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GIRIS-AMAC

m  Kronik hepatit B enfeksiyonu, 6zellikle karaciger tutulumuyla seyreden; yorgunluk,
halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ve hepatosteatoza neden olabilen bir hastaliktir ve
hastaligin ilerleyen evrelerinde bu sikayetler artmaktadir.

m Hepatosteatoz konak¢l metabolik faktorlerle iliskilendirilmis olmakla beraber bu
semptomlarin patofizyolojisi aydinlatilamamistiri.

m Nesfatin-1 ve ghrelin peptitlerinin obezite, istah, enerji metabolizmasi gibi metabolik
olaylarda yonetici bir rolu oldugu bilinmektedir.

m Ghrelin sistemik olarak guclu bir oreksijenik (istah acicl) hormondur ve yemegi baslatir.
Nesfatin-1 ise bunun aksine anoreksijenik bir hormondur ve istahi azaltir? 3.

m Iirisin ise kas dokusundan, beyaz-kahverengi yag dokusundan salgilanan ayrica egzersiz
ve beslenme durumuyla duzeyi degisebilen peptittir ve hepatik steatoz gelisimine ve
NAYKH(Nonalkolik yagli karaciger hastaligl)’'nin ilerlemesine karsi koruyucu olabilecegi
ileri strulmektedir4.

1.Pavlidis C, Panoutsopoulos Gl, Tiniakos D, Koutsounas S, Vlachogiannakos J, Zouboulis-Vafiadis I. Serum Leptin and
— = Ghrelin in Chronic Hepatitis C Patients with Steatosis. World J Gastroenterol. 2011;17(46):5097-104.
m K L I M I K 2. Kim J, Yang H. Nesfatin-1 as a New Potent Regulator in Reproductive System. Dev Reprod. 2012;16(4):253-64.

- - = - - 3. Kojima M, Kangawa K. Ghrelin: Structure and Function. Physiological Reviews. 2005;85(2):495-522.
TURK KLINIK MIKROBIYOLOJ! VE 4. Roca-Rivada A, Castelao C, Senin LL, Landrove MO, Baltar J, Belén Crujeiras A, et al. FNDC5/irisin is Not Only a
Myokine But Also an Adipokine. PloS One. 2013:8(4):1-9.
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GIRIS-AMAC

m HBV ile enfekte hastalarin evrelendirilmesi ve hepatik aktivasyon takibinin yapiimasi;
tedavi gereksiniminin belirlenmesi ve prognoz acisindan ¢cok onemlidir.

m Amacimiz kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda, bu belirteclerin hastaligin

aktivasyon derecesi ve hepatosteatoz ile iliskisini, saglikl gonulliler ile hastaligin
kendi alt gruplari arasinda belirteclerin duzeylerinde farklilik bulunup bulunmadigini

arastirmak ve klinik pratikte hastalik aktivasyonunu gostermede kullanilabilirliginin
arastiriimasidir.

KLIiMIK

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE X
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




GEREC VE YONTEM

m Yuzuncu Yil Universitesi Tip Fakultesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji ABD
poliklinigine Agustos 2020- Mart 2021 tarihleri arasinda basvuran saghkli génulluler
(n=30), inaktif HBV tasiyicilari (n=45), kronik hepatit B hastalari (n=30) ve tedavi
almakta olan HBV hastalari (n=45) olmak uzere toplamda 150 katilimcinin dahil edildigi
prospektif bir calismadir.

m Katihmcilarin serumlarinda nesfatin-1, ghrelin, irisin, karaciger fonksiyon testleri, tam
kan sayimi, trigliserit ve kolesterol degerleri, detayli hepatit B serolojisi, HBV DNA, AFP
(alfa fetoprotein) duzeylerine bakildi. Goranttileme ve biyopsi sonuclari degerlendirildi.

m Bu calisma, Yuzuncu Yil Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
16.07.2020/16 nolu karari ile onay alinarak yapildi. Calisma, Yuzuncu Yil Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 1TTU-2021-9272 nolu proje ile
desteklendi.

KLIiMIK

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE X
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




BULGULAR

m Calismaya dahil edilen katilimcilarin (kontrol grubu dahil) yas ortalamasi 34,65 +
8,79 ve bunlarin 80’i (%53,3) kadin olup yaslari, cinsiyet dagilimi gruplar arasinda
anlamli farklillk gostermemistir.

m Bu dort grup arasinda WBC (beyaz kan hucresi), Hb degeri,platelet, total bilirubin,
direkt bilirubin, GGT, AFP anlamli farklilik gostermemistir. Ayrica trigliserid, total
kolesterol, HDL, LDL degeri anlamli farkhlik géstermemistir.

m ALT, AST degeri kronik hepatit B grubunda inaktif tasiyici ve tedavi alan gruplardan
anlamli olarak daha yuksekti. Inaktif tasiyici grup haric diger gruplarda kontrol
grubundan yuksek saptandi. Kontrol grubu ve inaktif tasiyict grup arasinda anlaml
farklilik gostermemistir.

KLIiMIK

TURK KLINIK MiIKROBIYOLOJi VE X
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Tablo 1: Kontrol Grubu, Inaktif HBV Tastyicisi, Tedavi Alan Grup ve Kronik Hepatit B Hastalarinin Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Kontrol Grubu naktif HBV Tastyicisi *Tedavi Alan
Ort.+s.s /n-% Medyan Ort.=s.s /n-% Medyan Ort£ss /n-% Medyan Ort=s.s /n-% Medya: P
Yas 348 = 90 31,5 381 + 89 40,0 356 = 9.2 35,0 33,1 = 89 320 0097 ¥
Kadmn 11 367% 25 55.6% 21 467% 13 433% _
Cinsiyet 0429 x
Erkek 19 633% 20  444% 24 533% 17 56.7%

WBC(mm3) 6669 = 994 6955 7288 + 2012 7250 6789 = 1694 6600 7019 = 1863 6615 0562 ¥
HB (g/dL) 155 = 1.6 155 148 + 18 14,5 148 £ 19 155 154 + 14 15,5 0307 ¥
PLT (x10°)(mm3) 258 = 0,56 2,59 252 £ 0,59 2,52 247 = 0,63 235 234 = 052 2.2 0433 A
;;::’ubin(mg, - 060 + 028 0,50 0.57 = 029 0.50 058 + 024 0.60 058 = 022 0.6 0881 K
B 029 = 0,15 0.25 021 = 0,09 0.20 023 = 0,11 0.20 024 = 0,12 0.2 0099 ¥
ALP(U/L) 61,1 = 159% 580 720 = 237 69.0 700 = 122 70.0 692 = 144 700 0040 ¢
GGT(U/L) 216 = 95 19,5 213 + 99 19.0 254 + 108 22,0 252 + 204 195 0188 X
INR 090 + 0.17 0,91 095 = 007* 090 099 = 0,07 0.98 099 = 0,09 1.0 0,000 ¥
201 = 1192 170 245 + 10.3* 22,0 266 + 124* 230 847 + 1013 500 0000 ¢
186 = 632 18,0 212 + 6.1¢ 19.0 241 + 844 22,0 529 = 588 350 0000 @
AFP(IU/ml) 335 + 281 2,50 284 = 121 2,62 411 = 4,06 3.1 0470 ¥
Trigliserid(mg/dl) 1086 = 63,7 88,0 1196 + 66,7 92,0 1232 = 787 88.0 1115 + 463 940 0835 X
e N 1835 = 269 1835 1770 = 396 1750 1700 = 328 1650 1756 = 39.3 1720 0444 A
HDL(mg/dl) 52,5 = 149 51,0 510 = 157 49,0 46 + 123 41,0 516 = 132 510 0064 ¥
LDL(mg/dl) 1045 + 328 1110 1015 = 315 100,0 102,0 = 27.9 98,0 1008 = 337 930 0971 A

X Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / * Ki-kare test

I 2 Inaktif Tastyici grup ile fark p <0.05 / 3 Tedavi Alan grup ile fark p <0.05 /* Kronik Hepatit B grubu ile fark p <0.05




BULGULAR

m 120 hepatit B hastasinin 23’0nde (%19.2) hepatosteatoz mevcuttu. Bunlardan 12’sinde
(%52.2) grade 1 hepatosteatoz, 6'sinda (%26.1) grade 2 hepatosteatoz, 5’inde (%21.7)
ise grade 3 hepatosteatoz vardi. Hepatit B alt gruplari arasinda hepatosteatoz orani

anlamli farklihk gostermemistir.

m Tedavi alan hepatit B hastalarinin oldugu grupta HAI skoru, kronik hepatit B hastalarindan
anlamli olarak daha yuksekti.

m Kronik hepatit B hastalarinda HBV-DNA degeri inaktif tasiyici ve tedavi alan gruplardan
anlamli olarak daha yuksekti. Inaktif tasiyici grupta HBV-DNA degeri tedavi alan gruptan
anlamli olarak daha yuksek tespit edildi.

m Tedavi alan hepatit B hastalari ve kronik hepatit B hastalari arasinda fibroz orani anlamli
farklihik gostermemistir.

KLIiMIK

TURK KLINIK MiIKROBIYOLOJi VE X
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




BULGULAR

Nesfatin

» TUum hepatit B alt gruplarinda
nesfatin-1 degeri kontrol

8,00 o grubuna gore anlamli olarak
7,00 ~ daha dusuktd.
6,00 » Tedavi alan ve kronik hepatit
5,00 B grubunda inaktif tasiyici
400 1" gruptan anlamh olarak daha
L diisUikti.
1:00 %/ - e ./ > Tedavi alan ve kronik hepatit
000 < B gruplari arasinda ise
Kontrol inaktif  Tedavi Alan Kronik HBV anlamli farklilk
Grubu Tasiyia gostermemistir.

Sekil 1: Nesfatin-1’in Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

am KLIMIK

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




BULGULAR

Ghrelin

m [Um hepatit B alt gruplarinda
ghrelin degeri kontrol

2500 grubuna gore anlamli olarak
daha dusuktu.
00 | ) m Tedavi alan ve kronik hepatit
1500 | | B grubunda inaktif taslyici
grubundan anlamli olarak
1000 |~ . daha dusuktd.
s B~ m Tedavi alan ve kronik hepatit
D - 5 & B gruplari arasinda anlamii

0 farkhlik gostermemistir.

Kontrol Inaktif Tedavi Alan Kronik HBV
Grubu Tasiyia

Sekil 2: Ghrelin’in Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

KLIiMIK

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
iINFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Sekil 3: Irisin’in Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

BULGULAR

Tum hepatit B alt gruplarinda
irisin degeri kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha
dusuktu.

Kronik hepatit B grubunda
inaktif taslyici ve tedavi alan
gruplardan anlamli olarak daha
dusukta.

Irisin dlizeyi hepatit B alt
gruplarindan bagimsiz olarak
hepatosteatozu olan hastalarda
hepatosteatoz saptanmayan
hastalara gore dlUsuk saptanmis
olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi.

Istatistiksel olarak anlamli
saylya ulasmasa da hepatit alt
grubundan bagimsiz grade 3
hepatosteatozu olan 5 hastada
irisin dUzeyleri belirgin dusuktu.




BULGULAR

m Nesfatin-1, ghrelin, irisin duzeylerinin, histopatolojik 0zelliklerin, USG bulgularinin,
HBV-DNA duzeylerinin gruplar arasindaki degerlendiriimesi Tablo 2’ de belirtiimistir.

KLIiMIK

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
iINFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Kontrol Grubu naktif Tastyic 3Tedavi Alan “Hepatit B Hastalan
Ort.£s.s /n-% Medyan Ort.£s.s /n-% Medyan Ort+s.s /n-% Medyan Ort.£s.s /n-% Medyan &
Nesfatin(ng/ml) 7.47 = 3.45%¢ 127 1,10 = 1.12% 0.50 032 + 029 0,24 047 = 0,56 0.3 0,000
Ghrelin(ng/ml) 2327 = 1616=¢ 1807 3025 + 40123 1122 874 = 876 58.6 853 = 945 515 0,000
[risin(ng/ml) 106 = 48> 9.8 RIS s 351 28 = 0.6* 257 G Tl 28 0,000
HBsAg,semikantitatif 34232 + 24276 41020 45320 = 18830 4500,0 3629.1 = 22550 3757.0 0,052
HBVDNA((IU/ml) 9715 = 1150¢ 701.0 S5pAL es AL 27.0 723150121 = 2002559849 40515.0 0,000
) 44 97.8% 40 88.9% 15 50.0%
HBeAg 0,000
2] 1 2.2%* 5 11.1%* 15 50.,0%
) 0 0,0% 5 11,1% 15 50,0%
Anti-Hbe 0,000
2] 45 100,0% 40 88.9%? 15 50.0%*
0 37 82.2% 34 75,6% 26 86,7%
- I 3 6.7% 7 15,6% 2 6.7% .
tosteat K
SR 1 2 4.4% 3 6.7% 3.3% '
I 3 6.7% 2.2% 3.3%
Yapilmadi 30 100,0% 45 100,0% 4 8.9% 4 13.3%
Bivopsi 0,000
Yapild: 0 0.0%** 0 0.0%** 41 91,1% 26 86,7%
HAI 72 £ 20 7.0 59 = 25 6.0 0,007
) 5 11,1% 4 13.3%
I 21 46.7% 8 26,7%
Fibroz 0.203
II 17 37.8% 18 60.0%
I 2 4.4% 0 0.0%

X Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Ki-kare test

2 Inaktif Tastyict grup ile fark p <0.05 / 3 Tedavi Alan grup ile fark p <0.05 /* Hepatit B Hastalan ile fark p <0.05
Tablo 2: Nesfatin-1, Ghrelin, Irisin Diizeylerinin, Histopatolojik Ozelliklerin, USG Bulgularinin, HBV-DNA Diizeylerinin Gruplar

Arasindaki Degerlendirilmesi




TARTISMA VE SONUG
NESFATIN-1, GHRELIN

m Sepsis hastalarinda nesfatin-1 duzeylerini degerlendiren bir calismada da
calismamizla benzer sekilde septik hastalarda saglikli kontrollere kiyasla nesfatin-
1’in daha dusuk seviyede oldugu ve sepsis tanisinda ve sepsiste mortalite
gostergesi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir®.

m Sepsiste, akut akciger hastalig gibi katabolik sureclerin 6n planda oldugu
hastaliklarda, yogun bakim hastalarinda ghrelin anlamh dusuk saptanmistir. Akut
akciger hastaliginda ghrelin verildiginde akciger hasarinin azaldigl, proinflamatuvar
sitokinlerin ve sepsiste mortalitenin azaldigl tespit edilmistir © .

5. Toprak I, Nesfatin-1’in Sepsis ve Septik Sokta Tanisal ve Prognostik Degerinin Arastiriimasi.Tipta Uzmanlik Tezi. Saglik Bilimleri

- = Universitesi Okmeydani Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi i¢ Hastaliklari Klinigi, [stanbul, 2018 o

6.Nematy M, Jacqui E, Wandrag L, Brynes A, Brett S, Patterson M, et al. Changes In Appetite Related Gut Hormones In Intensive Care
m K L I M I K Unit Patients: A Pilot Cohort Study. Critical Care 2006; 10: 1-9.
TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE 7.Wu R, Dong W, Zhou M, Zhang F, Marini CP, Ravikumar TS, et al. Ghrelin Attenuates Sepsis-Induced Acute Lung Injury and Mortality in

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Rats. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176(8):805-13



TARTISMA VE SONUG
NESFATIN-1, GHRELIN

m Ghrelinin kronik karaciger hastaligl olan bireylerde degerlendirildigi sinirli sayida
calisma mevcuttur.

m Hepatit B hastalariyla yapilan bir calismada sirotik karaciger hastaligi olan
bireylerde ve yapilan baska bir calismada ise ileri fibrozisin eslik ettigi karaciger

hastalarinda serum ghrelin duzeylerinin saghkli kontrol grubuna gore daha dusuk
oldugu saptanmis 2 °

8. Zhang X, Zhai L, Rong C, Qin X, Li S. Association of Ghrelin Gene Polymorphisms and Serum
Ghrelin Levels with the Risk of Hepatitis B Virus-Related Liver Diseases in a Chinese Population.

PloS One. 2015;10(11):1-8.
. K I I M I K 9. Moreno M, Chaves JF, Sancho-Bru P, Ramalho F, Ramalho LN, Mansego ML, et al. Ghrelin
1N

Attenuates Hepatocellular Injury and Liver Fibrogenesis in Rodents and Influences Fibrosis

TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE i i ; . .
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI Progression in Humans. Hepatology (Baltimore, Md). 2010;51(3):974-85.




TARTISMA VE SONUG
NESFATIN-1, GHRELIN, iRISIN

m Bizim calismamizda da bu katabolik sureclerde oldugu gibi hepatit B hastalarinin
tim alt gruplarinda nesfatin-1, ghrelin, irisin dlizeyinin kontrol grubundan dusuk
bulunmasi, hastaligin alt gruplar arasinda degerlendirildiginde ise farkhliklar
izlenmesi prognoz tayininde, 0zellikle hastaligin evrelendiriimesinde, karaciger
etkilenmesinin gosterilmesinde kullanilabilecegini; bunun degerlendirilebilmesi icin
prospektif, genis vaka sayilarini iceren ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu dusunmekteyiz

am KLIMIK
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