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Sigara içiminin kronik hepatit B ve C histopatolojisi üzerine
etkisi
The effect of smoking on the histopathologies of chronic hepatitis B and C
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Giriş ve amaç: Yak›n dönemlerde sigaran›n muhtemel hepatotoksisitesi

epidemiyolojik ve deneysel olarak gösterilmiştir. Çal›şmam›zda kronik

hepatit B ve C’de sigara içimi ile fibrozisin muhtemel ilişkisini saptama-

ya çal›şt›k. Gereç ve yöntem: Çal›şmaya tan›lar› biyopsi ile doğrulanan,

55 kronik hepatit B, 51 kronik hepatit C’li vaka dahil edildi. Hastalar

yaş, cinsiyet, sigara ve alkol kullan›m›, biyopsilerinde HAI skoru ve fib-

rozis aç›s›ndan değerlendirildi. Bulgular: Kronik hepatit B’li 32 (%58)

vaka, C’li 22 (%43) vaka sigara içmekteydi. Sigara kullanan kronik he-

patit C’li hastalar içmeyenlere oranla daha yüksek oranda fibrozis

(0.042) ve HAI (0.013) skoruna sahiptiler. Ayn› durum kronik hepatit

B’de saptanmad› (HAI skoru için p:0.456). Ancak fibrozis aç›s›ndan an-

lams›zl›k s›n›rda idi (p:0.084). Alkol kullanmayan hastalar ayr›ca değer-

lendirildiğinde ayn› durum her iki grup içinde devam etmekteydi (HAI

skoru ve fibrozisde; kronik hepatit B için p>0.05, kronik hepatit C için

p:0.053 ve p:0.042 s›ras›yla). Sonuç: Sigara içimi kronik hepatit C’de

karaciğer lezyonlar›n›n ciddiyetini artt›rsa da, ayn› durum kronik hepatit

B’de saptanmam›şt›r.

Anahtar sözcükler: kronik hepatit B, kronik hepatit C, sigara, alkol,

fibrozis, HAI skoru

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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G‹R‹fi VE AMAÇ
Kronik hepatit B ve C’li (KHB ve KHC) hastalarda
karaciğer hasarının spektrumu geniştir ve lezyon-
ların gelişimi ve ciddiyetinin açıklanması hala
net olarak açıklığa kavuşmamıştır. Kronik hepa-
tit C’de, karaciğer fibrozisi yaş, kontaminasyon
anındaki yaş, infeksiyonun süresi, erkek cinsiyet
ve alkol alımıyla ilişkilidir (1,2). Yine kronik he-
patit B’de yaşam süresini etkileyen faktörler var-
dır ve bunların başında uzamış replikatif faz ve
ileri yaş gelir (3). Ayrıca her iki durumda da özel-
likle siroz geliştikten sonra, yaş, hipoalbuminemi,
trombositopeni, splenomegali ve hiperbilirübine-
mi de prognozu etkiler (4). Sigara içimi 2 çalışma-

da alkolik sirozda bağımsız risk faktörü olarak
bulunmuştur (5,6). Ayrıca 1506 vakalık kronik
hepatit B taşıyıcılı vakanın araştırıldığı bir çalış-
mada da benzer sonuç alınmıştır (7). Yakın bir ça-
lışmada, sigara içiciliğinin alkolik sirozlularda 5
yıllık mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir (8). Rutin
polikliniklerde, yakın zamana kadar, hastalara
sigara içiminin karaciğer hastalığının prognozu
açısında etkili olmadığı söylenmekteydi. Ancak
bu sonuçlar bize durumun böyle olmadığını gös-
termektedir. Bu çalışmamızda kronik hepatit B ve
C’li hastalardaki karaciğer histolojilerinin sigara
kullanımı ile ilişkisini araştırdık.
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HBV ve HCV gruplarının alkol kullanan hastala-
rı karşılaştırıldığında (sırasıyla n:9/15) alkol kul-
lanım miktarları arasında fark saptanmadı
(p:0.098). Yine HBV ve HCV gruplarının sigara
kullananları karşılaştırıldığında (sırasıyla
n:32/22) sigara içim miktarı açısından fark sap-
tanmadı (p:0.362).

Sigara kullanan hastalarla, kullanmayanlar ara-
sında yaş, ALT, HAI skoru ve fibrozis ilişkisi HBV
ve HCV’li hastalarda, Tablo 3 ve 4’te sırasıyla ve-
rilmiştir.

HBV’li hastalarda, sigara kullanım miktarı ile
HAI skoru ve fibrozis arasındaki korelasyona ba-

GEREÇ VE YÖNTEM
Hasta seçimi

1999-2001 yılları arasında Çukurova Üniversitesi
Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalına baş-
vuran 106 hasta çalışmamıza dahil edildi. Vaka-
ların 55’i kronik viral hepatit B, 51’i kronik viral
hepatit C tanılı idi. Kronik viral hepatit B tanısı;
HBsAg ve PCR-HBV DNA pozitif olup dört aydan
uzun süre bilirubin ve alanin aminotransferaz
(ALT) yüksekliği (>40IU) olan vakalardan alınan
karaciğer biyopsileri ile histopatolojik olarak ko-
nuldu. Kronik hepatit C tanısı ise benzer şekilde,
ALT yüksekliği ve PCR ile HCV RNA pozitif olan
vakalardan karaciğer biyopsisi yapılarak histo-
patolojik olarak konuldu. Histopatolojisinde siroz
olan vakalar ve ayrıca kronik alkolizmi, otoim-
mün ve metabolik karaciğer hastalığı olanlar ça-
lışmaya dahil edilmedi. Ayrıca delta, CMV ve EBV
infeksiyonları da ekarte edildi. Anamnezde sigara
kullanımı adet/gün ve süre (yıl) olarak sorgula-
nırken, ayrıca alkol (bardak/gün/süre) kullanım-
ları da sorgulandı. Tüm hastalarda ayrıntılı fizik
muayene ve biyokimyasal tetkikler yapıldı. Has-
talara ait demografik ve karakteristik bulgular
tablo 1’de gösterilmiştir.

Histopatoloji 

Karaciğer biyopsileri uygun ise 16 nolu tru-cut iğ-
ne ile, uygun değilse peritonoskopi eşliğinde ya-
pıldı. Karaciğer örnekleri Histolojik Aktivite İn-
deksine (HAI) göre (portal inflamasyon, lobular
dejenerasyon ve piecemeal nekroz) 18 puan ve
fibrozis 4 evre (0,1,3,4) üzerinden değerlendirildi
(9).

İstatistiksel değerlendirme

Değerler ortalama±standard sapma olarak alın-
dı. Dağılımı normal olan değişkenlerin ortalama-
ları için Student’s t testi kullanılırken, olmayan-
larda Man-Whitney U testi kullanıldı. Değişken-
ler arası korelasyonda Spearman korelasyon testi
kullanıldı. İstatistiksel olarak anlamlılık p<0.05
olarak kabul edildi. İstatistiksel değerlendirmeler
SPSS 10.0 paket programı kullanılarak yapıldı.

BULGULAR
Tablo 1’den de izlendiği gibi KHB ve KHC’de yaş
ortalamaları (p>0.178), cinsiyet dağılımı istatis-
tiksel olarak sınırda anlamsız çıkmaktadır
(0.066). Her iki grubun albumin ve ALT (p:0.102)
değerleri birbirlerine benzerdi (tablo 1). Her iki
grup hastada HAI skoru, fibrozisin derecesi ve al-
kol miktarları arasında fark varken, sigara kulla-
nımı ve alkol kullanımının süresi arasında fark
yoktu (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalar›n demografik ve laboratuvar özellikleri

*p<0.001

Kronik hepatit B (n:55) Kronik hepatit C (n:51)
Yaş (y›l)* 41.2±15 42.7±11.7

Cinsiyet (kad›n/erkek) 15/40 22/29

ALT (IU/L) 79.6±33.8 91.9±37.4

Albumin (g/dL) 4,2±0,7 4,3±0,5

Biluribin (mg/dL) 1.3±0,6 1,1±0,5

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

HAI skoru 6.9±3.3 8.9±3.1 0,004

Fibrozis 1.9±1.1 2.4±1.1 0,028

Alkol (bardak/gün) 0.4±1.6 2.1±5.1 0,029

Alkol süresi (y›l) 1.7±4.4 4.0±8.4 0.089

Sigara miktar› (tane/gün) 9.0±11.8 7.7±9.4 0.545

Sigara süresi (y›l) 8.3±8.8 7.1±10.2 0.537

Tablo 2. Kronik hepatit B ve C’li hastalar›n karaciğer biyopsi,

alkol ve sigara kullan›m özellikleri.

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

hastalar›n özellikleri.

Sigara kullan›yor Sigara kullanm›yor p değeri
(n:32) (n:23)

Yaş (y›l) 46.9±9.1 36.1±8.8 0.001

ALT (IU/L) 76±29 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

Sigara kullan›yor Sigara kullanm›yor p değeri
(n:22) (n:29)

Yaş (y›l) 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 9.9±3.2 0.013

Fibrozis 2.0±1.0 2.7±1.1 0.042

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

hastalar›n özellikleri.



ÖKSÜZ ve ark.

AG52

TARTIfiMA
Sigaranın zararlı etkileri genel olarak bilinse de,
muhtemel hepatotoksisitesi yakın zamanlarda
gösterilmiştir (10,11). Bizim çalışmamız da sigara
içiciliği ile karaciğer fibrozisi arasında ilişki oldu-
ğunu göstermiştir. Bu ilişki kronik hepatit C’de is-
tatistiksel olarak anlamlı iken (Tablo 4), kronik
hepatit B’de içmeyenlere oranla içenlerde yüksek
olmasına rağmen istatistiksel olarak anlam sap-
tanmamıştır (Tablo 3). Ancak kronik hepatit B’li
vaka sayısının artması ile bu istatistiksel anlam-
sızlık muhtemelen değişecektir. Benzer istatistik-
sel sonuçlar hem HBV hemde HCV grubunda, si-
gara içimi ile HAI skoru arasında da saptanmak-
tadır (Tablo 3, 4). Bu sonuçlar bize, sigara içimi-
nin kronik hepatit C’de hem fibrozis ve hem de
inflamasyon derecesinde artmaya neden olacak
şekilde, etkilediğini göstermektedir. Bu etkilenme-
nin kronik hepatit B’de olmadığını bu sonuçlara
bakarak söyleyebiliriz. KHC’deki bu anlamlığa
baktıktan sonra, fibrozis ile sigara içimi arasında-
ki korelasyona baktık. Her iki parametre arasında
iyi derecede pozitif korelasyon saptadık. Bu da el-
de edilen anlamlı istatistiksel farkı desteklemekte-
dir.

kacak olursak; HAI skoru için, Spearman korelas-
yon değeri r:0.002, p:0.989, fibrozis için ise
r:0.254, p:0.082 bulundu. Alkol kullanımı ile HAI
skoru arasında fark yokken (p:0.102), fibrozis
arasında vardı (p:0.001) HCV’li hastalarda, siga-
ra kullanım miktarıyla HAI skoru ve fibrozis ara-
sındaki korelasyona bakacak olursak; HAI skoru
ile r: 0.448, p:0.002, fibrozis için ise r:0,388,
p:0,009 bulundu. Alkol kullanımı hem HAI sko-
runda (p:0.044) hem de fibrozisde artmaya yol
açmaktaydı (p:0.027).

Alkol kullanmayan hastalarda sigara kullanımı-
nın HAI skoruna ve fibrozise etkisini izlemek için
bu grubu ayrı değerlendirdik. Kronik hepatit B
grubunda hem fibrozis hemde HAI skoru için si-
gara kullananlarla kullanmayanlar arasında
fark yoktu (P>0.05). Ancak kronik hepatit C’li
hastalarda anlamlı fark vardı (Tablo 5).

Alkol kullanımını değerlendirirsek; KHC’li hasta-
lar KHB’li hastalardan daha fazla alkol tüket-
mekte idi (Tablo 2). Alkol kullanımı ile fibrozis
arasında ilişki hem KHB’de hem de KHC’de mev-
cut idi. Ancak inflamasyonla ilişki sadece KHC’de
mevcuttu. Yani alkol kullanımı fibrozis için daha
güçlü olmak üzere, inflamasyonu da etkilemek
suretiyle karaciğerde direkt etki oluşturmaktadır.
Ancak alkol kullanımı ile sigara kullanım birlik-
teliği genellikle beraberdir. Bu nedenle sigaraya
bağladığımız mevcut değişiklikler acaba alkole
bağlı olabilir mi? Bunun için alkol kullanmayan
hastaları her iki grup içinde ayrı ayrı değerlendir-
dik. Kronik hepatit B grubunda sigara içip içme-
mek ne fibrozisi ne de HAI skorunu etkilemektey-
di. Ancak KHC grubunda anlamlı fark devam et-
mekteydi (Tablo 5). Bu da bize sigara içiminin bi-
zim hastalar için, kronik hepatit B’de histolojiyi
etkilemediğini, ancak kronik hepatit C’de etkile-
diğini gösterir.

Daha öncede belirtildiği gibi, sigara içimi 2 çalış-
mada alkolik sirozda bağımsız risk faktörü olarak
bulunmuştur (5,6). 1506 vakalık kronik hepatit B
taşıyıcılı vakanın araştırıldığı bir çalışmada da
benzer sonuç alınmıştır (7). Yine sigara içiciliği-
nin alkolik sirozlularda 5 yıllık mortaliteyi azalt-
tığı gösterilmiştir (8). Ayrıca viral hepatitte sigara
içiminin hepatosellüler kanser gelişmini artırdığı-
nı gösteren yazılarla beraber (12,13), sigara ve al-
kol arasındaki sinerjizmi gösteren yayınlarda
vardır (14,15,16). Bunlar bize sigaranın hepato-
toksik bileşikler içerebileceğini düşündürmekte-
dir. Sigara yüksek oranda serbest radikalleri de
içeren binlerce kimyasala sahiptir ve bunlar sito-
toksik, genotoksik ve tümorijeniktir. Bu serbest ra-
dikaller yaşla daha da fazla olmak üzere oksida-
tif hasarı artırabilirler. Ayrıca viral hepatite bağlı
hasarlanmadan sonra gelişen artmış hücre dön-
güsü, karsinojeniteyi artırabilir. Tüm bu nedenler
aynı zamanda fibrogenezide artıran nedenlerdir.
Bunlara ek olarak sigaranın indüklediği immü-
nosupresyon da karsinogenezisde etkili olabilir
(17).

Hasta gruplarımızın aralarında albumin, biliru-
bin seviyeleri arasında fark yoktu. Her iki grup
cinsiyetleri ve ALT değerleri arasında fark olsa da,
bu istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ancak her
iki grubun yaş ortalamaları birbirinden farklı de-
ğildi (p:0.178). Bu da hepatit B ve C’nin yaş ben-
zerliği olduğu için karşılaştırılmalarının doğru ol-
duğunu gösterir.

Sigara kullan›yor Sigara kullanm›yor p değeri
(n:19) (n:10)

HAI skoru 6.8±2.8 9.3±3.4 0.053

Fibrozis puan› 1.6±0.9 2.5±1.2 0.042

Tablo 5. Kronik hepatit C’li alkol kullanmayan hastalar›n HAI

ve fibrozis aç›s›ndan değerlendirilmesi
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Sonuç olarak, özellikle kronik hepatit C’de olmak
üzere sigara içiciliği ile karaciğer lezyonları ara-
sında ilişki olduğunu saptadık. Bu ilişki yaş ve al-

kolden bağımsız idi. Bu sonuçlara göre, klinikte
hastalara sigarayı bırakmaları yönünde öneriler-
de bulunmalıyız.
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