AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISI, 2003; 2 (2): 50-53

Sigara iciminin kronik hepatit B ve C histopatolojisi iizerine

etkisi

The effect of smoking on the histopathologies of chronic hepatitis B and C
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Giris ve amag: Yakin donemlerde sigaranin muhtemel hepatotoksisitesi
epidemiyolojik ve deneysel olarak gosterilmistir. Calismamizda kronik
hepatit B ve C’de sigara i¢imi ile fibrozisin muhtemel iligkisini saptama-
ya calistik. Gerec ve yontem: Calismaya tanilar1 biyopsi ile dogrulanan,
55 kronik hepatit B, 51 kronik hepatit C’li vaka dahil edildi. Hastalar
yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, biyopsilerinde HAI skoru ve fib-
rozis agisindan degerlendirildi. Bulgular: Kronik hepatit B’li 32 (%58)
vaka, C’li 22 (%43) vaka sigara igmekteydi. Sigara kullanan kronik he-
patit C’li hastalar icmeyenlere oranla daha yiiksek oranda fibrozis
(0.042) ve HAI (0.013) skoruna sahiptiler. Ayni durum kronik hepatit
B’de saptanmadi (HAI skoru i¢in p:0.456). Ancak fibrozis acisindan an-
lamsizlik sinirda idi (p:0.084). Alkol kullanmayan hastalar ayrica deger-
lendirildiginde ayni durum her iki grup iginde devam etmekteydi (HAI
skoru ve fibrozisde; kronik hepatit B icin p>0.05, kronik hepatit C igin
p:0.053 ve p:0.042 sirasiyla). Sonug: Sigara icimi kronik hepatit C’de
karaciger lezyonlarinin ciddiyetini arttirsa da, ayn1 durum kronik hepatit
B’de saptanmamustir.

Anahtar sozciikler: kronik hepatit B, kronik hepatit C, sigara, alkol,
fibrozis, HAI skoru

GIRiS VE AMAC

Kronik hepatit B ve C'li (KHB ve KHC) hastalarda
karaciger hasarinin spektrumu genistir ve lezyon-
larin gelisimi ve ciddiyetinin aciklanmasi hala
net olarak acgikliga kavusmamaistir. Kronik hepa-
tit C'de, karaciger fibrozisi yas, kontaminasyon
anindaki yas, infeksiyonun siiresi, erkek cinsiyet
ve alkol alimiyla iliskilidir (1,2). Yine kronik he-
patit B'de yasam siiresini etkileyen faktorler var-
dir ve bunlarn basinda uzamis replikatif faz ve
ileri yas gelir (3). Ayrica her iki durumda da 6zel-
likle siroz gelistikten sonra, yas, hipoalbuminemi,
trombositopeni, splenomegali ve hiperbiliriibine-
mi de prognozu etkiler (4). Sigara icimi 2 calisma-

Background and aims: The possible hepatotoxicity of cigarette smoke
has been recently discussed in epidemiological and experimental studies.
This study examined the possible relationship between smoking and
degree of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B and chronic
hepatitis C. Material and methods: The study was performed on a
group of 55 patients with chronic hepatitis B and of 51 patients with
chronic hepatitis C in whom the diagnosis had been confirmed by liver
biopsy. Patients were evaluated according to age, gender, number of cig-
arettes smoked, alcohol consumption, scores of HAI and fibrosis on the
liver biopsy. Results: Thirty-two (58%) chronic hepatitis B and 22
(43%) chronic hepatitis C patients were smokers. In patients with chron-
ic hepatitis C, smokers had high HAI score (0.013) and fibrosis (0.042)
on liver biopsy compared with non-smokers. Such results were not found
in patients with chronic hepatitis B (for HAI score p: 0.456 and for fibro-
sis p: 0.084). If patients with no history of alcohol consumption are taken
as a separate group, there were similar results in each group (in patients
with chronic hepatitis B, p value for both HAI score and fibrosis was
>0.05, and in patients with chronic hepatitis C, p value for HAI score and
fibrosis was 0.053 and 0.042, respectively). Conclusions: Smoking
increases the severity of hepatic lesions in patients with chronic hepati-
tis C but in not in those with chronic hepatitis B.
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da alkolik sirozda bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur (5,6). Ayrica 1506 vakalik kronik
hepatit B tasiyicili vakanin arastirildigr bir calis-
mada da benzer sonug alinmistir (7). Yakin bir ca-
lismada, sigara iciciliginin alkolik sirozlularda 5
yillik mortaliteyi azalttigr gosterilmistir (8). Rutin
polikliniklerde, yakin zamana kadar, hastalara
sigara iciminin karaciger hastaliginin prognozu
acisinda etkili olmadigr sdylenmekteydi. Ancak
bu sonuglar bize durumun bdyle olmadigini gos-
termektedir. Bu calismamizda kronik hepatit B ve
C'li hastalardaki karaciger histolojilerinin sigara
kullanimu ile iliskisini arastirdik.




Kronik hepatitlerde sigaranin histopatolojik etkisi

GEREC VE YONTEM
Hasta secimi

1999-2001 yillan arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalina bas-
vuran 106 hasta calismamiza dahil edildi. Vaka-
larin 55'i kronik viral hepatit B, 51'i kronik viral
hepatit C tanih idi. Kronik viral hepatit B tanisi;
HBsAg ve PCR-HBV DNA pozitif olup dort aydan
uzun slre bilirubin ve alanin aminotransferaz
(ALT) yiiksekligi (>40IU) olan vakalardan alinan
karaciger biyopsileri ile histopatolojik olarak ko-
nuldu. Kronik hepatit C tanisi ise benzer sekilde,
ALT yiiksekligi ve PCR ile HCV RNA porzitif olan
vakalardan karaciger biyopsisi yapilarak histo-
patolojik olarak konuldu. Histopatolojisinde siroz
olan vakalar ve ayrica kronik alkolizmi, otoim-
min ve metabolik karaciger hastalig: olanlar ca-
lismaya dahil edilmedi. Ayrica delta, CMV ve EBV
infeksiyonlan da ekarte edildi. Anamnezde sigara
kullanimi adet/giin ve stire (yil) olarak sorgula-
nirken, ayrica alkol (bardak/giin/stire) kullanim-
lar da sorgulandi. Tim hastalarda ayrintili fizik
muayene ve biyokimyasal tetkikler yapildi. Has-
talara ait demografik ve karakteristik bulgular
tablo 1'de gosterilmistir.

Histopatoloji

Karaciger biyopsileri uygun ise 16 nolu tru-cut ig-
ne ile, uygun degilse peritonoskopi esliginde ya-
pildi. Karaciger ornekleri Histolojik Aktivite In-
deksine (HAI) gore (portal inflamasyon, lobular
dejenerasyon ve piecemeal nekroz) 18 puan ve
fibrozis 4 evre (0,1,3,4) lizerinden degerlendirildi
9.

Istatistiksel degerlendirme

Degerler ortalamazstandard sapma olarak alin-
di. Dagilimi normal olan degiskenlerin ortalama-
lan icin Student’s t testi kullanilirken, olmayan-
larda Man-Whitney U testi kullanildi. Degisken-
ler aras: korelasyonda Spearman korelasyon testi
kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik p<0.05
olarak kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmeler
SPSS 10.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

BULGULAR

Tablo 1’'den de izlendigi gibi KHB ve KHC'de yas
ortalamalan (p>0.178), cinsiyet dagilimi istatis-
tiksel olarak sinirda anlamsiz ¢kmaktadir
(0.066). Her iki grubun albumin ve ALT (p:0.102)
degerleri birbirlerine benzerdi (tablo 1). Her iki
grup hastada HAI skoru, fibrozisin derecesi ve al-
kol miktarlarn arasinda fark varken, sigara kulla-
nimi ve alkol kullaniminin siiresi arasinda fark
yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. Kronik hepatit B ve C’1i hastalarin karaciger biyopsi,
alkol ve sigara kullanim 6zellikleri.

Kronik hepatit B Kronik hepatit C  p degeri

(n:55) (n:51)
HALI skoru 6.9+3.3 8.9+3.1 0,004
Fibrozis 1.9+1.1 24+1.1 0,028
Alkol (bardak/giin) 04+1.6 2.1£5.1 0,029
Alkol siiresi (y1l) 1.7+4 4 4.0+84 0.089
Sigara miktar1 (tane/giin) 9.0+11.8 7.749.4 0.545
Sigara siiresi (y1l) 8.3+8.8 7.1£10.2 0.537

HBV ve HCV gruplarinin alkol kullanan hastala-
11 karsilastinldiginda (sirastyla n:9/15) alkol kul-
lanim miktarlann arasinda fark saptanmadi
(p:0.098). Yine HBV ve HCV gruplarnin sigara
kullananlann  karsilastirildiginda  (sirasiyla
n:32/22) sigara icim miktar acisindan fark sap-
tanmad (p:0.362).

Sigara kullanan hastalarla, kullanmayanlar ara-
sinda yas, ALT, HAI skoru ve fibrozis iliskisi HBV
ve HCV’li hastalarda, Tablo 3 ve 4’te sirasiyla ve-
rilmistir.

HBV’li hastalarda, sigara kullanim miktan ile
HAI skoru ve fibrozis arasindaki korelasyona ba-

Tablo 3. Sigara kullanan ve kullanmayan kronik hepatit B’li
hastalarin 6zellikleri.

Sigara kullaniyor  Sigara kullanmiyor p degeri
(n:32) (n:23)
Yas (yil) 46.9+9.1 36.1+8.8 0.001
ALT (IU/L) 7629 85+40 0.307
HAI skoru 7.1+3.1 6.8+3.6 0.456
Fibrozis 2.1+1.1 1.5+1 0.084

Kronik hepatit B (n:55) Kronik hepatit C (n:51)

Tablo 4. Sigara kullanan ve kullanmayan kronik hepatit C’li
hastalarin 6zellikleri.

Yas (yil)* 41.2+15 42.7+11.7
Cinsiyet (kadin/erkek) 15/40 22/29
ALT (IU/L) 79.6+33.8 91.9+374
Albumin (g/dL) 42+0,7 43+0,5
Biluribin (mg/dL) 1.3+0,6 1,105

#p<0.001

Sigara kullaniyor Sigara kullanmiyor p degeri
(n:22) (n:29)
Yas (yil) 43.8+12.8 41.8+10.9 0.553
ALT (IU/L) 79.8+29.9 101.1+40.4 0.054
HAI skoru 7.5+2.6 99+3.2 0.013
Fibrozis 2.0+1.0 2.7+1.1 0.042
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kacak olursak; HAI skoru icin, Spearman korelas-
yon degeri r:0.002, p:0.989, fibrozis icin ise
r:0.254, p:0.082 bulundu. Alkol kullanimui ile HAI
skoru arasinda fark yokken (p:0.102), fibrozis
arasinda vardi (p:0.001) HCV'li hastalarda, siga-
ra kullanim miktariyla HAI skoru ve fibrozis ara-
sindaki korelasyona bakacak olursak; HAI skoru
ile r: 0.448, p:0.002, fibrozis icin ise 1:0,388,
p:0,009 bulundu. Alkol kullanimi hem HAI sko-
runda (p:0.044) hem de fibrozisde artmaya yol
acmaktayd (p:0.027).

Alkol kullanmayan hastalarda sigara kullanimi-
nin HAI skoruna ve fibrozise etkisini izlemek icin
bu grubu ayn degerlendirdik. Kronik hepatit B
grubunda hem fibrozis hemde HAI skoru i¢in si-
gara kullananlarla kullanmayanlar arasinda
fark yoktu (P>0.05). Ancak kronik hepatit C'li
hastalarda anlamli fark vardi (Tablo 5).

Tablo 5. Kronik hepatit C’li alkol kullanmayan hastalarin HAI
ve fibrozis acisindan degerlendirilmesi

Sigara kullamiyor ~ Sigara kullanmiyor p degeri
(n:19) (n:10)
HALI skoru 6.8+2.8 93+34 0.053
Fibrozis puani 1.6+0.9 2.5+1.2 0.042

TARTISMA

Sigaranin zararh etkileri genel olarak bilinse de,
muhtemel hepatotoksisitesi yakin zamanlarda
gosterilmistir (10,11). Bizim calismamiz da sigara
iciciligi ile karaciger fibrozisi arasinda iliski oldu-
gunu gostermistir. Bu iliski kronik hepatit C'de is-
tatistiksel olarak anlamli iken (Tablo 4), kronik
hepatit B’de icmeyenlere oranla icenlerde yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam sap-
tanmamistir (Tablo 3). Ancak kronik hepatit B’li
vaka sayisinin artmasi ile bu istatistiksel anlam-
sizlik muhtemelen degisecektir. Benzer istatistik-
sel sonuclar hem HBV hemde HCV grubunda, si-
gara icimi ile HAI skoru arasinda da saptanmak-
tadir (Tablo 3, 4). Bu sonuclar bize, sigara icimi-
nin kronik hepatit C'de hem fibrozis ve hem de
inflamasyon derecesinde artmaya neden olacak
sekilde, etkiledigini gostermektedir. Bu etkilenme-
nin kronik hepatit B’de olmadigini bu sonuclara
bakarak soyleyebiliriz. KHC'deki bu anlamhga
baktiktan sonra, fibrozis ile sigara i¢cimi arasinda-
ki korelasyona baktik. Her iki parametre arasinda
iyi derecede pozitif korelasyon saptadik. Bu da el-
de edilen anlaml istatistiksel farki desteklemekte-
dir.

Alkol kullanimini degerlendirirsek; KHC'li hasta-
lar KHB'li hastalardan daha fazla alkol tliket-
mekte idi (Tablo 2). Alkol kullanim ile fibrozis
arasinda iliski hem KHB’de hem de KHC'de mev-
cut idi. Ancak inflamasyonla iliski sadece KHC'de
mevcuttu. Yani alkol kullanimai fibrozis icin daha
glcli olmak tzere, inflamasyonu da etkilemek
suretiyle karacigerde direkt etki olusturmaktadir.
Ancak alkol kullanimu ile sigara kullanim birlik-
teligi genellikle beraberdir. Bu nedenle sigaraya
bagladigimiz mevcut degisiklikler acaba alkole
bagli olabilir mi? Bunun icin alkol kullanmayan
hastalar her iki grup icinde ayr ayr degerlendir-
dik. Kronik hepatit B grubunda sigara icip icme-
mek ne fibrozisi ne de HAI skorunu etkilemektey-
di. Ancak KHC grubunda anlaml fark devam et-
mekteydi (Tablo 5). Bu da bize sigara i¢ciminin bi-
zim hastalar icin, kronik hepatit B’de histolojiyi
etkilemedigini, ancak kronik hepatit C’'de etkile-
digini gosterir.

Daha 6ncede belirtildigi gibi, sigara i¢cimi 2 ¢calis-
mada alkolik sirozda bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur (5,6). 1506 vakalik kronik hepatit B
tasiyicll vakanin arastirildigi bir ¢alismada da
benzer sonu¢ alinmistir (7). Yine sigara iciciligi-
nin alkolik sirozlularda 5 yillik mortaliteyi azalt-
t1g1 gosterilmistir (8). Ayrica viral hepatitte sigara
iciminin hepatoselliiler kanser gelismini artirdigi-
n1 gosteren yazilarla beraber (12,13), sigara ve al-
kol arasindaki sinerjizmi gosteren yayinlarda
vardir (14,15,16). Bunlar bize sigaranin hepato-
toksik bilesikler icerebilecegini diisiindiirmekte-
dir. Sigara yuksek oranda serbest radikalleri de
iceren binlerce kimyasala sahiptir ve bunlar sito-
toksik, genotoksik ve tiimorijeniktir. Bu serbest ra-
dikaller yasla daha da fazla olmak tizere oksida-
tif hasarn artirabilirler. Ayrica viral hepatite bagh
hasarlanmadan sonra gelisen artmis hiicre don-
gusi, karsinojeniteyi artirabilir. Tim bu nedenler
ayn1 zamanda fibrogenezide artiran nedenlerdir.
Bunlara ek olarak sigaranin indiikledigi immii-
nosupresyon da karsinogenezisde etkili olabilir
17).

Hasta gruplarimizin aralarinda albumin, biliru-
bin seviyeleri arasinda fark yoktu. Her iki grup
cinsiyetleri ve ALT degerleri arasinda fark olsa da,
bu istatistiksel olarak anlaml degildi. Ancak her
iki grubun yas ortalamalan birbirinden farkh de-
gildi (p:0.178). Bu da hepatit B ve C'nin yas ben-
zerligi oldugu icin karsilastirilmalarinin dogru ol-
dugunu gosterir.
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Sonugc olarak, 6zellikle kronik hepatit C’'de olmak
lizere sigara iciciligi ile karaciger lezyonlan ara-
sinda iliski oldugunu saptadik. Bu iliski yas ve al-
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