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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B ve C viriisleri kronik hepatitlerin major sebeplerindendir. Bati
tilkelerinde viral hepatit ve buna bagli karaciger hastaliklarinin en sik nedeni HCV
iken, lilkemizde hepatit B birinci sirada gelmektedir. Hepatit B viriis enfeksiyonu
vakalarinin % 5-10’u kroniklesmekte, bunlarin da oOnemli bir boliimii siroza
dontismektedir. Sirozlu olgularda hepatoselliiler kanser gelisme riski artig1 icin HBV
enfeksiyonlar1 6nemli bir saglik sorunudur. Hepatit C virusunun HBV’ye gore
kroniklesme 6zelliginin ¢ok daha yiliksek olmasi bu virusun énemini arttirmaktadir.
HCV ile karsilasan hastalarin yaklasik %85’inde kroniklesme ortaya c¢ikmakta ve
kronik hepatit C hastalarinin %20’sinde 20 yil i¢inde siroz gelismektedir. Sir0z
gelisen hastalarin %1-5’inde de hepatoselliiler karsinom ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hastalarda HCC gelisme hiz1 her yil i¢in %1-4’tiir. Bat1 iilkelerinde siroza yol agan
en Oonemli neden alkol kullanimiyken, Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan
iilkemizde baslica neden viral hepatitlerdir. Siroz, normal parankim dokunun kaybi,
bag dokusunun artisi, rejenerasyon nodiillerinin olugmasi ve vaskiiler yapiin
bozulmasi ile karakterize, kronik, diffuz ve ilerleyici bir karaciger iltihabidir. Ciddi
ve Oldiiriicii bir hastaliktir. Prognozun saptanmasinda teshis ve tedavinin zamani ve
sekli 6nemli rol oynar. Sirozun iilkemizdeki en sik nedeninin kronik viral hepatitler
oldugu g6z oOniine almirsa, kronik hepatitlerin tani, takip ve tedavisinin Onemi

anlasilacaktir.

Kronik viral hepatitlerde antiviral tedavinin amaci siroza ilerlemeyi ve
dolayistyla dekompanze karaciger hastaligi ve hepatoselliiler karsinoma gelismesini
engellemektir. Hastalar bu dogrultuda tedavi edildikleri siirece karaciger fibrozisinin
derecesini belirlememize yardimci olacak parametreler 6nemini koruyacaktir. Bu
parametreler sadece karacigerdeki fibrozisi yansitmayla kalmayip ayni zamanda

hastaligin ilerlemesini, antiviral tedavinin etkinligini belirlemede faydali olacaktir.

Karaciger biopsisi kronik hepatitli hastalarda inflamasyon ve fibrozisin
derecesini belirler. Bugiinkii bilgiler 15181 altinda antiviral tedaviye baglamadan 6nce

rutin olarak yapilmasi Onerilmektedir. Amag¢ orta derecede inflamasyon ve ileri



derecede fibrozisi olup tedaviden fayda gérecek grubu hafif inflamasyon ve fibrozisi

olan, tedaviden daha az fayda gorecek olan gruptan ayirmaktir.

Karaciger biopsisi gilivenir bir invazif yontem olmakla birlikte olgularin
yaklagik %30’unda biopsi sonrast agri, %0.3’linde ciddi komplikasyonlar ve
%0.03’iinde 6liim bildirilmistir. Bu ylizden karaciger biopsisi yapilmadan fibrozisin
evresini belirlemeye imkan saglayacak basit ve non- invazif bir laboratuvar metodu
arastirmalart giincellik kazanmistir. Bu amacgla c¢esitli laboratuar parametreleri
denenmisse de higbirinin spesifite ve sensitivitesi karaciger biopsisinin yerini alacak

kadar ytliksek bulunmamustir.

Calismamizda bag dokusunun major bir komponenti olan fibrozis
belirleyicilerinden hyaluronik asitin kronik hepatit ve siroz hastalarinda serum
diizeylerini inceledik ve hyaluronik asit ile fibrozis derecesi arasindaki iliskiyi
arastirdik. Ciddi fibrozis icin yiiksek pozitif veya negatif prediktif degeri olan
markirlar bulunursa, karaciger biopsi sayisinin azaltilarak biopsinin getirdigi maliyet

ve risklerin azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK HEPATIT B ENFEKSiYONU
2.1.1. Giris

Hepatit B viriisii (HBV), uzun kulugka siireli hepatit, serum hepatiti, MS-2
hepatiti ve viral hepatit B diye isimlendirilen infeksiyon hastaliginin etkenidir. HBV,
Hepadnaviridae ailesinin orthohepadna-virus cinsinde yer alan hepatotropik, zarfli ve
kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Y aklasik 42 nm ¢apinda olup, sadece 3200
niikleotidden olusan genomik yapist nedeniyle bilinen tiim hayvan DNA viruslari
icinde en kiiciik olanidir. Hepadnaviridae ailesinin {yeleri i¢inde insanlarda

infeksiyon olusturulan tek tir HBV’dir.

Son yillarda molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler HBV genom yapisinin
ortaya konmasinda, niikleotid dizilisi ve gen bdlgelerinin belirlenmesinde biiyiik

katkilar saglamistir.

HBV genomu DNA sarmalinda 4 tane protein kodlayan niikleik asit dizisi
icermektedir. Bunlardan C (core veya niikleokapsid) geni major viral ¢ekirdek veya
niikleokapsid polipeptidlerini kodlar ve HbcAg’yi olusturur. Bu proteinin karboksi
ucundan kirilmasi ile olusan protein Hbe Ag’nini kodlar. HBV nin ylizey antijenini
ve enfekte hastalarin karaciger ve serumlarinda goriilen eksik viral partikiilleri S geni
kodlamaktadir ve HbsAg’nini olusturur. P geni, viral replikasyon sirasinda énemli
bir isleve sahip bulunan ve revers transkriptaz aktivitesine sahip bir enzim olan DNA
polimeraz enzimini kodlar. X geni transkripsiyonunu transaktive eden X proteinini
kodlar.

HBV en kolay karaciger hiicrelerinde tirer. 37C° ‘ye 1 saat dayanabilmekte ve
60C°’ yi gectiginde tahrip olmaktadir. Tek onemli rezervuari insan olan HBV’nin 4
ana bulagma paterni vardir; infekte kan ya da viicut salgilar ile parenteral temas
(perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulasma (perinatal-vertikal),

infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal).

HBV'nin bulasmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Infeksiyonun

yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢iinkii fekal oral yolla HBV bulagsmaz.



Oral yolla bulagsma ancak infekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle
gerceklesebilir. Viriis gecisinde goz ve biitlinliigli bozulmus deri de 6nemli rol oynar
(1). Risk gruplari; ¢ogul kan transfiizyonu yapilan hastalar, hemodializ hastalari,
damar i¢i uyusturucu bagimlilari, ddvme yaptiranlar, saglik personeli, escinseller,
HBYV tastyicilarinin cinsel partnerleri, fahiseler, ¢ok partnerli heteroseksiieller, HBV
tasiyici annelerin bebekleri, kalabalik topluluklar halinde koti hijyen ve diisiik

sosyo-ekonomik durumda yasayanlar ve mental 6ziirliilerdir.

HBV enfeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgeler, yasa ve bulasma
yollarina gore farklilik gosterir. Diinyada HbsAg pozitifligi ortalama %2-10,
AntiHBs pozitifligi ise ortalama %20-60’dir. Tirkiye’de ise yapilan g¢esitli
caligmalara gore HbsAg pozitifligi ortalamast %3.9-12.5, AntiHBs pozitifligi
ortalamasi %29-50 dir.

Akut hepatit B infeksiyonunun inkiibasyon dénemi 4-28 hafta olarak
belirlenmis, fakat ¢ogu vaka da bu aralik 60-180 giindiir. Hepatitin ortaya ¢ikmasi
serumda HBsAg’nin saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonradir (1,2).
Viral hepatitler asemptomatik infeksiyondan fulminan hastaliga kadar degisen farkl
klinik seyir gostermektedir. Hastalik ¢cocuklarda ve genglerde yetiskinlere gore daha
hafif ve asemptomatik olarak seyretmektedir. Viral hepatitler asemptomatik
infeksiyondan fulminan hastalifa kadar degisen farkli klinik seyir gostermektedir.
Akut hepatitin baslangic semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik akut hepatit B
hafif ve anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. HBV ile enfekte olmus
eriskinlerin  %5-20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri ortaya
¢ikmaktadir. Tipik semptomlar: halsizlik ve yorgunluk olup bunu istahsizlik, bulanti,
kusma ve sag list kadranda hafif kiint bir agr1 takip eder. Preikterik donemdeki bu
semptomlar genellikle 3-10 giin siirer. Bu donemde istahsizlik ile birlikte yemek ve

sigara kokusu hastalarda bulant1 olusturur.

Sariligin baslamasi ve koyu idrar ¢ikmasi ile ikterik dénem baslar. ikterik
vakalarda semptomlar ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya hizlica diizelebilir.
Sariligin baslamasiyla hastalar genellikle kendilerini daha iyi hissederler. Hastalarin
bir kisminda birka¢ giin sliren hafif kasint1 olusur, nadiren kasint1 uzayabilir, idrar

koyu, diski agik veya camur rengindedir (1). Sariligin siiresi genellikle 1-3 haftadir



ve 4 haftay1 nadiren asar. Viral hepatitli hastalarin %25’inde halsizlik, bas agrisi,
myalji, titreme ve ates gibi influenza benzeri hastalik semptomlar1 goriiliir; ancak bu
semptomlar daha ziyade A hepatitinde belirgindir ve B hepatitinde asikar degildir
(1,3,4). Akut hepatit B’li hastalarin %10-20’sinde klinik olarak belirgin karaciger
hastalig1 belirtilerinin baslamasindan birka¢ giin veya hafta Once eritematdz
makiilopapiiler ras, irtiker, artralji, nadiren artrit ve bazen de ates ile kendini
gbsteren ve ‘“serum hastaligina benzer sendrom” olarak isimlendirilen bir tablo
mevcuttur. Preikterik donemdeki bu belirtiler hepatit B’nin lehine teshis
koydurucudur. Bu tablo HBV’na bagl olarak gelisen immiin kompleks ile iliskilidir.
Bu semptomlar genellikle 2-10 giin siirer, sariligin ortaya ¢ikmasiyla kalic1 degisiklik

birakmadan hizla ortadan kaybolur, nadiren haftalar veya aylarca siirebilir.

Akut ve kronik hepatitin seyri esnasinda “serum hastaligina benzer sendrom”
dan baska immiin komleks ile iligkili olarak gelisen hastaliklar tanimlanmistir.
Poliarteritis nodoza’li hastalarin %69’ unun HBV ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Ayrica akut ve kronik hepatit B’nin seyri esnasinda glomerulonefrit, mikst
kriyoglobulinemi, agamaglobulinemi, Raynoud fenomeni, biillé6z formasyon, eritema
nodozum, ciddi depresyon, ndrolojik hastaliklar (menenjit, Guillian Barré sendromu,
myelit, ensefalit), hematolojik hastaliklar (agranulositoz, trombositopeni, aplastik
anemi), EKG anomalileri, poliarterit, miyokardit, polimyaljia romatika gibi
hastaliklar tanimlanmistir (1,3,4). Yetiskinlerde akut hepatit B’nin klinik gidisi akut
hepatit A ve C’den daha ciddi olmaya egilimlidir, ancak genel tabloda benzerlik
vardir ve genellikle ayirt edilemez (1,4). Cogu infeksiyonda belirgin semptom ve
bulgu olmamasina ragmen serum transaminaz aktvitesinde anormallik mevcuttur.
Akut hepatit B hikayesi olmayanlarin serum markirlarinda yiiksek oranda tasiyicilik
olmasi, hastaligin siklikla subklinik olarak gegirildigini diisiindiirmektedir. iktersiz
olan bu tiir olgularda ikterli olanlara gore daha ¢ok kronik olma egilimi vardir. Daha
az siklikla HBV infeksiyonu karaciger fonksiyon anormalligi olmadan ortaya cikar

ve sadece virus i¢in spesifik serolojik tetkiklerle teshis edilebilir (4).

Fizik muayenede sag iist kadranda hassasiyet, hepatomegali, sklera, mukoza
ve deride ikter mevcuttur. Hastalarin %10-15’inde splenomegali tespit edilebilir.
Servikal lenfadenopati ozellikle arka servikal bolgede palpe edilebilir. Cocuklar
genellikle 2 haftada, eriskinler ise 4-6 haftada iyilesir (1).



Akut hepatit B’de laboratuvar testleri normaldir veya orta derecede azalmis
hematokrit veya hemoglobine rastlanir. Lokosit sayisi normal, graniilositopeni ve
rolatif lenfositoz olabilir. Gegici steatore erken hastalik doneminde olabilir (1). Total
serum bilirubini genellikle 10-14 giin yiiksektir ve ¢ogu hastada 10 mg’1 gecmez.
Akut viral hepatitin esas goOstergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizl
yukselistir. Transaminazlarin yilikselmesi semptomlar baglamadan Once baslar ve
genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle
1000 u/ml’nin iizerindedir ve alanin aminotransferaz (ALT), genelde aspartat
aminotransferaz (AST)’dan daha fazla yiiksektir (1,2). Pik seviyeleri karaciger
hastaligi ile dogru orantilidir, ancak prognostik faktor degildir. Serum alkalen
fosfataz seviyesi normal veya hafif yiikselmistir. Serum albumin ve globulin
konsantrasyonu genelde normaldir (1). Akut viral hepatitlerde protrombin zamani
normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde degisicidir. Protrombin zamaninin 17 saniye
lizerine yilikselmesi prognozun ciddiyetini gosterir ve fulminan karaciger yetmezligi

gelismesi yoniinden degerlendirilmelidir (2).

2.1.2. HBV Infeksiyonunun Serolojik Teshisi

Akut viral hepatit B’yi klinik olarak diger hepatitlerden ayirmak giictiir ve
tanis1 spesifik serolojik testlerle konulmalidir. HBV ile temastan 1-12 hafta sonra
veya semptomlarin baglangicindan 2-8 hafta dnce inkiibasyon periyodu boyunca
HBsAg serumda saptanir ve 3 ay sonra kaybolur (1,4,5). HBsAg’nin 3 aydan daha
uzun siire sebat etmesi kronik hepatit B infeksiyonu gelisecegini isaret etmektedir.
Yetiskinlerin %95’inde HBSAg kaybolur, %5’inde kronik HBsAg tasiyiciligi gelisir.
Kronik HBsAg tastyiciligi infekte olan yenidoganlarda %90, bebeklerde %50 ve
cocuklarda %20 oranlarinda gergeklesmektedir (4,5). HBsAg tastyiciliginin yiiksek
oldugu risk gruplarinda sadece HBsAg pozitifligi ile akut hepatit tanis1 koymak
dogru degildir. Hasta kronik HBsAg tasiyicisi olabilir ve lizerine baska bir etkene
bagl karaciger hasari eklenebilir (3).

Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baglangicindan
3 ay sonra ortaya ¢ikar, iyilesmeyi ve immiiniteyi gosterir. Anti-HBs ¢ogu kisilerde

hayat boyu kalicidir. Anti-HBs ile birlikte Anti-HBc IgG pozitifligi dogal



immiiniteyi, sadece Anti-HBs pozitifligi asilama ile olusan koruyuculugu gosterir.
Ayrica hepatit B tasiyicilarinin %10-40’inda diisiik titrede anti-HBs olabilir. Bu
durum, mekanizma kesin olmamakla birlikte farkli subtiplerle ayni zamanda
infeksiyon olmasma baglanmaktadir (1-6). Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarin
baslamasiyla ortaya ¢ikar, IgM birkag¢ ay pozitif kalir ve hastaligin baslangicindan 4-
8 ay sonra serumda tespit edilemez. HBsAg’'nin serumdan kaybolup anti-HBs
gelisinceye kadar gegen pencere doneminde Anti-HBc IgM’in varligr akut
infeksiyonu gosteren en 6nemli markerdir. Anti-HBcC IgM’in sebat etmesi hastaligin
kronikleseceginin isaretidir. Anti-HBc IgM kronik HBV infeksiyonunda diisiik
titrede bulunur. HBV’na maruz kalanlarda Anti-HBc IgG yillarca veya hayat boyu
pozitif kalabilir. HBsAg tasiyicilarinda Anti-HBc IgG yiiksek titrede bulunur. Anti-
HBs olmadan yiiksek titrede anti-HBc IgG olmasi viral infeksiyonun devam ettigini
gosterir. Anti-HBs ile birlikte Anti-HBc IgG’nin diisiik titrelerde bulunmasi hepatit B
infeksiyonunun ¢ok eskiden gecirildigini gosterir (4,6). HBeAg viral replikasyonun
devam ettigini ve infektiviteyi gosterir, HBsAg’den kisa bir siire sonra pozitiflesir,
10 haftadan daha uzun siire devam etmesi infeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir.
Anti-HBe nisbeten diisiik infektivitenin ve hastaligin tamamen iyileseceginin giiglii
bir gostergesidir. Anti-HBe genellikle akut infeksiyondan yillar sonra kaybolur.
HBV-DNA viral replikasyonun en sensitif gostergesidir. HBsAg varliginda PCR ile
serumda HBV-DNA tespiti viremi diizeyini ortaya koyan en iyi markerdir ve serum

transaminaz diizeyleri ile koreledir (1,4,6).

Saglikli yetiskinlerde akut infeksiyondan sonra kroniklesme riski %5
civarindadir. Altt aydan uzun siire serumda HBsAg tespit edilmesi tastyiciligi ifade
eder. Serum transaminaz degerleri normal olan ve karaciger hastaliginin diger
belirtileri olmayan HBsAg pozitif kisilere saglikli tasiyici terimi kullanilmaktadir
(6,7). Kronik HBsAg tasiyicilarinin sadece %1-2’sinin her yil HBsAg negatif
olacaklar1 tahmin edilmektedir. HBeAg kayboldugu zaman HBV replikasyonu sona
erer ve kronik HBsAg tastyicilart infeksiyonun nonreplikatif donemine gecerler.
HBeAg-AntiHBe serokonversiyonunun yillik %2.7-25 oranlarinda gergeklestigi
bildirilmektedir (6). Genellikle tasiyicilarda Anti-HBc pozitiftir. HBeAg’ nin pozitif,
Anti-HBe nin negatif olmasi viral replikasyonun oldugunu; HBeAg’ nin negatif Anti-

HBe’nin pozitif olmasi replikasyonun sona erdigini gosterir. Ancak bazi durumlarda



Anti-HBe pozitif olmasina ragmen HBV-DNA’nin pozitif olmasi mutant bir HBV
infeksiyonunu gosterir (7). Bu durum kronik hepatitlerde prognozun ve tedavinin
belirlenmesi bakimindan olduk¢a oOnemlidir. Anti-HBe pozitif olgularda %20,
HBeAg pozitif olgularda %80 oraninda HBV-DNA’nin gosterilmesi, HBsAg pozitif
vakalarda viral replikasyonun varligini gostermesi bakimindan o6zellikle kronik

hepatitlerde PCR ile HBV-DNA bakilmasini zorunlu hale getirmistir (8).

Hastaligin kroniklesmesi karacigerde viral replikasyonun devam etmesine ve
hastanin immiinolojik durumuna baglidir. Viriisun atilamamasi muhtemelen HBV
antijenini taniyan spesifik T hiicre yetmezligiyle iliskilidir. Eger konagin immiin
cevab1 zayif ise, karaciger hasar1 olusmaksizin normal karaciger fonksiyonu ile
birlikte virlis ¢ogalmaya devam eder. Boyle hastalar saglikli tasiyicidir. Hiicresel
immiin cevabi biraz daha iyi olan hastalarda hepatoselliiler nekroz devam eder, fakat
hiicresel cevap viriisii temizlemek i¢in yetersiz oldugundan hastalik kronik hepatitle

sonuclanir.

2.1.3. Klinik ve Laboratuar Bulgular

Kronik hepatit siklikla sessiz bir hastaliktir. Cogu hasta akut bir hastalik
donemi gecirdigini hatirlamaz. Teshis genellikle dondr olarak kan verme esnasinda
veya rutin kan taramasi sirasinda HBsAg pozitif bulundugu ve serum
transaminazlarinda orta derecede yikseklik tespit edildigi zaman konabilir.
Semptomlar karaciger hasarinin ciddiyeti ile korele degildir. Kronik hepatit B’de en
onemli genel semptom yorgunluktur. Diger semptomlar bulanti, iist abdominal agri,
kas ve eklem agrilar1 seklindedir. Klinik bulgular sarilik, nadiren 6riimcek neviis,
biiylik veya kiiciik karaciger ve splenomegalidir. Asit ve 0zafagus varis kanamalari

gec ortaya cikan portal hipertansiyon belirtileridir.

ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede ylikselmektedir. Serum bilirubin
ve albumini ciddi hastalik disinda normaldir. Serum transaminazlar1 karacigerdeki
hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaklagik bir fikir vermesi agisindan
hafif siddette <100 IU, orta siddette 100-400, agir siddette >400 IU olarak
kullanilmaktadir. HBsAg tastyiciligi ile kronik hepatit arasindaki ayirim,

karacigerdeki kronik nekroinflamatuar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasi ile



miimkiindiir. HBsAg pozitif, serum transaminazlar1 yiiksek olan kronik hepatitli bir
hastada immiinohistokimyasal yontemlerle HBsAg ve HBcAg’nin gosterilmesi kesin

teshis koydurucudur (7).

Gegmis yillarda, karacigerin histolojik incelemesine goére kronik persistan,
kronik aktif ve kronik lobuler hepatit terimleri kullanilmaktayken yeni
simiflandirmaya gore kronik hepatit terimi kullanilmakta, histolojik aktivite indeksi

skoru ve evresine gore degerlendirilmektedir (4,7).

2.2. KRONIK HEPATIT C ENFEKSIYONU
2.2.1. Giris

Hepatit C virusu (HCV) nun neden oldugu C tipi viral hepatit, diinyanin
baslica saglik problemlerinden biridir. Yaklasitk 200 milyon insan HCV ile
infektedir. Avrupa’da prevalans %0.5-2 arasinda degismektedir. Diinyada HCV’ye
bagl kronik hepatit prevalanst %0.1-5 arasinda degismekte olup, ortalama %3
civarindadir. Amerika’da 4 milyon, Bat1 Avrupa’da 5 milyon kronik HCV tasiyicisi
mevcuttur. Ulkemizde Anti-HCV pozitifligi %1 civarinda olmasimna ragmen, kronik
hepatit ve karaciger sirozundaki katkis1 yaklasik %5 civarindadir. HCV’nin 6nemli
Ozelliklerinden biri oldukga yiiksek oranlarda (%80) kroniklesmesi, digeri ise kronik

infeksiyonun genelde asemptomatik seyretmesidir.

Hepatit C viriisii parenteral yolla bulasan non-A non-B hepatitlerinin en
onemli etkenidir. HCV 40-50 nm biiyiikligiinde lipid bir zarf tasiyan kiigiik bir
virustur (9). Hiicre Kkiltirinde {iretilemeyisi ve serumda disiik titrelerde
bulunmasindan dolay1 viriyonun 6zellikleri ayrintili olarak bilinememektedir. Yakin
zamanlarda HCV'nin immiin elektron mikroskopi ile goriintiilenmesi basarilabilmis,
55-65 nm biiylikliiglinde, tizerinde zarfi delerek ¢ikan ince dikensi yapilar tasiyan
partikiiller saptanmistir. Bircok RNA viriisiinde oldugu gibi HCV'nin de genom
diizeyinde degiskenligi fazladir. Bunun nedeni, ¢ok iyi bilindigi gibi, RNA'ya
bagimli RNA polimerazlarin "proofreading" (diizeltme) aktivitelerinin olmamasidir.
HCV viriyonlarinin kandaki yar1 6mriiniin yaklagik 2.5 saat oldugu kronik olarak
infekte olan bir kiside her giin, 1.0 x 10 viriyon olustugu hesaplanmaktadir. Bu

sekilde, genomun kisaligi, mutasyon oraninin fazlalifi ve virlis toplulugunun



genisligi, infekte kisideki viriis toplulugunun bir ya da daha fazla niikleotid
farkliligindan olusan, birbirinden farkli viriislerin toplami olmasina yol agmaktadir.
HCV genom yapisinin infekte konakta olusan bu 6zelligi sayesinde yasadig1 ortama
olaganiistii bir adaptasyon saglamaktadir. Her an bir baskasindan ¢ok az farklar
tagtyan viriis topluluklart digerlerine gore avantajli duruma gegebilmekte, boylece o
belli grup c¢ogalarak infeksiyonu siirdiirmede hakim olmakta ve infeksiyonun

stirekliligi saglanmaktadir.

2.2.2. Bulasma Yollar:

1986 yilindan once yapilan vaka—kontrol ¢aligmalarinda akut semptomatik
non-A, non-B hepatitleri ile kan transflizyonu dykiisiiniin bulunmasi, intravenoz ilag
infeksiyonu, kanla sik olarak temasi s6z konusu olan saglik ¢alisani, hepatitli hasta
ile cinsel veya aile i¢i temas Oykiisii, miiltipl cinsel partner dykiisii ve diislik sosyo-
ekonomik seviye arasinda 6nemli bir iliskinin oldugu gosterilmistir (10). Kan ve kan
tirtinleri ile direkt perkiitan temas veya enfeksiydz dondrlerden yapilan doku veya
organ transplantasyonlari ve intravenoz ila¢ bagimlilarinda ortak igne kullanimi etkin
bulasma yollar1 arasinda sayilmaktadir. Viral inaktivasyon islemi yapilmamis faktor
konsantresi ile tedavi edilen hemofilili hastalar ve intravendz ila¢ bagimlilari
arasinda anti-HCV prevalanst %90 oranina kadar yiikselebilir. Gilinlimiizde
infeksiydz kan vericilerin tarama testi ile elimine edilmesi nedeniyle HCV
transfiizyonla seyrek olarak bulagsmaktadir ve transfiizyona baglit HCV infeksiyonu
riski %0.1-0.01 arasindadir. Ayrica pihtilasma faktor konsantrelerinin gift viral
inaktivayon etkinligi ile inaktive edilmeleri ile bu kan iirlinlerinin HCV infeksiyonu

kaynagi olmalar1 diglanmaktadir (11,12).

Infeksiyéz kanla temas sonucu bulasma riski olan diger gruplar arasinda
saglik calisanlar1 ve hemodiyaliz hastalar1 vardir. Hastanede gorevli saglik ¢alisanlar
arasinda yapilan seroprevalans ¢alismalarinda ortalama anti-HCV orant %1 olarak
bildirilmektedir. Hemodiyaliz hastalar1 arasinda anti-HCV seropozitifligi %10-20
arasinda degismektedir Anti-HCV pozitifligi konfirme edilen kan donoérlerinin %40-
90’ninda kanla perkiitan temas (transflizyon veya I.V. ila¢ bagimlilig1 gibi) dykiisii

mevcuttur. HCV infeksiyonu riskini arttiran diger faktorler arasinda; major cerrahi
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girisimi oykiisii, tek kullanimlik olmayan igne kullanimu, tiiberkiiloz dykiisii ve uzun

stireli hospitalize edilme bilinmektedir (11,12).

HCV anneden yeni dogana vertikal olarak gecebilir. Genellikle dolasgimda
viral yiikii yiiksek olan anneler neonatlarini infekte etmektedirler. Akut infeksiyon
gelisen bebeklerin biiyiik ¢ogunlugunda infeksiyon kroniklesmekte ve akut fulminan
hepatit oldukga seyrek bir kliniktir. HCV anneden bebege vertikal bulasmasi
HBV’ye kiyasla oldukga diisiik orandadir (13-16).

2.2.3. HCV Enfeksiyonundan Korunma

Kan dondrlerinin anti-HCV i¢in taranmasindan sonra transfiizyona bagh
HCV infeksiyonu riskinde belirgin bir azalma oldu. 1. kusak ELISA ile yapilan
taramalarda Japonya, Ispanya ve ABD gibi genotip 1 HCV niin predominan oldugu
tilkelerde bulagma riski %80 azaltmistir (17). 2. kusak EIA ile risk %0.5'den daha
disiiktiir. Seyrek olarak dondriin exposurla serokonversiyon arasindaki pencere
periyodunda oldugu kan transfiizyonlarinda bulasma olmaktadir. Ayrica plazmanin
anti-HCV i¢in taramalarinda solvent-deterjan tedavisi en effektif yontem olup yaygin
olarak kullanilmaktadir. Boylelikle pihtilasma faktor kontsantrelerinden ve

immiinglobulinlerden HCV’nin bulagmasi elimine edilmektedir.

Hastane infeksiyonu olarak bulasmanin mekanizmalar1 net degildir. Cerrahi
girisimler sirasinda yaralanmalarin biiyiik ¢ogunlugunda cerrahi tekniklerde basit

degisikliklerle, enstriimanlar1 ve barier materyallerini gelistirerek kaginilabilir.

2.2.4. Serolojik Tam

RNA'ya bagimli HCV infeksiyonu tanisi i¢in bugilin kullanilan en pratik
yontem antikor aranmasidir. Bu amacla ¢esitli rekombinant ve sentetik antijenlerin
kullanildigi ELISA testleri gelistirilmistir. Bugiline dek ii¢ kusak ELISA testi

kullanilmigtir. Bir sonra ¢ikan her test HCV serolojisini bir adim ileriye gotiirmiistiir.

ELISA pozitifligi, ALT diizeyi yiiksekligi ve parenteral bir risk faktorti aksi
kanitlanmadik¢a aktif HCV infeksiyonu gostergesidir. Bu kisilere bir sonraki
asamada serum HCV RNA testi yapilmasi dnerilmektedir. Ozellikle diisiik derecede
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HCYV infeksiyonu riski olan kan dondrlerinde, yanlis pozitiflige sik rastlanildigi igin,
antikor Ozgiilliigliniin dogrulanmas1 gerekmekte ve ek testlere bagvurulmaktadir.
Bunun i¢in ELISA testlerinin gelistirilmesi ile kosut olarak dogrulama testleri de
gelistirilmistir. Bu testler bugiin ii¢ kusaktan olusmaktadir. Bunlardan en ¢ok bilineni
RIBA adi verilen "recombinant immunoblot assay"dir. HIV infeksiyonu tanisinda sik
olarak basvurulan, ¢ok iyi bildigimiz western blot testi gibi, bu testte (ve diger
immiinoblot testlerde) de baslica ELISA'da da kullanilan antijenler kullanilmakta,
ELISA'dan farkli olarak, bu kez, her antijene karsi olugsmus antikor ayri ayri
saptanabilmektedir. Bu testlerde kullanilan antijenler rekombinant ya da sentetik
antijenlerdir ve genellikle en az iki tanesine karsi pozitiflik testin dogrulanmis
sayillmasi icin yeterli kabul edilmektedir. Tek bir antijen pozitifligi "indetermine"
denilen, "dogrulanamama" durumudur. Gerek RIBA "indeterminate", gerekse cesitli
RIBA testlerinin HCV infeksiyonunun tanisinda kullanilan cesitli yontemlerden
(ELISA ile anti-HCV, PCR ile HCV RNA, serum ALT-AST miktarlari,
histopatolojik yontemler) kullanima en son girmis olani serum/plazma HCV RNA
miktarinin saptanmasidir. Ozellikle kronik HCV infeksiyonunda hastaligin gidisi ve
tedavinin takibinde ©nem kazanmistir. Bugiin bunu kanitlayan bir¢ok ¢alisma
yaymlanmis durumdadir. HCV RNA miktar belirlenmesi ile, hastaligin dogal
ilerleyisi monitorize edilebilecek, belli bir hasta grubu i¢in en uygun tedavi protokolii
belirlenebilecek, hastalarin tedavisi i¢in, tedaviye yanit verebilecekleri en uygun
zaman se¢ilebilecek, tedavinin dozu ve siiresi tayin edilebilecek, yanitsiz olan ya da
relapslar gosterenlere alternatif tedavi protokolleri uygulanabilecektir. Bugiin
kantitatif yontemler molekiiler yontemler olarak PCR ve PCR dis1 yontemler olarak
kullanima girmislerdir. Hedef molekiil virlisin RNA'sidir. Tiim yOntemler

performanslarinin karsilastirilmasi igin bir¢ok ¢alisma yapilmistir (18).

HCV'ye kars1 olusan IgM tipi antikorlarla ilgili de bir¢ok calisma yapilmstir.
Bu calismalar sonucunda elde edilen bulgular IgM tipi antikor saptanmasinin akut
infeksiyon gostergesi olarak degeri olmadig1 yoniindedir (19). Akut dénemde IgM
saptanmayabildigi gibi, infeksiyonu ge¢irdikten sonra ge¢ donemde ortaya
cikabilmekte, kaybolmakta ya da uzun siire boyunca saptanabilmektedirler. Yani
HCV’ye o0zgiil IgM’ler, HCV infeksiyonu sirasinda herhangi bir zamanda
saptanabilmektedirler.
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Hasta tanis1 ve izleminde HCV RNA’nin kalitatif ve kantitatif saptanmasi

bircok durumda gerekli olmaktadir (20). Bunlar1 siralamak gerekirse:

1) Akut infeksiyon tanisinda kullanilir. Serokonversiyon oncesinde viriisle
ilgili ilk saptanabilen markirdir. Antikor testlerinin pozitiflesmesinden

haftalar 6nce serum/plazmada HCV RNA saptanabilir.

2) Kronik hepatitli ancak antikor testleri negatif ya da “indetermine” olan
hastalar. Bagisiklik yetmezligi olan ya da hemodiyaliz hastalarinda bu

duruma siklikla rastlanilir.
3) ALT diizeyleri normal kisilerde HCV infeksiyonu tanisinda kullanilir.
4) Antiviral tedavinin takibinde kullanilir.

Tedavi Oncesi virlis yiikiiniin bilinmesi 6nemli olabilir. Viriis yiikii az olan
kisilerin tedaviye daha iyi yanit vermeleri beklenecegi gibi, cok olan kisiler igin
farkli tedavi protokolleri diizenlenebilir. Tedavi sirasinda viriis yiikii diizeylerinin hig
degismemesi tedavi protokoliiniin gozden gegirilmesini gerektirebilir. Serumda HCV
RNA diizeylerinin saptanamayacak duruma gelmesi tedaviye yanit alindig1 anlamina
gelebilir. Tedavi ve hastaligin gidisi ile ilgili ¢alismalarda HCV RNA diizeylerinin

saptanmasi yeni bilgilere 1s1k tutabilir.

Hepatit C’nin akut donemde tanimlanmasi oldukga giictiir. Bunun en 6nemli
nedeni akut hepatit C (AHC) olgularmin ¢ogunun anikterik ve subklinik
seyretmesidir. Global olarak AHC’nin ikterik olanlart %25’in altindadir. Bu
olgularin bile bir kisminin AHC oldugu anlasilamamaktadir. Cilinkii tanida kullanilan
anti-HCV  antikorlarinin ~ saptanabilir  diizeye wulasmasi, genellikle, ikterin
baslamasindan sonra olmaktadir. Bu devrede tam1 serumda HCV-RNA’nin
saptanmastyla miimkiindiir. Bu da olduk¢a pahali bir testtir ve ancak biiylik
merkezlerde yapilabilmektedir. AHC nin inkiibasyon periyodu ortalama 6-8 haftadir.
Kan ve kan tiriinleri ile bulasan hepatit C’nin inkiibasyon periyodu daha kisadir: 2-4
hafta. AHC’de serum ALT diizeyi genellikle 600 U/I’yi asmaz ve eger varsa, ikter 4
haftadan daha uzun siirmez. Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. AHC
gecirenlerin ortalama %25’inde iyilesme olup olay kroniklesmezken, %25’inde de
karacigerdeki harabiyet hafif diizeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme

gostermemektedir. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir goriilmektedir. Bu
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hastalarda serum ALT diizeyi ya siirekli yiiksek kalmakta ya da zaman zaman
yukselip zaman zaman da normal smirlar icerisine inmektedir (fliikktiiasyon). Bazi
hastalarda ise serum ALT diizeyi kalic1 olarak normal sinirlar igerisinde olmasina
ragmen histolojik olarak progresyon goriilmektedir. Kronik hepatit C (KHC) tanisi
konulanlarin ¢ogunda bir akut hepatit hikayesi yoktur (21-31). Eger olay
dekompanse siroz veya hepatoseliiler karsinom (HKS) asamasina gelmemisse kronik
hepatit C (KHC) tanis1 konulan kisilerin yarisindan fazlasinda bu tani1 ya kan bagis1
esnasinda, ya da check-up amaciyla yapilan bir tetkikte veya herhangi bir nedenle
yapilan tetkikler sonucunda konulmaktadir. Dolayisiyla KHC tanis1 konulanlarin
yarisindan fazlasinda yakinma yoktur. Rastgele yapilan bir check-up esnasinda veya
hekime herhangi bir yakinma nedeniyle bagvuran kisilerde saptanan anti-HCV
pozitifliklerinin ise %90’ inda serum ALT diizeyinde siirekli veya gegici yiikselmeler
vardir ve serumda HCV-RNA bulunmaktadir. Sonucta gergekten rastlantisal anti-
HCV pozitif bulunanlarin bir kisminda aktif HCV infeksiyonu yoktur. HCV-RNA
pozitif bulunan, yani aktif infeksiyonu olanlarin ise hemen tiimiinde, serum ALT
diizeyi kalici olarak normal smirlar igerisinde de olsa, karacigerde histolojik
degisiklikler mevcuttur (32). Hatta, az sayida dahi olsa, siroz bulunabilmesi bile s6z
konusu olabilmektedir. Serum ALT diizeyi ge¢ici de olsa yiiksek olan bir kisinin
tetkikleri arasinda anti-HCV mutlaka yer almalidir. Bu yiiksekligi izah edecek
ornegin alkol alimi gibi bir bagka neden bu gereksinimi ortadan kaldirmaz. Alkole
bagli oldugu diisiiniilen karaciger hastaliklarinda anti-HCV pozitifligine seyrek
olmayarak rastlanilmaktadir. Hepatit B isaretleyicileri pozitif bulunan bir kiside de
bu gereksinim vardir. Ciinkii HBV saglikli tastyiciligi yaninda KHC olabilir veya ko-
infeksiyon bulunabilir. KHC bulunan hastalarin da Hepatit B ve hatta A agisindan
aragtirilmalar1 ve eger bu viriislerle karsilasmamislarsa onlara karsi agilanmalari

uygun olur.

2.2.5. Tam, Klinik ve Laboratuar Bulgular

Siroz agsamasina gelmemis bir KHC’li hasta genellikle asemptomatik olmakla
birlikte, halsizlik, ¢abuk yorulma, kuskulu agrilar (kas, eklem, karin sag iist kadran

agrilar1 gibi) ve dispepsi gibi yakinmalar1 da olabilir. Eger hepatit C ile iliskili
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oldugu diisiiniilen ekstrahepatik hastaliklar (kriyoglobulinemi, liken planus vs.) varsa
bunlara ait yakinmalar da bulunacaktir. Histolojik olarak siroz saptanmasina karsin
dekompansasyon (portal hipertansiyon) gelismemis hastalarin énemli bir kisminda
ise yukaridaki yakinmalar bulunabilir. Dekompanse siroz asamasinda ise yakinmalar
herhangi bir dekompanse sirozdan ¢ok farkli degildir (17). Bu hastalarda
dekompanse siroz asamasinda dahi anoreksi yoktur. Anoreksi HSK gelisimini
siiphelendirmelidir. Ulkemizde KHC tanis1 konulanlarin %30’unda kan veya kan
tirlinii transfiizyonu hikayesi varken, %70’inde boyle bir hikaye yoktur (33). Hepatit
C kuskulanilan kisilere, her hastaya oldugu gibi, ciddi bir fizik muayene yapilmasi
ithmal edilmemelidir. Bu fizik muayenede, kronik karaciger hastaliinin periferik
bulgular1 (palmar, eritem, spider angioma, jinekomasti, ekimozlar, kas atrofisi)
yaninda, hepatomagali, splenomegali, kollateraller, asit gibi abdominal bulgular da
dikkatle arastirilmalidir. KHC’de en sik rastlanan bulgu hepatomegalidir. S6z edilen
diger bulgulara ise siroz ve siklikla da dekompanse siroz asamasinda

rastlanilmaktadir.

KHC’de goriintiilleme yontemleri genellikle tamamen normal bulunmaktadir.
Siroz gelistiginde US ve BT’de karaciger striiktiiriinde degisiklikler, portal
hipertansiyon gelistiginde ise splenomegali, asit gibi bulgular saptanabilir. Hafif bir
splenomegaliye, portal hipertansiyon, gelismeden de rastlanabilir. Bu goriintiileme
yontemleri KHC’ye bagli siroz zemininde hepatoseliiler karsinom gelisimini
saptamakta Ozellikle yararhidirlar. Sonugta KHC’nin tanisinda ve izleminde
laboratuvar tetkikleri ve histolojik inceleme 6n plandadir, yakinmalar ya yoktur ya da
0zgiil degildir. Fizik muayene bulgulari, eger varsa, hastaligin ileri devrelerine kadar
hepatomegali (bazen de splenomegali) ile smirhidir. Bazen bu bile yoktur.
Goriintiileme  yontemlerinde de ileri devrelere kadar higbir anormallik
bulunmamaktadir. Dolayisiyla giivenilir laboratuvar yontemlerine ihtiya¢ vardir.
Anti-HCV tayininde, su anda terkedilmis olan, 1. kusak ELISA testlerinde yalanci
pozitiflik orani olduk¢a yiiksekti. Yaygin olarak kullanilmakta olan 2. ve 3. kusak
ELISA testlerinin duyarlilik ve ozgilliikleri oldukg¢a yiiksektir. Ancak kan
donorlerinde 2. kusak ELISA ile pozitif bulunan 6rneklerin %50°sinde, ELISA 3 ile
pozitif bulunan 6rneklerin ise %75’inde RIBA (Rekombinan Immuno-Blot Analiz)

dogrulama testi negatif veya indetermine (kuskulu) bulunmaktadir. Bu anti-HCV +,
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RIBA negatif veya kuskulu kisilerin durumlarinin ne olduguna karar verilmesinde
bazen giigliikle karsilasiimaktadir. Ancak genel goriis, RIBA negatif bulunanlarda
aktif infeksiyon bulunmadig1 yolundadir. RIBA -, Anti-HCV + olanlar, AHC gegirip
hastalig1 kroniklesmeyenler olabilir. Bunlarin arasinda az sayida da olsa yalanci anti-
HCV pozitifler de bulunabilir. Bunlarin ¢cogu HCV-RNA negatiftir ve serum ALT
diizeyleri de normal siirlarin igerisinde bulunmaktadir. RIBA kuskulu sonug
verenlerin ise bir kism1 RIBA +, bir kismi ise RIBA - durumdadir. Anti-HCV pozitif
bulunanlarda serum ALT, AST, bilirubin, alkalen fosfataz ve gamaglutamil
transpeptidaz, protrombin zamani tayini ve tam kan sayimi gerekmektedir. Bunlar
normal bulundugunda serum ALT diizeyinin birka¢ ay arayla 3 kez tekrar edilmesi
gerekir. Yine normal degerler bulunursa ve fizik muayenede de anormallik yoksa
bunlardan HCV-RNA tayini gereksizdir. Eger serum ALT yiiksekse HCV-RNA
tayin edilmeli ve bu da pozitif bulunursa karaciger biyopsisi yapilarak tedavi
diistiniilmelidir. HCV-RNA negatifse ALT yiiksekligi hepatit C dis1 bir nedene baglh
olabilir. HCV-RNA tayininde PCR teknigi kullanilmaktadir ve tetkik giivenilirligi
ispatlanmis bir laboratuvarda yapilmalidir. Aksi taktirde hata orami ¢ok yiiksektir.
Serum HCV-RNA diizeyi ve genotip tayini ise, genellikle, arastirma protokolleri

cercevesinde yapilmaktadir.

2.2.6. Dogal Seyir

Bu konu {izerinde yogun tartismalar olmaktadir. Global olarak tiim KHC’lerin
%25’inde siroz gelismektedir. Bu gelisme infeksiyoz etkenin alinmasindan yaklasik
20 yil sonra olmaktadir. Siroz gelisenlerde dekompansasyon ve terminal hepatik
yetersizlik riski yaninda her yil i¢in %1-5 hepatoseliiler karsinom gelisme olasilig1

s6z konusudur (34).

2.2.7. Tedavi

Glinlimiizde  ideal  tedavinin  kombine tedavi oldugu  gorisi
benimsenmektedir. Kombine tedavi ya interferon ve ribavirinle veya son yillarda
tedavi alanina giren ve benimsenen pegile interferon ve ribavirinle yapilmaktadir.

Ozellikle ikinci tedavi yonteminin diger tedavilere belirgin bir iistiinliigii oldugu
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gorlisii yayginlasmaktadir. Devamli virolojik cevabin %50’nin iizerinde oldugu

vurgulanmaktadir.

2.3. KRONIK HEPATIT PATOLOJIiSi

Knodell ve arkadaslart 1981 yilinda nekroinflamatuvar ve fibrotik
degisiklikleri i¢ine alan bir skorlama tablosu gelistirmistir. Ancak zaman iginde viral
hepatitislerdeki gelismeye cevap veremedigi ve bu siniflamadaki tanimlamalarin bir
hasarin derecelendirilmesi oldugu goz ardi edilerek, temelinde yatan etiolojinin
unutulur hale geldigi goriilmiistiir. Sonradan HCV ile iligkili markir'larin gelismesi
ile saglanan gozlemler, interferon tedavi gelismelerinin ortaya ¢ikmasi ile tedavi
sonuglarinin daha dogru hesaplanabilmesinin geregi ortaya ¢ikmustir. Diinya
Gastroenteroloji Kongresinde, 1994'de bu konudaki fikir birligi saglanan sonuglar
yayinlanmis, 1995 yilinda 16 patolog grubu, KH tablosunu grade ve evre igceren
niimerik degerlendirmeler seklinde degisiklige ugratmistir. Burada grade, iltihap ve
nekrozun siddetidir. Evre, hastaligin striiktiirel progresyonudur. Kimyasal ve
immiinolojik etiolojiler gibi diger nedenlere bagli KH' ler icin de ayni grade ve
evreleme sistemi kullanilir. Scheuer'in  gelistirdigi skorlama tablolari KVH
morfolojik degerlendirilmelerinde uniformiteyi saglamada katki saglarlar (35-37)
(Tablo 1). Ancak her vakanin ele alimisinda histolojik degisiklikler diginda tiim

laboratuvar, klinik semptomlar ve viral durum goéz oniine alinmalidir.

1. Kronik Hepatit B: Diger VH'lerden kesin farklilik igermemekle birlikte,
hepatosit hasar1 bunda genellikle digerlerinden daha siddetli tespit edilir. Portal
iltihabin azligina karsilik, daha fazla periveniiler iltihap ve hepatosit hasari, daha
aktif siniizoidal hiicre goriilebilir. Hasarda santrlobiiler belirginlik yaninda, lobiiler
lenfositlerin hasarli veya hasarsiz hepatositlerle komsulugu, hatta bazen hepatosit
sitoplazmasinda yer alis1 ekseri gozlenir. Ne kopriilesme nekrozu, ne de piecemeal
nekrozun kroniklesme i¢in iyi bir prediktdr olmadigr tespit edilirken, akut hastalikta
piecemeal nekrozun komplikasyonsuz Orneklere gore daha muhtemel kronikligi
isaret edebilecegi goriilmiistiir (38,39). Bu da kroniklesmede morfolojinin giivenilir

bir kriter olarak kullanilmamasinin uygun olacagini isaret eder.
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2. Kronik Hepatit C: Nekroinflamasyon ve fibrozis gibi genel hepatit
bulgular1 gelistirir. Bu iki parametre skorlama sistemi ile degerlendirilir. Hepatit B de
oldugu gibi, hasarli hepatositlerin, her ne kadar direkt viral sitopatojenlik de
muhtemelse de immun yolla oldugu kabul edilir. Bir kisim kantitatif patolojik
degisiklik, bir ipucu olusturacak sekilde, hepatit C ile daha fazla bulunur
goriinmektedir. Bunlar i¢inde, parankimin hafif fakat sabit bir nekroinflamasyonu
bulunur. Siniizoidlerde daha sik lenfositozis, aynca Mallory-benzeri materyel
bulunmasi, bazi vakalarda birgok irregiiler sekilli asidofilik cisimcik s6z konusudur.
Makro ve mikrovezikiiler steatoz Onemli bulgularindandir. Rastlanma siklig
degisken olmakla birlikte, ekseri hafif derecelerdedir. Portal alanlarda lenfositik
infiltrasyon tipiktir. Bazen primer bilier sirozdakine benzer, ancak duktusun kaybz ile
sonlanmayan bir safra duktus hasari gozlenir. Portal ve septal veniil endotelinde
hemosiderin graniilleri, alkol patogenezindekine benzer periveniiler fibrozis diger

viral hepatitlere gore belirgin 6zellikleri i¢indedir.

Tablo 1. Kronik Hepatit Evrelemesi

Evrcleme Terminolojisi

Sermikantitatif  Tamm Kriter
0 Fibrozis yok Normal bag dokusu
1 Portal fibrozis Fibrz portal genigleme
2 Periportal fibrozis Periportal veya nadir portoportal septum
3 Septal fibrozis Arkitektir bozuklugu igeren fibriz septum, agikar siroz yok
4 Siroz Siroz
2.4. SIROZ

Karaciger yapisinin yaygin olarak hepatoseliiler nekroz, rejenerasyon, nodiiler
olusum ve fibroz doku ile bozularak degigsmesi sonucu meydana gelen ilerleyici bir
hastaliktir. Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik

evresine gore ve etyolojisine siiflandirilir
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Tablo 2. Sirozun siniflamasi

A. MORFOLOJIK C. KLINIK EVREYE GORE
1-Mikronodiiler 1-Kompanze
2-Mikronodiiler 2-Dekompanze
3-Karisik
B. FONKSIYONEL D. ETYOLOJIK
1-Aktif
2-Inaktif
2.4.1. Patoloji

Siroz gelisiminin 6zellikle erken bulgularinin net hatlarla bilinmesi, bir kisim
yanlis tanilardan korunmak i¢in &nemlidir. Sirozun patogenezinde ortaya ¢ikan
gelismeler siralanacak olursa, parankim hasar1 ilk basamaktir. Bunun yarattig
dejenerasyon sonunda fibrozis olusacaktir. Gelisen fibrozis fibrovaskiiler
Mmembranlarin gelismesine, bu da parankimi ayiran, bolen nodiillerin gelismesine yol
acacaktir. Bu gelismelerin sonucu olarak kan dolagiminin yeniden diizenlenmesi,
yapilanmasi gelisecek, sonugta kendi seyrinde devam eden irreversibl bir tablo olarak
siroz gelisecektir. Rejeneratif nodiiller fibréz septumlarda ortaya ¢ikabilir fakat
histolojik siroz tanisi igin gerekli degildirler. Fibrozis igermeyen nodiiller tek basina
siroz degildir. Siroz tablosunda, KC nodiilaritesi, daha ¢ok parankimi kiigiik uiform
asiner veya subasiner nodiillere (mikronodiiler tip) veya biiyiik noniiniform lobiiler
pliirilobuler nodiillere (makronodiiler tip) bélen fibrozisin sonucudur. Skarlarin
ortasinda rejenerasyon nodiilleri gelisir, fakat bu ge¢ fenomendir. Ancak bunlar,

sirozun ilerlemesi ve neoplastik transformasyonu i¢in 6nemlidir.

2.4.2. Etyoloji

Ulkemizde en &nemli sebep viral hepatit B ve C olup alkolik ve bilier
hastaliklar da onu izlemektedir. Bunlarin disinda kalitsal metabolik hastaliklar,

hepatik vendz ¢ikis tikaniklig1 da siroz sebebidir. Glinlimiizde yapilan tiim klinik ve
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laboratuar aragtirmalara ragmen bir grup hastada etyoloji saptanamamakta ve bu

hastalar idiopatik veya kriptojenik siroz olarak tanimlanmaktadir

2.4.2.1. Kamitlanmis nedenler
1) Kronik hepatitler (Viral hepatitler, otoimmun hepatitler)
2) Alkol

3) Bilier hastaliklar

a-Primer biliyer siroz

b-Primer sklerozan kolanjit

c- Sekonder biliyer siroz

4) Kalitsal metabolik hastaliklar
a-Hemakromatozis

b-Wilson hastaligi

c- Alfa 1 antitripsin eksikligi

d- Kistik fibrozis

e- Glikojen depo hastaliklart

e- Galaktozemi

f- Herediter tirozinemi

g- Herediter Fruktoz intoleransi
h- Herediter hemorajik telenjiektazi
k- Abetalipoproteinemi

1- Porfirya

5) ilag ve toksinler

6)Venoz ¢ikis yolu obstriiksiyonu

a- Budd-Chiari Sendromu
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b- Venookliizif hastaliklar

7) Kalp yetmezligi

a- Kronik sag kalp yetmezligi
b- Trikiispit yetmezligi

8) Intestinal by-pass cerrahisi
a-Gastroplasty

b- gastroplasty

9) Diger sebepler (sifilis, Sarkoidoz)

2.4.2.2. Kanitlanmamis nedenler
1) Viral hepatit G

2) Sistozomiasis

3) Mikotoksinler

4) Malnutrisyon

5) Obesite

6) Diabetes Mellitus

2.4.2.3. Nedeni bilinmeyenler
1) Kriptojenik

2) Indian gocukluk sirozu

2.4.2.4. Klinik bulgular

Semptomlar kompanze ve dekompanze hastalarda farkliliklar gdsterir.

Hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya ciktiktan (dekompanze evre) sonra
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hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise nonspesifik yakinmalar ile veya

tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda tani alir.

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti,
spontan burun kanamasi, ciltte ekimozlar, kasinti, libido azlmasi, empotans,
memelerde biiyiime (erkek), menstriiasyon degisiklikleri ve 6dem goriilebilir.
Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar
siktir. Bu kanamalar basta 6zafagus varisi olmak iizere duodenal ve gastrik iilser,

vaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati ve hemobilyaya bagli olabilir.

2.4.2.5. Fizik muayene bulgulari
- Dudak ¢evresinde ¢atlak

- Hipotansiyon

- Splenomegali

- Dilde atrofi

- Ikter

- Parotis biiyiikligi
-Ekstremitelerde adale atrofisi
- Palmar eritem

- Spider anjiyoma

- Tenar ve hipotenar atrofi

- Dupuytren kontraktiirii

- Comak parmak

- Testislerde kiiciilme

- Erkeklerde jinekomasti

- Siyanoz

- Odem-asit
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- Pigmentasyon
- Hipotansiyon

- Splenomegali

2.4.3. Tam

Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgular1 tan1 ve ayirici tani i¢in ¢ok
degerli ip uclar1 verir. Bu nedenle olasi sebepleri saptama, hastaligin baslama
zamanini ve seyrini, komplikasyonlar1 6grenmek i¢in ¢ok iyi sorgulanmasi ve

sistemik olarak muayene edilmesi gereklidir.

Hastalarda zaman zaman meydana gelen kanamalara bagli olarak anemi
goriiliir. Bunun yaninda portal hiprtansiyon neticesi olusan splenomegali ve
hipersplenizm nedeni ile 16kopeni, trombositopeni olusabilir. Hastaligin evresine ve
etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina gore biyokimyasal parametreler
degisiklik gosterir. Biluribin, ALT, AST, GGT normal veya yiikselmis
olabilir..Karacigerin sentez fonksiyonlarint gosteren diger bir parametre olan
albumin azalmistir ve karaciger disi RES de yapilan gamaglobulinler artmistir.
Normalde yaklastk 1 olan Albumin/globulin orami ters doner. Protein
elektroforezinde de albumin diisiik ve gamaglobulin yiiksek bulunur. Hastada gelisen
komplikasyonlara bagli olarak diger bazi parametrelerde de degisiklikler olabilir.
Viral hepatit isaretleyicileri, serum bakir, seruloplasmin, ferritin, otoantikorlar gibi
spesifik etyolojiye yonelik olarak c¢esitli serolojik ve immunolojik aragtirmalar ayrica

yapilabilir.

F8 disinda tiim pihtilagma faktorleri karacigerde sentez edilirler.
Hepatoseliiler yetmezlik nedeni ile sentezleri azalan bu proteinler laboratuar olarak
basitge protrombin zamaninda uzama ile ve protrombin aktivitesinde azalma ile
saptanir. Bu iki basit test karacigerin sentez fonksiyonlarim1 gosteren ¢ok degerli
parametrelerdir. Kantitatif olarak faktor tayini bazi 6zel durumlarda yapilabilir ise

ozellikle F5 faydalidir.

Ultrasonografi her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmasi nedeniyle

ilk segenek olarak tercih edilir ve son derece tanimlayici bilgiler verir. Sonografik
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olarak karacigerin kontiirlerinde diizensizlik, sag, sol, lop oraninda sol lop lehine
bozulma olmasi, sol lop agisinda kiintlesme, kaudat lop hipertrofisi, parankim
ekosunda kabalagsma ve heterojenite, portal vendéz damar sisteminde genisleme,

splenomegali ve asit goriiliir.

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme ultrasonografiye
gore daha sofistike yontemler olup ancak US’de saptanamayan veya karakterize

edilemeyen patoloji ve lezyonlar1 degerlendirmek i¢in tercih edilir.

Karaciger biyopsisi en onemli tan1 metodudur. Perkutan yapilabilecegi gibi
transvendz ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Ozel durumlarda karaciger
biyopsi perkiitan olarak sonografi ve tomografi rehberliginde de yapilabilir. Alinan

doku 6rnekleri histokimyasal yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir.

2.4.4. Prognoz

Prognoz; etyoloji, klinik, laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve
tedavi olanaklarina baglidir. Hastalarda prognozu belirleyen en Onemli objektif
parametre karaciger yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh siniflmasidir.
Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak ¢ok sik
kullanilir. Child-Pugh siniflamasina gore siroz hastalari grup A, B,C olmak iizere 3
evreye yayilir. Her olgu i¢in parametrelerin puanlarinin toplanmasi ile elde edilen
toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasinda ise Child C olarak

yorumlanabilir.
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Tablo 3. Modifiye Child-Pugh siniflamasi

Parametreler Degerler Puan
Ensefalopati Yok / Gradel-2/ Grade 3-4 1,2,3
Asit Yok/hafif/Fazla ve tedaviye R 1,2,3
Bilirubin <2,2-3,>3 1,2,3
Albumin >3.5,2.8-3.5,<2.8 1,2,3
Protrombin Aktivitesi >50, 40-50,< 40 1,2,3

Grup A=5-6 puan; Grup B=7-9 puan; Grup C=10-15 puan

2.4.5. Komplikasyonlar

Hastalarda hastalik siiresince ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen
miidahale edilemez ise 6liimle sonuclanabilecek komplikasyonlar goriiliir. Bunlar
gelisen portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar, asit ve spontan
asit enfeksiyonlari, hepatik ensefalopati, hepatoseliiler karsinoma, karaciger
yetmezligi, hepatorenal sendrom, pulmoner komplikasyonlar, enfeksiyonlar,
hipersplenizm, ve hematolojik bozukluklar, endokrin bozukluklar, kardiak

komplikasyonlar ve gastrointestinal komplikasyonlardir.

2.4.6. Tedavi

Siroz olustuktan sonra olay ilerleyici oldugundan amag hastaligin ilerlemesini
yavaslatmak, komplikasyonlar1 6nlemek, ve tedavi etmektir. Yapilacak en akillica
tedavi siroz olusmadan 6nceki evrede tedaviye baslamak ve hastalig1 kontrol altina
almaya caligmaktir. Siroz tanis1 almig kisilerde tedavide amag; sirozun dekompanze
sathaya ilerlemesine engel olmak veya bu gecis siiresini uzatmak, dekompanze ise
karaciger yetmezligi bulgularinin ortadan kalkmasini saglamak, hepatoselliiler
karsinom gelisimini engellemek, fibrozisi azaltmak, karaciger nakli Oncesinde

dekompanze sirozlularda viral yiikii azaltarak reinfeksiyonu engellemektir.
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2.5. HEPATIK FIiBROZIS

Karacigerde fibrozis gelismesi ile paralel olarak ekstraselliiler matrikste
kalitatif ve kantitatif degisiklikler goriiliir. Subendotelyal disse araliginda yer alan
hepatik stellate (ito, liposit) hiicreleri fibrotik matriksin gelisiminde anahtar rol
oynar. Normal karacigerde vitamin A’nin depolanma yeri olan bu hiicreler kronik
karaciger hasarinda prolifere  miyofibroblastlara transforme olurlar. Bu
transformasyon sonucunda ekstraselliiler matrikste Tip 1, 3, 4, 5, 6 kollajenler,
fibronektin, lamini, vitronektin, elastin gibi non, kollajen6z glikoproteinler, heparan,
dermatan ve kondroidin sulfat gibi proteoglikanlar ile hyaluronik asit gibi
polisakkaritler artar. Hasarin ilerlemesi ile fibrozis artarak siroz igin karakteristik

nodiilleri olusturur.

Kronik karaciger hasarli hastalarda hastaligin kontrolii ve prognozun tayini
i¢cin fibrozis yayilimimin ger¢ek degerlendirmesi sarttir. Karaciger hasarinin gergek
derecesi ve dogal gidisi (nekroz, inflamasyon, fibrozis) sadece karaciger biyopsisi ile
gosterilebilir. Bunun sonucunda stage ve prognozun belirlenmesi ve dogru ilag
secimi konusunda karaciger biyopsisinin artan Onemi gosterilmistir. Karaciger
biyopsisinin bazi kii¢ciik komplikasyonlar nedeniyle bir¢ok klinikte endikasyonlari
halen tartigmalidir. Hastalarin yaklasik%30’unda biyopsi yerinde agr1 olur ve %4.5
orta ya da agir derecededir. En sik ve ciddi komplikasyon vaskiiler yapinin
yaralanmasina bagli kanamadir. Kanama agri olmadan da ortaya c¢ikabilir.
Pnomotoraks, plevral eflizyon, subkiitandz ampiyem ortaya ¢ikabilir. Biyopsi
ignesinin  kirilmasi, intrahepatik arterivendz fistiil ve sepsis nadir goriilen
komplikasyonlardir. Malign neoplazmda KC biyopsisi %1-3 oraninda timor
yayilimina neden olabilir. Hastalarin %5.8-13.5’inde gegici bakteriyemi olusabilir.
Karaciger kapsiiliiniin yirtilmasi ile olusan kanama riskli olabilir ve hipotansion ile
sonuglanabilir. Ayrica hastanin is ve evinden ayri kaldig siire, islem i¢in kullanilan
malzeme, gbzlem siiresi ve tecriibeli klinisyen ile patologun zamaninin alma gibi
maliyeti arttirict etkisi vardir. Bu yilizden karaciger biyopsisi yapilmadan fibrozisin
evresini belirlemeye imkan saglayacak basit ve non-invazif laboratuvar metodu,

serum belirleyicileri arastirmalar1 giincellik kazanmistir.
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Su ana kadar hicbir test tek basina fibrozisin miikemmel markeri olarak
gosterilememistir, ancak zaman iginde birtakim testlerin birlikte kullanilmasi1 daha
kullanish olacaktir (39-44). Son caligmalar 6zellikle hyaluronik asit) ve ¢ocuklardaki

Tip 4 kollajenin 6nemini vurgulamaktadir (45-55).

2.6. HYALURONIK ASIT

Hyaluronat ya da hyaluronan olarak bilinen hyaluronik asit dallanmamis bir
iskelete sahip yliksek molekiil agirlikli bir polisakkarit olan bir glikozaminoglikandir.
Bag dokusu matriksinde yapisal bir rol oynar ve degisik hiicreler arasi etkilesimlere
katilir. HA viicutta yaygin olarak dagilmistir ve plazma ve sinoviyal sivida serbest
molekiil olarak bulunabilir. HA sinoviyal sivida yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Plazmada ise yari-Omrii yaklasik 5-6 dakika olarak tahmin edilmistir. HA viicutta
yaygin olarak dagilmistir ve plazma ve sinoviyal sivida serbest molekiil olarak
bulunabilir. Sinoviyal HA lenfatik sistem aracilig1 ile plazmaya gegebilir. Dolasimda,
HA diizeyleri (<100 ng/ml) karacigerin sinuzoidal endotel hiicrelerinde bulunan
etkili bir reseptore bagimli uzaklagtirma mekanizmasi ve hyaluronidazin enzimatik
etkisi araciligiyla saglanir.  Serum HA diizeyleri, romatoid artritte gorildiigi gibi
sinoviyal enflamasyon ve kikirdak harabiyeti sirasinda artmis tiretime ve dolasima
gecise bagl olarak artabilirler. Enflamasyonun ¢oziinebilir faktorleri sinovyal HA
tiretimini arttirirlar. RA hastalarinda artmig serum HA diizeyleri (100 ng/mg)
bildirilmis ve hastalik aktivitesi ve sinoviyal tutulumun derecesi ile korelasyon
gosterdigi bulunmustur (56). Artmis serum HA diizeyleri daha ileri ya da aktif
osteoartriti, progresif sistemik sklerozu, ve sistemik lupus eritematosusu olan bazi
hastalarda da bulunmustur ve bag dokusu hiicrelerindeki ve sinoviyal tutulumdaki
bliyiime faktorii aktivitesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (53). Serum HA
diizeyleri  karacigerden uzaklastirllmay1r azaltabilecek ve/veya  karaciger
enflamasyonu sirasinda HA’nin karacigerdeki {iretimini arttirabilecek karaciger
fibrozu ve siroz ile karakterize degisik karaciger hastaliklarinda da yiikselmis olarak
bulunabilir (54). Artmis HA diizeyleri karaciger harabiyetinin derecesi ile ALT/AST,
Alkalen Fosfataz ve bilurubinin de dahil oldugu konvansiyonel karaciger fonksiyon

testlerinden daha iyi bir korelasyon gostermistir (55). Serum HA diizeylerinin
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tayininin sirotik karacigerin nonsirotik karaciger ayrilmasinda, karaciger fibrozunun
derecesinin degerlendirilmesinde ve karaciger fonksiyonlarinin izlenmesinde yararli
olabilecegi ileri siiriilmistiir (57). Kronik C hepatiti olan hastalarda HA diizeylerinin
hepatik fibrozisin yayginligini yansittig1 ve interferon alfa tedavisinde yanit1 tahmin
etmede de yardimci olabilecegi de gosterilmistir (58). Benzer bir korelasyon alkolik
sirozu ve primer sirozu olan hastalarda da bulunmustur. Mezotelyomada ve diyalize

giren kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda da yliksek HA diizeyleri goriilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Kasim 2003-Aralik 2004 tarihleri arasinda Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Dahiliye ve gastroentoroloji poliklinigine bagvuran
hastalar dahil edildi. Calisma kronik hepatit, posthepatik siroz ve saglikli bireylerden
olusan 3 hasta grubundan olusturuldu. Kronik hepatit grubunun 11°i poliklinigimizde
yeni tanm1 almig kronik hepatit B, 11’1 yeni tan1 almis kronik hepatit C hastalarindan
olusuyordu. Hastalarin ortalama yaslar1 35.95 + 2.8 idi. 22 hastanin 12’si erkek, 10’u
kadindi. Hastalarin higbirinde interferon ve immunsupresif tedavi ve kollajen doku
hastaligi Oykiisii yoktu. Kronik hepatit tanisi biyokimyasal, serolojik ve patolojik
bulgularin degerlendirilmesi ile konulmustu. Tiim hastalarda serum ALT diizeyleri
normalin 1.5 katindan yiiksekti. HCV-RNA ve HBV DNA (+) idi. Hastalarin hepsine
yakin zamanda karaciger biopsisi yapilmig, aktivite indeksi, fibrozis derecesi
saptanmisti. 9 hastanin biopsisinde hafif, 13 hastanin biopsisinde orta siddette
inflamasyon mevcuttu. 14 hastada hafif derecede fibrozis saptanirken, 8 hastada
fibrozis saptanmamisti. 2. grup posthepatik siroz tanisiyla takip edilen 22 hastadan
olusturuldu. 22 hastanin 11’inde etyolojide kronik hepatit B, diger 11 hastanin
etyolojisinde kronik hepatit C vardi. Hastalarin 12’si erkek, 10’u kadindi.

Karaciger biopsisinde piecemeal nekroz, confluent nekroz, fokal litik nekroz,
portal inflamasyon varligt ve derecesi esas alinarak yapilmis modifiye aktivite
indeksi, inflamasyon skorlamasi igin kullanilmisti. Yapisal degisikligin esas
gostergesi  olan portal fibrozun derecelendirilmesinde asagidaki evreleme

kullanilmusti.
Evre 0) Fibrozis yok
Evre 1) Portal fibrozis
Evre 2) Periportal fibrozis
Evre 3) Septal

Evre 4) Siroz
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Saglikli kontrol grubu 15 klinik ¢alisanindan olusturuldu. Higbir olgunun akut

veya kronik hastalik 6ykiisii yoktu ve herhangi bir ila¢ kullanmiyordu.

Tiim hastalardan sabah ag¢ karnina 10 cc kan alindi. Biyokimyasal tetkik i¢in
alinan kanlar 10.000 devrinde 5 dakika santrifiij edildi. Kontamine ve hemolizli
serumlar ¢aligmaya dahil edilmedi. HA diizeyi i¢in serumlar ayrilip test giiniine
kadar -80 derecede saklandi. Tim serumlarda ALT, AST, bilurubin, albumin,
protrombin zamani, HA diizeylerine bakildi. HA; Kkantitatif test kiti (Chagal
Diagnostics Science) kullanilarak enzimimmunoassay ile calisildi. Degerleri ng/ml

olarak verildi.

HA test kiti hyaluronik asit baglayict protein (HABP) olarak bilinen bir
yakalama molekiilii kullanan enzimle- baglantili baglayici protein analizidir. Uygun
olarak seyreltilmis serum ya da plazma ve HA referans soliisyonlart HABP ile kapl
mikroodaciklarda inkiibe edilerek 6rneklerde bulunan HA nin immobilize baglayici
protein (HABP) ile reaksiyona girmesi saglanmis olur. Baglanmamis serum
molekiillerinin yikama ile uzaklastirilmasindan sonra Yyabanturpu peroksidaz
solisyonu 1ile konjiige HABP mikroodaciklara eklenerek baglanmis HA ile
kompleksler olusturur. Diger bir yikama basamagini izleyerek bir kromojenik
substrat olan tetrametilbenzidin ve hidrojen peroksit renkli bir reaksiyon olusturmak
tizere eklenir. Rengin yogunlugu optik yogunluk birimi olarak 450 nm de bir
spektrofotometre ile Olgiiliir. Hasta ve kontrol 6rneklerinde kit ile beraber sunulan
icinde reaktif olmayan (0 ng/ml) ve HA referans soliisyonlarindan (50, 100, 200, 5,

800 ng/ml) hazirlanan bir referans egrisine kars1 saptanir.

3.1. iISTATIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri statistical package for social science
(SPSS)15 kullanilarak yapildi. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Shapiro-
Wilk testi ile arastirildi. Gruplar arasinda siirekli degiskenler agisindan ortalama
degerlerin farkliliklar1 dagilimlarin normal oldugu degiskenlerde tek yonliit ANOVA,
dagilimin normal olmadigi degiskenlerde Kruskal-Wallis testi kullanilarak incelendi.

Tek bagimlhi degiskenlerin HA ile korelasyonunda dagilimin normal oldugu
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degiskenlerde Pearson Korelasyon testi, normal olmadigi degiskenlerde Spearman

korelasyon testi kullanildi. p < 0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 22 kronik hepatit tanisi, 22 de kronik hepatit sonrasi siroz tanisi
almig olan toplam 44 hasta ile 15 saglikli kontrol grubu alindi. Her ii¢ grubun yas
ortalamas1 benzerdi (p>0.05). Ortalama yas saglikli kontrol grubunda 27.3+2.3 yil,
kronik hepatit grubunda 35.6+2.8 yil, siroz grubunda 55.1£13.0 yil idi. Kronik
hepatit ve siroz grubundaki olgularin 12’si erkek, 10’u kadindi. Kronik hepatit
grubunda 11 hastada kronik hepatit B, 11 hastada kronik hepatit C mevcuttu. Kronik
hepatitli hastalar immunsupresif tedavi ve interferon tedavisi almamus,
poliklinigimizde yeni tan1 almis olan hastalardi. Hastalarin verileri aritmetik ortalama
+ standart sapma olarak ifade edildi. Hasta grubunun demografik ve laboratuar

verileri Tablo 4’te verilmistir.

Ortalama serum ALT diizeyleri kontrol grubunda 26+6.2, kronik hepatit
grubunda 116.6+95.5, siroz grubunda 68.0+£59.7 idi. Siroz ve kronik hepatit
grubunda sagliklt kontrol grubuna gore ALT diizeyleri daha yiiksekti (p<0.05).
Ortalama serum AST diizeyleri kontrol grubunda 20+4.1, kronik hepatit grubunda,
82.8+16.9, siroz grubunda 95.6+21.0 idi. Kronik hepatit ve siroz grubunda kontrol
grubuna gore AST diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti

(p<0.05).

Ortalama serum albumin diizeyleri kontrol grubunda 39.3+4.4, kronik hepatit
grubunda 41.4+6.7, siroz grubunda 28.6£7.9 idi. Siroz grubunda albumin diizeyleri
kontrol grubuna gore diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede dah diistiktii

(p<0.05).

Ortalama trombosit sayilar1 kontrol grubunda 295.7+87.9, kronik hepatit
grubunda, 13.9+0.6, siroz grubunda 20.2+1.1 idi. Trombosit sayilar1 siroz grubunda
kronik hepatit grubuna gore daha diisiiktii (p<<0.05). Ortalama bilirubin diizeyleri
kontrol grubunda 0.7+0.24, kronik hepatit grubunda 0.9+0.1, siroz grubunda 2.3+0.3
idi. Siroz grubunda bilirubin diizeyleri kontrol grubuna goére daha yiiksekti (p<0.05).

Hyaluronik asit diizeyleri (HA) kronik hepatit grubunda 7.34£2.2, siroz
grubunda 241.2 + 43.0, saglikli kontrol grubunda 4.24+0.5 ng/ml idi (<0.05) (Tablo-
4). HA diizeyleri kronik hepatit grubunda ve siroz grubunda saglikli kontrol grubuna
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gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.05). Kronik hepatit ve

siroz grubu HA diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, siroz grubunda HA diizeyleri

kronik hepatit grubuna gore daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 4. Calismaya alinan olgu gruplarinin demografik ve biyokimyasal verileri

Kontrol grubu Kronik hepatit Siroz
(n=15) (n=22) (n=22)
Yas (yil) 27.342.3 35.6+2.8 55.1+13.0%*
HA (ng/ml) 4.240.5 7.342.2% 241.2443.0%*
ALT (U/L) 26.0+6.2 116.6£95.5* 68.0+59.7%*
AST (U/L) 20.0+4.1 82.8+16.9* 95.64+21.0%*
Albumin (g/dL) 39.3+4.4 41.4+6.7 28.6+7.9%*
Trombosit (x103/mm? 295.7+87.9 243.6+62.5 82.4+31.5%*
PT (sn) 12.0 £0.3 13.9+0.6 20.2+41.1%*
Bilurubin (mg/dL) 0.7+0.24 0.9+0.1 2.3+0.3%*

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

* p < 0.05, kontrol ve kronik hepatit grubunun ortalama degerlerinin karsilastrildig: istatistiksel
anlamlilik diizeyi

** p < 0.05, kontrol ve siroz grubunun ortalama degerlerinin karsilastrildig: istatistiksel anlamlilik
diizeyi

PY: kronik hepatit ve siroz grubunun karsilastirmalari.

ANOVA test ve Kruskal-Wallis kullanilmigtir

Tablo 5. Kronik hepatit ve siroz grubunda hyaluronik asit diizeylerinin
Karsilagtirilmasi
Kronik hepatit Siroz
(n=15) (n=22)
HA(ng/ml) 73422 241.2+43.0%

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* p < 0.05, kronik hepatit ve siroz grubunun ortalama degerlerinin karsilastirildig: istatistiksel
anlamlilik diizeyi
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Kronik hepatitli 8 hastada karaciger biyopsisinde fibrozis yoktu. 11 hastada
evre 1, 3 hastada evre 2 hafif fibrozis mevcuttu. Siroz tanisi almis hastalarda fibrozis
derecesi agir fibrozis; evre 4 olarak kabul edildi (Tablo-6). Fibrozis derecesine gore
olusturulan gruplar HA diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, agir fibrozis
grubunda (evre 4) HA diizeyleri fibrozis olmayan Evre 0, ve hafif fibrozisin
goriildigii evre 1 ve 2 gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti

(p<0.05) (Tablo-6).

Tablo 6. Kronik hepatit ve siroz grubunda fibrozis derecelerine gore hyaluronik asit

diizeylerinin karsilastirilmasi

EVRE 0 EVRE 1 EVRE 2 EVRE 4
Hasta Sayisi (n) 8 11 3 22
HA(ng/ml) 3+1.28 4.33+1.6° 8.67+£0.5° |214.45+175.9%b¢

HA,; hyaluronik asit

2degeri, Evre 4 ortalama degerinin Evre 0 karsilastrildig: istatistiksel anlamlilik diizeyi (p<0.05)
®degeri, Evre 4 ortalama degerinin Evre 1 ile karsilastrildig: istatistiksel anlamlilik diizeyi (p<0.05)
®degeri, Evre 4 ortalama degerinin Evre 2 ile karsilastrildig: istatistiksel anlamlilik diizeyi (p<0.05)

Kronik hepatit grubunda, inflamasyon derecesine gore olusturulan subgrup
analizinde hyaluronik asit diizeyi acgisindan gruplar arasinda istatistiksel bir farka
rastlanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Kronik hepatit hastalarinda inflamasyon derecesine gore hyaluronik asit

diizeylerinin karsilastirilmast

Hyaluronik asit diizeyi (ng/ml)
Aktivite N
(Ortalama +SD)
Hafif 13 4.07+0.61 p>0.05
Orta 9 4.78+0.78

34




Hyaluronik asit ile tek degiskenlerin korelasyon analizinde HA ile PT,
bilirubin, yas arasinda pozitif, albumin ve trombosit arasinda negatif korelasyon
saptand1. HA ile AST ve ALT arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(Tablo-8).

Tablo 8. Hyaluronik asit ile gesitli parametreler arasinda tek degiskenli korelasyon

analizi
r p
Yas 0.604 <0.0001
AST 0.953 0.975
ALT -0.253 0.115
Albumin -0.590 <0.0001
PT 0.640 <0.0001
Bilirubin 0.626 <0.0001
Trombosit -0.714 <0.0001

*, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi
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5. TARTISMA

1965 yilinda hepatit B viriisiiniin tesbit edilmesi, daha sonra 6zellikle C, D, G
viriislerinin varliginin ortaya konmast ve bunlarin kroniklesme o6zeliklerinin
gosterilmesi son yillarda tiim dikkatlerin kronik hepatitlerin tan1 ve tedavileri lizerine
yogunlagsmasina neden olmustur. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kronik
hepatit etyolojisinde HBV ve HCV enfeksiyonlarinin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Hepatit C virusunun hepatit B virusuna gore kroniklesme 6zelliginin
cok daha yiiksek olmasi bu virusun Onemini arttirmaktadir. Tiirkiyede anti-HCV
seropozitifliginin %1 civarinda olmasina ragmen kronik hepatit-siroz olgularinin
%35 nedeni HCV tasiyan hastalardir. Kronik hepatitlerin prognozu diger kronik
karaciger hastaliklarinda oldugu gibi biiyiik oranda karaciger fibrozisinin olusumu ile
yakin iligkilidir. Karaciger parankimi ilk olarak bag dokusu ile yerdegistirdikten

sonra, sirastyla fibrotik ve sirotik hale gelir.

Giliniimlizde karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde perkiitan biyopsi
orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesi ‘altin standart’ olarak kabul
edilmektedir. Karaciger biyopsisinin fibrozis derecesini belirleme yaninda etyolojiyi
aydinlatma acisindan da avantajlar1 vardir. Bununla birlikte karacier biyopsisinin
mortalite ve morbiditeye neden olmasi, etik nedenlerle takip i¢in uygun olmamasi ve
karacigerdeki patolojilerin heterojen dagilimi tanidaki roliiniin tartisilmasina neden

olur (59,60).

Histolojik degerlendirmedeki zorluklar nedeniyle kronik hepatitte karaciger
fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in noninvaziv biyokimyasal belirleyicilerin histolojik
hasar1 tesbit etme ve fibrozisin ilerlemesinin takibinde yardimci olabilecegi
diistiniilmektedir. Son yillarda fibrozis belirleyicileri ile ilgili yogun c¢aligmalar

yapilmaktadir (42).

Hepatik fibrozis extraselliiler matriks i¢eriginin miktari, matriks materyalleri
tireten hiicrelerin aktivasyonu, sitokin salinimi ve dokunun yeniden yapilanmasindaki
degisiklikleri iceren komplek ve dinamik bir siirectir. Karaciger fibrozisinde ECM
icerigindeki artisin ortaya konmasinda ECM ile baglantili maddelerin karaciger

fibrozisinin potansiyel belirleyicisi olarak kullanimi giindeme gelmistir. Bunlar
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arasinda en ¢ok iizerinde durulani hyaluronik asit (HA), kollajen tip 3 ve prokollajen
3 amino-terminal propeptittir. Fibrozis gostergelerinin karaciger fibrozisinin erken

tesbiti, progresyonu ve yayiliminin gostergesi olabilecegi diigiiniilmistiir (61).

HA, ekstraselliiler boslukta yaygin olarak dagilmis dalli olmayan yiiksek
molekiil agirlikli bir polisakkarittir. Dokularda tiretilen HA’nin bir kismi lenfatik
sistem yoluyla kan dolasimina girerek karaciger endotelial hiicreleri tarafindan hizla
yikilarak temizlenir. Normal karacigerde konsantrasyonu diisiik iken fibrotik

karacigerde hem relatif hem absolu artig gosterir.

Guechot ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada kronik hepatitte serum HA
diizeylerinin karaciger fibrozisinin agirligi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu
calisma serum HA diizeyinin kronik karaciger hastalifinda fibrogenezisin bir

indikatorii olabilecegini desteklemistir (50).

Ayni arastirmaci tarafindan 1996 yilinda yapilan bir diger calismada serum
prokollajen 3 ve serum HA konsantrasyonu fibrozisin siddeti ile dogru orantili olarak
artmistir. Kronik hepatitli hastalardaki karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde
serum HA diizeyinin dogru sonuglar verdigi ortaya konmustur (62). Bu ¢alismalara
dayanarak, kronik HCV’de serum HA’nin Tip 3 prokollajenin serum amino-terminal
propeptidinden daha kesin olarak karaciger fibrozisini gosterdigini ve serum HA

diizeyinin tedaviye cevabin izleminde kullanabilecegi ileri siiriilmiistiir (50).

Daha onceki c¢aligmalarda fibrozis ile HA diizeyi arasinda korelasyon
gosterilmesine ragmen inflamasyon ve serum HA diizeyleri arasinda bir iliski
bulunmamistir  (48,54,55,57). Bizim ¢alismamizda ise karaciger biopsisinde
inflamasyon  derecesine  gore yapilan gruplandirmada HA  diizeyleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamis olup,

bu sonu¢ daha 6nceki ¢alismalarin sonucunu destaklemektedir.

Interferon ile tedavi edilen hastalarda yapilan ¢alismalar, kronik hepatit C’de
serum HA diizeyinin karaciger fibrozisinin yayilimimna bagli oldugunu
vurgulamaktadir. Hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasinda karaciger fibrozisinin
derecesi ile serum HA diizeyleri arasinda giiclii bir baglant1 varken serum HA diizeyi

ile karaciger inflamasyonu arasinda herhangi bir baglant: bulunamamstir. interferon
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tedavisi sonrasi serum HA diizeyi ve karaciger fibrozisinin derecesi arasinda paralel

degisiklikler goriilmiistiir.

Kronik hepatitli hastalarda interferon tedavisinin serum HA diizeyine etkisi
ile ilgili yapilan bir ¢aligmada interferon tedavisi sonrasi fibroziste gerileme goriilen

hastalarda dolasimdaki HA diizeylerinin diistigii bildirilmistir (50).

2003’te Tongkijvonich ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada kronik
hepatitli, sirozlu ve hepatoselliiler karsinomlu hastalarda serum HA diizeyleri ile
karacigerdeki fibrozis derecesi ve nekroinflamatuar aktivite arasindaki iliski
incelenmigstir. Fibrozis derecesi arttikca HA’in arttifi gosterilmistir. Ancak HA ile
nekroinflamatuar aktivite arasinda bir iliski saptanmamustir. Ayrica sirozlu hastalarda
Child A, B,C ‘de HA diizeyleri karsilagtiritlmig, Child C’de B’den, B’de A’dan daha
yiiksek HA diizeyleri elde edilmistir. Sonugta HA’in fibrozis derecesini gostermekle

birlikte sirozun siddetini de ortaya koyabilecegi rapor edilmistir (51).

2003 yilinda Kim CW ve arkadaslar1 tarafindan kronik hepatit, siroz,
hepatoselliiler karsinom ve karacier transplantasyonu yapilmig hastalarda HA
diizeyleri ile fibrozis dereceleri arasindaki korelasyon incelenmis, hepatoselliiler
karsinomlu hastalarda en yliksek HA degerleri saptanmakla birlikte, HA diizeylerinin
fibrozis derecesi ile korele olarak arttig1 gosterilmistir. Hepatik fibrozisin saptanmasi
ve siddetinin belirlenmesinde kronik karaciger hastaliklarinda HA’in yararli bir non-

invazif index olabilecegi savunulmustur (45).

Chen YP ve arkadasglarinin yaptigi bir calismada serum HA, Tip 3
prokollajen, laminin, Tip 4 kollajen gibi noninvazif diagnostik markirlarin kompanze
sirozlu (kronik hepatit B’ye sekonder) hastalarda diagnostik 6nemi arastirilmis ve

kompanze sirozlu hastalarda HA’in en iyi markir olabilecegi rapor edilmistir (41).

1999 yilinda Pontinha ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada,
asemptomatik viral hepatitli hastalarda fibrozis skoru arttikca serum HA diizeyinin
arttigim1  gosterilmistir. Portal inflamasyon ile enzim diizeyi arasinda bir iliski
saptanmamig, asemptomatik kronik hepatit B tastyicilarinda hyaluronik asitin
karaciger hastaliginin takibinde ve karaciger biopsilerinin azaltilmasi agisindan

onemli olacagini vurgulamustir (46).
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Calismamizda HA diizeyleri kronik hepatit ve siroz grubunda saglikli kontrol
grubuna gore, siroz grubunda kronik hepatit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti. Fibrozis derecesine gore olusturulan gruplar HA diizeyleri
acisindan karsilagtirildiginda, literatiir bilgileri ile uyumlu bir sekilde HA diizeyleri
agir fibrozis grubunda fibrozis olmayan ve hafif fibrozis olan gruba gore istatiksel

olarak anlamli derecede yiiksekti.

Kronik hepatitli hastalarda serum HA diizeyindeki aktive stellat hiicreler
tarafindan HA iiretimini uyarilmasi veya endotelial hiicreler tarafindan HA alim1 ve
yikimindaki azalmay1 veya her ikisini birden yansitabilir. Radyoaktif hyaluranon ile
yapilan bir ¢alismada karaciger hastaligi olanlarda eliminasyon yari 6émriinde ve
dongiisiinde artis oldugu gosterilmistir (63). Ancak kronik hepatitli hastalarda
HA’nin sinuzoidal endotelial hiicreler tarafindan temizlenmesinde azalma
gozlenebilir. Bu invitro sartlarda gozlenen hyaluranon metabolizmasinda endotelial
hiicre kayb1 veya rat karacigerinde gosterilmis olan HA aliminin lipopolisakkarit ile
uyarilan inhibisyonu gibi sinuzoidal hiicre fonksiyonunu etkileyerek dolagimdaki
HA’nim hiicresel alimin1 bozan patolojik bir mekanizma sonucunda ortaya ¢ikmis
olabilir. Kronik karaciger hastaliginda gercek bazal membran olusumu esnasinda
ortaya ¢ikan sinuzoidal endotelyal hiicrelerde fenestrasyonlarin ortadan kalkmas ile

HA reseptorleri kaybolmaktadir.

Bazi c¢aligmalarda HA ile g¢esitli laboratuar parametreleri arasindaki
korelasyon incelenmistir.J.N. Plevris ve arkadaslari; 221 farkl etyolojiden kronik
karaciger hastasinda HA diizeylerini calismislar, siroz gelisen olgularda enzim
diizeyini nonsirotik olgulara gore daha yiiksek bulmuslardir. Farkli etyolojideki
sirozlu gruplar arasinda enzim diizeyi agisindan farklilik saptanmamistir. Hyaluronik
asit ile trombosit sayis1 ve albumin arasinda negatif, bilirubin ile pozitif korelasyon
saptanirken, serum transaminazlari, protrombin zamani ile korelasyon

saptanmamustir (64).

2000 yilinda Alber Tran ve arkadaslar1 tarafindan alkolik karaciger
hastalarinda yapilan bir ¢calismada HA ile PT indeksi arasinda negatif bir korelasyon
saptanmigtir (65). Kim CW ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada HA ile

yas, trombosit sayisi, albumin arasinda negatif korelasyon saptanirken, ALT ve PT
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arasinda bir iligki gosterilememistir (45). Calismamizda ise HA ile albumin,
trombosit diizeyi arasinda negatif, yas, PT, bilirubin arasinda pozitif korelasyon
saptanirken, transaminazlar ile arada istatiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

Sonug olarak, calismamizda dolasimdaki HA diizeyleri kronik hepatit ve
sirozda agir karaciger fibrozisini yansitmakta olup serum HA diizeyleri histopatolojik
fibrozis ile korelasyon gostermektedir. HA 6l¢limii, karacigerdeki siroza gegis siireci
olan agir fibrozis ve sirozun belirlenmesinde diger laboratuvar parametreler ile
birlikte kullanildiginda karaciger fibrozisinin derecesinin belirlenmesinde faydali
olabilecek gibi goriinmektedir. Bu konuda daha genis ve ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUC

Kronik karaciger parankim hastaliginda hastaligin kontrolii, prognozun tayini
ve dogru ilag secimi i¢in fibrozis yayilimmin gergek degerlendirmesi sarttir.
Karaciger biopsisi kronik hepatitli hastalarda inflamasyon ve fibrozisin derecesini
belirler. Bugilinkii bilgiler 15181 altinda antiviral tedaviye baslamadan oOnce rutin
olarak yapilmasi onerilmektedir. Amag orta derecede inflamasyon ve ileri derecede
fibrozisi olup tedaviden fayda goérecek grubu hafif inflamasyon ve fibrozisi olan,
tedaviden daha az fayda gorecek olan gruptan ayirmaktir. Karaciger biopsisi giivenir
bir invazif yontem olmakla birlikte olgularin yaklasik %30 unda biopsi sonrast agri,
%0.3’linde ciddi komplikasyonlar ve %0.03’linde 6liim bildirilmistir. Bu ylizden
karaciger biopsisi yapilmadan fibrozisin evresini belirlemeye imkan saglayacak basit
ve non-invazif laboratuvar metodlari ile ilgili arastirmalar giincellik kazanmistir. Bu
amacla c¢esitli laboratuar parametreleri denenmisse de higbirinin spesifite ve

sensitivitesi karaciger biopsisinin yerini alacak kadar yiiksek bulunmamaistir.

Calismamizda kronik karaciger parankim hastaliginda bag dokusunun major
bir komponenti olan fibrozis belirleyicilerinden hyaluronik asitin serum diizeylerini
ve hyaluronik asit ile fibrozis derecesi arasindaki iliskiyi arastirdik. HA diizeyleri
kronik hepatit ve sirozda agir karaciger fibrozisini yansitmakta olup serum HA

diizeyleri histopatolojik fibrozis ile korelasyon gostermektedir.

Invaziv bir girisim olan karaciger biyopsine alternatif olarak HA 6l¢iimiiniin,
karaciger fibrozisinin derecesinin belirlenmesinde, siroza gecis siireci olan agir
fibrozis ve sirozun saptanmasinda diger laboratuvar parametreler ile birlikte
kullanildiginda faydali olabilecegini, bu konuda daha genis ve ileri ¢alismalara

ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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OZET

Giris ve Amac¢: Hepatit B ve C viruslarnn kronik hepatitlerin major
sebeplerindendir. Bat1 iilkelerinde viral hepatit ve buna bagl karaciger hastaliginin
major sebebi HCV iken iilkemizde hepatit B birinci sirada gelmektedir. Hepatit B
virusunun %>5-10’u, hepatit C virusunun ise %851 kroniklesmekte, bunlarin da
onemli bir boliimii zaman igerisinde siroza doniismektedir. Siroz ciddi, ilerleyici,
kronik, diffuz bir hastaliktir ve 6liimciildiir. Ulkemizde sirozun en sik nedeninin
kronik hepatitler oldugu goz Oniline alinirsa kronik hepatitlerin tani, tedavisi ve

takibinin 6nemi anlagilacaktir.

Kronik viral hepatitlerdeki tedavinin amaci, sirozun ve dekompanze karaciger
hastalig1, hepatoselliiler kanser gelisimini onlemektir. Hastalar bu dogrultuda tedavi
edildikleri siirece karaciger fibrozisinin derecesini saptamamiza yardimeci olacak
biyokimyasal parametreler 6nemini koruyacaktir. Bu parametreler fibrozis derecesini
saptamakla birlikte, hastalifin ilerlemesini ve antiviral tedavinin etkinligini

belirlememize de yardimci olacaktir.

Hyaluronat ya da hyaluronan olarak bilinen hyaluronik asit dallanmamis bir
iskelete sahip yiiksek molekiil agirlikli bir polisakkarit olan bir glikozaminoglikandir.
Bag dokusu matriksinde yapisal bir rol oynar ve degisik hiicreler aras1 etkilesimlere
katilir. Literatiirde, serum HA diizeylerinin tayininin sirotik karacigerin nonsirotik
karacigerden ayrilmasinda, karaciger fibrozunun derecesinin degerlendirilmesinde ve

karaciger fonksiyonlarinin izlenmesinde yararl olabilecegi ileri stiriilmiistiir.

Calismamizda kronik hepatit ve siroz hastalarinda ve saghkli kontrol
grubunda serumda hyaluronik asit diizeylerini ve hyaluronik asitin fibrozis ile

iligkisini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi 2. Dahiliye poliklinigi ve gastroenteroloji polikliniginde yeni tan1 almigl1
kronik hepatit B ve 11 kronik hepatit C hastasi ile kronik hepatite sekonder gelisen
siroz tanisiyla takip edilen 22 hasta alindi. Tiim kronik hepatit hastalarina yakin
zamanda karaciger biyopsisi yapilmisti. Hastalarin hicbiri antiviral tedavi ve

interferon tedavisi almiyordu. Kontrol grubu 15 saglikli klinik calisanindan
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olusturuldu. Tiim gruplarda serumda hyaluronik asit diizeyi ile AST, ALT, PT,
trombosit sayisi, albumin, bilirubin diizeyleri ¢alisildi. Kronik hepatitli tiim

hastalarda histopatolojik fibrozis derecesi ve aktivite indeksi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda hyaluronik asit diizeyleri (HA) kronik hepatit ve
siroz grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yuksekti (p<0.05). Kronik hepatit ve siroz grubu HA diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda ise, siroz grubunda HA diizeyleri kronik hepatit grubuna gore
daha ytksekti (p<0.05). Ayrica, fibrozis derecesine gore olusturulan gruplar HA
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda agir fibrozis grubunda (evre 4) HA diizeyleri,
fibrozis olmayan ve hafif fibrozis olan gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.05). inflamasyon derecesine gore yapilan karsilastirmada ise gruplar

arasinda HA diizeyleri acisindan anlamli bir farka rastlanmadi (p>0.05).

Hyaluronik asit ile bilirubin, PT, yas, albumin, trombosit sayisi, AST ve ALT
arasindaki korelasyonlar incelendiginde yas, PT, bilirubin ile HA diizeyi arasinda
anlaml pozitif, albumin ve trombosit sayist ile anlamli negatif korelasyon bulundu
(p<0.05). AST ve ALT diizeyleriyle arada anlamli istatiksel bir iliskiye rastlanmadi
(p>0.05).

Sonu¢: Kronik karaciger parankim hastaliginda hastaligin  kontrolii,
prognozun tayini ve dogru ila¢g secimi i¢in fibrozis yayilliminin gercek
degerlendirmesi sarttir. Literatiirde heniiz fibrozisi tam anlamiyla ortaya koyan bir
belirteg gosterilememistir. Karaciger hasarinin ger¢ek derecesi ve dogal gidisi
(nekroz, inflamasyon, fibrozis) sadece karaciger biyopsisi ile gosterilebilir.
Calismamizda, HA diizeyleri kronik hepatit ve sirozda agir karaciger fibrozisini
yansitmakta olup serum HA diizeyleri histopatolojik fibrozis ile korelasyon
gostermektedir. Invaziv bir girisim olan karaciger biyopsine alternatif olarak HA
Olclimiiniin, karaciger fibrozisinin derecesinin belirlenmesinde, siroza gegis siireci
olan agir fibrozis ve sirozun saptanmasinda diger laboratuvar parametreler ile birlikte
kullanildiginda faydali olabilecegini, ancak, bu konuda daha genis ve ileri

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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SUMMARY

Introduction and Aim: Hepatitis B and C viruses are amongst the major
causes of chronic hepatitis. While the dominant source of viral hepatitis and the
associated liver disease in Western countries is HCV, in our country hepatitis B is the
leading source. About 5-10%of hepatitis B and 85%o0f hepatitis C cases turn chronic,
and a large fraction of these convert to cirrhosis later. Cirrhosis is a serious,
progressing, chronic, and diffuse disease and is lethal. Taking into account that the
chronic hepatitis is the leading cause of cirrhosis in our country, it is clear that its
diagnosis, treatment and monitoring are of utmost importance.

The goal of treating chronic viral hepatitis is to stop the onset of cirrhosis,
decompensated liver disease, and hepatocellular cancer. As the patients are treated
for this purpose, the biochemical parameters that can help to determine the level of
liver fibrosis are going to be important. These parameters, as they measure the
fibrosis level, can help us determine the progression of the disease and the efficacy of
the antiviral treatments.

Hyaluronic acid, also known as hyaluronate or hyaluronan, is a high-
molecular-weight polysaccharide glycosaminoglycan with a divaricate skeleton. It
plays a structural role in the connective tissue and contributes to varied intercellular
interactions. In the literature, the determination of the serum HA levels has been
proposed as a means of distinguishing cirrhotic from noncirrhotic livers, of assessing
the level of liver fibrosis and for monitoring the liver functions.

In our study, we have aimed to examine the relationship between hyaluronic
acid and fibrosis, and the serum hyaluronic acid levels of patients with chronic

hepatitis and cirrhosis along with healthy individuals as a control group.

Material and Method: A number of patients who had applied to the internal
medicine and the gastroenterology outpatient polyclinics of Ankara Numune
Education and Research Hospital were admitted to our study: 11 patients newly
diagnosed with chronic hepatitis B, 11 patients newly diagnosed with chronic
hepatitis C and 22 patients followed with the diagnosis of cirrhosis due to chronic
hepatitis. Liver biopsy had been performed on all chronic hepatitis patients recently.
None of the patients were under any antiviral or interferon treatments. The control

44



group was composed of 15 healthy personnel of the clinic. In all the groups, levels of
serum hyaluronic acid along with the levels of AST, ALT, PT, albumin, bilirubin and
thrombocyte counts were studied. In all the patients with chronic hepatitis,
histopathological fibrosis level and the activity index were assessed.

Results: In our study, the levels of hyaluronic acid (HA) in chronic hepatitis
and cirrhosis patients were found to be higher by a statistically significant amount
than the levels in the healthy control group (p<0.05). When the HA levels were
compared between the chronic hepatitis and cirrhosis groups separately, the cirrhosis
group was observed to have higher levels than the chronic hepatitis group (p<0.05).
Moreover, when the patients were grouped based on fibrosis level, the levels of HA
in the heavy fibrosis group (stage 4) were higher by a statistically significant amount
compared to the group with no or mild fibrosis (p<0.05). No statistically significant
differences between the HA levels were seen in the comparison of patients grouped
according to the level of inflammation (p>0.05).

When the correlation between hyaluronic acid and bilirubin, PT, age,
albumin, thrombocyte count, AST and ALT were studied, HA was found to have
statistically significant positive correlations with age, PT and bilirubin; and
statistically significant negative correlations with albumin and thrombocyte count
(p<0.05). No statistically significant correlations were measured with AST and ALT
levels (p>0.05).

Conclusion: In chronic liver parenchymal disease, an accurate determination
of the spread of fibrosis is vital for properly controlling the disease, in prognosis and
the appropriate choice of medicine. No clear identifiers for fibrosis have yet been
established in the literature. The only method to determine the real level of damage
to the liver and its progression (necrosis, inflammation, fibrosis) is liver biopsy. In
our study, HA levels seem to reflect the presence of heavy liver fibrosis in chronic
hepatitis and cirrhosis cases and the serum HA levels are seen to have correlation
with histopathological fibrosis. We believe that HA measurements, combined with
other measurements in the laboratory, can be useful as an alternative to the invasive
method of liver biopsy in determining the level of liver fibrosis and in the
identification of cirrhosis or of heavy fibrosis that can turn into cirrhosis. Further
research is called for in this area.
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