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OZET

Temurtas, AD. Eskisehir Osmangazi Universitesi Saghk Uygulama Ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigine Periyodik Saghk Muayenesi Amaciyla
Basvuran  Hastalarda Karaciger Test Bulgularinin Retrospektif Olarak
Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Aile
Hekimligi Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2017. Calismamiza
periyodik saglik muayenesi i¢in bagvuran 321 erkek 246 kadin olmak iizere toplam
577 hasta degerlendirilmistir. Saglik kontrolii i¢in bagvuran hastalarin 6nemli bir
kismiin (%49.9) 50 yas ve lizerinde oldugu saptanmistir. Hastalarin %11.1°inde
(n:65) aminotransferaz yiiksekligi saptanmis, aminotransferaz yiiksekliginin
erkeklerde kadmnlara oranla anlamli bir sekilde daha fazla oldugu
saptanmistir(p<0.001). Hastalarin yapilan karaciger ultrasonografilerinde en yiiksek
oranda saptanan patolojik bulgu hepatosteatoz olmustur. Steatozlu hastalarda
literatiirde oldugu gibi AST, ALT, LDL, T. Kolesterol, trigliserit ve. HOMA-IR
degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Hastalarin HBsAg tasiyicigi %2.6, anti-
HBs pozitifligi 33.4, Anti-HAV 1gG pozitifligi ise %86.7 olarak saptanmistir. Anti-
HBs pozitifliginin 30-39 ve 40-49 yas gruplarinda diger gruplara oranla daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Anti-HAV IgG ise tiim hastalarin %86.7’sinde pozitif olarak
saptanmis olup yas arttikca antikor pozitifligi oranimin da arttigi gorilmiistir.
Aciklanamayan karaciger enzim yiiksekliklerinde karaciger ultrasonografi faydali bir
tetkik olacaktir. Bununla beraber her ne kadar Anti-HAV IgG pozitifligi yasla birlikte
artsa da ileri yasta gegirilmesi durumunda agir seyretmesi ve mortaliteyi artirmasi

nedeniyle hastalara as1 ve hijyen egitimi konusunda destek saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: karaciger fonksiyon testleri, periyodik saglik muayenesi
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ABSTRACT

Temurtas, AD. Evaluation of liver test findings of patients who admitted to family
medicine clinic of Eskisehir Osmangazi University Health, Practice and Research
Hospital for the purpose of periodic health examination. Eskisehir Osmangazi
University, Faculty of Medicine, Department of Family Medicine, Speciality
Thesis, Eskisehir, 2017. In our study, A total of 577 patients (321 men and 246
women) who applied for periodical health examination between 01.01.2015 and
31.12.2016 were analyzed. It was determined that a significant proportion of the
patients (%49.9) who applied for health check were 50 years old or older.
Aminotransferase elevation was found in 11.1% of the patients (n:65) and
aminotransferase elevation was found to be significantly higher in males than
females(p<0.001). In the liver ultrasonographies of the patients, hepatosteatosis was
the most detected pathologic finding. In patients with steatosis, AST, ALT, LDL, T.
cholesterol, triglyceride and HOMA-IR values were found to be higher which is
similar to the findings in the literature. Patient’s HBsAg conductivity was 2.6%, anti-
HBs positivity was 33.4 and anti-HAV 1gG positivity was 86.7%. Anti-HBs positivity
was found to be higher in 30-39 and 40-49 age groups than in the other groups. It was
determined anti-HAV 1gG was positive in 86.7% of all patients and as the age
increased the antibody positivity rate increased. Liver ultrasonography at a height of
unexplained liver enzymes will be a useful test. However, even if the anti-HAV 1gG
positivity increases with age, if it is observed in older people, vaccination and hygiene
education should be provided because it increases heavy burden and mortality for
advanced age.

Key Words: liver function tests, periodical health examination
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1. GIRIS
Karaciger toksinlerin ve viicuda zararli maddelerin viicuttan uzaklastirilmasi,

protein sentezi, biyokimyasal sindirim de dahil olmak {izere ¢ok genis etki alanina

sahiptir ve bu 6zelligiyle insan viicudu i¢in hayati 6nem tagimaktadir(1).

Karaciger fonksiyon testleri karacigerin saglik durumunu anlamak amaciyla
bakilan karacigerde yapilan metabolitlerin kanda test edilmesine dayali bir grup
biyokimya testidir. Giinliik pratikte kullandigimiz karaciger fonksiyon testlerinde
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) karaciger hasarini,
gama glutamil transpeptidaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) karaciger ile birlikte
safra yollarindaki hasarini, albiimin, pihtilasma testleri ve INR ise karaciger fonksiyon

bozuklugunu ve yetmezlik tablosunu gostermede faydalidir(2).

Hepatit kelimesi karaciger hiicre inflamasyonu ile seyreden, akut ve kronik
olabilen karaciger enfeksiyonlarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir(1). Tiim
diinyada hepatitlerin en sik sebebi viral hepatitlerdir. Giiniimiizde viral hepatitler Asya
ve Pasifik {lkeleri basta olmak iizere tiim diinyada ve iilkemizde 6nemli bir saglik

sorunu olmaya devam etmektedir(3).

Hepatit B ve hepatit C viriisleri parenteral yolla bulagmakta, bu viriislerin
enfeksiyonuna bagli olarak akut veya kronik hepatitler gelisebilmekte ve bunlara bagh
olarak da karacigerde fibrozis, hepatoseliiler kanser, siroz, karaciger yetmezligi gibi
onemli durumlarin olusma riski artmaktadir. Hepatit A viriisii ise fekal-oral yolla
bulasan bir viriistiir ve yalniz akut enfeksiyon sebebi olmakla birlikte hastalarin
cogunlugu hastaligi hafif semptomlarla gegirmesine ragmen fulminan hepatite

ilerleme riski de bulunmaktadir(2).

Diinya Saghk Orgiitii hepatit B endemisine gore iilkeleri 3 kategoriye
ayirmistir ve hepatit B ylizey antijeni tasiyiciliginin %4-10 arasinda oldugu bildirilen
iilkemiz orta endemik bodlge sinifinda yer almaktadir(4). Ulkemizde 1998 yilindan
itibaren hepatit B asilamasi1 ¢ocukluk ¢agi rutin as1 programina dahil edilmistir(5).
Hepatit A virlis enfeksiyonu ise daha ¢ok geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde
siklikla enfeksiyona sebep olmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢alismalar daha ¢ok

gelismekte olan {ilkelerdeki seroprevalanslarla benzerlik gdsterdigini ancak son



donemlerde degisiklikler meydana geldigini gostermektedir. Hepatit A asis1 ise

tilkemizde 2012 yilinda rutin as1 takvimine girmistir.

Karacigerin radyolojik incelemesinde ilk ve temel yontem ultrasonografidir.
Ultrasonografi ~ viicuda yiiksek frekanstaki ses dalgalari gonderip, farkli doku
yiizeylerinden yansimalarmi (eko) saptama temeline dayanir. Sonografik olarak
karaciger bag dokusu ve kiigiik damarlarin olusturdugu kir¢illi goriiniim veren,

homojen ince lineer eko 6rnegine sahiptir(6).

Periyodik saglik muayenelerinde kisinin yas ve cinsiyetine gore belirlenen
standart olarak ayni tetkikler istenmektedir. Bizim bu ¢alismada amacimiz periyodik
saglik muayenesi i¢in bagvuran hastalarda hepatit A, B, C seroprevalanslarini,
hastalarin anormal karaciger fonksiyon testlerini ve anormal karaciger ultrasonografi
bulgulariyla birlikte degerlendirme yaparak birinci basamak pratiginde hangi
hastalarda anormal karaciger bulgularina rastlanabileceginin ve hangi hastalarda ileri

tetkik istenmesi gerektiginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karaciger

Karaciger viicudun deriden sonra en biiyiik organ1 ve en biiyiik bezidir. Erigkin
bir insanda agirligit 1500 grama kadar ulasabilmektedir. Diyafragmanin altinda
abdominal boslukta yerlesmistir. Karaciger sindirim kanalindan emilen besinlerin
islendigi ve viicudun diger kisimlan tarafindan kullanilmak iizere depolandigi bir
organdir. Bu yiizden sindirim sistemi ile kan arasinda bir gec¢is bolgesi olusturur.
Organa kanin %70-80 gibi 6nemli kismi1 portal ven tarafindan tasinir, geriye kalan
kisim ise hepatik arter araciliiyla saglanir. Ince bagirsaklardan emilen maddelerin
cogu portal ven yoluyla karacigere ulasir, sadece silomikronlar lenf sistemiyle taginir.
Karacigerin dolasim sistemindeki konumu, metabolitlerin bir araya getirilmesi,
dontistiiriilmesi, biriktirilmesi ve toksik maddelerin etkisizlestirilmesi ve elenmesi igin
cok uygundur. Bu elenme karacigerin lipit sindirimi i¢in 6nemli bir ekzokrin salgisi
olan safrada gerceklesir. Karacigerin ayrica albiimin ve diger tasiyici proteinler gibi

plazma proteinlerinin iiretilmesi gibi ¢ok 6nemli bir islevi de vardir(7).
2.1.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger abdominal aktivitenin sag iist kisminda diyafragmanin hemen
altinda mide sag kismimi ve safra kesesini ortecek sekilde bulunur. Kisiye gore
degisebilmekle birlikte tahmini agirlig1 erkeklerde 1400-1800 gram, Kadinlarda ise
1200-1400 gram civarindadir. Renk olarak ise kahverengi tonunda koyu kirmizi renge
sahiptir(1).

Karacigerin iki yiizii ve iki kenar1 bulunmaktadir. Superiora bakan diyafragma
ile komsu oldugu konveks yiiz fasia diyafragmatika, inferior ve posteriora bakan i¢
organlarla komsu oldugu konkav yiz ise fasia visseralis olarak isimlendirilir.
Karaciger sekil ve biiyiikliik olarak birbirine benzemeyen dort lobdan olugmaktadir.
Diafragmatik yiizde bu loblardan sadece sag ve sol lob goriilebilirken, visseral yiizde

bunlara ilave olarak kaudal ve kuadrat yizler de gorilebilmektedir(7).

Viicudumuzdaki tiim organlar yalnizca arteryel sistemden kan akimi saglarken
karaciger hem arteryel sistemden (arteria hepatika arciligi ile) hem de portal sistemden

(vena porta araciligl ile) kan akimi saglayabilmektedir. Karacigerin kan ihtiyacinin



onemli kismi hepatik arter araciligiyla saglanirken ¢ift kanlanma olmasi karacigerdeki

enfarkt insidansinin diisiik oranda kalmasini saglar(8).
2.1.2. Karaciger Histolojisi

Karacigerin temel yap1 eleman1 hepatositlerdir. Yunanca da hepar karaciger,
kytos ise hiicre anlamina gelmektedir. Hepatositler karacigerdeki tiim hiicrelerin
yaklasik %70’ini olusturur. Karacigerde hepatositler disinda stellat hiicreler (ito ve yag
hicreleri), endotelyal hicreler, safra kanal hucreleri, kupffer htcreleri
(retikiiloendotelyal sistemin hiicreleri), kan damarlar1 ve destek yapilari bulunur. Isik
mikroskobu ile incelendiginde karaciger lobiiler yap1 gostermektedir. Horizontal
kesitte herbir lobul merkezinde bir santral ven bulunan poligonal bir sekle sahiptir.
Insan karaciger lobiiliinde 3-6 portal alan ve her bir portal alanda bir venal, bir arteriol,

bir kanal ve lenfatik damarlar bulunur.

En kii¢iik fonksiyonel iinite olan asinuslar bir portal aralik ile komsu iki santral
venin olusturdugu tiggen yapiya denir. Karaciger lobiiliinde periferden merkeze dogru
1sinsal sekilde dizilen hepatositlerin olusturdugu kordonlari birbirinden ayiran dar
araliga ise siniizoidal aralik denir. Endotel hiicreleri altlarinda bulunan hepatositlerden
kesintili bir bazal lamina ve Disse araligi adi verilen endotel alti bir boslukla
ayrilmistir. Bu aralikta hepatositlerin mikrovilluslar1 ve bunlara ilave olarak
fibronektin, proteoglikanlar ve kollajen bulunur. Bu yapilar hepatositlere destek igin
yapisal bir ¢at1 6zelliginde tasimaktadir ve bu ¢atinin hasarlanmasi sonrasi iyilesme

stireci fibrozise yol agar. Fibrozis ilerler ise siroz ile sonuglanir. (7)
2.1.3. Karaciger Fonksiyonlari

Karacigerin ¢ok cesitli fonksiyonlar1 olmakla beraber bunlar metabolik,
vaskiiler ve sekretuvar olmak flizere iic ana grup altinda toplanabilir. Metabolik
fonksiyonu olarak karaciger kendisi i¢in gerekli proteinleri sentezleyebildigi gibi buna
ilave olarak viicut i¢in gerekli ¢esitli plazma proteinlerini (albimin, lipoproteinler,
fibrinojen, protrombin) sentezler. Lipidler ve karbonhidratlarin trigliserit ve glikojen
halinde depolanmasi, vitaminlerin depolanmasi, glukoneogenez ile glikoz sentezi, ilag,
hormon, toksinler gibi ¢esitli bilesenlerin transformasyonu ve viicuttan atilmasi,

aminoasitlerin deaminasyonu karacigerin metabolik fonksiyonlarindandir(9).



Karacigerin sekretuvar fonksiyonu ise Safra salgilamasidir. Karaciger su,
fosfolipidler, kolesterol ve bilirubinden olusturdugu safra sivisini safra kanalikiilleri
icine salgilar. Salgilanan bu safra asitleri lipid absorbsiyonunda Onemli rol

oynamaktadir.

Bununla beraber karacigerin yiiksek kan depolayabilme kapasitesi vaskiiler

fonksiyonun olusturmaktadir.(10,11)
2.2. Karaciger Hastahklar:

Tabloda da gosterildigi gibi karaciger hastaliklarinin ¢ok sayida sebebi olmakla
birlikte, bu bozukluklar genelde klinikte birka¢ farkli sekilde goriiliir ve genellikle
hepatoseliler, kolestatik (obstriiktif) veya karisik olarak siniflandirilir.

Tablo 2.1. Karaciger Hastaliklar1

Kalitsal hiperbillirubinemi Sistemik hastahiklarda
Gilbert’s sendromu karaciger tutulumu
Crigler-Najjar sendromu, Sarkoidoz
Dubin-Johnson sendromu Amiloidoz
Rotor sendromu Glikojen depo hastaliklar1
Colyak hastaligi
Viral hepatitler Tuberkdiloz
Hepatit A Mikobakterium avium-
Hepatit B intraselller tutulum
Hepatit C
Hepatit D Kolestatik sendromlar
Hepatit E Benign postoperatif kolestaz
Diger ( EBV, Herpes virls, Sepsis sar1lig1
Adenovirus) Gebelik kolestazi
Kolanjit ve kolesistit
Immiin ve otoimmiin karaciger Ekstrahepatik biliyer
hastaliklar obstriiksiyon
Primer biliyer siroz Biliyer atrezi
Otoimmuin hepatit Karoli hastalig




Tablo 2.1. “*“Devam’’ Karaciger Hastaliklar1

Immiin ve otoimmiin karaciger Kolestatik sendromlar
hastaliklar Kriptosporadiosis
Overlap sendromu
Graft-vesus-host hastalig1 flaca bagh karaciger hastalig
Allogreft rejeksiyon

Vaskduler hasarlanma

Genetik karaciger hastaliklari Venookliisiv hastaliklar
Alfa-1 antitripsin eksikligi Budd-chiari sendromu
Hemakromatozis Iskemik hepatit
Wilson hastaligi Portal ven trombozu
Benign rekirren intrahepatik Nodiler rejeneratif hiperplazi
kolestaz
Progresif ailesel intrahepatik Kitlesel lezyonlar
kolestaz Hepatoseller karsinom
diger (galaktozemi, tirozinemi, Kolanjiokarsinom
kistik fibrosis, Newman-Pick hastaligi, Adenom
Gaucher’s hastalig) Fokal noduler hiperplazi

Metastatik timorler

Alkolik karaciger hastalig Apse

Akut karaciger yetmezligi Kist

Akut alkolik hepatit Hemanjioma

Laennec sirozu Gebeligin  akut  Kkaraciger
yetmezligi

Non-alkolik karaciger hastaligi
Steatoz

Steatohepatit

Hepatoseliiler hastaliklarda (6rnegin viral hastaliklar ve alkolik karaciger
hastalig1) karaciger hasarinin oOzellikleri, inflamasyon ve nekrozis on plandadir.
Kolestatik hastaliklarda ise ( safra tagi veya malign obstriiksiyon, primer biliyer siroz,

ilaca bagl karaciger hastalig1 gibi) safra akiminin inhibisyonu 6n plandadir. Karisik



durumlarda ise hem hepatoseliler hasar hem de kolestatik hasar bir arada bulunur
(viral hepatitlerin ve ¢oklu ilaca bagl karaciger hastaliklarinin kolestatik formlar
gibi). Semptomlarin baslangictaki durumu ve Onemi, hastanin yasi, cinsiyeti risk
faktorlerine maruziyet durumu da dikkate alindiginda taniya olduk¢a yardimci

olacaktir.

Karaciger hastaliklarinda tipik olarak semptomlar; sarilik, yorgunluk, kasinti,
sag Ust kadran agrisi, bulanti, istah azalmasi, bagirsaklarda kanama olabilmektedir.
Her ne kadar hastalarin bir kismi semptomatik olsa da giiniimiizde karaciger
hastaliklarinin 6nemli bir kismi1 herhangi bir semptom olmadan yalnizca rutin fizik
muayenede veya sigorta-is basvurusu igin bakilan tetkiklerdeki karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik sonrasi tan1 almaktadirlar. GUnidmuzin olanaklar: igerisinde
karaciger fonksiyon testlerinin olduk¢a yaygin kullanilabilmesi hastalig1 gosterebildigi
kadar hasta karaciger hasarindan siiphelenilen kisilerde hastalik olmadigini géstermek

adina da oldukga faydahdir. (2,12,13)
2.2.1. Viral Hepatitler

Hepatit ¢cok sayida ilag, toksik ajanlar ve cok sayida viriisler nedeniyle ortaya
cikabilmektedir. Farkli etiyolojilere ragmen klinik manifestasyonlar oldukca benzer
olabilir. Viral hepatitler dunyada ve ulkemizde en sik goriilen enfeksiyon
hastaliklarindandir. En sik goriilen etkenler hepatit A virlisii (HAV), hepatit B viriisii
(HBV), hepatit C virust (HCV), hepatit D virtsiu (HDV), hepatit E virtsu (HEV) dr.
Bunun disinda hepatit G nadiren hepatite yol agmaktadir. SEN-V olarak bilinen baska
bir viris ABD’deki kan donorlerinin %2’sinde bulunmus ve transflizyonla iliskili A,
B, C, D, E dis1 hepatit olgularindan sorumlu olabilecegi bildirilmistir. 1mm1'insuprese
kisilerdeki hepatitin ayirici tanisinda sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr virusi ve

herpes simplex virls dikkate alinmalidir(12).
Hepatit A

Hepatit A virtisii (HAV) pikarnoviriis ailesine bagli hepatoviris genusunda yer
alan 27-28 nm capinda zarfsiz, lineer pozitif polariteli ve tek sarmalli bir RNA
virtsidar. En 6nemli rezervuar kaynag insandir. Kurumus formlari oda 1sisinda dahi

enfektivitesini haftalarca koruyabilirken, -20°C’de canliligin1 yillarca muhafaza



edebilir. Diper pikarnoviriislere gore 1s1ya dayanikliligi daha yiiksektir. 60°C’de 10-12
dakikada kismi inaktivasyon saglanabilirken, kaynatmakla yaklagik 5 dakikada
inaktive edilebilmektedir. Fekal-oral yolla bulasan viriis kétii hijyen kosullarinda daha

kolay yayilabilmekte ve epidemik veya sporadik hepatit olgularina yol agabilmektedir.

Hepatit A gelismekte olan iilkelerde ylksek endemisiteye sahiptir ve bu
gruptaki Ulkelerde 6zellikle 5 yas alt1 ¢ocuklarda hastalik asemptomatik bir sekilde
gecirilmekte ve cocukluk caginda yiiksek anti-HAV pozitifligine ulasilmaktadir.
Iskandinav Ulkeleri, Japonya, Avustralya ve baz1 Avrupa (lkeleri gibi gelismis iilkeler
ise hepatit A agisindan diisiik endemisite kalibina sahiptir. Bu iilkelerde ise ¢ocukluk
caginda diisiikk olan anti-HAV pozitifliginin yasla beraber arttigi goriilmektedir.
Yaygin salginlar ve yiiksek endemisite kontamine su veya gidadan dolayr meydana
gelmektedir. Ulkemizde yapilan seroprevalans calismalarinda ise prevalans
degerlerinin cografi bdlge, yas ve sosyoekonomik duruma bagli olarak ciddi
farkliliklar gosterdigi goriilmektedir. Ulkemiz %8 ile %88 arasinda saptanan prevalans
verileri ile orta endemisite grubunda yer almaktadir. Bununla birlikte anti-HAV

pozitifligi yasla birlikte artmakta ve eriskin donemde %90’lara kadar ulagsmaktadir.

Hepatit A enfeksiyonu klinikte {i¢ farkli formda (semptomatik, asemptomatik
ve subklinik) goriilebilmektedir. inkiibasyon siiresi 30 giindiir. Mortalite oran1 olduk¢a

diistiktiir.

Tanis1 genellikle klinik semptomlar ve spesifik serolojik tetkiklerle konulur.
Akut hepatit A icin en mukemmel test ELISA veya RIA ile anti-HAV Ig M
pozitifliginin gosterilmesidir. Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotranferaz
(ALT) gama glutamil transferaz (GGT), serum bilirubinleri ve alkalen fosfataz (ALP)
degerlerinde karaciger hasarina bagli olarak yiikselme goriiliir. Akut enfeksiyonun
gostergesi olan anti-HAV Ig M 12 aya kadar pozitif kalabilir. Anti-HAV Ig G ise
hastaligin basindan itibaren serumda saptanabilir, 6-12. ayda pik yapar ve sonrasinda

yillarca devam eder.

Hepatit A enfeksiyonunun tedavisi semptomatik olup 6zgul bir tedavisi yoktur.
Hepatit A bulasinin kontroliinde su ve besinlerin kirlenmesi dnlenmesi en 6nemli

basamaktir. El yikamaya onem verilmesi, gilivenli su ve gidalarin kullanilmasi,



kullanma sularinin dezenfekte edilmesi ve atik sularin kontrolii gibi 6nlemler

korunmay1 saglar(14-16).

Hepatit A asis1 ilk kez 1995 yilinda rutin olarak uygulanmaya baslanmustir.
Ayni tarihte ABD’de ilk kullanilmaya baslanilmasindan sonra enfeksiyon insidansi
%76, ilgili mortalite orani ise %32 oraninda azalmistir. Diinya Saglik Orgiitii hepatit
A agisiin, sanitasyon kosullarinin iyilesmesi ile hastaligin siddetli seyrettigi duyarh
erigkin  grubunun arttigit = orta endemisite  bolgelerinde  uygulanmasini
6nermektedir(17). Giliniimiizde aktif immiinizasyonda kullanilabilir olan hepatit A
agsilar1 hiicre kiiltiiriine adapte, insan fibroblastlarinda ¢ogaltilmig aliminyum hidroksit
adsorbe agilardir. Inaktif, attenue ve kombine olmak iizere ii¢ farkl: tip as1 mevcuttur.
Ulkemizde kullanilan inaktif Hepatit A asilar1 Avaxim (Sanofi Pasteur, Fransa),
Epaxal (Berna, Isvicre, Tiirkiye’de Yeni Sark), Havrix (GlaxoSmithKline Biologicals,
Belgika), Vaqta (Merck Sharp&Dohme, ABD)’dir. Ilave olarak Hepatit A ve B
kombine asis1 Twinrix’te (GlaxoSmithKline Biologicals, Belgika) asilamada
kullanilmaktadir. Asilama bir yasindan sonra alt1 ay ara ile iki doz seklinde
intramuskuler uygulanmaktadir(15,18,19). Saglikli eriskinlerin biiyiik kisminda tek
doz uygulama sonrasinda bagisik yanit olusmasina ragmen, seropozitiflik durumu kisa
stireli olabileceginden iki dozluk standart uygulama tercih edilmelidir. Hepatit A
asisinin bulas sonras1 koruyuculuktaki etkisi ve kullanilabilirligi halen tartisilan bir

konudur(19).
Hepatit B

Hepatit B viriisu (HBV) Hepadnavirus ailesinin Orthohepadnaviriis genusunda
yer alan kismen ¢ift sarmalli DNA viriisiidiir. I¢ cekirdek proteini (Hepatiti B kor
antijeni), dis ylizey proteini (Hepatit B ylizey antijeni) ve 42 nm capa sahiptir.
Enfeksiyon seyrini ve antiviral tedaviye cevabi ekileyen sekiz farkli genotipi (A H)

vardir.

HBYV tiim diinyada ve iilkemizde yaygin olarak goriilen ve ekonomileri ciddi
anlamda etkileyen onemli bir saglik sorunudur. Tiim diinyada her yil bir milyona
yakin1 kigsinin HBV enfeksiyonu ve komplikasyonlarma bagli olarak hayatini
kaybettigi belirtilmektedir(12). Prevalansi sosyoekonomik diizey ve cografi bolgelere
gore farklilik gostermektedir. Tim dinya genelinde HBSAQ pozitifligi %0.1 i1€%20
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arasinda degisirken endemisite agisindan diisiik, orta ve yogun olmak iizere ii¢ bolgeye
ayrilmugtir. Ulkemiz ise HBV prevalansi agisindan orta endemisite bolgesinde yer
almakta olup HBsAg pozitifligi bolgesel farkliliklar gostermektedir. Kronik HBV

enfeksiyonunun en sik 40-59 yas araliginda goriildiigii saptanmistir.

HBYV bulas1 perkutan yolla (enfekte kan ve viicut sivilar1 ile mukozal ya da
kitandz temas ile), horizontal yolla (enfekte kisilerden cinsellik i¢ermeyen yakin
temas ile bulagmasi), cinsel temas ile ve perinatal-vertikal yolla (gebelik sirasinda ya
da siklikla dogum sirasinda ve dogum sonrasi) olabilmektedir. Hemodiyaliz hastalari,

saglik personeli, intravendz uyusturucu kullananlar, seks iscileri risk altindadirlar.

HBYV inkiibasyon siiresi 6 hafta ile 6 ay arasindadir. Hastalik baglangic1 daha
sinsidir ve aminotransferaz diizeyleri HAV enfeksiyonundan daha yiiksektir. Fulminan
hepatit %1’inden daha az goriiliir ve mortalite %60 civarindadir. HBV enfeksiyonu ile
iliskili i¢ farkl antijen antikor sistemi ve tanida yardimci olan dolasimdaki markerlar

mevcuttur.

1. HBsAQ: Ortaya ¢ikmasi enfeksiyonun ilk kanitidir. HBV ile temas1 sonrasi
asemptomatik dénemde, transaminaz diizeyinde artis olmadan HBsAg serumda
saptanabilmektedir. Belirtiler HBsAg’nin serumda ortaya ¢ikisindan 3-5 hafta sonra
ortaya ¢ikar. Hastaligin kroniklestiginin gostergesi HBsAg’nin akut enfeksiyondan
sonra 6 ay pozitif kalmasidir. Iyilesmeyle sonlanan durumlarda ise, HBsAg akut
donemde pik yapar ve sonrasinda 4-6 ay i¢inde yavas yavas azalarak saptanamayacak

duzeye iner.

2. Anti-HBs: HBsAg klirensinden ve hepatit B’ye kars1 basarili asilama sonrasi
cogu kiside HBsSAQ’ye kars1 spesifik antikor olarak gelisir. HBsAg’nin yok olmasi ve
anti-HBs’nin ortaya ¢ikmast HBV enfeksiyonundan iyilesmeyi, non-enfektiviteyi ve

immuniteyi belirler.

3. Anti-HBc: anti-HBc IgM HBsAg nin saptanmasindan kisa bir siire sonra
ortaya c¢ikar. Akut hepatit durumunda varligi akut hepatit B tanisim1 koydurur ve
pencere donemini tanimlamada kullanilir. Serumda 3-6 ay boyunca saptanabilir. Anti
HBc IgG akut donemde saptanmaya baslanir ve hastaligin kroniklesmesinden

bagimsiz olarak siirekli bulunmaya devam eder.
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4. HBeAg: Inkiibasyon déneminde serumda ortaya ¢ikar, viral replikasyonu ve
enfektiviteyi belirtir. 3 aydan uzun siire varligi hastaligin kroniklesme ihtimalinin

yiikseldigini gosterir.

Akut HBV enfeksiyonunda tedavisi semptomatiktir ve anti viral tedavi
endikasyonu yoktur. Kronik hepatit B tedavisinin hedefleri; HBV replikasyonunu
durdurmak veya belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciger yetersizligi ve

hepatoseliiler karsinoma gelisimini 6nlemektir.

HBYV asis1 ilk kez 1981 yilinda kullanilmaya baslanmistir. DSO tarafindan
riskli grupta olup HBV ile enfekte olmamis kisilere asilama Onerilmektedir.
Gilinimiizde mevcut olan rekombinant tiirevli asilar (¢ doz (0, 1 Ve 6. Aylarda)
seklinde uygulanmakta asi uygulananlarin %90-95’inde HBV enfeksiyonundan
koruyacak sekilde uygun antikor cevabi alindig1 goriilmektedir(12,13).

Hepatit C

Hepatit C virtsi (HCV), flavivirls ailesinden tek sarmalli bir RNA virtistidiir.
Sferik sekilli, lipid — zarfli, ve 36 — 62 nm boyutlarindadir. Diinyada HCV
enfeksiyonunun ortalama sikligt %3 civarindadir. Ulkemizde ise prevalanst %1,2-2,8
araliginda degismektedir. HCV ile enfekte kisilerle cinsel temasta olanlar, intravendz
uyusturucu kullananlar, hemodiyaliz hastalari, enfekte anneden dogan ¢ocuklar baslica
risk gruplarini olusturmaktadir. Bulas parenteral yolla (kan ve kan transfiizyonu,
hemodiyaliz, organ nakli, nazokomiyal yolla, intravendz uyusturucu bagimliligi,
dovme, akupunktur ile) ve non-parenteral yolla ( cinsel temas, anneden bebege bulas,

aile i¢i bulas, non parenteral uyusturucu kullanimai ile) olmaktadir.

Tamda kullanilan ilk basamak test ELISA ile anti-HCV taranmasidir.
Enfeksiyona maruz kaldiktan sonraki ilk 20-150 giin (ortalama 50 giin) anti-HCV
serokonversiyonu igin pencere dénemi olarak sayilabilir. Anti-HCV hem hastaligi
gecirip iyilesenlerde, hem de halen aktif replikasyonu devam edenlerde pozitif olarak
tespit edilebilir. Anti- HCV koruyucu degildir. Yontemlerden kaynaklanan sorunlar
nedeniyle 6zellikle erken donemde yalanci pozitiflik olabilir. Bu durumlarda Hepatit

C tanis1 HCV RNA tayini ile dogrulanir.
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Enfeksiyonun akut evrede cogunlukla anikterik veya subikterik seyretmesi
nedeniyle bu donemde saptanmasi ¢ok zordur. Enfeksiyon yliksek oranda kroniklesir.
Ancak akut donemde tan1 konulmasi tedavi etkinligini yiiksek oranda artirdigi igin
oldukca 6nemlidir. Tedavide ana hedef hepatit C enfeksiyonuna bagli olarak siroz,
hepatoseliiler malignite ve Olimleri engellemektir. Akut donemde kroniklesme
thtimali yiiksek olmasi1 ve bu donemde verilen tedavinin daha etkin olmasi1 nedeniyle

akut donemde de tedavi verilir.

Gunumuzde halen HCV’ye kars1 etkili olabilecek spesifik bir as1 veya
immnoglobulin mevcut degildir. Bu sebeple korunmada en etkili yoéntem bulastan
korunmadir(12,20).

2.2.2. Otoimmiin Hepatit

Otoimmin karaciger hastaliginin ¢ok formu vardir; ancak tipik olarak genc
kadinlarda goriiliir ve belirgin hepatik inflamasyon ile plazma hiicresi baskinlig1 ve
fibrozis ile karakterizedir. Hipergamaglobulinemi yanisira antiniikleer veya anti diiz
kas antikorlar1 varligi klasik ya da tip 1 varyanti temsil eder. Tip 2 otoimmiin hepatit
anti karaciger-bobrek mikrozomal antikorlar ile karakterizedir, siklikla kadinlarda
goraldr. Tip 3 gunimuizde tip 1’den klinik olarak ayrilamaz ve ¢oziinebilir karaciger
antijenleri ile karaciger-pankreas antijenlerine otoantikorlarin varlig: ile tanimlanir.
Amenore, dokuntuler, akne, vaskilit, tiroidit ve sjogren sendromu ekstrahepatik
bulgulardir. Tan1 sirasinda karaciger yetmezligi kanit1 ve biyopside kronik hastalik
varhig1 siktir. Kortikosteroid tedavisi, siklikla steroid azaltmak amaci ile azathioprin

ile kombine olarak, hastaligin cogunda etkilidir ve sagkalimi uzatir(12,13,20).
2.2.3. Alkolik ve Non-Alkolik Karaciger Hastalig

Alkolik karaciger hastaligi uzun siire ve yiiksek miktarda alkol tlketen
kisilerde ortaya cikan, belirtisiz karacigerden alkolik hepatit, siroz ve son evre
karaciger yetmezligine kadar degisebilen seyir gdsteren bir tablodur. Sinsi seyirli bu
tabloda hastalik ¢cogu kez yalnizca siddetli ve hayat1 tehdit edici karaciger hastaligi
gelistiginde belirtili olur. Bu evrede bile alkoliin kesilmesi, baz1 hastalarda 6nemli
klinik diizelmeler saglayabilir. Hepatik toksisiteye yol agan en diisiik alkol miktari,

kadinlarda 20 g/guin ve erkeklerde 40 g/gun olarak bildirilmektedir.
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Non-alkolik yagli karaciger hastaligi ise hic¢ alkol tiiketimi olmadan ya da
onemsiz diizeyde alkol tiiketimi olan kisilerde gelisen, basit yaglanma, steatohepatit,
siroz ve hepatoseliiller kansere kadar genis bir yelpaze gosteren hastaliklar
toplulugudur. Hastalarin ¢ogunda ilerleyici olmayan basit steatoz mevcuttur. Non-
alkolik yagli karaciger hastaliginin klinik 6nemi, genel popiilasyonda sik gézlenmesi
ve siroza ilerleme potansiyelinden kaynaklanir. Her iki hastalikta da insiilin direncinin
merkezi rolii oldugu ¢alismalarla ortaya konulmustur. Bunun yaninda obezite, insiilin
direnci ile seyreden ¢esitli hastaliklar ve metabolik sendromlu hastalarda da sikliginin
arttigr belirtilmistir. Multifaktoriyel ve birbiriyle iligkili metabolik mekanizmalar

hiperinsulinemi, instllin direnci ve sonucta steatohepatite yol agmaktadir(13,21).
2.2.4. Genetik ve Metabolik Hepatit

Wilson hastalig1 ve alfa-l-antitripsin eksikligi genellikle 35 yas oncesinde
goriliir ve karaciger hastalig1 oykiisii bulunabilir. Wilson hastaliginin nedeni WD
geninde mutasyondur ve otozomal cekiniktir. Karaciger, beyin ve kornealar gibi
degisik dokularda bakir birikimi olarak noropsikiyatrik belirtiler ve bulgular ile
steatozdan kronik hepatite ve fulminant karaciger yetmezligine gider. Wilson hastalig1
icin tanisal degerlendirmede diisiik seruloplazmin, yiiksek idrar ve hepatik bakir
seviyeleri bulunur. Tedavi belirgin degildir ve D-penisilamin ya da trientin ile bakir
selasyonunu, ¢inko destegi ile bakir emiliminin bozulmasini kapsar. Diisiik serum a1 -
antitripsin seviyesi ve karaciger biyopsisinde karaciger hiicrelerinin diastaz-pozitif
boyanmasi ar-antitripsin eksikligini diistindiiriir. Homozigot fenotip (proteaz inhibitor
fenotip Z [PiZZ] tamiy1 destekler ve karaciger naklinden baska 6zgiil bir tedavisi
yoktur(12,13).

2.3. Karaciger Fonksiyon Testleri

Karaciger hastaliklarini arastirmaya yonelik yapilan laboratuvar testleri genel
olarak karaciger fonksiyon testleri olarak isimlendirilmektedirler. Bu testler 6zellikle
karacigerin hasarini, fonksiyonunu ve varsa karaciger hastaliginin etiyolojisini
belirlemeye yoneliktir. Glinliik pratigimizde karacigeri degerlendirmeye yonelik
olarak daha yaygin kullanilan testler; aminotransferaz, alkalen fosfataz, gamaglutamil
transferaz enzimleri ile bilirubin, albumin-total protein ve protrombin zamani
testleridir(12,22).
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2.3.1. Aminotransferazlar

Klinik pratiginde aminotransferazlar veya transaminazlar gseklinde
isimlendirilen enzimler, alanin aminotransfera (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) enzimleridir. Serum glutamik piirin transaminaz (SGPT) olarak da adlandirilan
ALT enzimi alaninin, alfa amino grubunun alfa ketoglutarata aktarilmasini
katalizleyerek, glutamik asit ve piriivik asit olusmasini saglar. AST ise serum glutamik
oksaloasetik transaminaz olarak da isimlendirilir ve aspartik asitin alfa amino

grubunun alfa ketoglutarata aktarilmasini katalizler.

Hem ALT hem de AST hicre ici enzimlerdir ve her ikisi de hepatositlerde
oldukca yuksek miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle serum diizeylerinin artig1 karaciger
hiicre hasarinin en hassas gostergelerindendir. AST hepatositlerde yiiksek oranda
(%80) mitokondride ve geriye kalan kismi ise sitozolde bulunurken ALT nin tamami
sitozolde bulunur. AST karaciger hiicresinde bulunmakla birlikte bunun disinda
bobrek, miyokard, akciger, beyin, pankreas, iskelet kasi, 10kosit ve eritrositlerde de
bulunur. ALT ise karacigerde c¢ok ¢ok yiiksek miktarda bulunur ve hasarin
gostergesinde AST’den daha spesifiktir.

ALT ve AST tayini i¢in serum kullanilmalidir. Normalde her iki
aminotransferaz da serumda diisiik konsantrasyonda (30-40 IU/L) bulunur. Eger bir
karaciger hasari meydana gelirse artan hepatosit yikimina bagli olarak permeabilite
artar ve bu enzimler hiicre disina ¢ikip serumdaki diizeylerini yiikseltirler. Bununla
birlikte aminotransferazlar yalnizca Kkaraciger hasari durumunda yiikselmezler.
Karaciger hastaliklar1 disinda ¢olyak hastaligi ve polimyozit gibi edinsel kas
hastaliklarinda, agir egzersiz sonrasinda, uzun mesafe kosucularinda normal

zamanlarda da aminotransferaz diizeyleri yukselebilir.

Aminotransferazlarin tayini bir ¢ok karaciger hastaliginin tanisinda
kullanilabilirken AST/ALT orani da ayirici tanida kullanilabilmektedir. AST ve ALT
enzim diizeyleri tayin edildikten sonra oranlanarak De Ritis oran1 hesaplanir. Bir ¢ok
karaciger hastaliginda her iki enzimin artis1 da birbirine paralel olup oran bire esittir
veya birden azdir. Akut viral hepatitlerde oran 0.7’nin altindadir. Alkolik karaciger
hastalig1, Wilson sirozu, metastatik tiimdrler ve konjesyon durumlarinda ise oran birin

Uzerindedir.
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Takiplerde enzim diizeylerindeki diisiis cogunlukla karaciger hasariin
gerilemesi olarak yorumlanabilse de 6zellikle fulminan hepatik yetmezlikte
paradoksal olarak ani ve ¢ok hizli diisiislerin kdétii prognoz gdstergesi oldugu ve son
donem renal yetmezlikte transaminaz diizeylerinin normalden daha diisiik seviyede

oldugu unutulmamalidir(23-25).
2.3.2. Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP) fosfat gruplarinin transferinden sorumlu olan bir
izoenzimler grubudur. Organizmada kemik (osteoblastlar), plasenta, bagirsak (ince
barsaklarin firgams1 kenari1), bobrek (proksimal tubil), karaciger( hepatositlerin
kanalikuler yuzl ve biliyer epitelin limene bakan yiizii) ve 16kositlerde yaygin olarak
bulunmakla birlikte %80’den daha fazlas1 karaciger ve kemiklerden kaynaklanir.
Bunula birlikte hepatik kaynaklt ALP izoenzim tayiniyle tespit edilebilmekte ancak

GGT ile beraber ALP tayini ayni sonucu verecegi i¢in bu yontem kullanilmamaktadir.

Hepatik nedenli ALP yiikselmelerinde kolestatik karaciger hastaliklar
g6zoniine alinmalidir. Bu  Kkolestaz intrahepatik veya ekstrahepatik kaynakli (
tas,timor, striktiir) olabilecegi gibi karaciger infiltrasyonu ile seyren amiloidoz,
sarkoidoz gibi nedenlerle ve pirimer biliyer siroz, sklerozan kolanjit durumlarinda da

olabilir.

ALP gebelik doneminde plasenta kaynakli olarak, biiylime ¢agindaki
cocuklarda ise osteoblast kaynakli olarak 2-3 katina kadar yiikselebilmektedir. Biliyer
kolestaz, karacigerdeki infiltre bir tiimdr veya graniilomatoz bir hastalik gibi
durumlarin erken dénemlerinde sarilik olmadan, diabetes mellitus, hodgin lenfoma,
hipertiroidi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, 45-50 yas aras1 6zellikle kadinlarda ve

konjestif kalp yetmezliginde izole olarak ALP yiikselebilmektedir.

ALP enzimi Wilson hastaligimin komplike formunda, pernisiyéz anemide,
hipotiroidi ve konjental hipofasfatemide ise diisiik diizeyde bulunabilmektedir. ALP
yiiksekliklerinde oOncelikle yiiksekligin hepatobiliyer kaynakli olup olmadigi
arastirilmali  sonrasinda hangi patolojiden kaynaklandigina yoOnelik tetkikler
yapilmalidir(12,23-25).
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2.3.3. Gama Glutamil Transferaz

Gama glutamil transferaz (GGT) vicudumuzda bdbrek, KC, pankreas, dalak,
kalp, beyin, akciger, seminal vesikiilde bulunan gama glutamil gruplarnin
glutatyondan diger peptitlere transferini saglayan bir enzimdir. Karaciger hastaliklar
disinda bulundugu diger viicut bdliimleri nedeniyle bobrek yetmezligi, KOAH,

diabetes mellitus, alkolizm durumlarinda da artis géstermektedir.

ALP’den farkli olarak gebelikte ve cocukluk caginda yilikselmez. Kemik
dokusunda bulunmamasi sayesinde ALP artiglarinin hepatobiliyer kaynakli olup
olmadigimin tespitinde olduke¢a faydalidir. Ancak karacigere spesifik olmamasi ve yari

Omriiniin uzunlugu nedeniyle kullanimi1 oldukc¢a sinirhdir.

GGT diizeyi kolestatik ve hepatoseliiler hastaliklarda ALP ile yiikselen bir
enzimdir. Bununla birlikte alkolliklerde, fenitoin, barbitiirart gibi ilaglar
kulllananlarda GGT diizeyi ALP artis1 olmadan yiikselmektedir. Bu sebeple GGT
enzimi cogunlukla ALP yiiksekliklerinin hepatobiliyer kaynakli olup olmadiginin
ayinmminda veya alkoliklerde olan aminotransferaz artisinin alkole baglhi olup

olmadigini anlamada kullanilir(12,23-25).
2.3.4. Bilirubin

Bilirubin hemoglobinin son yikim Urliniidir ve serumda direkt veya indirekt
olarak bulunur. Serumdaki bilirubinin %70’i indirekt geriye kalan %30°u ise direkt
formda bulunur. Hiperbilirubinemi durumunda eger bu oran %50’den fazla direk
lehine olurda direkt bilirubinemiden %70’den fazla indirekt lehine olursa indirekt

bilirubinemiden bahsedilebilir.

Serum bilirubin diizeyi karaciger tarafindan bilirubin yapimi ve konjiigasyonu
ile safraya atilimi arasindaki dengeyi yansitir. Hiperbilirubineminin ayirici tanist,
bilirubin yapiminin (hematolojik bozukluklar), karaciger metabolizmasinin (dogumsal
bilirubin anomalileri, karaciger hastalig1) veya atiliminin (biliyer tikanma) degisiklige
ugradigt durumlarin géz Oniinde bulundurulmasini gerektiren bir siirectir. Buna
ragmen, yiiksek serum bilirubin dizeyi higbir karaciger hastaligina 6zgii degildir.
Ancak, ozellikle biliyer tikanmay1 diisiindiiren baska test sonuclarinda anlaml

yiikselme eslik ediyorsa, bu anomalite klinisyeni olasi tedavi edilebilir biliyer
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bozukluklarin arastirmasina yonlendirmelidir. Bazi bilirubinler kovalan bag ile
albiimine baglidir ve dolasimdan ancak albiimjn yikim siireci sirasinda elimine edilir,
bu nedenle serum bilirubin diizeylerinin biliyer tikanmanin veya karaciger hastaliginin

diizelmesi ile birlikte hemen normal degerlere donmeyecegini bilmek énemlidir(20).

Serum bilirubin diizeyi akut alkolik hepatit disinda akut karaciger hastaliklar
icin prognostik oneme sahip degildir ancak kronik karaciger hastaliklarinda ve
Ozellikle primer biliyer siroz gibi kolestatik hastaliklarda prognostik ©6neme
sahiptir(12,13,25).

2.3.5. AlbUmin

Karaciger bir c¢ok proteinin yapim yeridir ve bunlardan bir tanesi de
alblimindir. Serum albiimin diizeyi karacigerin sentez giiciinii gostermek amagh
kullanilan énemli bir parametredir. Ozellikle kronik karaciger hastaliklarinda ve
karaciger sirozunda alblimin diisiikliigi gézlenmektedir. Saglikli bir insanda giinliik
sentezi 15 g/giin iken karaciger sirozunda 4g/giin’e kadar diismektedir. Ancak
albiimin disiikligi bu durumlarin disinda malabsorsiyon, nefrotik sendrom, protein

kaybettiren enteropati gibi durumlarda da goriilmektedir.

Her ne kadar sentez yetenegini gostermede dnemli bir parametre olsa da 20 giin
gibi uzun bir yar1 6mre sahip olmasi nedeniyle o anki degeri gosterememesi ve
ozmotik basing degisiklikleri, hormonal denge gibi durumlardan c¢ok cabuk
etkilenmesi nedeniyle kullanimi sinirli olmaktadir. Bu nedenle son yillarda yar1 6mrii
2 giin olan ve akut karaciger hastaliklarini1 gostermede daha faydali olan prealbumin

kullanim1 daha 6n plana ¢ikmaktadir. (12,13,25)
2.3.6. Protrombin Zamam

Protrombin zamani serum albumin diizeyi disinda karacigerin protein sentez
kapasitesinin  gostergelerinden biridir. Karacigerin sentezledigi koagulasyon
faktorlerinden olan faktor Il (protrombin) ve faktér VII'nin kisa serum yari omri
(saatlerle ifade edilir) nedeni ile karaciger islev degisikliklerine hizlica yanit veren
protrombin zamani, sik degerlendirme gerektiren durumlarda karaciger islev

gostergesi olarak giinliik araliklarla dahi kullanilabilir. Ancak, protrombin zamanini
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karaciger islev gostergesi olarak kullanmadan 6nce mutlaka bu faktorlerin sentezi igin

gerekli olan K vitamininin eksikligi dislanmali ve/veya tedavi edilmelidir.

Protrombin zamanmin uzamasi karaciger hastaligimin spesifik bulgusu
degildir. Karaciger hastaligi disinda dogumsal koagiilasyon faktorleri defekti, K
vitamini eksikligi veya k vitaminini antagoniza eden ila¢ kullanimi, kolestaz nedenleri

gibi durumlarla da protrombin zamaninin uzayacagi unutulmamalidir(12,25).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Amaci Ve Tipi

Periyodik saglik muayenesi icin basvuran hastalarda hepatit A, B, C
seroprevalanslarini, hastalarin anormal karaciger fonksiyon testlerini ve anormal
karaciger ultrasonografi bulgulariyla birlikte degerlendirme yaparak birinci basamak
pratiginde hangi hastalarda anormal karaciger bulgularina rastlanabileceginin ve hangi
hastalarda ileri tetkik istenmesi gerektiginin tespitini amaglayan retrospektif

tanimlayici tipte bir aragtirmadir.
3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklem Sec¢imi

Arastirmamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
poliklinigine 01.01.2015-31.12.2016 tarihleri arasinda periyodik saglik muayenesi i¢in

bagvuran hastalar1 kapsamaktadir.
3.3 Verilerin Toplanmasi

Arastirmamiz igin &ncelikle Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.11.2016 tarih ve 16 sayili karari

ile onay alinmistr.

Aragtirmada kullanilacak veriler arastirmacilar tarafindan hazirlanan veri
tarama formunda belirtilmistir. Hastane otomasyon sistemi araciligi ile aragtirma tarihi
kapsaminda basvuru yapan ilgili hastalar tespit edilmistir. Verilerin bir kism1 hastane
otomasyon sisteminde kayith verilerden elde edilmis, sosyodemografik 6zellikler ise
bagvuran hastalarla yapilan goriismeler sirasinda hastalar tarafindan doldurulan anket

formundan alinmustir.
3.4. Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen verilerin degerlendirilmesi i¢in IBM SPSS 21 paket programi
kullanilmistir. Verilerin sunumunda frekans degerleri, ortalama, standart sapma,
median ve minimum maksimum degerleri, kategorik degiskenler arasindaki iligki i¢in

ise Ki-Kare testi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi poliklinigine 01.01.2015-31.12.2016 tarihleri
arasinda periyodik saglik muayenesi amagli bagvuran hastalarin basvurularina ait
kayitlar1 geriye doniik olarak incelenmis ve toplam 577 hastanin basvurusuna

ulasilmstir.

Calisma kapsamina alinan hastalarin 321’1 (%55.6) erkek, 256’s1 (%44.4) ise
kadin hastalardan olugmaktaydi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 48.29+14.26 olarak
bulundu. Cinsiyete gore bakildiginda ise erkek hastalarin yas ortalamasi 48.26+14.22
kadin hastalarinki ise 48.32+14.34 olarak tespit edildi.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyete gore yas ortalamalar1 ve yiizde dagilimlari.

Cinsiyet N/% Cinsiyete Gore Yas Min.-Max.
Yas Ortalamasi1 | Ortalamasi
(xSD) (xSD)
48.26
0 +
Erkek 321(%55.6) (£14.22) 4829 18.87
48.32 (x14.26)
Kadin (x14.34)

256 (%44.4)

Hastalarin yas gruplarina goére dagilimi tablo 4.2°de gosterilmistir.
Poliklinigimize en sik 50-59 yas grubundaki hastalarin bagvurdugu goriilmektedir
(%27.4, n:158). Hastalarin toplam %49.9’unu ise 50 ve iizeri yas grubunun

olusturmaktadir.
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Tablo 4.2. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi.

Yas grubu Say1 (N) Yizde (%)
18-29 65 11.3

30-39 108 18.7

40-49 116 20.1

50-59 158 27.4

60 ve Uzeri 130 22.5
Toplam 577 100.00

Calismamiza alinan hastalarin medeni durum, egitim durumu ve meslegini

iceren diger sosyodemografik 6zellikleri tablo 4.3’de belirtilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin diger sosyodemografik dzellikleri.

Medeni durum Say1 (N) Ylzde (verisine
ulasilabilen hastalar
arasinda)

Bekar 59 14.4

Evli 312 75.9

Diger (dul-bosanmas) 40 9.7

Belirtilmemis 166 -

Egitim durumu Say1 Ylzde (verisine
ulasilabilen hastalar
arasinda)

Okur-yazar degil 22 5.4

[kogretim 142 34.5

Lise 80 19.5

Yiiksekogretim/Universite 167 40.6

Belirtilmemis 166 -
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Tablo 4.3. ““‘Devam’’ Hastalarin diger sosyodemografik 6zellikleri.

Meslek Say1 Yizde (verisine
ulasilabilen hastalar
arasinda)

Devlet memuru 66 16.1

Ozel sektor 92 22.5

Esnaf 27 6.6

Isci 37 9.0

Ogrenci 16 3.9

Ciftci 11 2.7

Calismiyor 122 29.8

Diger 38 9.3

Belirtilmemis 168 -

Calismamizda hastalarin beden kitle indeksleri de degerlendirilmis olup 113

hastanin bu konudaki verilerine ulagilamamistir. Bilgilerine ulasilan 464 (257 erkek,

207 kadin) hasta degerlendirildiginde hastalarin %30.8’inin obez, %35.1 inin kilolu

grupta yer aldigi, %31.9’unun normal kilolu oldugu goriilmiistir.

Tablo 4.4. Hastalarin beden kitle indeksi dagilimlari

BKi

Kadin

Erkek

Toplam

<18.5 (Zayif)

n:5 (%2.4)

n:5 (%1.9)

n:10 (%2.2)

18.5-25 (Normal)

n:73 (%35.3)

n:75 (%29.2)

n:148 (%31.9)

25-30 (kilolu)

n:51(%24.6)

n:112 (%43.6)

n:163 (%35.1)

>30 (Obez)

n:78 (%37.7)

n:65 (%25.3)

n:143 (%30.8)

Toplam

n:207 (%100)

n:257 (%100)

n:464 (%2100)
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Aminotransferazlar olarak degerlendirilen ALT ve AST degerlendirilirken
hastanemiz laboratuvarinda referans aralik olarak belirtilen degerler olan kadinlarda
ALT 0-33 U/L, AST 0-32 U/L, erkeklerde ise ALT 0-41 U/L AST 0-40 U/L degerleri
referans olarak alinip bu araliklara gore degerlendirme yapilip toplam 65 hastada
(%11.1) aminotransferaz yiiksekligi saptanmistir. Bu hastalarin 3’iinde yalniz AST
yiiksekligi saptanirken 15’inde hem AST hem ALT yiiksekligi 47 hastada ise yalniz
AST ytiksekligi saptanmistir. Aminotransferaz yliksekligi kadinlarda %7.8 (23/256)
oraninda yliksek bulunurken erkeklerde %13.7 (42/321) oraninda yiiksek olarak tespit
edilmigtir. Cinsiyete gore kiyaslandiginda hem AST hem de ALT erkek cinsiyette
kadinlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur(<p:0.001).

Tablo 4.5. Aminotransferaz yiiksekligi tespit edilen hastalar

Say1 Yuzde
Kadin 23 9.0
Erkek 42 13.1
Toplam 65 11.3

Tablo 4.6. ALT-AST i¢in min. max. ve median degerleri

AST ALT

Min Max median Min Max Median
Kadin 8 72 18.35+8.22 |5 113 19.10+14.84
Erkek 2 92 20.86+£9.00 |7 164 26.6+18.07
ALT-AST |2 40 17.73x4.60 | 25 164 60.4+£23.90
normal
ALT-AST |3 92 35.55+15.1 |5 41 18.53+7.71
yuksek 7
Tum 2 92 19.74+15.1 |5 164 23.25+15.17
hastalar 7

Poliklinigimize  bagvuran  hastalarin  tamamina yapilan  karaciger

ultrasonografindeki patolojik bulgular degerlendirilmistir. 241 hastanin (%41.8)
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ultrasonografisinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmazken, 170 hastada
(%29.5) 1, 154 hastada (%26.7) 2, 12 hastada ise 3 veya daha fazla patolojik bulguya
rastlanmistir. Hepatosteatoz 267 (%46.2) hastada tespit edilmis olup tiim hastalarda en
sik rastlanan karaciger ultrasonografisi patolojik bulgusudur. Bu hastalarin 121’inde
gradel, 115’inde grade2, 31’inde ise grade3 hepatosteatoz tespit edilmistir.
Hepatomegali ise 192 hastada tespit edilmistir. Karaciger ultrasonografisindeki

patolojik bulgular ve oranlar1 asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 4.7. Patolojik karaciger ultrasonografi bulgulari

Karaciger Say1 Hastalarda
Ultrasonografisi bulunma orani (Yiizde)
Gradel hepatosteatoz 121 21.0

Grade 2 hepatosteatoz 115 19.9

Grade 3 hapatosteatoz 31 54
Hepatomegali 192 33.3
Hemanjiom 12 2.1

Basit kist 5 0.9
Hipoekoik alan 8 1.4
Heterojen parankim 5 0.9

paterni

Anekoik kist 14 2.4
Septasyon igeren Kist 5 0.9

Diger 6 1.0

Calismamiza alinan hastalardan ultrasonografisinde hepatosteatoz bulunma
durumu ve evrelemesine gore AST, ALT, LDL, Trigliserit, Total Kolesterol ve insulin
direnci parametreleri ile arasinda iliski bulunup bulunmadigini degerlendirdik. Tablo
4.7°de bu parametreler igin hepatosteatoz evrelemesine gore ortalama degerler ve
standart sapma degerleri bulunmaktadir. Bu degerleri istatistiki olarak degerlendirerek

steatoz evresine gore olusan gruplar arasi iliskileri inceledik.
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Tablo 4.8. Steatoz evresine gore laboratuvar degerleri

Evre N Mean-std. Dev. | Min.-Max
AST Grade 0 310 18.48+7.33 2-74
Grade 1 121 18.28+5.71 8-40
Grade 2 115 22.60+10.29 3-72
Grade 3 31 27.38+16.18 11-92
ALT Grade 0 310 18.93+14.27 5-164
Grade 1 121 22.28+12.07 7-69
Grade 2 115 32.13+21.39 6-113
Grade 3 31 37.38+22.21 14-108
LDL Grade 0 310 126.58+34.60 40-237
Grade 1 121 142.47£54.71 29-497
Grade 2 115 144.15+40.97 42-300
Grade 3 31 144.38+55.95 52-308
TRIGLISERIT Grade 0 310 116.61+63.80 | 25-493
Grade 1 121 147.23+69.65 30-519
Grade 2 115 193.53+128.79 | 27-774
Grade 3 31 216.32+92.09 62-734
KOLESTEROL Grade 0 310 190.25+37.78 95-304
Grade 1 121 200.78+53.47 30-447
Grade 2 115 211.98+44.29 119-355
Grade 3 31 209.25+57.82 47-316
HOMA-IR Grade 0 310 2.57+2.87 0.03-29.00
Grade 1 121 3.60+2.35 0.87-14.40
Grade 2 115 5.12+5.16 0.81-48.60
Grade 3 31 7.3245.63 2.07-33.00

Serum AST degerlerinde yiikseklik ile karaciger ultrasonografisinde steatoz
evrelemesine gore gruplar degerlendirildiginde hepatosteatoz olmayan grade 0 grup

ile grade 1 harici diger tiim gruplar arasinda anlamli iliski saptanmistir. grade 1 ile
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grade 2 ve 3 arasinda da anlamli iligki saptanirken grade 2 ile grade 3 arasinda anlamli

iligki bulunamamastir.

Serumdaki ALT degerleri ile kiyaslandiginda ise gruplar arasinda yalnizca
grade 2 ile grade 3 arasinda anlamli iliski saptanamamis diger tiim gruplar arasinda

anlamli iligki saptanmustir.

Tablo 4.9. ALT ve AST degerleri ile gruplar arasindaki iliskinin incelemesi

Gruplar ALT icin p degeri AST icin p degeri
Grade0O-gradel 0.001 1.000
Grade0O-grade2 0.000 0.000
GradeO-grade3 0.000 0.000
Gradel-grade2 0.000 0.002
Gradel-grade3 0.000 0.001
Grade2-grade3 0.992 0.668

Serum LDL degerleri ile gruplar arasindaki iligki kiyaslandiginda ise grade 0
ile grade 1 ve grade 2 arasinda anlamli iligski saptanmis ancak diger gruplar arasinda

anlaml iligkiye rastlanmamaistir.

Serum trigliserit seviyesi ile gruplar kiyaslandiginda gradel ile grade2 arasinda
ve grade 2 ile grade 3 arasinda anlamli iliski saptanamazken diger gruplarda anlamli

iliski saptanmustir.

Serum total kolesterol seviyesi ile ise iliski incelendiginde ise yalnizca grade 0
ile grade2 arasinda anlamli iliski bulunmus diger gruplar arasinda herhangi bir anlaml

iliskiye rastlanmamastir.

Calismamizda ultrasonografide belirlenen steatoz evrelemesi insulin direnci
kiyaslandiginda ise insiilin direnci yiiksekligi ile steatoz evrelemesi arasinda grade 2

ile grade 3 harici diger tiim gruplar arasinda anlaml iligkiye rastlanmistir.



27

Tablo 4.10. LDL, Trigliserit, T. Kolesterol ve HOMA-IR ile gruplar arasi iliski

LDL icin p | Trigliserit T. kolesterol | HOMA IR

degeri icin p degeri | icin p degeri | i¢in p degeri
Grade0O-gradel 0.013 0.000 0.272 0.000
Grade0-grade2 0.000 0.000 0.000 0.000
GradeO-grade3 0.561 0.000 0.068 0.000
Gradel-grade2 1.000 0.139 0.206 0.015
Gradel-grade3 1.000 0.019 1.000 0.000
Grade2-grade3 1.000 0.867 1.000 0.057

HBsAg tasiyiciliginin tiim hastalardaki oram1 %2.6 olarak bulunmustur. Bu

oran kadinlarda %1.6 (4/256), erkeklerde ise %3.4 (4/321) olarak tespit edilmistir.

Erkeklerde %33.4 (110/321) kadinlarda ise %31.6 ( 81/256) oraninda pozitiflik
tespit edilen Anti-HBs ise tiim hastalarda tiim hastalarda %33.4 oraninda pozitif
olarak saptanmistir. Anti-HBS yas gruplarina gore kiyaslandiginda ise en yiiksek 18-
29 yas grubunda, en diisiik ise 30-39 yas grubunda pozitif olarak saptanmistir. Anti-
HBs pozitifligi 30-39 ve 40-49 yas gruplarinda diger gruplara oranla anlamli olarak

diisiik bulunmustur.

Anti-HCV caligmaya alinan hastalar arasinda yalnizca tek bir hastada pozitif
olarak saptanmistir. Erkek cinsiyete sahip bu hastaya ait olan pozitiflikle tim hastalar

arasinda anti-HCV pozitifligi %0.17 olarak saptanmistir.

Anti-HAV IgG tiim erkek hastalarin %85.4’tinde (274/321), kadin hastalarin
%88.3’iinde (226/256) tiim hastalarin ise %86.7’sinde pozitif olarak bulunmustur. Yas
gruplarina gore kiyaslandiginda ise yas grubuna bagli olarak tiim yas gruplarinda yasi
arttikga anti-HAV 1gG pozitifliginin de arttig1 goriilmiistiir.



Tablo 4.11. Hepatit markerlarinin yas gruplarina gore pozitiflik oranlari
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HBsAg Anti-HBs Anti-HCV Anti-HAV Ig-G

Yas N % N % N % N %
grubu

1 1.5 30 46.1 0 0 35 53.8
18-29

3 2.7 24 22.2 0 0 72 66.7
30-39

3 2.6 29 25.0 0 0 110 94.8
40-49

4 2.5 56 35.4 0 0 154 97.5
50-59

4 3.1 52 40.0 1 0.8 129 99.2
>60

15 2.6 191 33.1 1 0.1 500 86.7
Toplam

Tablo 4.12. Hepatit markerlarinin cinsiyete gore pozitiflik oranlari

HBsAg Anti-HBs Anti-HCV Anti-HAV Ig-G
Cinsiyet N % N % N % N %
Kadin 4 1.6 81 31.6 0 0 226 88.3
Erkek 11 34 110 34.3 1 0.3 274 85.4
Tum 15 2.6 191 331 1 0.1 500 86.7
Hastalar
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5. TARTISMA

Saglikli goziiken insanlarin belirli araliklarla, fizik muayene, laboratuvar
tetkikleri, damsmanlik, asilama gibi bir dizi standart islem kullanilarak
degerlendirilmelerine periyodik saglik muayenesi denir. Burada amag olas1 hastaliklari
erken donemde Onlem almak ve bu sayede de kisinin daha saglikli kalmasini
saglamaktir(26,27). Poliklinigimize basvuran ve ¢alisma kapsamina aldigimiz
hastalarin yas ortalamasi 48.29 olarak bulunmus olup cinsiyetler arasinda farklilik
bulunmamastir. Yas grubu olarak degerlendirildiginde ise en sik bagvuru yapan grubun
50-59 yas grubu oldugu, 50 ve iizeri yas grubundaki hastalarin ise tiim basvurularin
yaklasik olarak yarisini olusturdugu goriilmektedir. Kilavuzlarda belirtilen bir ¢cok
tarama testinin Ozellikle herhangi bir risk faktorii yoksa ge¢ eriskin donemde
baslamasinin Onerilmesi (risk faktorii yoksa DM taramasinin 45 yas iizerinde
baslamasi, kolorektal kanser taramasinin 50 yas lizerinde baglamasi gibi) ve bireylerin
Ozellikle daha ge¢ yaslarda hastalik hissinin olusup daha saglikli olmaya g¢alisma

diistincesinin bu sonugta etkili oldugunu diisiinmekteyiz(27,28).

Glintimiizde her y1l yaklasik olarak 55 milyon insan hayatin1 kaybetmektedir
ve bunun 6nemli bir kismini kronik hastaliklar olusturmaktadir. Karaciger hastaliklar
ise Ozellikle gelismis iilkelerde sik bir 6liim nedenidir. CDC verilerine gore 2014
yilinda ABD’de dlen erkeklerin %1.9’unun &liim sebebi olup ilk 10 6liim sebebi
arasinda yer almaktadir(27,29). Aminotransferazlar olarak bilinen ALT ve AST
karaciger hastaliklarinin tanisin1 koymada ve takibinde 6nem tasimaktadir. Serumda
Ozellikle ALT seviyesinin yiikselmesi hepatoseliiler hasarin bir gostergesidir.
Periyodik saglik muayenesinde yapilacak kontrollerde tespit edilen yiikseklikler ¢esitli

hastaliklarin erken tanis1 i¢in yardimci olabilecektir.

Ancak aminotransferaz yiiksekligine dair yapilan prevalans g¢alismalar
cogunlukla diger toplumlarda ve Ozellikle de kan dondrleri, obezler gibi belirli

gruplarda yapilmistir(30,31).

Bu konuda yapilan en kapsamli ¢aligmalardan biri ABD’de yapilan ve toplam
20.050 kisiyi kapsayan prevalans c¢alismasidir. Bu c¢alismaya goére hastalarin
%7.9’unda aminotransferaz yiiksekligi saptanmis olup erkeklerde kadinlara gore

anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayni calisma igerisinde aminotransferaz
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yiiksekligi tespit edilen hastalarda yiiksekligin sebebi de arastirilmaya ¢alisilmis ancak
yalnizca tiim aminotransferaz yiiksekligi olan hastalarin  %31’inde neden
bulunabilmistir. Aminotransferaz yiiksekligini agiklayacak herhangi bir sebep
bulunamayan %69’luk diger grupta ise aminotransferaz yiiksekliginin BKI, bel
cevresinin genisligi, trigliserid, aclik insiilin diizeyleri ve diisik HDL diizeyi ile

anlamli olarak iligkili oldugu saptanmistir(32).

Yakin zamanda yapilan ve toplumda ALT prevalansin1 hesaplamaya yonelik
bagka bir caligmada ise calismaya alinan 5550 hastanin %]17.1°inde ALT yiiksekligi
saptanmis ve bu calismada da erkeklerde kadinlara gére anlamli olarak daha ytiksek
oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada da ALT yiiksekligi hipertrigliseridemi ve santral
obezite ile iliskili bulunmustur(33).

Ulkemizde ise bu konuda acil servise basvuran hastalar arasinda
aminotransferaz yiiksekligini arastiran ve 200 hastay1r degerlendiren bir c¢aligma
bulunmaktadir. Bu hastalarin ise %26.5’inde aminotransferaz yiiksekligi saptanmis ve
bu calismada da erkeklerde kadinlara gore aminotransferaz yliksekligi anlamli olarak

yiiksek bulunmustur(34).

Bizim c¢alismamizda ise toplam 577 hasta degerlendirmeye alinmis ve
hastalarin %11.3’linde (n:65) aminotransferaz yiiksekligi bulunmustur. Bu degerler
tilkemiz diginda yapilan diger ¢aligmalarla benzer olup, iilkemizde yapilan acil servis
caligmasi ile farklilik géstermektedir. Bunun sebebi olarak da acil servise semptom ve
sikayet ile bagvururken bizim ¢alismamizin saglik kontrolii i¢in basvuran hastalar
olmasindan kaynaklandigin1 diigiinmekteyiz. Calismamizda erkeklerin %13.1’inde
(n:42) yiikseklik saptanirken kadinlarin %9’unda yiikseklik saptanmistir. Cinsiyete
gore yiikseklikler kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalarda oldugu
gibi erkeklerde aminotransferaz yiiksekligi kadinlara gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Calismamiz kapsamina aliman tim hastalarda rutin olarak bakilan karaciger
ultrasonografisi sonuglarin1 degerlendirdik. Hastalarin %41.8’inde (n:241) herhangi
bir patolojik bulguya rastlanmazken, diger hastalarda en sik rastlanan bulgu tim

hastalarin  %46.2’sinde bulunan hepatosteatoz olmustur. Ikinci siklikta ise
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hepatomegaliye rastlanmistir. Hepatosteatoz tespit edilen 267 hastada ise tespit edilen
hepatosteatoz evresi incelendiginde tespit edilen hepatosteatozlarin %45.3’Gnun grade
1, %43.1’inin grade 2, %11.6’smin ise grade 3 oldugu goriilmistiir. Tiim hastalarin ise
%21’inde grade 1, %19.9’unda grade 2, %5.4’Unde grade 3 hepatosteatoz tespit

edildigi saptanmustir.

Hepatosteatoz normalde karacigerin kendi agirliginin %1-5 arasinda olan yag
miktarmin %5’ten fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir(35). Edinilmis ve hiicresel
metabolik bir bozukluk olan bu durum klinikte karsimiza alkole bagli olarak alkolik
hepatosteatoz olarak gelebildigi gibi ¢ok daha siklikla nonalkolik hepatosteatoz olarak
gelmektedir. Hepatosteatozun toplumdaki genel prevalansi %6 ile %40 arasinda
degismekte olup bunun 6nemli kismini nonalkolik hepatosteatoz olusturmaktadir.
Ultrasonografi veya BT ile yapilan c¢alismalarda 9%6-23 arasinda tanm
konulabilmektedir. Steatozun varligin1 ve miktarini en etkin gosteren goriintiilleme
yontemi magnetik rezonans gorunttlemedir (MRG) (36,37). Ancak steatozu MRG ile
degerlendirmek ekonomik ve uygulamadaki zorluklar nedeniyle sadece bilimsel
calisma diizeyindedir. USG’nin steatozu gostermede ki duyarlilik ve 6zgilliigii bir
calismada sirasiyla %64 ve 97 bir diger calismada ise %91,7 ve 100 olarak
bulunmustur Bu sebeple 6zellikle orta ve agir steatoz olgularinin belirlenmesinde non
invaziv, ucuz ve givenilir olmasi sebebiyle genis hasta gruplarinda ultrasonografi daha
oncelikli bir tercihtir(38,39). Hastalar ¢ogunlukla asemptomatik olmakla birlikte
halsizlik, yorgunluk, karin sag {ist kadranda agr1 hissi 1ile klinige
basvurabilmektedirler. Insiilin direncini artiran tiim durumlar hepatosteatoz icin risk
faktori olmakla birlikte hepatosteatozun karaciger enzimleri ve kan lipid seviyeleri ile

iliskili oldugu saptanmistir(40-42).

ABD’de yapilan bir ¢calismada herhangi bir kronik hastaligi bulunmayan 14527
hasta degerlendirmeye alinmis ve bu hastalarin %13.7’sinde grade 1, %13.7°sinde
grade 2, %6.8’inde ise grade 3 hepatosteatoz olmak {izere tiim hastalarin %34.2’sinde
hepatosteatoza rastlanmistir(42). Baska bir ¢alismada ise trigliserit yiiksekligi olan
hastalar ultrasonografi ile degerlendirilmis ve bu hastalarin %22’sinde grade 1,
%19’unda grade 2, %9’unda grade 3 olmak Uzere %50’sinde hepatosteatoza

rastlanmistir(43). Obez ve normal kilolularda steatoz arastirmasi yapilan baska bir
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calismada ise 863 normal kilolu 1135 fazla kilolu veya obez gruptan hasta ¢alismaya
alinmis obez-fazla kilolu grupta steatoz %29 normal kilolularda ise %5 oraninda tespit
edilmistir(44).

Bizim ¢alismamizda ise tiim hastalar degerlendirmeye alinmis ve hastalarin
%21’inde grade 1, %19.9’unda grade 2, %5.4’Unde grade 3 olmak iizere tiim hastalarin

%49.9’unda hepatosteatoz tespit edilmistir.

Karaciger yaglanmasi karacigere gelen yag asidi miktarinin ve yag sentezinin
artmasi, yag asidi beta oksidasyonunun azalmasi, VLDL sentezinin veya saliniminin
bozulmasi siireglerinden yalnizca birini veya ayni anda birkaginda olusan bozukluk
sonucu meydana gelmektedir(35). Yapilan ¢alismalarda hepatosteatoz ile karaciger
parankiminde meydana gelen yag infiltrasyonun karaciger enzimlerinin serum
seviyelerini etkiledigi ve yaglanma derecesi ile karaciger enzimlerinin ve kan

lipidlerinin serumdaki seviyelerinin iliskili oldugu belirtilmistir(45,46).

Bizim calismamizda da degerlendirmeye aldigimiz hastalarda ultrasonografi
ile belirlenen hepatosteatoz diizeylerine gore hastalar1 gruplandirdik ve bu gruplar
arasinda karaciger enzimleri (AST, ALT), LDL, trigliserit, total kolesterol, insulin
direnci (HOMA-IR) arasindaki iliskiyi arastirdik.

Yapilan ¢aligmalarda bir cogunda karaciger enzimlerinden olan ALT ve GGT
ile hepatosteatoz olgular1 arasinda anlamli iligki oldugu gosterilirken AST ile yapilan
degerlendirmelerde bazi ¢alismalarda anlamli iligski saptanirken bazilarinda anlamlhi
iliski saptanmamustir(47-50). Ulkemizde yapilan bir calismada alkol bagimlis1 hastalar
tizerinde yapilan ve 60 kisinin dahil edildigi bir ¢alismada steatoz varligi ile GGT ve
ALT yuksekliklerinin korele oldugu ancak ayni iligkinin AST yiiksekligi i¢in gecerli
olmadig belirtilmistir(48).

Bununla birlikte herhangi bir hastalig1 olmayan yalnizca steatoz saptanan 78
hastanin dahil edildigi bir calismada GGT ve ALT seviyeleri ile hem steatoz varligi
hem de steatozun evreleri arasinda iligki saptanirken AST ile yalnizca steatoz varlig
arasinda iliski saptanmis, steatoz seviyeleri arasinda herhangi bir iliski
saptanmamistir(49). Baska bir ¢alismada ise normal araliklarda ALT seviyelerine

sahip olan hasta gruplari alinmig ve steatoz evresi arttikca ALT seviyelerinin de
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anlamli olarak arttig1 gézlenmistir(51). Bizim ¢alismamizda ise ALT igin grade 2 ile
grade 3 arasindaki iligkiler haricinde tiim gruplar arasinda steatoz evresi yiikseldikge
enzim seviyesinin de anlamli olarak yiikseldigi tespit edilmistir. AST seviyelerine
bakildiginda ise hepatosteatoz olmayan grade 0 grup ile grade 1 harici diger tiim
gruplar arasinda anlamli iligki saptanmistir. Grade 1 ile grade 2 ve 3 arasinda da

anlamli iligki saptanirken grade 2 ile grade 3 arasinda anlamli iliski bulunamamastir.

Alkolik hastalar ile yapilan yukarida da belirtilen calismada steatoz olan
hastalarla olmayan hastalar arasinda total kolesterol, LDL ve trigliserit degerlerindeki
yiikseklik ile steatoz varlig1 arasinda iliski olup olmadig1 da arastirilmis ve tiim bunlar
arasinda anlamli iliski saptanmistir(48). Steatoz evresine gore yiikseklikleri aragtiran
diger caligmalarda ise bir ¢alismada trigliserit seviyesi agisindan grade 2 ve grade 3
steatozu olan hastalarda grade O ve grade 1’e gbre anlamli artis oldugu

saptanmistir(52).

Ulkemizde yapilan bir baska calismada ise steatoz olan gruba gdre olmayan
gruplar kiyaslanmis ve LDL, trigliserit, Total kolesterol arasinda anlamli iliskiler
bulunurken, steatoz evrelerine gore ise herhangi bir iligki saptanamamistir(49). Diger
bir¢ok ¢alismada da steatozlu hastalarda LDL, kolesterol, trigliserit ve instlin direnci
yuksekliklerinin steatoz olmayan gruplara gore daha yliksek oldugu saptanmistir(53-
55).

Bizim calismamizda ise Serum LDL degerleri ile gruplar arasindaki iligki
kiyaslandiginda ise grade O ile grade 1 ve grade 2 arasinda anlamli iliski saptanmis
ancak diger gruplar arasinda anlamli iligkiye rastlanmamistir. Serum trigliserit seviyesi
ile gruplar kiyaslandiginda grade 1 ile grade 2 arasinda ve grade 2 ile grade 3 arasinda
anlamli iligki saptanamazken diger gruplar arasinda anlaml iligki saptanmistir. Serum
total kolesterol seviyesi ile steatoz evresi gruplar iliskisi incelendiginde ise yalnizca
grade O ile grade 2 arasinda anlamli iliski bulunmus diger gruplar arasinda herhangi
bir anlamli iligkiye rastlanmamistir. Calismamizda ultrasonografide belirlenen steatoz
evrelemesi insiilin direnci kiyaslandiginda ise insiilin direnci yiiksekligi ile steatoz
evrelemesi arasinda grade 2 ile grade 3 harici diger tiim gruplar arasinda anlamli

iliskiye rastlanmistir.
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Viral hepatitler hem gelismis lilkelerde hem de gelismekte olan llkelerde halen
¢ok onemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedirler. Hepatit A ise viral
hepatitlerin diinyada en sik goriilen seklidir. Cografi farkliliklar, sosyoekonomik
gelismiglik diizeyi, hijyen ve diger saglik sorunlar1 hepatit A goriilme sikligin
etkilemekte bu sebeple de seroprevalansi diinyanin birgok yerinde hatta iilkeler ve

bolgeler igerisinde dahi farklilik géstermektedir(56-59).

Ulkemizde de HAV prevalans: yukarida sayilan etkenler nedeniyle énemli
farkliliklar gostermektedir. Ulkemiz %8 ile %88 arasinda saptanan prevalans verileri

ile orta endemisite grubunda yer almaktadir(15).

Ulkemizde genel olarak bakildiginda Anti-HAV 1gG seroprevalansinin
bolgesel olarak farklilik gdstermekle birlikte genel olarak birbirine yakin oldugu ve
yas ile birlikte arttig1 gézlenmektedir(59). Cok merkezli yapilan bir ¢alismada bdlgesel
farkliliklara gore cocuklarda seropozitifligin %40-70 arasinda degistigi gézlenmekle
birlikte 15 yas ve sonrasinda bu rakamin %90’lara ¢iktig1 belirtilmistir(19). 1998
yilinda yapilan ve tim Turkiye’yi kapsayan bir baska caligmada ise 25-29 yas
grubunda anti-HAV IgG pozitifligi %91 olarak saptanmistir(60). Yakin tarihli yapilan
bir ¢ok ¢alismada 18 yas tizeri kisilerde anti-HAV 1gG seroprevalansinin %86-91

[

arasinda degistigi gozlenmistir(14,61,62).

Orta Karadeniz bolgesinde yapilan baska bir ¢aligmada ise seropozitiflik orani
%57.9 olarak saptanmis, yas gruplarina ayrildiginda ise 21-30 yas arasi; %74.4, 31-40
yas arast; %93.7, 41-50 yas arast; %96.3 oraninda pozitif oldugu saptanmistir(14).

18 yas ve tizeri hastalar1 dahil ettigimiz bizim ¢alismamizda ise anti-HAV 1gG
%86.7 oraninda pozitif olarak saptanmistir. Bu oran kadinlarda %88.3 erkeklerde ise
%85.4 olmakla birlikte cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Yas
gruplarina gore anti-HAV IgG pozitifligi belirlendiginde ise 18-29 yas grubunda
%53.8, 30-39 yas grubunda %66.7, 40-49 yas grubunda %94.8, 50-59 yas grubunda
%97.5 ve 60 yas ve iizerinde ise %99.2 olarak saptanmistir. Bu sonuglar genel olarak

normal popiilasyonda yapilan diger calismalarla paralellik gostermektedir.

HAV  enfeksiyonlar1  kroniklesmeye  yol  a¢madigindan  yanlig

degerlendirilmekte; toplumun genelinde ciddi bir hastalik olarak algilanmamaktadir.
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Ancak en yaygin viral hepatit olarak ciddi oranlarda mortalite ve morbiditeye yol
acmaktadir(63). Her ne kadar tiim olgularda fulminan hepatit gelisme riski %1 olarak
belirtilse de bu oran erigskin yas grubunda daha yiiksek olmaktadir(64). Bununla
birlikte agilama her ne kadar ¢cogunlukla ¢cocuk yas grubuna uygulaniyorsa da bu yas
grubunda yapilan asilamanin toplumsal immiiniteyi de artirdigi belirtilmektedir.
Israilde 1999 yilinda baslanan 1-4 yas grubu cocuklardaki asilamanin ayn1 donemde
erigkin yas grubunda da insidansi azalttig1 gosterilmistir(18).

Hepatit B virlis enfeksiyonu da halen hem dinyada hem de ulkemizde
giincelligini yitirmeyen enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Bu sebeple hastalarin
bilinglendirilmesi ve erken dénemde hastalik saptanabilmesi i¢in kontrol edilmesi
faydalidir. HBV enfeksiyonlarinin prevalansi tiim diinyada farklilik gostermekle
birlikte genel olarak disiik, orta ve yiiksek olmak iizere ii¢ farkli endemisite
kategorisine ayrilmustir. Ulkemiz orta endemisite bolgesinde yer almakta ve HBsAg
pozitifligi %2-7 arasinda degismektedir(65,66).

Yapilan ¢alismalarda HBSAg pozitifliginin tUlkemizde dogu bdlgelerinde bati
bolgelerine oranla daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bati bolgelerinde %3-4 civarinda
olan bu oran dogu bélgelerinde %8 civarinda bulunmaktadir. Erzurum’da yapilan bir

calisgmada HBSA(g seroprevalansit %9.1 olarak bulunmustur(67,68).

Tiirkiye Kizilayr Kan Merkezi verileri incelendiginde 1985 yilinda HBsAg
pozitifligi % 6.7 iken, 1988 yilinda %5.3, 1995 yilinda %4.7 olarak saptanmis ve bu
sire icinde toplam 5.023.984 dontrde ortalama HBsAg pozitifligi %5.1 olarak
bildirilmistir. Oysa bu oranlar 2004 yilinda %2.1; 2008’de %]1.7; 2010°da %]1.1 ve
2012 yilinda da %0.6 olarak bildirilmistir(69).

Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (TKAD) tarafindan 2008-2011 yillar
arasinda gerceklestirilen ve Ulke genelini kapsayan toplum tabanli bir viral hepatit
prevalans calismasi kapsaminda 18 yas tizeri 5460 kisiye ulagilmistir. Bu ¢alismanin
sonucuna gore Tiirkiye genelinde eriskinlerde HBsAg pozitifligi % 4 olarak
saptanirken anti-HBs pozitifligi ise % 32 olarak saptanmistir. Ayni caligmada HBsAg
pozitifliginin bati bdlgelerinde daha diisiik oldugu ama I¢ Anadolu, Dogu ve
Guneydogu Anadolu bolgelerinde belirgin olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica
HBsAg pozitifliginin yasla artis gosterdigi de belirlenmistir(70).
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Bolgesel olarak yapilan calismalarda da farkli rakamlar elde edilmektedir.
Saglikli populasyonda yapilan bir ¢alismada Demirtiirk ve ark. HBsAg seropozitivite
oranini %6.6 olarak bildirmislerdir(71). Yine saglikli populasyonda yapilan bir bagka
calismada ise HBsAg pozitiflik oran1 %5.5 ve anti-HBs pozitiflik orani ise %22.8
olarak bildirilmistir(72). Ulkemizde giineybat1 bdlgesinde saglikli populasyonda
yapilan baska bir calismada ise Ak¢am ve arkadaslarit HBsAg ve anti-HBs pozitifligini
sirastyla %2.5 ve 9%16.2 olarak saptamislar(73). Daha yakin tarihli yapilan
calismalardan biri Istanbul’da yapilmistir. 2014 yilinda yapilan ve bir egitim arastirma
hastanesine basvuran hastalar1 kapsayan ¢alismada hastalarin %4.05’inde HBSAg,

%38.42’sinde ise anti-HBs pozitif olarak saptanmistir(74).

Izmir’de 2014 yilinda yapilan ve hastaneye basvuran kisileri degerlendiren
baska bir ¢alismada HBSAg %2.8 anti-HBs ise %32.4 oraninda pozitif bulunurken,
Konya’da evlilik oncesi bagvuran 18-45 yas grubu hastalarda evlilik 6ncesi kontrol
tetkiklerinde hastalarin %1.68’inde HBsAQ, %14. 72’sinde ise anti-HBs pozitif olarak
saptanmustir. (75,76)

Saghkli populasyonlarda yapilan ve bir Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Aile Hekimligi check up poliklinigine bagvuran hastalarda yapilan bir
basgka calismada ise sirasiyla HBSAgQ ve anti-HBs %4.2 ve %13.3 oraninda pozitif

olarak bulunmustur(77).

Bolgemiz olan Eskisehir bolgesinde literatiirde bu amacgla saglikli
popiilasyonda yapilmis bir ¢calisma bulunmayip yalnizca saglik personelleri arasinda
yapilan bir ¢alisma bulunmaktadir. Eskisehir devlet hastanesi personeline yonelik
olarak yapilan bu ¢alismada ise saglik personelleri arasinda HBsAg pozitifligi %0.9,
anti-HBs pozitifligi ise %86 olarak bulunmustur(78). Ancak 0zel ve riskli oldugu
bilinen bir grupta yapilan bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz popiilasyonlarinin tamamen
farkli olmasi nedeniyle calisma sonuglari arasinda uyumluluk olmamasin1 dogal

karsilamaktay1z.

Bizim ¢alismamizda ise HBSAg pozitifligi tiim hastalardaki orani1 %2.6 olarak
bulunmustur. Bu oran kadinlarda %1.6, erkeklerde ise %3.4 olarak tespit edilmistir.
Bu rakamlar Turkiye geneli verilerle uyumlu olup bazi ¢alismalarda belirtilen yas ile

HBSAQ pozitifligi artisi bizim ¢alismamizda goriilmemistir.



37

Anti-HBs ise tiim hastalarda %33.4 oraninda pozitif olarak saptanmistir. Bu
rakam da iilkemizde saglikli popiilasyonda yapilan c¢aligmalarla orantili olarak
bulunmustur. Anti-HBs yas gruplarina gore kiyaslandiginda ise en yliksek 18-29 yas
grubunda, en diisiik ise 30-39 yas grubunda pozitif olarak saptanmistir. Anti-HBs
pozitifligi 30-39 ve 40-49 yas gruplarinda diger gruplara oranla anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Bunun sebebi olarak da son yillarda olan asilamanin daha bilingli
oldugunu diisiindiiglimiiz yas grubu olan geng eriskin yas grubunda ve risk faktorii
olarak goriilmesi nedeniyle asilamaya O6nem verilen daha yasli gruplarda asilama

oranlarinin da yliksek olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak; periyodik saglik muayeneleri sirasinda mikrobiyolojik,
biyokimyasal ve ultrasonografi ile radyolojik a¢idan karacigerin taramasinin 6nemli

oldugu ve periyodik muayenelere rutin eklenmesinin uygun olacagi goriisiindeyiz.

Hepatit B agilama ile 6nlenebilecek bir hastalik olup 6zellikle birinci basamak
hekimliginde koruyucu hekimlik hizmeti verilmesi adina asilama 6nem tagimaktadir.
Ozellikle risk grubunda bulunan hastalarda bilgilendirme ¢alismalar1 ve liizum halinde

as1 Onerisi yapilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza periyodik saglik muayenesi i¢in bagvuran hastalar dahil edilmis
ve 321 erkek 246 kadin olmak iizere toplam 577 hastaya ulagilmistir. Saglik kontrolii
icin bagvuran hastalarin 6nemli bir kisminin (%49.9) 50 yas ve lizerinde oldugu
saptanmistir. Hastalarin %11.1’inde (n:65) aminotransferaz yiiksekligi saptanmis,
aminotransferaz yiiksekliginin erkeklerde kadinlara oranla anlamli bir sekilde daha

fazla oldugu saptanmistir(p<<0.001).

Hastalarin yapilan karaciger ultrasonografilerinde en yiiksek oranda saptanan
patolojik bulgu hepatosteatoz olmustur. 267 hastada (%46.2) saptanan
hepatosteatozun 121’inin grade 1, 115’inin grade 2, 31’inin ise grade 3 oldugu
gorilmiistiir. Steatoz evresine gore AST, ALT, LDL, T. Kolesterol, trigliserit ve
HOMA-IR degerleri incelenmis steatoz olmayan grupla diger gruplar kiyaslandiginda
tim degerlerin steatoz olan gruplarda daha yiiksek bulundugu saptanmistir. ALT
yiiksekligi yalnizca grade 2 ile grade 3 arasinda iliskili olmayip diger tiim gruplar igin

steatoz derecesi arttikca anlamli olarak yiikseldigi goriilmiistiir.

HBsAg tastyicigi hastalarda %2.6, anti-HBs pozitifligi ise 33.4 olarak
saptanmistir. Anti-HBs pozitifliginin 30-39 ve 40-49 yas gruplarinda diger gruplara
oranla daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Anti-HAV IgG ise tiim hastalarin
%86.7’sinde pozitif olarak saptanmis olup yas arttik¢a antikor pozitifligi oraninin da

arttig1 gérilmistir.

Steatozlu hastalarda literatiirde oldugu gibi bizim ¢alismamizda da AST, ALT,
kolestrol, trigliserit ve  HOMA-IR degerleri yiiksek bulunmustur. Bu sebeple
aciklanamayan karaciger enzim yiiksekliklerinde karaciger ultrasonografi faydali bir
tetkik olmaktadir. Aminotransferazlardan karacigere daha spesifik oldugu bilinen ALT

steatozlu hastalarda da daha anlamli yiiksek olarak bulunmustur.

Hepatit A enfeksiyonunun ileri yaslarda gecirilmesi durumunda hastaligin daha
agir seyretttigi, mortalite oranlarinin arttg1 bilinmektedir. Anti-HAV 1gG her ne kadar
calisma grubumuzdaki hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda pozitif olarak saptanmissa
da halen hastaligi gegirmemis O6nemli sayida hasta oldugu da goriilmektedir. Bu
hastalara agilama ve hijyen kurallarina uyum konusunda bilgi ve egitim verilmesi

toplum saglig1 acisindan faydali olacaktir.
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