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1. GIRIS

HBV (Hepatit B Viriisii) ve HCV (Hepatit C Viriisii) kronik hepatite yol agcan

baslica hepatotropik viriislerdir.

Kronik hepatitler, tiim diinyada énemli saglik sorunlar1 arasinda bulunmaktadir.
Kronik HBV ve kronik HCV’de tedavi endikasyonlarinin tespit edilebilmesi i¢in dogru
tan1 testlerine ihtiya¢c vardir. Tami testleri iginde, serolojik testler, viral yiikiin

belirlenmesi ve karaciger biyopsisi yapilmasi 6nem tasir.

Kronik viral hepatitlerin tan1 ve evrelendirilmesi, karaciger biyopsisinin baslica

endikasyonlar1 arasinda yer alir (1).

Karaciger biyopsisinin; komplikasyonlar, ornekleme hatas1 ve patolog
degiskenligi olmak iizere ii¢ ana kisitlamas1 mevcuttur (1-6). Ozellikle komplikasyonlar
nedeniyle biyopsinin yerini alabilecek non invaziv testler gilinlimiizde Onem

kazanmaktadir.

FIBROTEST ve ACTITEST, alt1 serum biyokimyasal belirleyicinin diizeylerini,
hastanin yas1 ve cinsiyeti ile birlikte patentli bir yapay zeka algoritmasinda birlestirerek,
karacigerdeki fibroz diizeyinin ve nekroinflamatuvar aktivite derecesinin

belirlenmesinde kullanilabilecek non invaziv testlerdir.

Calismamizda, FIBROTEST ve ACTITEST in karaciger biyopsisine alternatif

olarak kullanilabilirligini arastirmak amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

2.1.1. Viriisiin Yapis1

HBV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviriis cinsi i¢inde yer alan

hepatotropik, zarfl1 bir viriis olup, aile i¢inde insanlarda enfeksiyon olusturan tek tiirdiir.

Enfekte hiicrelerde ti¢ farkli HBV partikiilii gésterilmistir. Dane partikiilii olarak
isimlendirilen, yaklasik 42 nm c¢apindaki kiiresel sekilli partikiil enfektif 6zelliktedir. 22
nm c¢apindaki kiiresel partikiil ile tiibiiler partikiiller ise niikleik asit icermeyip enfektif
degildirler (7). Dane partikiiliiniin ¢ekirdeginde bulunan viral genom ¢ember seklinde
ve kismen cift iplik¢ikli DNA (Deoksi Riboniikleik Asit) yapisindadir. iplikgiklerden
uzun olan1 L veya negatif zincir, kisa olani ise S veya pozitif zincir olarak isimlendirilir.
Genetik bilginin tamami1 uzun sarmal iizerinde kodlanmis olup bu sarmal {izerinde S, C,
X ve P kisaltmalar1 ile gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisi
(ORF= Open Reading Frame) tanimlanmistir. S geni {lizerinde pre S1, pre S2 ve S
olmak tizere ii¢, C geni iizerinde pre C ve C olmak iizere iki farkli bolge bulunmaktadir.
S gen organizasyonu hangi bolgeden baslarsa baslasin HBsAg (ylizey antijeni HBsAg)
sentezlenirken, C gen organizasyonu pre C bolgesinden baslarsa HBeAg, C bolgesinden

baslarsa HBcAg sentezlenmektedir (8-11).

HBV’niin konak hiicreye baglanmasinda bazi konak doku faktorlerinin rol
oynadigr diistiniilmektedir. Fibronektin, transferrin reseptorii, apolipoprotein H, insan
serum albumini, pre S2 glikan ve HBV baglayan faktor gibi bircok reseptor adayi

tanimlanmustir (12).

Hepatosite baglanan viriisiin konak hiicre ¢ekirdegine nasil ulastigi tam olarak
aciklanamamakla birlikte reseptér bagimli endositoz yoluyla hiicre i¢ine girdigi

diisiiniilmektedir (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Hepatit B, diinyada en yaygin saptanan enfeksiyon hastaliklaridan biridir. DSO
(Diinya Saglik Orgiitii) tahminlerine gore iki milyardan fazla insan bu viriisle

karsilagsmis ve halen diinya lizerinde 300 milyondan fazla kisi de tasiyici olarak



bulunmaktadir (9). HBV’niin yayilmasinda asemptomatik tasiyicilik olduk¢a dnemlidir.
Tastyicilik gelismesinde enfeksiyonu alma yasimnin kiigiilk olmasi, erkek cinsiyet,

dogustan veya kazanilmis bagisiklik bozuklugunun bulunmasi o6nemli risk

faktorleridir(13).

Diinyada yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ¢ikmakta, akut
enfeksiyondan sonra yetiskin hastalarin %5°1 kronik olarak enfekte kalmaktadir. Eger
enfeksiyon 1-5 yas arasi alinmigsa %20-50 olasilikla kroniklestigi bilinmektedir (14-
16).

HBV’nilin bulagmasinda tasiyicilarin yanisira, akut ve kronik enfeksiyonlu
bireylerin kan ve viicut sivilar1 6nemli rol oynar (17,18). insan viicut sivilarindan kan,
semen ve vajinal sekresyonlarda onemli oranda HBV bulunurken (HBsAg ve HBV
DNA pozitifligi) ter, gozyasi, tikriik, siit ve diger viicut sivilarinda da viriis tespit
edilmis olup, bu sivilar da potansiyel olarak enfeksiydz kabul edilmektedir. Bununla
birlikte enfeksiyoz HBV partikiilleri yalnizca serum, tiikrilk ve semende kesin olarak

gosterilebilmistir (18,19).

Enfekte kan yada viicut salgilar ile parenteral temas (perkiitan), cinsel temas,
enfekte anneden bebege bulagsma (perinatal-vertikal), enfekte kisilerle cinsellik
icermeyen yakin temas (horizontal) olmak tizere HBV’niin dort ana bulasma yolu
vardir. HBV enfeksiyonunun bulasma yollar1 ve bulagma yollarina gore risk gruplari

Tablo 1°de 6zetlenmistir (17).
Tablo 1. HBV Enfeksiyonunda Bulasma Yollarina Gore Risk Gruplari
1- Parenteral (perkiitan) bulasma
- Cogul transfiizyon yapilan hastalar
- Hemodiyaliz hastalar1
- Damar i¢i uyusturucu bagimlilari
- D6évme yaptiranlar

- Saglik personeli



2- Cinsel temasla bulasma
- Erkek escinseller
- HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri
- Cok partnerli heterosekstieller
3- Perinatal-vertikal bulasma
- HBV tasiyicisi annenin bebekleri
4- Horizontal bulasma
- Kotii hijyen ve diisiik sosyoekonomik durum
- Mental oziirliiler
Diinyada HBV Enfeksiyonu Prevalansi

HBYV enfeksiyonu prevalansi tiim diinyada oldukga 1yi arastirilmistir. HBsAg ve
anti-HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma yasi, en sik goriilen bulasma yolu
gibi kriterler gbzoniine alinarak diinya, diisiik, orta ve yiiksek endemisite bolgelerine

ayrilmastir (17,20).

Diisiik endemisite bolgeleri, Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Yeni
Zelanda, Avustralya gibi gelismis iilkelerdir (17,21). Bu iilkelerde genel populasyonda
hepatit B insidans: diisiik olup cinsel temas en 6nemli bulas yoludur. En yiiksek riske
sahip olanlar homosekstieller, ¢cok partnerli heteroseksiieller, hemodiyaliz hastalari,
intravendz ilag bagimlilari ve saglik calisanlaridir. Etken ile ¢ogunlukla eriskin
donemde karsilasgilir. HBV tasiyicilik prevalanst %2’den azdir. Erigkinler igin
enfeksiyonla karsilagsma oran1 %20’yi gegmez (22). Enfeksiyonun epidemiyolojisine
etki eden faktorlerden biri de HBV’niin genotipleridir. Enfeksiyon acisindan diisiik
endemisite bolgeleri olan Kuzeybati Avrupa iilkelerinde viriisiin baskin genotipi,

Genotip A’dir (23).

Orta endemisite bolgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika)
HBsAg pozitifligi %2-5 oranmindadir. Yetiskinlerin %20-60’1nda anti-HBs pozitiftir.
Enfeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk, ergenlik ve geng eriskinlik doneminde alinir. Baglica

bulas yolu perkiitanéz yada horizontaldir (14,15).



Yiiksek endemisite bolgelerinde (Sahra alti Afrika, Giineydogu Asya, Cin,
Alaska) HBsAg pozitifligi %5-20 oranindadir ve yetigkinlerin %70’ten fazlasi
enfeksiyona kars1 bagisiktir. Perinatal ve horizontal bulag ana bulas yoludur. Asya’da

perinatal bulagma, Afrika’da horizontal bulasma 6n plandadir (14,15).
Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi

Ulkemizde hepatit B orta derece endemiktir. Toplumun %20-60 kadart HBV ile
karsilasmistir. Ulkemizde HBsAg seroprevalansi bdlgeler arasi degismek iizere %3,9-
12,5 olarak belirtilmistir (24). Lokal faktorler, etnik yapi, yiiksek riskli cinsel iligki
siklig1 ve damarici ila¢ kullanimi, HBV prevalansinin bolgesel farkliliginda rol oynar
(25). Kronik HBV enfeksiyonu ya da kronik hepatiti olan hastalarda iilkemizde baskin
HBYV genotipi, Genotip D’dir (23,26).

2.1.3. Patogenez

HBYV enfeksiyonunun patogenezinde immiin kokenli siireglerin rol oynadigi ve
enfeksiyondan iyilesmede konagin immiin sisteminin énem kazandigir bilinmektedir
(27). HBV’ne bagli fulminan hepatitlerde viriis diizeyinin diisiik olmasina ragmen masif
hepatoselliiler nekrozun goriilmesi bu goriisii desteklemektedir (24). Hastalarin bir
kisminda viriis etkin bir sekilde temizlendigi halde, bazilarinda persistan enfeksiyon
gelisebilir. HBV enfeksiyonunun dogal seyrindeki bu farkliliklarda, immiin yanitin gii¢

ve kalitesinin sorumlu oldugunu destekleyen kanitlar elde edilmistir (28).

Temel mekanizma, enfekte hepatositlerin, sitotoksik T hiicre araciligt ile lizise

ugramasidir.

HBV’niin hepatositlere, virlistin pre S1 domeni ile bir transmembran enzimi
(gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz), IgA reseptorii, IL-6 reseptorii veya
asiyaloglikoprotein reseptoriine, pre S2 domeni ile polimerize insan serum albliminine
baglanarak hiicreye girdigi ileri siiriilmektedir. Ayrica virlisiin pre S1 araciligi ile
karaciger hiicresi membraninda fosfolipid baglayan tiire spesifik bir protein olarak yer
alan anneksin V ile membrana baglandig1 ve anti-anneksin V antikorlarinin HBsAg’nin

saglam hepatositlere baglanmasini inhibe ettigi gosterilmistir (29).

Viriisiin  hepatosite girmesinden sonra HBV enfeksiyonu bazi immiinolojik

belirleyicilerin belirledigi, birbirini izleyen dort evrede gelisir (19,30).



Evre 1: Enfeksiyonun semptomsuz inkiibasyon donemine uyar. Bu donemde
virilis replikasyonuna ragmen, olusan immuntolerans nedeniyle karaciger hasari ortaya
cikmaz. HBsAg ve HBV-DNA yiiksek titrelerde saptanirken, transaminaz seviyeleri

normaldir. Karaciger biyopsisi normaldir veya minimal hepatit bulgular1 gdsterir (31).

Evre 2: Aktif, hepatit ile karakterize olup HBsAg, anti-HBc IgM ve IgG pozitif
ve transaminazlar yiiksektir. HBV-DNA miktar1 azalmistir. Bu evre kronik hastalarda
yillarca siirer, hastalik siroz ve hepatoselliiler kanserle sonuclanabilir. Karaciger

biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktivite tespit edilir (30).

Evre 3: Konak immun yanitin gelismesi ile karakterize olan bu evrede HBsAg
pozitif olmakla birlikte HBV-DNA negatiflesmistir. Normal yada normale yakin
transaminaz seviyeleri olup karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivitenin

azalmis oldugu goriiliir (32).

Evre 4: Virlisiin klirensi ve immiinitenin tam olusmasiyla karakterize bu
donemde HBsAg ve HBV-DNA negatif, anti-HBs ve anti-HBc pozitiftir, transaminazlar

normal seviyede olup enfeksiyonda tam sifa saglanmistir (31).

HBV enfeksiyonunun progresyonunun belirlenmesinde sitotoksik T lenfosit
yaniti Onemli rol oynar. Virlisiin temizlenmesi ve viriisle enfekte hepatositlerin
harabiyetinden sitotoksik hiicrelerin sorumlu oldugu kabul edilmektedir. TNF-alfa ve
IFN-gama gibi inflamatuvar sitokinlerin de aracilik ettigi ikincil mekanizmalarin rol
oynadig1 gosterilmistir (24,31). HBV persistansi enfeksiyonun alindigi yas ile de iliskili
olup bebeklik ve ¢ocukluk ¢aginda alinan enfeksiyon ¢ogunlukla persiste ettigi halde,
eriskinlerde enfeksiyonun %90 kadar1 kendiliginden iyilesmektedir (18,31,33).

Sonu¢ olarak, immun yanitin kalitesi ve giici enfeksiyonun dogal seyrini
belirleyen baslica faktordiir. Viriisiin proteinlerine kars1 gelisen immuntolerans, viriisiin
etkin bir sekilde temizlenmesini engellemekte, ancak immun yanit karaciger hasarina

neden olmaktadir (28).



2.1.4. Klinik Seyir

2.1.4.1. Akut Hepatit B’de Klinik

HBV enfeksiyonunun klinik seyri ve sonuglari degiskendir. Asemptomatik

enfeksiyondan fulminan hastaliga kadar degisen farkli klinik tablolar gortilebilir (17).

Akut HBV enfeksiyonunun inkiibasyon donemi 60-180 giindiir. Enfeksiyonunun
klinik bulgular1 ve seyri, enfeksiyonun alindig1 yas, virusun genetik yapisi, eslik eden
bir bagka hepatotrop viriis enfeksiyonunun varligi, konak¢inin immun durumuna gore
degisiklik gosterebilir. Hastalik cocuk ve gencglerde yetiskinlere gore daha hafif ve
asemptomatik olarak seyreder. Akut hepatitin baslangic semptomlar1 nonspesifiktir.
Semptomatik akut HBV enfeksiyonu hafif veya ciddi, iktersiz yada ikterli olabilir.
HBV’nii almis olan eriskinlerin %5-20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit
belirtileri ortaya c¢ikmaktadir (22,34). Hepatitin ortaya ¢ikmasi serumda HBsAg’nin
tespit edilmesinden ortalama 4 hafta sonradir (22,34). Tipik semptomlar1 halsizlik,
yorgunluk, bulanti, kusma, istahsizlik ve sag iist kadranda kiint agridir. Preikterik
donemdeki bu semptomlar yaklasik 3-10 giin siirer. Sariligin baslamas1 ve koyu idrar
cikmasiyla ikterik donem baslar. Bu donemde, preikterik donemdeki bulgularda
genellikle diizelme goriilmekle birlikte sarilik, hafif kasinti, idrar renginde koyulagma,
disk1 renginde ac¢ilma goézlenebilir. Serum bilirubini %2.5-3 mg iizerinde oldugu
durumda skleral ikter klinik olarak ortaya ¢ikar (22). Sarilik genellikle 1-3 hafta kadar

siirer.

Fizik muayenede, nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik ve
genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve
lenfadenopati (%5) saptanabilir (35,36). Vaskiilit, immun kompleks nefriti, artrit,
poliarteritis nodosa, glomerulonefrit, erittema nodosum, Guillain Barre Sendromu gibi
genellikle immun kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir
(37,38). Akut HBV enfeksiyonu gegiren eriskin hastalarin biiylik ¢ogunlugunda, tam

tyilesme gortiliir.

2.1.4.2. Kronik Hepatit B’de Klinik

Akut enfeksiyondan sonra kroniklesme riski saglikli erigkinde %5 civarindadir

(39). Akut enfeksiyon sonrasi, alt1 aydan uzun stireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit



B’nin gostergesidir. HBsAg pozitifligi durumunda karacigerde viral replikasyon ve
kanda degisik titrelerde viremi devam eder. Karacigerde hepatosit 6liimiine eslik eden

inflamatuvar infiltratlarin varlig1 kronik viral hepatit i¢in karakteristiktir.

Kronik hepatit B siklikla sessiz bir hastaliktir. Tani, genelde donér olarak kan
verme veya rutin kan taramasi sirasinda tesadiifen HBsAg pozitifliginin bulunmasi veya

serum transaminazlarinda orta derecede yiiksekliklerin arastirildigi sirada konabilir.

Kronik hepatit B’de en sik goriilen genel semptom yorgunluktur. Bazi hastalarda
halsizlik, bulanti, list abdominal agr1, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetler
de bulunabilir. Ayrica anksiyete basta olmak iizere hastalarda bir takim psikiyatrik

semptomlar, endise hali, uyku bozukluklari, kas gerginligi, depresyon goriilebilir (40).

Klinik bulgular, sarilik, nadiren 6riimcek neviis, kiiciik veya biiyiik karaciger ve
splenomegalidir. Asit ve Osefagus varis kanamalar1 portal hipertansiyona bagh geg

ortaya ¢ikan belirtilerdir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlari, siroz, portal
hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler
karsinomdur. Kronik hepatit B’li olgularin %15-20’sinde 5 yil igerisinde siroza ilerleme
tespit edilir, sirozlu hastalarin %20’sinde ise hepatoseliiler karsinoma saptanir. Kronik
HBV enfeksiyonu olan olgularin her yil %1-10 kadarinda spontan HBeAg/AntiHBe
serokonversiyonu goriillir ve genellikle karaciger hastaliginda alevlenme ile birliktedir.
HBsAg kaybinin goriilme olasiligt ise yilda %1-2 civarindadir. HBsAg tasiyicilig ile
kronik hepatit arasindaki ayirim karacigerdeki kronik nekroinflamatuvar hastaligin

histolojik olarak ortaya konmasi ile miimkiin olur (25,35,41).

2.1.5. Tam
Laboratuvar Bulgularn

Akut HBV enfeksiyonunda hafif azalmis hematokrit veya hemoglobine
rastlanabilir. Lokosit sayisi normal, graniilositopeni ve relatif lenfositoz saptanabilir.
Gegici steatore hastaligin erken doneminde saptanabilir (22). Total serum bilurubini
cogu hastada %10 mg‘1 gecmez ve 10-14 giin kadar yiiksek kalir. Akut viral hepatitin
esas gostergesi serum transaminaz seviyelerindeki hizli ylikselistir. Transaminaz

yukselmesi semptomlar baslamadan Once baglar ve genelde semptomlarin birinci



haftasinda en yiiksek degere ulasir. ALT, AST’den daha yiiksek saptanir (22,34).
Transaminaz pik seviyeleri karaciger hastaligi ile dogru orantilidir ama prognostik
faktor degildir. Serum alkalen fosfataz seviyesi normal veya hafif yiiksektir. Serum
albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir (22). Protrombin zamani
siklikla normaldir ancak 17 saniye {izerinde olmasi prognozun ciddiligini gosterir ve
fulminan karaciger yetmezligi agisindan degerlendirilmelidir. Uzamis akut hepatit B’de

anormal laboratuvar bulgular1 3-4 aydan 12 aya kadar devam edebilir (34).
Serolojik Tam

Akut HBV enfeksiyonunun tanisi spesifik serolojik testlerle konabilmektedir.
Serolojik tanidda HBV’niin iki antijeni (HBsAg, HBeAg) ve {i¢ antijene karsi gelismis
antikorlar (anti-HBs, anti-HBc, anti-HBe) kullanilir.

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda, HBsAg viriise ait ilk saptanan antijendir.
HBsAg hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta once serumda saptanabilir,
seviyesi giderek yiikselerek akut enfeksiyon sirasinda pik seviyeye ulagmaktadir.

Iyilesme ile sonlanan olgularda 2-6 ay icinde azalarak ortadan kaybolmaktadir.

Serumda HBsAg ortadan kaybolduktan sonra buna karsi olusan koruyucu anti-
HBs antikorlar ortaya ¢ikar ve genellikle hayat boyu saptanabilir bir diizeyde kalirlar.
HBsAg’nin ortadan kayboldugu ve anti-HBs antikorlarinin ortaya ¢ikmadigi donem
pencere donemi olarak adlandirilir. Akut HBV enfeksiyonundan sonra anti-HBs
antikorlarinin  olugsmasi  hastaligin iyilesme ile sonlandigin1 ve bagisiklig
gostermektedir. Anti-HBs akut HBV enfeksiyonu disinda, hepatit B asilamasi
sonrasinda immiin bir cevap olarak da olusmakta veya hepatit B immiinglobiilin
verilmesiyle, kan transfiizyonuyla ve anneden bebege pasif olarak da transfer
edilebilmektedir. Serumda anti-HBs seviyesinin 10 mlIU/mlI’nin {izerinde olmasi

koruyucu bir bagisiklik seviyesini gostermektedir (8,9,24,35).

Akut enfeksiyon sirasinda HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra
HBeAg ortaya ¢ikar ve HBsAg’den oOnce kaybolur. Serumda HBeAg’nin varligi
bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon varligi ile iligkilidir. HBeAg genellikle
12-14 haftada ortadan kaybolur ve kisa siire sonra anti HBe antikorlar1 ortaya cikar.
Anti-HBe antikorlarinin ortaya ¢ikmasi viral replikasyonun azaldigimi ve hastaligin

iyilesmeye dogru gidisini gdstermektedir (9-11,42,43). HBeAg’nin serumdaki varliginin
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3-4 aydan uzun stirmesi kronik HBV enfeksiyonuna gidisin bir gostergesidir. Kronik
HBV enfeksiyonunda HBeAg’nin pozitifligini siirdiirmesi agir karaciger hastaligi

gelismesi riskini arttirmaktadir (42).

HBcAg erken donemde hizla spesifik antikoru ile birlestiginden serumda
saptanmast giigtiir (44). Anti-HBc, HBsAg saptandiktan kisa siire sonra, anti-HBs
ortaya ¢ikmadan Once goriilmektedir. Baglangigta anti-HBc¢’nin baskin immiinoglobiilin
simifi [gM’dir. Anti-HBc IgM enfeksiyon basladiktan birkag¢ hafta sonra pik seviyelere
ulagir, sonra titresi azalmaya baglar ve ortaya ¢iktiktan 4-8 ay sonra ortamdan kaybolur.
Anti-HBc IgM sinifi antikorlarinin goériilmesinden sonra IgG sinifi antikorlar da ortaya
cikar ve genellikle hayat boyu saptanabilir diizeylerde kalir (9,10,35). Anti-HBc IgM,
akut HBV enfeksiyonunun pencere dénemi sirasinda enfeksiyonun tek gostergesidir, bu
donemde serum enfeksiydz olarak kabul edilir. Sadece akut donemde degil kronik HBV
enfeksiyonunun akut alevlenmeleri sirasinda da pozitiflesir. Ancak akut donemdeki IgM
titresi oldukga yiiksek diizeyde iken, kronik enfeksiyon sirasinda diisiik seviyelerde
olmaktadir. Anti-HBc IgG’nin pozitifligi kisinin HBV ile karsilastigini gdsterir ama

akut, kronik veya eski enfeksiyonu birbirinden ayirt edemez.

Replikasyonun O6nemli gostergesi olarak kullanilan HBV-DNA’nin saptanmasi

tanida son derece onemlidir (24).
2.2. Hepatit C Viriis Enfeksiyonu

2.2.1. Viriisiin Yapisi

Hepatit C viriisii, Flaviviridae ailesi icinde Hepacivirus cinsinde yer alan, 40-50
nm biiytikliginde, yaklasitk 9400 niikleotidden olusan, pozitif sarmal RNA
(Riboniikleik asit) iceren lipid zarfli bir viriisdiir. Serumda diisiik titrelerde bulunmasi
ve hiicre kiiltiiriinde iretilemeyisi nedeniyle viryonun oOzellikleri tam olarak
bilinmemektedir. HCV genomu yaklasik 9700 kilobaz uzunlugunda olup bir adet ORF
icerir (45). Viriisiin yapisal proteinleri, c¢ekirdek (core) proteini ve iki tane zarf
proteinidir (E1 ve E2). HCV’niin yapisal olmayan proteinleri ise helikaz (NS2), proteaz
(NS3), RNA polimeraz (NS5B), membran baglayan protein (NSS5) ve diger diizenleyici
proteinlerdir. Tanimlanan bu proteinlerin disinda interferon direnci ve protein sentez

inhibisyonundan sorumlu degisik protein yapisinda tiriinlerde saptanmistir (46).
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HCV sadece insanda enfeksiyon yapmaktadir. Hepatosit disinda periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde de bulunabilir ve burada replike olabilir. Antiviral tedaviden
sonra gelisen niiksde ve transplante karacigerin reenfeksiyonunda bu hiicreler dnemli

rol oynayabilir (47).

Hepatit C virlisiiniin  hiicre tropizmi ve hiicreleri nasil enfekte ettigi
anlasilamamistir. HCV zarf proteini (E2) ile CDI18 molekiilii arasinda iligki
gosterilmigtir. CD18, hepatositler ve B hiicreleri dahil bir¢ok hiicrede bulunur. HCV
replikasyon hizi yiiksek bir viriisdiir, yiiksek oranda genom degiskenligi gosterir. Bunun
nedeni, RNA'ya bagimli RNA polimerazlarin proofreading (diizeltme) aktivitelerinin
olmamasidir. Boylece, tliriimsiiler de denen quasispecies adli, enfekte kisideki
niikleotidleri az ¢ok farkli viriisler toplulugu ortaya ¢ikmaktadir. HCV, genom yapisinin
enfekte konakta olusan bu 6zelligi sayesinde yasadig1 ortama olaganiistii bir adaptasyon
saglamaktadir. Bu 6zellik virlisiin immiin yanittan kacarak direngli bir bigimde var
olmasmi ve enfeksiyonun siirekliligini saglar (48). Tiim genom dizileri belirlenmis
HCV suslan incelendiginde, viriisiin genomu boyunca, hemen hemen tiim bdlgeleri
kapsayan, protein dizisi benzerlikleri gdze carpmis ve bunlar grup ve altgruplar halinde
siiflandirilmigtir. Bu siniflandirma genotiplerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Genel
olarak kabul edilen bir smiflandirmaya gore, bu genotiplerin ana tipleri (1,2,3 ..),
alttipleri ise (a,b,c,...) olarak isimlendirilmistir (49). En az 6 major genotip ve 100°e
yakin subtip (1a,1b,2a ve 2b en sik) bulunmaktadir (50). Major genotipler arasinda en
az %33 genetik varyasyon mevcuttur. Genotiplerin cografi dagiliminda da farkliliklar

bulunur.

2.2.2. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 170 milyon insanin hepatit C viriisii ile enfekte oldugu tahmin
edilmekte ve dnemli bir saglik sorunu olarak devam etmektedir (51). Kronik karaciger

hastaliginin en az % 40’indan HCV sorumludur (52).

Kronik hepatit C enfeksiyonu siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HCC)‘nin en

sik nedenleri arasindadir (53).
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HCV’niin Bulas Yollar

HCV’niin temel bulas yolu parenteraldir. HCV enfeksiyonunun risk faktorleri
arasinda baglicalari, kontamine kan ve kan iriinlerinin transfiizyonu, damar i¢i ilag
kullanimi ve riskli cinsel temastir. Enfekte hastalarin %40-50’sinde bilinen herhangi bir
risk faktorli tanimlanamamigtir (47,54). Parenteral ve diger bulagsma yollar1 icin riskli

gruplar asagida gosterilmistir.

1- Parenteral bulas: HCV bulasinda parenteral yol hepatit C vakalarinin 1-

2/3’tinden sorumludur.

a- Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu: 1990°dan 6nce anti-HCV taramalarinin
yapilmadigr donemde bu yolla sik bulas olmustur. Bu oran cografi bolgelere gore
degisiklik gostermektedir. Talasemi veya hemofili gibi ¢ok sayida transflizyon yapilan
hastalarda HCV enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir (55,56).

b- Damar ici ila¢ kullanimi: Gelismis iilkelerde HCV bulasinda en 6nemli
faktorlerden biridir. Kontamine igne ve/veya tibbi ekipmanin ortak kullanimi yoluyla

enfeksiyon alinmaktadir (47).

c- Hemodiyaliz: Tiim diinyada hemodiyaliz hastalarinin %10 ile %60°1 HCV ile

enfekte olup lilkemiz i¢in bu oran %14 ile %61 arasindadir (57).

d- Organ transplantasyonu: Organ transplant alicilar1t HCV enfeksiyonu i¢in

ciddi risk tasirlar.

e- Nazokomiyal bulas: HCV enfeksiyonu olan hastalarda daha once hastanede
kalma bir risk faktoriidiir. Ciinkii hospitalize hastalardaki HCV enfeksiyon sikligi daha
yiiksektir. Bu oran hastanin kaldig1 servise gore degismekle birlikte %2-20 arasindadir.
Nazokomiyal bulas yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanimi sonucu

olmaktadir.
2- Siipheli parenteral bulas

a- Tatuaj: Tatuaj ile HCV bulasi olabilir. Tayvan’da yapilan bir ¢alismada
tatuaj yaptiran bagka risk faktorii olmayan geng ve saglikli 87 kisinin % 12.6’sinda anti-
HCYV pozitif bulunmustur. 126 kisiden olusan kontrol grubunda ise bu oran % 2.4 olarak
bulunmustur (58).
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b- Akupunktur: Uygun sekilde sterilize edilmeyen ignelerle ve deneyimli
olmayan kisiler tarafindan yapildiginda akupunktur potansiyel bir risk faktorii olabilir

(55).

c- Saghk personeli: HCV ile enfekte hastadan saglik personeline bulas
bilinmektedir. Igne batmasi sonucu HCV enfeksiyon orani % 5-10 olmasina ragmen
genel popiilasyona gore kiyaslandiginda saglik ¢alisanlar1 bir miktar daha artmis risk

tasimaktadir (56).
3- Non-parenteral bulas

a- Anneden bebege gecis: HCV ile enfekte kadinlardan dogan bebeklerin
yaklasik % 5’inde perinatal bulas olabilir. Annede HIV ile koinfeksiyon ve {igiincii
trimestrde yiiksek HCV viremisi varliginda bebege ge¢is riski 2-4 kat daha fazladir.
Annede HCV RNA negatifse bulas sifira yakindir. Yenidogana bulasi Onlemek
amaciyla sezeryanla dogum onerilmemektedir. Anti-HCV, anneden pasif olarak bebege
gecebildigi i¢in yenidoganlarda enfeksiyonun erken tanisinda HCV RNA testi
yapilmalidir. Anne siitiinde HCV gosterilmesine karsin hepatit C ile enfekte kadindan
dogan bebekde emzirme ile enfeksiyon riskinin arttigini gosteren herhangi bir ¢alisma

yoktur (59,60).

b- Cinsel yolla bulas: Sekstiel bulas riski diisiik olmasina ragmen es zamanl
HIV enfeksiyonu, birden fazla cinsel esin bulunmasi ve escinsel iliski HCV bulas riskini

artirmaktadir (47).

c- Aile i¢i bulas: Bazi ¢calismalarda, HCV’niin 6zellikle viriisiin orta derecede
endemik oldugu yerlerde aile ici bulasinin oldugu tespit edilmis, hasta ile temas siiresi

ve bulasma riski arasinda da paralellik saptanmistir (61).

HCV enfeksiyonunun prevalansi diinyanin degisik bolgelerinde farklidir. Bazi
Afrika ve Orta Dogu iilkelerinde %4-6 gibi yiiksek degerlere ulasan prevalans, Akdeniz
ilkeleri, Amerika Birlesik Devletleri’nin giiney eyaletleri ve Japonya’da %0,5-1,5 dur.
Amerika Birlesik Devletlerinde HCV antikor prevalansi %1,8’dir ve 2,7 milyon kisinin
aktif HCV enfeksiyonu oldugu kabul edilmektedir (46,62).

Ulkemizde HCV siklig1 %1-2.4 arasinda degismektedir (63). Kan dondrlerindeki
anti-HCV siklig1 ise %0,3 -1,8 arasinda degismektedir (47). Ulkemizde en sik genotip
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Ib bulunur (64,65). HCV genotip 1b ile enfekte hastalarda siroz ve hepatoselliiler
kanser gelisme riskinin yliksek oldugu ileri siiriilmektedir. Genotip 1b diger genotiplere

gore tedaviye daha direclidir (46).

2.2.3. Patogenez

HCV’niin hedefleri, hepatositler ve muhtemel B lenfositleridir. Viral replikasyon

cok giicliidiir. Replikasyon RNA’ya bagimli RNA polimeraz araciligiyla olur (46).

HCV erken donemde gii¢lii bir dogal yada adaptif immun yanit uyandirmaktan
kagmakta, konagin etkin immun yanitim1 baskilayacak yollar gelistirmektedir (66).
Hepatitte parankim icinde lenfositlerin olmasi, immun kaynakli hasarin kanitidir.
Viriisiin eradikasyonunda hiicresel bagisikligin rolii oldugunu destekleyen bulgular
mevcuttur. T helper hiicreleri ve sitotoksik T lenfositleri tarafindan virlise spesifik
cevabin giiclii gelismesi ve siirdiiriilmesi viral klirensle iligkilidir. T helper hiicre
cevabinin 6nemli oldugu ve bu hiicrelerin kaybiyla vireminin tekrar ortaya ¢ikmasi
arasinda gii¢lii baglantinin oldugu goriilmiistiir. HCV ile enfekte kisilerde diger HCV
genotipleri ile siiper enfeksiyonun ortaya c¢ikmasi etkisiz immiinitenin varligini

desteklemektedir (46).

2.2.4. Klinik

Akut hepatit C olgularinin ¢ogu subklinik ve anikterik seyrettigi i¢in akut
donemde hepatit C’nin taminmasi oldukga giictiir. Inkiibasyon siiresi ortalama 6-8
haftadir (67). Kan ve kan fiiriinleri ile bulas viriisiin miktar ile iligkili olup, inkiibasyon

suresi daha kisadir.

Akut hepatit C enfeksiyonu c¢ogunlukla asemptomatik olmasina ragmen
halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, sag iist kadran agrisi, idrar renginde koyulagsma kas
agrist gibi semptomlar goriilebilir. Sarilik %20’den az olguda goriiliir (68). Serum
transaminaz ve bilirubin diizeyleri fazla yiikselmez. ALT’ nin normallesmesi hastanin
viriisten temizlendigini gostermez. Hastalarin %15-20’si tam olarak iyilesirken, geri
kalaninda hastalik kroniklesir (67,69). HCV enfeksiyonunda, hepatik hastaliga ek olarak
ekstrahepatik bulgular 6nemlidir (70). Bu bulgularin ¢ofu otoimmiinite veya
lenfoproliferatif durum ve HCV niin lenfoid hiicrelerde replikasyon yeteneginin olmasi

ile iliskili olabilir. HCV ile enfekte kisilerin ¢ogunda kriyoglobulinler bulunabilir ve
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kriyopresipitatlar genelde ¢cok miktarda HCV antijenleri ve antikorlar1 igerir. Ancak
etkilenen kisilerin %10-15’inde semptomatik hastalik gelisir. Bu semptomlar artralji,

halsizlik ve purpuradan olusur ve siklikla vaskiilit ile iliskilidir (46).

Kronik hepatit C tanis1 konulan hastalar genelde kan bagis1 sirasinda veya baska
bir amagcla yapilan tetkikler sonucunda tesadiifen farkedilir. Kronik hepatit C’de en sik
bildirilen semptom yorgunluktur (69). Istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, kasinti, eklem
agrisi, bulant1 gibi semptomlar da goriilebilir. Serum ALT diizeyi karakteristik olarak
dalgali seyir gosterir ve genelde normalin 3 katin1 geg¢mez. Bilirubin normal

siirlardadir (71).

Kronik HCV enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonu hepatik fibrozis ve
sonucunda siroz ve HCC’nin gelismesidir (72). Bu uzun siireli komplikasyonlar
genellikle enfeksiyonun baglangicindan 20 yil ve {izerindeki siirelerde olusurlar. Daha
hizli ilerleyen olgular da vardir. HCV enfeksiyonu alindiktan sonra hastalarin %5-

20’sinde 10-20 yi1l sonra siroz gelisir (72,73).

Kronik hepatit C’nin en iyi prognostik gostergesi karaciger histolojisidir. Hafif
nekroz ve inflamasyon ile sinirli fibrozisi olan hastalarin prognozu oldukga iyidir, siroza
ilerleme oranlar diisiiktiir. Orta ya da siddetli nekroinflamasyonu veya belirgin fibrozisi
olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerleme ihtimali yiiksektir. Kompanse siroz
gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik yasam oran1 %80 dolayinda, mortalite ise yilda
%2-6 oranindadir. Bu hastalarin yilda %4-5’inde dekompansasyon, %1-4’linde ise HCC
geligir (74).

2.2.5. Tam

HCV enfeksiyonu tanist i¢in bugilin kullanilan en pratik yontem antikor
aranmasidir. Bu amagla ¢esitli rekombinant ve sentetik antijenlerin kullanildigi ELISA

(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay ) testleri gelistirilmistir.

Temastan sonra, genellikle karaciger enzimlerinin yiikselmesinden 1-4 hafta
once, kanda HCV-RNA pozitiflesir. Enfeksiyonun ilk 8-12 haftasinda viremi pik yapar
(72). Anti-HCV antikorlart viriis alindiktan 20-150 giin sonra pozitiflesir (69). ALT
yiikselmesi ise genellikle 4. haftadan sonra olur. HCV enfeksiyonu tanisinda antikor

tayini icin serolojik testler ve viral partikiillerin tespitinde de molekiiler testler
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kullanilmaktadir. Antikor tespitine dayanan tarama testleri transfiizyonla iligkili
enfeksiyon riskini belirgin azaltmistir. Enfeksiyonun kendiliginden diizeldigi az sayida
hastada, HCV antikor diizeyinin zamanla azaldigi gosterilmistir. Anti-HCV bazi
olgularda bir yila yakin saptanmayabilir (46,75). Serum ALT 06l¢limii, hepatik hastaligi
belirlemede ve tedavi etkinliginin izlenmesinde dnemli, ucuz ve iyi bir nonspesifik
laboratuvar testidir. Ancak HCV enfeksiyonlu kiside ALT diizeyi normal veya dalgali
seyir gosterebilir, tek bir normal deger aktif enfeksiyonu, progresif karaciger hastaligini

veya sirozu diglamaz (76).

ELISA testleri ile enfeksiyon sonrast 4-10 hafta icerisinde antikorlar
belirlenebilir. Herhangi bir risk faktorii ve karaciger hastaligi belirtileri olmayan kan
dondrleri ve saglik ¢alisanlarinda yalanci pozitiflik olabilir ki bu kisilerde enfeksiyon
varlig1 diger testlerle dogrulanmalidir. Yalanci negatif sonuglar pencere déonemi disinda,
immun yetmezligi olan HIV enfeksiyonu gibi hastalarda, bobrek yetmezligi ve HCV ile
ilgili esansiyel miks kriyoglobulinemi hastalarinda goriilebilir. ELISA testini
dogrulamak i¢in rekombinant immunublot test kullanilir (75). Bu testte baslica,
ELISA'da da kullanilan antijenler kullanilmaktatir farkli olarak, her antijene kars
olugsmus antikor ayri ayri saptanabilmektedir. Bu testlerde kati1 faz, ELISA'dan farkli
olarak, nitroseliiloz bir banttir. Bu yiizden, bu kati fazin, ELISA 'da kullanilan kati
fazdan (polistiren) daha az duyarlilik sagladigi ve blot testlerinin genel olarak tiim
ELISA testlerinden daha az duyarli oldugu da bildirilmistir. Bu testlerde, rekombinant
ya da sentetik antijenler kullanilir, genellikle en az iki tanesine karsi pozitiflik testin
dogrulanmis sayilmasi igin yeterli kabul edilmektedir. Tek bir antijen pozitifligi

indetermine denilen, dogrulanamama durumudur (77).

HCYV enfeksiyonlarinda akut enfeksiyona yonelik IgM yanitinin saptanamamasi,
anti-HCV IgG pozitifliginin ge¢ saptanmasi, HCV-RNA’nin kronik enfeksiyonda da
pozitif olmasi, akut ve kronik enfeksiyon ayiriminda zorluga neden olur. Karaciger

biyopsisi yapilarak bu ayirim yapilabilir (78).

Son zamanlarda HCV RNA’nin molekiiler tayinine dayanan yeni testler
kullanima girmistir. HCV RNA’nin gosterilmesi, vireminin saptanmasi, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi agisindan ve kronik karaciger hastaligina yol agan diger nedenlerin

dislanmas1 acisindan da Onemlidir (46). HCV’de giivenilir tani, anti-HCV antikor
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testinden sonra klinik, biyokimyasal ve laboratuvar sonuc¢lari gézoniine alinarak, PZR

(Polimeraz Zincir Reaksiyonu ) testinin yapilmasi ile saglanir (79).

Kronik HCV ile enfekte hastalarin ilk degerlendirilmesinde genellikle biyopsi

Onerilmektedir.

2.3. Karaciger Biyopsisi

Perkiitan karaciger biyopsisi ilk kez 1883 yilinda Almanya’da diabetik bir
hastada karaciger glikojen igerigini arastirmak {izere Paul Erlich tarafindan
uygulanmistir (80). Bu yontem zor ve fazla zaman almasi nedeniyle ragbet gérmemis,
1956 yilinda Menghini’nin gelistirdigi sekliyle, yeniden yayginlasarak giincel halini
almistir (81).

Histopatolojik inceleme ile karacigerin yapisal biitlinliigii, karacigerdeki hasarin
diizeyi ve tipi konusunda veriler elde edilmektedir (82). Kronik viral hepatitlerin
histolojik degerlendirilmesinde c¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Yaygin
olarak kullanilan ilk skorlama sistemi Knodell ve arkadaglar1 tarafindan 1981 yilinda
gelistirilmistir. Zaman igerisinde viral hepatitlerdeki gelismeler ve bu sistemin aldigi
elestiriler dogrultusunda yeni skorlama sistemleri ortaya atilmistir. Giiniimiizde sik
kullanilan skorlama sistemleri Knodell, METAVIR ve Ishak skorlama sistemleridir

(83).

Karaciger igne biyopsisi, genellikle HbsAg pozitifligi alt1 ay1 asan ve karaciger
enzimleri uzun siire yiiksek olan hasta grubunda uygulanmaktadir. Karaciger

dokusundan 6rnek alinabilmesi igin ¢esitli yontemler kullanilmaktadir.
e Perkiitan karaciger biyopsisi,
e Transjuguler karaciger biyopsisi,
e Laparaskopik karaciger biyopsisi,
e USG (Ultrason)/ CT (Tomografi) aracili ince igne aspirasyon biyopsisi.

Genellikle tercih edilen yontem perkiitan karaciger biyopsisidir. Bu yontemle
orta aksiller ¢izgide, 8.-9. interkostal araliktan lokal anestezi uygulandiktan sonra, hasta

ekspiryum sonunda nefesini tutarken Ornek alinir. Interkostal teknik ile non-sirotik
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karacigerlerin % 99’unda, sirotik karacigerlerin ise 2/3’linde yeterli parga saglanir.

Biyopsi sonrasi hasta, sag yan tarafina yatirilir, tansiyon ve nabiz takibine alinir (84,85).

Karaciger biyopsisinin endikasyonlar1 (82,86), kontrendikasyonlar1 (82),
komplikasyonlar1 (82,87-96) ve degerlendirme sorunlart (1-6,97-99) asagida

siralanmuastir.
Karaciger Biyopsi Endikasyonlar1
¢ Kronik hepatit B ve C’nin evrelendirilmesi ve derecelendirilmesi

e Negatif veya tam yorumlanamayan serolojik yanitlari olan karaciger enzim

yluksekliklerinin arastirilmasi

e Alkolik karaciger hastaligi, alkol dis1 steatohepatit ve otoimmiin hepatitin tani,

evrelendirme ve derecelendirilmesi
e Kolestatik karaciger hastaliginin degerlendirilmesi
e Hemokromatozda, karaciger demir yiikiiniin 6l¢timii
e Wilson hastaliginin tanis1 ve karaciger bakir yiikiiniin 6l¢timii
¢ Sebebi bilinmeyen ates tanis1 (doku kiiltiirii ile birlikte)
e Karaciger kitlelerinin tanisi

e Transplantasyon sonrasinda karacigerin durumunun degerlendirilmesi ve

dondr karacigerinin takibi
Perkiitan Karaciger igne Biyopsisi Kontrendikasyonlari
Karaciger igne biyopsisinin kesin ve relatif kontrendikasyonlar1 mevcuttur.
Kesin Kontrendikasyonlar:
e Uyumsuz hasta
e Kanama egilimi
e Aciklanamayan kanama Oykiisii
e Protrombin zamani normali en az 4 saniye asmis,

e Kanama zamani 10 dakikay1 asmis,
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e Trombosit sayist 60.000/mm’’iin altinda,

¢ Son bir hafta i¢inde nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ kullanimi
¢ Kan transfiizyonu imkaninin olmayisi

e Karacigerde hemanjiom veya damar kokenli timdr varligi

e Perkiisyon veya USG ile uygun biyopsi bolgesi saptayamama
e Karaciger hidatik kisti varligi

Relatif Kontrendikasyonlari:

e Asirt sismanlik

e Hemofili

e Ciddi asit varlig1

e Sag plevra bolgesinde enfeksiyon varligi

e Sag diafram altinda enfeksiyon varlig

Karaciger Biyopsisi Komplikasyonlari

Karaciger igne biyopsisi deneyimli kisilerce uygulandiginda oldukg¢a giivenilir
bir yontemdir. Yilda 50’nin iizerinde biyopsi yapan hekimlerde komplikasyon oraninin
cok simirl oldugu gosterilmistir. Gelisen komplikasyonlarin yaklasik %60°1 ilk iki saat,
%96’s1 ise ilk 24 saat icinde gerceklesmektedir.

Genis serilerde yapilan ¢aligmalarda, mortalite ortalama %0.01, komplikasyon
ise  %0.06-0.32 civarinda tespit edilmistir. Karaciger igne biyopsisi sonrasi

komplikasyonlar, ciddi ya da 6nemsiz sorunlar olarak siniflandirilmistir.

Onemsiz kabul edilen sorunlar, uygulama bdlgesinde rahatsizlik hissi, agri ve

gelip gegici hipotansiyon (vazovagal) durumudur.

Agr1: Vakalarin yaklasik dortte birinde biyopsi sonrasi sag iist kadran veya sag
omuz bolgesinde agr1 olugsmaktadir. Hasta soluk alma ile artan, orta siddette, kisa siireli
ve kiint bir agr1 tarifler. Ancak, devam eden asir1 bir karin agrisi, kanama veya peritonit

gibi daha ciddi bir komplikasyon konusunda uyarict olmalidir.
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Kanama: Karaciger igne biyopsisi uygulamasinda karaciger i¢ine hafif diizeyli
bir kanama olmas1 beklenilir ancak ciddi komplikasyonlar igerisinde en sik karsilasilan
sorun yogun kanamadir. Kanamanin bulgular1 genellikle biyopsiden sonraki 3-4 saat

icerisinde ortaya ¢ikar.
Karaciger igne biyopsisi sonucu ii¢ farkli kanama ortaya ¢ikabilir,

e Biyopsi sirasinda hastanin derin soluk almasi sonucu hepatik arter veya portal

ven hasarina bagli batin i¢i kanamalar
e Karaciger i¢i kanamalar

e Safra yollarina kanama (hemobiliya): En az karsilagilan karaciger igne
biyopsisi komplikasyonudur. Bir seride 68,276 vakadan sadece dordiinde (% 0,006)
saptanmistir. Bu kanama tipi biliyer agri ve sarilik ile kendini gosteren bir
komplikasyondur. Genellikle arter kaynakli olup, biyopsiden sonra semptomlarin

baslama siiresi yaklagik bes giin olarak bildirilmektedir.

Safra peritoniti: Safra kesesi perforasyonuna bagli olarak gelisir ve kanamadan
sonra ikinci sirada goriilen komplikasyondur. Biyopsiden birka¢ dakika sonra ortaya

cikan tablo veya islem sirasinda igneye safra icerigi gelmesi uyarici olmalidir.

Gegici bakteriyemi: Karaciger igne biyopsisi sonrast vakalarin % 6-14’linde
geligir. Safra yollarinda tikaniklik veya kolanjit olan vakalarda ise nadiren sepsis

gelisebilir.

Perforasyon: Karaciger igne biyopsisi sonrasinda % 0,0078 pnomotoraks, %
0,063 oraninda hemotoraks gelisebilir. Nadiren go6giis tlipli gerektirir, genelde
kendiliginden iyilesirler. Biyopsi sonrasi diger batin i¢i organlarda goriilen delinmeler

ise siklikla 6nemli sorunlar olusturmazlar.

Nadir komplikasyonlar: Cilt alti amfizemi, karsinoid kriz, kist hidatige bagh
anaflaksi, hemobiliyaya bagli pankreatittir. Ayrica biyopsi sirasinda biyopsi ignesinin

kirilmasida baska bir sorundur.
Karaciger Biyopsisi Degerlendirme Sorunlari

Karaciger biyopsisinin komplikasyonlar yanisira, 6rnekleme hatasi, inter ve intra

patolog degiskenligi gibi kisitlamalar1 da bulunmaktadir.
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Biyopsi ile alinan karaciger Ornegi, eriskinde karacigerin 1/25000 ile
1/50000’ini olusturmaktadir. Karacigerin her bolgesini ayni sekilde etkilemeyen kronik
viral hepatit gibi hastaliklarda, tek bir biyopsi 0Orne8i hastaligin 6zelliklerini
yansitamamaktadir. Alinan biyopsi Orneginin boyutunun ne olmast konusunda
giiniimiizde tam bir goriis birligi olmamasma ragmen, optimal karaciger biyopsi
orneginin, en az 20-25 mm wuzunlugunda ve en az 11 portal alan icermesi
onerilmektedir. Her iki karaciger lobundan yapilan biyopsi sonuclari arasinda da
farklilik goriilebilmektedir. Biyopsi sonrasi biyopsi materyalinin objektif olarak
degerlendirilmesi de gii¢ olup Knodell, Metavir ve Ishak gibi skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Ayrica aymi biyopsi materyalinin aynm1 patolog tarafindan farkl
zamanlarda veya farkli patologlar tarafindan degerlendirildigi caligsmalarda uyum

oraninda farkliliklar saptanmigtir.

2.4. Serum Fibrozis Gostergeleri

Karaciger biyopsisi ciddi komplikasyonlar1 olan, 6rnekleme ve degerlendirme
hatalar1 olabilen bir islem oldugundan karaciger biyopsisinin yerini alabilecek non

invaziv testler glinlimiizde 6nem kazanmaktadir.

Cok sayida biyokimyasal test tek basina veya kombine olarak hepatik fibrozisi

gostermek amaciyla kullanilmistir.
Ideal serum fibrozis gdstergelerinin 6zellikleri (100),
¢ Kolay uygulanabilir olmal
e Tekrarlanabilir olmal
e Gegerli sonuglar ortaya koymali
e Hastaligin durumunu gosterme yaninda hastaliktaki ilerlemeyi gosterebilmeli
e Karacigere 6zgiil olmal
e Metabolik degisikliklerden etkilenmemeli
e idrar ve safra yolu atilimindan etkilenmemeli
e Fibrozis evrelerini birbirinden ayirtedebilmeli

e Fibrogenez ve fibrozis regresyonunun dinamik degisikliklerini saptayabilmeli
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Serumda hepatik fibrozis gostergeleri baslica ikiye ayrilir (101),

Direkt gostergeler, matriks sentezi, ayrigmasi veya matriks sentezi ile ilgili

iliskili enzimlerin test edilmesidir. Bunlar,
¢ Kollajen tip 4
e Hyaluronik asit
e Metalloproteinaz doku inhibitorii
e Prokollajen tip 1 karboksi terminal peptit
e Prokollajen tip 3 amino terminal peptit
¢ Transforming growth faktdr beta
e Prokollajen tip 4 C peptit
¢ Prokollajen tip 4 N peptit
Indirekt gostergeler,
o ALT
o AST
e GGT (Gama glutamil transpeptidaz)
e Total bilurubin
e Kolesterol
e Apolipoprotein A
e Alfa 2 makroglobulin
e Haptoglobulin
e Trombosit sayisi

Indirekt ve direkt ydntemlerin kombinasyonlar1 karaciger biyopsisine alternatif

olarak fibrozisin evresini gosterebilir (102).
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2.4.1. Fibrotest ve Actitest

FIBROTEST ve ACTITEST kolay erisilebilir, kolay uygulanabilir ve karaciger
biyopsisine gore noninvaziv testler olmasi nedeniyle Eyliil 2002 tarihinden itibaren bir
cok tlkede karaciger fibrozu ve nekroinflamatuvar aktivite diizeylerinin
degerlendirilmesinde karaciger biyopsisine alternatif testler olarak kullanilmaktadir
(103). Bu testler kronik hepatit hastalarinda karacigerin histolojik 6zelliklerinin temsili

belirleyicileri olarak kabul edilmektedir.

FIBROTEST ile, serumda alfa 2 makroglobulin, haptoglobulin, apolipoprotein
Al, gamaglutamil transpeptidaz ve total bilurubin sonuglarina gore fibrozis
degerlendirilmektedir (104). FIBROTEST hafif ve siddetli fibrozisi ayirmada yararhdir.
ACTITEST de ise FIBROTEST’te kullanilan biyokimyasal belirleyicilere ek olarak
alanin  aminotransferaz ~ dlizeyi de hesaplamada  kullanilmakta, sonuglar
nekroinflamatuvar aktiviteyi gostermektedir (105). Testlerin kantitatif sonuglari,
hastanin yas1 ve cinsiyeti ile birlikte patentli bir yapay zeka algoritmasinda
birlestirilerek, karacigerdeki fibroz ve nekroinflamatuvar aktivitenin diizeyi belirlenir.

Sonuglar Metavir skorlamasina gore diizeylendirilir (6,98).

Metavir skorlama sistemine gore, Fibroz, 0-4 arasinda (FO= Fibroz yok,
F1=Septasiz portal fibroz, F2= Kd&priilesme fibrozu yaninda az septa, F3= Kopriilesme
fibrozu yaninda ¢ok septa, F4= Siroz), aktivite ise 0-3 arasinda diizeylendirilmistir (AO=
Nekroinflamatuvar aktivite yok, Al=Hafif aktivite, A2= Orta aktivite, A3= Siddetli
aktivite)

FIBROTEST- ACTITEST skorlarinin, laboratuvarda  kullanilan Metavir
skorlama sistemine gore belirledigi fibrozis ve nekroinflamatuvar aktivite diizeylerinin,
diger skorlama sistemlerine gore donilisimii Sekil 1’de ve calismada kullanilan
FIBROTEST ve fibroz diizeyleri arasindaki doniisim ile ACTITEST ve

nekroinflamatuvar aktivite dilizeyleri arasindaki doniisiim Tablo 2’de gosterilmistir.

FIBROTEST-ACTITEST’i olusturan komponentlerde farkli nedenlerle meydana
gelebilecek degisiklikler test sonuglarinin yanlis negatiflik veya yanlis pozitiflik
seklinde yorumlanmasina neden olabilir. FIBROTEST-ACTITEST’i olusturan
komponentlerde degisiklik olusturabilecek nedenler (106).
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e Haptoglobulinde diisiise ve nonkonjuge bilurubinde yiikselise sebep olan akut

hemoliz durumu

e Toksik yada otoimmun hepatit (bu durumlarda yogun hepatik nekroz

transaminazlarda ve total bilurubinde artisa sebep olur)

e Eslik eden karaciger disi bakteriyel yada akut viral infeksiyon, solunum
sistemi yada iiriner sistem infeksiyonlarinda oldugu gibi akut inflamasyon durumlari

(haptoglobulinde biiyiik artisa ve yanlis negatif sonuglara neden olabilir)
e Ekstrahepatik kolestaz (safra taslar1 gibi)

Genel bir kural olarak, FIBROTEST-ACTITEST’i igeren alti komponentin
herhangi birinin tek basma asir1 yiiksek degerleri, sonuclar degerlendirilirken dikkatli

olunmasini gerektirmektedir. Bunlar,
e Haptoglobulin diizeyi 0,12 g/I.’den diisiik ise hemoliz varlig1 arastirilmali

e Haptoglobulin diizeyi 3,2 g/L, alfa 2 makroglobulin diizeyi 5,0 g/L’den

yiiksek oldugunda akut inflamasyon ve sepsis olmadigi kontrol edilmelidir.

e Transaminaz diizeylerinin 661 IU/L’den yiiksek oldugu durumlarda akut

hepatit olmadigi kontrol edilmelidir.

e Bilurubin 30 mikromol/L ve GGT 50 IU/L’den diisiik oldugu durumlarda

Gilbert sendromundan siiphelenilmelidir.
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Sekil 1. FIBROTEST, ACTITEST skorlarinin Metavir skorlama sistemine gore
belirledigi fibrozis ve nekroinflamatuvar aktivite diizeylerinin, diger skorlama

sistemlerine gore doniisiimii

Tablo 2. Calismada kullanilan FIBROTEST ve fibroz diizeyleri arasindaki

dontisiim ile ACTITEST ve nekroinflamatuvar aktivite diizeyleri arasindaki doniisiim

Metavir Fibrosiz Metavir Aktivite

FIBROTEST ACTITEST
Diizeyi Diizeyi
0,00-0,27 FO 0,00-0,29 A0
0,28-0,48 F1 0,30-0,52 Al
0,49-0,58 F2 0,53-0,62 A2
0,59-0,74 F3 0,63-1,00 A3
0,75-1,00 F4
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3. MATERYAL-METOD

Hastalar

Calismaya, Haziran 2005 - Aralik 2007 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji klinigince
takip edilen 25 kronik hepatit B ve 25 kronik hepatit C enfeksiyonu olan toplam 50

hasta alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarda, daha Once tedavi almamis olmalar1 ve
calismaya katilmay1 kabul etmeleri sart1 arandi. Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler

ile daha onceden interferon ve/veya antiviral tedavi almis olan hastalar ¢alisma disinda

birakildi.
Calisma Dizaym

Hastalardan, biyopsi 6ncesi karanlik bir ortamda biyokimya tiipiine en az 4 ml
olacak sekilde vendz kan oOrnekleri alindi. Alinan kanlar, santrifiij edilip elde edilen
serumlar, soguk ortamda, 24 saati asmayacak siirede FIBROTEST ve ACTITEST
calistirlmak iizere patent sahibi bir laboratuvara gonderildi. Karacigerdeki fibroz
diizeyini gosteren FIBROTEST ve nekroinflamatuvar aktivite diizeyini gosteren
ACTITEST’in Metavir skorlama sistemine gore diizeylendirilmis olan sonuglari

toplandi1 (Tablo 3 ve 4).

Fibrozis diizeylerinden FO ve F1 diisiik, F2, F3 ve F4 yiiksek fibrozis olarak,
aktivite diizeylerinden ise A0 ve Al diisiik aktivite, A2 ve A3 diizeyleri ise yiiksek
aktivite degeri olarak kabul edildi.

Tablo 3. Serolojik incelemede kullanilan Metavir skorlama sistemine gore

fibroz diizeyleri

Fibroz Diizeyi Fibroz Skoru Yorum
FO 0,00-0,27 Fibroz Yok
F1 0,28-0,48 Septasiz portal fibroz
Kopriilesme fibrozu
F2 0,49-0,58
yaninda az septa
Kopriilesme fibrozu
F3 0,59-0,74

yaninda ¢ok septa
F4 0,75-1,00 Siroz
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Tablo 4. Serolojik incelemede kullanilan Metavir skorlama sistemine gore

aktivite diizeyleri

Aktivite Diizeyi Aktivite Skoru Yorum
Nekroinflamatuvar
A0 0,00-0,29 ..
aktivite yok
Al 0,30-0,52 Hafif aktivite
A2 0,53-0,62 Orta aktivite
A3 0,63-1,00 Siddetli aktivite

Hastalara, kanlarinin alindig1 giin karaciger ince igne biyopsisi yapildi. Biyopsi
materyali, biyokimyasal belirleyici sonuclarinin farkinda olmayan arastirmaci patolog
tarafindan incelendi. Histopatolojik incelemede kullanilan Metavir skorlama sistemine

gore fibrozis diizeyleri (Tablo 5) ve aktivite diizeyleri (Tablo 6) tespit edildi (83).

Tablo 5. Histopatolojik incelemede kullanilan Metavir skorlama sistemine gore

fibrozis diizeyleri

FO F1 F2 F3 F4
Seyrek septa
Septa olusumu o
olusumu, Belirgin septa
. . yok, portal . .
Fibrozis yok . portal olusumu, siroz Siroz
bolgelerde .
i bolgelerde yok

genisleme .

genisleme

Tablo 6. Histopatolojik incelemede kullanilan Metavir skorlama sistemine gore

aktivite diizeyleri

A0 Giive yenigi nekrozu 0 ve Fokal lobiiler nekroz 0

Al Giive yenigi nekrozu 0 ve Fokal lobiiler nekroz 1
Gtive yenigi nekrozu 1 ve Fokal lobiiler nekroz 0-1

A2 Glive yenigi nekrozu 0 ve Fokal lobiiler nekroz 2
Giive yenigi nekrozu 1 ve Fokal lobiiler nekroz 2
Giive yenigi nekrozu 2 ve Fokal lobiiler nekroz 0-1

Giive yenigi nekrozu 3 ve Fokal lobiiler nekroz 0-1-2

A3 Glive yenigi nekrozu 2 ve Fokal lobiiler nekroz 2
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Aktivite, portal inflamasyon, giive yenigi nekrozu, fokal lobiiler nekroz ve
kopriilesme nekrozu diizeylerine gore, asagidaki sekilde derecelendirilmektedir.

Portal inflamasyon

Yok 0
Bazi portal bolgelerde mononiikleer hiicre agregatlari 1
Biitiin portal bolgelerde mononiikleer hiicre agregatlari 2
Biitiin portal bolgelerde biiyiik ve yogun mononiikleer hiicre agregatlari 3

Giive yenigi nekrozu

Yok 0
Bazi portal bolgelerde periportal plakta fokal alterasyon 1
Bazi1 portal bolgelerde periportal plakta diffiiz alterasyon 2
Biitiin portal bolgeler cevresinde fokal lezyonlar 2
Biitiin portal bolgelerde periportal plakta diffiiz alterasyon 3
Fokal lobiiler nekrozlar

Lobiil bagina diisen nekroinflamatuvar odak sayis1 birden az 0
Lobiil basina diigen nekroinflamatuvar odak sayis1 en az bir 1
Her lobiilde birden fazla nekroinflamatuvar odak 2
Birlesen nekrozlar 2
Kopriilesme nekrozu

Yok 0
Var 1

Istatistiksel Analiz
Veriler SPSS 15.0 programina yiiklendi.

Hasta kanlarindan biyokimyasal belirleyicilerle elde edilen, FIBROTEST
sonucu verilen fibrozis diizeyleri ile ACTITEST sonucu verilen aktivite diizeyleri,
histopatolojik degerlendirme ile elde edilen fibrozis ve aktivite diizeyleri ile Fisher ki-
kare testleri kullanilarak karsilagtirildi. Ayrica, histopatolojik inceleme ile elde edilen
sonuglar altin standart kabul edilerek Kappa testi uygulandi. Duyarlilik-Segicilik ve
Pozitif-Negatif Prediktivite degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR ve SONUCLAR

Hastalar, hepatit B grubunda 20 erkek, 5 kadin; hepatit C grubunda ise 11 erkek,
14 kadindan olusmaktaydi. Hepatit B’de yas ortalamasi1 37,7 + 10,6, hepatit C’de yas
ortalamasi 50,4 =+ 10,3 olarak tespit edildi.

Histopatolojik inceleme sonucu, kronik HBV hastalarinda, biyopsi materyal
uzunlugu ortalama 12 mm =+ 0,51, igerdigi portal alan sayisi ortalama 7,88 + 2,42
seklinde tespit edildi. Kronik HCV hastalarinda ise biyopsi materyal uzunlugu ortalama
14 mm + 0,56, icerdigi portal alan sayisi ortalama 8,92 +3,29 olarak tespit edildi.

Hepatit gruplarinin fibroz diizeylerine gore tespit edilen frekanslari Tablo 7°de,

ve aktivite diizeylerine gore tespit edilen frekanslar1 ise Tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 7. Fibroz diizeylerine gore tespit edilen frekanslar

Histopatoloji FIBROTEST
Hepatit Tiiri Diisiik Fibrozis  Yiiksek Fibrozis  Diislik Fibrozis  Yiiksek Fibrozis
(%) (%) (%) (%)
HBV 23 (92) 2(8) 17 (68) 8(32)
HCV 22 (88) 3(12) 16 (64) 9(36)

Tablo 8. Aktivite diizeylerine gore tespit edilen frekanslar

Histopatoloji ACTITEST
Hepatit Tiiri  Dusiik Aktivite  Yiiksek Aktivite Diisiik Aktivite  Yiiksek Aktivite
(%) (%) (%) (%)
HBV 13 (52) 12 (48) 13 (52) 12 (48)
HCV 15 (60) 10 (40) 17 (68) 8 (32)

ACTITEST aktivite diizeyleri ile histopatolojik inceleme sonucu elde edilen
aktivite dilizeylerinin karsilastirilmas: (Tablo 9), FIBROTEST fibrozis diizeyleri ile
histopatolojik inceleme sonucu elde edilen fibrozis diizeylerinin karsilastiriimasi

(Tablo 10) yapildi.
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Tablo 9. ACTITEST aktivite diizeyleri ile biyopsi aktivite diizeylerinin

karsilastirilmasi
ACTITEST ~ ACTITEST Biyopsi
o Aktivitesi = Aktivitesi > aktivitesi > Toplam
Hepatit Ttrd Biyopsi Biyopsi ACTITEST N 1(30/ )
aktivitesi aktivitesi Aktivitesi ?
n (%) n (%) n (%)
Hepatit B 4 (16) 10 (40) 11 (44) 25 (100)
Hepatit C 2 (8) 7 (28) 16 (64) 25 (100)

ACTITEST’in aktivite diizeylerini gdstermede biyopsiye gore durumu

bakimindan hepatit B ve hepatit C’li gruplar arasinda fark yoktu (p= 0,346).

Tablo 10. FIBROTEST fibrozis diizeyleri ile biyopsi sonucu tespit edilen

fibrozis diizeylerinin karsilastirilmasi

FIBROTEST  FIBROTEST Biyopsi
o Fibrozisi= Fibrozis > Fibrozisi > Toplam
Hepatit Tiirii Biyopsi Biyopsi FIBROTEST nl(’o/)
Fibrozisi Fibrozisi Fibrozis °
n (%) n (%) n (%)
Hepatit B 7 (28) 17 (68) 1(4) 25 (100)
Hepatit C 6 (24) 16 (64) 3(12) 25 (100)
Gruplar arasi fibrozis acisindan anlamli fark yoktu (p= 0,575).
Calismanin istatistiksel analizinin yapildigi Kappa istatistik degerlendirme

kategorileri Tablo 11°de belirtilmistir.

Tablo 11. Kappa istatistik degerlendirme kategorileri

0.10 ve/veya kiiclik degerler Zayif Uyum
0.11-0.30 arasindaki degerler Az Uyum
0.31-0.50 arasindaki degerler Orta Derece Uyum
0.51-0.70 arasindaki degerler Iyi Derece Uyum

0.71 ve uistii degerler

Miikemmel Uyum
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Hasta gruplarinda histopatolojik inceleme sonucu tespit edilen diizeyler ile

FIBROTEST ve ACTITEST diizeylerinin karsilastirilmasiyla elde edilen sonuglar

Tablo 12 ve 13’de belirtilmistir.

Tablo 12. FIBROTEST Sonuglari

Hepatit Secicilik Duyarlilk PPV NPV  Tutarlilik Kappa p
Tiird (%) (%) (%) (%) (%) Degeri  Degeri
HBV 54,5 100 100 76,9 60 0,22 0,76
HCV 45,5 100 100 20 52 0,16 0,13

Tablo 13. ACTITEST Sonuglari
Hepatit Secicilik Duyarlilk PPV NPV  Tutarhilik  Kappa p

Tiru (%) (%) (%) (%) (%) Degeri  Degeri

HBV 53,8 91,7 87,5 64,7 68 0,44 0,01

HCV 66,7 40 71,4 41,5 64 0,26 0,18

PPV: Pozitif Prediktivite Degeri
NPV: Negatif Prediktivite Degeri
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5. TARTISMA

FIBROTEST ve ACTITEST’in karaciger biyopsisine altenatif olarak
kullanilabilirliginin arastirildigi bu ¢alismada, FIBROTEST’in hem HBV hem de HCV
ile enfekte hastalarda yiiksek fibrozis diizeylerini tespit etmede, ACTITEST in ise
sadece HBV ile enfekte hastalarda yiiksek aktivite diizeyini tespit etmede duyarlilig
yliksek bulundu.

Bir¢ok ¢alismada, HCV ile enfekte hastalarda karaciger biyopsisine alternatif
non invaziv segenekler arasinda fibroz degerlendirilmesi i¢in FIBROTEST,
nekroinflamatuvar aktivite degerlendirilmesi i¢in ACTITEST Onerilmistir (104,107-
110).

Kronik hepatit B’li hastalarda ise non invaziv serum belirleyicilerinin tanida
kullanilabilirligini belirlemek i¢in 209 kronik Hepatit B’li hastay1 igeren bir ¢alismada,
FIBROTEST ve ACTITEST’in HBYV ile iliskili aktivite ve fibrozisin dogru sonuglar

veren non invaziv belirleyicileri oldugu sonucuna varilmistir (111).

Gebo ve arkadaglariin 2002 yilinda yaptiklari bir sistematik gozden gegirmede,
FIBROTEST’in minimal ve ilerlemis fibroz ile sirozu 6ngériide en iyi olduklari, orta

diizeyde fibroz 6ngoriisiinde vasat olduklari belirtilmistir (107) .

Calismamizda, histopatolojik inceleme sonucu tespit ettigimiz aktivite ve
fibrozis diizeyleri ile ACTITEST-FIBROTEST ’de belirlenen diizeyler arasinda
uyumsuzluklar tespit edildi. FIBROTEST-ACTITEST’i olusturan komponentlerde
meydana gelebilecek degisiklikler, test sonuglarinin yanlis negatiflik yada pozitiflik
seklinde yorumlanmasina neden olabileceginden, hastalarin FIBROTEST-ACTITEST’1
olusturan komponentleri tekrar degerlendirildi. Test sonucunu etkileyecek anormal
laboratuvar verisine rastlanmadi. Bu ylizden tespit edilen uyumsuzluklarin, yapilan
karaciger biyopsisi degerlendirme sorunlarina ve biyopsi materyal uzunluguna bagh

olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda, kronik HBV hastalarinda biyopsi materyal uzunlugu ortalama 12
mm = 0,51, icerdigi portal alan sayisi ortalama 7,88 + 2,42, kronik HCV hastalarinda
ise biyopsi materyal uzunlugu ortalama 14 mm + 0,56, icerdigi portal alan sayisi

ortalama 8,92 £3,29 olarak tespit edildi.



33

Karacigerin her bolgesini aymi sekilde etkilemeyen kronik viral hepatit gibi
hastaliklarda, tek bir biyopsi 0Ornegi hastaligin  6zelliklerini  her zaman
yansitamamaktadir. Alinan biyopsi 6rneginin boyutunun ne olmasi konusunda tam bir
goriis birligi olmamasina ragmen, optimal karaciger biyopsi 6rneginin, en az 20-25 mm

uzunlugunda ve en az 11 portal alan igermesi 6nerilmektedir (5,97,99).

Baz1 vaka raporlarinda, karaciger biyopsisinin biyokimyasal belirleyicilerle
karsilagtirilmasinda biyopsinin yanlis negatiflikleri ortaya konulmustur (104,108,109).
Bu yanlis negatiflikler, karaciger biyopsisine baglanmis olup, vakalarda oOsefajial
varisler, diisilk trombosit sayilari, USG’da karaciger sirozuna ait verilerde elde
edilmistir. Yapilan prospektif bir ¢alismada ise FIBROTEST-ACTITEST ile karaciger
histolojisi arasindaki uyumsuzluklarin %18’inin biyopsi hatasindan ve %2 oraninda da

FIBROTEST-ACTITEST hatasindan kaynaklandig: diistiniilmiistiir (109).

Poynard ve arkadaglarmin yaptigi calismada, biyokimyasal belirleyicilerin,
karacigerde meydana gelen fibrojenik ve nekrotik hasarlari karaciger biyopsisine gore,
kantitatif olarak daha dogru tespit edebildikleri ileri siiriilmiistiir. 15 mm’den daha kisa
biyopsi Ornekleri ile olan karsilastirmalarda, FIBROTEST-ACTITEST in daha yiiksek
dogruluklara sahip olmasi, FIBROTEST-ACTITEST ve histoloji arasinda kismi
uyumsuzlugun biyopsi Orneginin Ornekleme hatasindan kaynaklandigi ortaya

konulmustur (108).

Bu ¢alismanin sonuglarina gore, noninvaziv biyokimyasal testlerin karacigerde
olusan fibrozisi gostermede, karacigerin histopatolojik incelenmesine alternatif olarak
kullanilabilecegi goriildii. Nekroinflamatuvar aktivitenin gosterilmesinde ise noninvaziv
biyokimyasal test sonuglari hepatit B ile enfekte hasta grubunda, karacigerin
histopatolojik incelenmesiyle elde edilen sonuglarla uyumlu iken, hepatit C ile enfekte

hastalarda bu testlerin nekroinflamatuvar aktiviteyi dogru yansitmadiklari bulunmusgtur.

Viral hepatitlerde karacigerde hepatosit hasari, nekroz ve dejenerasyonu ile
reaktif iltthap cevabinin gelismesi s6zkonusudur. Karacigerde meydana gelen hasarin
diizeyi, karaciger biyopsisi yapilarak histopatolojik inceleme ile belirlenmektedir.
Hepatit C’1i hastalarda histopatolojiye alternatif olabilecek, aktiviteyi belirlemede daha

glivenilir olan yeni noninvaziv biyokimyasal testlere ihtiyag duyulmaktadir.
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Giliniimiizde histolojik aktiviteyi belirlemede karaciger biyopsisi halen altin standart

olarak onemini korumaktadir.

Sonug olarak, HCV ile enfekte hastalarda nekroinflamatuvar aktiviteyi daha iyi
gosterecek noninvaziv testlerin gerektigine ve optimal bir karaciger biyopsi
materyalinin incelenmesi ile elde edilecek fibrozis ve aktivite degerlerinin,
FIBROTEST-ACTITEST ile elde -edilecek fibrozis ve aktivite degerleri ile

karsilagtirilmasinin daha uygun olacagi kanaatine varilmistir.
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OZET

HBV ve HCV kronik hepatite yol acan baslica hepatotropik viriislerdir. Tiim
diinyada 6nemli saglik sorunlari arasinda bulunan kronik HBV ve kronik HCV’de
tedavi endikasyonlarmin tespit edilebilmesinde, karaciger biyopsisi biiyiik énem tasir.
Biyopsi i¢in komplikasyonlar, 6rnekleme hatasi ve patolog degiskenligi olmak iizere ii¢
ana kisitlama mevcuttur (1-6). Ozellikle komplikasyonlar nedeniyle biyopsinin yerini

alabilecek non invaziv testler giiniimiizde 6nem kazanmaktadir.

FIBROTEST ve ACTITEST, alt1 serum biyokimyasal belirleyicinin diizeylerini,
hastanin yas1 ve cinsiyeti ile birlikte patentli bir yapay zeka algoritmasinda birlestirerek,
karacigerdeki fibroz dilizeyinin ve nekroinflamatuvar aktivite derecesinin

belirlenmesinde kullanilabilecek non invaziv testlerdir.

FIBROTEST ve ACTITEST in karaciger biyopsisine alternatif olarak
kullanilabilirligini arastirdigimiz ¢aligma kapsamina, 25 kronik hepatit B ve 25 kronik
hepatit C enfeksiyonu olan toplam 50 hasta alindi. Serum Ornekleri aliman hastalara,
ayni giin karaciger igne biyopsisi yapildi. Metavir skorlama sistemlerine gore fibrozis
ve aktivite diizeyleri belirlendi. Hasta serumlarindan biyokimyasal belirleyicilerle elde
edilen FIBROTEST fibrozis diizeyleri ile ACTITEST aktivite diizeyleri, histopatolojik
degerlendirme 1ile elde edilen fibrozis ve aktivite diizeyleri ile karsilastirildi.
ACTITEST’in belirledigi aktivite diizeyleri ile histopatolojik inceleme sonucu elde
edilen aktivite diizeylerinin uyumu bakimindan yapilan karsilagtirmada (p=0,346),
FIBROTEST’in belirledigi fibrozis diizeyleri ile histopatolojik inceleme sonucu elde
edilen fibrozis diizeylerinin uyumu bakimindan yapilan karsilastirilmada (p=0,575)
hepatit gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Histopatolojik inceleme ile elde
edilen sonuglar altin standart kabul edilerek sonuglara Kappa testi uygulandi. Duyarlilik
ve secicilik degerleri tespit edildi. HBV’li hasta grubunda FIBROTEST’in segiciligi
%54,5, duyarlilig1 %100, Kappa degeri 0,22 ve p=0,76 olarak bulunurken, HCV’li hasta
grubunda FIBROTEST in segciciligi %45,5, duyarlilifi %100, Kappa degeri 0,16 ve
p=0,13 olarak tespit edildi. ACTITEST sonuglar1 ise HBV’li hasta grubunda segiciligi
%53,8, duyarliligi %91,7, Kappa degeri 0,44 ve p=0,01, HCV’li hasta grubunda ise
secicilik %66,7, duyarliligi %40, Kappa degeri 0,26 ve p=0,18 olarak tespit edildi.
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Calismanin sonuglarina gore, noninvaziv biyokimyasal testlerin karacigerde
olusan fibrozisi gostermede, karacigerin histopatolojik incelenmesine alternatif olarak
kullanilabilecegi goriildii. Nekroinflamatuvar aktivitenin gosterilmesinde ise noninvaziv
biyokimyasal test sonuglari, hepatit B ile enfekte hasta grubunda, karacigerin
histopatolojik incelenmesiyle elde edilen sonuglarla uyumlu bulunmus olup, hepatit C
ile enfekte hastalarda bu testlerin nekroinflamatuvar aktiviteyi dogru yansitmadiklari
goriilmiistiir. Hepatit C’li hastalarda histopatolojiye alternatif olabilecek, aktiviteyi
belirlemede daha giivenilir olan yeni noninvaziv biyokimyasal testlere ihtiyac
duyulmaktadir. Giiniimiizde histolojik aktiviteyi belirlemede karaciger biyopsisi halen

altin standart olarak 6nemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatitler, karaciger biyopsisi, FIBROTEST-
ACTITEST
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SUMMARY

HBV and HCV are the leading hepatotroph viruses causing chronic hepatitis.
Liver biopsy is still the major way of discriminating the patients who need therapy.
Until recently regarded as the gold standard for the staging of liver disease, liver biopsy
has three major limitations, including the complications, pathologist wiev and sampling
error resulting from heterogeneous distribution of aethological changes. (1-6). The
consensus statements have indicated the importance of development of noninvasive
tests for hepatic fibrosis in an effort to improve upon and eventually replace liver biopsy

as gold standard because of the limitations.

FIBROTEST and ACTITEST are non-invasive blood tests that combines the
quantitative results of six serum biochemical markers with the patient’s age and gender
in a patented artificial intelligence algorithm representing the necroinflamatory activitiy

and the stage of fibrosis in liver.

25 CHB and 25 CHC patients were included in the study. FIBROTEST and
ACTITEST were used comparatively with the liver biopsy. Liver needle biopsy was
performed to our patients in the same day after serum samples were collected. Liver
biopsy examinations were performed with evaluation of histological grading (hepatic
activity index [HAI]) and staging according to the METAVIR scoring system. All
biochemical parameters and FIBROTEST determinations were performed without the

knowledge of liver biopsy results.

Histological activity via ACTITEST and fibrosis scoring via FIBROTEST were
compared with pathological examination and found to be (p=0,346), and (p=0,575)

respectively. No statistical difference was detected between gorups.

Kappa statistical method was performed for the gold standart pathological
examination. The selectivitiy and sensitivity values are determined. The selectivitiy and
sensitivity of FIBROTEST in HBV patients was % 54,5 and %100 respectively and
Kappa value was found to be 0,22 and p=0,76. The selectivitiy and sensitivity of
FIBROTEST in HCV patients was %45,5 and %100 respectively and Kappa value was
found to be 0,16 and p=0,13.
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The selectivitiy and sensitivity of ACTITEST in HBV patients was % 53,8 and
% 91,7 respectively and Kappa value was found to be 0,44 and p=0,01. The selectivitiy
and sensitivity of ACTITEST in HCV patients was %66,7 and %40 respectively and
Kappa value was found to be 0,26 and p=0,18.

Regarding all these results, noninvasive biochemical markers studied show
overall good diagnostic accuracy for significant fibrosis in liver and can be used

alternatively to histopathological examination of the liver.

Noninvasive biochemical marker results were comparable in determining

necroinflamatory activity in CHB patients with liver biopsy results but not in CHC.

In CHC patients new noninvasive biochemical procedures are needed to replace
showing the activity in histopathological examination of liver. Liver biopsy is recently

regarded as the gold standard for the staging of histological activity caused by HCV.

Key Words: Chronic hepatitis, Liver biopsy, FIBROTEST and ACTITEST
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