T.C.
INONU UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

PLATELET VE OZELLIKLERININ HBV
ENFEKSIYONUNDA AKTIVITE VE FIBROZIS
TAHMININDE KULLANIMI

UZMANLIK TEZi

Dr. Adnan OZKAHRAMAN
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Melih KARINCAOGLU

MALATYA - 2015



TESEKKUR

Calismam boyunca benden destegini esirgemeyen tez danismanim
Sn. Prof. Dr. Melih KARINCAOGLU’na tesekkiir ederim. Anabilim Dali
Bagkanimiz Sn. Prof. Dr. Hiillya TASKAPAN basta olmak iizere egitimim
stiresince tlizerimde emegi olan tiim degerli hocalarima, dostlugunu ve bilgilerini
esirgemeyen asistan ve uzman arkadaslarima, is yiikiinii paylasip destek olan
tiim saglik calisani ve personelimize, her zaman yanimda olduklarini hissettigim

degerli ailem ve esime en derin sevgi ve saygilarimi sunarim.

Dr. Adnan OZKAHRAMAN



ICINDEKILER

ICINDEKILER

SEKILLER DIZINT. .. oo

TABLOLAR DIZINT . .o,

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT. ...

GIRIS VE AMAC . ... oo,

GENEL BILGILER . . ...ttt e e

KRONIK KARACIGER HASTALIGT .. oot

HEPATITLER.
Tarihge..........
HBV ozellikler
HBYV antijen ve
Epidemiyoloji..

Patoloji..........

| TP PP PE PP

ANEIKOTIAT . ..o e ettt e e e e e e e e e e e e e e e sereeeeessesaaan

KUHNIK OZEIIKIET. . . . oot e e e e e e,

Tedavi............

KARACIGER STROZU. .. oo e e e,

GEREC VE YONTEM..... oot

BULGULAR....

10

11

13

15

17

21

22

24

37

48

49

62

66

69

71

73



SEKILLER DiZINi

SekKil 1 : HBV nin teMel YapiSi.....c.iuirinit ittt et e et ettt e e e ans
Sekil 2 : HBV enfeksiyonunun diinya tizerindeki dagilimi ..o
Sekil 3 : Calismaya alinan hastalarin cinsiyet oranlart .................coocoiiiiiiiiii i,
Sekil 4 : Calismaya alinan hastalarin minimum ve maksimum yaslart ...........................
Sekil 5 : Calismaya alinan hastalarin HAI oranlart ...
Sekil 6 : Calismaya alinan hastalarin Fibrozis oranlari....................cooiiiiii i,
Sekil 7: Calismaya alinan hastalarin HAI ve Fibrozislerine ait ¢apraz tablo.....................
Sekil 8: Calismaya alinan hastalarin HAI ve Fibrozislerine ait ¢apraz tablo............ccccocuenene
Sekil 9: Calismaya alinan hastalarin HAI ve Fibrozislerine ait ¢apraz tablo.......................
Sekil 10: Calismaya alinan hastalarin HAI degerleri ile PLT arasindaki iliski..................
Sekil 11: Calismaya alinan hastalarin Fibrozis degerleri ile PLT arasindaki iliski..............
Sekil 12: Calismaya alinan hastalarin HAI degerleri ile PDW arasindaki iligki.................
Sekil 13: Calismaya alinan hastalarin Fibrozis degerleri ile PDW arasindaki iligki............
Sekil 14: Calismaya alinan hastalarin HAI degerleri ile PDW/PLT arasindaki iligki...........
Sekil 15: Calismaya alinan hastalarin Fibrozis degerleri ile PDW/PLT arasindaki iligki......
Sekil 16: Calismaya alinan hastalarin HAI degerleri ile ortalama PLT arasindaki iligki.......
Sekil 17: Calismaya alinan hastalarin Fibrozis degerleri ile ortalama PLT arasindaki iligki...
Sekil 18: Calismaya alinan hastalarin Fibrozis degerleri ile ortalama albumin

arasindaki 1liSKI ... ..o
Sekil 19 : Caligmaya alinan hastalarin Fibrozis degerleri ile ortalama PDW/PLT

arasindaki 1liSKI ..o
Sekil 20: Calismaya alinan hastalarin Fibrozis degerleri ile ortalama

Albumin/Protein arasindaki ilisKi. ...

11
17
49
49
50
51
51
52
52
53
53
54
54
55
55
56
56

o7

57

58



Tablo1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4 :
Tablo5:
Tablo6:
Tablo 7 :
Tablo 8:
Tablo9:

Tablo 10 :

Tablo 11
Tablo 12

Tablo 13 ;
Tablo 14 ;

Tablo 15

Tablo 16 ;

Tablo 17
Tablo 18

Tablo 19 :
Tablo 20 :
Tablo 21 :
Tablo 22 : HAI ve Fibrozis ile Total Biliiribin, Direk Biliiribin, Total Protein,

TABLOLAR DiZINi

Hepatitin primer Sebepleri .......o.ovuiiiiii i e
Kronik hepatit etyolojisinde rol oynayan faktorler.................c.ooooiiiiinnnn.
Hepatit viriislerinin genel 6zellikleri .............oooviiiiiiiiiiii e
Modifiye Knodell Smiflamasi (Ishak) Kronisite indeksi................................
Modifiye Knodell Siiflamasi (Ishak), Histolojik Aktivite indeksi (HAI)............
Interferon tedavisinin kontrendikasyonlart ..................ccocoeiiiiiiiiiiniiiii,
Interferonlarin yan etkileri ..............ooouiiiiiii e,
Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglarin dozu ve siiresi.......................
Kronik hepatit B’ nin onerilen tedavisi ...........covveiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeae
KHB’li sirotik hastalarda dnerilen tedavi ...............ooooiiiiiiiiiiiiii i,
: Karaciger Sirozunda Etyoloji.......c.coooviiniiiiiii e
: Karaciger Biyopsisinin Kontrendikasyonlar1 ve Riskleri..............................
Sirozda Fizyopatolojiye Gore Klinik Bulgular...................c.oot,
Karaciger Sirozunda Fizik Muayene Bulgulari..............c.ooooiiiiiin
2 Child-Pugh Siniflamast............ooooiiiii
Karaciger Sirozunda Goériilen Bazi Komplikasyonlar......................ooooon.
: Calismaya dahil edilen hastalarin AST, ALT ve ALP degerleri .....................
: Calismaya dahil edilen hastalarin GGT, LDH ve INR degerleri .....................
HAI ve Fibrozis degerleri ile WBC, HGB, HTV ve MCV arasindaki iliski.........
HAI ve Fibrozis degerleri ile PLT, RDW ve PDW arasindaki iligki..................
HAI ve Fibrozis ile INR, AST, ALT, ALP, GGT, LDH arasindaki iliski............

Albumin, Sedimantasyon ve CRP arasindaki ilski...................o

Tablo 23 :

GGT/ALT, PDWXPLT ve PLT/PDW arasindaki iliski........................oonl .

Tablo 24 : HAI ve Fibrozis ile WBC/PDW, AAR, APRI, FIRO ve RPR arasindaki

HAI ve Fibrozis ile PDW/PLT, AST/ALT, ALBUMIN/PROTEIN,

10
19
20
27
27
30
32
33
38
41
42
42
44
45
50
50
58
59
59

60

61

61



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

HBV : Hepatit B viriisii

HCV : Hepatit C virdisi

HDV : Hepatit D viriisii

HCC : Hepatoseliiler karsinoma
IFN-a : Interferon alfa

AST . Aspartat aminotransferaz
ALT : Alanin aminotransferaz
KC : Karaciger

HAI : Histolojik aktivite indeksi
KHB : Kronik Hepatit B

FiB : Fibrozis

ALP : Alkalen fosfataz

U : International {inite

ELISA  : Enzyme- Linked immunuassay

ETV : Entekavir

ADF : Adefovir

LMV : Lamuvidin

PLT : Platelet

INR : International Normalized Ratio

HbsAg : Hepatit B ylizey antijeni
HbcAg : Hepatit B kor antijeni

HbeAg : Hepatit B e antijeni



GIRIS VE AMAC

HBYV, hepadnaviriis ailesinin bir iiyesi olup, HBV infeksiyonu siroz ve hepatoselliiler
karsinomanin en 6nemli nedenlerindendir (1). Etkili bir asis1 olan HBV tiim diinyada ciddi bir

halk saglig1 sorunu olarak 6nemini siirdirmektedir (2,3)

Hepatit; nihai etkisi hepatik yangi ve hepatik hiicre nekrozu sonucu karaciger hasari
olan, ¢ok sayida etyolojik faktorlerin rol oynadigi bir hastaliktir (4). Kronik hepatit ise;
karaciger yangisinin 6 aydan daha uzun siire devam ettigi, etyolojik, klinik ve patolojik

acilardan tanimlanan klinik ve patolojik bir sendromdur.

Karaciger sirozu; basta viral hepatit ve alkol olmak iizere cesitli etmenlerin yol agtig1
parankim hasari, fibrozis ve nodiil olusumu ile birlikte lobiiler ve vaskiiler yapinin
bozulmasiyla karakterize, irreversible, difliz, klinik olarak hepatoseliiler yetersizlik ve portal

hipertansiyon bulgulari ile seyreden 6liimciil bir hastaliktir.

Kronik viral hepatitlerin tanisinda laboratuar (serum transaminazlari), serolojik tani,
molekiiler tan1 ve patolojik tant yontemleri kullanilir. Karaciger hastaliginin tanisi,
evrelendirilmesi, prognozun tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarinin verilmesi
agisindan karacigerin histopatolojik incelemesi, Ozellikle de hepatik aktivite indeksi

(derece/grade) ve fibrozis (evre/stage) onemli bir yer tutmaktadir (5).

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Giliniimiizde bu amagla yaygin olarak kullanilan sistem Ishak’in
modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir (6). Derece;
karacigerdeki iltihap ve hepatoselliiler hasarin bir gostergesi olup, diferansiasyonu gdosterir.

Evreleme ise; karacigerde gelisen fibrozisin miktarini (yayginlik) gosterir.

Karaciger fibrozisi, etyolojisi ne olursa olsun tiim kronik karaciger hastaliklarinin
seyrinde goriilen ve tedavi edilmezse siroz gelisimi ile sonlanan kronik bir siirectir. Karaciger
fibrozisi ve sirozu kronik hepatit B hastalarinda morbidite ve mortalitenin en Onemli
nedenlerindendir. Her ne kadar antiviral tedavi, fibrozis ve siroz riskini onemli Ol¢iide

azaltsada, bazi hastalarda ileri diizeyde fibrozis ve siroz gelisebilir (7,8).



Karaciger biyopsisi karaciger hastalifinin histopatolojik sonuglarin1 belirlemede altin
standarttir (9). Ancak biyopsi, invazif bir islemdir ve bazi komplikasyonlar igerir (10). Bu
nedenle hepatik fibrozisin siddetini belirlemede non invazif , ekonomik ve basit yontemler
gelistirilmelidir. Biz de bu nedenle trombosit ve 06zelliklerinin HBV enfeksiyonunda
histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi belirlemede etkili olup olamayacagini belirlemeyi

amacladik.



GENEL BIiLGILER

KRONIK KARACIGER HASTALIGI

Karacigerin Anatomisi

Karaciger, ‘lobiil’ veya ‘asinus’ denilen birimlerden olusur. Koselerinde portal
alanlarin, merkezinde terminal hepatik veniiliin (santral ven) bulundugu hekzagonal {initelere
karaciger lobiilii denir. Bir portal alanda portal ven ve hepatik arter dallar1 ile interlobiiler
safra kanali bulunur. Asinus ise bir portal alan ile komsu santral ven arasinda kalan {icgen
seklinde bir birimdir. Karaciger parankimini olusturan hepatositler, biri digerinin {izerinde
olacak sekilde kordonlar yaparak bir portal mesafeden bir santral vene dogru uzanim
gosterirler. Bu kordonlarin (Remarck kordonlari) arasindaki mesafe siniizoid olarak
adlandirilir, burada portal alanlardan santral vene kan akimi olur. Siniizoidler fenestrali bir
bazal membrana oturmus endotelyal hiicreler ile ¢evrilidir. Endotel hiicreleri ile hepatositler
arasinda ancak ultrastriktiirel diizeyde goriilebilen disse mesafesi bulunur. Bu mesafede,
fenestrali bazal membrandan siiziilen plazma, 6zellikle tip I ve tip IV olmak iizere kollajenler,
fibronektin ve proteoglikanlar bulunur. Disse mesafesindeki kollajen fibriller hepatositlere
destek olan retikiilin ¢atiy1 olusturur. Bu ¢atinin korunmasi da karacigerin rejenerasyonunun
ve biitiinliigiiniin devami i¢in gereklidir (11).

Karaciger yaklasik 1200 - 1500 gram agirligindadir. Anatomik olarak sag ve sol olmak
tizere iki lobdan olusan karaciger baslica dort ayr1 yapr elemanindan meydana gelir. Bunlar
hepatositler, damarlar, safra bosaltim sistemi ve bag dokusudur. Karaciger hem hepatik arter,
hem de portal ven araciligiyla kanlanir (12).

Karacigerin Fizyolojisi

Karacigerde en iyi kanlanan periportal kisim "alan 1", en az kanlanan periveniiler
kisim "alan 3" olarak adlandirilir. Karaciger parankimi belli islevleri iistlenmis kesin sinirlarla
ayrilan boliimler igermez; her hepatosit karacigere ait her islevi yerine getirebilir. Ancak; alan
1'deki hepatositler daha ¢ok glukoneogenez, yag asidi oksidasyonu, aminoasit par¢alanmasi,
kolesterol {iiretimi ve safra asidi sekresyonu ile ilgili gorevler {stlenirken; alan 3'teki

hepatositler glikoliz, lipogenez, detoksifikasyon gibi islevlere agirlik verir (13).



Karacigerin baslica gorevleri sOvyle siralanabilir:

1- Karbonhidrat, 6zellikle glukoz metabolizmasi

2- Aminoasit ve plazma proteinlerinin metabolizmasi

3- Lipid ve lipoprotein sentezi

4- Safra asid sentez ve sekresyonu

5- Vitamin depolanmas: ( B12, A, D, E ve K)

6- Endojen ve eksojen bilesiklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve atilimi
7- Hem ve safra pigmenti metabolizmasi

8- Pihtilasma faktorlerinin sentezi

9- Enterohepatik dolasimla ilgili fonksiyonlari

10- Immiin sistemle ilgili gérevleri

Karacigerin Histopatolojisi

Karacigerde nekroz ve rejenerasyon

Karacigerde goriilen nekrozlarin 6zel adlari ve anlamlar1 vardir. Reversible hiicre
zedelenmesi bulgusu olan hiicresel sisme, hepatositleri tuttugunda balonlagsma dejenerasyonu
olarak adlandirilir. Vakuoler degisiklik olarak da adlandirilan bu goriintim, her tiirli

zedeleyici etkenle olusabilir .

Councilman Cisimcikleri

Asidofil Cisimcikler olarak da adlandirilan bu goriiniim aslinda apopotozis ile es
anlamlidir. Dolayisiyla bir nekroz tiirii olmaktan ¢ok, karacigerde programli hiicre 6liimiiniin
bir gostergesi olarak da kabul edilebilir. Karacigerde hiicre yikimini arttiran hemen hemen her

stirecte Councilman Cisimcikleri sayica artis gosterir.

Fokal Nekroz
Birkag¢ hepatositten olusan bir kiimenin nekrozu fokal nekroz olarak adlandirilir. Bu
alanlarda lenfositler ve makrofajlar da bulunur. Fokal nekroz ¢ok sik goriiliir, hi¢ bir hastaliga

0zgl degildir.

Giive Yenigi Nekrozu
Yalnizca kronik ve ilerleyici nitelikteki karaciger hastaliklarinda goriilen bu nekroz

tiirtinde portal alanlar genisler, bag dokusu artar.



Kopriilesme Nekrozu

Cok sayida hepatositten olusan gruplari etkileyen bir nekrozdur. (confluent necrosis ve
bridging necrosis). Nekroz, portal alanlar ve terminal venleri birlestirecek derecede oldugunda
kopriilesme terimi kullanilir. Kronik hepatitlerde, kopriilesme nekrozunun varligi, hastaligin

agir seyrettigini ve iyilesme olasiligiin azaldigini diisiindiirtr.

Masif Nekroz
Kopriilesme nekrozunun daha da agir bi¢imidir; birkag asiniisii birden hemen tiimiiyle
tuttugunda submasif, saglam parankim hemen hi¢ kalmadiginda masif terimi kullanilir.

Fulminan hepatitin histolojik goriiniimlerinden biridir.

Sentrilobiiler Nekroz
Sentrilobiiler nekroz, asil olarak asiniisiin 3 numaral1 alanini tutan bir zonal nekrozdur.

Akut veya kronik konjesyonun morfolojik bulgularindan biri olarak da sayilmaktadir.

Fibrozis
Yara iyilesmesinin dogal bir sonucu olan fibrozis, karacigerde de degisik
zedelenmeleri izleyerek olusabilir. Koprillesme nekrozunu izleyerek olusan fibrozis,

rejenerasyonla birlikte oldugunda hastalik siireci siroza dogru ilerler.

Rejenerasyon

Hepatositler, rejenerasyon yetenegi yiiksek hiicrelerdir. Kismi hepatektomi sonrasinda
karaciger yaklasik olarak onceki bliytikliigline eristiginde rejenerasyon durur. Karacigeri ¢cok
agir bicimde etkileyen "fulminan hepatit" gibi bazi hastaliklarda bile, eger retikiilin catist
korunmussa, rejenerasyon ile her sey eski haline donebilir. Etkenin cinsine, etki derecesine ve
karacigerin durumuna bagli olarak retikiilin catis1 da zedelenebilir. Bu durumda skatris
olusacaktir. Skatris, karacigerin 6zel mikroasiner yapisini yaygin olarak sakatlayacak bicimde

gergeklesirse; zedelenmeyi izleyen rejenerasyon yararsiz, hatta zararli olabilir (14).



KRONIK KARACIGER HASTALIKLARI

Tanim

Hepatit, nihai etkisi hepatik yangi ve hepatik hiicre nekrozu sonucu karaciger hasari
olan, ¢ok sayida etyolojik faktorlerin rol oynadigi bir sendromdur (15). Kronik hepatit;
karaciger yangisinin 6 aydan daha uzun siire devam ettigi, etyolojik, klinik ve patolojik
acilardan tanimlanan klinik ve patolojik bir sendromdur. Akut ve kronik hepatit sebepleri ¢ok

farkli olup baslica nedenler asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 1: Hepatitin primer sebepleri (16,17)

A- Hepatotropik viriisler: C- Bakteriler:

1- Hepatit A Viriisii (HAV) 1- Mycobacterium Tuberculosis
2- Hepatit B Viriisii (HBV) 2- Bakteremia

3- Hepatit C Viriisii (HCV) D- ilaclar:

4- Hepatit D Viriisii (HDV) Psikotropik ilaglar, Antibiotikler
5- Hepatit E Viriisii (HEV) (Ampicilin, Tetrasiklin), Analjezik
6- Hepatit G Viriisii (HGV) (Acetominofen), Antiviraller

B- Hepatotropik olmayan viriisler: (Zidovudine), Vitaminler (Niacin),
1- Herpes Viriisleri Antitiiberkiiloz ilaglar (INAH,

- Sitomegaloviriis (CMV) Rifam), Antihipertansifler

- Herpes Simplex Viriisii (HSV) (Metildopa),

- Epstein-Barr Viriisii (EBV) Bitkisel ilaglar, bagimlilik yapan

- Varicella Zoster (VZV) maddeler (kokain, eroin)

- Human Herpes Viriis-6 (HHV-6) E- Otoimmun Hepatit

2- Enteroviriisler: F- Alkolik hepatit

- Ekoviriis G- Safra yolu obstriiksiyonu

3- Adenoviriis (Kolanjit, Kolesistit)

4- Parvoviriis B-19 H- flaca bagh kronik hepatit

5- Paramixoviriisler: I- Genetik temelli kronik hepatit
- Rubeola I- Kriptojenik hepatit

6- Human Papilloma Viriisii

7- Rubella Viriisii

8- HIV Viriisii




Klinik Ozellikleri

Kronik hepatitler genellikle asemptomatiktir. Seyri sirasinda ayirict taniya izin
vermeyen 0zgiil olmayan semptomlar goriiliir. Bunlar arasinda halsizlik, yorgunluk, aktivite
azalmasi, istahsizlik, kilo kaybi, {list abdominal rahatsizlik hissi, uyku bozuklugu,
konsantrasyon gii¢liigli, meteorizm, flatulans, ates, eklem agrilar1 ve kasinti sayilabilir.
Ilerlemis hastalik ya da akut alevlenme dénemlerinde bulant, kusma, siddetli diiskiinliik hali,

sarilik, kagint1 ve idrar renginde koyulasma goriilebilir.

Laboratuvar

En tipik olanlar1 AST ve ALT testlerindeki yiikselmelerdir. Akut hepatitlerde normalin
genellikle 10 mislini gegen bu testler kronik hepatitlerde genellikle normalin {ist sinirin1 1-5
misli gegmektedir. Akut alevlenme durumlarinda ¢ok yiliksek degerler goriilebilir. Alkolik
hepatit ve Wilson hastaligi disinda genellikle ALT, AST den daha yiiksektir. Ancak siroz
gelistiginde AST diizeyleri ALT diizeylerini asabilir. Karaciger testleri arasinda yer alan diger
enzimlerden ALP ve GGT diizeyleri kronik hepatitte ¢ok az ylikselme gosterir. Eger kronik
hepatit kolestatik formda seyrederse veya bazen sirozlularda bu enzimlerde belirgin yiikselme
gozlenebilir. Siroz gelismedik¢e albumin, protrombin zamani ve hatta bilirubin degerleri
normal sinirlarda bulunur. Kan sayimi kronik hepatitlilerde genelde normal araliktadir. Siroz
ve portal hipertansiyon gelistikce hipersplenizme bagli olarak l6kopeni, anemi ve

trombositopeni meydana gelebilir (18).

Gortintiileme yontemlerinden ultrasonografinin kullanilmas1 karacigerin yap1 ve
biiylikliigii hakkinda, hepatik kitle varligin1 belirlemede, safra kesesi ve intrahepatik safra
yollarin1 degerlendirmede, dalagin boyutu hakkinda bilgi verip kollateral damarlanmanin

varligini ve portal vendz akimi gosterebilir.

Kronik hepatitlerin en 6nemli tan1 yontemi karacier biyopsisidir. Hepatitin sik
karsilagilan patolojik bulgulari, yerel veya yaygin hepatoselliller nekroz ve karacigerde
ozellikle portal alanlarda veya parankim ic¢ine dogru uzanan inflamatuvar hiicreleri ile
infiltrasyonudur. Kronik hepatitlerde inflamatuvar hiicreler CD4+ ve CDS8+ lenfositler ve

plazma hiicrelerinden olusur (19).



Kronik hepatitin histolojik goriiniimii; portal bolgelerde lenfositik infiltrasyon ve
degisik derecelerde lenfositlerin smirlayict membrani parcalayarak lobiil igine ilerleyisi

(interface hepatiti), periportal inflamasyon ve hepatosit hasart ile karakterlidir (20).

Kronik hepatitlerin tanisinda miimkiinse etyoloji belirtilmeli, hepatik aktivite indeksi

(veya grade) ve fibrozis evresi (stage) belirtilmelidir.

Hepatik Fibroz Evresi (Staging)
Hepatik fibrozis evresi, gercek hastalik evresinin en iyi gostergesi olarak fibrozisin
degerlendirilmesine odaklanir. Fibrozis evresi farkli kategorilere ayrilir ve fibrozis evresini

degerlendiren tiim sistemlerde karaciger sirozu hastaligin son evresidir (21).

Hepatik Aktivite indeksi (Grading)

Ik kez Knodell tarafindan 1981 yilinda tanimlandi. Burada terminolojik olarak
biyopsi ornekleri 4 kategoride incelenir.

a- Portal inflamasyon

b- Periportal inflamasyon-+kopriilesme hepatoselliiler nekrozu

c- Intralobuler dejenerasyon

d- Fokal nekroz ve fibrozis

Her bir kategoriye sayisal deger verilir. Daha sonra bu dort deger icin total skor

toplanarak o biyopsi drneginin hepatik aktivite indeksi olarak bildirilir.

Tablo 2: Kronik hepatit etyolojisinde rol oynayan faktorler

Viriisler Otoimmiin Karaciger Hastalig1
Hepatit B Viriisii (HBV)
Hepatit C Viriisii (HCV)

Otoimmdiin Hepatitis

Primer Biliyer Siroz

Hepatit Delta Viriisii (HDV)
Kalitsal Metabolik Hastaliklar
Alfa 1 Antitripsin Eksikligi
Hemakromatozis

Wilson Hastalig1

Primer Sklerozan Kolanjitis
laclar
Kriptojenik




HEPATITLER

GENEL BIiLGILER

Hepatit, tim hepatositleri etkileyen, hepatoseliiler nekrozla kendini belli eden
karacigerin iltihabi hastaligidir (22). Kronik hepatit morfolojisi basta hepatit B viriisii (HBV),
hepatit C virtisii (HCV), hepatit D viriisit (HDV) gibi viral nedenler, otoimmiinite, kronik
kolestatik hastaliklar ve ilaglar olmak iizere c¢ok c¢esitli etyolojilerle olusabilmektedir.
Etyolojide rol alan nedenlerin belirlenemedigi donemlerde, tiim kronik hepatitler yalniz
morfolojik 6zelliklerine dayanarak “kronik hepatit” ad1 altinda toplanmis olup; kronik lobiiler
hepatit, kronik persistan hepatit ve kronik aktif hepatit olmak ilizere ili¢ grup altinda
simiflandirilmigtir. 1994  yilindan sonra ise kronik hepatit etyolojisinin, hastaligin
progresyonunu belirleyen en Onemli faktor oldugu gosterilmis ve bundan sonra kronik

hepatitler etyolojilerine gore siniflandirilmaya baglanmistir.

Etyolojilerine gore kronik hepatitler asagidaki sekilde siiflandirilmistir:

1. Viral kronik hepatit

2. Otoimmiin kronik hepatit

3. ilag/toksik ajanlara bagl kronik hepatit

4. Kalitsal metabolik hastaliklar

5. Kriptojenik nedenlerle olusan kronik hepatit

Viral sebepler icinde birincil olarak karacigeri tutan hepatit virusleri olusturduklar
hepatit tablosunun énemi nedeni ile 6n planda yer alirlar (22). insanda hepatit yapan tum bu
virusler RNA virusu iken iclerinde sadece hepatit B virusu DNA virusudur. Her ne kadar bu
ajanlar molekiiler ve antijenik yapilarina gore ayr1 Ozelliklerde olsalar bile hepsi klinikte
benzer hastalik tablolarina yol acar. tiplerde klinik tablolar asemptomatik veya belirsiz bir

klinikten fulminan veya akut, oldurucu bir enfeksiyona kadar genis bir spektrumda olabilir.



Tablo 3: Hepatit viriislerinin genel 6zellikleri (23)

Hepatit A |Hepatit B Hepatit C |Hepatit D Hepatit E HepatitG |TTV
Sumf Picornaviiis |Hepadnaviriis |Flaviviris | Viroid Caliciviriis Flaviviriis | Circoviriis
Genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA
Fekal/Oral |Parenteral Parenteral Fekal/Oral Parenteral
Bulas Yolu Parenteral? [Seksiiel Sekstiel Parenteral Parenteral? Parenteral Seksiiel?
Vertikal Vertikal Vertikal?
Horizontal Horizonal FekalOral?
Igr.n‘kub.asyon 10-50 giin  |15-160 giin ~ [30-180 giin |15-80 giin 15-60 giin 14-35 giin | Bilinmiyor
Suresi
Baslangi¢ Ani Sinsi Sinsi Ani Ani Ani Bilinmiyor
Hafif Genelde Genelde Ko-inf.da Hafif, Agir Bilinmiyor
subklinik, subklinik  [bazen, Stiper |hamilelikte olabilir
o bazen agir inf.da siklikla |agir
Klinik agir
Cocukta%5 %5-20 %5-10 Bilinmiyor Sik Bilinmiyor [Bilinmiyor
Sarilik Y etiskin%30
Bebek>%90 [9480-90 Ko-inf=%680 | YOK Bilinmiyor |Bilinmiyor
Kronik Yok Yetiskin<%5
Hastalik Siiperinf<%5
%0.1-2.7 %1-3 %1-2 Ko-inf <%l [9%0.5-4 Bilinmiyor [Bilinmiyor
Mortalite Stperinf>%5 | Gepedesss-21
Anti-HAV | Anti-HBs Anti-HEV
Antikor - - - -
Grgl-HAV HbsAg ANtiHCV | Anti HDV Q}n&-HEV HGV RNA [TTV-DNA
AntiHBc IgM HCV RNA IgM
AntiHBc 1gG
Laboratuar .
aorat Anti HDV
HBV DNA 1gG
IG HBIG yok HBYV agis1 Bilinmiyor Bilinmiyor |Bilinmiyor
Asi ) Rekombinant
$ Inaktive
Tarihce

Viral hepatit ile ilgili ilk tanimlamalar 5. yiizyilda yapilmistir. Hippocrates epidemik
(infeksiyoz) sariligr tarif etmis ve tarih boyunca 6zellikle de savaslar sirasinda birgok sarilik
salgini goriilmiistiir. Bu salginlarin ¢ogu muhtemelen hepatit A virusuna bagli olmustur.
HBV'nin epidemik bulasi ise kan ve kan f{irtinleri kullanimimin yaygin oldugu yerlerde

gbzlenmeye baslanmistir (24). Direkt kan ve kan iriinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez

1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmustir.
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Bremen’de cigcek asis1 yapilan 1.289 tersane is¢isinin 191’inde as1 uygulamasindan
belli bir siire sonra sarilik ortaya c¢iktigi saptanmis, asilanmamis kisiler ise saglikli
kalmiglardir (25). HBV’nin tarihgesinde 1965 yili doniim noktasidir. National Institutes of
Health (NIH)'da serum proteinlerinde kalitimsal polimorfizmi arastiran Blumberg ve
arkadaslar1 Avustralyali bir yerlinin serumunda, ¢ok sayida kan transfiizyonu yapilmis bir
hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon veren bir antijen bulundugunu gostermisler ve
giiniimiizde "hepatit B ylizey antijeni HBsAg" olarak bilinen bu proteine "Avustralya antijeni-
Au antijeni" adim1 vermislerdir. Dane ve arkadaslar1 1970°de HBV nin elektron mikroskobik
incelemelerinde ti¢ degisik partikiile rastlamiglardir. Bunlardan infektif 6zellige sahip, 42 nm
capinda olanlara "Dane partikiili" adi verilmis ve sonraki yillarda, kor antijeni, DNA
polimeraz ile viral DNA tanimlanmustir (26,27). Ilk olarak 1981 yilinda plazma kokenli ast
kullanilmig olup 1986 yilinda ise daha giivenli olan rekombinant asilar kullanilmaya

baslanmistir (28).
HBV Ozellikleri

HBV, hepadnaviriis ailesinin bir tiyesidir. Hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli
(% 70 cift, % 30 tek) dairesel bir DNA genomu igeren ikozohedral bir niikleokapsid 6ziine
sahip, 42 nm c¢apl, zarfli bir viriondur (29) (Sekil 1). Sadece 3200 niikleotidden olusan
genomik yapis1 nedeni ile bilinen en kiigiik DNA virtisiidiir. Elektron mikroskobu ile
incelendiginde yaklasik 42 nm ¢apinda, kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek (kor), etrafinda zarf
(ylizey antijeni) olan komplet viriis (Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan

icinde niikleik asit bulunmayan non-infektif kiiresel ve tiibiiler yapilar goriilebilir (30).

EES DNA Polimerzi

3 Farkh Yizey
Antijeni Formu

Sert Niukleokapsit

Dis Kabuk

HBV'nin Temel Yapisi

Sekil 1: HBV’nin temel yapis1
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HBYV, zarfli bir viriis olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye
oldukea direnglidir, bu sekilde kisiden kisiye gegisteki etkinlik ve dezenfektan direnci saglanir
(32).

Kapsid etrafindaki  zarf, cogunlukla S ve az miktarda da preS1 ve preS2
molekiillerinden olusur. Viriis muhtemelen preS1 bolgesini kullanarak endositoz ile hepatosit
icine alinir. Hiicre icine giren HBV, sitoplazmada zarf ve kapsidini kaybeder ve genomik
yapist ¢ekirdek igine girip burada replike olur. HBV bir DNA virusu olmasina ragmen
replikasyon i¢in reverse transkriptaz siirecini kullanir. Replikasyon i¢in kismi ¢ift sarmal yapi,
tam c¢ift sarmal hale gelir. HBV-DNA'sindan pregenomik RNA meydana gelir ve reverse
transkriptaz enzimi C ucundan bu RNA molekiiliine baglanarak molekiiliin precore bolgesine
uyan kismindaki sinyal dizisi aracilig1 ile kapsid proteinleri ile baglanir. Kapsidle ¢evrelenen
RNA molekiilii ve reverse transkriptaz enzimi araciligi ile HBV-DNA’s1 sentez edilmis ve

replikasyon tamamlanmis olur (32).

HBV’nin dort major geni mevcuttur:

S geni: Hepatitis B surface antijenini (HBsAg) kodlayan gendir. Pre S1, pre S2 ve S
bolgelerinden olusur. S proteini, hepatositlerden salinir ve hepatik hasrada 6nemli rol oynar.
HBsAg viral niikleokapsidi saran zarfi olusturur. HBsAg niikleusta degil konak
sitoplazmasinda iiretilir. HBsAg deki aminoasit farkliliklarina gore a, d, y, w, r antijenik yap1
farkliliklar1 olusturulur. Ancak “a” biitiin HBsAg pozitif hastalarda olup, buna karsi olusan
anti-HBs antikoru bagisikligi saglar. HBsAg; kiigiik, orta ve bilyiikk HBs proteinlerine (SHBs,
MHBs ve LHBs) ayrilir.

C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Hepatitis B kor antijenini (HBcAg) kodlar.
HBcAg, sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilir. HBcAg hepatosit endozlapmik
retikulumunda yapisal degisiklige ugrayarak HBeAg’ e doniisiir. HBeAg replikasyonun ve
enfeksiydzitenin gostergesidir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salinamamakta

fakat replikasyon devam etmektedir.

P geni: Polimeraz geni; viral genomun biiyiik bir kismini (3/4” {ini) kaplar. C geninin
karboksi ucu ile, S geninin tamamiyla ve X geninin aminoterminali ile ortiisiir. DNA bagimli
DNA polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi
kodlar.
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X geni: Viral replikasyon i¢in énemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladigi
diistintilen gendir. HBxAg’ yi kodlar. Bu antijen hepatosit gen aktivatorii olarak bilinir.

Onkojeniteyi potansiyalize eden, HCC veya kroniklesme ile iliskili antijendir.

A’dan H’ye kadar 8 farkli HBV genotipi tanimlanmistir. Kuzey Avrupa ve ABD’de A
genotipi dominanttir. Genotip B — C dogu Asya ve uzakdoguda goriilmektedir. Genotip D tiim
diinyada goriilebilmekle birlikte Akdeniz, Ortadogu ve Giiney Asya’da prevalandir. Genotip
E bat1 sahra bolgesinde, genotip F Orta Amerika’da, genotip G ABD ve Fransa’da, genotip H
ise Meksika’da tanimlanmistir (33). Ulkemizde yapilan galismalarda dominant olan genotip

D’dir (34). Farkli genotiplerle iliskili klinik farkliliklar g6zlemlenmistir.

HBV antijen ve antikorlar
HBsAg

HBV’nin yiizeyinde bulunan kompleks yapida bir antijendir (35). Genellikle kanda
saptanan ilk viral gostergedir ve varligi aktif enfeksiyonun kaniti olarak kabul edilir. En
erken HBV ile temastan 1-2 hafta sonra duyarli yontemlerle kanda saptanabilirler.
HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta ) sonra ise hepatitin klinik belirtileri
ortaya ¢ikar. Kendini sinirlayan enfeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1-6 hafta en
gec 20 hafta devam eder (36).

AntiHBs

HBsAg’ye karst olusan antikorlardir. Koruyucu nétralizan o6zellik gosterirler.
Genellikle HBsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra AntiHBs saptanir, ikisinin de
olmadig1 bu ara doneme pencere donemi denir. Bu devre dikkate alinarak anti HBc IgM
aragtirllmazsa tan1 atlanmis olur. Akut HBV gecirenlerin  %5-15’inde anti HBs
olusmamaktadir (35). Kandaki anti HBs titresi enfeksiyondan sonraki 6-12 ay boyunca
yiikselisini ~ stirdiiriir ve daha sonra yillarca pozitiflik devam edebilir (36). AntiHBS
reinfeksiyondan korunmanin iyi bir gostergesidir. Asilama ve Ig transflizyonu sonrasinda

serumda tek basina antiHBs pozitifligi saptanir (35).
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HBCcAg

Disaridan HBsAg ve lipid iceren bir zarf ile oOrtiilmistiir. 42 nm ¢apinda intakt
virionun kimyasal maddeyle pargalanmasi sonucunda 27 nm c¢apindaki niikleokapsid kor
partikiilii izole edilebilir (37). HBCAgQ ancak infekte karaciger dokusunda saptanabilir,

dolasimda saptanamaz (35).
AntiHBc

HBcAg’ye kars1 olusmus antikordur. HbsAg’nin serumda saptanmasindan 1-2 hafta
sonra anti-HBc IgM serumda pozitiflesir. Hastaligin akut devresinde tiim  hastalarda
saptanmaktadir ve pozitifligi 6-24 ay devam edebilir. HBsAg’nin saptanamadigi %5
kadar hastada serumda yiiksek titrede anti-HBc IgM antikorlar1 taniya yardimcidir (38).
Kronik enfeksiyon sirasinda  reinfeksiyon  gelisirse tekrar saptanabilir diizeylere
cikabilir. AntiHBc IgG, HBV enfeksyonu geciren kisilerde ¢ok uzun siire hatta dmiir boyu
pozitif kalabilir (37).

HBeAg

Hem akut hem de kronik hepatitlerde infektivite igareti olarak kabul edilmektedir.
HBsAg ile beraber veya kisa bir siire sonra serumda belirir ve iyilesen olgularda 10 hafta
kadar sonra yani HBsAg nin kaybolmasindan birkag giin 6nce negatiflesir (36). HBeAg
pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun varligin1 yansitir (38). HBeAg’nin 10 haftadan

uzun pozitifligi kroniklesme egilimini yansitabilir (37).
AntiHBe

HBeAg’ye karst olusmus antikordur. Akut enfeksiyon sonrasinda HBeAg
saptanmadiginda olusur. AntiHBe saptanan tasiyicilarin infektiviteleri distiktiir. Pozitifligi

birkag ay-yil devam edebilir (35).

DNA ve DNA polimeraz iceren virionlar ise HBsAg’den sonra ortaya c¢ikar ve
varliklar1 DNA polimeraz aktivitesi veya viral DNA ile hibridizasyon yapilarak arastirirlir,
Enkiibasyon doneminin son giinlerinde yiiksek konsantrasyonlara ulastiktan sonra, hepatit
tablosunun gelismesi ile diismeye baslarlar ve genellikle hastanin iyilesmesine yakin giinlerde

serumda saptanamazlar (36).

PCR ile HBV DNA bakilmasi kronik hastalarin infektivitesini 6grenmede en iyi
yoldur. HBV aktivasyon gostergeleri; HBeAg, HBV DNA ve DNA polimerazdir (39).
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Epidemiyoloji

HBYV infeksiyonu iilkemizde ve diinyada yaygin olarak goriilmekte olup kroniklesen
viral infeksiyonlarin basinda gelmektedir (25). HBV infeksiyonu tiim diinyada yaygin olup,
siroz ve hepatoselliiler karsinomanin en 6nemli nedenlerindendir (1). Tim diinyada 400
milyonu askin sayida kisinin HBV ile kronik olarak infekte oldugu ve her sene global olarak
izlenen yaklasik 500.000 HCC olgusunun 300.000’inin HBV ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Her yil diinyada 1.000.000’a yaklasan sayida kisi, HBV enfeksiyonu ile ilgili
komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili bir asis1 olan HBV biitiin diinyada ciddi bir halk
saglig1 sorunu olarak O6nemini siirdiirmektedir (2,3). HBV sadece insan ve sempanzelerin

karacigerlerinde enfeksiyon olusturur (27).

Diinyanin farkli bolgelerinde HBV enfeksiyonunun goériilme siklii ve bulagma sekli
farkli oldugu i¢in diinya; HBsAg ve anti-HBs pozitiflik oranlari, enfeksiyon alinma yas,

viriisin bulagma yolu gibi kriterlere dayanarak ii¢ bolgeye ayrilmistir.

1. Diisiik endemisite bélgeleri: HBsAg pozitifligi %?2’nin altinda olan ABD,
Kuzeybati Avrupa iilkeleri ve Avustralya’da hayat boyu HBV ile karsilagsma riski %20’den

azdir. Genellikle cinsel yolla bulastig1 i¢in eriskinlerde daha fazla goriiliir.

2. Orta endemisite bolgeleri: Tirkiye’'nin de dahil oldugu Ortadogu, Giineydogu
Avrupa, Orta ve Giiney Amerika ile Orta Asya illkelerinin oldugu bu grupta HBsAg
pozitifligi %2-7 arasindadir. HBV ile karsilagsma riski %20-60 arasindadir. Horizontal bulas

siktir ve 0zellikle ¢ocukluk, ergenlik veya geng eriskinlik doneminde olmaktadir.

3. Yiiksek endemisite bolgeleri: HBsAg pozitifligi %8’in iizerindedir ve hayat boyu
HBV ile karsilasma riski %60’tan fazladir. Ozellikle Afrika ve Giineydogu Asya iilkeleri bu
gruptadir. Bulag siklikla perinatal ve horizontal yolla olmaktadir (39,40).

Bulasma

Tek 6nemli kaynagi insan olan HBV nin yayilmasinda tasiyicilik oldukg¢a onemlidir.
HBV nin dort ana bulasma paterni vardir ; Infekte kan veya viicut salgilari ile parenteral
temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulasma (perinatal-vertikal),
infekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal) (41). HBV’nin bulagsmasinda
mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi

yoktur, ¢linkii HBV fekal-oral yolla bulagsmaz.
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Oral yolla bulasma ancak enfekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle

gerceklesebilir. Bulasmada g6z ve biitiinliigli bozulmus deri de 6nemli rol oynar (41).

1. Perkiitan (parenteral) bulasma: En 6nemli bulasma yollarindan biridir. Enfekte
kan ve kan {irlinleri transflizyonu, damar i¢i ila¢ kullaniminda ortak enjektor kullanimi,
hemodiyaliz, endoskopi, dovme (tatuaj), akupunktur, kan bulagsmis giinliik malzemeler (havlu,

jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkiitan yolla viriisiin bulagsmasina neden olmaktadir (42).

Kan ve kan iiriinleri disinda semen, tiikiirtik, idrar, feges, ter, gdzyasi, vaginal salgilar,
sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivist ve kordon kaninda da viriis varligi gosterilmistir.
Dogrudan kandan olusan eksudalar, plevra ve periton sivilari gibi viicut sivilarindaki virion
yogunlugu serumdaki ile benzer diizeydedir. Semen ve tiikiiriikteki virion yiikii ayni bireyin
serumundakine gore 10° kez daha azdir. Diger salgilarda ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak

bulundugundan bulasmada 6nemli rol oynamazlar (41).

2. Cinsel temasla bulasma: Genital sekresyonlar kandan daha az viriis igerirler. Fakat
cinsel temas sirasinda mukoza biitiinliigii bozuksa kolaylikla bulasma olmaktadir.
Homosekstieller arasi cinsel temas en riskli yoldur. Hastalarin esleri, birden fazla

heteroseksiiel partneri olanlar, hayat kadinlari, homoseksiieller riskli gruptadirlar (42).

3. Perinatal bulasma: HBsAg ve HBeAg pozitif anneden bebege gecis %70-90 iken,
HBsAg pozitif fakat HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde risk %5-20’dir (43).
Anneden ¢ocuga bulasma, dogumda veya sonra olusabilen deri ve mukoza styriklarinin
enfekte maternal sivilara temasi, anne kaninin yutulmasi veya plasenta hasari sonucu maternal
dolasimin f6tal dolasima karigmast ile olabilir. HBV nin uterus i¢inde ge¢isi ise nadirdir (%5-
10). Anne siitiinde HBsAg gosterildigi i¢in anne siitii teorik olarak bulastirict olabilir fakat bu

durum anne siitliniin kesilmesini zorunlu kilmaz (44).

4. Horizontal bulasma: Parenteral, cinsel ya da perinatal bulagin olmadigi durumlarda
ortaya ¢ikan bulasmadir (41). Ozellikle aynm1 evdeki bireyler arasinda goriiliir (45). Kétii
hijyen sartlari, diisik sosyo ekonomik diizey ve toplu yasam bulagmayi arttirir (46).
Ulkemizde en yaygin bulasma sekli horizontal bulagdir (47). Bunun sebebinin de havlu, jilet,
makas, manikiir-pedikiir malzemelerinin iyi dezenfekte edilmeden aile ic¢inde, berberde
kullanilmasi, yaygin 6pilisme aligkanligr ve ¢ocuklar arasinda oyun sirasindaki temas oldugu

tahmin edilmektedir (46).
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- HBsAg Prevalence
B 8% - High
2-7% - Intermediate
<2% - Low

Sekil 2: HBV enfeksiyonunun diinya iizerindeki dagilim

Patoloji

Hepadnavirus enfeksiyonlarinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in karacigerin yapisi,
fonksiyonlari, akut ve kronik hasar durumlarinda gelisen mekanizmalarin iyi bilinmesi
gerekir. Karaciger; enerji depolanmasi, kan hemostazi, kimyasal detoksifikasyon ve
mikrobiyal enfeksiyonlara karsi bagisiklikta 6nemli rol oynayan bir organdir. Cok cesitli
hiicrelere sahip olmakla beraber fonksiyonel aktivite esas olarak Kupffer hiicreleri
(makrofajlar), safra kanal epiteli ve hepatositler tarafindan yiiriitiiliir. Karacigerin % 70'ini
olusturan hepatositler major hiicre tiirii oldugundan, HBV gibi karacigere tropizmi olan bir
virlisiin esas hedefinin de bu hiicreler olmasi beklenmektedir. Gergekten hepadnavirus

ailesinde yer alan tiyelerin tiimii i¢in dogrulanmais tek replikasyon yeri hepatositlerdir.

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin en 6nemli nedeni konagin immiin yanitidir.
Konagin enfeksiyona kars1 verdigi immiin yanit cok sayida hepatositi yikarak skarlagma, kan
akiminda azalma ve safra akiminda obstriikksiyona sebep olur ama enfeksiyonu elimine
edemez. Normal kosullarda hepatositlerin yasam siiresi 6 ay ile 12 ay arasinda (bazen daha
uzun) degisir. Ama gerekirse, tiim hepatositler hiicre dongiistine girerek boliinebilir.
Karacigerin % 70'inin alindig1 parsiyel hepatektomi sonrasinda tiim hepatositler hiicre

dongiisiinden en az bir kere gecer ve hizla karaciger hiicre kitlesi yeniden saglanir (37).
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Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dort farkli ddnem icerisinde gelisir:

Immiin Tolerans Do6nemi: Muhtemelen konak¢inmm  immiin  sisteminin
olgunlasmamasi nedeniyle yetersiz immiin yanit ya da intrauterin hayatta anneden gegen HBV
antijenlerine karsi gelisen immiin tolerans nedeniyle HBV ile infekte hepatositlere karsi
yeterli immiin yanit gelismemektedir. Sonugta HBV alabildigine replike olmakta, fakat
immiin yanit olmadig1 i¢in karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir.
Bundan dolayi transaminaz degerleri normal olmaktadir. Bu donemde karaciger biyopsisi

yapilmasina gerek yoktur (48).

immun Temizlenme( Klirens) Fazi: immun sistem mature hale geldik¢e adolesan
donem veya erigkin yaglarda HBV antijenlerine kars1 yetersiz de olsa bir immun yanit gelisir.
Immun aracilikli hepatoseliiler hasar olusur ve transaminaz degerleri yiikselebilir, enfekte
hepatosit kitlesi azaldig1 icin HBV DNA diizeyi diiser (49,50). Bu faza gecis 2 ya da 3.
dekatta olur ve HBeAg varligi, HBV DNA diisiikligii, transaminaz yiiksekligi, karacigerde

aktif inflamasyon ve bazen fibrozis bulgular1 vardir.

Inaktif Dénem: Immiin temizlenme doneminin sonunda infekte hiicre kitlesinin
azalmasi, virusun replikasyonunu azaltmasi, dolayisiyla immiin cevabin yatigmasi sonucunda
transaminazlarin normal, virus replikasyonunun ¢ok az, nekroinflamatuvar aktivitenin hafif
oldugu bir déneme girilir. Immiin temizlenme dénemi ¢ok aktif ve uzun siirerse inaktif
donemde hastalar siroz olurlar. Aksi takdirde inaktif tasiyicilik s6z konusu olur (51,52).

Inaktif tasiyiciligi prognozu gok iyidir (53).

Reaktivasyon Dénemi: Inaktif doneme giren hastalarin bir kisminda virus
replikasyonu ve karacigerdeki hiicre harabiyeti geri doner. Hastalik ilerlemeye devam eder.

Bu hastalarda mutant HBV’ye bagli olarak HBeAg negatif kronik B hepatiti gelisir.

Hastaligin Karakteristik Histopatolojik Ozellikleri:

Kronik hepatit B nin, karaciger histopatolojik incelemesinde en karakteristik bulgusu
hematoksilen-eozin boyasi ile saptanan buzlu cam tarzinda sitoplazma ve kumsu niikleustur.
Buzlu cam sitoplazma kronik B hepatiti i¢in patognomonik degildir. Ancak bu goriintiideki
sitoplazmada, immiinhistokimyasal olarak HBsAg’nin saptanmasi kronik B hepatiti i¢in
patognomoniktir. Bir diger 6zgiin bulgu ise kumsu niikleustur. Niikleusta masif HBcAg
toplanmasina bagl gelisir (54). Kronik B hepatitinin morfolojisi hastaligin gidis siirecinde

farkli histopatolojik goriintiilere yol agabilir.

18



Skorlama sistemlerinde biyopside izlenen her morfolojik bulgu derecelendirilmez, s6z
konusu hastaligin gidisine en fazla etki ettigi bilinen bulgular skorlanirken digerleri rapor
icinde tanimlanir. Iyi bir skorlama sisteminde skorlanan histopatolojik bulgularin hastaligin
seyri tizerinde etkisi olmalidir. Derecelendirilen histopatolojik lezyonlarin tanimi ¢ok net bir
sekilde yapilmalidir. Hastaligin seyri ve prognoz ile skorlama sistemi arasinda gosterilebilir
bir iliskinin bulunmas1 gereklidir. Derecelendirme ve evreleme, etyolojiden bagimsiz olarak,
tiim kronik hepatitlerde yapilir.

Derece; karacigerdeki iltihap ve hepatoselliiller hasarin bir gostergesi olup,
diferansiasyonu gosterir.

Evreleme ise; karacigerde gelisen fibrozisin miktarini (yayginlik) gosterir. Bu nedenle
Mason-trikrom gibi bag dokusuna yonelik boyanmanin yapildigi bir preparatta degerlendirme
yapilmalidir.

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu amagla yaygin olarak kullanilan sistem Ishak’in
modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir (55). Bu

skorlama sisteminin 6zellikleri Tablo 4 ve 5’de gosterilmistir (56).

Tablo 4: Modifiye Knodell Stmflamasi (Ishak) Kronisite indeksi

Parametreler Evre

Fibrozis yok 0

Bazi portal alanlarda fibroz genisleme (septali veya septasiz)

Cogu portal alanda fibroz genisleme

Cogu portal alanda fibr6z genisleme ve ender P-P kopriilesme

Cogu portal alanda fibr6z genisleme ve belirgin P-P kopriilesme

Belirgin P-P(porto-portal) kopriilesme fibrozisi ve ender nodiil

o g M w N P

Olasi veya kesin siroz
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Tablo 5: Modifiye Knodell Stmflamasi (Ishak), Histolojik Aktivite Indeksi (HAT)

Parametreler Skor

Periportal veya periseptal nekroz (piece-meal nekroz)

Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

Orta (portal alan ¢evresinin %50’sinden az ve devamli)

| W| N | O

Siddetli (portal alan ¢evresinin %50’sinden fazla ve devamli)

Konfluent nekroz

Yok

Fokal

Bazi alanlarda zon 3 nekroz

Cogu alanda zon 3 nekroz

Zon 3 nekroz ve nadir portosantral kopriilesme nekrozu

Cok sayida zon 3 nekroz ve portosantral kopriilesme nekrozu

ol g | W N | O

Panasiner veya multiasiner nekroz

Fokal nekroinflamatuvar reaksiyon

Yok

Bir odak veya her 10x objektif biiylitmesinde birden az

Her 10x objektif biiylitmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif biiylitmesinde 5-10 odak

B W N | O

Her 10x objektif biiylitmesinde 10°dan ¢ok

Portal inflamasyon

Yok

Hafif ve bazi portal alanlarda

Orta siddette ve bazi portal alanlarda

Orta/belirgin tiim portal alanlarda

B W N | O

Siddetli tiim portal alanlarda
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Klinik

Akut HBV enfeksiyonunda klinik :

Klasik olarak akut viral hepatitler dort farkli klinik seyir gosterebilir. Bunlar, klasik
ikterik hepatit, anikterik hepatit, kolestatik hepatit ve fulminan hepatittir (57).

HBYV enfeksiyonunun seyri ve sonuglar1 degiskendir. Asemptomatik enfeksiyondan
fulminan hastaliga kadar degisen farkli klinik tablolar goriilebilmektedir. Enfeksiyonun
inkiibasyon siiresi 30-180 (ortalama 70) giindiir. Hastalik cocuklarda ve genglerde yetiskinlere
gore daha hafif ve asemptomatik seyretmektedir (58).

Akut hepatit B’nin baslangi¢ semptomlar1 nonspesifiktir (59). Klasik ikterli hepatitin
tic evresi vardir. Virusun karacigerde replikasyonunu tamamlayarak kana gecmesi ile birlikte,
yani kulugka donemini takiben, ates, bas agrisi, kiriklik, halsizlik, kas ve eklem agrilar1 ve
bazen deri dokiintiileri gibi iist solunum yolu enfeksiyonu veya romatolojik bir hastaligi
diisiindiiren belirti ve bulgularla, bazen de sag iist kadranda karin agrisi, istahsizlik, bulanti,
kusma ve ishal gibi gastrointestinal belirtilerle karakterli prodrom evresi (pre-ikterik faz)
baslar. Bu ilk evre 3-10 giin siirer. Ardindan 6nce idrar renginin koyulasmasi ve géz aklarinin
sararmasi ve daha sonra tiim viicudun sararmasi, bilirubin diizeylerinin artmasi ile karakterli
ikterik evre gelir. Ikterik dénemdeki bir hastada; iktere ek olarak hepatomegali (%70-80) ve
hastalarin 1/3’iinde goriilebilen splenomegali baglica fizik muayene bulgularidir (57).
Fulminan olgularin prognozu koétiidiir. Her tiirlii tibbi destege ragmen mortalite % 60

dolayindadir (44).
Kronik HBV enfeksiyonunda klinik:

Akut hepatit B geciren bir hastada beklenen iyilesme siiresi 6 aydan kisadir. Bu siire (6
ay) sonunda HBsAg pozitifliginin devam etmesi durumunda enfeksiyonun kroniklestigi kabul
edilir (60). Bu hastalarin bir kisminda sadece HBsAg tasiyiciligi devam ederken geri
kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de virus replikasyonu ile beraber karacigerde hasar da
devam eder (61). Tasiyicilik ile kronik hepatit arasindaki aymrim karacigerdeki
nekroenflamatuvar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasiyla miimkiindiir. HBsAg
pozitif, transaminaz yliksekligi olan kronik bir hastada immunohistokimyasal yontemlerle

HBsAg ve HBcAg gosterildiginde kesin tan1 konulur (62).
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Erigkin donemde infekte olunmasi durumunda kroniklesme riski % 5-10 civarinda
goriilmektedir (63). Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir, bu
nedenle de hastalar genellikle infekte olduklarinin farkinda degildirler (41).

Inaktif Hepatit B Tasiyicilig; HBsAg-pozitif > 6 ay, HBeAg-negatif, AntiHBe-pozitif
serum HBV DNA< 2.000 IU/ml, kalict normal ALT ve AST diizeyleri vardir. Kronik Hepatit
B; HBsAg-pozitif > 6 ay, HBeAg pozitif hastalar i¢gin Serum HBV DNA > 20.000 1U/ml,
HBeAg negatif hastalar igin >2.000 IU/ml, ALT ve AST diizeyleri siirekli veya aralikli
yiiksektir.

Bazi faktorlere bakilarak kronik hepatit B kliniginin prognozunu tahmin edilebilir;
ileri yag, HBV genotip C, HBV-DNA diizeylerinin yiiksek olmasi, alkol ve HCV, HDV ya da
HIV ile koinfeksiyon olmasi, siroza ilerleme riskinin yiiksek oldugunun gostergeleridir.
Hepatoseluler karsinomaya ilerleyis i¢in risk faktorleri ise; erkek, ailede hepatoseluler
karsinom Oykiisii, ileri yas, anti-HBe’nin HBeAg’ye geri donme Oykiisii, siroz varligi, HBV
genotip C ile infeksiyon, kor promoter mutasyonu ve birlikte HCV infeksiyonunun varhigi
seklinde siralanabilir. Asir1 alkol, sigara ve aflatoksin gibi karsinojen maddeler ile maruziyet
gibi bazi ¢evresel faktorler de kisiden bagimsiz olarak siroza ya da hepatoseluler karsinoma

ilerleme olasiligini artirabilir (64)

Kronik hepatit B’li olgularda transaminaz diizeyleri yiiksek ve viral replikasyon
gostergeleri pozitif saptaniyor ise hastalik ilerliyor anlamina gelir. Bu ilerlemenin en 6nemli
komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zefagus varis kanamasi, hepatorenal
sendrom ve hepatoseluler karsinom olarak siralanabilir. ilerlemekte olan hastalarm % 15-
20’sinde 5 yil igerisinde siroz gelisimi, sirozlu hastalarin da % 20’sinde hepatoseluler

karsinoma gelisimi beklenir (63,41).
Tam
Serolojik tant yontemleri:

Akut HBV enfeksiyonunda HBsAg serumda ilk saptanan antijendir. HBV ile temastan
1- 12 hafta sonra veya semptomlar baslamadan 2-8 hafta 6nce inkiibasyon periyodu boyunca
serumda saptanir ve iyilesen olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak kaybolur. Anti-HBs ise HBsAg
kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baglangicindan 3 ay sonra ortaya ¢ikar, iyilesmeyi

ve immiiniteyi gosterir.
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Aslinda akut donemde Anti-HBs antikorlarinin olusumu daha erken meydana
gelmektedir ancak HBsAg fazlaliginda olusan immiinkomplekslerin bunu maskeledigi
diisiiniilmektedir. Anti- HBs ile birlikte Anti-HBc IgG pozitifligi dogal immiiniteyi, sadece
Anti-HBs pozitifligi asilama ile olan koruyulucugu gosterir. Akut HBV enfeksiyonundan
sonra HBsAg serumda 6 aydan uzun silire pozitif kaliyorsa bu durum bize hastaligin
kroniklestigini diislindiiriir. Kronik HBV enfeksiyonunda genellikle Anti-HBs antikorlari
saptanmamaktadir. Ancak HBsAg tasiyicilarinin %10-40’1nda diisiik titrede Anti-HBs olabilir
(23,65,66 ).

HBsAg’nin ortaya c¢ikmasindan kisa bir slire sonra HBeAg ortaya c¢ikmakta ve
HBsAg’den 6nce de ortadan kaybolmaktadir. HBeAg viral replikasyonun devam ettigini ve
infektiviteyi gosterir. 10 haftadan uzun siire pozitifliginin devam etmesi enfeksiyonun
kronikleseceginin belirtisidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasindan kisa bir siire sonra anti-HBe
antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Baz1 olgularda kisa bir siire HBeAg ve anti-HBe serumda
birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe nispeten diisiik infektivitenin ve hastaligin
tamamen iyileseceginin gii¢lii bir gostergesidir. Ancak bazen beklenen bu durumlarin disinda
tablolarla karsilagilabilmetedir. HBV DNA’nin prekor bolgesinde meydana gelen mutasyon
sonucu olusan mutant suslarin meydana getirdigi enfeksiyon sirasinda anti-HBe pozitifligine
ragmen aktif viral replikasyon devam etmektedir. Bazen de bir diger siirpriz tablo HBeAg

varligina ragmen aktif viral replikasyonun olmamasidir (23,66).

Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarin baglamasiyla ortaya ¢ikar. I[gM birkag ay pozitif
kalir ve hastaligin baslangicindan 4- 8 ay sonra serumda tespit edilemez. Anti- HBc IgM ile
ilgili en 6nemli 6zelliklerden biri, akut enfeksiyon sirasinda pencere doneminde (Anti-HBsS ve
HBsAg’nin saptanamadigi donemde ) enfeksiyonun tek gostergesi olabilmesidir. Anti- HBC
IgM kronik enfeksiyonun akut alevlenmeleri sirasinda da pozitiflesebilir. Ancak bu pozitiflik
kronik donemde diisiik titrede seyreder. Anti-HBc IgG, HBV’ye maruz kalanlarda yillarca
veya hayat boyu pozitif kalabilir (23,65,66).

Molekiiler tani yontemleri:

HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyonun varligint gdstermesi bakimindan
ozellikle kronik hepatitlerde HBV DNA bakilmasi gerekmektedir. Molekiiler tan1 konusunda
en Onemli gelisme real time PZR tekniZinin ortaya ¢ikmasidir. Boylece kantitatif sonuclar
daha kisa siirede verilmekte ve farkli HBV genotipleri saptanabilmektedir. Ancak cesitli

kantitatif test sonuglar1 arasinda standardizasyon sorunu bulunmaktadir (23,66).
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Patolojik tanu:

Histolojik olarak kronik viral hepatit iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit Sliimii,
atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin bir kombinasyonudur (67). Kronik viral hepatite bagh
olarak ortaya c¢ikan inflamasyon, fibrozis ve hepatoselliiller degisiklikler en iyi igne

biyopsisinin histopatolojik incelemesi ile belirlenebilmektedir.
Laboratuvar:

Akut viral hepatitin esas goOstergesi serum transaminazlarin hizli yiikselisidir.
Transaminazlarin semptomlar baglamadan O©nce yiikselmeye baglar ve genellikle
semptomlarin birinci haftasinda pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000 U/ml’nin
tizerindedir ve ALT, genelde AST’ den daha fazla yiiksektir (23,25,59). Pik seviyeleri
karaciger hastaligi ile dogru orantilidir, ancak prognostik faktor degildir. Serum alkalen
fosfataz (ALP) seviyesi normal veya hafif yiikselmistir. Serum albumin ve globulin
konsantrasyonu genelde normaldir (23,25). Total serum bilirubini genellikle 10- 14 giin
yiiksektir. Protrombin zaman1 normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde degisicidir. Protrombin
zamaninin 17 saniye iizerine yiikselmesi prognozun ciddiyetini gosterir ve fulminan yetmezlik

acisindan degerlendirilmelidir (23,59).

Kronik hepatit B’de ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede yiikselmektedir. Serum
bilirubin ve albumini ciddi hastalik disinda normaldir. Serum transaminazlar1 karacigerdeki
hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaklasik bir fikir vermesi agisindan hafif
siddetde < 100 IU, orta siddetde 100- 400 IU, agir siddetde > 400 IU olarak kullanilmaktadir
(23,68).

Tedavi
Kronik Hepatit B tedavisi:

Kronik Hepatit B tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak ve karaciger
hastaliginin siroza, karaciger yetmezligine veya HCC’ ye ilerlemesini ve transplantasyon

ihtiyact olugmasini engellemektir ( 69,70).

HBeAg pozitif veya negatif hastalarda ideal tedavi amac1 HBsAg’ nin kayb1 ve/ veya
Anti HBs olusumudur. Ancak HBsAg serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren
saglanabilir, bu nedenle antiviral tedavinin gercekci amaclari arasinda degildir. Tedavi ile

HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonunu ve bunun devamliligini saglamak
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amaclanir. HBeAg negatif hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu
saglanamamis hastalarda tedavi ile HBV DNA’ nin Ol¢iilemiyecek diizeye inmesi ve bu

diizeyde devamliliginin saglanmasi da amaglar arasindadir (69).

Giliniimiizde HBV tedavisinde iki grup ilac kullanilmaktadir:

1.immiin modulatérler ( Alfa interferon ve pegillenmis formlari)
2.Viral polimeraz inhibitorleri ( Niikleosid ve niikleotid analoglar1)

Anti viral tedaviye baslama karar1 verilirken HBeAg, ALT, HBV DNA ile karacigerin

histopatolojik incelemesi 6nemli rol oynar (69).

Ulkemizde kronik hepatit B tedavisinde ruhsatli olan 9 ilag vardir, bunlar; INF alfa 2-
a, INF alfa 2-b, PEG- INF alfa 2-a, PEG- INF alfa 2-b, lamivudin, telbivudin, adefovir,
entekavir ve tenofovirdir. Giliniimiizde KHB hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik
sisteminin uyarilmast veya niikleoz(t)id analoglari ile viral replikasyonun baskilanmasi

seklinde yapilmaktadir (71).
KHB enfeksiyonunda kimlere tedavi verilmelidir:

HBeAq pozitif hastalarda:

ALT seviyesi normalin 1.5 kati yiiksek, HBV DNA > 20.000 1U/ml (10° kopya/mL),
karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivitesi >4 ve/veya fibroz > 2 (Ishak) ise ALT
seviyesi normal ile 1.5 kat arasinda olan hastalar 35-40 yas iizerinde ise biyopsi yapilmali ve
nekroinflamatuvar aktivitesi > 4 vel/lveya fibroz > 2 olanlar tedavi edilmelidir
(124,125,126,127).

HBeAq neqatif hastalarda:

HBV DNA seviyesi > 2.000 1U/ml (10* kopya/ml), biyopside kronik hepatit bulunan
(HAI > 4 ve/veya fibroz > 2) ALT normal ya da yiiksek hastalar tedavi edilmelidir.

Sirozlu hastalarda: Kompanse sirozu olan hastalar ALT diizeyinden bagimsiz olarak,
HBV DNA seviyesi > 2.000 IU/ml ise tedavi edilmelidir, ALT yiiksek ise diger nedenler

dislandiktan sonra HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir. Dekompanse sirozu olan
hastalar HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir (72,73,74,75).
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Pegile interferon alfa, entekavir ve tenofovir, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
olgularda yiiksek etkinlik, iyi tolere edilebilirlik ve diisiik direng¢ oranlari nedeniyle ilk
secenek ilaclardir (76,77). Tenofovir, HBV-HIV koenfeksiyonu olan hastalarda etkili antiviral
aktivite gostermektedir. Entekavir ve tenofovir tedavisinin lamivudin veya adefovire gore
daha iistiin oldugunun gosterilmesi, lamivudin ve adefovir ile uzun dénem tedavide yiiksek
oranda direng gelismesi nedeniyle lamivudin ve adefovir naiv hastalarda ilk tercih edilecek

ilag listesinden ¢ikarilmistir (77,78).

Interferonlarda direng gelisimi yok, kompanse sirozda oOnerilmezler, dekompanse
sirozda ise kontrendikedirler. Oral antivirallere karsi direng gelismesi Onemli bir
dezavantajdir. Oral antiviraller kompanse sirozda dekopmansasyonu Onlemede yardimci

olurken, dekompanse sirozda ise hayat kurtarici olabilir.

interferonlar

Interferon alfa(a): Interferonlar; viruslar, bakteriler, ve tiimor hiicrelerinin yayilimima
karsi insan organizmasinin dogal savunma mekanizmasinin bir pargasidir. Baslica ii¢
interferon tanimlanmustir; interferon o, B, v, Interferon alfa; makrofaj ve ozellikle de
lenfositler tarafindan yapilmaktadir (79). interferon alfa hepatit B tedavisinde ilk onaylanan
ilagtir. Uzun stireli bir tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir siireyi kapsamasi ve ilaca karsi
direng gelismemesi avantaji iken yan etki profili ve diisiik kalic1 remisyon oranlar1 bu ilacin
kullanimi i¢in dezavantaj olusturmaktadir. Interferon direk olarak antiviral degildir, ancak
virusla karsilasan hiicrelerden ¢ok sayida efektor proteinin yapimina neden olur (42,79,80).
Interferon alfa 2 b’nin 3,5,10 MU ve interferon alfa 2 a’nin 3, 4.5, 6, 9 MU olmak iizere
uygulama formlar1 bulunmaktadir. Genel olarak en ¢ok denenen ve tercih edilen klasik
interferon tedavi semasi, 4-6 ay siireyle 4.5-5 MU/giin veya 9-10 MU haftada 3 kez yapilan
uygulamadir (42,79,80,81). Interferonlar giiglii ilaglardir. Otoimmiin hastaliklar gibi altta
yatan hastaligi olanlarda tabloyu kétiilestirirler ve kullanilmamalidir. Siroz, gebelik ve

depresyon gibi psikiyatrik sorunu olan hastalarda da kontrendikedir (42,79,80).

En sik gozlenen yan etki baslangigta gozlenen grip benzeri hastaliktir; ates, lisiime,
basagrisi, kiriklik, miyalji ile karakterizedir. Diger sik goriilen yan etkiler arasinda halsizlik,
istahsizlik, kilo kaybi1 ile sa¢ dokiilmesinde hafif artis bulunmaktadir. Hematolojik olarak

anemi, trombositopeni, ndtropeni goriilebilir.
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Hastalarin %30 ile %40°inda ALT alevlenmeleri tedaviye eslik eder. Hepatik enzim
alevlenmeleri tedavide istenilen yanitin gostergesi olarak goriilse de, Ozellikle alta yatan
sirozu olanlarda karaciger yetmezligine neden olabilir. Psikolojik yan etkiler anksiyete,
depresyon, libido azalmasi, intihara egilim, deliryum ve psikozdur. Interferon alfa gesitli
otoantikorlarin yapimini arttirir, bu durum klinikte kendini en sik tedavi gerektiren hipotiroidi

ve hipertiroidi olarak gostermektedir (42,79,80).

Tablo 6: Interferon tedavisinin kontrendikasyonlar (79)

Kesin kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar

Psikoz ya da ciddi depresyon Kontrol edilemeyen hipertansiyon
Notropeni ve/veya trombositopeni Kontrol edilemeyen diyabetes mellitus
Gebelik Retinopati

Kontrol edilemeyen nobetler Psoriasis

Dekompanse siroz Otoimmiin hastaliklar ve otoimmiin tiroidit
Organ nakli (Karaciger dis1)

Semptomatik kalp hastaligi

Tablo 7: interferonlarin yan etkileri (42,79,80)

Sistemik Ates, halsizlik, yorgunluk, kas agrisi, artralji, istahsizlik, kilo kaybi, kusma, ishal,

karin agrisi, sa¢ dokiilmesi, hipersensivite.

Otoimmiin Otoantikor olusumu, hipertiroidi, hipotiroidi, diabet, hemolitik anemi,

trombositopenik purpura, artrit, vaskdilit.

Hematolojik Trombositopeni, ndtropeni, anemi
immiinolojik Infeksiyona duyarlilikta artis
Norolojik Konsantrasyon giigliigii, deliryum, uyku bozuklugu, oryantasyon bozuklugu,

koma, kulak ¢inlamasi, isitmede azalma, bas donmesi.

Psikolojik Anksiyete, irritabilite, depresyon, libido azalmasi, intihara egilim, konsantrasyon

giicliig, deliryum, psikoz.
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Pegile Interferonlar:

Interferon alfa (IFN-a) rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen ilk sitokindir ve
bir¢ok malign ve malign olmayan hastaligin tedavisinde kullanilmistir. IFN-a ile tedavi edilen
hastaliklar arasinda melenoma, renal cell karsinoma, hairy cell 16semi, kaposi sarkomu,
hepatit B ve hepatit C’de vardir (82). Interferonlar kronik hepatit B tedavisinde yaklasik 20
yildir kullanilmaktadir. Giiniimiizde pegile IFN’lar, standart IFN’lara gore kullanim kolaylig1
ve etkinliginin daha yiiksek olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir (83). Interferon molekiiliine
bir polietilen glikol polimerinin baglanmasi esasina dayanan pegilasyon teknolojisi, uzamis
plazma Omriine sahip interferonlarin olusturulmasini saglamistir. Pegile interferonun terapdtik

etkinligi 6ncelikle kronik hepatit C tedavisinde gosterilmistir (84,85).
KHB tedavisinde kullanilan oral antiviral ajanlar:

Lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir disoproksil viral replikasyonu
Onleyerek viral ¢ogalmay1 baskilayan oral antiviral ajanlardir. Bu ilaglar iyi tolere edilir ve
yan etki profilleri hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye zamanla direng gelisimi, bu
ilaclarin  6nemli dezavantajlaridir (76,86). Giiniimiizde niikleozid analoglar1 olarak
Lamivudin, telbivudin ve Entekavir, niikkleotid analogu olarak da Adefovir ve tenofovir HBV
infeksiyonu tedavisinde son 10 yil iginde kullanim onayr almistir. Bir¢cok yeni ilag ise
(emtrisitabin, klevudin, valtorsitabin, amdoksovir, ANA380, prAdefovir, alamifovir)

arastirma agsamasinda bulunmaktadir (87).

Niikleozid analoglari, selliiler DNA polimerazlara baglanmak i¢in dogal substratlar ile
yariSan, yeni yapilmakta olan DNA’ a baglandiklarinda ise DNA zincir sentezini durdurup

viral replikasyonu susturan bilesiklerdir (DNA polimeraz inhibitorleri).
Lamivudin:

Sitozin analogudur. Monofosfat fornmu HBV DNA’ya eklendginde zincir sentezi
sonlanir. HBV tedavisinde 6nerilen doz PO 100 mg/giin’diir. Pediyatrik hastlarda (2-17 yas)
3mg/kg/giin(maksimum 100mg/giin) tek doz halinde verilir. A¢ veya tok karnina alinabilir.
Bobrek yetersizligi durumunda doz modifiye edilmelidir. Lamivudin su ana kadar, en
emniyetli niikleozid anologu olmasina karsilik, yanit kaybi ve histolojik progresyonla

neticelenen direng gelisimi en 6nemli sorundur.
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Lamivudin direngli mutantlar adefovir ve tenofovire duyarlidir. Entakavire ise
duyarlilik azalmakla birlikte devam eder. Lamivudin direnci entekavire direng gelisimini de

kolaylastirir.
Adefovir dipivoksil:

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitori (niikleosid)’diir. Bagirsaklarda hizla aktif
metabolit olan adefovire ¢evirilir. Yarilanma siiresi 7.5 saat olup bobrek yetersizliginde uzar.
Atilim idrar yolu iledir. HBV DNA titresini 3-4 logyo azaltir. HIV tedavisi igin gerekli

dozlarda nefrotoksiktir.

HBYV tedavisinde ise daha diisiik dozlarda kullanildig1 icin, boyle bir etki minimaldir.
Lamivudin ve Entecavire direngli suslara da etkilidir. Etkinliginin daha az olmasina karsilik,
diren¢ gelisme hizi lamivudinden yavastir (%2/ 2 yil). Eriskin dozu 10 mg:/giin’diir. Alinis
sekli ac-tok fark etmez. Pediyatrik emniyetli doz bilinmemektedir. Karaciger yetmezliginde

doz ayarlamasi gerekmez. Kreatinin klirensi <50ml/dk ise doz ayarlamasi gerekir.
Entekavir:

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitérii (niikleosid), siklopentil guanosin
analogudur. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoriidiir; HIV ve diger
DNA viriislerine etkili degildir. HBV DNA titresini 4.6 logip azaltir. Lamivudinden 30 kat
daha etkilidir. Bioyararlanim1 ¢ok iyidir. Ancak bu grupta doz daha yiiksek tutulmalidir ve
direng gelisme olasilig1 daha yliksektir. Adefovir direngli suslar ile infeksiyonda ise normal
dozunda kullanilir. 0.5 mg ve 1 mg tablet formlart vardir. Gidalar emilimini geciktirir,
dolayisi ile yemeklerden 2 saat dnce veya 2 saat sonra, a¢ karnina alinmalidir. Erigkin dozu,
daha 6nceden niikleosid analogu tedavisi almamis olgularda 0.5 mg/giin; lamivudin-direngli
viremide 1 mg/ giindiir. Adolesan 16 yas olgularda doz, eriskin dozudur. Atilimi idrar yolu ile

oldugundan kreatinin klirensi <50ml/dk ise (hemodiyaliz:/CAPD dahil) doz ayarlanmalidir.

Entekavir Direnci; ETV’e kars1 gelisen mutasyonlar LMV direnci ile birlikte meydana
gelmektedir. Bu ylizden LMV tedavisi alan hastalarin LMV+ETV kombine tedavisi almadan
once LMV e kars1 gelisen direncin belirlenmesi gerekmektedir (88,89).
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Tenofovir isoproksil fumarat:

HBV nin yam sira HIV infeksiyonunun tedavisinde de kullanilan bir niikleotid
(adenosin 5’monofosfat) analogudur. Hiicre igerisinde tenofovire hidrolize olduktan sonra
aktif tenofovir difosfata fosforillenir. HBV DNA titresini 6.6 logio azaltir. 245 mg tenofovir
disoproxil ‘e esdeger, 300 mg disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur. A¢ veya tok
karnina aliabilir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. %70-80’1, degismeden
filtrasyon ve aktif sekresyon ile bobrekler araciligr ile atilir; dolayisi ile kreatinin klirensi
<50ml/dk ise (hemodiyaliz/CAPD dahil) doz ayarlanmalidir.

Tablo 8: Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaclarin dozu ve siiresi (90)

flac Doz Siire

Peginterferon alfa-2a 180pg /haftada bir kez 48 hafta

Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez 48 hafta

Lamivudin 100 mg/giin Enaz 1 yil*

Telbivudin 600 mg/glin Enaz 1 yil*

Adefovir 10 mg/giin Enaz 1 yil*

Entekavir 0.5 mg/giin Enaz 1 yil*
1.0 mg/glin**

Tenofovir 300 mg/glin Enaz 1 yil*

*HBeAg poztif olgularda tedavi Anti-HBe olustuktan sonra en az 6-12 ay siirdiiriiliir.

HBeAg negatif olgularda tedavi siiresi belirsizdir. **Lamivudin refrakter veya direngli hastada

KHB enfeksiyonunda tedavi takibi:

KHB tedavisinde pegile interferon alfa alan hastalarda; ilk hafta sonunda, birinci ayda,
liglincii ayda ve daha sonra iiger ay arayla ALT ve diger karaciger enzimleri ve tam kan
sayimi yapilmalidir. Tedavi siiresince her 3-6 ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi kesildikten
sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakilmalidir (72,73).
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Niikleoz(t)id analogu kullanan hastalarda ise; tedavi stiresince ALT takibi {licer ay ara

ile yapilmalidir. HBV DNA diizeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir.

Oral niikleoz(t)id analoglar1 tedavisi alanlar i¢in giincel tedavi takip stratejisi; serum
HBV DNA diizeyinin 12. ve 24. haftada degerlendirilmesidir. 24. hafta sonunda elde edilen
sonuglar virolojik yanit, tam yanit, kismi yanit veya yetersiz yanmit seklinde kategorize
edilmektedir. Tam yanit, HBV DNA diizeyi <60IU/ml; kismi yanit HBV DNA diizeyi <60-
2000 IU/ml; yetersiz yanit ise HBV DNA nin >2000 IU/ml olmasidir (72,76).

Asagidaki durumlarda oral antiviral tedaviye direnc gelistigii distiniiliir: (72,91,92)

1. Antiviral tedavi baslanan ve baslangigta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken HBV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml (10 kat) artis

2. Antiviral tedavi baslanan ve baslangigta yanit saglanan hastada tedavi devam

ederken ALT degerinde yiikselme
3. Klinik koétiilesme, ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaliginin gelismesi
4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi.

Virolojik kirilma saptanan olgularda direng genotipik olarak arastirilmalidir. Daha
onceden tedavi almamis hastalarda direncin arastirilmasia gerek yoktur (77). Giiniimiizde
peg-INF ile direng gelisimi bildirilmemistir. Uzun siireli kullanimda en yiiksek direng
lamivudinde (5 yilda % 70), orta diizeyde adefovirde (5 yilda %29) ve en diisiik direng
entekavirde (lamivudin direnci yoksa 5 yilda % 1.2) ve tenofovirde heniiz direng

bildirilmemistir (77,93).

HBeAg (+) hastalarda antiviral tedavinin HBV DNA diizeyi PCR ile 6l¢iilemeyecek
diizeylere inene ve HBeAg serokonversiyonu olusuncaya kadar verilmesi; sonrasinda ise
tedaviye 12 ay devam edilmesi Onerilmektedir. HBeAg serokonversiyonu olan ancak HBV
DNA olgiilebilir diizeyde olup ayni seviyede sebat eden hastalarda tedaviye 6 ay daha devam
edilmesi Onerilir, hasta siroz degilse tedavi kesilebilir. HBeAg kayb1 olmazsa uzun siire tedavi
edilmelidir. Ciinkii bu hastalarda tedavinin ilerleyen zamanlarinda HBeAg serokonversiyonu
saglanabilmektedir. Ayrica bu hastalarda HBeAg serokonversiyonu olmadan tedavi kesilirse

vireminin tekrarlama riski yliksektir. Relaps gelisen hastalarda tekrar tedavi verilebilir (77).
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HBeAg (-) hastalarda tedavinin giivenli bir bigimde sona erdirilme zamani tam olarak
belirlenememektedir. Peg IFN tedavisi ile serum HBsAg konsantrasyonu azalirsa kalici
virolojik yanitin olusma olasiligi yiiksektir. Bu hastalarda saptanamayan HBV DNA
diizeylerine ulasildiktan sonra oral antivirallerle (Lam ve ADV hari¢) uzun siireli tedavi

verildiginde relaps gelisme oran1 daha diisiiktiir (77,78,94).

Tablo 9: Kronik Hepatit B’ nin 6nerilen tedavisi (77)

HBeAg HBV-DNA ALT Onerilen tedavi yaklasim

4 <20.0001U/ml Normal Tedavi gereksizdir. 6-12 ay arayla (ilk 1 yil 3 ayda bir)
takip edilir. Hastada ciddi HAI varsa diisiik replikasyon

olsa bile tedavi verilir.

% >20.0001U/ml Normal Tedavi ile HBeAg serokonversiyon orani diisiiktiir.
Hasta >35-40 yas ise karaciger biyopsi yapilmali ve HAI
yiiksek saptanirsa tedavi baglanmali; biyopsi yapilmazsa
hasta ALT yiiksekligi gelisene kadar takip edilmelidir.
Tedavide entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-2a/2b

tercih edilmeli

+ >20.0001U/ml Yiiksek Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya
peg-1FN alfa-2a/2b ilk tercih edilmelidir.

<2.000 1U/ml Normal Tedavi gereksizdir (cogu HBsAg tasiyicisidir). Her 6-12
ayda bir takip edilmelidir. Hastada ciddi HAI varsa

diistik replikasyon olsa bile tedavi onerilir.

>2.000 1U/ml Normal Biyopsi yapilmasi ve eger histolojik aktivite varsa tedavi
edilmelidir. Biyopsi yapilmadiysa ALT yiiksekligi
takip edilmelidir. Tedavide entekavir, tenofovir veya
peg-1FN alfa-2a/2b ilk tercih edilmelidir.

>2.000 1U/ml Yiiksek Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya
peg-1FN alfa- 2a/2b ilk tercih edilmelidir.

Oral antiviraller ile tedavi siiresi uzun olmalidir.
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Tablo 10: KHB’li sirotik hastalarda onerilen tedavi (77)

HBV DNA (1U/ml) Siroz Onerilen tedavi yaklasim
<2000 Kompanse Tedavi veya gozlem. Entekavir veya tenofovir tercih edilmelidir.
>2000 Kompanse Entekavir veya tenofovir ilk tercih. Uzun siireli tedavi gerekli,

tercihen kombinasyon tedavisi.

Saptanabilir diizeyde Dekompanse Lamivudinle kombinasyon, tercihen entekavir veya tenofovir. Uzun
stireli tedavi gerekli, tercihen kombinasyon tedavisi.

Transplantasyona yonlendir. Peginterferon alfa-2a kontraendike.

Hamilelikte hepatit B tedavi onerisi

Eger annede viremi yiiksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye ragmen
perinatal gecis olabilir. Kronik hepatit B’li gebede gebeligin 3. trimestiri sirasinda antiviral
tedavi verilmesi annede viral yiikii diistirecek, ilave olarak dogumda bebege HBIG ve HBV
astlarinin da uygulanmasi ile HBV nin perinatal ge¢isi azaltilabilir. Kronik hepatit B’li gebe
kadinlarda her trimestir basinda viral yiik, ALT, AST diizeyleri izlenmelidir. Gebe hastada
HBV DNA >10° kopya/mL ise gebeligin 28-32. haftasinda antiviral tedavi baslanilmasi
onerilir. Lamivudin, entekavir, adeforvir ve interferonlar FDA listesinde gebelik kategorisi C,
tenofovir ve telbivudin gebelik giivenlik kategorisi B olan ilaglar olmakla beraber gebelikte
giivenlik calismalarinin yapilmis olmasi nedeni lamivudin ve tenofovir daha gii¢lii olarak

onertilir (95).

Tiirkiye’de SUT a (Saghk Uygulama Tebligi) Gore Kronik Hepatit B Tedavisi
(25.07.2014 tarihli SUT)

(1) 1k tedaviye baslamak icin; HBV DNA seviyesi 10.000 (10%) kopya/ml (2.000
IU/ml) veya lizerinde olan hastalar, bu durumun belirtildigi rapor ve eki tetkik sonuglarina
(HBV DNA sonucu ve karaciger biyopsi raporu) gore;

a) Eriskin hastalarda; karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) >6
veya fibrozis >2 olan hastalarin tedavisine interferonlar veya pegile interferonlar veya oral
antiviraller ile baslanabilir.

b) 2-18 yas grubu hastalarda; “ALT normalin iist sinirinin 2 katindan daha ytiksek ve
karaciger biyopsisinde HAI >4 veya “ALT diizeyine bakilmaksizin fibrozis > 27,
olan hastalarin tedavisine interferonlar veya pegile interferonlar veya oral antiviraller ile

baslanabilir.
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(2) Interferonlar veya pegile interferonlar ile tedavi:

a) Klasik interferonlarin toplam dozu haftada 30 milyon, ayda 120 milyon iiniteyi
gecemez.

b) Eriskin hastalarda interferonlar ve pegile interferonlar ALT degeri normalin iist
siirinin 2 katini gegen, HBeAg negatif olan ve HBV DNA < 107 kopya/ml olan hastalar ile
HBeAg pozitif olan ve HBV DNA < 10° olan hastalarda kullanilabilir. Interferonlar ve pegile
interferonlar kronik hepatit B hastalarinda en fazla 48 hafta siireyle kullanilabilir.

¢) Cocuklarda interferon tedavi siiresi 24 haftadir. Bu grup hastalarda 24 haftalik
tedavinin bitiminden en az 1 yil sonra bu maddenin birinci fikrasinin b bendinde tarif edilen
kosullar1 yeniden tasiyan hastalara en fazla 24 haftalik ikinci bir interferon tedavisi daha
verilebilir.

(3) Oral antiviral tedaviye:

a) Eriskin hastalarda; giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg
tenofovir veya 0,5 mg entekavir ile baslanir.

b) 2-18 yas grubu hastalarda tedaviye lamivudin, 12-18 yas grubu hastalarda
lamivudin veya tenofovir, 16-18 yas grubu hastalarda lamivudin veya tenofovir veya
entekavir ile baslanabilir. Cocuk hastalarda lamivudin tedavisine 3mg/kg/glin dozunda
(glinlik maksimum 100 mg), tenofovir tedavisine 245 mg/giin, entekavir tedavisine 0,5
mg/giindozunda baslanabilir.

(4) Eriskin hastalar oral antiviral tedavi altindayken:

a) Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24 iincii haftasinda HBV DNA 50 IU/ml
(300 kopya/ml) ve iizerinde olan hastalarda diger antiviraller kullanilir. Ancak bu tedavilerin
24 tincii haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) altinda ise baska bir oral antiviral
ajana gecilemez veya eklenemez.

b) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nin pozitiflesmesi
veya HBV DNA’nin 10 kat yilikselmesi ile baska bir oral antiviral ajana gegcilebilir veya
almakta olduklar1 tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.

c) Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yilin sonunda halen
“HBV DNA pozitif” olmasi durumunda bu iki antiviral arasinda gegis yapilabilir veya bu iki
antiviral birlikte kullanilabilir.

¢) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda gebelik durumunda oral antiviral degisiminde
bu kosullar aranmaz.

d) Kullanilan antivirale kars1 yan etki gelismesi halinde kosul aranmaksizin bagka bir

antivirale gecilebilir.
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e) Oral antiviral degisimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi igin,
diizenlenecek yeni veya mevcut raporda bu durum belirtilir.

f) Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya entekavire gecilebilir.

(5) Cocuk hastalar oral antiviral tedavi altindayken:

a) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nin pozitiflesmesi
veya HBV DNA’nm 10 kat yilikselmesi ile gocugun yasi gbz Oniine alinarak tenofovir veya
entekavire gegilebilir veya tenofovir veya entekavir eklenebilir.

b) Lamivudin tedavisinin 24 iincii haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) ve
iizerinde olan hastalarda cocugun yas1 goz oniine alinarak tenofovir veya entekavir kullanilir.
Ancak lamivudin tedavisinin 24 {incii haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) altinda
ise bagka bir oral antiviral ajana gecilemez veya eklenemez.

¢) Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yilin sonunda halen
“HBV DNA pozitif” olmast durumunda bu iki antiviral arasinda ge¢is yapilabilir veya bu iki
antiviral birlikte kullanilabilir.

¢) Kullanilan antivirale kars1 yan etki gelismesi halinde kosul aranmaksizin ¢ocugun
yas1 gz Oniine alinarak baska bir antivirale gegilebilir.

d) Oral antiviral degisimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi igin,
diizenlenecek yeni veya mevcut raporda bu durum belirtilir.

e) Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin ¢ocugun yas1 goz 6niine alinarak tenofovir
veya entekavire gecilebilir.

(6) Oral antiviral tedavinin sonlandirilmast:

a) Her yenilenen raporda tek basina HBsAg pozitifligi veya HBsAg negatifligi ile
birlikte Anti-HBs negatifligi raporda belirtilmelidir.

b) Oral antiviral tedavi, HBSAg negatif hastalarda Anti-HBs pozitiflestikten sonra en
fazla 12 ay daha siirdiiriiliir.

(7) Antiviral tedavi almakta olan hastalarin raporlarinin  yenilenmesinde,
baglama kriterlerinin hastanin tedavisine baglandigi tarihteki mevzuata uygun oldugu yeni

raporda belirtilir.”
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Karaciger Sirozunda Tedavi: HBV DNA pozitif hastalarda direk tedaviye baslanabilir.

Immiinsiipresif ilac tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi

uygulanmakta olan hastalarda tedavi:
HBsAg pozitif hastalarda ALT vyiiksekligi, HBV DNA pozitifligi ve karaciger

biyopsisi kosulu aranmaksizin, aldig1 tedavi siiresince ve tedaviden sonraki en fazla 12 ay
boyunca giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5
mg entekavir kullanilabilir.

HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti HBc pozitifligi
durumlarinda Immiinsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal
antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yiiksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu
aranmaksizin giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya
0,5 mg entekavir kullanilabilir. S6z konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay

boyunca da antiviral tedavi kullanilabilir.

Karaciger Transplant Hastalarinda Tedavi:

HBV’ye baglh kronik karaciger hastaligindan dolay:r karaciger transplantasyonu
yapilan hastalar veya Anti-HBc pozitif kisiden karaciger alan hastalara; biyopsi, viral seroloji,

ALT seviyesi ya da HBV DNA bakilmaksizin oral antiviral tedavi verilebilir.
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KARACIGER SiROZU

Tanim

Karaciger sirozu basta viral hepatit ve alkol olmak iizere gesitli etmenlerin yol agtig
parankim hasari, fibrozis ve nodiill olusumu ile birlikte lobiiler ve wvaskiiler yapinin
bozulmasiyla karakterize, irreversible difiiz bir kronik karaciger hastaligidir. Sadece
bagdokusu artis1 veya sadece rejenerasyon nodiillerinin bulunmasi tanimlama igin yeterli
degildir. Klinik olarak hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden
oliimciil bir hastaliktir. Etyoloji ne olursa olsun sonunda ortaya ¢ikacak olan morfolojik tablo
aynidir (96,97). Fibrozis, siroz ile es anlamli degildir. Karaciger fibrozisinde lobuler yap1 ve

kanlanma korunmustur.
Simiflandirma

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklere, fonksiyonel duruma, klinik evreye veya
etyolojik nedenlere dayanilarak smiflandirilmaktadir. Giiniimiizde klinik uygulamalarda

etiyolojik ve klinik evreye gore siniflama daha ¢ok kullanilmaktadir.
Morfolojik Siniflandirma:

Morfolojik olarak ayrim mikronodiiler, makronodiiler ile mikro ve makro nodiillerin

bir arada goriildiigi karigik (miks) olmak {izere 3 sekilde yapilir.

Mikronodiiler siroz: Cap1 3 mm’den kiiciik rejenerasyon nodiilleri ve tiim lobiillerin
tutulumu ile karakterizedir. Zamanla miks veya makronodiiler tiple sonuglanir (98). Alkolik

siroz bu tipi temsil eder.

Makronodiiler siroz: Capi1 3 mm’den biiyiik, degisik boyutlarda nodiiller ve septa
olusumu ile karakterize olup, biiyiikk nodiiller i¢inde saglam nodiillerde bulunabilir. En sik

sebebi viral hepatitlerdir.

Miks nodiiler: Sirotik karacigerlerin biiyiik kismi1 bu gruba girer, makro ve mikro

nodiiler tiplerin 6zellikleri birlikte gozlenir.

Fonksiyonel Swiniflandirma: Fonksiyonel olarak aktif ve inaktif olarak 2 grupta
siiflandirilabilir (99).
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Klinik Siniflandirma: Sirozda klinik olarak kompanse ve dekompanse olmak iizere iki

donem vardir. Hastalarin ancak %25-30’u kompanse déonemde tani alir (99).
Etyolojik Siniflandirma:

Karaciger sirozu, diinyanin pek ¢ok bolgesinde ve iilkemizde en Onemli olim
nedenlerinden birisidir. Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kiiltiir farklililiklar gosterir.

Bati iilkelerinde karaciger sirozuna yol agan en 6nemli neden alkol iken, Uzakdogu, Ortadogu

ve tilkemizde ise, baslica neden viral hepatitlerdir (100).

Tablo 11: Karaciger Sirozunda Etyoloji

A-Nedeni Kanitlanmis Olanlar

6- Venoz cikis obstriiksiyonu

1-Kronik hepatitler

a) Budd-Chiari Sendromu

a) Viral hepatitler (B, C, D)

b) Venookliizif hastalik

b) Otoimmiin hepatitler

7- Kalp yetmezligi

2-Alkol

a) Kronik sag kalp yetmezligi

3-Biliyer hastaliklar

b) Trikiispit yetmezligi

a) Primer biliyer siroz

8-Intestinal by-pass cerrahisi

b) Primer sklerozan kolanjit

a) Jejunoileal by-pass

c) Sekonder biliyer siroz

b) Gastroplasti

4-Kalitsal metabolik hastaliklar

9- Diger sebepler

a) Hemokromatozis

a) Sifiliz

b) Wilson Hastalig1

b) Sarkoidoz

c) Alfa-1 antitripsin eksikligi

B- Kanitlanmamis Nedenler

d) Kistik fibrozis

1. Viral hepatit G

e) Glikojen depo hastaliklar1

2. Sistozomiasis

) Galaktozemi

3. Mikotoksinler

g) Herediter tirozinemi

4. Malnutrisyon

h) Herediter Fruktoz intoleransi

5. Obezite

i) Herediter hemorajik telenjiektazi

6. Diabetes Mellitus

j) Abetalipoproteinemi

C- Nedeni Blinmeyenler

k) Porfirya

1. Kriptojenik (idyopatik)

1) Byler's hastalig1

2. Hindistan ¢ocukluk ¢agi sirozu

5-Ilac ve toksinler
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Patogenez

Karaciger sirozu, bircok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde
dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir siirectir. Olay1 baglatan
hepatoselliiler nekrozdur. Nekrozu fibrozis ve hepatik ¢atinin bozuldugu nodiil olusumu izler.
Nekroz tan1 aninda genellikle gosterilemez. Fakat aylarca veya yillarca siirekli varlig1 siroz
olusumu i¢in ilk sarttir. Hepatit B viriisii hepatositler i¢in direkt sitopatik etki yapmaz. Burada
nekroz viicudun hiicresel immiin yanigi sonucu ortaya g¢ikar. Hepatit C viriisii ise direkt
sitopatik etkiyle nekroza yol agar (101). Karaciger sirozunda ya da fibrozunda en gbze ¢arpan
olay bag dokusu artigidir. Karacigerin hiicresel boliimiiniin %70°1 hepatositlerden, %30’si ise
nonparankimal hiicrelerden olusur. Karaciger sirozunda hepatosit sayisi azalmis,
nonparankimal hiicre sayisi ise bes kat fazlasina kadar ¢ikmistir. Bu durum siniizoidlerle
hepatositler arasinda normal karaciger fonksiyonlar1 i¢cin gerekli olan madde alis verisini
bozar. Ayn1 zamanda siniis endotelinde fenestrasyonlarin kaybi ile birlikte direng artigina

neden olur ve portal hipertansiyonun olusumunda rol oynar.
Karaciger Fibrozisine Genel Yaklasim

Karaciger fibrozisi, etyolojisi ne olursa olsun tiim kronik karaciger hastaliklarinin
seyrinde goriilen ve tedavi edilmezse siroz gelisimi ile sonlanan kronik bir siirectir. Fibrozis,
belirli bir seviyeye ulasana kadar gerileyip diizelebilme potansiyeline sahiptir. Aslinda,
fibrozis ilk olarak karacigerdeki inflamasyonu sinirlandirmaya yardim etmek igin baslar.
Zamanla hasar yapan etken ortadan kalkinca, bu fibrotik platform iyilesmenin son evreleri ile
birlikte matriks proteinazlar1 tarafindan ortadan kaldirilir. Kronik viral enfeksiyon veya
hepatoseliiler hasarin devami1 durumunda ise fibrozis patolojik diizeye ulasabilir. Karaciger
hiicresel yapisinin yaklasik % 70’ini hepatositler, %30’unu ise nonparankimal hiicreler
olusturur. Nonparankimal hiicre toplulugunun biiyiik kismini (% 70) endotelyal hiicreler, %
20 kadarin1 Kupffer hiicreleri, yaklasik % 10’unu yildizs: hiicreler (hepatik stellate hiicreler)
olusturur. ESM, sintizoidleri doseyen endotel ile hepatosit hiicrelerinin arasini dolduran,
jelatinimsi ag benzeri destek dokusudur. Matriks proteinlerinin yapim ve yikimi arasinda bir
denge vardir. Bu denge yapim lehine bozulursa fibrozis ile sonuglanir. ESM’in baglica tiretim
yeri stellat hiicrelerdir. Bu hiicreler normalde disse araliinda yerlesmistir ve sessizdir.
Viicuttaki vitamin A’nin % 80 kadarim1 depolarlar. Karaciger fibrozisinde basi ¢eken olay

stellat hiicrelerinin aktivasyonudur.
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Hepatoselliiler hasar sonucu stellat hiicreler aktive olur. Stellat hiicreler aktive
oldugunda ise kontraktilite, proliferasyon ve fibroz matriks {retimi yapabilen
myofibroblastlara doniisiir. Bu degisim sonucunda kollajen birikimi gozlenir. Hasarin
ilerleyen evrelerinde kollajen de dahil, ESM icerigindeki elastin, laminin, proteoglikanlar,
hyaliironik asit, fibronektin seviyelerinin dnemli miktarda artmis oldugu goriilmiistiir. Sonugta
sintisoidlerde fenastralar, hepatositlerde de mikrovillus kayb1 gozlenir. Perisinuzoidal bolgede
olusan fibrozis zamanla subendotelyal kalinlagmaya ve sinuzoidlerde ‘kapillerizasyona’ yol

acar (102).
Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliginin tanisi, evrelendirilmesi, prognozun tahmin
edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarinin verilmesi i¢in kullanilan bir tan1 yontemidir. En ¢ok
kullanilan  perkutan karaciger biyopsi teknigidir. Karaciger biyopsisi histolojik
degerlendirmede halen altin standarttir, fakat baz1 komplikasyonlar1 vardir. Biyopsi sonrasi
agri  (%10-30), ciddi komplikasyonlar (%0.3) ve olim (%0.003) nadir de olsa
gortilebilmektedir (103).

Biyopsi ile alinan karaciger 6rnegi, eriskinde karacigerin 1/25.000 ile 1/50.000’ini
olusturmaktadir. Karacigerin her bolgesini ayn1 sekilde etkilemeyen hastaliklarda tek bir
biyopsi Ornegi hastaligin 6zelliklerini yansitmayabilir. Son calismalarda optimal karaciger
biyopsi Orneginin, en azindan 20 mm uzunlugunda ve 11 tam portal alan ihtiva etmesi
onerilmektedir (104). Biyopsi materyalinin objektif olarak degerlendirilmesi gii¢ olup
Knodell, Metavir ve Ishak (modifiye knodell) gibi skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Giintimiizde en ¢ok kullanilan Ishak sistemidir (105).
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Tablo 12: Karaciger Biyopsisinin Kontrendikasyonlari ve Riskleri

Karaciger biyopsisinin mutlak Karaciger biyopsisinin rolatif
kontrendikasyonlar: kontrendikasyonlari

Acgiklanamayan kanama Asit

Protrombin zamani >3 sn veya INR > 1.5 Periton i¢i enfeksiyonlar, sag plevral sahada
Platelet sayis1 <60.000/mm3 enfeksiyon

Kanama zaman >10 dk olmas: Karaciger biyopsisinin riskleri

Son 7-10 giin NSAI kullanimi

Uyumsuz hasta Kanamalar; Periton, Karaciger, hemobilia

Kan transflizyonu imkaninin olmayisi Safra peritoniti

Hemanjiom, adenom veya damar kokenli|pgakteriemi sepsis

tiimor varhig Pnomotoraks

Perkiisyon veya USG ile uygun biyopsi|pjeyral efiizyon

bolgesi saptayamama Hemotoraks

Karaciger kist hidatigi varligi

Klinik

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklilik gosterebilir. Hastalarin
yaklagik yarist asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra (dekompanse evre) hekime miiracaat eder,
geri kalan hastalar ise nonspesifik yakinmalar ile veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler

esnasinda tani konur.

Siroz gelistikten sonra etyolojisini tespit edebilmek kolay degildir. Alkol alim
hikayesi, karaciger biiyiikligiiniin tespiti ve birlikte alkolizme eslik eden bulgularin varligi
alkolik etyolojiyi diisiindiiriir iken karacigerin kiiclik olmas1 ve gecirilmis hepatit veya sarilik

Oykiisti ise viral bir sebebi diisiindiiriir.

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi bilinmeyen ates, istahsizlik, bulanti, spontan
burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kaginti, dispne, libido azalmasi,
o0dem, killarda azalma, erkeklerde empotans ve jinekomasti, kadinlarda menstruasyon
bozukluklari, gastrointestinal sistem kanamalari, gibi genis bir yelpazede semptomlar
gortilebilir (106,107).
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Tablo 13: Sirozda Fizyopatolojiye Gore Klinik Bulgular

A- Hepatoseliiler yetmezlige bagh olanlar

5-Hematolojik bozukluklar

1- Sarihk

a-Anemi-solukluk

2- Hormonal bozukluklar

b-Kanama diatezi: Burun, diseti kanamasi vs

a- Genital organlarda atrofi

6- Arteryel hipotansiyon

b- Feminizasyon

B- Portal hipertansiyona bagh olanlar

c- Hipogonadizm

1- Asit ve 6dem

3- Deri degigiklikleri

2- Splenomegali

a- Palmar eritem

3- Ozofagus varisi ve kollateral dolagim

b- Spider anjioma

4- Pulmoner bozuklukar: Siyanoz, dispne,

¢omak parmak

4- Protein metabolizma bozukluklar:

a- Adale atrofisi

b- Tenar ve hipotenar atrofi

c- Asit ve 6dem

Tablo 14: Karaciger Sirozunda Fizik Muayene Bulgular1 (108)

. Spider anjioma

19. Pigmentasyon

. Palmar eritem

1. Dudak ¢evresinde ¢atlak 12. Dupuytren kontraktiirii
2. Dilde atrofi 13. Comak parmak

3. Solukluk 14. Testislerde kiigiilme

4, Tkter 15. Erkeklerde jinekomasti
5. Parotis biiytikligii 16. Siyanoz

6. Temporal atrofi 17. Asit

7. Ekstremitelerde adale atrofisi 18. Odem

8

9

20. Hipotansiyon

10. Tenar ve hipotenar atrofi

21. Splenomegali

11. Beyaz tirnak
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Tam

Siroz siiphesi olan hastadan alinan anamnez, fizik muayene; tan1 ve ayirici tani i¢in yol
gostericidir. Karaciger baslangigta sert olarak ele gelebilir ve splenomegali saptanabilir.

Ayrica sarilik, ensefalopati ve asit fizik muayene ile tespit edilebilir (109).

En sik laboratuar bulgusu hafif transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
yiiksekligidir (109). Serum albumin diizeyinin diisiik olmasi ve K vitamini ile protrombin
eksikliginin diizelmemesi karaciger yetmezligini gosterir . Genellikle normokrom normositer
anemi goriilmekle birlikte kanama Oykiisii olan hastalarda hipokrom mikrositer anemi goriiliir.
Hipersplenizme bagli olarak I6kopeni ve trombositopeni geligebilir. Bilirubin diizeyleri bilier

siroz gelistiginde ya da hastalar dekompanse evreye gectiginde yiikselir (109).

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi portal hipertansiyon bulgulari
saptanabilir (110).

Ultrasonografi (USG) aracilig1 ile karacigerin kontiirlerinde diizensizlik, sag /sol lob
oraninda sol lob Iehine bozulma, sol lob a¢isinda kiintlesme, kaudat lop hipertrofisi, parankim
ekosunda kabalagsma ve heterojenite, portal venlerde genisleme, splenomegali ve asit goriiliir.
USG’de portal ven ¢ap 13 mm’den az olanlarin ancak %10’unda varis saptanirken, 13

mm’den fazla olanlarin tigte ikisinde varis vardir (111, 112).

Histopatolojik tanida perkiitan, transjuguler ya da laparoskopi esliginde yapilabilen

karaciger biyopsisi en dnemli tan1 metodudur.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) ancak USG ile net

degerlendirilemeyen lezyonlarin varliginda kullanilmaktadir (113).

Siroz tanisi, biyopsi yapilamayan durumlarda fibrozis markerlar, USG ile
splenomegali ve asit saptanmasi, 6zefagus varislerinin varligi, siroz ile uyumlu karaciger

fonksiyon testlerinde bozulma ve bir etyolojik faktoriin tespiti ile konulabilir (99).
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Prognoz

Sirozlu hastalarda prognoz; etyolojik nedenler, tan1 anindaki karaciger yetmezligi ve
komplikasyonlarin varligi, laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baglhdir. Dekompanse sirozda tani konulduktan sonra 3 yillik yasam oran1 %16,

5 yillik yagsam oran1 %8 civarindadir (114).

Prognozu belirlemede kullanilan en Onemli parametre karaciger yetmezliginin
derecesini gosteren Modifiye Child-Turcoutte-Pugh siniflamasidir (115). Bu siniflamaya gore
siroz hastalar1 A, B ve C olmak iizere 3 evreye ayrilir. Skorlama ile elde edilen toplam puan
5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasinda ise Child C olarak yorumlanir.

Tablo 15: Child-Pugh Siniflamasi

Puanlar 1 2 3

Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Asit Yok Hafif-Orta Siddetli- Direncli
Bilirubin (mg/dl ) * | 1-2 2-3 >3

Albumin (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8

Protrombin zamam | 1-4 4-6 >6

(INR)** (<1.7) (1.7-2.3) (>2.3)

A: 5-6 (Iyi kompanse hastalik) B: 7-9 (Ciddi fonksiyonel bozukluk) C: 10-15 (Dekompanse Siroz)

(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin diizeylerindeki diizeltme: < 4 mg/dl ( 1 puan), 4-10
mg/dl (2 puan), >10 mg/dl (3 puan). (**) INR: International Normalized Ratio

Karaciger sirozunda prognozu gosteren bir diger siiflama sistemi MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) skorlamasidir. MELD skoru; hastanin INR (international
normalized), bilirubin ve kreatinin degerlerinin logaritmik formiil ile hesaplanmasi ile ortaya
cikan degerdir. Child-Pugh siniflamasinin nakil hastalarmin siralamasinda yetersiz olmasi
nedeni ile bu hastalarda prognostik gosterge olarak MELD skoru kullanilmaktadir (116).
MELD skoru yiiksek olan (>30) hastalarda nakil sonrasi mortalite oranlarinin biraz daha

yiiksek oldugu da bilinmektedir (117).
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Komplikasyonlar

Siroz komplikasyonlarinin olusmasi hastaligin dekompanse sathaya gectigini gosterir.
Komplikasyon gozlendigi zaman komplikasyonlara sekonder yiiksek morbidite ve mortalite

olusur. Bunlarin ¢gogu portal hipertansiyona bagli olarak meydana gelir (118).

Tablo 16: Karaciger Sirozunda Goriilen Bazi Komplikasyonlar

1- Ozofagus varis kanamalari 8- Enfeksiyonlar

2- Assit 9- Hipersplenizm ve hematolojik

3- Spontan assit enfeksiyonlari bozukluklar

4- Hepatik ensefalopati, karaciger yetmezligi 10- Endokrin sistem ile ilgili; Hipoglisemi,

5- Hepatoseliiler karsinoma feminizasyon, hipogonadizm

6- Hepatorenal sendrom 11- Gastrointestinal sistem ile ilgili

7- Hepatopulmoner sendrom komplikasyonlar; peptik tilser, safra taglar
Tedavi

Siroz tanist almis kisilerde tedavide amag; sirozun dekompanse safhaya ilerlemesine
engel olmak veya bu gecis sliresini uzatmak, dekompanse ise karaciger yetmezligi
bulgularinin ortadan kalkmasmi saglamak, fibrozisi azaltmak ve hepatoselliiler karsinom
gelisimini Onlemek, ayrica karaciger nakli Oncesinde viral sebeblere bagli dekompanse
sirozlularda viral yiikii azaltarak reenfeksiyonu onlemektir. Yapilacak en akillica tedavi siroz
olusmadan onceki evrede tedaviye baslamak ve hastaligi kontrol altina almaya ¢aligsmaktir.
Kompanse ve dekompanse siroz da komplikasyonlara yonelik tedavi de yapilir ve sirozda en

radikal tedavi karaciger naklidir.

Kompanse karaciger sirozu tedavisinde alkol kullanimi yasaklanmalidir.
Hemokromatozda, Wilson hastaliginda ve Otoimmun Hepatitte spesifik tedaviler soz
konusudur. Bedensel yorgunluktan, travma, cerrahi girisimler ve hepatotoksik ilaglardan
sakiilmalidir. Anemi ve infeksiyonlar dnlenmeli veya tedavi edilmelidir. Karbonhidrati1 bol,

normal protein ve yagli, yliksek kalorili bir diyet uygulanmalidir (119)
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Dekompanse karaciger sirozu tedavisinde ise kompanse siroz tedavisine ek olarak
ozellikle asit’e yonelik bir tedavi uygulanir. Asit tedavisinde ilk ilke, asit olusum nedeninin
dogru saptanmasidir, sonrasinda ise yatak istirahati, diyette tuz kisitlanmasi, diiiretik tedavi ve
parasentez tedavisidir. Direngli asit tedavisinde ise ek olarak sant yontemleri ve karaciger
nakil tedavisi de yapilir ayrica Child C hastalarda karaciger transplantasyonu en ideal tedavi
yontemidir (119,120,121).

Karaciger sirozu ve Trombositopeni

Karaciger koagiilasyonun hemen her asamasinda yer alan koagiilasyon faktorlerinin
iiretildigi 6nemli bir organdir. Karaciger hastaliklarinda, koagiilasyonun primer ve sekonder
hemostatik mekanizmalarinda bozukluklar olusur. Primer hemostaz bozukluklarinda,
trombositopenilerin yaninda trombopatilerde goriiliir. Sekonder hemostaz bozukluklarinda ise,
protrombin zamanini ve aktive parsiyel tromboplastin zamanini uzatacak faktor eksiklikleri
gelisir. Fibrinolitik sistemde ise, profibrinolitik ve antifibrinolitik sistem ile ilgili proteinlerde

azalma saptanir.

Karaciger hastalarinda hemostazin rutin laboratuvar testlerinden protrombin zamani
(PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTZ) ve trombosit sayist siklikla anormaldir

(133,134).

Sirotik hastalarda trombosit sayr ve fonksiyonlarinda anormallikler goriilmektedir.
Sirotik hastalarin yaklasik %40’inda kanama zamani 10 dakikanin iizerinde ve %15-70’inde
trombosit sayist 100.000/mm3’in altindadir (135,136). Child-Pugh skoru arttik¢a
trombositopeni siddeti de artmaktadir (136). Trombosit fonksiyonlarindan 6zellikle platelet
agregasyonu Child C hastalarda bozulmaktadir. Bunun nedeni olarak da platelet adenozin
trifosfat ve 5-hidroksitriptamin diizeyinin azalmasi gosterilmektedir (137). Ayrica sirotik
hastalarda trombosit omrii de azalmaktadir (138). Sirotik hastalarda trombosit seviyesi
prognostik bir markir olarak da kullanilmaktadir (139); fakat trombositopeni siklikla, major
bir cerrahi miidahale yapilmadikca 6zofagial varis kanamasi veya diger nedenlerle olan

kanama riskinde bir artisa neden olmamaktadir (140,141).

Dolasimdaki trombosit sayilarinin diismesinin nedenlerinden birincisi  portal
hipertansiyona sekonder splenomegali, ikincisi immiinolojik olarak trombositlerin yikilmasi,

liglinciisii ise hepatik trombopoetin yapiminin azalmasi olarak gosterilmektedir (142).
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Kronik karaciger hastalarinda trombositopeni saptanmasinin {i¢ temel klinik anlami
vardir. Birincisi fibrozis skoru ileri evre olabilir, ¢iinkii fibrozis skoru arttik¢a trombosit
sayisinda diisme goriilmektedir (143). Ikincisi hastanin biiyiik 6zofagus varisleri olabilir ve bu
durumda da ciddi tromositopeni varliginda kanama riski artabilir (144). Son olarak da

trombositopenin varligi kotii prognozun gostergesi olabilir (139).

Baode chen ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 bir calismada trombosit ve
ozelliklerinin HBV enfeksiyonunda fibrozis ve siroz gelisimi ile ilgili olup olmadigi, ayrica
bu konuda yol gosterici olup olamayacagi arastirilmis. Sonuc¢ olarak da trombosit ve
ozelliklerinin (6zelikle RDW/Trombosit ile elde edilen RPR degeri) HBV enfeksiyonunda
fibrozisin derecesi ile 6énemli bir Ol¢lide bagintili oldugu bulunmus ve potansiyel olarak
gereksiz karaciger biopsilerini azaltarak Kronik Hepatit B hastalarinda nispeten yiiksek

dogruluk orantyla belirgin fibrosis ve sirozu tahmin etmeyi saglayabilecegi diistiniilmiis
(132).
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GEREC VE YONTEM

Bu klinik ¢aligmaya, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hepatoloji Poliklinigi tarafindan 2009 ile 2013 yillar1 arasinda tani, tedavi ve takibi yapilan
70 kronik hepatit B hastas1 alinmistir.

Bu calisma retrospektif bir c¢alisma olup tamami karaciger biyopsisi yapilan
hastalardir. Kronik hepatit B hastalarinda karacigerin histopatolojik incelemesinde elde edilen
histolojik aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis ile basit bir hematolojik yontemle bakilan

trombosit ve 6zelliklerinin ilgili olup olmadig1 arastirilmigtir.

HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti HBc, HBV-DNA, AST, ALT, abdominal
ultrasonografi ve karaciger biyopsisi yapilarak tanisi konulan 42 (%60) erkek, 28 (%40) kadin

olmak tizere toplam 70 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya katilan hastalar daha 6nceden higbir tedavi almayan yeni tani kronik hepatit
B hastalaridir.

Calismada degerlendirilen laboratuar parametrelerinden HBVDNA, Rotor-Gene 6000
Real-Time PCR cihazi ve Arthus HBVRG-DNA Kkiti ile ¢alisilmusti.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi
kullanilds. Istatistiksel analizler Student T-Test ve Independent T Test ile yapildi. Istatistiksel

degerlendirmede p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Kronik hepatit B hastas1 olup karaciger biyopsisi yapilan 70 hasta ¢aligmaya dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %60°1 (42) erkek, %40°1 (28) kadinda.

W ERKEK m KADIN

Sekil 3: Caliymaya alinan hastalarin cinsiyet oranlari

Calismaya dahil edilen hastalar minimum 20, maksimum 67 yasindaydi. Yas

ortalamasi 42.1+12.8 olarak bulundu.

80
70
60
50
40
30
20 -
10 -
O .

MINIMUM MAKSIMUM

Sekil 4: Calismaya alinan hastalarin minimum ve maksimum yaslari
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Tablo 17: Calismaya alinan hastalarin AST, ALT ve ALP degerleri

AST ALT ALP
Minimum 14 5 23
Maksimum 209 318 153
Ortalama 44,8+34,9 68,6+59,5 73,1+26,6

Tablo 18: Calismaya alinan hastalarin GGT, LDH ve INR degerleri

GGT LDH INR

Minimum 9 105 0,8
Maksimum 125 611 1,3
Ortalama 36,9+24,1 195,8+72,1 1,06+0,9
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Sekil 5: Calismaya alinan hastalarin HAI (Histolojik Aktivite indeksi) oranlar

Hastalarimizda HAI; 1-14 arasi olup, ortalama 5.88 + 2.4 olarak bulundu.
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Sekil 6: Calismaya alinan hastalarin Fibrozis oranlar

Fibrozis ise 0-6 arasi olup, ortalama 2.3 + 1.2 olarak bulundu.

Count

Sekil 7: Calismaya alinan hastalarin HAI ve Fibrozislerine ait ¢capraz tablo
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Sekil 8: Cahismaya alinan hastalarin HAI ve Fibrozislerine ait ¢apraz tablo
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Sekil 9: Calismaya alinan hastalarin HAI ve Fibrozislerine ait ¢capraz tablo
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Sekil 10: Calismaya alinan hastalarin HAI degerleri ile PLT arasindaki iliski
6= [e] Le]
5 o] O
4- 8] o] 8] o] Q
[0]
N
o 44 00 000 COlOD O 0000 oo o} o
-]
i
29 [sae] Lo o @O 00 ano o0

@ @ o 0000 O O

o o0

Sekil 11: Calismaya alinan hastalarin Fibrozis degerleri ile PLT arasindaki iliski
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Sekil 12: Calismaya alinan hastalarin HAI degerleri ile PDW arasindaki iliski
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Sekil 13: Calismaya alinan hastalarin Fibrozis degerleri ile PDW arasindaki iliski
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Sekil 14:

iliski
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Sekil 15:

arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalarda Fibrozis
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Calismaya alinan hastalarda HAI degerleri ile PDW/PLT arasindaki

degerleri ile PDW/PLT
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Sekil 16: Calismaya alinan hastalarda HAI degerleri ile ortalama PLT arasindaki
iliski
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Sekil 17: Cahsmaya alinan hastalarda Fibrozis degerleri ile ortalama PLT
arasindaki iliski
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Sekil 18: Calismaya alinan hastalarda Fibrozis degerleri ile ortalama albumin

arasindaki iliski
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Sekil 19 : Calismaya alinan hastalarda Fibrozis degerleri ile ortalama PDW/PLT

arasindaki iliski
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Sekil 20:

Fibrozis

Calismaya almnan hastalarda Fibrozis

Albumin/Protein arasindaki iliski

Tablo 19: HAI ve Fibrozis degerleri ile WBC, HGB, HTC ve MCV arasindaki

degerleri

ile ortalama

iliski
HAI Fibrozis WBC HGB HTC MCV

r degeri 1 0,572 0,027 -0,103 -0,101 -0,085
HAI

p degeri 0 0,822 0,397 0,403 0,486

r degeri 0,572 1 -0,053 -0,085 -0,093 0,024
Fibrozis

p degeri 0 0,661 0,482 0,446 0,843

58




Tablo 20: HAI ve Fibrozis ile Platelet, RDW ve PDW arasindaki iliski

PLT RDW PDW
r degeri -0,06 0,127 0,058
HAI
p degeri 0,62 0,294 0,635
Fibrozis r degeri -0,226 0,032 0,169
p degeri 0,06 0,794 0,162
Tablo 21: HAI ve Fibrozis ile INR, AST, ALT, ALP, GGT ve LDH arasindaki
iliski
INR AST ALT ALP GGT LDH
r degeri 0,093 0,383 0,420 0,007 0,233 0,251
HAI
p degeri 0,445 0,001 0 0,954 0,052 0,036
r degeri 0,268 0,225 0,196 -0,048 0,275 0,177
Fibrozis
p degeri 0,025 0,061 0,104 0,69 0,021 0,142
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Tablo 22 : HAI ve Fibrozis ile Total Biliiribin, Direk Biliiribin, Total Protein,
Albumin, Sedimantasyon ve CRP arasindaki ilski

TOT.BIL | DiR.BIL | TOT.PRT|ALBUMIN| SEDIiM | CRP
r degeri 0,048 0,063 0,193 0,157 0,510 0,126
HAI
p degeri 0,692 0,606 0,109 0,193 0,026 0,682
r degeri 0,076 0,069 0,107 -0,011 0,267 0,321
Fibrozis
p degeri 0,532 0,572 0,378 0,93 0,27 0,285

Non invazif tahmin yontemleri ve hesaplama formiilleri (145, 146, 147)

Calismamizda kullanilan non-invazif tahmin yontemleri, AST/ALT oran1 (AAR),

AST/trombosit orani indeksi (APRI) ve FIB-4 diir. Formiil asagidaki gibi hesaplandi.

AST-ULN (upper limit of normal); AST seviyesinin normalin st siniri

AAR =AST / ALT

APRI =AST(/ULN) X 100 / Trombosit (10%L)

FIB-4 —Yas x AST (U/L) / Trombosit (10%/L) x VALT(U/L)

PPR —RDW(%) / Trombosit (10%/L)
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Tablo 23: HAI ve Fibrozis ile PDW/PLT, AST/ALT, ALBUMIN/PROTEIN,

GGT/ALT, PDWXPLT ve PLT/PDW arasindaki iliski

PDW/PLT | AST/ALT | ALB/PROT | GGT/ALT PDWXPLT PLT/PDW
HAI r degeri 0,070 -0,251 0,068 -0,206 -0,039 -0,137
p degeri 0,563 0,036 0,577 0,087 0,751 0,257
Fibrozis|r degeri 0,247 -0,029 -0,119 0,065 -0,200 -0,257
p degeri 0,039 0,812 0,326 0,595 0,097 0,032
Tablo 24: HAI ve Fibrozis ile WBC/PDW, AAR, APRI, FIRO ve RPR arasindaki
iliski
WBC/PDW AAR APRI FIBRO RPR

HAI r degeri 0,015 -0,248 0,357 0,287 0,137
p degeri 0,900 0,039 0,002 0,016 0,257
Fibrozis |r degeri -0,64 -0,044 0,252 0,248 0,257
p degeri 0,599 0,717 0,035 0,038 0,032
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TARTISMA

HBYV infeksiyonu siroz ve hepatoselliiler karsinomanin en 6nemli nedenlerindendir (1)
Tim diinyada yaklasik olarak 400 milyon kisinin kronik olarak infekte oldugu tahmin
edilmektedir. Her yil diinyada 1.000.000’a yaklasan sayida kisi HBV infeksiyonu ile ilgili
komplikasyonlardan kaybedilmektedir (122,123).

Karciger sirozu; basta viral hepatit ve alkol olmak iizere ¢esitli etmenlerin yol agtig1
parankim hasari, fibrozis ve nodiil olusumu ile birlikte lobiiler ve vaskiiler yapinin
bozulmasiyla karakterize, irreversible, difiiz, klinik olarak hepatoseliiler yetersizlik ve portal

hipertansiyon bulgulari ile seyreden dliimciil bir hastaliktir.

Gilintimiizde kronik hepatit B hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik sisteminin
uyartlmast veya niikleoz(t)id analoglar1 ile viral replikasyonun baskilanmasi seklinde
yapilmaktadir (124). Tedavide hedeflenen amaclar: HBV replikasyonunun supresyonu,
karacigerde histopatolojik diizelme, HBV nin eradikasyonu, siroz ve hepatoselliiler kanserin

onlenmesi ve sonugta yasam siiresinin uzamasidir (124,42).

Kronik viral hepatitlerin tanisinda laboratuar, serolojik tani, molekiiler tam1 ve
patolojik tan1 yontemleri kullanilir. Karaciger hastaliginin tanisi, evrelendirilmesi, prognozun
tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlariin verilmesi agisindan karacigerin
histopatolojik incelemesi, ozellikle de hepatik aktivite indeksi (derece/grade) ve fibrozis

(evre/stage) onemli bir yer tutmaktadir (5).

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu amagla yaygin olarak kullanilan sistem Ishak’in
modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir (6). Derece;
karacigerdeki iltihap ve hepatoselliiler hasarin bir gdstergesi olup, diferansiasyonu gosterir.
Evreleme ise; karacigerde gelisen fibrozisin miktarini (yayginlik) gosterir. Karaciger fibrozisi,
etyolojisi ne olursa olsun tiim kronik karaciger hastaliklarinin seyrinde goriilen ve tedavi
edilmezse siroz gelisimi ile sonlanan kronik bir siirectir. Karaciger fibrozisi ve sirozu kronik

hepatit B hastalarinda morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerindendir.
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Karaciger biyopsisi karaciger hastalifinin histopatolojik sonuglarin1 belirlemede altin
standarttir (9). Ancak biyopsi, invazif bir islemdir ve baz1 komplikasyonlar igerir. Bu nedenle
hepatik fibrozisin siddetini belirlemede non-invazif, eckonomik ve basit yontemler

gelistirilmelidir.

Son on yilda hepatik fibrosisi saptamak i¢in Fibro Test ve Fibroindex, AST/ALT
orani, APRI ve FIB-4 gibi laboratuar testleri, degerleri ve dizinleri kullanilan bir¢ok
non-invazif metod Onerilmektedir (125,126,127,128,129). Ancak bu metodlar hepatit C
hastalarina dayaliydi ve KHB hastalar1 arasinda karaciger fibrozisi saptamasinda celisen

sonuglar olusturabilirdi.

Son zamanlarda KHB hastalarina dayali bir cok model rapor edilmistir, ancak bunlarin
hesaplanmasi1 6zel bilgisayar programi gerektirdiginden ve az bulunan biokimyasal fosforlu
kalemler kullamldigindan dolay: klinik pratikte kullanimi zordur (130,131). Ustelik bu
yontemlerin dogrulugu ve giivenirliligi karaciger fibrozisini saptamada tatmin edici degildir.
Bu nedenle basit, kesin ve her zaman gecerli bir metod saptamak i¢in ekstra caligmalar

gereklidir.

Baode chen ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada trombosit ve
ozelliklerinin HBV enfeksiyonunda fibrozis ve siroz gelisimi ile ilgili olup olmadigi
arastirllmis. Tam kan (CBC) klinik pratikte en ¢ok istenen laboratuar testlerinden biridir.
Standart CBC testleri, beyaz kan hiicreleri (WBC) , kirmizi kan hiicreleri (RBC) ve trombosit

sayilariin yanisira morfolojik belirtegleri igerir.

Baode ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada Hemoglobin, RDW ve Trombositlerin
histolojik sonuglarla iligkisi incelenmis. Bu bagimsiz belirleyiciler arasinda, RDW belirgin
fibrosis ve siroz ile pozitif iligkili, trombositler ve hemoglobin ise belirgin fibrozis ve siroz ile
negatif iligkili bulunmus. Karaciger fibrozisi siddetinin 6nemli bir 6l¢iide RDW deki kademeli
artigla, hemoglobin ve trombositlerin ise azalisiyla iligkili oldugu goriilmiis. Hemoglobin ile
karsilastirildiginda trombosit sayis1 fibrozisin derecesi ile daha yakin iligkili bulunmus. Bu
yizden CBC (tam kan sayimmi) parametreleri i¢inde RDW ve trombositler karaciger

fibrozisinde en giiglii belirleyici risk faktorleri olarak bulunmus.
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Ayrica farkli fibrozis evrelerinde ortaya ¢ikan ¢akismadan otiirii degisik fibrozis evreli
hastalar arasinda RDW ve trombositteki farkliligr yiikseltmek icin RDW yi trombosit oranina
uydurarak RPR degeri bulunmus. PPR =RDW(%) / Trombosit (10°/L).

Sonu¢ olarak, RPR tek basgina RDW ve Trombositten daha yiiksek bir katsayi
korelasyonu ile fibrozisin derecesi ile 6nemli bir dlgiide bagintili bulunmus ve pahali olmayip
kolay hesaplanabilir bir index olan RPR, potansiyel olarak gereksiz karaciger biopsilerini
azaltarak KHB hastalarinda nispeten yiiksek dogruluk oraniyla belirgin fibrosis ve sirozu

tahmin etmeyi saglayabilecegi diisiniilmiis (132).

Biz de Kkaraciger biyopsisini azaltmasi amaciyla trombosit ve Ozelliklerinin HBV
enfeksiyonunda histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi belirlemede etkili olup olamayacagini

belirlemeyi amagladik.

Bu nedenle inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hepatoloji
Poliklinigi tarafindan 2009 ile 2013 yillar1 arasinda tani, tedavi ve takibi yapilan 70 kronik
hepatit B hastasini1 kapsayan bir ¢alisma yaptik.

Yaptigimiz ¢alismada higbir tedavi almamis olan ve karaciger biyopsisi yapilan
hastalarin histopatolojik incelemesinde elde edilen HAI ve Fibrozis sonuglari ile bir cok CBC

ve biyokimyasal parametrelerini karsilastirdik.

HAI ve Fibrozis ile karsilastirdigimiz ve istatistiksel olarak yorumladigimiz
parametreler ; WBC, HGB, HTC, MCV, PLT, RDW, PDW, INR, AST, ALT, ALP, GGT,
LDH, Biliiribin, Protein, Albumin, Sedim, CRP ve bazi1 degerlerin kendi i¢lerindeki degisik

oranlamalarina bakildu.

Yaptigimiz ¢alismada ¢ikan sonuglar incelendiginde; hastalarimizda HAI; 1-14 arasi
olup, ortalama 5.88 £2.4 olarak bulundu. Fibrozis ise 0-6 aras1 olup, ortalama 2.3 £1.2 olarak
bulundu. Fibrozis ve HAI arasinda anlamli korelasyon vardi, fakat birbiri i¢inde igerdikleri
parametreler nedeniyle bu iliskinin istatistiksel sonugtan ¢ok klinik degerlendirmelerde g6z

oniinde tutulmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Fibrozis ile PDW/PLT, APRI, FIBRO, RPR arasinda istatistiksel olarak anlam
bulundu ama r degerleri diisiik oldugu i¢in zayif iliskili olarak degerlendirildi. Fibrozis ile
INR arasinda anlamli bir korelasyon bulundu, yani kronik hepatit B hastalarinda fibrozis

derecesi arttik¢a hastanin INR degerinde bir yiikselme oldugu goriildii.
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HAI ile AAR, APRI, FIBRO, arasinda istatistiksel olarak anlam bulundu ama r degeri
diisiikk oldugu icin zayif iligkili olarak degerlendirildi. HAI ile RPR arasinda korelasyon

bulunamada.

HAI ile Sedimantasyon arasindada korelasyon vardi. HAI degeri yiikseldikge
sedimantasyon degerinde de yiikselme oldugu goriildii. HAI ile AST, ALT arasinda
istatistiksel olarak anlam bulundu ama ‘r’ degeri diisiik oldugu i¢in zayif iliskili olarak

degerlendirildi.

Kompanse sirozda albumin oranlarinin anlamsiz oldugu ortaya ¢ikti, kompanse
sirozda Albumin/Protein oraninin da anlamsiz oldugu gorildi, yani karaciger sirozu

dekompanse olmadan Albumin/Protein oraninda bir degisme gozlenmedigi ortaya ¢ikti.
HAI ve Fibrozis ile anlamli bir Platelet, RDW, PDW korelasyonu bulunamadi.

Sonu¢ olarak bizim hastalarrmizda HAI ve Fibrozis ile trombosit ve ozellikleri
arasinda istatistiksel olarak anlam olsa da, tam korelasyon gosterecek yeterince anlamli
sonuclar elde edemedik. Bu durum bizim populasyonumuzun genetik o6zellikleri veya
viriislerin genotipi ile iliskili olabilir. Bu nedenle trombosit ve oOzelliklerinin HBV
enfeksiyonunda  histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi belirlemede bizi yeterince

yonlendiremedigini diisiinmekteyiz.

Yine de invazif bir islem olan karaciger biyopsisini azaltmasi amaciyla bu ve daha

farkli non-invazif yontemler lizerinde daha genis ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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SONUCLAR

HBV infeksiyonu iilkemizde ve diinyada yaygin olarak goriilmekte olup kroniklesen
viral infeksiyonlarin basinda gelmektedir. HBV infeksiyonu yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olmasi agisindan halen ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir (25,41).
HBYV akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomun en 6nemli etkenlerinden
birisidir. Glinimiizde kronik hepatit B hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik
sisteminin uyarilmast veya niikleoz(t)id analoglar1 ile viral replikasyonun baskilanmasi

seklinde yapilmaktadir.

Karaciger hastaliginin tanisi, evrelendirilmesi, prognozun tahmin edilmesi ve
hastalarin tedavi kararlarinin verilmesi acisindan karacigerin histopatolojik incelemesi,
ozellikle de hepatik aktivite indeksi (derece/grade) ve fibrozis (evre/stage) onemli bir yer
tutmaktadir (5).

Gliniimiizde Kronik hepatit olgularimin histopatolojik degerlendirmesinde yaygin
olarak kullanilan sistem Ishak’in modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve

evrelendirme sistemidir (6).

Karaciger biyopsisi karaciger hastaliginin histopatolojik sonuglarini belirlemede altin
standarttir (9). Ancak biyopsi, invazif bir islemdir ve baz1 komplikasyonlar igerir . Bu nedenle
hepatik fibrozisin siddetini belirlemede non-invazif , ekonomik ve basit yontemler

gelistirilmelidir.

Biz de bu nedenle trombosit ve zelliklerinin HBV enfeksiyonunda histolojik aktivite

indeksi ve fibrozisi belirlemede etkili olup olamayacagini belirlemeyi amagladik.

Bu klinik ¢aligmaya, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hepatoloji Poliklinigi tarafindan 2009 ile 2013 yillar1 arasinda tani, tedavi ve takibi yapilan
70 kronik hepatit B hastas1 alindu.
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Calismaya dahil edilen hastalarin %60°1 (42) erkek, %40°1 (28) kadinda.

Hastalar minimum 20, maksimum 67 yasindaydi. Yas ortalamasi 42.1£12.8 olarak

bulundu.

AST diizeyi minimum 14 maksimum 209 olup ortalama 44,8+34,9 olarak bulundu.
ALT diizeyi minimum 5 maksimum 318 olup ortalama 68,6+59,5 olarak bulundu.
ALP diizeyi minimum 23 maksimum 153 olup ortalama 73,1+26,6 olarak bulundu.
GGT diizeyi minimum 9 maksimum 125 olup ortalama 36,9+24,1 olarak bulundu.
LDH diizeyi minimum 105 maksimum 611 olup ortalama 195,8+72,1 olarak bulundu.
INR diizeyi minimum 0,8 maksimum 1,3 olup ortalama 1,06+0,9 olarak bulundu.
HGB diizeyi minimum 10,4 maksimum 18 olup ortalama 14,8+1,6 olarak bulundu.

PLT diizeyi minimum 106.000 maksimum 387.000 olup ortalama 208.728+55.308

olarak bulundu.
PDW diizeyi minimum 15,8 maksimum 18,7 olup ortalama 16,7+0,5 olarak bulundu.
RDW diizeyi minimum 12 maksimum 27,9 olup ortalama 13,942 olarak bulundu.
Hastalarimizda HAI; 1-14 arasi olup, ortalama 5,88 +2,4 olarak bulundu.
Fibrozis ise 0-6 arasi1 olup, ortalama 2,3 +1,2 olarak bulundu.

Kompanse sirozda albumin oranlarmmin anlamsiz oldugu ortaya ¢ikti, kompanse
sirozda Albumin/Protein oran1 da anlamsiz ¢ikmaktadir, yani dekompanse olmadan oran

degismiyor.

Fibrozis ve HAI arasinda anlamli korelasyon mevcut, ancak birbiri i¢inde icerdikleri
parametreler nedeniyle bunun istatistiksel sonugtan ¢ok klinik degerlendirmelerde g6z 6niinde

tutulmasi gerektigini diisiinliyoruz (p=0.000 korelasyon r=0.57)

HAI ile AAR, APRI, FIBRO arasinda istatistiksel olarak anlam bulundu ama r degeri
disiik oldugu icin zayif iligkili olarak degerlendirildi. HAI ile RPR arasinda korelasyon
bulunamadi. HAI ile Sedimantasyon arasinda korelasyon var (p=0.026), (r=0.5).
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HAI ile AST (p=0.001) ve ALT (p=0) arasinda istatistiksel olarak anlam olmakla

beraber zayif bir korelasyon mevcut (r<0,5).

Fibrozis ile PDW/PLT arasinda istatistiksel olarak anlam bulundu ama r degeri diisiik
oldugu i¢in zayif iligkili olarak degerlendirildi. Fibrozis ile PLT/PDW arasinda istatistiksel
olarak anlam bulundu ama ‘r’ degeri diisiik oldugu i¢in zayif iliskili olarak degerlendirildi.
Fibrozis ile APRI, FIBRO, RPR istatistiksel olarak anlamli ama r degeri diisiik oldugu i¢in
zayif iliskili olarak bulundu. Fibrozis ile INR arasinda korelasyon var. (p=0.02), (r=0.2)

HAI ve Fibrozis ile anlamli bir Platelet, RDW, PDW korelasyonu bulunamadi.

Sonug olarak HAI ve Fibrozis ile trombosit ve 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak

anlam olsa da, tam korelasyon gosterecek yeterince anlamli sonuglar elde edemedik.

Bu durum bizim populasyonumuzun genetik Ozellikleri veya viriislerin genotipi ile
iligkili olabilir. Bu nedenle trombosit ve Ozelliklerinin HBV enfeksiyonunda histolojik
aktivite indeksi ve fibrozisi belirlemede bizi yeterince yonlendiremedigini diisiinmekteyiz.
Yine de invazif bir islem olan karaciger biyopsisini azaltmasi umudu ile bu ve daha farkh

non-invazif yontemler iizerinde daha genis ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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OZET

Giris ve Amacg

Trombosit ve o6zelliklerinin HBV enfeksiyonunda histolojik aktivite indeksi ve

fibrozisi belirlemede etkili olup olamayacagini belirlemeyi amagladik.
Gere¢ ve Yontem

Bu caligma retrospektif bir ¢alisma olup, tamami karaciger biyopsisi yapilan
hastalardir. Bu klinik ¢alismaya HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti HBc, HBV-
DNA, AST, ALT, abdominal ultrasonografi ve karaciger biyopsisi yapilarak tanis1 konulan 42
(%60) erkek, 28 (%40) kadin olmak iizere toplam 70 hasta dahil edildi.

Bulgular

Hastalarimizda HAI; 1-14 arasi olup, ortalama 5.88 + 2.4 olarak bulundu. Fibrozis ise
0-6 arasi olup, ortalama 2.3 + 1.2 olarak bulundu. Fibrozis ve HAI arasinda anlamli
korelasyon mevcut, ancak birbiri i¢inde igerdikleri parametreler nedeniyle bunun istatistiksel
sonuctan ¢ok klinik degerlendirmelerde g6z oOnilinde tutulmasi gerektigini diisiiniiyoruz
(p=0.000 korelasyon r=0.57). HAI ile AST (p=0.001) ve ALT (p=0) korelasyonu var, fakat
korelasyon katsayilar1 r<0.5 olup, istatistiksel olarak anlamlar1 olmakla beraber zayif bir
korelasyon mevcuttur. HAI ile AAR, APRI, FIBRO arasinda istatistiksel olarak anlam
bulundu ama ‘r’ degeri diisik oldugu i¢in zayif iliskili olarak degerlendirildi. HAI ile
Sedimantasyon arasinda korelasyon goriildii (p=0.026, r=0.5). Fibrozis ile INR arasinda
korelasyon goriildii (p=0.02, r=0.2). Fibrozis ile PDW/PLT arasinda istatistiksel olarak anlam
bulundu ama ‘r’ degeri diisiik oldugu igin zayif iligkili olarak degerlendirildi. Fibrozis ile
PLT/PDW arasinda istatistiksel olarak anlam bulundu ama ‘r’ degeri diisiik oldugu i¢in zayif
iligkili olarak degerlendirildi. Fibrozis ile APRI, FIBRO, RPR istatistiksel olarak anlamli ama
‘r’ degeri diisiik oldugu igin zayif iligkili olarak bulundu. Kompanse sirozda Albumin ve
Albumin/Protein oran1 anlamsiz ¢ikmaktadir, yani dekompanse olmadan oran degismiyor.

HAI ve Fibrozis ile anlamli bir Platelet, RDW, PDW korelasyonu bulunamadi.

69



Sonuc¢

HALI ve Fibrozis ile trombosit ve dzellikleri arasinda istatistiksel olarak anlam olsa da,

tam korelasyon gosterecek yeterince anlamli sonuglar elde edemedik.

Bu durum bizim populasyonumuzun genetik 6zellikleri veya virlislerin genotipi ile

iliskili olabilir.

Bu nedenle trombosit ve ozelliklerinin HBV enfeksiyonunda histolojik aktivite
indeksi ve fibrozisi belirlemede bizi yeterince yonlendiremedigini ve bu konuda daha fazla

caligma yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler

Kronik hepatit B, HAI, Fibrozis, Trombosit.
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SUMMARY

Aim:

We aimed to determine whether platelets and features are effective in histological
activity index and fibrosis of HBV infection or not.

Material method:

This study is a retrospective study, all patients are underwent liver biopsy. This study
include 70 patients 42 (60%) of them were male and 28 (40%) were female who were
diagnosed by making the liver biopsy and working HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe,
Anti-HBc, HBV-DNA, ALT, AST, abdominal ultrasonography.

Findings:

In our patients; HAI were between 1-14 and average was found on 5.88 + 2.4. Fibrosis
was between 0-6 and average was found 2.3 + 1.2. Ther was significant correlation between
fibrosis and HAI but we think that because of their parameters within each other this should
be taken into account in the clinical evaluation more than statistical result. (p=0.000
correlation r=0.57). There are correlation between HAI (p = 0.001) and ALT (p =0) and AST
(p=0.001) but the correlation coefficient is r < 0.5 and there is a poor correlation although
there are significant statistically. Statistically significant is found between HAI with AAR,
APRI, FIBRO but it was evaluated to be poor relation because of r-value is low. There is a
correlation between sedimentation with HAI (p=0.026, r=0.5). There is a correlation between
INR and Fibrosis (p=0.02, r=0.2). Statistically significantis found between fibrosis with
PLT/PDW but it was evaluated to be poor relation because of r-value is low. Statistically
significantis found between fibrosis with APRI, FIBRO, RPR but it was evaluated to be poor
relation because of r-value is low. Albumin and albumin/protein ratio appeared to be not
related in the compensated cirrhosis, namely the rate does not change without decompensated.
A significant correlation was not found between HAI and fibrosis with platelet, RDW, the
PDW.
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Results:

Although statistically significant between HAI and fibrosis with platelets and features,
we could not obtain related results in detail that shows full correlation.

This case may be related with genetic characteristics of our population or genotype of
the viruses.

Therefore, we think that platelet and features don't direct us enough to determine the
histological activity index and fibrosis in HBV infection and more works need to be done
about it.

Key words: Chronic hepatitis B, HAI, fibrosis, platelet.
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