsAg (r=0.28)
degeri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve Anti-HBs (r=-0.32) ve AFP (r=-0.30)
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degerleri arasinda negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanirken (p<0.05), insiilin direnci olmayan hastalarin HBV-DNA degeri ile yas,
VKI degeri ve diger tiim laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmad1 (p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. HBV-DNA degeri ile bazi tanmimlayici degerlerin ve laboratuvar
parametreleri arasindaki iliski

HBV-DNA
Toplam Insiilin Direnci (+) Insiilin Direnci (-)
r p r p r p

Yas -0.247 0.003** -0.265 0.020* -0.226 0.062
VKi -0.024 0.785 -0.141 0.233 0.117 0.370
Urik Asit -0.132 0.117 -0.175 0.133 -0.122 0.320
T. Protein -0.037 0.657 -0.122 0.291 -0.001 0.993
Albiimin 0.061 0.470 0.159 0.169 -0.081 0.511
T. Biliriibin -0.027 0.746 0.060 0.604 -0.156 0.200
D. Biliriibin -0.034 0.682 0.053 0.650 -0.136 0.265
ALT 0.112 0.179 0.035 0.765 0.210 0.084
AST 0.075 0.368 0.161 0.162 -0.010 0.937
GGT -0.013 0.873 -0.082 0.480 0.056 0.645
LDH -0.038 0.647 -0.092 0.424 -0.011 0.929
ALP -0.154 0.063 -0.130 0.260 -0.179 0.140
INR -0.054 0.523 -0.005 0.969 -0.125 0.309
AFP -0.103 0.215 0.083 0.474 -0.301 0.012*
T.Kolesterol 0.001 0.999 0.083 0.498 -0.112 0.386
HDL -0.041 0.645 -0.071 0.563 -0.008 0.952
LDL 0.053 0.547 0.145 0.234 -0.055 0.670
VLDL 0.003 0.970 0.018 0.880 -0.030 0.814
TG 0.020 0.822 0.017 0.887 0.001 0.999
TG/HDL 0.041 0.642 0.067 0.583 0.012 0.928
HBsAg 0.446 <0.001** 0.563 <0.001** 0.277 0.021*
Anti-HBs -0.171 0.039* -0.061 0.598 -0.324 0.007**
HBeAg -0.023 0.780 0.073 0.525 -0.155 0.202
Anti-HBe -0.079 0.345 -0.145 0.209 -0.012 0.924

r: Spearman korelasyon katsayisi; *p<0.05; **p<0.0; VKIi: Viicut Kitle Indeksi; ALT: Alanin
Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil Transpeptidaz; LDH: Laktat
Dehidrogenaz; ALP: Alkalen Fosfataz; INR: International Normalized Ratio; AFP: Alfa Fetoprotein;
HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; VLDL: Very Low Density
Liporptein; TG: Trigliserid; HBsAg: Hepatit B Surface Antigen; Ani-HBs: HBsAg’e karsi antikor;
HBeAg: Hepatit B E Antijeni; Anti-HBe: HBeAg’e kars1 antikor;
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Sekil 4.5. HBV-DNA degeri ile yag, HBsAg ve Anti-HBs degerleri arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Calismamiza HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu tanili 146 hasta dahil
edildi ve hastalar HOMA skorlarina gore iki gruba ayrildi. Bu iki grup HBV DNA
diizeyi ve diger laboratuvar, radyolojik, histoptaolojik, demografik ve antropometrik
veriler agisindan karsilastirmali olarak degerlendirildi. Sonugta bu hasta grubunda
insiilin direnciyle HBV DNA diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Calismamiz
insiilin direncinin ¢esitli parametrelerle iliskisini 6zellikle spesifik bir hasta grubu

olan inaktif tastyicilarda ¢aligmasi bakimindan 6nem arz etmektedir.

Insiilin direnci prevalansi igin calismalarda oldukca farkli degerler goze
carpmaktadir. Tiirkiye verileyiyle giincel bir prevelans literatiirde bizim bilgilerimize
gbore bulunamasa da 6rnegin Valmore Bermudez ve arkadaslari eriskin donemde
insiilin direnci prevalansini %46,7 olarak saptamislardir (52). Bir diger calismada
erkeklerde %25.1 kadinlarda %21.5 olarak saptanmistir (114). Bizim ¢alismamizda
inaktif HBV tasiyicilarinda insiilin direnci sikligi %52,7 olarak saptanmis ve bu

genel popiilasyona gore yliksek bulunmustur.

KHB’nin insiilin direnciyle iliskisini incelendigi Lee ve arkadaslarinin 7880
non-diyabetik hastanin alindig1r calismasinda; kronik viral heptatit B hastalarinin
daha yliksek HOMA-IR degeri oldugu ve KHB’nin insiilin direnci ile iliskili oldugu
ve insiilin direnci igin bir risk faktorii oldugu saptanmistir (115). Calismamizla da
benzer olan sonucun HbX proteininin insiilin sinyal yolagin1 bozarak hepatik steatoz
ve inflamasyonda belirgin rol {istlenebilecegi teorisine dayandirilmistir (116). Bunun
yanisira literatiirde patogenezinde insiilin direncinin anahtar mekanizma oldugu bir
diger ad1 insiilin direnci sendromu olan metabolik sendrom ve KHB iligkisi hakkinda
celigkili sonuclar vardir. Wang ve arkadaslarinin 4 calismalik metaanalizinde
metabolik sendromun HBV hastalarinda daha az gozlendigi bildirilmis; ancak bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis ve metabolik sendrom HBV iliskisi sonu¢suz
olarak degerlendirilmistir (8). 13 ¢alismanin alindig1r bir baska metaanalizde ise
KHB’nin %17 azalmig metabolik sendrom riskiyle beraber oldugu vurgulanmistir

(117). Bu 13 calismadan sadece Zhou ve arkadaglarinin Cin’de yaptig1 baslangigta
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metabolik sendromu olmayan 480 tedavi almamis KHB ve 496 kontrol grubunun 20
yillik retrospektif izlemlerini igeren ¢alisma HBV ve metabolik sendromun pozitif
iligkisi oldugunu belirtmistir (118). Tim bu veriler incelendiginde; insiilin direnci ile
istatistiksel anlamli birlikteligi olan, interferon tedavisine yanitsizlikta, karaciger
fibrozisinde ve HCC gelisiminde insiilin direncinin bir risk faktorii oldugu kronik
HCV enfeksiyonunun aksine, HBV insiilin direnci veya metabolik sendrom iligkisi
halen net degildir ve patogenezi de iceren g¢aligmalarla aydinlatilmaya muhtag bir

konu olarak goziikkmektedir.

KHB ile metabolik sendromun veya insiilin direncinin es zamanli bulunmasi
HCC ve siroz gelisimini arttirmaktadir. (8,119-121). Hatta inaktif HBV
tagiyicilarinin fibroz gelisimlerinin incelendigi bir ¢aligma santral obezitenin, yliksek
aclik kan glukozu, yiiksek trigliserit ve diisik HDL seviyelerinin fibrozis agisindan
anlamli oldugunu ve metabolik sendrom varligmmin transient elastografiyle tespit
edilen fibrozisi %69 pozitif prediktif deger ile 6ngordiigiinii belirtmistir (122). Tim
bu nedenlerle ve ¢alismamiz dogrultusunda KHB ile takipli hastalarin insiilin direnci
veya metabolik sendrom komponentleri agisindan degerlendirilmesi uygun

goziikkmektedir.

Calismamizda USG ile degerlendirilen hastalarin %57.2’sinde hepatosteatoz
saptanmistir. NAYK kesin tanist biyopsi ile konulmakta ve ¢ok sayida farkli
laboratuvar parametresi, transient elastografinin de i¢inde bulundugu goriintiileme
metodlar1 ve bunlarin kombinasyonu ile non-invazif tani arayislar1 gastroenterolojin
giincel arastirma konularindandir. Ultrasonografi 6znel bir degerlendirme olmakla
beraber pratikte olduk¢a sik kullanilmakta klinisyeni NAYK ac¢isindan
yonlendirmektedir (8,107). Metabolik sendromun hepatik manifestasyonu olarak
goriilen NAYK prevelanst ¢aligmalarda degiskenlik gostermekle beraber %10-46
aras1 degismektedir (4). Literatiir verileri incelendiginde KHB hastalarinda NAYK
prevelansinin toplumdan farkli olmadigini belirten ¢aligmalar da olmakla beraber
Tayvan’da yapilan 33439 hastalik bir ¢alismada %43.9 ve 38.9 oranlariyla HBV
enfeksiyonunda NAYK sikliginin anlamli olarak az oldugu belirtilmistir (8,123).
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Insiilin direnci olan hastalar i¢inde USG’de hepatosteatoz saptananlarin
yilizdesi (%66.7) insiilin direnci olmayanlardan (%47) anlamli olarak yiiksekti.
Isokuortti ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada HOMA-IR skoruyla MR
spektroskopiyle bakilan karacigerdeki yaglanma oranimin pozitif korele oldugu ve
NAYK i¢in ¢alisma popiilasyonundaki cut off HOMA-IR degerinin 1.9 oldugu
saptanmistir (124). Yine ¢alismamizla benzer sekilde Yun ve arkadaslarinin yaptig
tedavi almamig 86 KHB hastasinin biyopsiyle incelendigi calismada %51.2 hastada
steatoz saptandigi ve steatoz olan grupta HOMA-IR, TG ve insiilin diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek bulundugu bildirilmis, HOMA-IR ve TG diizeylerinin steatoz
icin bagimsiz birer risk faktorii oldugu vurgulanmistir (125). Tiim bu g¢alismalar
1s5153inda HOMA-IR degerleri yiliksek veya klinik olarak insiilin direnci diisliniilen
inaktif KHB tasiyicilarinda da NAYK agisindan dikkatli olunmalidir yorumu
yapilabilir.

Calismamizda insiilin direnci saptanan hastalarm yiiksek VKI, a¢lik kan
glukozu, iirik asit, total protein, GGT, aglik insiilini, VLDL, TG, TG/HDL oranina ve
diisiik HDL diizeyine sahip olduklar1 saptandi. Mevcut bulgular insiilin direncinin
hem genel popiilasyonda hemde KHB hastalarinda incelendigi c¢alismalarla
uyumludur (115,126). Pais ve arkadaslarinin ¢alismasi HOMA-IR skoru 2.7’nin
iizerinde olan KHB hastalarinin daha yiiksek VKI, steatoz ve trigliserit seviyeleri
oldugunu ortaya koymustur (126). insiilin direnci obezite birlikteligi %70
saptanmustir ve bu iki durum arasinda ¢ift yonlii iliski mevcuttur. (65). Bir hastada
abdominal obezite olmasi herhangi bir laboratuvar inceleme olmaksizin insiilin
direnci tanisini koydurabilmektedir (53). Bu nedenle VKI indeksinin insiilin direnci

olan grupta yiiksek olmasi literatiir ile uyumludur.

Insiilin direnci ¢alismamizda HOMA-IR skoru ile hesaplanmis olup mevcut
yontem klinik pratikte ve calismalarda oldukga yaygin bicimde kullanilmaktadir ve
insiilin direnci tanismin altin standart yontemi hiperinsiilinemik oglisemik klemp
testiyle korele oldugu bilinmektedir (6). Insiilin direnci olan grupta ac¢lik kan glukozu
ve aclik insiilinin bu agidan yliksek olmasi beklenen bir bulgu olmakla beraber ggt,
tirik asit ve lipid profilindeki farklar literatiirle uyumlu bulunmustur. Trigliserit

yiiksekligi ve HDL diisiikliigii insiilin direnci sendromu tani kriterleri arasinda yer
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almaktadir. KHB ve lipoprotein metabolizmasi iligkisi halen tartismaya aciktir.
Trigliserid seviyeleri ile KHB’nin ters iligkili oldugunu belirten yayimnlar oldukca
coktur (117). Metabolik sendrom ve HBsAg’nin incelendigi 30 ¢alismanin dahil
edildigi bir metaanalizde HBsAg ile metabolik sendromun ters iliskili oldugu
metabolik sendromun komponentleri incelendiginde ise TG seviyesi ile ters iliski en
belirgin olani olarak saptanmistir (127). Bunun olasi mekanizikmalari HBV’nin
konak gen ekspresyonlarini etkilemesi,  hepatosit metabolizmasinda ve bir
metabolovirus olarak lipid ve glukoz metabolizmasinda degisikliklere yol agmasidir.
HBV’nin karaciger safra asit geri alim ve yapimini etkileyerek kolesterol
metabolizmasin1  degistirdigi, apolipoprotein sentezini azalttigi, hepatik TG
birikiminin artmasimna ve serum TG seviyelerinin azalmasina neden oldugu
diistiniilmektedir. Hiperinsiilinemik durumda hepatik trigliserid yapiminda artis
olmakta hem de kisir dongiiyle diagilgliserol ve seramid gibi yapilar da insiilin
direncini arttirmaktadir (56,57,73,117,128-131). Diger bir olasi mekanizmada ise
adiponektinin insiilin direncini anti inflamatuar etkisiyle azalttig1 diistiniilmektedir.
Viral yiikle beraber artan adiponektinin serum trigliserid seviyesin iizerine negatif

etkisi saptanmistir (132,133).

Serum iirik asit seviyesi bir¢ok ¢alismada metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler risk artis1 ile iligskilendirilmistir. Nejatinamini ve arkadaslarinin
calismasinda metabolik sendromu olanlarda {irik asit seviyesinin yiliksek olmasinin
yani sira 1 mg/dl artisin metabolik sendrom riskinde 2 kat artisa yol actig1 ve yiiksek
TG ve diisiik HDL ile korele oldugu belirtilmistir (134). Altta yatan mekanizmalarin
irik asitin endoteliyal nitrik oksit seviyesini azaltmasi ve perflizyonun bozulmasi
veya hiperinsiilinemik durumun {irik asit ekskresyonunu tiibiilopati ile bozmasi
oldugu diisiiniilmektedir (135,136). Lipid profili iizerinde etkilerinin ise insiilin
direnci lizerinden veya trigliseritlerin fosforibozil priofosfat iizerinden iirik asit

sentezini arttirmalari olarak goriilmiistiir (137).

Caligmamizda insiilin direnci olan KHB hasta grubunda GGT diizeyi anlaml
olarak yiiksek saptandi. Es zamanli olark ¢alismmaizda ultrasonografide gradeden
bagimsiz hepatosteatoz bulunan hastalarada GGT seviyesi yiiksek bulundu.

Literatiirde buna uyumlu olarak GGT ile HOMA skoru korelasyonunu kanitlayan
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oldukca fazla ¢alisma vardir. Japonyada yapilan bir caligmaya gore antropometrik ve
metabolik 6l¢iimler yapilan ve HOMA-IR degerleri saptanan 208 hastada ALT ve
GGT degerinin insiilin direnciyle korele oldugu ve GGT’nin TG, LDL ve iirik asit
seviyesiyle iligkili oldugu saptanmistir (138). Lee ve arkadaslarinina yaptigi 3508
hastalik ¢alismada da HOMA-IR skoruyla GGT diizeylerinin Korele oldugu
saptanmistir (139). Yine KHB hastalarinda yapilan Cin’den bir c¢alismada da
AST,ALP ve GGT nin HOMA-IR skoruyla korele bigimde arttigin1 ve NAYK eslik
eden olgularda ALP ve GGT’nin daha yiiksek bulundugu belirtilmistir. Ayni
zamanda bu calismada bulgularimiza benzer olarak AST, ALT, GGT ve HOMA-IR
hepatosteatoz  derecesiyle korele saptanmistir (140). Baz1 c¢alismalarda
iliskilendirilen HOMA-IR ALT iliskisi ise ¢alismamamizda bulunamamistir. GGT
insiilin direnci arasindaki iligski temel olarak 2 mekanizma ile agiklanmaktadir.
Bunlardan bir tanesi GGT yiiksekliginin karacigerde bulunan fazla yag
depoanmasinin bir gostergesi olmasi ve karacigerdeki fazla yag dokusunun oOnce
hepatik insiilin direncine daha sonra da sistemik insiilin direncine yol agmasidir. Bu
nedenle GGT arttik¢a plazma insiilin diizeyi de artmaktadir. Bir diger mekanizma ise
GGT’nin glutatyon metabolizmasina katilmasindan dolay1 oksidasyonda énemli bir
rol almasindan ileri gelmektedir. Yiiksek GGT seviyesi hiicrenin antioksidasyona

olan ihtiyacinin indirekt bir gostergesidir (141-143).

Calismamizda TG/HDL orant insiilin direnci olan grupta yiiksek saptandi. Bu
oran ayni zamanda ultrasonografide hepatosteatozu olan hasta grubunda da olmayan
hasta grubuna yiiksek saptandi. Bulgularimiza gére TG/HDL oraninin insiilin
direncini dngdérmede bagimsiz bir etkisinin oldugu ve TG/HDL oraninda 1 birim
artisin insiilin direnci gelisme olasiligini 2,1 kat arttirdig1 goriildii. Giincel literatiir
incelendiginde NHANES 2019 calismas1 da dahil olmak iizere bir¢ok ¢alismada
TG/HDL oranmin insiilin direncini gostermede HOMA-IR skoruyla korele oldugu
gozlenmistir (144-146). TG/HDL oran1 tekrar edilebilir, gii¢lii ve ucuz bir yontem
olarak metabolik sendrom riski i¢in veya insiilin direnci hesaplama i¢in kullanilabilir
ve Oglisemik Kklemp testiyle uyumlu sonuglart kanitlanmistir (112), ancak
NAYK taki yeri bilinememktedir ve bu konuda ek ¢alismalara ihtiyag vardir. Insiilin

direncini gostermede esik degeri konusunda genellikle 1,7-3.5 arasinda farkli
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goriisler olmakla beraber cut off degerinin etnisiteye gore belirlenmesi mantikli
goriinmektedir (145,147). TG/HDL oraninin artis;TG ve HDL’nin tek basina
degisimlerinden daha az etkilenmesinden, aterojenik ve koruyucu lipid oranini ortaya
koymasindan ve de olduk¢a aterojenik olarak bilinen kiigiik boyutlu yogun LDL
diizey1t ile paralellik gostermesinden dolayr  kardiyovaskiiler riski artisiyla
iliskilendirilmektedir (148,149). Insiilin direncinde ile plazmada artan insiilin ve
serbest yag asidi sonucu hepatik TG yapimu artar, artan TG diizeyi ile HDL nin ters
iliskilidir ;ancak patofizyolojiyi aydinlatacak daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir (56).
Bizim bilgilerimize gore literatiirde inaktif KHB hastalarinda TG/HDL inceleyen ilk

calisma niteligini tagimaktayiz.

Viral parametreler ve insiilin direnci iligkisi incelendiginde 3 hastada anti-
HDV pozitifligi saptandi. Bu hastalardan gonderilen HDV RNA degerleri negatif
olup, herhangi bir tedavi almamislardi. Kronik HBV hastalarinda viral yiikiin en
onemli belirteci olan HBV DNA ortancasinin 366 oldugu ve gruplar arasinda anlamh
fark olmadig1 ortaya ¢ikti. Literatiirde bu konuda ¢eligkili sonuglar olmakla beraber
cogunlukla insiilin direnci, metabolik sendrom veya hepatosteatozla HBV DNA
diizeyi arasinda, caligmamizda da sunuldugu gibi, bir iliski saptanamamustir.
Tirkiye’den 88 KHB hastasinin biyopsi sonucuna gore nash olan ve olmayan olarak
iki gruba ayrildig1 calismada HOMA-IR’nin steatozu belirlemede bagimsiz bir
degisken oldugu ve viral yikiin gruplar arasinda anlamli farka sahip olmadigi
saptanmistir (150). Pais ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da benzer bigimde Steatozun
HBV DNA diizeyiyle ilisksiz oldugu belirtilmistir (126). Cin’de Dai ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada KHB hastalarinin %44.2’sinin insiilin direncine
sahip oldugu ve insiilin direnci olan KHB hastalarinin daha yiiksek VKI ve ALT
degerleri oldugu ancak HBV DNA diizeylerinde farklilik olmadigi saptanmistir
(151). Wong ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ¢alismamizla uyumlu olarak 91 HBV
hastasinda HBV DNA diizeyinin NAYK ile anlamli bir iliskisi olmadigi
kanitlanmistir (152). Benzer bi¢imde steaotohepatit ile HBV DNA diizeyi arasinda
iligki olmadigin1 belirten baska calismalar da vardir (125,153,154). Buna karsin
Janicko ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada metabolik sendromlu bireylerde anlamli

HBV DNA yiiksekligi saptanmig ancak hasta sayisi 55 ile smirli kalmig (155).
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Jarcuska ve arkadaglarinin yaptig1 calismada metabolik sendromun eslik ettigi HBV
hastalarinda HBV DNA’nin metabolik sendromu olmayan gruba gore yiiksek oldugu
saptanmustir (156). Patofizyolojide glukoneogenezden sorumlu gen fosfoenolpiriivat
karboksikinaz ve HBV promotor kompleks aktivasyonuna benzer faktorler neden
oldugu one siiriilmektedir (129). Ayn1 zamanda insiilin direncinde yiiksek olan
resistin ve dislik olan adiponektin nedeniyle hepatik glukoz iiretimi artmakta ve
HBV gen replikasyonu bu yolakla artmaktadir (157).Tam tersi HbeAg negatif kronik
hepatit B’li hastalarin incelendigi Cinden bir ¢alismada ise histoloji kanith steatozu
olan hastalarin VKIi, AKG, aclik insiilini, HOMA-IR, total kolesterol, TG ve ALP
degerlerinin daha yliksek oldugu HBV DNA, AST ve ALT degerlerinin de diisiik
oldugu saptanmistir (158). Bunu da 1997 yilinda hiicre kiiltiirlerinde insiilinin HBV
gen ckspresyonunu baskiladigi ispat edilen calismaya dayandirmiglardir (159).
Ozetlenecek olursa HBV DNA insiilin direnci iliskisi ¢eliskili olarak goziikmekte ve
bu sonugsuzlukta vireminin HbeAg negatif hastalarda dalgalar halinde goriilmesi

nedeniyle olabilir ve bu esnada yapilan Gl¢limlerin tiim tabloyu gérmede yaniltici
olmasi olabilir (158,160) .

HBV DNA ile parametrelerin iligkisi incelendiginde HBsAg ile pozitif ve
buna kars1 olusan antikor olan Anti-HBs ile ve yas ile negatif yonde korelasyon
saptanmistir. HBV DNA ile HBsAg iliskisi literatiir ile uyumludur (161). Hatta viral
yik olarak HBV DNA’nin negatiflesmesinin yaninda HBsAg kabinin da tedavi
hedefleri arasinda oldugu belirtilmektedir (1). Calismada kullandigimiz HBsAg
yontemi kantitatif olmamakla beraber, kantitatif Olgiimlerle ilgili de giincel
caligmalar yiriitiilmektedir (160). Yasla beraber HBV DNA diizeyinin azalmasi faz 3
hastalarda goriilen yillik %1-3 spontan HBsAg kaybi ya da serokonversiyon ile
iliskili olabilecegi gibi bu yorum ig¢in ek c¢alismalara ihtiya¢ vardir (1). Subgrup
analizinde saptanan insiilin direnci olmayan hastalarda HBV DNA diizeyi ile AFP
iligkisi literatiirle iligkilendirilememistir. Literatiirde bunun yamisira HBV DNA
obezite ile iliskilendirilmigtir. HBV DNA diizeyi ile metabolik faktorlerin iligkisini
inceleyen Chiang ve arkadaslarinin ¢alismasinda obezite ve insiilin direncinin birlikte
bulundugu grubun yiliksek HBV DNA diizeyine sahip olma riskleri artmakta ancak

obez olmayan grupta insiilin direncinin ek risk artisi bulunmamaktayd: (162). Bir
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baska calismada ise HbeAg negatif hastalarda TG ile HBV DNA ters iliskili
saptanmistir (163). Cin’de yapilan bir ¢alismada adiponektinin HBV DNA diizeyiyle
korele oldugu ve insiilin direnci ve hepatosteatozu olan hastalarda adiponektinin
diisikk gozlendigi saptanmis ancak viral yiikiin insiilin direnciyle dogrudan iligkisi

saptanmamigtir (133).

Calismanin eksik yanlar1 mevcuttur. Bunlar degerlendirildiginde en 6nemlisi
insiilin direncinin HOMA-IR yontemi ile Olgiilmesi ve kisa siireli egzersiz ve
beslenmeden etkilenebilen bu yontemin tek seferlik Olglimle calismaya dahil
edilmesidir. Hasta sayisinin inaktif tastyici prevelansi goz oniine alindiginda, temsil
giiciiniin yetersiz kalabilecegi sOylenebilir. Hepatosteatoz tanisinin 6znel bir yontem
olan ultrasonografi ile konulmasi yerine histolojik degerlendirme bilimsel agidan
daha giivenilir olabilirdi. Biyopsi yapilan hasta sayisi arttik¢a histopatolojik
bulgularla incelenen tiim diger parametrelerin iliskisi daha net bi¢cimde ortaya
konulabilirdi. Calisma retrospektif kesitsel olarak planlanmis olup, prospektif

¢alismalarin neden sonug iligkisini daha net inceleyebilirdi.

Calismamizin giiglii yanlar1 degerlendirildiginde ise HBV DNA diizeyini
primer olarak etkileyecek anti-viral tedavi almamis bir grupla insiilin direncinin
calisilmas1 ve bu sayede iliskinin daha giivenilir olarak incelenebilmesi goze
carpmaktadir. TG/HDL oraninin KHB hastalarinda incelemesi ayrica dnem arz
etmektedir. Ayni zamanda bizim bilgimize ve incelemelerimize gore ¢alisma dizayni
geregi sadece inaktif HBV tasiyicis1  hastalarmminin  insiilin  direncine gore

gruplandirirak incelendigi literatiirdeki tek ¢alismadir.
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6. SONUCLAR

Kronik Hepatit B Enfeksiyonu karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoselliiler
karsinom risk artisiyle tiim diinyada onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Kronik Hepatit B hastalarinda viral yilk HBV DNA ile 6l¢iilmektedir (1). Biz bu
calismada Kronik Hepatit B Enfeksiyonun dogal seyrindeki fazlardan biri olan eski
adiyla “Faz 3” ya da “Inaktif Tastyicilik” olarak bilinen “HBeAg Negatif Kronik
Hepatit B Enfeksiyonu” fazindaki 146 hastanin HOMA-IR degerlerini hesapladik ve
buna gore insiilin direnci olan ve olmayan iki grup olusturduk. Bu iki grubun
demografik, antropomoterik, laboratuvar, radyolojik  ve histolojik
degerlendirmelerini yaptik.  Bu kapsamda buldugumuz sonucglar su sekilde

Ozetlenebilir:

1. Hastalarin %52.7’sinde HOMA-IR skoru 2.5 ve lizerinde bulunmus olup

insiilin direnci saptandi. Bu deger toplum ortalamasinda gore yiiksek bulundu.

2. Hastalarin %57.2°sinde ultrasonografik olarak hepatosteatoz mevcuttu.

Insiilin direnci bulunun grupta sonografik hepatosteatoz daha sikt1.

3. Insiilin direnci olan grupta VKI, AKG, aclik insiilini, iirik asit, total
protein, GGT, VLDL, TG, TG/HDL orani degerleri daha yiiksek; HDL degeri daha
diisiiktii.

4. Ultrasonografide hepatosteatozu olan hastalarin TG/HDL oran1 ve GGT
degerleri ultrasonografide hepatosteatozu olmayan hastalardan yiiksekti.

5. HBV DNA diizeyi ve diger viral parametreler insiilin direnci olan ve

olmayan grupta anlamh farklilik géstermedi.

6. TG/HDL orani insiilin direncini 6ngdérmede bagimsiz bir etken olarak
saptandi. TG/HDL oranindaki 1 birim artisin insiilin direnci gelisme riskini 2.1 kat

arttirdi@i tespit edildi.
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7. HOMA-IR skoruyla VKI, iirik asit, total protein, GGT, total kolesterol,
LDL, VLDL, TG, TG/HDL orani, ALT, ALP diizeyi arasinda pozitif yonde, HDL ve
afp diizeyi arasinda negatif yonde iliski saptandi. Viral parametrelerle herhangi bir

iligski saptanmadi1

8. HBV DNA diizeyi ile HBsAg diizeyi arasinda pozitif yonde; Anti-HBS ve
yas ile negatif yonde iliski saptandi.
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OZET

HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu Olan (Dogal Seyir Faz 3) Hastalarda
Insiilin Direnci ile HBV DNA Diizeyi Arasidaki iliskinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Kronik Hepatit B (KHB) Enfeksiyonu; karaciger yetmezligi,
karaciger sirozu ve hepatoseliiller kanser risk artisiyla tiim diinyada onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Konaktaki viral yiikiin belirteci olan HBV DNA
diizeyi konak faktorlerinden etkilenen bir parametredir. Bu c¢alismada bir konak

faktorii olarak insiilin direnci ile, HBV DNA diizeyi arasindaki iliski incelenmistir.

Materyal ve Metod: Calisma kapsaminda EASL 2017 kilavuzuna gore
“HBeAg negatif kronik HBV Enfeksiyonu” (dogal seyir faz 3, inaktif tasiyici) tanih
146 hasta geriye yonelik incelenmis olup hastalarin demografik, antropometrik,
histopatolojik, radyolojik ve laboratuvar verileri kaydedilmistir. Hastalarin HOMA -
IR diizeyleri hesaplanmis ve buna gore hastalar insiilin direnci olan ve olmayan
olarak iki gruba ayrilmstir. Iki grup arasinda basta HBV DNA olmak iizere belirtilen

tiim parametreler kariglastirmali olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: 77 hastada (%52,7) HOMA-IR 2.5 ve iizerinde olup insiilin direnci
pozitif bulunmus kalan 69 hastada (%47.3) bu deger 2,5’in altinda olup insiilin
direnci negatif bulunmustur. HBV DNA ortanca degeri insiilin direnci olan grupta
410 iken insiilin direnci olmayan grupta 350 saptanmis ve iki grup arasinda
istatistiksel anlam bulunmamistir (p:0,537). HBV DNA diizeyi sadece HBsAg ile
pozitif yonde yas ve Anti-HBs diizeyi ile negatif yonde iliskili saptanmistir (p <
0.005). Insiilin direnci olan grupta viicut kitle indeksi, ultrasonografide hepatosteatoz
varligi, aclik kan glukozu, aclik insiilini, total protein, ggt, trigliserid (TG), vldl, tirik
asit diizeyi, trigliserit/hdl orani insiilin direnci olmayan gruba gore yiiksek ve hdl
diizeyi diistik bulunmustur (p < 0.005). Ultrasonografide hepatosteatoz saptanan
hastalarin, saptanmayanlara gére GGT diizeyi ve TG/HDL orani yiiksek bulunmustur
(p < 0.005). TG/HDL oraninin insiilin direncini dngérmede bagimsiz bir etken
oldugu ve bu oranda her 1 birimlik artilin insiilin direnci gelisme riskini 2.1 kat

arttirdig1 saptanmustir.
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Sonug¢: Bu c¢alismada inaktif HBV tasiyicilarinda insiilin direnci ile HBV
DNA diizeyi arasinda anlamli bir iliski olmadigi saptanmistir. Ayrica insiilin
direncinin bu hastalarda genel topluma gére daha sik gozlendigi, yiiksek VKI,
hepatosteatoz orani, VLDL, TG, GGT, total protein, iirik asit, TG/HDL oran1 ve
disik HDL ile iliskili oldugu bulunmustur. TG/HDL oraninin insiilin direncini

ongormede basarili oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, HBV DNA, HOMA, insiilin direnci,

viral yiik
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SUMMARY

Evaluation of the Relationship Between Insulin Resistance And HBV DNA
Level in Patients With HBeAg Negative Chronic HBV Infection (NATURAL

Course Phase 3)

Backgorund and Aims: Chronic Hepatitits B Infection is an important cause
of morbidity and mortality worldwide with an increased risk of liver failure,
cirrhosis and hepatocelluler carsinoma. HBV DNA level, which is a marker of viral
load in the host, is a parameter affected by host factors. In this study, we investigate
the relataionship between HBV DNA level and insulin resistance as a host factor.

Methods: In this study, 146 patients diagnosed with “HBeAg negative
chronic HBV infection” (natural course phase 3, inactive carrier) according to EASL
2017 guidelines were retrospectively analyzed and demographic, anthropometric,
histopathological, radiological and laboratory data of the patients were recorded.
HOMA-IR levels of the patients were calculated and according to the value , the
patients were divided into two groups as insulin resistant and non-insulin resitant. All
parameters, especially HBV DNA, were evaluated and compared between the two

groups.

Results: 77 patients (52.7%) were insiilin resistant with the HOMA-IR value
of 2.5 or more. In the remainin 69 patients (%47.3) whose HOMA-IR value less
than 2.5 were non-insulin resistant. The median HBV DNA was 410 in the insulin
resistant group and 350 in the non-insulin resistant group, and there was no statistical
significance between the two groups (p: 0.537). HBV DNA level was only positive
correlated with HBsAg level and negatively correlated with Anti-Hbs level and age
(p < 0.005). Compared to the non-insulin resistant group body mass index, presence
of hepatosteatosis on ultrasonography, fasting blood glucose, fasting insulin, total
protein, ggt, triglyceride (TG), vldl, uric acid level, triglyceride / hdl ratio were
significantly higher and hdl levels were significantly lower in the insulin resistant
group (p <0.005). GGT levels and TG / HDL ratio were found to be higher in

patients with hepatosteatosis on ultrasonography than the patients without

53



hepatosteatozis (p <0.005). TG / HDL ratio was found to be an independent factor in
predicting insulin resistance and every 1 unit increase at this ratio increases the risk

of developing insulin resistance 2.1 times.

Conclusion: In this study, no significant relationship was found between
insulin resistance and HBV DNA levels in chronic inactive HBV carriers. In
addition, insulin resistance was observed more frequently in these patients compared
to the general population, and it was found to be associated with high BMI,
hepatosteatosis rate, VLDL, TG, GGT, total protein, uric acid, TG / HDL ratio and
low HDL. TG / HDL ratio was found to be successful in predicting insulin

resistance.

Keywords: Chronic Hepatitis B, HBV DNA, HOMA, insiilin resistance,
viral load
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