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Hepatit B ve C'nin Kroniklesmesinde
Cinsiyet Farklilig
Onemli Bir Faktér Olabilir

Gender Differences Might Be
an Important Factor on the Chronicity of

the Hepatitis B and C

OZET Amag: Cinsiyet farkinin HBV ve HCV’ye sekonder kronik hepatit ve siroz gelisimi ve seyrine
etkisinin aragtirllmas: amaglanmistir. Gereg ve Yéntemler: HBV ve HCV’ye sekonder kronik hepatit
ve siroz vakalari calismaya alindi. Karaciger biyopsileri bulunan toplam 337 (202 kronik hepatitli
ve 135 sirozlu) hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Kronik hepatit ve sirozlu vakalarda
cinsiyetlere gore sayisal bir farklilik olup olmadigina bakildi. Kronik hepatitli vakalar da hepatik
aktivite indeksi ve fibrosiz skorlar ile cinsiyet fark: incelendi. Aynm1 zamanda sirotik vakalarda
cinsiyetler arasinda Child-Pugh puanlar kargilagtirildi. Bulgular: Kronik hepatitli olgularda cinsiyet
farki goriilmezken, siroz erkeklerde kadinlara gére daha fazla goriilmekteydi (%63’e karsin %37,
p<0.005). Kronik hepatit nedeni olarak HBV erkeklerde daha sik bulundu (%68, p<0.0001). Kadinlar
da ise en sik neden HCV idi (%56, p<0.0001). Sirozun en sik nedeni erkeklerde HBV (%69,
p<0.0001), kadinlarda ise HCV idi (%72, p<0.0001). Hastalik progresyonu bakimindan cinsiyetler
arasinda bir fark goriilmedi. Sonug: Kronik hepatit ve siroz etiyolojisinde HBV ve HCV nin gériilme
siklig1 belirgin cinsiyet farkliligs gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet; hepatit C virus; hepatitis B virus; karaciger sirozu

ABSTRACT Objective: The aim of this study is to assess the effects of gender differences to be in-
fected and course of chronic viral hepatitis and cirrhosis due to HBV and HCV. Material and Meth-
ods: The patients with chronic hepatitis and cirrhosis due to HBV or HCV were included in the
study. Totally 337 patients with liver biopsy (202 chronic hepatitis and 135 cirrhosis) were inves-
tigated retrospectively. It investigated that whether there is a gender difference or not, between pa-
tients chronic viral hepatitis and cirrhosis. Cases with chronic viral hepatitis were investigated if
there is a gender difference due to histologic activity index and fibrosis score. At the same time,
Child-Pugh scores were compared between genders in cases with cirrhosis. Results: There was no
gender difference in chronic hepatitis group. But there was male predominance in the cirrhotic
group (63% versus 37%, p<0.005). HBV as a cause of chronic viral hepatitis was more common in
males (68%, p<0.0001). The most common cause of chronic viral hepatitis in females was HCV
(56%, p<0.0001). The most common cause of cirrhosis was HBV in males (69%, p<0.0001) and
HCV in females (72%, p<0.0001). There was no difference between genders in point of disease pro-
gression. Conclusion: HBV and HCV in the etiology of chronic viral hepatitis and cirrhosis of the
view of the frequency show significant gender differences.

Key Words: Gender; hepatitis C virus; hepatitis B virus, liver cirrhosis
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iral hepatitlerin ¢cogunlugundaki etiyolojik ajan B ve C viruslaridur.
Diinyada yaklagik 350 milyon kisi Hepatit B Virusu (HBV) ile, 170
milyon kisi de Hepatit C Virusu (HCV) ile infektedir.!” HBV ve
HCV’nin bulagma yollar1 benzerdir. Kan transfiizyonu baglica yoldur. Diger
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potansiyel risk faktorleri arasinda infekte cinsel
partner ya da ¢ok sayida cinsel partner ile iliski sa-
yilabilir. Ayrica saglik ¢alisanlar gibi enfekte kan
iiriinleriyle sik temas durumu ve perinatal maruzi-
yet de potansiyel risk olugturur.®’ Erigkin yagta
akut hepatit B’li vakalarin %5’inde kronik hepatit
gelisir. Bununla birlikte HBV yiizey antijeni
(HBsAg) prevalans: cografik farklilik ve yagam sart-
larina gore tilkemizin de aralarinda bulundugu or-
%2-8
degismektedir.® Az sayida yapilmig ¢aligmada

ta endemik  bolgelerde arasinda
HBsAg pozitifligi erkeklerde kadinlara oranla ista-
tiksel olarak anlaml farklilik gostermistir (Erkek-
lerde %14.8, Kadinlarda %8.8).°'> Bunun nedeni

bilinmemektedir.

HCV prevalansi ortalama %1.8'dir. Akut C he-
patitlerinin % 55-85’i kroniklesir ve bu vakalarin

% 5-20’sinde zamanla siroz geligir.'>!*

Bazi hastaliklara yatkinlikta cinsiyet farklilig:
vardir. Bunlarin baginda otoimmiin hastaliklar ge-
lir ve kadinlarda daha fazla goriilme egilimi vardur.
Bu farkliligin cinsiyet hormonlarinin immiinite
tizerine etkilerinden kaynaklandig: diisiintilmekte-
dir.”

Calisma planindan 6nce PubMed, Medscape
ve BioMed’ten literatiir taramas: yapildi. Major he-
patoloji kitaplar1 gozden gecirildi.'®!” Cok sayida
epidemiyolojik ¢calisma olmasina ragmen HBV ve
HCV’ye sekonder hepatit ve siroz gelisen vakalar-
da cinsiyetle ilgili bir farkin olup olmadig: konu-
sunda veriler oldukca kisithdir.

Bu ¢alismanin amaci kronik hepatit gelisimi ile
cinsiyet arasinda bir iligki olup olmadigin: arastir-
maktir.

I GEREG VE YONTEMLER

Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji klinigine 2004-2008
yillar1 arasinda bagvuran hastalarin dosyas: retros-
pektif olarak incelendi. Karaciger biyopsileri yapil-
mis olan tim HBV ve HCV’ye sekonder kronik
viral hepatit ve sirozlu olgularin verileri degerlen-
dirmeye alind1. Alkol, metabolik ve otoimmun ne-
denli kronik hepatitli vakalar ¢aligmaya alinmad.
Toplam 202 nonsirotik kronik hepatitli ve 135 si-
rozlu hastanin dosyasi incelendi. Hastalarin yas or-
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talamasi kronik hepatitlilerde 45+12° yil, sirozlu-
larda 56+9’ yil idi. Biyopsi sonucu olan hastalarin
dosyalarindan kronik hepatitli olgularda histolojik
aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis skorlar1 kayde-
dildi. Sirotik vakalarda Child-Pugh puanlar1 belir-
lendi.

incelemeleri Ishak skorlama sistemine gore yapil-

Karaciger biyopsilerinin histopatolojik

migt1.!'®

Verilerin yorumlanmasinda SPSS 13 paket
programi kullanildi. Kategorik degiskenlerin deger-
lendirilmesinde y? testi uygulandi. Gruplar arasin-
daki iligki Student’s t-testi ile degerlendirildi.
Olasilik seviyesi 0.05’in altindaki degerler anlamh
olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Oncelikle viral etiyolojiye gore ayrim yapilmadan
siroz ve hepatitli vakalarda cinsiyet farklilig: aras-
tirldi. Kronik hepatitli olgularda cinsiyetler arasin-
da bir fark gériilmedi. Sirozun erkeklerde kadinlara
gore daha fazla oldugu belirlendi (%63’e karsin
%37, p<0.005, Tablo 1). Daha sonra etiyolojik nede-
ne gore ayrim yapilarak cinsiyetler arasinda bir fark
olup olmadig incelendi. Kronik hepatit nedeni ola-
rak HBV erkeklerde daha sik goriilmekteydi (%68,
p<0.0001). Kadinlar da ise en sik neden HCV idi
(956, p<0,0001, Sekil 1). Siroz gelisen vakalarda er-
keklerde etiyolojik neden yine en stk HBV idi
(%69, p<0.0001). Kadinlarda en sik nedenin HCV
oldugu gorildii (%72, p<0.0001, Tablo 2, Sekil 2).

Kronik hepatitli olgularda etiyolojik nedene
gore cinsiyetler arasinda HAT bakimindan bir fark

TABLO 1: Tiim viral etiyolojiler beraber deger-
lendirildiginde hepatit evresinde cinsiyetler arasi fark yok
iken siroz gelisen vakalarda erkekler lehine anlamli bir
fark vardir.

Hastalik evresi Cinsiyet N % p
Kronik Hepatit Erkek 105 % 52 0.478
Kadin 97 % 48
Toplam 202
Siroz Erkek 85 % 63 0.005
Kadin 50 % 37
Toplam 135
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SEKIL 1: Kronik hepatitli olgularda cinsiyetler arasinda etiyolojik neden fark-
lihgr meveuttur. Erkeklerde en sik hepatit nedeni HBV iken, kadinlarda en sik
neden HCV'dir.

$EKiL 2: Sirotik vakalarda cinsiyetlere gére HBV ve HCV dagilimi gérilmek-
tedir. Erkeklerde siroz nedeni en sik HBV iken kadinlarda en sik neden HCV
dir.

TABLO 2: Hepatit ve siroz vakalarinda, cinsiyetlere
gore viral etkenler incelendiginde belirgin farklar
gorilmektedir. Kronik hepatit evresinde erkeklerde HBV
etiyolojik faktér olarak 6n planda iken kadinlarda HCV 6n
plandadir. Sirotik vakalarda ise HCV, HBV ye gére
kadinlarda oldukea fazla gérilmektedir.

Hastalik evresi ~ Cinsiyet  Virus N % p
Kronik Hepatit Erkek HBV 78 %68 0.0001
HCV 3B %32
Toplam 114
Kadn  HBV 39 %44 0.0001
HCV 49 %56
Toplam 88
Siroz Erkek  HBV 61 %69 0.0001
HCV 28 %31
Toplam 89
Kadn  HBV 13 %28  0.0001
HCV 3 %
Toplam 46

olup olmadig incelendi. Buna gére hem HBV hem
de HCV’li vakalarda cinsiyetler arasinda istatiksel
olarak bir fark gériilmedi (Tablo 3). HBV’ye sekon-
der kronik hepatitli olgularda erkeklerde fibrozis
skoru kadinlara gore daha fazla olmakla beraber is-
tatiksel olarak anlamli goérinmemekteydi. (p=
0.052). HCV’ye sekonder olgularda ise fibrozis
skorlar1 arasinda cinsiyetler arasinda bir fark goriil-
memistir (Tablo 4). Siroz gelisen olgularda gerek
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TABLO 3: HBV ve HCV'ye sekonder kronik hepatitli
vakalarda, cinsiyete gére HAI leri arasinda belirgin bir
fark gériilmemektedir.
HAI
Virus Cins N Ortalama+SD p
HBV Erkek 78 8.16+2.65 0.140
Kadin 39 7.01£2.74
Toplam 117
HCV Erkek 36 8.84x2.91 0.699
Kadin 49 8.54+2.69
Toplam 85

TABLO 4: HBV ve HCV ye sekonder kronik hepatitli
vakalarda, cinsiyete gore fibrozis skorlar arasinda belir-
gin bir fark goértiimemektedir.

Fibrozis Skoru

Virus Cins N Ortalama+SD p
HBV Erkek 78 2.22+0.97 0.052
Kadin 39 1.76+0.96
Toplam 117
HCV Erkek 36 2.25+0.96 0.437
Kadin 49 2.43+0.91
Toplam 85

HBYV ve gerekse HCV’de Child-Pugh puanlarinda
cinsiyetler arasinda bir fark gériilmemistir (Tablo
5).
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TABLO 5: HBV ve HCV ye sekonder siroz gelisen
vakalarda cinsiyete gére Child-Pugh puanlari arasinda
6nemli bir fark gérinmemektedir.

Child-Pugh Skoru

Virus Cins N Ortalama+SD p
HBV Erkek 61 7.82+2.98 0.601
Kadin 13 8.60+4.15
Toplam 74
HCV Erkek 28 8.33+3.04 0.504
Kadin 33 7.68+2.44
Toplam 61
I TARTISMA

Viral hepatitlerin bulagma yollari, tedavi secenek-
leri tedaviye yanit ve niiks oranlariyla ilgili pek ¢ok
calisma yapilmistir. Ancak cinsiyetin kronik hepa-
tit ve siroz gelisimindeki rolii tizerine herhangi bir
caligsmaya literatiirde rastlamadik. Bu nedenle yap-
t1g1miz retrospektif analizde HBV ve HCV’nin cin-
siyetler arasi bazi farkliliklar gosterdigini saptadik.
Kronik hepatitli hastalarda etiyolojik ayrim yapma-
dan cinsiyet farkliligina bakildiginda bir fark go-
riilmedi. Ancak siroz gelisenlerde erkekler lehine
bir artig vardi. Buna gore erkek 6zellik siroz gelisi-
mi i¢in kolaylastirica bir faktordiir. Etiyolojik ne-
denler incelendiginde erkeklerde HBV, HCV’ye
gore kronik hepatit ve siroz gelisminde daha fazla
rol almaktadir. Ote yandan kadinlarda hem kronik
hepatit hem de siroz gelisiminde HCV, HBV’den
daha fazla goriilmektedir. HBV ve HCV ile ilgili
cinsiyetler arasinda HAI, fibrozis skoru ve Child-
Pugh skorlar: arasinda fark olmamasi, cinsiyetin
hastalik progresyonunda bir fark géstermedigini
ortaya koymustur. Bu sonug cinsiyetler aras: farkin
bulagsma veya kronik hepatit gelisimi sirasinda or-
taya ¢ciktigini diisindtirmistiir.

HBV’nin toplumdaki prevalans: gelismislik
durumuna gore degismekle beraber orta endemik
bolgelerde %8 civarindadir.® Bizim hasta grubu-
muzda da vakalarin bityiik kism1 HBV’li idi. Top-
lumda genel olarak HBV, HCV’ye gore daha fazla
goriilmektedir. Buna gore erkeklerde goriilen so-
nugclar toplumsal istatistiklere uygun bulunmakta-
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dir. Kadinlarda HCV’nin HBV’den fazla goriilme-
si farkli nedenlerin oldugunu diisiindiirmekte-
dir."? Yapilan bir ¢aligmada hepatit A (HAV) ve
HBV’ye kars1 as1 yanitlarinda kadinlarin erkekler-
den daha fazla antikor gelistirdikleri bulunmus-
tur.?! Ozellikle kadinlarda viral enfeksiyonlara
akut faz cevabi ve sitokin yanitlarinin erkeklerden
fazla oldugu gosterilmis bu nedenle immiiniteleri-
nin erkeklerden daha aktif olacag: diisiiniilmiis-
tiir.?>?¢ Ote yandan erkeklerin kadinlara oranla
enfeksiyonlara daha yatkin oldugu gosterilmis-
tir.”? Kadinlarla erkekler arasindaki bu farkin 6s-
trojen basta olmak iizere sex hormonlariyla iligkili
oldugunu diisiiniilmektedir. Ureme organlar1 yani
sira aralarinda T lenfosit, monosit ve makrofajla-
rinda bulundugu bazi immiin hiicrelerin ytizeyin-
de ostrojen reseptdrleri bulunur. Ostrojenin
sitokin yapimi, immiin hiicre aktivasyon ve proli-
ferasyonu aracilig1 ile immiinolojik etki gosterdigi
ortaya konulmusgtur. 3

Hepatit B 6zellikle erigkilerde %5 oraninda
kroniklegsmektedir. Halbuki HCV’nin enfeksitivi-
tesi yiiksektir ve %80-90 oraninda kroniklesmek-
tedir. HBV ve HCV’ye esit derecede maruz kalan
bir grup hastada hastanin immiinitesi yeterince iyi
ise HBV kroniklesmeden iyilesme olasilig1, 6te yan-
dan HCV’nin kroniklesme olasilig1 yiiksek olacak-
tir. Dolayisiyla kadinlardaki bu yiiksek oran
kadinlarin enfeksiyona daha fazla maruz kaldikla-
rin1 diisiindiirmektedir. HCV’te temel bulagma yo-
lu kan ve kan tiriinleri ile temastir. Alter ve ark.nin
calismasinda kadinlarda HCV siklig1 6zellikle aktif
seksiiel yasam ve ¢ocuk dogurma doénemlerinin
bagladig1 20-30 yaslarinda belirgin artmaktadir.’!
Gonzalez ve ark.nin yaptig1 caligmada ise HCV ile
infekte kisilerin yariya yakini kan transfiizyonu al-
mis, %13’ intin intra-venoz ila¢ kullandig tespit
edilmigtir. %38’lik kisimda ise bilinen bir bulagma
yolu tespit edilmemekle beraber bu vakalarin
2/3tnde cerrahi oykiist tespit edilmigtir. Cerrahi
geciren vakalarin biiyitk kismi ise yine kadinlardan
olusmaktadir.®? Kadinlar dogum, sezeryan ve jine-
kolojik muayeneler nedeniyle erkeklerden daha
fazla cerrahi miidahale ile kargilagmaktadir. Bu ig-
lemler sirasinda viral bulagmay: gosteren ayrintili
caligmalar olmamakla beraber kadinlarda HCV sik-
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liginin gecirilen cerrahilerle iligkili olma olasilig:
mevcuttur. Kadinlarda HBV klerensinin daha faz-
la goriilmesi nedeniyle kronik HBV enfeksiyonu-
nun daha az buna karsin HCV’nin daha fazla
gortildigint disinmekteyiz.?!

Genel olarak literatiirde HBV ve HCV’nin er-
keklerde kadinlardan daha fazla oldugu ile ilgili ¢a-
lismalar yaninda bizim bulgularimizdaki gibi
HBV’nin erkeklerde, HCV nin kadinlarda daha faz-
la hastalik nedeni oldugunu destekleyen caligma-

Burhan OZDIL ve ark.

lar da mevcuttur. Fakat bu caligmalarda cinsiyet
farkliliginin nedenlerine yonelik yorum yapilma-

mugtir.335

Kadinlarin erkeklerden daha fazla immiin re-
aktif olmalar1 seks hormonlari ile iligkili olabilir ve
dolayisiyla bu farklilik tedaviye yanit oranlarinda
da goriilebilir. Bu ¢aligma sonuglarina gore cinsiyet
farkliliginin tedavi se¢iminde yeni bir hedef olabi-
lecegi ve sex hormonlarinin da bu bakimdan aras-
tirilmasinin yararl olacag: kanatindeyiz.
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