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SERUM TROMBOPOETIN SEVIYELERININ KRONIK VIiRAL HEPATIT VE
KARACIGER SIROZUYLA iLiSKiSi

OZET

Amag: Bu ¢alismada amacimiz kronik viral hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarda
serum trombopoetin seviyelerini belirlemek ve dolayisiyla serum trombopoetin

seviyelerinin ¢esitli karaciger hastaliklarindan etkilenme durumunu ortaya koymaktir.

Metod: Calismamiza kronik hepatit B veya kronik hepatit C tanili 40 hasta, karaciger
sirozu tanisiyla takipte olan 20 hasta ve 20 saglikli birey serum TPO seviyesi Ol¢iilmesi
amaciyla dahil edildi. Calismamiza aliman yeni tani1 kronik viral hepatitli hastalara
karaciger parankim biyopsisi yapildi ve modifiye Knodell skorlama sistemine gore
fibrozis skoru 1, 2 ve 3 olanlar (yani kronik aktif hepatit hastalar1) ile 4, 5 ve 6 olanlar
(yani presirotik/sirotik hepatit hastalar) olmak tizere iki gruba ayrildi. Karaciger biyopsi
sonuclar1 hastanemiz Tibbi Patoloji arsivinden elde edildi. Laboratuar parametreleri
olarak I¢ hastaliklar1 ve Gastroenteroloji polikliniklerince degerlendirilen rutin testler
baz alindi. Serum TPO seviyeleri dl¢iimii icin Quantikine ELISA (Enzyme-Linked

ImmunoSorbent Assay) kiti kullanildi.

Bulgular: Bu prospektif kontrollii ¢alismamizda gruplar arasinda TPO degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,380). Kronik aktif hepatit ve
karaciger sirozu grubunda yas, ALT, ALB, INR, WBC ve PIt ile TPO arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmadi. Presirotik/sirotik hepatit grubunda
WBC ile TPO arasinda istatistiksel agidan pozitif yonlii orta diizey anlamli bir iligki
bulundu (r= 0,636, p=0,035). Kontrol grubunda yas ile TPO arasinda istatistiksel acidan
pozitif yonli orta diizey anlamli bir iligki bulundu (r= 0,702, p=0,001). Kronik viral
hepatit hastalarinda fibrozis skoruyla TPO arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki

bulunmadi (r=-0,198, p=0.302).

Sonug¢: Calismamizda, kronik viral hepatit ve karaciger sirozu olgularinda serum TPO
seviyesi ile karaciger parankim hasarinin derecesi ve trombositopeni arasinda anlamli
bir iligki gosterilememistir. Bu konuda yayilanmis sinirlt sayida literatiir verisinin bir
kismi ile ¢alismamiz verileri uyumlu bulunmustur. Ancak, literatiir incelendiginde bu

konudaki verilerin oldukca heterojen oldugu asikardir. Bu verilerin ¢eliskili olmasinin



sebepleri hasta se¢imindeki farkliliklar, hasta sayilar1 ve gruplar agisindan farkliliklar ve
standardize edilmemis serum TPO seviyesi Ol¢limiindeki teknik farkliliklar olabilir.
Gelismekte olan duyarli ve hassas serum TPO seviyesi Ol¢iim teknikleri sayesinde bu

alanda ¢ok sayida ¢alismanin gelecekte karsilik bulacagini1 simdiden sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, kronik viral hepatit, trombopoetin,

trombositopeni.



SERUM TROMBOPOETIN SEVIYELERININ KRONIK VIiRAL HEPATIT VE
KARACIGER SIROZUYLA iLiSKiSi

ABSTRACT

Aim: Our aim in this study is to determine serum thrombopoietin levels in patients with
chronic viral hepatitis and liver cirrhosis and thus to determine the effect of serum

thrombopoietin levels on various liver diseases.

Method: Forty patients with chronic hepatitis B or chronic hepatitis C, 20 patients with
liver cirrhosis and 20 healthy subjects were included to measure serum TPO levels.
Liver parenchymal biopsy was performed on newly diagnosed chronic viral hepatitis
patients. These patients were divided into two groups according to the modified Knodell
scoring system: those with fibrosis scores of 1, 2 and 3 (ie chronic active hepatitis
patients) and those with 4, 5 and 6 (ie, pre- cirrhotic / cirrhotic hepatitis patients). Liver
biopsy results were obtained from our hospital's Medical Pathology archive. The
laboratory parameters were based on the routine tests evaluated in Internal Medicine
and Gastroenterology policlinics. The Quantikine ELISA (Enzyme-Linked

ImmunoSorbent Assay) kit was used for to measure serum TPO levels.

Results: In this prospective controlled study, there was no statistically significant
difference between groups in terms of TPO values (p = 0,380). There was no
statistically significant relationship between age, ALT, ALB, INR, WBC, PIt and TPO
in chronic active hepatitis and liver cirrhosis group. There was a statistically significant
positive correlation between WBC and TPO in the pre-cirrhotic / cirrhotic hepatitis
group (r = 0,636, p = 0,035). There was a statistically significant positive correlation
between age and TPO in the control group (r = 0.702, p = 0.001). There was no
statistically significant relationship between fibrosis score and TPO in chronic viral
hepatitis patients (r =-0,198, p = 0.302).

Conclusion: In our study, there was no significant correlation between serum TPO level
and grade of liver parenchymal damage and thrombocytopenia in patients with chronic
viral hepatitis and liver cirrhosis. A limited number of literature data published in this
issue are consistent with some of our data. However, when the literature is examined, it

is obvious that the data in this area are quite heterogeneous. The contradictions of these

Vi



data may be due to differences in patient selection, differences in patient numbers and
groups, and technical differences in the unstandardized serum TPO level measurement.
Thanks to developing sensitive and sensitive serum TPO level measurement techniques,

we can already say that a lot of study in this area will come in the future.

Key words: Liver cirrhosis, chronic viral hepatitis, thrombopoietin, thrombocytopenia.
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1. GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde hepatite neden olan ¢ok fazla sayida etmen bulunmaktadir. Bu etmenler
arasinda bulunan viriislar hem siklik hem de neden oldugu tablolar agisindan 6nemli bir
yere sahiptir. Hepatit A viriisi (HAV), Hepatit B viriisi (HBV), Hepatit C viriisii
(HCV), Hepatit D viriisi (HDV) ve Hepatit E viriisi (HEV) hepatit olusturan
hepatotrop viriislar grubundadir. HAV ve HEV akut hepatite neden olurken, diger
virlislar hem akut hem de kronik hepatit olusturabilmektedir. Karacigere yonelen bu
viriislarin inkiibasyon periyodunu izleyerek, karaciger hiicrelerinde hepatosit hasari,
nekroz ve dejenerasyon ile reaktif iltihap cevabinin gelismesi s6z konusudur. Bu da
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, karaciger hastaligi bulgularinin ortaya c¢ikisi ile

sonlanir.

Kronik viral hepatit; HBV, HCV ve HDV’nin en azindan biri ile birliktelik gosterecek
sekilde biyokimyasal, klinik ve histolojik bulgularin en az 6 ay devam etmesi anlamina
gelmektedir. Klinik bulgularin eslik etmedigi durumlarda serum aminotransferaz enzim
yiiksekligi ve belirgin veya hafif artmis serum alkalen fosfataz yiiksekligi ile taninabilir.
Histopatolojik olarak kronik viral hepatit iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit Sliimii,
atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin kombinasyonudur. Kronik viral hepatit, Modifiye
Knodall Smiflamasina gore aktivite ve kronisite indeksi olmak tlizere iki grupta
incelenmektedir. Aktivite indeksine gore patolojik olarak dort grupta ele alinir; a)
Periportal ya da periseptal interface hepatitis (piecemeal nekroz), b) Konfluent nekroz,
c) Fokal litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon ve d)Portal inflamasyon.
Kronisite indeksine gore de karaciger fibrozu '0' dan '6' ya kadar puanlanmakta olup '0'

fibrozis olmadigina ve '6' ise siroza karsilik gelmektedir.

Karaciger sirozu ise karaciger yapisinin yaygin olarak hepatoselliller nekroz,
rejenerasyon, nodiiler olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu meydana
gelen ilerleyici bir hastaliktir. Basta kronik viral hepatitler, otoimmiin hepatitler ve alkol
olmak iizere edinsel ve kalitsal bircok sebebi vardir. Halsizlik, yorgunluk, hafif ve
sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan burun veya dis eti kanamasi,
ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, libido azalmasi, empotans, killarda

azalma ve dagiliminda bozukluk, erkekte jinekomasti, kadinlarda menstruasyon



degisiklikleri ve 6dem goriilebilir. Fizik muayenede; dudak cevresinde catlak, dilde
atrofi, solukluk, ikter, parotis biiyiikliigli, temporal atrofi, ekstremitelerde kas atrofisi,
spider anjiom, palmar eritem, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak, dupuytren
kontraktiirii, comak parmak, testislerde kiigiilme, erkeklerde jinekomasti, siyanoz,
O0dem, asit, hiperpigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyon en sik karsilasilan
bulgulardir. Sirotik hastalarda trombosit say1r ve fonksiyonlarinda anormallikler
goriilmektedir. Sirotik hastalarin yaklasik %40’inda kanama zamani 10 dakikanin
iizerinde (normal; 1-6 dakika) ve %15-70’inde trombosit sayist 100.000/mm®’iin
altindadir. Karaciger sirozunda trombositopeninin sebepleri; portal hipertansiyona
sekonder splenomegali, immun trombositopeni, ilaglar, alkol ve karacigerde yetersiz

trombopoetin (TPO) yapimidir.

Bir glikoprotein olan TPO 353-356 aminoasitten olusur. Esas yapim yeri olan karaciger
disinda bobrek, kemik iligi ve dalakta da yapilir. TPO, megakaryositlerin
diferansiyasyonu ve bodylece de trombosit iiretimini diizenler. Trombosit sayisi ile
kandaki TPO diizeyleri arasinda ters iliski vardir. Trombosit sayisi akut olarak
azaldiginda TPO diizeyi hizla yilikselmeye baslar. TPO’nun plazma yarilanma 6mrii 30

saattir.

Literatlir incelendiginde TPO seviyeleri ile kronik viral hepatit ve karaciger sirozu
arasinda iliski olup olmadigini arastiran az sayida ¢alisma oldugu goriilmektedir. Kronik
viral hepatitli hastalarda kimi veriler TPO seviyelerinin yiiksek kimi veriler ise normal
oldugunu ortaya koymaktadir. Benzer sekilde karaciger sirozlu hastalarda da kimi
calismalarda TPO diizeyleri diisiik kimi ¢alismalarda ise normal bulunmustur. Bu
calismada amacimiz kronik viral hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarda serum
trombopoetin seviyelerini belirlemek ve dolayisiyla serum trombopoetin seviyelerinin

cesitli karaciger hastaliklarindan etkilenme durumunu ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGERIN ANATOMISi VE HiSTOLOJiSi

Karaciger sag list kadranda bulunmaktadir ve midklavikiiler hat boyunca 5. interkostal
araliktan sag kosta kenarina kadar uzanmaktadir. Inspirasyon sirasinda karacigerin
inferior ucu arcus kostanin altina kadar inmektedir. Karacigerin ortalama agirlig:
erkeklerde 1800 gram, kadinlarda 1400 gramdir. Anatomik olarak sag ve sol olmak
tizere iki lobdan olusmaktadir. Baslica hepatositler, damarlar, safra bosaltim sistemi ve

bag dokusu olmak tizere dort yapisal elemandan meydana gelmektedir.

Karaciger, diger organlardan farkli olarak ikili kanlanma sistemine sahiptir. Karacigere
ulasan toplam kanin %25’lik oksijenize kismin1 hepatik arterler, %75’lik kismini ise
portal ven saglamaktadir. Karaciger dakikada 1,5 litre kan toplamaktadir ve hacminin en
az %?20’sini kan olusturmaktadir. Hepatik arter defalarca dallanir ve lobiiller arasi
arterleri olusturmaktadir. Bu arterlerden bazilar1 dogrudan siniizoid igine sonlanan
arteriolleri olustururken bazilar1 da portal yapilara akmaktadir. Boylece, siniizoid i¢inde

portal venoz ve arteryal kan karismaktadir.

Karacigerin temel konstitiisyonel elemani karaciger hiicresi veya hepatosittir. Yunanca
hepar (karaciger) ve kytos (hiicre) kelimelerinden meydana gelmekte olup bu epitelyal
hiicreler birbirleriyle baglantili plaklar halinde dizilerek karaciger dokusunun yaklagik
%80’ini olusturan parankimi meydana getirmektedir. Geriye kalan %20’lik kisim ise
stroma adimi verdigimiz bag dokusunun hassas ve destekleyici mikrogergevesini

olusturan kisimdir (1).

Karaciger, asiniis veya lobiil denilen birimlerden olugmaktadir. Portal alan, portal ven
ve interlobiiler safra kanali ile hepatik arter dallarindan olugmakta olup bir portal alan
ile komsu santral ven arasindaki iicgen seklindeki alana asinus denmektedir. Hepatik
asinus modeli; kanin arteryal ve portal vendz damarlar ile karaciger parankimine
ulastiktan sonra, kordonlar seklinde siralanan karaciger hiicreleri tarafindan islendikten
sonra terminal hepatik veniillere dokiilmesi temel alinarak olusturulmustur. Bu model,

hepatositleri bol oksijenize kandan faydalanma derecelerine gore ii¢ alana ayirmaktadir.



Kanlanma sirastyla en ¢ok periportal kisim zone 1°de, sonra interlobiiler kisim zone

2’de ve en az olarak da periveniiler kisim zone 3’te meydan gelmektedir.

Karaciger lobiilii, merkezinde terminal hepatik veniiliin (santral ven), kenarlarinda
portal alanlarin bulundugu hekzagonal tinitelerdir. Portal alan, portal ven ve interlobiiler

safra kanali ile hepatik arter dallarindan meydan gelmektedir.

Portal lobiil modelinde ise, karacigerin ekzokrin fonksiyonu, yani safra sekresyonu baz
alinarak olusturulmakla beraber bu modelde, portal triadin bir bileseni olan portal safra
kanali, portal lobiiliin merkezi olarak kabul edilmektedir. O portal alana en yakin ii¢
santral venden gegen hayali ¢izgi portal lobiiliin sinirlarini olusturmaktadir ve ti¢ klasik
karaciger lobiilliniin bir kismini igeren, safranin akip drene oldugu, tiggen sekilli doku

parcasidir.

Karaciger parankim hiicreleri olan hepatositler ise, poligonal olmakla beraber, genelde
merkezde yerlesik tek niikleusa sahiptir; ancak hiicrelerin %20-25 kadarlik bir kismi1 ise
iki niikleusludur. Hepatositler, biri digerinin iizerinde olacak sekilde kordonlar yaparak
bir santral venden bir portal mesafeye dogru uzanim gostermekte olup bu kordonlarin
(Remarck kordonlar1) arasindaki mesafe siniizoid olarak adlandirilmaktadir ve burada
portal alanlardan santral vene dogru kan akimi olmaktadir. Siniizoidler, fenestrali bir
bazal membrana oturmus olan endotelyal hiicreler ile ¢evrelenmistir. Karaciger
sinlizoidlerinin son derece ince duvarlarinda, squaméz endotel hiicreleri arasinda
yerlesmekte olan Kupffer hiicrelerinin ¢ogu fagositoz gorevi yapmaktadirlar ve bu
hiicreler periportal lobiillerde bulunmaktadirlar. Hepatositler ile endotel hiicreleri
arasinda sadece ultrastriktiirel diizeyde goriilebilen Disse araligi (perisiniizoidal aralik)
bulunmaktadir. Disse araligi, i¢i sivi ile dolu dar bosluklar olmakla beraber ve
plazmanin hepatosit yiizeyleri ile sinilizoidler arasinda ¢oziinebilir madde aligverisine
izin verecek sekilde akmasini saglamaktadir. Karacigerin lenf sivisi bu bosluklardan
koken almaktadir ve portal yollardaki kiiciik lenf damarlarina bosalmaktadir. Disse
araliginda Ito hiicreleri bulunmaktadir ve bu hiicreler yildizs1 hiicre olarak da
bilinmektedir. Ito hiicreleri, karaciger inflamasyonu esnasinda myofibroblastlara
dontiserek kollajen iiretmektedirler. Disse araliginda ayrica fenestrali bazal
membrandan siiziilebilen fibronektin ve proteoglikanlar ile 6zellikle tip I ve tip 1V

olmak tizere kollajenler bulunmaktadir. Disse araligindaki kollajen fibriller hepatositlere



destek olan retikiilin ¢atiy1 olusturmakta olup bu ¢atinin korunmasinin da karacigerin

rejenerasyonunun ve biitiinliigiiniin devama i¢in gerekli oldugu diistiniilmektedir (1).

Klasik Lobiil Portal lobiil
Santral Santral
Ven Ven
S Portal Kanallar ) Portal

Kanallar

Karaciger
Asiniisii

Santral
Ven

\\ Portal Kanallar

Sekil 1. Karaciger mikroanatomik yapisini agiklamakta kullanilan modeller (2).
2.1.1. Kronik Viral Hepatitlerde Biyopsi Skorlamasi

Kronik viral hepatit tanisinda ve tedavi planlanmasinda, patolojik olarak fibrozis ve
aktivite derecesini gosteren degisik skorlama sistemleri mevcut olup bunlar; Knodell
skorlama sistemi, Scheuer skorlama sistemi, Metavir skorlama sistemi, Modifiye
Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir. Bunlar iginde en sik kullanilan sistem Modifiye
Knodell (Ishak) skorlama sistemidir (Tablo 1-2). Bu skorlamada, derece ile viriisiin
neden oldugu nekroinflamatuar aktivite tanimlanmaktadir. Evre ile ise fibrozisin diizeyi
saptanmaktadir. Derece belirlenirken histolojik olarak piecemal nekroz, konfluent
nekroz, fokal litik nekroz ve portal inflamasyon degerlendirilir ve 18 iizerinden
puanlanmaktadir. Evre icin ise fibrozis diizeyine bakilir ve fibrozis diizeyine gore 6’ya
ayrilmaktadir. ‘0’ fibrozis olmadigi, ‘6’ ise siroz veya siipheli siroz oldugu anlamina

gelmektedir.



2.1.2. Karaciger Fibrozisi Degerlendirmesinde Non-Invaziv Yéntemler

Non-invaziv fibrozis degerlendirme yontemleri, karaciger biyopsisine alternatif testler
(serumda ALT, AST, protrombin zamani, gama-glutamin transferaz, apolipoprotein,
kolesterol, a2-makroglobulin, trombosit sayisi, trombosit hacmi, haptoglobin gibi),
karaciger sertligini Olgen goriintiilemeler (transient elastografi, manyetik rezonans
elastografi) ve bunlarin gesitli sekillerde formiilasyonu ile olusan indeksler mevcut olup
bu noninvaziv testler karaciger biyopsisinin yerini tiimiiyle almamis olmakla beraber

tanida tamamlayici testler olarak kullanilabilmektedir.

Non-invaziv fibrozis degerlendirme yontemlerinden; transient elastografi (Fibroscan)
karacigerin sertligini (liver stiffness) viicuda herhangi bir invaziv girisim yapmadan
agrisiz, hizli ve zahmetsiz bir sekilde ultrasonografi dalgalar1 kullanilarak kisa siirede
Olgen gelismis teknolojili yeni bir tibbi cihaz olup 6zel tarayici uglart yardimiyla
karacigerin sertlik derecesini Olgerek karaciger hasarimi (6zellikle ileri evre fibrozisi)
yiiksek bir dogrulukla tahmin etmektedir. Fibroscan cihazi karaciger biyopsisi ile
alinabilen ve histolojik olarak incelenen dokunun en az 100 kati1 biiyiikliigiinde bir
karaciger alanimi hizli, agrisiz ve zahmetsiz olarak incelemektedir. Controlled
attenuation parameter (CAP) ismi verilen 6zelligi sayesinde ise karaciger yaglanma
oranmi ultrasonografiden ¢cok daha hassas ve dogru bir sekilde ve sayisal olarak
saptamaktadir. Bu sebeple bu cihazin kullanimimin sik goriilen non-alkolik karaciger
yaglanmas1 hastalarinda yararli olabilecegi diislinlilmiistiir. Bu hastaligin ileri evresi
non-alkolik steato-hepatit’tir ve karaciger fibrozisi ile ilerleyebilen bir hastaliktir.
Normal goriintiileme yontemleri (ultrasonografi vb.) yagli karaciger hastalarindaki
fibrozisi saptayamayabilir ve fibroscan goriintiilemesi sayesinde yagh karacigerdeki

fibrozis de invaziv yonteme gerek duyulmadan saptanabilir.



Tablo 1. ISHAK Skorlama Sistemi Derecelendirme-Histolojik Aktivite indeksi (HAI)

3).

A. Perioportal veva periseptal Interface Hepatit (Piecernal Nekroz) Skor
Yok 1]
Hafif (fokal birkac portal alanda) 1
Hafif'Chta derecede (folml, pertal alaniann ¢ofunda) 2
Chta derecede (portal traktin veya septanin 950" den az ve devamli) 3
Ciddi (portal trakiin veya septamn 2050 sinin fizerinde ve devamli) 4

E. Konfluent nekroz
Yok 1]
Folal konfloent nelyoz 1
Bam alanlarda zon 3 nelyoz 2
Cogn alanda zon 3 nelooz 3
Zon 3 nelooz ve nadir porto-sentral (P-C) kipriilegme 4
Cok sayida zon 3 nelroz ve porto-sentral (P-C) kfpriilegme 5
Panasiner veva mmltiasiner nelovoz ]

C. Fokal (spotry) litik nelooz, apopitozis ve folal inflamasyon
Yok 1]
Bir odak veya her 10x objeltif bilylitmesinde birden az 1
Her 10x objekctif biiyiitmesinde 2-4 odalc 2
Her 10x olbyelotif biiviitmesinde 5-10 odak 3
Her 10x olbyjekctif biiviitmesinde 10°dan fazla odak 4

D. Portal inflamasyon
Yok 0
Hafif, portal alanlarnn tiimii veyva bazilan 1
Chta derecede portal alanlann il veva bazilar 2
Chta derecede veya siddetli, portal alanlarn timii 3
Siddetli, tiimii portal alanlar 4

Tablo 2. ISHAK skorlama sistemine gore fibrozisin evrelendirilmesi (4).
Fibrozis skor Skor
Fibrozis izlenmedi 0
Bam portal alanlarda fibrdz genisleme, kiza fibedz septa ile birlikte veya degil 1
Portal alanlann ¢ofunda fibrdz genisleme, kasa fibrdz septa ile birlikte veyva degil 2
Portal alanlarn gofunda fibeSz genigleme wve eslikc eden nadir porto-portal (P-P) 3

kSpriileyme
Portal alanlarda fibrSz genigleme wve eslik eden belirgin porto- portal (P-F) ve aym 4
zamanda porto-santral (P-C) kdprilesmeler
Belirgin (P-P) ve (P-C) kiprilesmeler ve nadir nodiil formasonn 5
Siroz, agilopa veya biiyilk olasilikla




2.2. KRONIK VIRAL HEPATITLER

Kronik hepatit, karacigerin kronik nekroinflamasyonu olarak tanimlanmakla beraber
hepatotropik viriisler, otoimmiinite, alkol ile metabolik bozukluklar1 da igeren bir¢ok
farkli sebepten kaynaklanabilir ve biyokimyasal, klinik ve histolojik bulgularin en az 6
ay devam etmesi anlamina gelmektedir. HBV veya HCV ile kronik olarak enfekte olan
500 milyon kisiyle, hepatit virlislerine bagli kronik infeksiyonlar, diinya genelinde
kronik hepatitlerin agik ara en temel sebebidir. Kronik B ve C viral hepatitleri sirozun
ve hepatoselliiler karsinomun (HCC) diinya genelinde en basta gelen nedenidir ve
senede 1 milyondan fazla 6liime neden olmalari nedeniyle 6nemli bir halk sagligi
sorunudurlar. Kronik hepatitin etyolojisi ve laboratuvar ozellikleri Tablo 3’te

gosterilmistir (4).

Kronik hepatitin tiim Klinikopatolojik prezentasyonu kronik hepatit B ve kronik hepatit
C'li hastalarda ve kronik hepatit B'nin iizerine eklenen kronik hepatit D'li hastalarda
goriilmekte olup viral hepatitlerden hepatit A ve E, enterik yolla bulagsmakla beraber
kendi kendilerini sinirlayicidirlar ve hepatit E viriisiiniin karaciger nakilli hastalarda

kroniklesebilmesi diginda kronik hepatite neden olduklar1 goriilmemistir (4).

Tablo 3. Kronik Hepatitin Etyolojisi ve Laboratuvar Ozellikleri (4).

Hepatitin Tipi Tamisal Test(ler) Otoantikorlar

Kronik hepatit B HBsAg, Anti-HBc IgG, HBeAg, | Nadir
HBV-DNA

Kronik hepatit C Anti-HCV. HCV-RNA Anti-LEM1

Kronik hepatit D Anti-HDV, HDV-RNA. HBsAg, | Anti-LKM3
Anti-HBe [gG

Otoimmiin hepatit ANA, Anti-LEMI. | ANA, Anti-LKMI1, Anti-SLA
Hiperglobulinemi

Ilacla indiiklenen - Nadar

Kriptojenik Hepsi negatif Yok




2.2.1. Kronik Hepatit B
2.2.1.1. Kronik Hepatit B Epidemiyolojisi

HBYV, hepadnaviriis ailesinin bir iiyesi olup hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli
(% 70 cift, % 30 tek) dairesel bir DNA genomu iceren ikozahedral bir niikleokapside
sahip bir viriondur. Sadece 3200 niikleotidden olusan genomik yapisiyla bilinen en
kiictik DNA viriisii olmakla beraber elektron mikroskobu ile incelendiginde yaklasik 42
nm c¢apinda, kiiresel sekilde, ortada c¢ekirdek (kor), etrafinda zarf (ylizey antijeni) olan
komplet viriis (Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan i¢inde niikleik asit
bulunmayan non-enfektif kiiresel ve tiibiiler yapilar goriilebilir. HBV, zarfli bir viriis
olmasina ragmen 1s1, diisiik pH, eter, dondurma ve ¢6zmeye oldukea direncli olup viriise

boylece kisiden kisiye gegisteki etkinlik ve dezenfektan direnci saglanir (5).

Hepatit B Viriis (HBV) infeksiyonu, tilkemizde karaciger hastaliklarinin en 6nde gelen
sebebi olup bu virlise bagl olarak gelisen akut hepatit, fulminant hepatit, kronik hepatit,
karaciger sirozu ve HCC gibi tablolar, tilkemizin saglik sorunlari arasinda 6nemli yer
tutan hastalik gruplarini olusturmaktadirlar. Diinya {izerinde hali hazirda iki milyar kisi

HBYV ile karsilagsmistir ve bunlarin serolojik delilleri mevcuttur (6).

Diinyada yaklasik olarak 240 milyon kisinin HBV ile enfekte olduklari diigsiiniilmektedir
ve bu hastalarin tedavisiz kalmalar1 durumunda 1/4’{iniin siroz, karaciger yetmezligi ve
HCC gibi komplikasyonlar ile hayatlarin1 kaybedecekleri diisiiniilmektedir (7). HBV
infeksiyon sikligi endemik oOzelliklere gore %2 ile %8 arasinda iilkeden iilkeye
degismekte olup iilkemizde HBV prevalansi %4,7’dir (8). Hepatit B prevalans1 (HBsAg
pozitifligi) agisindan diinya iizerinde belirlenen ii¢ ayr1 prevalans bolgesi géz oniinde
bulunduruldugunda, Tiirkiye %4,7 ile orta prevalans bolgesinde yer almaktadir ve

infeksiyon erken ¢ocukluk doneminde edinilmektedir.

Tirkiye’de yirmi milyon kisinin HBV ile karsilastigi ve ii¢ buguk-dort milyon
tagtyicinin  bulundugu, 500.000-1.000.000 arasinda kronik hepatit B hastasinin var
oldugu diisiiniilmektedir. Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi tarafindan 2008-2011
yillart arasinda iilkemizde gergeklestirilen TURK-HEP ¢aligmasinda HBsAg (hepatit B



surface antijeni) pozitifligi %4, Anti-HBc (hepatit B kor antikoru) total pozitifligi
%30,6, anti-HBs (hepatit B surface antikoru) pozitifligi ise %32 olarak saptanmistir (9).

2.2.1.2. HBV Bulas Yollari

HBV infeksiyoz kan ve viicut sivilarimin deri ve mukoza ile temasi sonucu
bulagmaktadir (10). Kan transfiizyonu ve diyaliz, HBV bulasi agisindan olgularin
%3’linden azinda etken olarak goriilmektedir. Saglik calisanlar1 6zellikle de cerrahlar,
hemodiyaliz ¢alisanlar1 ve patoloji uzmanlar1 daha yliksek riske sahiptirler ve bununla
beraber kontamine igne batmasina bagli HBV infeksiyon riski, kaynagin hepatit B zarf
antijeni (HBeAg) belirtecinin pozitif olmasiyla beraber artis gostermektedir (11).
HBV’nin oral yol ile bulaginin net bir kanit1 olmamasiyla beraber HBsSAg ve HBV
DNA, kronik hepatit B infeksiyonlu annelerin siitinde bulunmustur. Bagisiklanmis
cocuklarda, anne siitii ile beslenmeye bagli HBV bulasinda artmis risk mevcut degildir
(12). Sarilmak, kucaklamak, Opiismek, Okslirmek, aksirmak, ayni c¢atal bigagi
kullanmakla bulagmadigi kabul edilmektedir.

Pek ¢ok endemik bdlgede anneden bebegine vertikal bulas infeksiyonun esas kaynagi
olup enfekte annenin bebegine bulas oran1 %40-50’dir. HBeAg pozitif bir annede bulas
orani daha yiiksektir. Anneden bebege bulagsma, dogum sirasinda veya dogumdan sonra
olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte materyal sivilarla bebegin temasi,
vajinal kanaldan gecis sirasinda anne kaninin bebek tarafindan yutulmasi, sezeryan
sirasinda anne kani ile bebegin temas: veya plasenta hasar1 sonucu maternal dolagimin
fetal dolasima karismasi gibi nedenler ile olugsmaktadir. Intrauterin bulas oran1 %5-10
civarinda kabul edilmektedir (13). Kan bulagmis sekresyonlar ile mukoza ya da saglam
olmayan cildin uzun donemli, sik temaslart sonucu da HBV infeksiyonu
bulasabilmektedir. Anne ve cocuk, kardesler, arkadaslar aras1 yakin temaslarda, kiiciik

cilt siyriklari, 1siriklar ile bulas olabilecegi gosterilmistir (14).

Kan transfiizyonu ve giivenilir olmayan injeksiyon, pek cok gelismekte olan tilkedeki
HBV bulaginin ana sebebini olusturmaktadir. HBV viicut disinda haftalarca
yasayabilmekte ve tiras bigagi, dis fircasi gibi cansiz yiizeylerde bulunabilmektedir
(15).
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2.2.1.3. Kronik Hepatit B Klinik Ozellikleri

Hepatit B infeksiyonu klinik olarak viral replikasyon ve transaminaz degerleri goz
Oniine alinarak; immiin toleran faz, immiin yanit (temizlenme) dénemi, inaktif kronik
hepatit donemi ve reaktivasyon donemi olarak birbirini takip etme kurali olmayan 4
doneme ayrilmisti. Ancak, Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL) 2017
kilavuzunda kronik hepatitin dogal seyri hepatit B zarf antijen (HBeAg) pozitifligi ve
hepatit bulgularmin varligina gore bes doneme ayrilmistir (16). Onceki tanimlamada

oldugu gibi bu bes faz da birbirini takip eden donemler olarak algilanmamalidir.

Faz 1: HBeAg-pozitif kronik HBV infeksiyonu (immiin toleran faz): Daha Once
immun-toleran faz olarak adlandirilan fazdir. HBeAg pozitifligi, HBV DNA yiiksekligi,
ALT’nin normal ancak {iist sinirda olan degerleri (iist siir 40 IU/mL), karacigerde
nekroinflamasyonun ve fibrozisin hi¢ olmamasi veya minimal olmasi bu fazin
ozellikleridir. Bu faz ¢ok uzun siiren bir faz olup ¢ok bulasicidir ve HBeAg’ nin spontan
negatiflesmesi ¢ok diistik bir olasiliktir. Yiikksek HBV DNA diizeylerine bagl olarak bu
hastalar ¢ok bulastiricidirlar (17).

Faz 2: HBeAg-pozitif kronik hepatit B: Serum HBeAg pozitifligi ve yiiksek HBV
DNA diizeyleri, ylksek ALT diizeyi vardir. Karacigerde orta ve siddetli
nekroinflamasyon ve fibrozise hizli bir gidis vardir. Bu fazin sonuclar1 oldukca
degiskendir: Bir¢ok hastada HBeAg serokonversiyonu gelisir, HBV DNA siipresyonu
ve HBeAg negatif faza donebilir. Baz1 hastalar ise HBeAg negatif kronik hepatit B

infeksiyonu fazina ilerleyebilir (18).

Faz 3: HBeAg-negatif kronik HBV infeksiyonu: Onceden inaktif tasiyici1 faz olarak
adlandirilmakta olan bu faz anti-HBe varligi, diisik veya saptanamayan HBV DNA
diizeyleri (<2000 IU/mL), normal ALT diizeyleri (yaklasik olarak cut-off degeri 40
U/ml) ile karakterize olup bazi hastalar bu fazda HBV DNA>2000 IU/mL (genellikle <
20.000 IU/mL) normal ALT diizeyleri ve minimal nekroinflamasyon ve diisiik fibrozis
ile birliktedir. Hastalarin %1-3’de HBsAg kaybi ve/veya serokonversiyon spontan
olarak gelisebilmektedir. Tipik olarak bdyle hastalarda diisiik diizeyde serum HBsAg
diizeyleri vardir (<1000 IU/mL) (18).
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Faz 4: HBeAg-negatif kronik hepatit: HBeAg diizeyinin diisiikliigii ve Anti HBeAg
oOlgiilebilir diizeyleri ile birliktedir. Persistan veya fluktuasyon gosteren HBV DNA
diizeyleri ve devamli yiiksek seyreden veya fluktuasyon gosteren ALT diizeyleri

goriilmektedir. Karaciger histolojisinde nekroinflamasyon ve fibrozis vardir (7).

Faz 5: Hepatit B yiizey antijeni (HBsAQ)-negatif faz: Bu fazda HBsAg negatif olup
anti-hepatit B kor antijeni (anti- HBc) pozitiftir. Hepatit B yiizey antikoru (anti-HBS)
pozitif veya negatif olabilir. HBV DNA genellikle negatiftir ancak karacigerde cccDNA
saptanabilir. Bu faz “occult HBV infeksiyonu” olarak da bilinmektedir. HBsAg kaybz,
siroz gelismeden Once ortaya cikarsa, dekompansasyon ve HCC gelisme riskinin yok
denecek kadar az oldugu manasina gelmektedir. Ancak HBsAg kaybi, siroz gelistikten
sonra ortaya c¢ikti ise bu hastalarin HCC agisindan yakin takibine devam edilmesi

gerekmektedir (7).
Kronik hepatit B’nin klinik evreleri Tablo 4’te gdsterilmistir.

Akut hepatit B virlis infeksiyonu ardindan, hastalarin %5-10’unda kroniklesme
olabilmektedir ve alt1 aydan daha uzun siiren HBsAg pozitifligi saptanmasi durumunda
kronik infeksiyon arastirilmalidir. Bu hastalarin bir kisminda sadece HBsAg tasiyiciligi
devam ederken geri kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de virlis replikasyonu ile
beraber karacigerde hasar da devam etmektedir (19). Bu iki gruptaki ayrim karacigerin
histopatolojik incelemesi ile konulur. HBsAg pozitif, transaminaz yiiksekligi olan
kronik bir hastada immiinohistokimyasal yontemlerle HBsAg ve HBcAg gosterildiginde
kesin tan1 konulur (19). Kronik hepatit cogunlukla sessiz seyreden bir hastaliktir ve
genellikle tesadiifen HBsAg pozitif bulundugunda orta derecede transaminaz yiiksekligi
de varsa tanis1 konabilir. Yorgunluk en 6nemli semptomdur ve bulanti, list abdominal
agri, kas ve eklem agrilar1 eslik edebilir. Klinik bulgu olarak da sarilik, spider neviis,
splenomegali ile kiiglilmiis veya biiyiimils karaciger goriilebilir (19). Kronik HBV
infeksiyonu olan hastalarda siroz, HCC ve Kkaraciger yetmezligi gelisme riskleri
artmistir (6).
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Tablo 4. Kronik hepatit B’nin klinik evreleri (16).

HBEeAg pozitif HEeAg negatif

Kronik HBW ) ) Kronik HBWV ) .

Enfel=iyom Ke Hepatit B Enfel=ivom K Hepatit B
HBE
ILTf Yiiksek Yiiksel/'Orta Driagiik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Wegatif MNegatif
HBEV DNA 7 P

=10 10710 <2000 =2000
ALT UL Normal Yiiksek Normal Yiik=ek

Yok Minimal | Tl Siddetli Yok Orta iddetli
Hastalif X i ° vEyR S
Esld Innmniin : . ’ i HBeAg negatif

Imnmin Fealtif f: Imaltif T

Terminoloji | Toleran Faz - m HVEL | Kronik Hepatit B

2.2.1.4. Kronik Hepatit B Tamisi

HBsAg, serumda 6 aydan daha uzun siire pozitif olarak kaliyorsa hastaligin
kroniklestigini diisiindiirmektedir. HBV infeksiyonunun kroniklesme olasiligi, bulasma
yoluna ve yasa gore degisiklik gostermekte olup infeksiyonun edinilme yasi ile

kroniklesme riski ters orantilidir.

Kronik hepatit B infeksiyonu olan kisilerin ilk degerlendirilmesi ayrintili bir anamnez
ve fizik muayene icermelidir ve koenfeksiyonlar agisindan risk faktorleri, alkol
kullanimi, agilanma durumu, ailede HBV infeksiyonu ve karaciger kanseri
sorgulanmalidir. Biyokimyasal, virolojik ve histolojik degerlendirmelerle beraber HIV,

HCV, HDV gibi diger hepatit nedenleri dislanmalidir (20).

Biyokimyasal testlerden ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP), gamaglutamil transferaz
(GGT), biliriibin, albiimin, protrombin zamani (PT) kullanilmaktadir. AST ve ALT’ nin
normal serum degerleri 30-40 U/L’nin altidir. ALT esas olarak hepatositlerde ve
sitozolde bulunmakta olup hepatosit hasarinda seruma salinmaktadir ve serum diizeyleri
yiikselmektedir. ALT den farkl olarak AST, sadece karacigerde degil kalp, iskelet kasi,
bobrek, beyin, pankreas, dalak, akciger gibi organlarda da bulunmaktadir ve bu
organlardan seruma salinabilmektedir. ALT, AST’ye gore karaciger hastaliklarinda

daha spesifik bir belirtegtir ve serum ALT diizeyinin artmast hepatositteki
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nekroinflamatuvar aktivitenin bir gostergesi olmakla beraber ALT diizeylerinin normal

olmas1 nekroinflamasyon veya fibrozisin olmadig1 anlamina da gelmemektedir.

ALP, karacigerdeki safra kanalikiillerindeki villiislerde bulunmakta olup karaciger
hasarinda, safra yolu osbtruksiyonlarinda ve kemik hastaliklarinda serum diizeyleri
artmaktadir. izole ALP yiikseklikleri genelde karaciger disi patolojilere sekonderdir.
GGT, karacigerde, safra kanallarinda, bobrek, kalp, beyin ve seminal vezikiillerde
bulunur; bu organ ve dokular1 etkileyen hastaliklarda diizeyleri artabilir. Alkole
sekonder karaciger hasarinda izole GGT yliksekligi goriilmektedir. ALP ve GGT nin
birlikte artmasi, karaciger kaynakli bir hastaligin oldugu konusunda uyarmasi

bakimindan son derece dnemlidir.

Serolojik testler; HBsAg, HBcAg, anti-HBc IgM ve anti-HBc 1gG, HBeAg ve anti-
HBe’dir. HBsAg, HBV infeksiyonunun serolojik tanisinin en 6nemli gostergesi olup
genellikle enzim-linked immiinoassay (ELISA) yontemi kullanilarak saptanmaktadir.
HBCAg, enfekte hepatositlerde iiretilen hiicre igi bir antijendir; serumda saptanamaz.
Kor antikorlar1 ise serumda saptanabilir. Anti-HBc IgM, akut hepatit B tanisinda 6nemli
bir belirtectir. Anti-HBs, HBV infeksiyonuna karsi bagisikligin gostergesidir ve
asilanan kisilerde tek basina pozitiftir. HBeAg, prekor proteini tarafindan kodlanarak

uiretilen ve genellikle replikasyonu ve infektiviteyi gosteren bir antijendir.

Molekiiler testler, HBV DNA ve genotip tayini olup serum HBV DNA diizeyi, kalitatif
veya kantitatif olarak farkli metodlarla saptanabilir ve HBV replikasyonu bu testlerle
degerlendirilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan yontem gergek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (real time-PCR) teknigidir. Genotip tayini rutin olarak yapilmamakla
beraber, iilkemizde genotip D baskindir.

Histopatolojik degerlendirme i¢in yapilan karaciger igne biyopsisi, kronik hepatit B
tanisinin  kesinlestirilmesinde, tedavi oncesi nekroinflamatuar aktivite ile fibrozisin
belirlenmesinde ve siroz tanisinin dogrulanmasinda gerekli bir yontemdir. Ayrica
karaciger hastaliginin diger nedenlerinin ekartasyonunda yarar saglamaktadir.
Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK), kronik hepatit B tedavi giderlerini
karsilamak i¢in, karaciger sirozu mevcut olan hastalar gibi belli 6zel durumlar disinda

tedavi Oncesi karaciger biyopsisi yapilmasini dngérmektedir (21).
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Non-invaziv fibrozis degerlendirme yontemleri arasinda, karaciger sertligini Olgen
goriintiilemeler (transient elastografi, MR elastografi) ve karaciger biyopsisine alternatif
testler (serumda ALT, AST, PT, GGT, apolipoprotein, kolesterol, alfa2-makroglobulin,
trombosit sayisi, trombosit hacmi, haptoglobin gibi) ve bunlarin ¢esitli sekillerde
formiilasyonu ile olusan indeksler (APRI, FIB-4, FibroTest) bulunmaktadir. Karaciger
sertligi Ol¢limii, ileri derecede fibrozisi degerlendirmede (Metavir 3) diger serum
testlerine gore en iyl yontem olarak bulunmustur ancak bu noninvaziv testler karaciger
biyopsisinin yerini tiimlyle almamis olup, tanida tamamlayic1 testler olarak

kullanilabilirler (22).
2.2.1.5. Kronik Hepatit B Tedavisi

HBV infeksiyonu saptanan bir hastada tedavi karari alirken hastanin yasi, eslik eden
hastaliklari, ailede HCC ve siroz hikayesi ile karaciger disi bulgularin eslik edip
etmedigi gbéz Oniine alinmalidir. Serum HBV DNA, serum alanin aminotransferaz
(ALT) ve karaciger hastaliginin diizeyi bu kararin alinmasinda en 6nemli kriterler olup
karaciger sirozu olmayan bir hastada HBV DNA >2.000 IU/ml, ALT >40 1U/ml olarak
saptanmast ve karaciger biyopsisi ile orta diizeyde nekroinflamasyon ve/veya orta
diizeyde fibrozis, tedavi karar1 verilmesini gerektirir. Karaciger biyopsisi, her ne kadar
karaciger histolojisi hakkinda ek bilgiler verse de genellikle tedavi kararmi
degistirmemektedir. Bu amagla karaciger fibrozisinin non-invaziv yontemler ile
degerlendirilmesi tedavi kararinin alinmasinda kullanigh  bir ydntem olarak

goriilmektedir. Kilavuzlarin tedavi ve takip onerileri Tablo 5’te gdsterilmistir.

Kronik hepatit B tedavisinde hali hazirda onaylanmis olan tedaviler; Pegile/standart
interferon, niikleosid analoglar1 (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve niikleotid
analoglaridir(adefovir dipivoksil ve tenofovir dipivoksil fumarat, tenofovir alafenamid).
Niikleosid analoglari/Niikleotid analoglart (NA) hepatit B viriisiiniin ilaca karsi
gelistirdigi direng mekanizmalarina gore yiiksek ve diisiik direng bariyerli olarak ikiye
ayrilabilir. Buna gore lamivudin, telbivudin ve adefovir diisiik direng bariyerine sahip
ilaclar iken, entekavir ve tenefovir yiiksek direng bariyerine sahip olan ilaglardir. Bu
amagla kronik hepatit B tedavisinde NA secilirken Oncelikle yiiksek direng bariyerine

sahip olan entekavir ve tenefovir ilk tercih olarak kullanilan ilaglar haline gelmis olup

15



bu ilaglar HBV DNA’y1 uzun siire baskilamalar1 yaninda yan etkilerinin diisiik olmasi

nedeni ile de giivenle kullanilabilmektedirler (23).

Tablo 5. Kilavuzlara gore kronik hepatit B tedavi ve takip 6nerileri

HEEAq Pozitif Hastalar
HER DA, <2.000 L/
AASID, ARAS] EASL Takip
ALT mormal
HEY DMA 200020000 IU/ml - ALT =HUS EAfL 36 ayda bir takip
Karacifer biyopssi onerlebiir. Orta cidd
inflamasyonfibrozs varsa tedavi
HER Dol 200000 ILVmi ALT 1-2an0S AASLD, APASL EASL 6 ayda bir takip
ALT slrebf yikzsebze, yag=40 ve aileds HIZC
Gkl varsa biyops yap
Biyopsi sonuouna gore takip veya tedavi
ALT > 2405 AASID, APASL EASL 36 ayda bir takip
Spontan HE=Ag kayb yokza teday
HBeAg Hegatif Hastalar
HBY DiWA, <2:000 L /mi AAGID, APASL EASL Takip
ALT mormal
AALLD ALT 1-2¢H5 Karaciter biyopsisi
Biyopa sonuouna gore
tedav veya takin
APASL ALT =Nl Tedavi
ALT 1-ZHU5 1-3 ayda bir takip
HER Dol 2 000200000 I mi 400 yas irzen biyopsi
Biyopaiye gore tedavi
veya takp
EALL ALT »2Z=nlE Karaciger biyopsisi
Biyopaiye gdre tedavi
veya takip
HER DindA, 200000 1L/ mi AASLD, APASL EASL Tedavi et
AT =205 Biyopsi opeiyonel

Homag Heneri B e srtjeni H3V: Hepatit B vinisd, ALT: Alsnin sminotrancfersz. HOS Hommaln (ez srn. 48510 e Karsciger Hastabidan Ansstrms Demesi
APASL: AnysPachil: Karsciger Arastrmalan Dermegl EASL Awupe Keracier Aragormalen Demeg. HOC Hepatoseliler kanzar.

Kronik Hepatit B Tedavi Cevabinin Degerlendirilmesi

Tedavi baslanmis kronik hepatit B’li hastalarda tedaviye cevap degerlendirilirken
virolojik cevap, serolojik cevap, biyokimyasal cevap ve histolojik cevap tanimlamalari
onem kazanmaktadir (Tablo 6). Tedaviye verilen cevabin dogru bir sekilde
yorumlanmas1 ve gerektiginde tedavi seklinin degistirilmesi virlise bagl gelisebilecek
komplikasyonlarin etkin sekilde ve zamaninda azalmasini saglar. Kronik HBV tedavisi
icin kullanilan giincel ilaglar HBV replikasyonunu etkin sekilde baskilayabilmekte olup
bu baskilamaya ragmen HCC gelisme riski tamamen ortadan kalkmamaktadir. Bu
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tedaviler ile HBsAg serokonversiyonu saglansa bile cccDNA havuzunda ya herhangi bir
degisiklik olmamakta, ya da cccDNA’ya etki ¢ok az olmaktadir. Hiicre ¢ekirdegi i¢inde
kalan cccDNA konak genomuna integre olarak HCC gelisimi agisindan risk
olusturmaya devam edebilmektedir. Son dénemlerde cccDNA’ya klirensini amaclayan
ve artiran ilag tedavileri lizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu sebeple ortaya ¢ikan yeni
tanimlamada; tedavi altinda HBV DNA baskilanmis ve anti-HBs geligsin ya da
gelismesin HBsAg kaybi olmasi nedeni ile tedavi kesilme karar1 alinan hastalar i¢in
fonksiyonel kiir tanimi, cccDNA’nin elimine edildigi hastalarda ise tam kiir tanimi
kullanilmaya baglanmistir (23). HBV’nin yasam siklusu daha iyi anlasilmaya basladik¢a

gelistirilmeye calisilan tedavilerin amaci tam kiir elde etmek olmustur.

Tablo 6. Kronik Hepatit B Tedavi Cevabinin Degerlendirilmesi

Yirolojik cevap A tedavis icin: Tedai ie HEV DA< 10 IW/ml (saptanamaz dizeye) inmesidr. Us ayik tedavive ragmen HEV
DHAnIn 1 logdan ar dismesi B2 primer cevapazhk olarak tanmianir,

Bir i =onunda, HEV Del&'da 1 logidan fazls disls oimasina kargn saptanabiir HBY DA cimas parsiye] cevap
olzrak tanmiznr.

Tedavi sfonda saptanabilen en disik HEY DHA dizeyinden 1 log daha yiksek HEY DA saptanmas vircopk
breakthrough olarak tanimianr,

Tedavi i digen ALT seviyelennin tekrar yikseimesi biyokimyzsal breskthrough olarsk mnimlanr,
Tedavi sonrs kalio cevap: Tedavi bitminin 12 ayindan sonrm HEBY DHATm <2.000 ILml clmas durumedur,
::N tedavisi ifin: Tedzvinin &, 3y ve tedav sonunda HEY DA <2000 IU/mi abmasivirdlojik cevap olark Enime
Fir.
Tedavi sonrs kalio cevap; tedavi sonlandiktan sonr 12, ayda HBY DA <2000 Lvml oimasidir.
Serolojik cevap HBe Ag icic HBeAgpazitif olan hastalards HBeAg kaybs ve serckomversionun gelismesi
HEzAg icin: HBzAg kaybi ve antiHEs geligmed
Biyokimyasal cevap Tedaviie ALT normalizasyonu (<40 Wvmi). Oc ay araie bir wl sire ile baklan ALTrin nomal clmas kalio biye-
kimyasal yanit: olarak tanmlanza da bum her zaman saptamak kolay olmzyabili
Histodojik cevap Tedzvi Gnces histolojik bulgulara gdne tedavi sonraa nekminflamatner stivitede ve kshak Rbrozis skorunda
21 dizeime omas.,
M*._‘H.'.keu:.'d-"l.'.l:::h:-:l analogien, HEY: Hepatit 3 vindsl ALT: Alann eminotrencferss. FHE bteferon, HBedg Hepatt e srdjen Hbohg: Hepett B yizey
Brthenl

2.2.2. Kronik Hepatit C
2.2.2.1. Kronik Hepatit C Epidemiyolojisi

HCV, Flaviviridae ailesinden Hepaciviriis genusunda yer alan 40-50 nm biiyiikliigiinde

lipit zarf tasiyan tek zincirli RNA viriisiidiir. Hepaciviriis genusunda bulunan tek viriis
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olmakla beraber flaviviridae ailesininde bulunan viriisler tek zincirli, pozitif yonelimli

RNA genomlart ile karakterizedir (24).

Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu tiim diinyada O6nemli bir halk sagligi problemi
olarak goriilmekte olup diinyada, Diinya Saglik Orgiitiiniin 2013 yil1 verilerine gore,
184 milyon kisi HCV ile enfekte olmustur (25). HCV’nin insidans ve prevalansi zaman
ve cografik degisiklikler gostermekte olup tahmini prevalansin en diisiik oldugu Kuzey
Avrupa’da HCV prevalanst %1°den diisiiktiir, prevalansin yiiksek oldugu iilkeler ise
Asya ve Afrika’da yer almaktadir. En diisiik prevalans Ingiltere ve Iskandinav
tilkelerinden (%1’in altinda), en yiiksek prevalans ise Misir’dan (%15-20) bildirilmistir
(26). Diisiik prevalanst olan ancak niifusu biliyiik gelismis {tlkelerde 6rnegin
Almanya’da prevalans %0,6, Kanada’da %0,8, Fransa’da %]I,1, Avustralya’da
%1,1°dir. Disiik, fakat biraz daha yiiksek prevalans oranlari Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nden (%1,8), Japonya’dan (%1,5-2,3) ve Iltalya’dan (%?2,2)
bildirilmistir. Tiirkiye, diinya haritasinda prevalanst %1-1,9 arasinda olan iilkeler i¢cinde
yer almaktadir. Cin’de prevalans %3,2, Hindistan’da %0,9’dur. 70 milyonluk bir iilke
olan Misir’da ise prevalans yaklasik %15-20’dir (27,28). Diinyanin ¢esitli bolgelerinde
seropozitiflik orani, %0,4-%16,8’arasinda degismektedir (29,30). Ulkemiz, %0,03-0,56
arasinda bulunan HCV seropozitiflik orani ile diinyadaki diisiik seroprevalansh tilkeler
arasinda yer almaktadir. Ulkemizde 2000-2006 yillar1 arasinda farkli merkezlerdeki
dondr taramalarindan elde edilen verilere bakildiginda dondrlerde anti-HCV
seropozitiflik orant % 1’in lizerinde olan iller Afyon, Diizce, Erzurum, Manisa ve
Samsun olarak belirlenmistir. Genel populasyonda yapilan ¢alismalarda ise anti-HCV
seropozitiflik oraninin daha yiiksek ¢iktig1r belirlenmistir. Eriskinlerde 2000 yilindan
sonra yapilmis caligmalara bakildiginda toplam 16160 kisideki anti-HCV pozitifligi
%1,15°tir  (31). Eriskinlerdeki bu prevalans oranlarinin yiiksek oldugu illere
baktigimizda Afyon’da %1,03-1,75 arasinda, Erzurum’da %1,2, izmir’de %1,3 ve
Tokat’ta %2,1 oldugu goriilmektedir (32). Tiirkiye, Ispanya, Italya, Japonya ve Cin gibi
tilkelerdede yasa 0Ozgii prevalans yas ilerledikce kademeli olarak artmaktadir. Bu
tilkelerde ve iilkemizde anti-HCV seropozitif olanlarin biiyiik kism1 50 yas iizerindedir.
TURKHEP 2010, Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi Ulusal Hepatit Sikligi
calismasinda HBV ve HCV tastyiciliginin cinslere gore dagilimina bakildiginda HBV
tasiyiciligt kadinlarda erkeklere gore daha azken, HCV kadinlarda erkeklere gore bir
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miktar daha fazla bulunmustur. Yasa gore dagilima bakildiginda ise HCV siklig1 yas ile
dogru orantili olarak artmaktadir (Sekil 2). HBV ise yine yasla dogru orantili olarak
artmakta ancak 50-59 yas gurubunda en yiiksek orana ulagmakta, daha ileri yaslarda ise
biraz azalmaktadir (33).

Sekil 2. Hepatit C viriisii sikli§inin yasa gore dagilimi

3% =
2,45
2% -
1.3%
1% = 0.8% 0.8%
0.5% I
GD.-"II! . T L T T
168-29 30-39 40449 50-59 G069 70 and
ovar

2.2.2.2. Hepatit C Viriis Bulas Yollar:

HCV’ nin bulas yollar1 parenteral ve nonparenteral olarak ikiye ayrilmakta olup
parenteral bulas HCV hastalarinin %30-60’indan sorumludur (34). Parenteral bulas
yollari igerisinde ozellikle 1990°dan 6nce yapilan kan ve kan iiriinleri transfiizyonu,
intravendz ila¢ bagimliligi, hemodiyaliz, nozokomiyal bulas, organ transplantasyonu,
tatuaj, akupunktur gosterilmektedir. Hemodiyaliz tinitelerinde HCV prevalansi, saglikli
topluma gore daha yiiksek olup bu grup hastalarda risk kan transfiizyonu sikligi, diyaliz
stiresi, diyaliz tipi ve diyaliz iinitesindeki HCV prevalansi ile alakalidir. Nonparenteral
bulas yollar1 ise anneden bebege geg¢is, cinsel yolla bulas, intrafamilyal bulas, parenteral
olmayan uyusturucu ilag kullanimi olarak siralanabilir. Buna ragmen Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde HCV infeksiyonu olan hastalarin yaklasik %10’unda infeksiyon
kaynagi veya risk faktorii belirlenememektedir (35).
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HCV kanda oda 1sisinda 60 giine kadar infektivitesini siirdiirmektedir. Inkiibasyon

stiresi ortalama 50 giindiir (14-120 giin) (36).
2.2.2.3. Kronik Hepatit C Klinik Ozellikleri

HCYV ile karsilasmadan sonraki bir iki giin i¢inde virlis kanda saptanabilir. Hastalarin
sadece %25 kadarinda ikterik formda hepatit gelismekte olup geri kalanlar infeksiyonu
asemptomatik olarak gecirdigi i¢in akut donemde tanit koymak énemlidir. Cilinkii tedavi
ile kroniklesme olasiliginin azaltilabilece§i gosterilmis olup bu yiizden igne batmasi
gibi inokiilasyon zamani bilinen vakalarda haftalik ALT bakilmasi ve yiikselme olunca
HCV RNA bakilmasi 6nerilmektedir. AntiHCV seropozitifligi gelismesinin 3 aya kadar
uzayabilecegi unutulmamalidir. Akut Hepatit C infeksiyonu geciren kisilerin %10-25
kadarinda kendiliginden iyilesme beklenmekle beraber %70-80 oraninda asemptomatik
seyreden akut hepatit C’li hastalarda yaklasitk %70-85 oraninda kroniklesme
goriilmektedir. Yapilan c¢alismalar kroniklesme oraninin %350-95 arasinda degistigini
gostermektedir. Kroniklesen olgularin %20-30’u siroz ve terminal donem karaciger
hastaligina ilerlemekle beraber siroza ilerlememis kronik hepatit C’de HCC gelisme
riski disiiktiir (37).

HCV ile temastan sonra inkiibasyon siiresi 2-26 hafta arasinda degismekle beraber
ortalama 6-8 haftadir ve akut hepatit C hastalarinin ¢ogu subklinik ve anikterik oldugu
icin bu déonemde tani koymak olduk¢a zordur. Temastan sonra genellikle karaciger
enzimlerinin ylikselmesinden 1-4 hafta 6nce, kanda HCV RNA pozitiflesmekte olup
AntiHCV antikorlar1 virlis alindiktan 20-150 giin (ortalama 50 giin) sonra
pozitiflesmektedir. Akut hepatit C hastalarmin % 15-20’si tam olarak iyilesirken geri
kalan kismi kroniklesmektedir (38). HCV RNA’nin saptanmasindan sonra 6 ay veya
daha uzun siireli varliginin devam etmesi kroniklesme olarak tanimlanmaktadir.
Kroniklesme oranlari ¢ocuk ve geng¢ bayanlarda % 50-60 arasinda iken daha yash
bireylerde bu oran % 90’lara kadar c¢ikabilmektedir (39). Posttransfiizyon HCV
infeksiyonlu hastalarin  arsiv  kayitlarma dayali bir ¢alismanin  retrospektif
degerlendirilmesi sonucu 10-20 yillik takipleri sonunda %10 oraninda siroz gelismis
olmakla beraber bu takip sonucu HCC ve karaciger hastaligina bagli 6lim goriilen
olgularm oram1 %1-3 arasinda bulunmustur. Italya’da kalp ameliyati sonrasi

posttransfiizyon C hepatiti gelisen 135 hasta ortalama 7,5 yil takip edilmistir ve bunlarin
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%77 sinde kronik hepatit C infeksiyonu gelismistir. Biyopsi yapilan 65 hastanin 21’inde
(%32,3) bulunmustur. Bu bulgular 1s1ginda siroz gelisim sikligi, kronik hepatitli
hastalarda %21 ve tim akut hepatit C’li hastalarda %15,6 olarak saptanmistir. Bu
calismada kronik hepatitli olgularin %4,8°1 karaciger yetmezliginden kaybedilmistir.
Yeni ¢aligmalarda akut hepatit C’nin iyilesme oranlar1 %29-53 gibi yiiksek diizeylerde
oldugu bildirilmektedir (40). Ozellikle klinikte ikter ve belirgin transaminaz yiiksekligi
ile beliren, yani semptomatik akut hepatit C sonras1 viral klirens daha yiiksektir. Bu
vakalarda belirgin immiin yanitin olustugu ve hepatosit lizisinin yogun oldugu, bunun

da HCV infeksiyonunun iyilesmesini sagladigi diistiniilmektedir (41).

Hepatit C infeksiyonunda erkek cinsiyet, viral yiik, karacigerin demir igerigi,
infeksiyonun bulasma sekli ve siiresi, alkol kullanimi, diyabet, ileri yas, etnik koken
(zencilerde beyazlara gore daha fazla), klinik olarak hafif, anikterik ge¢irme, IL-28
polimorfizmi, insan 16kosit antijen (HLA) haplotiplerinden HLA-B54 olmasi ve
immiinolojik baskilanma olarak sayilan faktorler hastaligin dogal seyrini etkilemektedir
(41). Kan transfiizyonu yoluyla HCV bulasanlarda siroz, madde bagimlilarina gére daha
cok goriilmektedir. Birlikte alkol alimi veya karaciger yaglanmasi da siroza gidis riskini
arttiran faktorlerdendir (42). Epidemiyolojik ve klinik verilere gore HCV, kronik
hepatit, siroz ve HCC’nin en 6nemli nedenlerinden biri olup karaciger transplatasyonu

endikasyonlar1 i¢inde ilk siralarda yer almaktadir (43).

Ulkemizde antiHCV pozitifligi %0,5-1,8 civarinda olmasma ragmen, kronik hepatit,
siroz havuzunda HCV’nin kapladig1 yer giderek artmakta olup (44) bunun nedeni HCV
infeksiyonunun yiiksek oranlarda kroniklesme gostermesidir. Hastaligin dogal seyrinin
bilinmesi, hastalarin dogru bilgilerle aydinlatilmasini, hasta ve hastaligin tedavisi igin
dogru kararlar verilmesini saglayamakta olup hastaligin seyrini en iyi dngdren faktorler
histolojik bulgulardir. Bu yilizden tedavi Oncesi yapilan karaciger biyopsisi hem
karaciger hasarinin derecesini tanimlamakta, hem de 6niindeki 10-20 yillik siiregteki
ilerlemenin nasil olabilecegini tahminde yardimci olmaktadir. Farkli caligmalarda siroza
ilerleme %17-55, HCC gelismesi ise %1-2 oraninda bulunmustur. Hafif kronik hepatitli
hastalarin %10’unda 11 yilda siroza ilerleme olurken, agir kronik hepatitli hastalarin
%71’inde 7 yilda siroz gelismektedir (45). ALT yiiksekligi ve/veya antiHCV pozitifligi

sebebiyle bir iist merkeze gdnderilmis posttransfiizyonel hepatitli 131 hastay1 iceren
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calismada; biyopsi yapilan 101 hastanin %21’inde kronik hepatit, %23’{inde kronik
aktif hepatit, %51 inde siroz ve %5’inde HCC tespit edilmistir (46).

HCYV infeksiyonu, karaciger hastaliklar1 disinda, miks kriyoglobulinemi, B-hiicreli non-
hodgkin lenfoma, porfiria cutanea tarda, tiroidit, diabetes mellitus, artmis otoantikor
seviyeleri gibi karaciger disi hastalik veya bulgularla da goriilebilir. HCV’nin
hepatotropik olmasinin yaninda lenfotropizm gostermesinin de bu hastaliklarin

patogenezinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir (47).
2.2.2.4. Kronik Hepatit C Tanis1

HCV infeksiyonunun tanisinda kullanilan en pratik yontem kanda Enzim Immiinassay
(EIA) ile antiHCV antikorlarimin belirlenmesi olup olusan antikorlar immiiniteyi degil,
HCV infeksiyonunu gosterir. Ugiincii kusak EIA testlerinin duyarlilk ve dzgiilliigii,
ikinci kusak testlerden daha yiiksektir ve %95’in tizerindedir (48).

Tarama testlerindeki gelismeler ile kan donorlerinin taranmasi sonucu, transfiizyona
bagli HCV infeksiyonu orani sifira yaklagsmistir. Viriis alindiktan 4-10 hafta sonra
antikorlar kanda tespit edilebilmekle beraber immiinsiiprese kisilerde, HIV infeksiyonu
olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda kanda antikor varlig1 belirlenemeyebilir. Otoimmun
hepatiti olan hastalarda ve HCV prevalansinin diisiik oldugu toplumlarda yalanci
pozitiflik oraninin artmakta oldugu bulunmustur (49). Boyle durumlarda RIBA
(rekombinant immunoblot assay) testleri ile dogrulama yapilmasi 6nerilmistir. Ancak
ELISA’ya gore duyarliligi daha azdir. RIBA’da kullanilan antijenlerden en az iki
tanesine kars1 pozitiflik olusmasi, testin dogrulanmast igin yeterli kabul edilir. Tek bir
antijen pozitifligi ‘indetermine’ denilen dogrulanamama durumunu olusturmaktadir.
RIBA’nin  6zgilliigliniin  yiiksek, ancak duyarliligmin diisiik olmasi sebebiyle,
giiniimiizde ELISA sonuglarinin RIBA ile kontrol edilmesinin dogru bir yaklasim
olmadig1 goriisii agir basmis olup bu nedenle artik RIBA, dogrulama testi olarak ¢ok

fazla kullanilmamaktadir (50).

HCV infeksiyonu tanisinda en duyarli yontem, altin standart olarak kabul edilen ve
viremiyi gosteren HCV RNA tayinidir. Akut HCV infeksiyonunda aminotransferazlarin

yiikselmesinden ve antiHCV’nin pozitiflesmesinden once serumda HCV RNA tespit
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edilebilmektedir. Karaciger enzimleri normal olan asemptomatik tasiyicilarda HCV
RNA pozitif olarak saptanabilmektedir (51). Standartizasyonu saglamak amaciyla viral
yiikiin internasyonel {inite (IU) olarak verilmesi Onerilmekte olup viral yik,
karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin siddetini direkt olarak gosteremez. Klinikte
HCV RNA, akut infeksiyonda serokonversiyon oOncesinde tani koymada, antikor
olusturamayan kronik hepatitli hastalarin ve yenidogan infeksiyonlarin tanisinda,
antikor pozitif hastalarda vireminin arastiritlmasinda ve antiviral tedavinin izlenmesinde
birincil olarak kullanilmaktadir (52).

HCV genotipi ELISA ile genotipe 6zgii HCV epitoplarina karsi olusan antikorlarin
gosterilmesi ile de serolojik olarak tespit edilebilmektedir. Ticari olarak (Murex; 1-6
HCO2, Abbott Lab. North Chicago, Illinios) kitlerde kronik enfekte hastalarin yaklagik
%90’inda yorumlanabilir sonuglar elde edilmektedir. Bu ticari Kitler genotip 1-6
ayrimini yapabilir, ancak alt tip ayrimin1 yapamamaktadir (53). HCV genotipleri direkt
sekans analizleri veya revers hibridizasyon yontemleri ile de saptanabilmektedir.
Gilinlimiizde onay alms kitlerde hatali tiplendirme nadirdir. Yiizde bir ile dort oraninda
karisik genotipler klinik tablodan sorumlu olabilmektedir. HCV infeksiyonunda
tedaviye yanit olasiligini, tedavi siiresini ve RBV dozunu belirlemek i¢in tedavi dncesi

genotip tayini yapilmasi giincel pratikteki yerini almistir (54).

Karaciger biyopsisi genellikle kronik HCV infeksiyonu olan hastalarin ilk
degerlendirilmesinde oOnerilir. Karaciger biyopsisi, fibrozis ve nekroinflamasyonun
siddetinin belirlenmesinde altin standarttir (55). Karaciger biyopsisi hastaligin siddeti,
ilerlemesi ve prognozu hakkinda en giivenilir bilgileri veren tani yontemi olmakla
beraber biyopsi klinik tanmin dogrulanmasinin yaninda eslik eden diger karaciger
hastaliklarinin tanist, nekroinflamasyonun derecelendirilmesi, fibrozisin
evrelendirilmesi ve izlem-tedavi karari ig¢in son derece Onemlidir. Karacigerdeki
nekroinflamasyon ve  fibrozisi degerlendiren degisik skorlama  sistemleri
kullanilmaktadir (56).

HCV infeksiyonu tanisi genellikle antiHCV pozitifligi ile konmakta olup AntiHCV
seropozitifligi olan hastalarda HCV RNA bakilarak hastaligin persistan olup olmadigi
arastirtlmalidir. AntiHCV pozitif, HCV RNA negatif olan hastalarda 6 ay sonra HCV
RNA ve ALT tekrarlanir. HCV RNA negatif ve ALT normal ise HCV infeksiyonunun
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iyilestigi soylenebilir. Ancak yalanci EIA pozitifligi, yalanct HCV RNA negatifligi
veya nadiren intermitant ya da diisiik diizeyde viremi s6z konusu olabilmektedir. Akut
ile kronik HCV infeksiyonunu ayiracak giivenilir bir test bulunmamaktadir. Akut

hepatit C siiphesi olan hastalarda antiHCV antikoru ve HCV RNA bakilmalidir (57).

Hepatik ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans goriintiileme
(MRI) gibi goriintiilleme yontemleri ciddi karaciger hastaligi bulgulari ve HCC tespit

etmekte kullanilan yontemlerdendir.
2.2.2.5. Kronik Hepatit C Tedavisi

HCYV infeksiyonlarinda tedavinin amaci, viriisiin tamamen dolagimdan temizlenmesi
olup giliniimiizde standart tedavi protokolii olarak pegile IFN/ribavirin kombinasyonu
kullanilmaktadir (58). Tedavinin etkinligi HCV RNA seviyesi ile takip edilmek le
beraber tedavi etkinligi, HCV RNA’nin belirli zamanlarda &lglilmesi ile
degerlendirilmektedir. Buna gore, tedavinin 4. haftasi sonunda HCV RNA’nin negatif
bulunmasi hizli virolojik cevap olarak kabul edilmekte olup tedavinin 12. haftasinda
HCV RNA negatif veya >2 logl0 (100 kat) azalma olmas1 erken virolojik cevap olarak
kabul edilmektedir. Tedavi bitiminde ve alt1 ay sonraki kontrollerde HCV RNA negatif
olmasi kalic1 virolojik cevap olarak kabul edilmistir (59). Bu degerlendirmeler arasinda
hizl1 virolojik cevap, kalic1 viral cevabi gostermesi acisindan pozitif prediktif degeri en
yiiksek yanit seklidir. Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA pozitifse tedavinin 6.
haftasinda HCV RNA tekrar bakilir, diisme egilimi varsa tedaviye devam edilir,

yiikselme egiliminde ise (1 log) tedavi kesilir.

Tedavi almamis veya deneyimli, kontrendikasyonu olmayan biitiin HCV RNA pozitif
hastalar tedavi adayidir. Karaciger/karaciger dis1 nedenlerle yasam beklentisi sinirli olan
(bir y1ldan kisa) hastalarda tedavi 6nerilmemekle beraber boyle durumlar hasta bazinda
degerlendirilmelidir. MELD skoru>20 ise ve transplantasyon planlaniyorsa antiviral
tedavi transplantasyon sonrasina birakilmalidir ancak transplantasyon igin bekleme

sliresi 6 ayin iizerinde ise nakil dncesi antiviral tedavi yapilabilir (60).

Tedavi sekli ve siiresi genotip ve subtipe gore degisiklik gdostermektedir. Genotip ve

subtip tayini i¢in 5’ translasyon olmayan bolge ve core kodlayan bdlge veya NS5B
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kodlayan bolgeyi analiz eden bir test kullanilmalidir. Genotip 1 olan hastalarda subtip

tayini yapilamadigi takdirde hastalar G1a ile enfekte gibi tedavi edilmelidir (61).

Ileri karaciger hastaligimin varlig1 tedavi siiresini ve rejimini ve tedavi sonrasi prognoz
ve takibi belirlemekte olup ileri karaciger hastaligini belirlemede invaziv olmayan
yontemler tercih edilmelidir. Eger yontemler arasinda uyumsuzluk varsa veya klinikle
bagdagmayan bulgular elde edilirse; baska bir karaciger hastaliginin varliginin ayirt
edilmesi gerekirse (otoimmiin karaciger hastaliklari veya steatohepatit gibi) karaciger

biyopsisi planlanmalidir (62).

Kalic1 virolojik cevap gelisen hastalarin takibinde tedavi bittikten sonra 12, 24. ve 48.
haftada HCV RNA ve ALT takibi yapilmalidir. Non sirotik hastalarda tedavi bitiminden
sonra 48. Haftada HCV RNA negatif ise takipten cikartilabilir. Sirozul/ileri fibrozisi
(ishak >=4) olan hastalarda ultrasonografi ve AFP ile HCC yoniinden takibe devam
edilmelidir. HCV bulas riski devam eden hastalarda yilda bir defa HCV RNA
bakilmalidir. Immiinsiipresif tedavi veya kemoterapi alan hastalarda HCV rekiirrens

takibi yapilmaz. Kalic1 virolojik cevap gelismeyen hastalar yeni tedaviler acisindan

degerlendirilmelidir (60,62).

Son 30 yilda kronik hepatit C tedavisinde onemli gelismeler yasanmistir. 1990’larin
basinda 6 aylik IFN-a monoterapisi kronik HCV infeksiyonu tedavisinde onay almis ilk
tedavi olarak karsimiza ¢ikmis ve bu tedavi ile %6-12 kalici virolojik cevap oranlari
elde edilmis olup tedavi siiresinin 12 aya uzatilmasi ile %16-20 ve IFN-o tedavisine
RBV’nin eklenmesi ile %35-40 kalic1 virolojik cevap oranlarina ulasilmistir. Sonrasinda
IFN-a’nin pegile formunun RBV ile kombine edilmesi ile kalic1 virolojik cevap oranlari
%55-60’a kadar yiikseltilmistir (63). Peg-IFN-a ve RBV tedavisine dayali klinik
aragtirmalar ile genotip 2 ve 3’iin genotip 1 ile karsilastirildiginda daha yiiksek kalici
virolojik cevap oranlar ile iliskili oldugu belirlenmis olup genotip 2 ve 3 ile enfekte
olgularda 48 hafta yerine 24 haftalik tedavi siiresinin yeterli oldugu sonucuna varilmistir
(64). HCV igin bir hiicre kiiltiirii sisteminin gelistirilmesi ve sonrasinda HCV yasam
dongiisiiniin detayli degerlendirilmesi, HCV replikasyon dongiisiindeki basamaklari
direkt olarak hedefleyen yeni tedaviler olan direkt etkili antiviral (DEA)
gelistirilmesinin oniinii agmistir (65). 2008 yilinda ilk DEA’ler olan NS3/4A proteaz

inhibitorleri telaprevir veya boceprevir gelistirilmis ve test edilmistir. 2011°de bu
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ajanlar peg-IFNa ve RBV ile kombinasyon halinde kullanilmak {izere HCV genotip 1
tedavisi i¢in onay almis ve bu ajanlarla kalic1 virolojik cevap oranlar1 %75’lere kadar
yiikselmistir. Ancak bu ajanlarin ciddi yan etkiler ve ilag-ilag etkilesimlerine neden
olmasi, karmagik tedavi rejimleri ve sirotik hastalar ile Onceki tedavisi basarisiz
hastalardaki kalic1 virolojik cevap oranlarinin daha diisiik olmast nedeniyle kullanimlari
belirgin oranda kisitlanmigtir (66). 2011°den sonra daha az yan etki ile %90’lara ulasan
kalic1 virolojik cevap oranlar elde edilebilen yeni DEA’larin gelistirilmesi ile IFN’siz
rejimler giindeme gelmis ve 2012°de NS3/4A proteaz inhibitorii Asunaprevir ve NS5A
inhibitérii Daclatasvir’in birlikte kullanildigi bir ¢alisma ile ilk adimlar atilmaya
baglanmistir (67). Giiniimiizde peg-IFNa ile RBV‘yi icermeyen ve sadece oral
antivirallerden olusan kombine rejimler olan Ledipasvir (NS5A inhibitori) ile
Sofosbuvir (NS5B inhibitorii) ve 3’lii Paritaprevir(N3/4A), Ombitasvir(NS5A,)
Ritonavir ile Dasabuvir(NS5B inhibitoril) kombinasyon tedavilerinin kullanimi ile
%90’larin tizerinde kalici virolojik cevap oranlarina ulasilabilmektedir (68). Yeni
DEA’ler ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunda kiir saglanabilse de, bu yeni tedaviler
reinfeksiyonlara kars1 koruma saglayamayacaktir ve buna ek olarak yiiksek maliyet ve

ilaca direngli varyantlarin gelisme riski yeni DEA’larin kullanimin1 kisitlayabilir (69).

Kronik HCV infeksiyonu ig¢in DEA tedavilerle yiiksek oranda virolojik yanit
goriilmesine karsin, muhtemelen viral direncin olusmastyla virolojik basarisizlik ortaya
cikabilir ve bu da tedavinin etkinligini disiirebilir. Tim oral direkt etkili antiviral tedavi
rejimleri ile tedavi basarisiz olmus kronik HCV’li hastalar igin tekrar tedavi segenekleri
stnirhdir. Fakat yeni gelistirilen tedavi rejimleri umut vericidir. NS5A inhibitorii igeren
ya da NS5A inhibitorii icermeyen direkt etkili antiviral ajanlarla tedavi basarisiz olmus
genotip I’den VI’e kadar 600°iin tizerinde olguyu kapsayan POLARIS-1 ve POLARIS-4
caligmalar1 2 fazl olarak yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismalarda 12 hafta boyunca sofosbuvir
(niikleotid polimeraz inhibitdrii)+velpatasvir (NSSA inhibitorii)+voxilaprevir (yeni
proteaz inhibitorii) verilerek tedavi basarisi degerlendirilmistir. POLARIS-1
caligmasinda onceden NS5A inhibitdrii iceren tedavi rejimi alan HCV genotip I'li
hastalar rastgele 1;1 oraninda segilmis ve velpatasvir+sofosbuvir+voxilaprevir ile 12
haftalik kombine tedavi rejimini alan 150 hasta ile 150 placebo grubu karsilagtirilmistir.
Tedavi alan grupta kalict virolojik cevap %96 oranindayken plasebo grubunda %0
olarak tespit edilmistir. POLARIS-4 calismasinda ise, HCV genotip 1, 2, 3 ile enfekte
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daha once direkt etkili antiviral ajan rejimi alan fakat NS5A inhibitorii kullanmayan
hastalar rastgele 1;1 oraninda se¢ilmis ve bir gruba sofosbuvir+velpatasvir+voxilaprevir
(163 hasta), diger gruba sofosbuvir+velpatasvir (151 hasta) 12 hafta siireyle verilmis.
Uclii tedavi alan grupta tedavi basaris1 %98, ikili tedavi alan grupta tedavi basaris1 %90
olarak tespit edilmistir (70). Sofosbuvirt+velpatasvir+voxilaprevir ile 12 haftalik
tedavinin kalic1 virolojik yanit orani daha 6nce DEA’larla tedavisi basarisiz olmus
kronik HCV’li hastalarda yiliksek bulunmustur. Acik etiketli, faz II MAGELLAN-1
calismasinda daha o©nce DEA’larla tedavi basarisiz hastalara glecaprevir
(GLE)+pibrentasvir(PIB) ve/veya ribavirin (RBV)’li rejimler verilerek tedavi basarisi
aragtirtlmistir. Calisma sirozu olmayan toplam 50 hasta ile 3 kolda yiiriitiilmiis olup bu
calismada birinci grup (Grup A); 200 mg GLE+80 mg PIB, ikinci grup (Grup B); 300
mg GLE+120 mg PIB+800 mg/gun RBV ve ti¢iincii grup (Grup C); 300 mg GLE+120
mg PIB, tedavisini 12 hafta boyunca kullanmislardir. Bu protokollerde tedavi sonu
basari sirastyla %100, %95, %86 olarak bulunmustur. GLE ve PIB kombinasyonu kalici
virolojik cevabi saglamada oldukga iistiin ajanlar olarak goriilmiis olup bu rejimlerde

tedaviye ribavirin eklenmesi tedavi basar1 oranini artirmamustir (71).
2.3. KARACIGER SIROZU

Karaciger 1200-1500 gram agirli§inda viicudun en biiylik parankimatéz organi olmakla
beraber karaciger baslica 4 ayr1 yapi elemanindan olusmaktadir. Bunlar hepatositler,
safra sistemi, damarlar ve bag dokusudur (72). Hepatositler karacigerin esas hiicreleri
olup, bir¢ok islevin yiiriitiilmesinden sorumludur. Safra sistemi hepatositler arasinda
safra kanalikiilleri olarak baglar ve duodenumda ampulla vateri ile sonlanir. Giinde
ortalama 600-1600 ml arasinda tiretilen safra, safra kesesinde depolanarak 10 kat
yogunlagtirilir. Karacigere iki damar sistemi ile kan taginir. Portal ven ile 6zefagus dist
biitiin gastrointestinal sistemin, pankreas ve dalagin vendz kanlari dogrudan karacigere
taginir. Hepatik arter ile bol oksijenli ve yiiksek basingli kan, karaciger kapiller
damarlar1 olan siniizoidler ile karisarak hepatositlerin beslenmesini saglamaktadir.
Viicut savunma sisteminin en genis agini teskil eden kupffer hiicreleri siniizoid
duvarlarina yerlesmis olup, kan ile karacigere ulasan zararli ve gereksiz maddelerin
filtrasyonunu saglamaktadir. Karaciger bir¢ok onemli fonksiyona sahip hayati bir

organdir.
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Karaciger sirozu hepatositlerde meydana gelen inflamasyon, nekroz, hiicreler arasi
matriks materyalinin agir1 artmasiyla olusan yaygin fibrozis ve nodiiler rejenarasyon ile
karakterize karacigerin kronik ve ilerleyici bir hastaligi olup (73) siroz terimi ilk kez
1826 yilinda Laennec tarafindan ortaya atilmistir. Otopsilerde karacigerin portakal
kabugu goriinimii i¢in kullanilan eski yunanca bir terim olan scirrhus kelimesinden
koken almaktadir. Etyolojik etmenler farkli olsa da sirotik karacigerde ortak bulgular
yaygin fibrozis ve nodiil olusumudur ve bu iki parametrenin birlikteligi gerekmektedir.
Sadece bag dokusu artis1 (6rnek: konjenital hepatik fibroz) veya sadece rejenerasyon
nodiillerinin bulunmasi1 (6rnek: nodiiler rejeneratif hiperplazi) tanimlama igin yeterli
kabul edilmemektedir. Klinikte hepatoselliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon (PHT)
bulgulart ile seyreden Oliimciil bir hastaliktir. Sirozlu olgularmin = %40’
asemptomatiktir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2000 yilinda meydana gelen oliim
nedenleri arastirildiginda siroz  12. sirada yer almaktadir (74). Karaciger
transplantasyonunun en sik endikasyonu karaciger sirozudur (75). Karaciger sirozu
morfolojik ozelliklere, fonksiyonel duruma, klinik evreye veya etyolojik nedenlere
dayanilarak siniflandirilmakta olup klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik evreye gore
smiflama daha ¢ok kullanilmaktadir. Fonksiyonel olarak aktif ve inaktif olarak iki
grupta siiflandirilabilirken klinik olarak kompanse ve dekompanse olmak iizere iki

donem izlenmektedir ve hastalarin ancak %25-30’u kompanse déonemde tani alir (76).
2.3.1. Karaciger Sirozu Etyolojisi

Gelismis tilkelerde en sik sebepler alkolik karaciger hastaligi ve hepatit C olmakla
beraber Avrupa ve Kuzey Amerika’daki siroz vakalarmin yaklasik %40-60’1 alkol
kullanimina, %25-30’u kronik viral hepatite bagli bulunmustur. Buna karsin Asya’da ve
Sahraaltt Afrika’da hepatit B ana nedeni olusturmaktadir. Herediter hemokromatozis
eskiden zannedildigi gibi nadir bir sebep degildir. Yapilan biitiin tanisal ¢aligmalara
ragmen sirozun %10’unun nedeni bilinememekte olup bunlar kriptojenik karaciger
sirozu olarak isimlendirilmektedir (77). Bugiine kadar olan kriptojenik karaciger sirozu
vakalarinin yaklasik %70’inin, insiilin rezistans1 ve metabolik sendrom ile birlikte olan
non-alkolik yagli karaciger hastaligi sonucunda olustuguna inanilmakla beraber geriye
kalan %30’luk kismin ise bilinmeyen viriisler, metabolik bozukluklar veya otoimmun

mekanizmalarla olustugu diistiniilmektedir. Diizenli alkol kullanimi, 50 yasindan biiyiik

28



olmak, erkek cinsiyet, hepatit C infeksiyonu gibi baz1 faktorler siroz gelisme riskini
arttirmaktadir (78). Nonalkolik steatohepatitte (NASH) ise, ileri yas, obezite, insiilin
resistansi, tip-2 diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi bazi
faktorler siroz riskini arttiran etmenlerdir (79). Metabolik sendromdaki karaciger
hastaliginin hispanik ve Avrupali Amerikanlarda kriptojenik karaciger sirozunun
¢ogunlugundan sorumlu olmasi ve Afro-Amerikanlarda bu durumun daha nadir olmasi,
siroz gelisiminde etnik faktorlerin de rol aldigin1 desteklemektedir (80). Hemokromatoz
ve alkol, hepatit C ve alkol gibi bazi etyolojik faktorlerin birlikteligi siroz

progresyonunu hizlandirabilmektedirler.
2.3.2. Karaciger Sirozu Epidemiyolojisi

Karaciger sirozu, tan1 ve tedavideki hizli gelismelere ragmen iilkemizde ve diinyada
hala mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir saglik sorunu olarak kabul edilmekle beraber
diinyada siroz sikligi 200-300/100 000 olup vakalarin yaklasik %80’1 25-64 yas
arasindadir (81). Toplumlar arasinda degisiklik gosteren alkol tiiketimi yaygmligi ve
viral infeksiyon sikligina bagli olarak prevalansta cografi farklilik gostermekle beraber
uzun yillar hasta ve doktor tarafindan fark edilmeden klinik olarak sessiz bir siirecin
sonucunda olustugu icin insidansi ve prevelansi tam olarak bilinememektedir. Otopsi
serilerinde %30-40 oraninda tespit edilmistir (82). USG ve BT tekniklerinin olduk¢a
yaygin kullanimi ile ¢ogu sirotik vaka daha erken yakalanabilmektedir. Kompanse siroz
uzun siire fark edilemeyebilecegi i¢in, toplumun %1’inde histolojik siroz oldugu tahmin
edilmektedir. Bazi veriler, kahve i¢iminin siroz riskini azalttigimi desteklemektedir
(83,84).

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 1994-1997 yillarin1 kapsayan bir calismada,
sirozun etyolojisinde viral hepatitlerin % 60, alkoliin % 11, alkol ve viral hepatitin
birlikte %4 ve diger nedenlerin %9 oraninda rol oynadigi, %16 vakada ise bir neden

bulunamadigi belirtilmistir (85).
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2.3.3. Karaciger Sirozu Tanisi

Karaciger sirozu tanisi klinik ve laboratuar bulgulariyla beraber goriintiileme yontemleri
araciligiyla konmaktadir. Karaciger sirozu tanisi i¢in patolojik degerlendirme her ne

kadar kesin tan1 yontemi olsa bile eskisi kadar kullanilmamaktadir.
Klinik

Karaciger sirozunda klinik bulgular temel olarak hepatoselliiler yetmezlige ve PHT ye
bagl olarak gelismektedir. Klinik 6zelliklere gore siroza neden olan etyolojiyi saptamak
giictiir buna karsin prognoz ve spesifik tedavi yoniinden etyolojinin bilinmesi énemlidir.
Hikaye ve fizik muayene de siroz etyolojisini belirlemek i¢in dnemlidir, ancak tani

koydurucu degildir.

Etiyolojiyi belirlemenin yaninda hastaligin evresi de tespit edilmelidir. Sirozun en ¢ok
kullanilan klinik evreleme sistemi Child-Turcoutte-Pugh (CTP) siniflamasi olup bu
evreleme sisteminin prognostik onemi de mevcuttur (Tablo 7). CTP skoru 10 ve
tizerinde olan hastalarin bir yil i¢inde kaybedilme olasiligi %50 olarak hesaplanmistir
(86).

Baslangicta sirozlu olgularda allojenik organ transplantasyonunda onceligi tespit etmek,
mortaliteyi tahmin etmek ve hastaligin siddetini tespit etmek i¢in kullanilan bir sistem
olarak takdim edilen MELD skoru sirozlu hastalarin kisa donem prognozu agisindan
fikir vermesi i¢in kullanilmaktadir. MELD skoru Kkaraciger transplantasyonunda

onceligi belirlemesi i¢in ABD’de CTP skorunun yerini almistir (87).

Karaciger sirozunun klinik spektrumu normal laboratuar bulgulari olan asemptomatik
hastadan dekompanse hastalik ve karaciger yetmezligine kadar degisir. Tani aninda
cogu hastada kompanse karaciger sirozu mevcut olmakla beraber bu hastalarda fizik
muayene, kronik karaciger hastaliginin bulgularini igermektedir. Az bir hasta grubunda
tan1 aninda asit, 0zofagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati ve hepatoseliiler
karsinomun sistemik bulgular1 gibi komplikasyonlarin eslik ettigi dekompanse hastalik

bulunmaktadir.
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Siroza ilerleyen tiim kronik karaciger hastaliklarinin ortak histolojik bulgular1 hepatik
fibrozis ve nodiiler rejenerasyon goriilmesidir. Bir¢ok etyolojik faktdriin son donem
bulgusu olan siroz, genel olarak subklinik bir hastalik olup ileri evrelere kadar belirgin
semptomlara yol agmamaktadir. Hastalarin biiyiik bir boliimiinde tanmi sarilik ve asit
sonrast konmakta olup, bir kisminda da baska nedenlerden 6tiirli hastaneye basvuran
hastalarin yapilan fizik muayene ve laboratuar tetkikleri sonucunda tani konmaktadir

(88).

Hastalik ilerledikge halsizlik gibi karakteristik olmayan sikayetler baslamaktadir. Hasta
uyku problemleri yasamaya, sabah uyandiginda dinlenmemis ve gii¢siiz hissetmeye
baslar. Sinirlilik, anksiyete ve depresyon gozlenebilir. Genellikle libido kayb1
mevcuttur. Dispeptik sikayetler, siskinlik, istah kaybi, kilo kaybi gibi yakinmalar
dikkati gastrointestinal sisteme yonlendirebilir. Karaciger sirozlu hastalarin %10-
15’inde gastrik veya duodenal peptik iilser bulunmaktadir. Sebebi bilinmeyen ates,
bulanti, spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti,
kilo kayb1 veya kiloda artis, dispne, killarda azalma ve dagiliminda bozukluk, 6dem,
erkeklerde impotans ve jinekomasti, kadinlarda menstrual  degisiklikler
goriilebilmektedir (86). Hastalarda PHT ye bagli olarak gastrointestinal kanamalar sik
goriilmekte olup bu kanamalar basta 6zofagus varisi olmak {izere, duodenal ve gastrik
tilser, vaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bagli olabilmektedir.

Abdomen gevresinin artmasi asit gelisiminin ilk bulgusu olabilir.
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Tablo 7. Karaciger Sirozunda Child-Pugh Smiflamasi

Puan
Parametre
1 Puan 2 Puan 3 Puan

Serum Albumin (gr/dL) =35 35-28 <28
Serum Bilirubin (mg/dL) <2 23 =3
Protrombin Zamaninda Uzama (sn) 14 4-6 =6
Ensefalopats’ Yok Grade 1-2 Grade 34
Asit Yok Hafif Ilen
Biliyer Strozlarda Serum Bilirubin (mg/dL) 14 4-10 =10

Chald-Pugh A: 3-6 Puan
Child-Pugh B: 7-9 Puan
Child-Pugh C: 10-15 puan

* Stages of hepatic coma according to Trey et al. (1966) N Engl J Med 274: 473-81

Fizik muayene bulgularinin ¢ogu hastaligin evresine ve sirozun etyolojisine bagl
olmakla beraber muayene bulgular ile etyolojiyi tespit etmek genellikle miimkiin
degildir, ¢iinkii bulgularin ¢ogu spesifik degildir. Ayrica sirozun son evresinde muayene
bulgulari, biitiin  etyolojilerde benzerdir. Karaciger, hepatositin  ekskretuar
fonksiyonunun bozulmasi nedeniyle kandaki biliriibini yeterli derecede uzaklastiramaz.
Boylece serum biliriibin seviyesi ylikseldikge ciltte ve korneada sarilik meydana gelir
(89). Androstenedionun &stron ve Ostradiole gevriminin artmasi ve karacigerde dstradiol
yikiminin azalmasi nedeniyle kanda Ostradiol seviyesi artmasiyla govdede ve ylizde
isisal tarzda yayilhim gosteren spider anjiomalar, avu¢ iginde palmar eritem,
jinekomasti ve erkek tipi killarin kaybi meydana gelmektedir. Fibrozis ve diizensiz
rejenerasyon nedeni ile karaciger nodiiler hale gelmektedir. Batin sol tarafta dalak
biiytikligii tespit edilebilir, splenomegalinin nedeni portal hipertansiyona bagli splenik
konjesyon olup yine PHT’ye bagli olarak abdominal kavitede sivi birikir ve asit
meydana gelir. Asit miktar1 1,5 litreden fazla olursa klinik olarak tespit edilebilir (89).

PHT’de umblikal ven tekrar agilir, kaput medusa adi verilen umblikus cevresinden
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perifere dogru yayilan damarsal belirginlikler olusturarak portal venden santlar
meydana gelebilir. Portal venden umblikal vene sant nedeni ile meydana gelen kaput
medusada, epigastrik bolgede vaskiiler tfiirim duyulabilir ve bu duruma Cruveilhier-
Baumgarten sendromu denmektedir. Hipoalbiiminemi nedeni ile tirnaklarda horizontal
beyaz bantlar goriilebilir. Ozellikle alkol kullanim1 ve diyabette artmis oksidatif stres ve
inosin artis1 nedeni ile palmar fasciada fibrozis ve kontraksiyon meydana gelerek
dupuytren kontraktiirii olusabilir. Demir ve alkoliin direk toksik etkisi ile hipogonadizm
olusabilir ve bu durum daha ¢ok alkolik sirozda ve hemokromatoziste goriilmektedir.
Hepatik ensefalopatide ve motor ndoronlarin disinhibisyonunda flapping tremor
goriilebilir. Siroz hastalarinin %50’den fazlasinda istahsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 kas
kiitlesinde azalma, %15-30’unda tip 2 diyabet goriilmektedir (89).

Dekompanse siroz hastasinin tipik bir goriintiisii vardir. Yaygin kas kaybi nedeni ile
bacaklar ince, yiiz bolgesindeki yaglar kaybolmus, yanaklari ¢okmiis, dudaklar koyu
kirmizi, papiller atrofi nedeni ile dil diiz ve kirmizi olur, agiz kenarlarinda catlaklar

mevcuttur. Batindaki masif asit ile beraber karin siser ve gerginlesir.

Abdominal kil kayb1 nedeni ile karin cildi parlak goziikiir. Yiizeysel abdominal vendz
damarlar belirgindir, ancak bu bulgu nadir goriiliir. Gévdenin ist kisimlarinda ve yiizde
spider anjiomlar goriiliir. Hiperdinamik sirkiilasyon nedeni ile cilt sicak ve kurudur,
nabiz kuvvetlidir. Hastaligin ileri evrelerinde sarilik genellikle vardir, sariliga kasinti da
eslik ediyorsa tirnak izlerine rastlanabilir. Ellerde palmar eritem gozlenir, el sirt1 derisi

ince, atrofik ve burusuktur.

Ekstremitelerde genellikle petesi ve ekimozlar goriiliir. Hormonal degisiklik nedeni ile
erkeklerde feminizasyon; jinekomasti, testikiiler atrofi, sekonder kil biiylimesinde
azalma olabilir. Kadmlarda amenore goriilebilir. Ileri karaciger yetmezligi ile
meyvemsi, koti, fekal kokulu nefes (foetor hepaticus) olmasi hepatik ensefalopatiyi
diistindiiriir. Bu kokunun portosistemik sant nedeni ile merkaptanlarin sistemik
dolasima ve akcigere gegmesinden dolayr kaynaklandigi diigiiniiliir. Kokunun ana
sebebi olarak buharlasict dimetil siilfid suglanmaktadir (90). Hafiza kaybu,

konsantrasyon ve koordinasyon bozuklugu, hepatik ensefalopatinin diger belirtileridir.

33



Sirozun son evresinde karaciger kiiciikk ve serttir, sadece derin inspirasyonla palpe
edilebilir. PHT nedeni ile dalak biiyiiktiir ancak splenomegalinin derecesi PHT nin

agirlhig ile korelasyon gostermez.

Viral hepatite bagli siroz hastalarindan farkli olarak alkolik siroz hastalarinda yiiz
siskindir, ataksik yiirlime, donerken denge saglamada zorluk vardir. Karaciger

genellikle biiytiktiir.
Laboratuar Bulgular

Karaciger sirozu tanisinda laboratuar bulgular1 6nemli bir yer tutmaktadir. Laboratuar

bulgular1 hastalik evresine gore degisiklik gostermektedir.

Sirozlu hastalarin %75'inde anemi goriillmektedir. Kanamalara, hemolize, folat ve B12
eksikligine bagl olarak hipokrom mikrositer veya makrositer tipte anemi olabilmesine
ragmen ¢ogunlukla anemi normokrom normositer tiptedir. Bu hastalarda eritropoetin
seviyesinde azalma gozlenebilmektedir. Eritropoetin seviyesindeki azalmanin nedeni,
kronik inflamasyonun kemik iligine etkisi ve ileri karaciger hastaliklarinda

proinflamatuvar sitokinlerin seviyesindeki artis olarak diistintilmektedir (91).

PHT’ye bagli olusan sekonder hipersplenizm nedeniyle 16kopeni ve trombositopeni
olusabilmekle beraber hipersplenizm mevcut anemiyi artirmaktadir. Trombositopeni
dalak buytikligi ile parelellik gostermeyebilmekte olup karacigerde sentezlenen ve
trombositler i¢in biiyiime faktorii olan TPO’nun yetersiz yapimina bagli eksiklik sonucu
gelismis olabilir. Trombosit sayisinin 130.000/mm?* seviyesinin altinda olmasi sirozun
varligi igin gostergedir (92). Trombosit sayisinin <30,000/mm® olmasi nadir olup
trombositopeniye sekonder 6nemli kanama hemen hemen hi¢ goriilmez. Alkolik
sirozlarda, alkol tarafindan eritrosit yapiminin dogrudan baskilanmasi ile beraber folat

eksikligi gelismesi nedeniyle, makrositer tipte anemi goriilebilmektedir.

Protrombin zamani1 ve protrombin aktivitesi karaciger sentez fonksiyonunu gosteren
onemli testlerden biridir (91). Faktor VIII disindaki tiim pihtilasma faktorleri
karacigerde sentezlenmektedir. Hepatoselliiler yetmezlik nedeniyle sentezleri azalan bu
proteinlerin laboratuar bulgulari, protrombin zamaninda uzama ve protrombin

aktivitesinde diisme olup bu durum hepatoselliiller yetmezlik ile koreledir. K vitamini
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verildikten sonra protrombin zamaninin normal degerlere donmemesi, karacigerdeki

hasarin var oldugunun bir kanitidir (91).

Hastaligin evresine, etyolojisine ve sirozun aktivitesine gore biyokimyasal parametreler
degisiklik gostermekte olup biliriibin, AST, ALT, ALP ve GGT normal veya yiikselmis
olabilir. Biliriibin diizeyi primer ve sekonder biliyer sirozda oldukca yiiksek olup bu
etyolojilerin disinda sayet bilirubin yiiksek tespit edilirse sirozun aktif oldugunu
gostermektedir. AST ve ALT diizeyleri olgularin bir boliimiinde normal olmakla
beraber aktif sirozda yiiksek olarak bulunmus olup bu artis nadiren 300 1U'den fazladir.
GGT ozellikle alkolik sirozlularda yiiksek saptanmaktadir. ALP diizeyi ¢ogu olguda

normaldir, genel olarak normalin 2 katin1 asmamaktadir (91).

Sirozdaki  biyokimyasal degisikliklerden en Onemlisi, karacigerdeki sentez
fonksiyonunu gosteren serum albiimin diizeyinde diisme ve karacigerde
retikiiloendotelyal sistem (RES)'de yapilan gamaglobulin diizeyindeki artistir. Normalde
yaklasik 1 olan albiimin/globulin orani tersine donerek (91) protein elektroforezinde
alblimin diisiik, gamaglobulin yiiksek bulunmaktadir. Alkolik ve Kkriptojenik

sirozlularda genelde immunglobulinler artmaktadir.

Viral hepatitte IgG, alkolik sirozda IgA, primer biliyer sirozda (PBS) ise, IgM'deki artis
cok belirgindir.

Etyolojide viral hepatitlere yonelik HBV, HCV ve HDV’ye ait serolojik gostergeler
aragtiriimalidir. Ozel hastalarda HCV RNA ve HBV DNA bakilmalidir. Alfafetoprotein
(AFP) sirozda hafif artabilmekte olup devamli bir artis olmasi, HCC gelisimi yoniinden

hekimi uyarmalidir.

Sirozun nadir goriilen etyolojik nedenlerini ortaya ¢ikarmak i¢in serum bakir,
seriiloplazmin seviyesi, 24 saatlik idrarda bakir seviyesi, serum demiri, serum ferritini,
serum transferin satiirasyonu, alfa-1 antitripsin diizeyi, AMA, ANA, Anti-SMA, Anti
LKMTI'e bakilmalidir. Son zamanlarda serum hyaluronate seviyesinin Ol¢iilmesi ile

sirozun varligiin %90’1n tizerinde gosterildigi tespit edilmistir (93).
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Goriintiileme Yontemleri

flerlemis ve dekompanse siroz tanis1 klinik ve laboratuar bulgularin dikkatli bir sekilde
yorumlanmasi ile kesin olarak konulabilir. Goriintiileme yoOntemleri sirozun erken
evrelerinin tanisinin koyulmasinda ve sirotik karacigerde neoplastik degisikliklerin

tespitinde kullanilabilir.

USG, BT ve MR, siroz tanisinda kullanilan baglica yontemlerdir. Siroz tanisinda BT ve
MR, USG’den daha iistiin degildir ve sirotik karacigerde nodiiler HCC’yi tespit etmede
her iki teknik de tanisal anlamda birbirine esit kabul edilmektedir. Endoskopik
ultrasonografi (EUS) karaciger sol lobunu goriintiileyebilir. EUS ile karacigerin
sistematik bir sekilde gorlintiilenmesi miimkiin degildir. Bu yiizden karaciger sol
lobdaki EUS probunun alanina diisen yerlerdeki durumlar hari¢c EUS un karaciger siroz

tanisinda yeri yoktur. Niikleer goriintiileme teknikleri siroz tanisinda kullanilmazlar.

Siroz tanisinda nadir kullanilan bir teknik de laparoskopidir. Minilaparoskopi giivenli
bir yontemdir, islem kisa siirer, siroz tanisin1 kolayca koyabilir, direk gorerek birkag
karaciger biyopsisi almaya olanak saglar ve bodylece taninin kesinligini gii¢lendirir.
Genellikle mikronodiiler siroz yapan ve karacigerde aym tarzda dagilim gostermeyen

biliyer sirozlarda, laparoskopik biyopsi, mevcut olan en iyi evreleme yontemidir.

Transient Elastografi, karacigerin elastisitesini 6lgen yeni gelistirilen bir metottur. ileri
evre fibrozis tanisinda gayet basarilidir ancak erken evre fibroziste ¢ok farkli sonuglar
vardir (94). Fibrozisi gostermede, karaciger biyopsisine noninvazif bir alternatif olarak
diistiniilmektedir. Ancak fibrozis, her zaman sirozu gdstermez. Ayrica siroz tanisi
konulabilmesi i¢in yapisal bozukluklarin ve vaskiiler yapmin bozuklugunun

gosterilmesi gereklidir.

Siroz tanisinda altin standart karaciger biyopsisidir. Son zamanlarda karaciger biyopsisi
korlemesine yapilmamakta, USG esliginde biyopsi tercih edilmektedir. BT esliginde ve
laparoskopik olarak da yapilabilir. Biyopsi sadece tani koymayi saglamaz, ayni

zamanda sirozun etiyolojisine yonelik ipuglar1 da verebilir.

Ancak biyopsi ile siroz tanis1 konulmasinin bazi zorluklari vardir. Sirotik karacigerden

aliman biyopsi materyali genellikle pargalara ayrilir, bu da yapisal bozukluklari
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degerlendirip yorumlamayi olumsuz yonde etkiler. Makronodiiler sirozda perkiitan
biyopsi, drnekleme degisikliklerinden oldukga etkilenir, %30 oraninda yanlis negatif
sonug tespit edilebilir (95).

2.3.4. Karaciger Sirozu Komplikasyonlari

Karaciger sirozunun sik goriilen komplikasyonlar1 arasinda asit gelisimi, 6zofagus
varisler1 ve varis kanamasi, spontan bakteriyal peritonit, hepatik ensefalopati,
hepatorenal sendrom (HRS) ve HCC gelisimi sayilabilir. Diger komplikasyonlari;
gastrik varisler, portal hipertansif gastropati, hepatopulmoner sendrom, portopulmoner
hipertansiyon, hiperdinamik dolasim, sirotik kardiyomiyopati, seksiiel disfonksiyondur.
Son yillarda sirozun varis kanamasi, asit, spontan bakteriyal peritonit ve ensefalopati
gibi  komplikasyonlarinin ~ 6nlenmesinde ve tedavisinde oOnemli ilerlemeler

kaydedilmistir (96).
Kronik Karaciger Hastaliklari1 ve Trombositopeni

Sirotik hastalarda trombosit say1 ve fonksiyonlarinda anormallikler goriilebilmektedir.
Sirotik hastalarin yaklasik %40’inda kanama zamani 10 dakikanin iizerinde ve %5-
70’inde trombosit sayisi 100.000//mm®iin altindadir (97,98). Child-Pugh skoru arttik¢a
trombositopeni siddeti artmakta, trombosit sayisi nadiren 50.000//mm? altina inmektedir
(98). Trombosit fonksiyonlarindan 6zellikle platelet agregasyonu Child C hastalarda
bozulmaktadir. Bunun nedeni olarak da platelet adenozin trifosfat ve 5-
hidroksitriptamin diizeyinin azalmasi gosterilmektedir (99). Ayrica sirotik hastalarda
trombosit omrii de azalmaktadir (kontrollerde 9,3 giin iken, sirotiklerde 6,5 giin
bulunmustur) (100). Sirotik hastalarda trombosit seviyesi prognostik bir marker olarak
da kullanilmaktadir (101); fakat trombositopeni, major bir cerrahi miidahale
yapilmadik¢a 6zofagial varis kanamasi veya diger nedenlerle olan kanama riskinde bir
artisa neden olmamaktadir (102,103). Dolagimdaki trombosit sayilarin diigmesinin
nedenlerinin birincisi PHT’ye sekonder splenomegali, ikincisi immiinolojik olarak
trombositlerin yikilmasi, t¢ilinciisii hepatik TPO yapiminin azalmasidir (104). Bunun
yan1 sira HCV gibi viral ajanlarin myelosiipressif aktiviteleri (105) ve asir1 alkol
aliminin toksik etkileri ve de kronik hepatitteki IFN tedavisi de trombositopeniye
katkida bulunabilir (106).
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2.3.5. Karaciger Sirozu Tedavisi

Karaciger sirozu tanili hastalarin tedavisinde, sirozun dekompanse ddneme
ilerlemesinin engellemesi veya bu doneme gegis siiresinin uzatmasi, dekompanse ise
karaciger yetmezligi bulgularinin ortadan kaldirilmasi, fibrozisin azaltilmasi ve HCC
gelisiminin Onlemesi amaglanir. Uygulanabilecek en iyi yaklagim, siroz olusmadan
onceki donemde tedaviye baslamak ve hastaligi kontrol altina almaya ¢alismaktir. Siroz

gelistikten sonra ise en etkin tedavi secenegi karaciger naklidir.

Viral nedenlere bagli gelisen karaciger sirozlu hastalarda viral yiikii azaltmak amaciyla
antiviral tedavi verilmektedir. Immunize olmayan hastalarda HBV ve HAV
infeksiyonuna yonelik asilama yapilmalidir. Hemokromatoziste, Wilson hastaliginda ve
otoimmun hepatitte spesifik tedaviler yapilmaktadir. Bedensel yorgunluktan, travma,
cerrahi girisimler ve hepatotoksik ajanlardan sakinilmalidir. Anemi ve infeksiyonlar
onlenmeli veya tedavi edilmelidir. Karbonhidratindan zengin, normal protein ve yagli,
yiiksek kalorili bir diyet uygulanmali, alkol kullanimi yasaklanmalidir. Kompanse ve
dekompanse sirozlu hastalarda komplikasyonlara yonelik tedaviler de yapilmaktadir.
Asitli hastalarda asite yonelik tedaviler uygulanir. Asit tedavisinde ilk basamak, asit
olusum nedeninin dogru saptanmasidir; sonrasinda ise diyette tuz kisitlanmasi, ditiretik
tedavi ve parasentez tedavisi yapilir. Direngli asit tedavisinde ek olarak sant yontemleri
ve karaciger nakil tedavisi de yapilabilir. Ayrica Child C siroz hastalarinda karaciger

transplantasyonu en ideal tedavi yontemidir (107).
2.4. TROMBOPOETIN

Mpl-ligand, megapoetin veya megakaryosit bliylime veya gelistirme faktori (MGDF)
olarak da bilinen TPO, trombosit iiretimini fizyolojik olarak diizenleyen en gii¢li
sitokindir (108). TPO, megakaryosit gelisimi i¢in primer fizyolojik biiyiime faktoriidiir.
Ayn1 zamanda hematopoetik kok hiicrenin ¢ogalmasi ve yasamini devam ettirmesinde

de ana rol oynar (109).

TPO, 1994°de bes bagimsiz grup tarafindan bulunmustur. Iki grup biiyiik miktarda
trombositopenik hayvan plazmasindan direk olarak TPO’yu saflastirirken diger gruplar

TPO reseptorlerinin taninmasi esasina dayanan bir yaklasim gosterdiler (110,111).
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1990°da yeni bir hemopoetik reseptdriin biitiin 6zelliklerine sahip olan ve bir membran
proteininin sitoplazmik kismini kodlayan retroviral bir onkogen (v-mpl), fare
myeloproliferatif 16semik virlislerinde tanimlandi. Bu reseptoriin tiim yapisi
klonlandiginda, mRNA’sinin esas olarak trombositlerde, megakaryositlerde ve kiiciik
bir kismininda CD34+ hiicrelerde mevcut oldugu gosterilmistir. TPO reseptdriiniin
tanimlanmasi, CFU-Megakaryosit olusumunun gosterilmesiyle daha da desteklenmistir.
Kemik iligi kiltiiriine c-Mpl antisens yapilarin ilave edilmesi sonucu protein sentezi
inhibe edildigi halde granulosit-makrofaj koloni olusturucu birim (CFU-GM) veya

eritrosit burst olusturucu birim (BFU-E) de azalma goriilmemistir (112).

Dolagan trombositler normal hemostazin devam etmesinde Onemli gorev
iistlenmektedir. Trombositler doku hasar yerine yapisarak kiimelesirler ve primer
hemostatik plagi olustururlar. TPO fibrin pihtisin1 olusturan aktif faktorler iizerine de
etkili oldugundan trombositlerin yoklugunda bu fonksiyonlarin ikisi de yetersiz kalir ve
kanamaya yol agar. Bununla birlikte, yine de bu konuda bazi tartigmalar mevcuttur
(113). Genel olarak hemostaz igin 50.000//mm? iizerinde trombosit sayis1 olmasi yeterli
goriilmekle beraber trombosit sayisinin 10.000// mm? altinda olmasi agir kanamalara yol
acmaktadir. Normal kigiler, hemostaz i¢in gerekli miktardan ¢ok daha fazlasina

sahiptirler (114).

Viicutta regiile edilen trombosit sayisi degil dolasan trombosit kitlesidir. Hastaliklar
vasitastyla degismedik¢e herhangi bir kimsede trombosit sayist sabittir. Toplumdaki
normal kisiler arasinda 150-450 bin//mm?® arasinda genis bir aralik vardir. Sayidaki bu
bliylik fark trombosit sayist ve trombosit hacmi arasinda mevcut olan ters iliskiyle
ayarlanmaktadir. Dalagin biiyiikliigiindeki degisiklikler de bu durumu etkileyebilir.
Normal olarak trombositlerin 1/3’li dalakta sekestre olur. Splenomegalinin artmasi ile
trombositopeni giderek agirlasirsa da viicuttaki total trombosit sayisi (dolasan ve dalak
havuzu) sabit kalir. Bu dolasan sabit trombosit Kitlesini, organizmanin nasil dengeledigi
onemli arastirma konusu olmustur. Kemik iliginde pluripotent kok hiicreler koloni
olusturucu birim (CFU)-Megakaryosit diye adlandirilan prekiirsor hiicrelere
farklilagirlar. CFU-Megakaryositler baslangigta mitotik hiicreler olsa da daha sonra
hiicre béliinmesi durur. Immatiir megakaryositler daha sonra biiyiiyerek gelisir ve kemik

iligi siniizoidleri i¢ine trombositlerin dokiilmesine neden olan matiir megakaryositlere
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gelisir. Trombosit ihtiyaci arttikga megakaryositlerin sayist ve biiyiikligi artar. Bu
sirada ortalama megakaryosit ploidisi de (kromozomun) artar ve trombosit liretimi 11
kat artarak maksimuma ulasir. Bu cevabi ayarlayan hemopoetik faktorlerin en 6nemlisi
TPO’dur (115).

2.4.1. Trombopoetinin Yapisi

TPO’nun  reseptorii  olan  c-Mpl, megakaryosit progenitorlerinde,  olgun
megakaryositlerde ve trombositlerde belirginlesir. TPO tedavisi trombositlerde
fosfotidil inozitol 3 kinaz subiiniti ile c-Mpl reseptorii gibi bazi hiicresel proteinlerin
tirozin fosforilasyonuna neden olur. TPO, trombosit-hiicredis1 matriks etkilesimlerini de
ayarlamaktadir. C-Mpl ligand olusumunu saglayan gen, kromozom 3q 26-27 iizerinde
lokalizedir ve molekiiler agirligt 36 kd olan 353 aminoasitli bir perkiirsor protein
meydana getirir (116). 21 aminoasitlik sinyal peptidinin uzaklastirilmas: sonucu geriye
kalan kistmdan 332 aminoasitli 60-70 KD’luk glikolize bir protein olusur. Matiir
proteinin ilk 133 aminoasidi human eritropoetini ile %23 oraninda benzerdir ve tutucu
aminoasit yer degisimleri de goz oniine alindiginda bu benzerlik %50’ye ¢ikar. Bu
bolge keza 4 sistein reziidiisii igerir ve farkl: tiirler arasinda da oldukga iyi korunmustur.
Yapi-fonksiyon incelemeleri gostermistir ki, c-Mpl ligand: ilk 153 aminoasitten
olusurken trombopoetik etki i¢in hepsi gereklidir. in vitro olarak bu budanmis molekiil,
dogal protein ile karsilastirildiginda dolasimdaki yari omriiniin stabilize oldugu veya
uzadig: farz edilmektedir (117). Benzer karbonhidrat dizisi eritropoetinin stabilitesini de
ayarlar. Bununla beraber budandigi zaman, non glikolize c-Mpl ligand: polietilenglikol
(PEQG) ile eslesir. Modifiye c-Mpl ligand: (PEGTpo) normal bir dolasim yar1 émriine
sahiptir. (118).
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Sekil 3. Trombopoetin Sekansi
2.4.2. Trombopoetinin In Vitro ve in Vivo Ozellikleri (C-Mpl LIGAND)

Baslangi¢ta megakaryosit biiyiime ve gelisme faktorii olarak adlandirilan c-Mpl ligandi,
megapoetin ve TPO olarak da bilinir. TPO, in vitro olarak CFU-Megakaryosit gibi
erken megakaryosit gelisimine ilave olarak megakaryosit kromozomu, biiylikligli ve
sayis1 gibi ge¢ megakaryosit gelisimiyle ilgili fonksiyonlar1 da uyarir. Kiiltiir ortaminda
ise TPO, megakaryositleri intakt trombosit olusturmak i¢in uyarilabilir. BFU-E’nin baz1
uyarilart hari¢ TPO’nun etkisinin megakaryositlerle sinirli oldugu kabul edilir. TPO’nun
Janus Kinazlarin (Jak-2) hizli tirozin fosforilasyonuna neden oldugu gosterilmistir.
Tirozin kinazlarin Jak ailesi, ¢esitli STAT (sinyal transduseri ve transkripsiyon
aktivatorii) proteinlerinin tirozin fosforilasyonu vasitasiyla sitokinlerin veya hemopoetik
biiyiime faktorlerinin bazi etkilerini ayarlayabilir. TPO ayrica STAT 1, STAT 3 ve
STAT 5 proteinlerini aktive eden JAK 2 ve tirozin kinaz-2’nin aktivasyonuyla tirozin
fosforilasyonuna da neden olur. Bu proteinler c-Mpl ligandina baglandiktan sonra sinyal

iletiminde de rol oynarlar. Bu olay megakaryopoez, trombopoez ve trombosit
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agregasyonunda da etkili olabilir (119). TPO’nun sinyal iletimi igin JAK/STAT sinyal
yolundan baska sch, vav, rafl ve mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz sinyal
kaskadin1 da kullandig1 gosterilmistir (120). Son zamanlarda eritroid ve myeloid
progenitor hiicrelerin yetmezlikleri c-Mpl yetmezlikli farelerde gosterilmistir. in vivo
olarak c-Mpl ligand: ile tedavinin 2. giiniinden sonra megakaryositlerin ploidisi ve
say1st artar ve sonraki 3. ve 4. giinlerde trombosit sayis1 ve biiylikliigli doza bagimli bir
sekilde artmaya baglar (121). Rhesus maymunlar1 kemik iliginde CFU-Megakaryosit,
TPO tedavisinden 3 giin sonra 7 kat, 9 giin sonra 11 kat artar. Bazi1 hayvanlarda
trombosit sayis1 4. giin baslayarak doza bagl bir artis gosterir ve 12. giinde 8 kat artarak
hizla maksimuma ulasir. C-Mpl ligand1 ve c-Mpl reseptoriiniin biyolojik olarak

tanimlanmasindan sonra bu artislarin 6nlenebilecegi ileri siiriillmektedir.
2.4.3. Trombopoetin Reseptorii

TPO, c-Mpl olarak adlandirilan TPO reseptorii araciligiyla hareket eder. TPO’nun
tanimlanmasindan 6nce, bir retroviral onkojen, v-Mpl (yani miyeloproliferatif 16semi)
iceren bir murin miyeloproliferatif 16semi virlisii tanimlanmistir; bu onkojen, yeni bir
hematopoetik biiylime faktorii reseptoriiniin tiim Ozelliklerine sahip olan bir zar

proteininin sitoplazmik kismini sifreledi (122).

Tam uzunluktaki homolog (c-Mpl) klonlandiginda, mRNA'sinin esas olarak
trombositler ve megakaryositlerde ve CD34+ hiicrelerinin kiigiik bir yiizdesinde (erken
hematopoetik Onciiler olan) 6nemli seviyelerde bulundugu saptanmustir (123). C-
Mpl'nin varsayillan TPO reseptorii olarak tanimlanmasi, megakaryosit (Meg-CFC)
olusumunun gosterilmesi ile daha da giiglendirilmistir. C-Mpl antisens yapilarinin
eklenmesiyle c-Mpl proteininin sentezini inhibe ettiginde kemik iligi kiltiiriindeki

prekiirsorler azalmistir (124).

TPO reseptoriiniin (c-Mpl) trombositler ve megakaryositler iizerinde ve daha az
yogunlugunda, diger hematopoietik Oncii hiicrelerde mevcut oldugu bilinmektedir.
Insan trombositleri ile yapilan ¢alismalar, insan trombosit basina yaklasik olarak 56 +

17 reseptoriin varligint 163 + 31 pmol/L afinite ile gostermektedir (125).
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TPO’ya baglanmanin ardindan, reseptor, apoptozu Onleyen, hiicre canliligini arttiran,
biliylimeyi destekleyen ve megakaryositlerde farklilagmay1 artiran bir dizi sinyal iletimi
olayina yol agan dimerizasyona ugrar (126). Ek olarak, reseptére baglanma TPO’nun
trombositler ve muhtemelen megakaryositler tarafindan dolasimdan ¢ikarildig1 ana
mekanizmay1 saglar (127). TPO’nun trombositlere baglanmasindan sonra, reseptor-
ligand kompleksi internalizasyona ugrar ve bagli TPO bozulur. Reseptor, trombosit

yiizeyinde yeniden eksprese edilmez (128).

Trombopoetin Trombopoetin Reseptdri

® ¥ X

inaktif
Reseptor —e ~gf— Aktif Reseptor
== Hucre
Membrani
| o GRB2
i I - M, RAS/
Sitoplazma -0 0-p » 505 —»-Q ek
star ¥y K
; MAPK
p42/44

Sinyal iletimi

\

Artmis Trombosit Uretimi

Sekil 4. TPO Reseptoriiniin Aktiflesmesi (129).
2.4.4. Trombopoetinin Fizyolojisi

TPO-mRNA ve protein sentezinin primer yerinin karaciger oldugu digoksigenin 11-
UTP isaretli cRNA problar1 kullanilarak gosterilmistir. Daha az miktarda TPO sentezi,
bobrek, beyin, iskelet kasi, incebarsaklar, dalak, kemik iligi ve testislerde de

yapilmaktadir (130). Mevcut veriler gostermektedir ki, TPO’nun 6nemli bir depo
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havuzu yoktur ve eritropoetin gibi TPO da sentez edilir edilmez salinmaktadir.
Trombosit kitlesindeki akut azalmaya cevap olarak TPO seviyesi 8 saat igerisinde en
fazla %50 oraninda artar ve 24 saat icerisinde pik diizeye ulasir (131). Devamli
trombositopeni varliginda TPO diizeyi artirilir. Benzer bir logaritmik iliski eritropoetin
ile eritrosit kitlesi arasinda da vardir. Trombositopenik hayvanlara normalden fazla
trombosit transfiizyonunun TPO seviyesini normale dondirdigi saptanmistir (132).
TPO’nun "very late antigen™ (VLA-4, VLA-5) integrinleri vasitastyla Mo-7 progenitor
hiicrelerde fibronektin ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-1) adezyonunu
arttirmak suretiyle hemopoezin erken doneminde etkili oldugu gosterilmistir. TPO

kollajene bagimli agregasyonlari da 6nemli oranda arttirmaktadir.

Trombositopeni stiresince TPO konsantrasyonundaki artis her zaman TPO-mRNA
tiretimindeki degismeye bagl degildir. Trombositler etkili baglanmay1 saglayan TPO
reseptorleri ihtiva eder ve dolasgimdan TPO’yu uzaklagtirir (133). TPO belirli bir
konsantrasyonda dolasima salinir. Trombositler yok oldugunda trombositlere bagh
TPO’nun Klirensi de biraz azalir ve bu durumda TPO seviyesi artar, kemik iliginde
megakaryositleri uyarir ve trombosit liretimi artar. Aksine olarak, trombosit varliginda
TPO klirensi artar, seviyesi azalir, megakaryositler uyarilmaz ve bazal trombosit liretimi
devam eder. TPO karaciger parankim hiicreleri tarafindan meydana getirildigi i¢in
hepatomalarda {iretimi artar. Eritrosit mekanizmasindan farkli olarak trombosit
kitlesinin sensorii yoktur. Dolagan trombosit kitlesi direk olarak dolagsan TPO seviyesi
ile belirlenir. TAR sendromlu hastalarda TPO seviyesinde artis ile birlikte normal
reseptor belirginlesmesi vardir. Bu vakalarda C-Mpl ile iligkili sinyal yolu bozukluguna
bagli olarak TPO cevap yetersizligi sonucu megakaryopoez ve trombopoezde defekt

vardir (134).

TPO miktar1 ile trombosit sayisi arasindaki iligki ile ilgili olarak bir kag¢ teori vardir.
Birincisi, trombositopenin derecesine bagli olarak zit bir sekilde TPO seviyesinde
endojen bir artis olmasi gerekir. Ikincisinde ise sitokinler veya hastaliklar, TPO ve IL-1
yoluyla TPO analoglarinin hepatik iiretimini degistirebilir ve infeksiyona bagl olarak
da eritropoteinin renal iiretimi azalir. Ugiinciisii kiiciik molekiiller TPO trombosit
klirensini azaltabilir ve bilahare trombosit iiretimi arttirilir. Vinkristinin  distk

dozlarinin trombopoetik etkinin bu seklini degistirdigi ileri siiriilmektedir. Son olarak,
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TPO temizlenme yetenegiyle iliskili trombositlerin kalitsal hastaliga bagli anormallikler
TPO seviyesini degistirebilir (135). Ornegin, anormal trombositler vasitasiyla azalmis
TPO klirensi esansiyel trombositemi gibi myeloproliferatif sendromlarda goriilen artmis

trombosit nedenini agiklayabilir.

TPO veya reseptorii farelerde homolog rekombinasyon ile yok edildiginde,
megakaryosit ve trombosit kitlesi normalin yaklasik yiizde 10'una indirgenir, ancak
hayvanlar sagliklidir ve kendiliginden kanamazlar (136). Notrofil ve eritrosit sayimi
normaldir. TPO genlerinden sadece birinin silinmis oldugu hayvanlarda, trombosit
sayist normalin yaklasik %65'ine indirilir. Bu tiir TPO eksikligi olan fareler, interlokin
(IL) -6, IL-11 ve kok hiicre faktorii (c-Kit ligandi) gibi diger trombopoetik biiyiime
faktorleri ile tedavi edilirlerse trombosit sayisini arttirabilirler (137). Bununla birlikte,
bu hayvanlarda kalan trombosit {iretiminden ne endojen IL-6 ne de endojen IL-11
sorumlu degildir. TPO’nun reseptoriine baglanmasi1 megakaryositlerin apoptozunu 6nler
ve onlarin sayisini, biiyiikligiini ve ploidini arttirir. Hiicresel olgunlagsma orani da
muhtemelen artmaktadir. Bu olaylara JAK, STAT ve diger hiicre i¢i aracilari igeren
sinyal iletim yollar1 araciligiyla aracilik edilir. Ayrica, kiiltiirde CD34+ hiicrelerine TPO
ilavesi, hiicrelerin cogunlugunun megakaryosit haline gelmesini ve daha sonra bunlarin
da trombositlere donligmesini saglamaktadir. Bu son adim aslinda TPO varliginda

inhibe de olabilmektedir (138).

Bir rekombinant TPO formunun normal babunlara giinlik uygulamasindan sonra
tahmin edilebilir bir cevap ortaya ¢iktigi gosterilmistir (139). Uygulamanm ilk dort
giinii boyunca, kemik iligi megakaryosit ploidi maksimum diizeye ¢ikar ancak trombosit
sayisinda bir degisiklik olmaz. Besinci glinde, trombosit sayis1 yiikselmeye baslar ve
doza bagl bir hizda artig goriiliir. TPO uygulamasina devam edilerek, 8 ila 12. giinlerde
doza bagimli bir plato trombosit sayis1 elde edilir. TPO dozu ve plato trombosit sayist
arasinda en yiliksek yanit trombosit hizinda alt1 kat artigla log-lineer bir iliski vardir.
TPO kesildikten sonra, trombosit sayisi, rebound trombositopeni olmaksizin 10 giin

sonra baslangic degerine doner.
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Sekil 5. Rekombinan TPO’ya Cevap (140).

Ginlik subkutan PEG-rHUMGDF injeksiyonlarinin 28 giin boyunca trombosit
sayisinda babunlarda doz cevabi. Giinliik dozlar 0.05 (kareler), 0.10 (iiggenler), 0.50
(kapal1 daire) ve 2.50 (agik daire) mcg / kg idi. Periferik trombosit sayisi, log-lineer

doz-cevap seklinde artmistir.

TPO, megakaryositlerin ve trombositlerin sayisinin artmasina ek olarak trombositlerin
islevini de etkileyebilir. TPO trombosit reseptoriine baglandiginda, c-Mpl reseptoriiniin
fosforilasyonunu ve birkag farkli sinyal transdiiksiyon yolunda bir dizi baska molekiilii
indiikler (141). TPO dogrudan trombosit aktivasyonuna neden olmamasina ragmen,
ADP ve kollajen gibi diger trombosit agonistleri tarafindan aktivasyon esigini % 50
azaltir. Bunun tromboz i¢in risk olusturan klinik olarak anlamli bir etki olup olmadig:

belirsizdir.

Her ne kadar TPO, sadece megakaryositlerde ge¢ hiicresel olgunlasma olaylarimni
etkilese de, onun ve reseptOriiniin (c-Mpl), diger serilerin erken Onciilerinin ve
pluripotential kok hiicrenin bile biiylimesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
goriilmektedir (142). Cogu kanit TPO’nun c-Mpl'ye baglanmasinin, kok hiicrelerden
farkli bir ger¢eklesme uyarimi yerine, zaten islenmis oncii hiicrelerin hayatta kalmasini

ve ¢ogalmasini arttirdigini ileri siirer. C-Mpl igin genin, c-Mpl'nin hiicre dis1 alani ve G-

46



CSF reseptoriiniin sitoplazmik alanindan olusan bir kimerik molekiil i¢in bir gen ile
degistirildigi homozigot fareler, normal bir trombosit sayisina sahiptir (143). G-CSF
reseptOriiniin - hiicre i¢i alam1 islevsel olarak c-Mpl'nin sinyal aktivitesini
degistirebildiginden, bu sonu¢ TPO’nun esas olarak megakaryositer seriye zaten bagl
olan hiicreleri etkiledigini diisiindiirmektedir. Normal hayvanlara uygulandiginda, TPO
kemik iligini ve periferik kan megakaryosit oncii hiicrelerini (Meg-CFC), kemik iligi
megakaryositlerini ve trombosit sayisini arttirir. Ayrica hem eritroid hem de
multipotansiyel prekiirsér hiicreler kemik iliginde ve periferik kanda artar, ancak

eritrosit veya notrofil sayisini etkilemez.

TPO veya reseptorii (c-Mpl) eksik olan hayvanlarda, Meg-CFC beklendigi gibi yiizde
90 ila 95 oraninda azalir ve miyeloid ve eritroid oncii hiicreleri yiizde 60 ila 80 oraninda
azalir (137). Bu hayvanlarda normal nétrofil ve eritrosit sayimlari, muhtemelen G-CSF

Ve eritropoetinin aracilik ettigi intakt geri besleme mekanizmalari ile korunur.
2.4.5. Trombopoetin ve Trombopoetin Reseptor Bozukluklar:

TPO’nun fizyolojisinin anlasilmasi, fazla TPO {iretiminden, TPO reseptoriiniin
ekspresyonunun azalmasia kadar bir dizi olas1 klinik bozuklugun ortaya ¢ikmasina
neden olmustur (144). Bu bozukluklarin bazilari, insanlarda veya hayvanlarda

tanimlanmaistir.

Kalitsal trombositemi veya trombositoz olarak da adlandirilan ailesel trombositemi,
otozomal dominant aktarilan nadir bir hastaliktir. Bu bozukluk, TPO veya c-Mpl
genlerindeki aktive edici mutasyonlardan veya diger proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. TPO veya c-Mpl genlerindeki mutasyonlar, ¢ok

daha yaygin ve sporadik goriilen esansiyel trombositemi vakalarinda yer almamaktadir.

Karaciger TPO iiretiminin birincil bélgesi oldugu ve TPO geni indiiklenemedigi igin,
karaciger yetmezligi olan hastalarda goriilen trombositopeni i¢in TPO eksikligi (belki
de splenik sekestrasyonla birlikte) sorumlu olabilir. Hayvanlarin karacigerindeki kismi
rezeksiyon, trombosit sayisinda orantili bir azalmaya neden olur (145) ve sirozlu
hastalarda plazma TPO konsantrasyonlari uygunsuz olarak diisiik bulunabilir (146).

Karaciger yetmezligi olan hastalara karaciger nakli yapildiginda TPO seviyeleri yiikselir
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ve trombosit sayisi normal seviyelere doner (147). Bu goézlem, TPO tedavisinin
karaciger yetmezligi olan hastalarda etkili bir tedavi olabilecegi yoniindeki onerilere yol

acmistir.

Bir klinik denemede, bir rekombinan TPO, PEG-rHUMGDF formunun uygulanmasi,
bazi deneklerde rekombinan molekiile karsi antikorlarin ortaya c¢ikmasina neden
olmustur. Antikor, endojen TPO ile ¢apraz reaksiyona girerek aktivitesini notralize
etmistir. TPO, konstitiitif olarak iiretildiginden, bu hastalar TPO eksikligi ve siddetli
amegakaryositik trombositopeni gelistirmistir (148). Amegakaryositik trombositopeni
olan bir bagka birey, bir anti-TPO antikoru ile teshis edildi ve rekombinan TPO’ya daha
once hi¢ maruz kalmamisti. Bu hastada ciddi trombositopeni vardi ve siklosporin A ile
tedavi sonrasi diizeldi (149). Daha sonra, immiin trombositopeni (ITP) olan bir¢ok hasta
tarandi; tarama yapilan 205 ITP hastasinin sadece bir tanesinin trombositopeni i¢in

genetik olarak anti-TPO antikoruna sahip oldugu bulunmustur (150).

Konjenital —amegakaryositik trombositopeni (CAMT), kemik iliginde ciddi
trombositopeni ve megakaryosit yoklugu ile seyreden nadir bir hastaliktir. Bu hastalarin
bazilari, c-Mpl reseptorii bulunmayan farelerde goriilenlere benzer sekilde minimal
trombosit tiretimine yol agan inaktif bir TPO reseptorii (c-Mpl) iireten mutasyonlar igin
homozigot bulunmustur (151). Bu hastalarin bir kismi eninde sonunda TPO

aktivitesinin ¢ok potansiyelli etkisini dogrulayan kemik iligi aplazisi gelistirir (152).

TPO reseptoriindeki (MPL eksonu 10) mutasyonlar, ya esansiyel trombositemi veya
primer miyelofibrozisi olan hastalarin <% S5'inde bulunur, ancak polisitemi verali
hastalarda yoktur. MPL mutasyonu olan primer miyelofibrosisi olanlarin genel sag
kalimi, JAK2 V617F mutasyonu tasiyan hastalardan farkli degildir (sirasiyla 8 ve 11
yil) ancak CALR mutasyonuna sahip hastalardan daha kisadir (21 yil) (153). Esansiyel
trombositemi ve MPL mutasyonu olan hastalarin genel sag kalimi, JAK2 V617F veya
CALR mutasyonlarini tagiyan hastalardan farkli degildi. MPL mutasyonuna baglh diisiik
sayida hastaya bagli olarak, JAK2 V617F veya CALR mutasyonlarina karsi MPL

mutasyonuna bagli goreceli trombotik riskler bilinmemektedir.
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Dolagimdaki TPO konsantrasyonunun 6lglimii klinik olarak yararli olabilir (154); ticari
ELISA analizleri mevcuttur. Bu alan hizla gelismesine ragmen, asagidaki gibi bazi

sonuglar dogurabilir.

TPO seviyeleri genel olarak periferik trombosit sayisi ile ters orantilidir. Degerler,
agirlik konsantrasyonu (pg/ml) veya molar konsantrasyonu (tam uzunluktaki TPO’nun
yaklasik 100 pg'sine denk 1 fmol/ml) ile ifade edilir (155). TPO seviyeleri normal insan
serumunda yaklasik 0.4 ila 1.2 fmol/ml'dir ve aplastik anemi (AA) ve esansiyel
trombositemi olan hastalarda 5-25 fmol/ml'ye yiikselir, ancak hepatik sirozlu hastalarda
hepatik TPO iiretiminin bozulmasi nedeniyle normal diizeyde kalir. Dolasan kandaki
serbest TPO konsantrasyonlari, TPO’nun total Mpl trombosit kiitlesine ve viicuttaki
megakaryositlere baglanma kapasitesi ile diizenlenir. Kuter'in 6nerdigi bu “stinger”
teorisine gore (131), trombosit yikimi olan ve trombosit degradasyonu olan ITP
hastalarinda TPO diizeyleri yilikselmis, ancak sistemik total Mpl kitlesi nedeniyle
normalden hafif¢e daha yiiksektir.

TPO konsantrasyonlar1 aplastik anemi veya myeloablatif kemoterapiyi takiben kemik

iligi yetmezligi durumlarinda normalin iizerinde 10 ila 20 kat artabilmektedir. (156)

TPO seviyeleri, kemik iligi yetmezligi durumlarinda goriilenlere benzer trombosit
sayllarina sahip ITP hastalarinda normalin sadece biraz iizerinde yiikselmis olarak
bulunmustur (156). ITP'deki nispeten normal plazma TPO konsantrasyonu, muhtemelen
kemik iligi megakaryositleri kitlesinin artmasi ve trombositlerin dolasima akiginin

artmasi nedeniyle gelismis TPO agikliginin yansimasidir.
TPO seviyeleri, esansiyel trombositemide normal veya hafif yiiksek olabilir (157).
2.4.6. Trombopoetin ve Kronik Karaciger Hastahgi

TPO iiretimi fonksiyonel karaciger hiicre kitlesine baghdir ve trombositopeni ile
karaciger hiicre fonksiyonlar1 arasinda baglantt vardir (158). Serum TPO diizeyini
belirleyen iki temel faktor vardir: Birincisi karacigerde tretilen TPO ikincisi de

trombosit ve megakaryositlerde lokalize olan TPO baglayan reseptorlerdir (159).
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Dolagimdaki TPO’nun klirensi periferal trombosit sayisina bagli olmakla beraber
degisik derecelerde sirozu olanlarda serum TPO diizeyini Olgen bir¢ok makale
yayilanmistir. Bu c¢alismalarda serum TPO diizeyi kontrollerle karsilastirildiginda
degismemis, hafif artmis ya da azalmis olarak bulunmakla birlikte tiim ¢alismalardaki
TPO seviyeleri normal aralik iginde bulunmustur (146,160-163). Kronik karaciger
hastalig1 olanlarda saglikli kontrollere nazaran TPO diizeyinin daha yiiksek oldugunu
bildiren ¢alismalarda; TPO diizeyinin trombosit sayisi ile ters korelasyon gosterdigi,
sirozlularda kronik hepatitlere nazaran TPO diizeyinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu durum sirotiklerde trombositopeninin daha derin olmasi nedeniyle
TPO’nun daha fazla salindigi seklinde yorumlanmistir (164). Kronik karaciger hastaligi
olanlarda TPO’nun distiigiinii bildiren c¢aligmalarda fonksiyonel karaciger Kkitlesi
azaldikca TPO diizeyinin azaldigi gosterilmistir (165). Hatta kronik hepatit
evresindeyken fibrozis skoru ile TPO seviyesi arasinda ters korelasyon oldugu
bildirilmistir (166). Ortotopik ya da heterotopik karaciger transplantasyonundan sonra
14 giin iginde trombositopeninin hizla diizeldigi gosterilmistir (167). TPO seviyesi
transplantasyondan sonra hizla yiikselmekte ve trombosit sayisi artmaya baglar
baslamaz 6 giin civarinda normal seviyesine donmektedir (147). Bu neden sonug iligkisi
rekombinant TPO uygulamasini takiben artmis periferik trombosit sayisi arasinda da
gozlenmistir (148). Serum TPO diizeyindeki artis transplant 6ncesi trombosit sayisina
bagli olup sadece trombositopenisi olanlarda posttransplant TPO diizeyi artarken
pretransplant normal trombosit degerine sahip olanlarda bu artis gozlenmemektedir
(149). Transplantasyonu takiben trombosit sayisindaki bu artis sadece PHT’nin
diizeltilmesinin bir yansimasi olmayip karaciger greft fonksiyonu ile de iligkilidir. Bu
degisiklik sadece trombositlere spesifik olup transplantasyonu takiben 14 giin i¢inde ne
hemoglobin ne de beyaz kiire sayisinda anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (147).
Literatiirdeki bu verilere karsin trombositopenisi olan kronik karacigerli hastalarda TPO
diizeyinin degismedigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Bunu destekler nitelikte
yapilan bir ¢alismada HCV’ye sekonder sirozu olanlarda trombositopeni daha sik ve
derin bulunmus, ancak TPO diizeyleri agisindan HBV ve HCV’e bagl sirozlu hastalarla

kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (169).

TPO ayni1 zamanda bir akut faz reaktanidir. Akut inflamasyon durumunda ve yenidogan

cocuklarda infeksiyon varliginda serum TPO diizeyleri artmakta olup (170,171) bu
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artisin sebebi olarak IL-6’daki artis gosterilmistir. Infeksiyon halinde baslangic fazinda
TPO diizeyleri artmakta ve daha sonra trombositoz gelismektedir (172). Sepsisin erken
doneminde serum TPO seviyelerinde belirgin artis goriilmiistiir. Hepatik koma gibi
durumlarda serum TPO seviyelerinin degismedigi gortlmistir (173). Ciddi travma ve
fulminant meningokokal menenjitte serum TPO seviyeleri ilk bir hafta i¢inde en {ist
degerlere ulasmaktadir (174,175). Ilging olarak trombositopeninin gelistigi her iki
durumda da trombosit sayisi ile TPO seviyeleri arasinda travmali hastalar igin ters

korelasyon mevcutken meningokokal sepsiste bu iliski izlenmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Etik Yonii

‘Serum TPO Seviyelerinin Kronik Viral Hepatit ve Karaciger Sirozu ile Iliskisi’ isimli
tez konusu S.B Universitesi Kayseri EAH Egitim Planlama Kurulu 08.12.2016 tarih ve
52332816/59 sayili karari ile ¢alismaya uygun goriilmiistiir.

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak planlandi. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik
Arastirmalart Etik Kurulu tarafindan (Etik kurul onay numarasi:2017/395),0nay

alindiktan sonra arastirmaya baslandi.
Calisma Grubu

Bu prospektif kontrollii ¢alismamiza 1 Agustos 2017 ile 1 Ocak 2018 arasinda Kayseri
Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji polikliniklerince
takibe alinan kronik hepatit B veya kronik hepatit C tanili 40 hasta, karaciger sirozu
tanisiyla takipte olan 20 hasta ve 20 saglikli birey dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
grubu sayisi belirlenmeden 6nce yapilan istatistiksel analizde (power analiz) 6rneklem
biiyiikliigiiniin ve dagilimimin bu sekilde olmasi halinde TPO agisindan istatistiksel

olarak anlamli sonug elde edilecegi tespit edildi.
Goniillillerin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

1. 18 yas iistli hasta (yeni tan1 kronik viral hepatit veya takipli karaciger sirozu bulunan)

ve saglikli kisiler,

2. Biyopsi ile fibrozis skoru 1 ve lizeri oldugu kanitlanan kronik hepatit B veya C
hastalari(bu grup fibrozis skoruna gore ikiye ayrilacak; birinci grup fibrozis skoru 1-2-3

olanlar,ikinci grup ise fibrozis skoru 4-5-6 olanlar),
3. Biyokimyasal, radyolojik ve klinik olarak karaciger sirozu bulunan hastalar,
3. Gebe olmayanlar,

4. Gondiilli olur formuna onay verenler,
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5. Belirgin psikiyatrik ve mental sorunu olmayanlar,

6. Malignite ve/veya infeksiyonu olmayanlar,

7. Yataga bagimli olmayip bakima muhta¢ olmayan, kendi isini gorebilenler,
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri:

1. Onkoloji boliimiinden takipli kemoterapi ve/veya radyoterapi goren hastalar,

N

. Psikiyatri boliimiinden takipli belirgin psikolojik tedavi gerektiren hastalar,
3. Kronik bobrek hastaligi tanisiyla hemodiyaliz veya periton diyalizi yapilan hastalar,

4. Gonliilli olur formuna onay vermeyenler,

9]

. 18 yasindan kiigiikler,

6. Gebeler,

~

. Yataga bagimli olup bakima mubhtaclar,

o

. Aktif infeksiyonu olanlar,

Calisma kriterlerine uyan 45 yeni tan1 kronik viral hepatit B veya kronik viral hepatit C
hastasi, 24 takipli karaciger sirozu hastasi ve 23 saglikli birey degerlendirmeye alindi.
Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formunu imzalamak
istemeyen 5 yeni tan1 kronik viral hepatit hastasi, 2 Karaciger sirozu hastasi ve 3 saglikli
birey ¢alismamizdan ¢ikarildi. Ayrica 2 karaciger sirozu hastasi aktif infeksiyon tablosu

mevcut oldugu i¢in ¢alismamizdan ¢ikarildi.

Calisma siiresince Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Caligmaya alinan hastalarin
tiimiine yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak yontemler hakkinda bilgi verildi.
Biitlin hastalardan testlerin uygulanabilmesi, fizik muayenelerin yapilabilmesi i¢in
gerekli yazili izin belgesi alindi. Tiim hastalarin isim, soy isim, yas, cinsiyet ve diger

demografik 6zellikleri kaydedildi.

Calismamiza alinan yeni tan1 Kronik viral hepatitli hastalar HBV DNA veya HCV
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RNA’s1 tedavi gerektirecek kadar yiiksek olan hastalardi ve bu hastalara tedavi
baglamak i¢in gerekli olan karaciger parankim biyopsisi yapildi. Bu hastalar, modifiye
Knodell skorlama sistemine gére fibrozis skoru 1-2-3 olanlar (yani kronik aktif hepatit
hastalar1) ve 4-5-6 olanlar (yani presirotik/sirotik hepatit hastalar) olmak tizere iki gruba
ayrildi. Patoloji verileri olarak, Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji

Boliimii rapor verileri baz alind1.

Calismamiza alinan karaciger sirozlu hastalar daha 6nce Kayseri Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi tarafindan klinik, laboratuar ve goriintiilleme

yontemleriyle tanisi konmus ve takibe alinmis hastalardi.

Calismamizla hastalarin tedavileri arasinda iligki bulunmamaktadir. Hastalarin mevcut

tedavilerinde herhangi bir degisiklik yapilmadi.

Calismamiza alinan saglikli kontrol grubundaki bireyler ise I¢ Hastaliklar1 ve
Gastroenteroloji polikliniklerine bagvuru yapan kronik hastaliklar dahil herhangi bir ek
hastalig1 bulunmayan, aktif infeksiyonu olmayan ve 18 yas iistii bireylerdi.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda cinsiyet farki gozetilmedi. Hasta ve kontrol
gruplarindan bir adet biyokimya tiipliyle kan alind1 ve c¢alismamizda her bir grubun
TPO seviyeleri olgiiliip kiyaslandi. Kronik viral hepatit hastalarinda karaciger parankim
biyopsisiyle es zamanli olarak TPO 6l¢iimii i¢in biyokimya tiipliyle kan 6rnegi alindi.
TPO i¢in biyokimyasal degerlendirme Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuarinda ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) testiyle
yapildi. Calisjmamizda hasta grubundan ve saglikli kontrol grubundan alinan her
biyokimya tiipii 1500-2000 xg’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra ¢aligma tarihine

kadar +4 santigrat derecede saklandi.

Insan TPO konsantrasyonlarmin kantitatif tayini icin gerekli olan TPO ELISA Kkiti,
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama Koordinasyon Kurulu’nun
52332816/59 sayili karariyla, biitgesi Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim
Giderleri biit¢esinden karsilanmast kosuluyla biyokimya laboratuarimiz tarafindan
temin edildi. Bu test i¢in alinan kitin markas1 ve tam ismi The Quantikine® Human

Thrombopoietin Immunoassay’di. Quantikine® Human Trombopoietin Immiinoassay,
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hiicre kiiltirii supernatlari, serum ve platelet-fakir plazmada insan TPO’yu pg/ml
cinsinden 6lgmek igin tasarlanmis bir 4,5 saatlik kat1 faz ELISA'dir. Rekombinan insan
TPO ve rekombinant faktore karsi yiikseltilmis antikorlar igerir. Dogal insan TPO
kullanilarak elde edilen sonuglar, reckombinant Quantikine® kit standartlar1 kullanilarak
elde edilen standart egrilere paralel doz-yanit egrileri gostermektedir. Bu sonuglar, bu
kitin dogal insan TPO i¢in goreceli kiitle degerlerini belirlemek icin kullanilabilecegini

gostermektedir. Testin prensibi su sekildedir;

Bu analiz kantitatif sandvi¢ enzim immunoassay teknigini kullanir. insan TPO’suna
0zgi bir monoklonal antikor, bir mikroplaka iizerine dnceden kaplanmigtir. Standartlar
ve ornekler kuyucuklara pipetlenir ve mevcut herhangi bir TPO immobilize antikor
tarafindan baglanir. Baglanmamis substanslar1 yikadiktan sonra, insanlara 6zel bir
enzim-baglantili poliklonal antikor, kuyucuklara ilave edilir. Baglanmamis antikor
enzim tepkime maddesini uzaklastirmak i¢in bir yikama isleminin ardindan,
kuyucuklara bir substrat ¢ozeltisi ilave edilir ve renk, baslangic asamasinda TPO’nun

miktari ile orantil1 olarak gelisir. Renk gelisimi durdurulur ve rengin yogunlugu 6lgiiliir.

Mevcut hasta gruplarinin ve saglikli kontrol grubunun hemoglobin (Hgb), hematokrit
(Hct), beyaz kiire (WBC), trombosit (PIt), albiimin, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), hepatit B surface antijen (HbsAg), hepatit B surface
antikor (AntiHbs), hepatit C antikoru (AntiHCV), kreatinin (cre), Alkalen Fosfataz
(ALP), GamaGlutamil Transferaz (GGT), total biliriibin, direkt biliriibin, international
normalization ratio (INR) degerleri olarak I¢ Hastaliklart ve Gastroenteroloji
polikliniklerinde rutin olarak calisilan tam kan testlerinden ve biyokimya testlerinden
elde edilen degerler kullanildi. Bahsi gegen laboratuar verilerinde Kayseri Egitim ve

Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Biyokimya laboratuari verileri baz alindi.

Onerilen tez konusu ile iliskili simdiye kadar yapilan ¢alismalar indekslerce taranan ve
taranmayan yayinlar yoniinden degerlendirildiginde s6z konusu tez Onerisi ile ilgili
calismalarin siirlt sayida oldugu ve bu konuyla ilgili daha ¢ok aragtirma yapilmasina
ihtiya¢ oldugu anlasildi. Bu tez ¢aligmasinin kronik viral hepatitli ve karaciger sirozlu
hastalarda serum trombopoetin seviyelerini belirleyecegi ve dolayisiyla serum
trombopoetin seviyelerinin gesitli karaciger hastaliklarindan etkilenme durumunu ortaya

koyacag: diisiiniilmektedir.
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3.1. istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versiyon 23 kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk ile incelendi.
Normal dagilima uyan verilerin karsilastiritlmasinda bagimsiz 6rneklem T testi, tek
yonlii varyans analizi ve Welch testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen verilerin
karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Nitel verilerin incelenmesi
Kikare testi ile incelendi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyonu ile
incelendi. Normal dagilim gosteren nicel veriler ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan veriler ortanca (min-mak) seklinde sunulurken nitel veriler frekans (yilizde)

olarak sunuldu. Istatistiksel agidan anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Bu prospektif kontrollii ¢alismamizda gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,115). Kronik aktif hepatit grubunda
kadinlarin oram1 %51,7 (n=15), presirotik/sirotik hepatit grubunda %81,8 (n=9),
karaciger sirozu grubunda %65 (n=13) ve kontrol grubunda da %40 (n=8) olarak
bulundu (p=0,115). Gruplar arasinda HbsAg agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001). Kronik aktif hepatit grubunda HbsAg pozitiflik oran1 %62,1 (n=18),
presirotik/sirotik hepatit grubunda %54,5 (n=6), karaciger sirozu grubunda %20 (n=4)
ve kontrol grubunda da %0 (n=0) olarak bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda AntiHbs
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Kronik aktif hepatit
grubunda AntiHbs pozitiflik oran1 %17,2 (n=5), presirotik/sirotik hepatit grubunda %0
(n=0), karaciger sirozu grubunda %35 (n=7) ve kontrol grubunda da %85 (n=17) olarak
bulundu (p<0,001). Gruplar arasinda AntiHCV agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0,007). Kronik aktif hepatit grubunda AntiHCV pozitiflik oran1 %37,9
(n=11), presirotik/sirotik hepatit grubunda %45,5 (n=5), karaciger sirozu grubunda %20
(n=4) ve kontrol grubunda da %0 (n=0) olarak bulundu (p=0,007).

Tablo 8. Tanimlayici istatistikler

Kro_nik P_resi_rotik/ Kontrol
Aktif _ S|r0t|I§ Kc-S Grubu Toplam p
Hepatit Hepatit (n=20) (n=20) (n=80)
(n=29) (n=11)
Cinsiyet
Kadin 15(51,7) | 9(81,8) 13 (65) 8 (40) 45 (56,3) 0115
Erkek 14 (48,3) | 2(18,2) 7 (35) 12 (60) 35 (43,8) '
HbsAg
Pozitif 18 (62,1) | 6 (54,5) 4 (20) 0(0) 28 (35) <0.001
Negatif | 11(37,9) | 5 (45,5) 16 (80) 20 (100) 52 (65) '
AntiHbs
Pozitif 5(17,2) 0(0) 7 (35) 17 (85) 29 (36,3) <0.001
Negatif | 24 (82,8) | 11 (100) 13 (65) 3 (15) 51 (63,8) '
AntiHCV
Pozitif 11(37,9) | 5(45,5) 4 (20) 0(0) 20 (25) 0007
Negatif | 18 (62,1) | 6 (54,5) 16 (80) 20 (100) 60 (75) '
Fibrozis
Fibrozis
1,2,3 | 29 (100) 0(0) <0,001
Fibrozis 4,5,6 | 0 (0) 11 (100)

n (%), Kc-S: Karaciger Sirozu
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Tablo 9. Parametrelerin karsilastirilmasi

Kronik Presirotik/ Kontrol .Test
Akt'f. S|r0t|I.< Kc-S (n=20) Grubu ISt.%t.ls P
Hepatit Hepatit (n=20) tigi
(n=29) (n=11) B
11,6%
Y 1 ' < 1
5O | 5094330 | 565441 | 638420 | 4274310 0,00
4,4%*
HOb (/) | 1394030 | 132407® | 123404° | 145405 0,006
s | 217.000= | 178.000+ | 117.700+ | 256.800+ | 184**
PIRUMM) | 034758 | 203380 | 14.8118° | 14.237.9° <0001
ALP 48* | 007
(U/L) 92,2+56%® | 918468 | 111+7,8 | 79,2+3,8" '
24.3%
Alb (g/dl ’ <0,001
(g/dh) 43+0,12 3,8+0,1° 32+0,1° 4,4 +0,1°
Cre 0,4* 0.774
(mg/dl) 0,71+£0,03 | 0,65+0,05 | 0,7+0,06 | 0,69+ 0,03 ’

*Welch test istatistigi, **Tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a,b,C: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda

ilgili parametre agisindan fark yoktur.

Hgb: Hemoglobin, PIt: Trombosit, ALP: Alkalen Fosfataz, Alb: Albumin, Cre:

Kreatinin, Kc-S:Karaciger Sirozu

Gruplar karsilastirildiginda yas ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Kronik aktif hepatit hastalarinda ortalama yas 50,9 yil iken
presirotik/sirotik hepatit hastalarda 56,5 yil, karaciger sirozu hastalarinda 63,8 yil ve
kontrol grubunda da 42,7 yil olarak bulundu. Karaciger sirozu grubunda elde edilen
ortalama yas hem kontrol hem de kronik aktif hepatit grubundan daha yiiksek bulundu
(p<0,001). Diger gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmad:.

Hgb ortalama degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu
(p=0,006).
presirotik/sirotik hepatit hastalarda 13,2 g/dl, karaciger sirozu hastalarinda 12,3 g/dl ve

Kronik aktif hepatit hastalarinda ortalama Hgb 13,9 g/dl iken
kontrol grubunda da 14,5 g/dl olarak bulundu. Karaciger sirozu grubunda elde edilen
ortalama Hgb hem kontrol hem de kronik aktif hepatit grubundan daha diisiik bulundu
(p=0,006). Diger gruplarin Hgb ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.
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Plt ortalama degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001). Kronik aktif hepatit hastalarinda ortalama Plt 217.000/mm® iken
presirotik/sirotik hepatit hastalarda 178.000/mm®, karaciger sirozu hastalarinda
117.700/mm? ve kontrol grubunda da 256.800/mm? olarak bulundu. Karaciger sirozu
grubunda elde edilen ortalama PIt hem kontrol hem de kronik aktif hepatit grubundan
daha diisiik bulundu (p<0,001). Diger gruplarin Plt ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml: fark bulunmada.

ALP ortalama degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu
(p=0,007). Kronik aktif hepatit hastalarinda ortalama ALP 92,2 U/L iken
presirotik/sirotik hepatit hastalarda 91,8 U/L, karaciger sirozu hastalarinda 111 U/L ve
kontrol grubunda da 79,2 U/L olarak bulundu. Karaciger sirozu grubunda elde edilen
ortalama ALP degeri kontrol grubundan daha yiiksek bulundu. Diger gruplarin ALP

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Albiimin ortalama degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001). Kronik aktif hepatit hastalarinda ortalama albiimin degeri 4,3 g/dI
iken presirotik/sirotik hepatit hastalarda 3,8 g/dl, karaciger sirozu hastalarinda 3,2 g/dI
ve kontrol grubunda da 4,4 g/dl olarak bulundu. Kronik aktif hepatitli hastalarin
ortalama albiimin degeri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
yoktu ve en yiiksek degerler bu iki grupta bulundu. Karaciger sirozu grubunda en diisiik
ortalama albiimin degeri bulundu ve karaciger sirozu grubu ile diger gruplar arasinda

ortalama albiimin degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

Cre ortalama degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,774). Kronik aktif hepatit hastalarinda ortalama Cre 0,71 mg/dl iken
presirotik/sirotik hepatit hastalarda 0,65 mg/dl, karaciger sirozu hastalarinda 0,70 mg/dI
ve kontrol grubunda da 0,69 mg/dl elde bulundu.
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Tablo 10. Parametrelerin karsilagtirilmasi

Kronik Aktif Presirotik/ Kontrol Test
Hepatit Sirotik Kc-S (n=20) Grubu (n=20) Istati P
(n=29) Hepatit (n=11) stigi*
TPO 89,1 94 85,4 99,4
(pg/ml) (47,1-174,8) | (69,3 -151,7) (55,3 - 234,9) (61,1-162,4) 3,1 0,380
WBC
(1013/ 6,4 59 5 6,9
mm?) (3,3-13,4)ab (2-7,3)a (1,8-11,6)a (5,7-13,7)b 13,2 | 0,004
AST 27 34,5 20
(U/L) (13-125)a 41 (23 - 270)b (17 - 72)ab (10 - 36)c 27,4 | <0,001
ALT 28 35 22,5 18
(U/L) (12 - 236)bc (12 - 236)b (6 - 44)ac (8 - 66)a 15,0 | 0,002
GGT 24 57 41 22
(U/L) (7 - 214)ab (13-157)a (16 - 1339)a (11-34)b 17,4 | 0,001
TBIL 0,6 0,7 15 0,7
(mg/dl) (0,3-1,7)a (0,3-1,7)a (0,5-3,4)b (0,2-1,8)a 28,0 | <0,001
DBIL 0,1 0,2 0,3 0,1
(mg/dl) (0,1-0,5)a (0,1-0,3)a (0,1-1,4)b (0,1-2)a 31,5 | <0,001
1 1,1 1,3 1
INR (0,8-1,4)a (0,9-1,3)a (1-3,2)b (0,8-1,5)a 32,0 | <0,001

*Kruskal Wallis test istatistigi, a,b,c: Ayni harfe sahip gruplar arasinda ilgili parametre agisindan fark

yoktur.

TPO: Trombopoetin, WBC: White Blood Cell, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:
Alanin aminotransferaz, GGT: GamaGlutamil Transferaz, TBIL: Total Biliriibin, DBIL:

Direkt Biliriibin, INR: International Normalization Ratio, Kc-S: Karaciger Sirozu

Gruplar arasinda TPO degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad:
(p=0,380). 89,1
presirotik/sirotik hepatit grubunda 94 pg/ml, karaciger sirozu grubunda 85,4 pg/ml ve

Kronik aktif hepatit grubunda TPO ortanca degeri pg/ml,

saglikli kontrol grubunda ise 99,4 pg/ml olarak bulundu (p=0,380).

Gruplar arasinda WBC ortanca degeri kronik aktif hepatitli hastalarda 6,4x10"3/mm?®
iken presirotik/sirotik hepatit hastalarda 5,9x10"3/mm?3, karaciger sirozu hastalarinda
5%x1073/mm® ve kontrol grubunda 6,9x10"3/mm® olarak bulundu ve aralarinda
istatistiksel ac¢idan anlamli fark bulundu (p=0,004). Kontrol grubunun ortanca WBC
degeri hem presirotik/sirotik hepatit hem de karaciger sirozu grubundan daha yiiksek
bulundu.
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AST ortanca degeri kronik aktif hepatitli hastalarda 27 U/L iken presirotik/sirotik
hepatit hastalarda 41 U/L, karaciger sirozu hastalarinda 34,5 U/L ve kontrol grubunda
20 U/L olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
Kontrol grubunda bulunan ortanca AST degeri diger tiim gruplardan daha diisiiktiir ve
kronik aktif hepatitli grup ile presirotik/sirotik grup arasinda da AST agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

ALT ortanca degeri kronik aktif hepatitli hastalarda 28 U/L iken presirotik/sirotik
hepatit hastalarda 35 U/L, karaciger sirozu hastalarinda 22,5 U/L ve kontrol grubunda
18 U/L olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,002).
Kontrol grubunda bulunan ortanca ALT degeri kronik aktif hepatitli grup ve
presirotik/sirotik grup ortanca ALT degerinden daha diisiik bulundu. Presirotik/sirotik
hepatit grubu ortanca ALT degeri ile de karaciger sirozu grubu ortanca ALT degeri

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0,002).

GGT ortanca degeri kronik aktif hepatitli hastalarda 24 U/L iken presirotik/sirotik
hepatit hastalarda 57 U/L, karaciger sirozu hastalarinda 41 U/L ve kontrol grubunda 22
U/L olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001).
Kontrol grubunda bulunan ortanca GGT degeri presirotik/sirotik hepatit grubu ve

karaciger sirozu gruplarinda bulunan ortanca GGT degerinden daha diisiik bulundu.

TBIL ortanca degeri kronik aktif hepatitli hastalarda 0,6 mg/dl iken presirotik/sirotik
hepatit hastalarda 0,7 mg/dl, karaciger sirozu hastalarmda 1,5 mg/dl ve kontrol
grubunda 0,7 mg/dl olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001). Karaciger sirozu grubunda bulunan ortanca TBIL degeri diger tiim

gruplardan daha yiiksek bulundu.

DBIL ortanca degeri kronik aktif hepatitli hastalarda 0,1 mg/dl iken presirotik/sirotik
hepatit hastalarda 0,2 mg/dl, karaciger sirozu hastalarmda 0,3 mg/dl ve kontrol
grubunda 0,1 mg/dl olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001). Karaciger sirozu grubunda bulunan ortanca DBIL degeri diger tiim

gruplardan daha yiiksek bulundu.
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INR ortanca degeri kronik aktif hepatitli hastalarda 1,0 iken presirotik/sirotik hepatit
hastalarda 1,1, karaciger sirozu hastalarinda 1,3 ve kontrol grubunda 1,0 olarak bulundu
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Karaciger sirozu

grubunda bulunan ortanca INR degeri diger tiim gruplardan daha yiiksek bulundu.

Tablo 11. TPO’in korelasyon analizi sonuglari

KRONiK PRE_SiRO‘TiK/
AKTIF SIROTIK KC-S KONTROL
HEPATIT HEPATIT

TPO TPO TPO TPO
YAS |R 0,311 -0,309 -0,104 0,702
(i) [p 0,101 0,355 0,663 0,001
ALT [R -0,292 0,501 -0,280 0,130
(U [p 0,125 0,116 0,232 0,586
Alb R -0,184 0,406 0,089 -0,306
(gl) [p 0,338 0,216 0,708 0,190
INR R -0,164 0,047 0,050 -0,119
P 0,396 0,891 0,835 0,618
WBC |[R -0,284 0,636 0,211 -0,372
%&As?/ P 0,135 0,035 0,371 0,107
PIt R -0,262 0,032 0,119 -0,440
(mm®) [p 0,170 0,926 0,618 0,052

r: Spearman korelasyon katsayisi

ALT: Alanin aminotransferaz, Alb: Albumin, INR: International Normalization Ratio, WBC: White
Blood Cell, PIt: Trombosit, KC-S: Karaciger Sirozu, TPO: Trombopoetin

Kronik aktif hepatit ve karaciger sirozu grubunda yas, ALT, ALB, INR, WBC ve PLT
ile TPO arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmadi. Presirotik/sirotik
hepatit grubunda WBC ile TPO arasinda istatistiksel agidan pozitif yonli orta diizey
anlaml bir iliski bulundu (= 0,636, p=0,035). Diger parametreler ile istatistiksel acidan
anlamli bir iligki bulunmadi. Kontrol grubunda da yas ile TPO arasinda istatistiksel
acidan pozitif yonlii orta diizey anlamli bir iliski bulundu (r= 0,702, p=0,001). Diger

parametreler ile istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmadi.
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Tablo 12: Kronik viral hepatit hastalarinda parametrelerin karsilastirilmasi

Kronik Aktif | Presirotik/Sirotik
Hepatit (n=29) Hepatit (n=11) Test istatistigs P

YAS 50,9 £17,7 56,5+ 13,6 -0,958 0,344
ALT (U/L) 47,4 + 53,1 67,2 + 66,2 -0,980 0,333
Alb (g/dI) 43+0,3 3,8+£0,5 3,254 0,006
INR 1,1£0,1 1,1£0,1 -0,665 0,510
TPO (pg/ml) 89,6 + 26,9 98,7 + 24,2 -0,975 0,336
WBC (1073/ mm) 6,5+2,2 54+1,7 1,490 0,144
Hgb (g/dl) 139+1,8 132+23 1,076 0,289
PIt (/mm?) 217000 + 55723,2 | 178000 + 67456,7 1,866 0,070
AST (U/L) 349+24 69,6 £ 71,3 -2,340 0,025
ALP (U/L) 92,2 +30 91,8 £22,6 0,042 0,966
GGT (U/L) 33,3 + 38 67,3 + 47,6 -2,351 0,024
TBIL (mg/dl) 0,7+0,4 0,8 +0,4 -0,711 0,481
DBIL (mg/dl) 0,1 +0,1 0,2+0,1 -1,315 0,196
Cre (mg/dl) 0,7+0,2 0,6 0,2 1,096 0,280
*Bagimsiz orneklem T testi
ALT: Alanin aminotransferaz, Alb: Albumin, INR: International Normalization Ratio, TPO:

Trombopoetin, WBC: White Blood Cell, Hgb: Hemoglobin, PIt: AST: Aspartat
aminotransferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, GGT: GamaGlutamil Transferaz, TBIL: Total Biliriibin, DBIL:

Trombosit,

Direkt Biliriibin, Cre: Kreatinin

Yas ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel agidan farklilik gostermemektedir
(p=0,344). Kronik aktif hepatit grubunda yas ortalama degeri 50,9 yil iken
presirotik/sirotik hepatit grubunda 56,5 yil olarak bulundu. ALT ortalama degerleri
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,333).

Kronik aktif hepatit grubunda ortalama ALT degeri 47,4 U/L iken presirotik/sirotik
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hepatit grubunda 67,2 U/L olarak bulundu. Albumin ortalama degerleri gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli farklilik gostermektedir (p=0,006). Kronik aktif hepatit
grubunda ortalama albumin degeri 4,3 g/dl iken presirotik/sirotik hepatit grubunda 3,8
g/dl olarak bulundu. INR ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (p=0,51). Kronik aktif hepatit grubunda ortalama INR degeri 1,1 iken
presirotik/sirotik hepatit grubunda da 1,1 olarak bulundu. TPO ortalama degerleri
gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,336).
Kronik aktif hepatit grubunda ortalama TPO degeri 89,6 pg/ml iken presirotik/sirotik
hepatit grubunda ise 98,7 pg/ml olarak bulundu. WBC ortalama degerleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,144). Kronik aktif
hepatit grubunda ortalama WBC degeri 6,5x1073/ mm iken presirotik/sirotik Hepatit
grubunda 5,4x10"3/ mm olarak bulundu. Hgb ortalama degerleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,289). Kronik aktif hepatit
grubunda ortalama Hgb degeri 13,9 g/dl iken presirotik/sirotik hepatit grubunda 13,2
g/dl olarak bulundu. Plt ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p=0,07). Kronik aktif hepatit grubunda ortalama deger
217000/mm? iken presirotik/sirotik hepatit grubunda 178000/mm? olarak bulundu. AST
ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p=0,025). Kronik aktif hepatit grubunda ortalama AST degeri 34,9 U/L iken
presirotik/sirotik hepatit grubunda 69,6 U/L olarak bulundu. ALP ortalama degerleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,966).
Kronik aktif hepatit grubunda ortalama ALP degeri 92,2 U/L iken presirotik/sirotik
hepatit 91,8 U/L olarak bulundu. GGT ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik go6stermektedir (p=0,024). Kronik aktif hepatit grubunda
ortalama GGT degeri 33,3 U/L iken presirotik/sirotik hepatit grubunda 67,3 U/L olarak
bulundu. TBIL ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,481). Kronik aktif hepatit grubunda ortalama TBIL degeri 0,7
mg/dl iken presirotik/sirotik hepatit grubunda 0,8 mg/dl olarak bulundu. DBIL ortalama
degerleri gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermemektedir
(p=0,196). Kronik aktif hepatit grubunda ortalama DBIL degeri 0,1 mg/dl iken
presirotik/sirotik hepatit grubunda 0,2 mg/dl olarak bulundu. Cre ortalama degerleri

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p=0,28). Kronik
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aktif hepatit grubunda ortalama Cre degeri 0,7 mg/dl iken presirotik/sirotik hepatit
grubunda 0,6 mg/dl olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Trombopoetin (TPO) karacigerden sentezlenen trombomimetik 6zelligi olan dogal bir
sitokindir. Serum TPO diizeyini belirleyen iki temel faktérden birincisi karacigerde
sentezlenen TPO, ikincisi de trombosit ve megakaryositlerde lokalize olan TPO
baglayan reseptorlerdir (108,109). TPO seviyesi genel olarak periferik kandaki
trombosit sayisi ile ters orantilidir (155). Periferik kanda yeterli trombosit varliginda
TPO klirensi artarken seviyesi azalir, boylelikle megakaryositler uyarilmaz ve bazal
trombosit iiretimi devam eder. Ister kronik viral hepatitler isterse karaciger sirozu olsun
kronik karaciger hastaliklarinda; TPO iiretiminin azalmasi, megakaryopoezin ve
trombosit yasam siirelerinin azalmasi, dalakta sekestrasyon, immiinolojik olarak kemik
iliginde tiretimin azalmasi (miyelosiipresyon) ve artmis trombosit tiiketimi, son olarak
da karaciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir takim ajanlar nedeni ile
trombositopeniler  goriilebilir  (97,98,100,101,104-106) Trombositopeni,  kronik
karaciger hastalarinda Ozellikle de karaciger sirozu hastalarinda sik goriilen bir

komplikasyondur.

Calismamizda periferik kan trombosit sayisi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulduk (p<0,001). Karaciger sirozu grubunda elde edilen
ortalama trombosit sayisin1 hem kontrol hem de kronik aktif hepatit grubundan daha
diisiik olarak bulduk (p<0,001). Bu bulgu acik¢asi ¢ok da beklenmedik bir sonug
degildi. Nitekim karaciger hasar seviyesi arttik¢a serum trombosit seviyelerinin azaldigi

gercegi evvelki bir takim ¢alismalarla da kanitlanmigtir (97,104).

Gruplar arasinda serum TPO seviyesinin trombosit sayisiyla korelasyon analizini
yaptigimizda istatistiksel olarak korelasyon saptayamadik. Buna kargin Freni ve ark.nin
yaptig1 calismada karaciger sirozlu hastalarda, kronik hepatitli hastalara nazaran serum
TPO diizeyinin daha yiiksek oldugu ve serum TPO diizeyinin trombosit sayist ile ters
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (164). Ayrica Fielder ve ark.nin yaptig1 calismada da
TPO seviyesiyle serum trombosit seviyesinin ters korelasyon gosterdigi saptanmistir
(159). Gianini ve ark.nin yaptigi baska bir ¢alismada kronik karaciger hastaligi
olanlarda fonksiyonel karaciger kitlesi azaldikca serum TPO diizeyinin azaldig

gosterilmistir (165). Bu durumu destekler nitelikte, Lok ve ark.nin yaptig1 ¢calismada da
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TPO iiretiminin fonksiyonel karaciger hiicre kitlesine bagli oldugu ve trombositopeni ile

karaciger hiicre fonksiyonlari arasinda baglanti oldugu bulunmustur (158).

Serum TPO seviyesi ile periferik kan trombosit sayisi arasindaki iliskiyi izah etmeye
calisan bir kag teori bulunmaktadir. Birincisi, trombositopeni derecesine bagli olarak zit
bir sekilde TPO seviyesinde endojen bir artis olmas1 gerekir. Ikincisinde ise sitokinler
veya hastaliklar, TPO ve IL-1 yoluyla TPO analoglarinin hepatik iiretimini
degistirebilir. Ugiinciisii kiiciik molekiiller TPO ve trombosit klirensini azaltabilir ve
sonug olarak trombosit iiretimi artabilir. Bir kemoterapi ajani olan vinkristinin diisiik
dozlarinin trombopoetik etkisinin bu sekilde gergeklestigi diistiniilmektedir. Son olarak,
TPO temizlenme yetenegiyle iliskili trombositlerin kalitsal hastaligina bagh
anormallikler serum TPO seviyesini degistirebilir (135). Ornegin, Bellucci ve ark.nmn
yaptig1 caligmada anormal trombositler vasitasiyla azalmis TPO klirensi, esansiyel
trombositemi gibi miyeloproliferatif sendromlarda goriilen artmis trombosit sayisinin
nedenini agiklayabilir. EK olarak Horikawa ve ark.nin yaptig1 calismada TPO seviyeleri,

esansiyel trombositemide normal veya hafif yiiksek bulunmustur. (157).

Serum TPO seviyesiyle trombosit sayis1 arasinda iliski bulundugu daha ileri diizey
calismalarla da kanitlanmistir. Peck-Radosavljevic ve ark.nin yaptigi bir ¢aligmada
ortotopik ya da heterotopik karaciger transplantasyonundan sonra 14 giin iginde
trombositopeni hizla diizelmistir (167). Yine Peck-Radosavljevic ve ark.nin yaptigi
baska bir ¢alismada, serum TPO seviyesinin transplantasyondan sonra hizla yiikseldigi
ve trombosit sayisi artmaya baglar baglamaz 6 giin civarinda normal seviyesine dondiigii
gosterilmistir (147). Bu neden sonug iliskisi Vadhan Raj ve ark.nin yaptigr bir
calismada rekombinan TPO uygulamasini takiben artmis periferik kan trombosit
sayisinin gosterilmesiyle de kanitlanmistir (168). Ek olarak Shimodaira ve ark.nin
yaptig1 ¢aligmada serum TPO diizeyindeki artisin transplant dncesi trombosit sayisina
bagli oldugu, sadece trombositopenisi olanlarda post-transplant TPO diizeyi artarken
pre-transplant normal trombosit degerine sahip olanlarda bu artis gézlenmemistir (161).
Transplantasyonu takiben trombosit sayisindaki artisin sadece PHT nin diizeltilmesinin
bir yansimas1 olmayip karaciger greft fonksiyonu ile de iliskili oldugunu ortaya koyan
calisma Peck-Radosavljevic ve ark. tarafindan yapilmis olup bu ¢alismada degisiklik

sadece trombositlere spesifik olup transplantasyonu takiben 14 giin iginde ne
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hemoglobin ne de beyaz kiire sayisinda anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (146).
Bunlar destekler nitelikte Siemensma ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hayvanlarin
karacigerindeki kismi rezeksiyon, trombosit sayisinda orantili bir azalmaya neden
olmustur (145). Tiim bunlar trombosit sayisiyla serum TPO seviyelerinin iliskisini giiglii
bir sekilde ortaya koyan caligmalar olup, rekombinan TPO uygulamasinin karaciger
yetmezligi olan hastalarda etkili bir tedavi olabilecegi yoOniindeki Onerilere dahi yol

acmistir.

Calismamizda gruplar arasinda serum TPO degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulamadik (p=0,380). Karaciger sirozlu vakalar1 igeren literatiir
incelendiginde serum TPO seviyesinin kimi ¢alismalarda degismedigi, kimisinde hafif
arttig1 kimisinde de azaldigi ortaya konmus fakat tiim bu calismalarda dikkat ¢eken
bulgu TPO seviyelerinin normal aralik iginde bulunmasidir (146,160-163). Ornegin
Peck-Radosavljevic ve ark.nin yaptigi ¢alismada karaciger sirozlu hastalarin plazma
TPO konsantrasyonlari diisik bulunmustur (146). Kawasaki ve ark.nin yaptigi
calismada karaciger hastaligi minimal fibrozisten daha ileri fibrozis ve siroza ilerledikge
serum TPO seviyelerinin geriledigi goriilmistiir (176). Ayrica Shimodaira ve ark.nin
yaptig1 ¢alismada trombositopeni olmasina ragmen karaciger sirozu hastalarinda serum
TPO seviyelerinin yiikselmedigi gosterilmistir (161). Ishikawa ve ark.nin yaptigi iki
calismada da karaciger sirozlu olgularda trombositopeni olmasina ragmen karaciger
TPO-mRNA seviyeleri diisiik bulunmustur (177,178). Bu sonuglardan yola ¢ikacak
olursak ¢alismamizda karaciger sirozu grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla serum
TPO seviyesinde artig goriilmemesinin sebebi karacigerde TPO-mRNA seviyelerinin
azalmasina baglanabilir. Ancak, Ulich ve ark.nin yaptigi c¢alismada trombositopeni
stiresince serum TPO konsantrasyonundaki oynamanmn her zaman TPO-mRNA
tiretimindeki degismeye bagl olmadigi gosterilmistir (133). Nomura ve ark.nin yaptigi
calisma bize gostermektedir ki; karacigere kiyasla daha az miktarda TPO sentezi,
bobrek, beyin, iskelet kasi, ince barsaklar, dalak, kemik iligi ve testisler tarafindan da
yapilmaktadir (130). Bu noktadan hareketle kronik karaciger hastaliklarinda, karaciger
dist TPO iiretiminin artmis olma ihtimali bulunmaktadir. Bu konuda literatiir
tarandiginda herhangi bir yayina rastlanmamis olup bu durum, basta kemik iligi, bobrek
ve beyin olmak lizere karaciger dist TPO iiretim kaynaklarinin karaciger sirozlu

olgularda incelendigi yeni ¢aligmalara gerek oldugunu diislindiirmektedir.
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Calismamizda presirotik/sirotik hepatit grubunda, kronik aktif hepatit grubuna gore
serum TPO seviyesinde istatistiksel acidan anlamli olmayan bir artis gorilmiistiir.
Ayrica, kronik aktif hepatit ve presirotik/sirotik hepatit grubunda, karaciger sirozu
grubuna kiyasla serum TPO seviyesinde artis goriilmiistiir ancak bu artis istatistiksel
acidan anlamli bulunmamistir. Bu bulgularin izahi su olabilir; TPO ayn1 zamanda bir
akut faz reaktanidir ve karaciger sirozlu olgularin yeterince TPO iiretememesi, Sitokin
artisinl - saglayamamasindan kaynaklaniyor olabilir. Sonug¢ olarak c¢alismamizda
karaciger sirozlu hastalarda TPO diizeyi diger gruplara nazaran daha diisiik olmasina
ragmen yine de normal aralikta seyretmektedir. Bu bulgu da literatiirdeki diger benzer

calismalar ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda kronik viral hepatit grubunda (hem kronik aktif hepatit hem de
presirotik/sirotik hepatit gruplarinda) fibrozis skorlariyla serum TPO seviyeleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli korelasyon bulamadik (r=-0,198, p=0,302). Benzer sekilde
Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada da kronik aktif hepatit B hastalarinda
serum TPO diizeyleri ve karaciger fibrozis evreleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamamaistir (179). Buna karsin Adinolfi ve ark.nin yaptig1 ¢alismada serum TPO
seviyeleri ve karaciger fibrozis derecesi arasinda ters korelasyon oldugu gosterilmistir
(180). Gianini ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada kronik hepatit evresindeyken fibrozis
skoru ile TPO seviyesi arasinda ters korelasyon oldugu bildirilmistir (166). Kawasaki ve
ark.nin yaptig1 bir ¢alismada ise saglikli kontrollere gore, serum TPO seviyeleri evre 1
fibrozisli hastalarda %98, evre 2 fibrozisli hastalarda %50, evre 3 fibrozisli hastalarda
%21 oraninda artmis olup buna karsin karaciger sirozu hastalarinda %4 oraninda
azalmistir. Karaciger sirozu olan hastalarin serum TPO diizeyleri, fibrozis evre 1 (% 52,
p: 0.001) ve evre 2 (% 36, p: 0.025) gruptaki hastalardan anlamli derecede diigiik
bulunmustur (176). Bu baglamda elde ettigimiz veriler literatiir ile kismi uyumlu

bulunmustur. Bunun sebebi vaka sayimizin azlig olabilir.

Calismamizda ilging bir bulgu presirotik/sirotik hepatit grubunda beyaz kiire sayisi ile
TPO arasinda istatistiksel agidan pozitif yonlii orta diizey anlamli bir iliski ortaya
¢tkmasidir (r= 0,636, p=0,035). Kontrol grubunun ortanca beyaz kiire degeri hem
presirotik/sirotik hepatit hem de karaciger sirozu grubundan daha yiiksek bulundu. Bu

veri, saglikli kontrol grubunda diger gruplara kiyasla istatistiksel agidan anlaml
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olmamakla birlikte daha yliksek serum TPO seviyesi bulundugu diisiiniiliince, serum
TPO seviye artisinin beyaz kiire degerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
Desmond ve ark.nin yaptig1 calismada her ne kadar TPO, sadece megakaryositlerde gec
hiicresel olgunlasma olaylarini etkilese de, TPO’nun ve reseptoriiniin (c-Mpl), eritrosit
ve miyeloid erken Onciilerinin ve pluripotent kok hiicrenin de biiyiimesinin
diizenlenmesinde bir rolii olabilecegini gostermistir (142). Yine bu durumu destekler
nitelikte Carver-Moore ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada TPO veya reseptorii eksik
olan hayvanlarda, Meg-CFC beklendigi gibi yiizde 90 ila 95 oraninda azalmisken

miyeloid ve eritroid 6ncii hiicreleri yiizde 60 ila 80 oraninda azalmistir (137).

Bilindigi iizere karaciger sirozlu hastalarin %75'inde anemi goriilmektedir. Anemini en
sik sebebleri; kanama, hemoliz, folat ve vitamin B12 eksikligidir. Ayrica bu hastalarin
eritropoetin seviyesinde azalma da anemiye katkida bulunmaktadir. Eritropoetin
seviyesindeki azalmanin nedeni, kronik inflamasyonun kemik iligine etkisi ve ileri
karaciger hastaliklarinda proinflamatuvar sitokinlerin seviyesindeki artis olarak
diisiiniilmektedir (91). PHT ye bagli olusan sekonder hipersplenizm nedeniyle 16kopeni
ve trombositopeni olusabilmekle beraber hipersplenizm mevcut anemiyi arttirmaktadir
(72). Yukarda bahsi gegen c¢alismalar distinildiginde, bu durum artan TPO
seviyesinin, beyaz kiirenin yani sira hemoglobin diizeyini de simrli bir diizeyde
arttirabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim aplastik anemi gibi bir takim kemik iligi
yetmezligi ile seyreden hastaliklarda TPO’nun rekombinan formu periferik kan
trombosit degerlerini yiikseltirken, beyaz kiire ve hemoglobin degerlerini de kismi
olarak arttirmaktadir. Bu baglamda ¢alismamizda karaciger sirozu grubunda elde edilen
ortalama hemoglobin degeri, hem kontrol hem de kronik aktif hepatit grubundan daha
disik bulunmustur (p=0,006). Yine bizim c¢alismamizda serum TPO seviyesi
istatistiksel agidan anlamli olmamakla beraber karaciger sirozu grubunda diger gruplara
kiyasla daha diisiik bulundugu diisiiniiliince bu hasta grubunda anemi iizerine serum
TPO seviyesinin diistikliigiinlin etkisi olup olmadigi planlanacak yeni g¢alismalarla

arastirilabilir.

Serum TPO seviyeleri ile INR arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon
bulamadik. Ancak ¢aligmamizda karaciger sirozu grubunda bulunan ortanca INR degeri

diger tiim gruplardan daha yiiksek bulundu (p<0.001). Kawasaki ve ark.nin yaptigi
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calisma bize sirotik hastalarda, fonksiyonel hepatik kitlenin azalmasinin, TPO’nun yan1
sira pihtilagma kofaktdrlerinin azalmis senteziyle sonuglandigini ve bodylece INR
yiiksekliginin  sebebinin azalmig pihtilasma kofaktorlerinin  sentezi  oldugunu

gOstermistir (176).

Sonug olarak ¢aligmamizda, kronik viral hepatit ve karaciger sirozu olgularinda serum
TPO seviyesi ile karaciger parankim hasarinin derecesi ve trombositopeni arasinda
anlamli bir iliski gosterilememistir. Bu noktada net olarak ispatlanmamis olsa da
karacigerden TPO sentezinin karaciger hasarinin son déonemine kadar devam ettigini
disiinmekteyiz. Ayrica net olmamakla birlikte karaciger sirozlu hastalarda bobrek,
beyin ve kemik iligi gibi karaciger dis1 kaynaklardan TPO sentezinin kompansatuar
olarak artmis olmast ihtimali goéz ardi edilmemelidir. Ayrica, kronik karaciger
hastalarinda trombositopeniden sorumlu tek sebebin karacigerden yetersiz TPO salinimi
olmadigi, hipersplenizm ve immiinolojik hadiselerin de trombositopeniye sebep
olabilecegi unutulmamalidir. Ancak isbu tez konusundaki siirl literatiir g6z Oniine
alindiginda sonuglarin oldukga celiskili oldugu da bir gercektir. Giiniimiiz itibariyle
literatiirdeki verilerin ¢eligkili olmasinin sebepleri hasta se¢imindeki farkliliklar, hasta
sayilar1 ve gruplar agisindan farkliliklar ve standardize edilmemis serum TPO seviyesi
Olctimiindeki teknik farkliliklar olabilir. Bu bilesenlerin bahis edilen konu iizerindeki
etki oranlar1 da gelecekte ayr1 bir aragtirma konusu olacaktir. Son olarak, serum TPO
seviyesinin ol¢limil icin ticari ELISA kitleri mevcut olup bu alan hizla gelismektedir.
Gelismekte olan duyarli ve hassas serum TPO seviyesi dl¢iim teknikleri sayesinde bu
alanda ¢ok sayida caligmanin gelecekte karsilik bulacagini da simdiden sdylemek yanlis

olmayacaktir.
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6. SONUCLAR

Gruplar karsilastirildiginda yas ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Karaciger sirozu grubunda elde edilen ortalama yas hem kontrol

hem de kronik aktif hepatit grubundan daha yiiksek bulundu.

Gruplar arasinda TPO degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,380). Kronik aktif hepatit ve karaciger sirozu grubunda yas, ALT, ALB, INR,
WBC ve Plt ile TPO arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmadi.
Presirotik/sirotik hepatit grubunda WBC ile TPO arasinda istatistiksel agidan pozitif
yonlii orta diizey anlamli bir iliski bulundu (r= 0,636, p=0,035). Kontrol grubunda yas
ile TPO arasinda istatistiksel ac¢idan pozitif yonlii orta diizey anlamli bir iligki bulundu
(r= 0,702, p=0,001). Kronik viral hepatit hastalarinda fibrozis skoruyla TPO arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon bulunmadi (r=-0,198, p=0,302).

Hgb ortalama degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,006). Karaciger sirozu grubunda elde edilen ortalama Hgb hem kontrol hem de

kronik aktif hepatit grubundan daha diisiik bulundu.

PIt ortalama degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001). Karaciger sirozu grubunda elde edilen ortalama PIlt hem kontrol hem de
kronik aktif hepatit grubundan daha diisiik bulundu.

Kontrol grubunun ortanca WBC degeri hem presirotik/sirotik hepatit hem de karaciger

sirozu grubundan daha yiiksek bulundu (p=0,004).

Kontrol grubunda bulunan ortanca ALT degeri kronik aktif hepatitli grup ve
presirotik/sirotik grup ortanca ALT degerinden daha diisiik bulundu. Presirotik/sirotik
hepatit grubu ortanca ALT degeri ile de karaciger sirozu grubu ortanca ALT degeri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0,002). Fibrozis skoru ile ALT
arasinda istatistiksel acidan pozitif orta diizey anlamli bir iliski bulundu (r=0,499;

p=0,006).
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