T.C.
DICLE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

2002-2017 YILLARI ARASINDA D.U.T.F. HASTANESINE BASVURAN
KARACIGER SIROZLU HASTALARDA HEPATIT B, C, DELTA
INFEKSIYONLARININ PREVALANSI VE KLINIK OZELLIiKLER

UZMANLIK TEZi
Dr. Ziver GUN

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Kendal YALCIN

DIYARBAKIR - 2018



T.C.
DICLE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DAL

2002-2017 YILLARI ARASINDA D.U.T.F. HASTANESINE BASVURAN
KARACIGER SIROZLU HASTALARDA HEPATIT B, C, DELTA
INFEKSiYONLARININ PREVALANSI VE KLINIK OZELLIiKLER

UZMANLIK TEZi
Dr. Ziver GUN

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Kendal YALCIN

DIYARBAKIR - 2018



TESEKKUR

Bilimsel diisiinme ve c¢alismay1 bizlere 0greten, engin bilgi ve birikimlerini bizimle
paylasan, bugiinlere gelmemizde biiyiik emegi olan, hekimligi bizlere 6greten degerli hocamiz
Prof.Dr.Ekrem MUFTUOGLU’na basta olmak iizere, i¢c Hastaliklari A.B.D. Bagkanimiz
Prof. Dr. M.Emin YILMAZ’a yetismemde biiyiik emekleri olan biitiin degerli 6gretim
tiyeleri; Prof. Dr. Orhan AYYILDIZ, Prof. Dr. Alpaslan Kemal TUZCU, Prof.Dr. Muhsin
KAYA, Prof. Dr. Ali Kemal KADIROGLU, Prof. Dr. Abdurrahman ISIKDOGAN, Dog. Dr.
Yasar YILDIRIM, Dog. Dr. M.Ali KAPLAN, Dog. Dr. Mehmet KUCUKONER, Dog. Dr.
Ziilfikar  YILMAZ, Dr.Ogr.Uyesi Zuhat URAKCI, Dr.Ogr.Uyesi Feyzullah UCMAK,
Dr.Ogr.Uyesi Zafer PEKKOLAY, Dr.Ogr.Uyesi Abdullah KARAKUS, Dr.Ogr.Uyesi Emre
AYDIN, Uzm. Dr. Hiiseyin KACMAZ, Uzm. Dr. Fatma Yilmaz AYDIN, Uzm. Dr. Elif
Tugba TUNCEL, Uzm. Dr. Ali Veysel KARA ,Uzm. Dr. Berat EBIK, Uzm. Dr. Belma
Ozlem TURAL BALSAK, Uzm. Dr. Nadiye AKDENiZ, Uzm. Dr. Mehmet GUVEN'e

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tezimin yapim siirecinde biiyiilk emegi olan, yardimlarini biiyiikk bir samimiyet ve

ictenlikle esirgemeyen sayin Prof. Dr. Kendal YALCIN' a ayrica tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tezimim her asamasinda yanimda olup destegini her zaman arkamda hissettigim,
seving kaynagim, kiymetli esime; buglinlere gelmemde pay sahibi olan annem ve babam basta

olma iizere degerli aileme; hayatima renk katan biricik ogluma sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Ziver GUN

Diyarbakir,2018



OZET

Giris ve amag: Karaciger sirozu; hepatik rejenerasyon, nodiiler formasyon, yaygin
fibrozis, hepatoselliiler nekroz ile karakterize kronik ilerleyici bir hastaliktir. Viral hepatitler
Tiirkiye de karaciger sirozu vakalarinin ¢ogunlugunu olusturur. Bu ¢aligmamizda amacimiz
bolgemizde karaciger sirozlu hastalarda viral hepatitlerin oranlari, komplikasyon ve klinik
farkliliklarini ,diger etyolojik nedenler ile de kiyaslayarak son 15 yildaki degisiklikleri ortaya
koymaktir.

Materyal ve metod: Calismamiza Ocak 2001-Ekim 2017 yillar1 arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi gastroenteroloji béliimiine basvuran karaciger sirozu
olan 196 hasta dahil edildi. Tibbi kayitlarda yer alan yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ile
hastanemizde yapilmis olan; viral replikasyon, hepatit serolojisi, biyokimyasal parametreler
ve goriintiileme tetkiklerinden yararlanildi.Bu bilgiler 1s18inda karaciger komplikasyonlar;
Ozafagus varisleri, asit, ensefalopati, portal ven trombozu varligi ayrica alkol kullanimi ve
diyabetes mellitus varligi belirlendi. HCC(Hepatoseliiler karsinom) hari¢ birakma o6l¢iitii

olarak belirlendi.

Bulgular : Caligmaya 152 'si erkek ,44' i kadin olmak iizere toplam 196 hasta dahil
edildi. Calismamizda karaciger sirozlu hastalarda tiim etyolojiler icersinde ilk sirada HBV
infeksiyonunun yer aldigi goriildii(%53.1). Delta infeksiyonu %29.6, HCV infeksiyonu
%6.1, diger etyolojiler %11.2 oraninda saptandi. Demografik olarak bakildiginda; erkek
cinsiyet HBV infeksiyonu olan karaciger sirozu hastalarinda %81,7 (n:85) en yiiksek
bulunurken, HCV li siroz hastalarinda kadin ve erkekler esit oranda saptandi(%50-%50). Yas
ortalamasi en yiiksek grup HCV pozitif siroz hastalari olarak bulundu(49,7). HbsAg pozitif
olan hastalarda Anti-delta pozitiflik orant %36 (n:58) olarak saptandi. Anti-delta pozitif
olanlarin yas ortalamasi (41.6), negatif olanlarin ortalamasina gore (46.3) anlamli 6l¢iide
kiiciik bulundu. Child-Pugh skoru 10 ve iizeri ileri evre karaciger sirozu hastalariyla MELD

Skoru arasinda (10 ve iizer1) giiclii bir iliski saptandi.



Sonu¢: Calismamizda; karaciger sirozunda HBV infeksiyonunun tiim etyolojiler
icerisinde halen ilk sirada yer aldigi, HCV ve delta infeksiyonunun onceki ¢aligmalar ile
kiyaslandiginda oraninin azaldigi ancak halen bodlgemizde Onemli bir sorun oldugu

goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, Anti-delta, HBsAg, MELD



ABSTRACT

Introduction and objectives : Liver cirrhosis; is a chronic progressive disease
characterized by hepatic regeneration, nodular formation, diffuse fibrosis, hepatocellular
necrosis. Viral hepatitis in Turkey constitute the majority of liver cirrhosis. Our aim in this
study is to compare the rates, complications and clinical differences of viral hepatitis in

patients with liver cirrhosis in our region compared to other etiologic factors.

Materials and Methods: Between January 2001 and October 2017, 196 patients with liver
cirrhosis who were referred to the gastroenterology department of Dicle University Medical
Faculty Hospital were included. The age, sex, and body mass index in the medical records
were compared with those in our hospital. viral replication, hepatitis serology, biochemical
parameters and imaging studies were used. This information revealed liver complications,
esophageal varices, ascites, encephalopathy, presence of portal vein thrombosis, alcohol use

and diabetes mellitus. HCC (hepatocellular carcinoma) exclusion criteria were determined.

Results : A total of 196 patients, 152 male and 44 female, were included in the study. In
our study, it was seen that HBV infection was the first in all etiologic patients (%53.1) in
patients with liver cirrhosis.Delta infection was detected in %29.6, HCV infection in %6.1
and other etiologies in %11.2.

When viewed demographically; male sex was the highest in liver cirrhosis patients with HBV
infection (%81.7, n: 85), while males and females were equally present in HCV cirrhosis
patients (%50-50).The highest age group was HCV positive cirrhosis (49,7).Anti-delta
positivity rate was %36 (n: 58) in HbsAg positive patients.The mean age of the subjects with
anti-delta positive (41.6) was significantly smaller than the average of those with negative
(46.3). A strong correlation was found between Child-Pugh score 10 and above, and between

advanced liver cirrhosis patients and MELD Score (10 and above)



Conclusion: In our study; the rate of HBV infection in liver cirrhosis is still the highest
among all etiologists, compared with the previous studies, but it is still seen as an important

problem in our region.

Key words: Liver cirrhosis, Anti-delta, HBsAg, MELD
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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu; hepatik rejenerasyon, nodiiler formasyon, yaygin fibrozis,
hepatoselliiler nekroz ile hepatik morfolojik yapilarin genis dl¢lide bozulmasi ile
karakterize kronik ilerleyici bir hastaliktir(1,2). Siroz gelismis iilkelerde morbidite ve
mortalitenin artmasina neden olmakta, 6liim nedenleri arasinda Orta Avrupa’da dordiincii

sirada bulunmaktadir (3).

Siroz; infeksiyoz, eksojen/toksik, otoimmun, vaskiiler ve metabolik nedenlere bagl

olarak ortaya ¢ikabilir (4).

Diinya genelinde yaklasik olarak 350-400 milyon kadar HBV infeksiyonu,170 milyon
kadar da HCV infeksiyonu raporlanmaktadir (5,6). Viral hepatitlerle ilgili Tiirkiye'de
yapilmis ¢aligmalardan biri olan TURHEP c¢aligmasinda 23 ayr1 bélgeden segilen
populasyonda HBSAgQ pozitifligi %4 oraninda, Anti-HCV pozitifligi %1 oraninda
saptanmigtir. Bu populasyonun ii¢te birinin HBV infeksiyonuna maruz kaldig:

gosterilmistir (7).

HBYV infeksiyonu gelismekte olan iilkelerde sirozun ana nedenidir. Viral hepatitler
Tirkiye de karaciger sirozu vakalariin yaklasik %60 1nda etyolojik faktor olarak

bulunmustur (8,9).

Bu calismamizda amacimiz bolgemizde karaciger sirozlu hastalarda viral hepatitlerin
oranlari, komplikasyon ve klinik farkliliklarini ,diger etyolojik nedenler ile de kiyaslayarak

ortaya koymaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu, devamlilik gosteren bir hasarlanma sonucu gelisen ve zaman ig¢inde
hepatosit kitlesinde azalma ile beraber diffiiz fibrozis, rejeneratif nodiiller, bozulmus
lobiiler yap1 ve karaciger i¢i vaskiiler santlarin goriildiigii ciddi bir hastalik tablosudur(10).
Karaciger yapisinin, yaygin olarak hepatoseliiler nekroz, rejenerasyon, nodiiler olusum ve

fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu meydana gelen ilerleyici bir hastaliktir (11).

2.1.1.Simiflama

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etyolojisine gore smiflandirilabilir . Gliniimiizde klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik

evreye gore siiflama daha ¢ok kullanilmaktadir (11).

Tablo.1:Karaciger sirozu siniflamas1 (11)

MORFOLOJIK FONKSIYONEL KLINIK EVREYE GORE ETYOLOJIK

1-Mikronodiiler 1-Aktif 1-Kompanze 1-Viral (B,C,D)

2-Makronodiiler ~ 2-Inaktif 2-Dekompanze 2-Otoimmiin

3-Karisik (miks) 3-Biliyer
4-Metabolik
5-ilag ve toksinler
6-Vaskiiler
7-Diger

2.1.1.2.Morfolojik simiflama

1.Mikronodiiler patern:Sirotik karacigerde nodiillerin neredeyse hepsinin boyutu 3

mm den kii¢iik olarak saptanir. Alkolizm, safra yollar1 tikaniklig1, venoz ¢ikis obstriiksiyonu,

hemokromatoz mikronodiiler kategoriye girer (12).

2.Makronodiiler patern:Bir ¢ogunun 3 mm den bir ka¢ santimetre biiylikliige kadar

ulastig1 nodiiller saptanir. Post nekrotik siroz bu grup igerisindedir.

3.Miks Pattern:Mikro ve makro nodiiller bir arada goriiliir (12).



2.1.2.Etyoloji

Komplikasyonlari1 ve dogrudan tedavi kararlarin1 6ngorebildigi i¢in sirozun etyolojisini
bilmek 6nemlidir. Ayn1 zamanda, 6rnegin alkolik sirozlu hastalarin veya kronik viral hepatitli
hastalarin aile tiyeleri ile 6nleyici tedbirlerin tartisilmasina ve hemokromotoz ya da Wilson
hastalig1 gibi genetik hastaliklara sahip hastalarin yakinlarina (genetik) test ve onleyici

tavsiyelerin ele alinmasina olanak saglar (13).

2.1.2.1.Etyolojik faktorler

1.Kronik hepatitler (B,C,Delta)

2.0toimmun hepatitler

3.Alkolik siroz

4.NASH (non alkolik steatohepatit)

5.Metabolik bozukluklar(hemokromatoz,wilson hastaligi,galaktozemi,alfa-1 antitripsin
eksikligi kistik fibrozis)

6.Biliyer hastaliklar (primer biliyer siroz,sekonder biliyer siroz,primer sklerozan kolanjit)

7.Hepatik ven obstriiksiyonu

8.Kalp hastaliklari(sag kalp yetmezligi,perikardiyal hastaliklar)

9.Kriptojenik

10.Diger nedenler(sarkoidoz,sistosomiyazis,.)

2.1.3.Patogenez

Karaciger fibrozis, karacigerde artmig ve degisime ugramis hiicre dis1 matriks birikimi ile
iliskili bir skar olusum siirecidir (14).

Hastalik ilk olarak karacigerde ekstraseliiler matriks miktarinda artma ve hepatik stellat
hiicrelerin aktivasyonu ile baglar. Bu asamay1 progresif fibrozis takip eder. Karacigerde artan
fibrozis ve salinan anjiyogenik sitokinlerin etkisi ile bozulan karaciger i¢i siniizoidal
vaskiiler yap1 ve neoanjiyojenez, zaman i¢inde siniizoidal basincin artmasina neden olur.
Hepatik ven6z basing gradienti 10-12 mm/Hg'yi gectiginde ise hastalik sistemik bir 6zellik
kazanir. Bu asamadan sonra gastrointestinal sistem kaynakli toksik maddeler, bakteri
artiklar;, DNA-RNA'lar ve sitokinlerin de etkisi ile fibroziste ilerleme hizlanir ve 6limciil

komplikasyonlar ortaya ¢ikar (15).



2.1.4 Klinik

Sirozun klinik 6zellikleri hepatik hiicre disfonksiyonu, portosistemik santlar ve portal
hipertansiyondan kaynaklanir. Hastalar uzun siire boyunca semptomsuz yasar. Semptomlarin
baslangici yavas seyirli veya daha az siklikta ani olabilir. Giigsiizliik, kolay bitkin diisme,
uyku bozuklugu, kas kramplari ve kilo kayb1 yaygindir. ilerlemis sirozda genellikle anoreksi
vardir ve anoreksi, mide bulantis1 ve ara sira kusma ile birlikte ciddi boyutta olabilir. Karin
agrisi1 gorilebilir ve agr1 karacigerin biiylimesi, Glisson
kapsiiliinlin gerilmesi veya asite bagh gelismektedir. Menstriiel anormallikler (genellikle
amenore), impotans, libido kayb, sterilite ve erkeklerde jinekomasti goriilebilir. Hastalarin

%15-25"inde hematemez bagvuru anindaki semptomdur.

Deri manifestasyonlari spider anjiyom (degismez sekilde viicudun iist kisminda), palmar
eritem (tenar ve hipotenar eminenslerde benekli kizariklik) ve Dupuytren kontraktiiriinden
olusur. Vitamin eksikliklerine ait bulgular (glossit ve dudak kenarlarinda ¢atlama) yaygindir.
Kilo kaybi, asir1 zayiflama (sarkopeniye bagli) ve kronik hastalik goriiniimii gozlenir.
Genellikle ilk isaret olmayan sarilik ilk baslarda hafif olup, hastaligin daha sonraki
evrelerinde siddeti artar. Olgularin %70’inde karaciger biiylimiis, palpabl ve siki, hatta serttir
ve keskin ya da nodiiler kenarlara sahiptir; sol lob belirgin olabilir. Splenomegali olgularin
%35-50’sinde goriiliir ve yiiksek bir portal hipertansiyon komplikasyon riski ile iligkilidir.
Karinda ve torakstaki yiizeysel damarlar genislemistir ve bu, rektal varislerde(hemoroidler)
oldugu gibi, portal kan akiginda intrahepatik obstriiksiyonu yansitmaktadir. Karin duvar
damarlar1, baski uygulandiginda asagidan dolar. Asit, plevral efiizyon, periferal 6dem ve
ekimozlar daha sonra gelisen bulgulardir. Akut hepatoselliiler atak veya gastrointestinal
kanama nedeniyle ortaya ¢ikmalar1 haricinde, hastada gece-giindiiziin tersine donmesiyle
karakterize ensefalopati, asteriksis, titreme, disartri, hezeyan, uyusukluk ve en sonunda koma,
gec gonemde goriiliir. Ates, hastalarin %35’ inde bagvuru sirasindaki bir semptom olabilir ve
genellikle iliskili alkolik hepatiti, spontan bakteriyel peritoniti veya araya giren bir

enfeksiyonu yansitir (16).



2.1.5. Tam

Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgular1 tani ve ayirici tani i¢in ¢cok degerli
ipuglari verir. Bu nedenle olasi sebebleri saptama, hastaligin baglama zamanini ve seyrini,
komplikasyonlar1 6grenmek i¢in hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi ve sistemik olarak muayene

edilmesi gereklidir (11).

Kronik karaciger hastaligi bulunan her hastada siroz tanis1 mutlaka degerlendirilmelidir.
Kompanse sirozu olan asemptomatik hastalarda sirozun tipik bulgulari olmayabilir ve tani i¢in
genellikle sirozun tanisinda “altin standart” olarak kabul edilen karaciger biyopsisi ile
histolojik degerlendirme gerekir. Kronik karaciger hastaliginin semptomlari ve isaretleri olan
hastalarda ise siroz tanisi karaciger biyopsisi gerekmeksizin noninvazif goriintiileme

yontemleri ile konulabilir.

Fizik muayenede siroz stigmatalari, 6zellikle bitemporal kas bolgeleri, tenar ve
hipotenar ¢ikintilar1 igeren kas atrofileri; cogunlukla gévde, yiiz ve iist extremitelerde yer
alan spider anjiomalar, tenar ve hipotenar alanlarda, parmak uglarinda yer alan palmar eritem
gibi bulgulardan olusur. Kas atrofileri, karaciger yetersizliginin bir bulgusuyken spider
anjiomalar ve palmar eritem vazodilatasyon ve hiperdinamik dolagimin bulgusudur.
Erkeklerde gogiis ve karin killarinda azalma, jinekomasti ve testikiiler atrofi goriilebilir.
Petesi ve ekimozlar, trombositopeni ya da uzamis protrombin zamanina bagli olarak
olusabilir. Palmar fasyanin kalinlagmasi olan dupuytren kontraktiirii genellikle alkolik siroza
bagl olusur. Sirozun patognomonik bir bulgusu, karin muayenesinde perkusyonda 7 cm den
kii¢iik bir agiklig1 olan kii¢iik bir sag karaciger lobu ile palpasyonda ele gelen noduler yapida
biiylimiis bir sol lob varligidir. Splenomegali varligi ise portal hipertansiyona isaret eder.
Portal hipertansiyon sonucu ayrica karin duvarinda kollateral dolasim (caput medusa)

gelismis olabilir. Bu fizik muayene bulgularinin yoklugu sirozu dislamaz.

Serum albumin ve billirubin diizeylerindeki ¢ok ufak degisiklikler ya da INR’deki hafif
yiikselmeler bile siroz diisiindiiren laboratuar bulgulan i¢inde yer alabilir. Kronik karaciger
hastalig1 zemininde gelisen siroz i¢in en sensitif ve spesifik laboratuar bulgusu portal
hipertansiyon ve hipersplenizm sonucu olusan diisiik trombosit sayisidir (<150,000/ mm?).
Genellikle anormal saptanan diger laboratuar bulgulari aspartat ve alanin aminotransferaz,

alkalen fosfataz, Y-glutamil transpeptidaz, hyaluronik asit, a2-makroglobulin, haptoglobin ve



apolipoprotein A diizeyleridir. Ancak bunlarin hi¢birinin klinik kullanimda siroz tanisi igin

yeterli spesifite ve sensitivitesi yoktur (17).

Sirozda goriilen biyokimyasal degisiklikler igersinde en dnemlisi karacigerin sentez
fonksiyonunu gosteren serum albiimin diizeyinde diisme, karaciger dis1 retikiiloendotelyal
sistemde yapilan gama globiilin diizeyinde artis olmasidir. Normalde 1 olan albiimin /
globiilin oran1 sirozda terslesir. Protein elektroforezinde albiimin diisiik, gama globiilin
yiiksek saptanir. Poliklonal gamopati goriiliir. Elektroforezde gamaglobiilin artis1 kronik

karaciger hastalig1 ve siroz i¢in 6nemli bir parametredir (18).

Dogrulama igin yapilan goriintiileme testleri, bilgisayarli tomografi, ultrason ve manyetik
rezonans goriintiilemelerdir. Sirozla uyumlu bulgular karaciger konturunde nodiilarite,
sol/kaudat lob hipertrofisi ile birlikte ya da birlikte olmaksizin karaciger boyutunda
kiigiilme, splenomegali ve 6zellikle portal hipertansyon bulgusu olan intraabdominal
kollateral damar olusumunun goriilmesidir .Ultrasonda dalga ilerlemesi temeline dayanan
yeni bir noninvaziv yontem olan transient elastografi karaciger sertligini 6l¢erek karaciger
sirozunun tanisinda yararli olmaktadir. Bu goriintiilemelerin herhangi birindeki tipik bulgular
uyumlu bir klinik tablonun da varliginda siroza isaret eder; inflamasyonun derecesi ya da
diger bulgular daha ileri arastirmalar1 gerektirmedigi siirece karaciger biyopsisi gerekmez.
Dekompanse siroz varliginda kronik karaciger hastaligi zemininde gelismis asit, varis
kanamasi ya da ensefalopati varligi siroz tanist koydurur; tani i¢in karaciger biyopsisine

gerek yoktur.

Portal basincin direkt 6l¢iimii, portal ven kateterizasyonunu gerektiren, daha zor ve
komplikasyona agik bir yontemdir. Hepatik ven kateterizasyonu ile wedge basing ya da
serbest basing 6l¢iimii portal ven basincinin indirekt 6lglimiinde en basit, en giivenilir ve
dolayisiyla en ¢ok kullanilan metoddur. Portal basing, hepatik ventz basing gradienti ile
ifade edilir ve bu da sinuzoidal basinci gosteren wedge hepatik vendz basingla, baslangig
referans sifir noktasi olarak kabul edilen serbest hepatik basing (ya da inferior vena cava
basinci) arasindaki gradient olarak kabul edilir. Portal hipertansiyonun klinik bulgulari olan
bir hastada (6r. varis), hepatik vendz basing gradienti portal hipertansiyonun ayirici tanisinin
yapilmasinda kullanishidir. Portal ven trombozu gibi portal hipertansiyonun prehepatik
nedenlerinde ya da sistozomiyazis gibi intrahepatik presinuzoidal portal hipertansiyonda

hepatik vendz basing gradienti normal (3-5 mmHQ) saptanir; ama siroz gibi portal



hipertansiyonun sinuzoidal nedenlerinde ve ven- okluzif hastalik gibi post sinusoidal
nedenlere bagli portal hipertansiyonda anormal bulunur (>6 mmHg). 10 mm Hg diizeyinin
tizerinde bir portal basing gradient (klinik olarak ciddi portal hipertansiyon) portal
hipertansiyon komplikasyonlarinin gelisimi hakkinda 6nceden bilgi verir ve farmakolojik
ajanlarla bu basing gradientinin diistiriilmesi sirozlu hastalarda uzun dénemde faydali sonuglar

saglar (17).

2.1.5.1.Karaciger biyopsisi

En kesin tan1 kriteri karaciger biyopsisidir (19). Karaciger inflamasyonu ve fibrozisi en iyi
gosteren yontemdir.Ancak yapilan 6rneklemelerde hatalarin olusabilmesi ve invaziv bir iglem
olmasi1 nedeniyle beraberinde olusabilecek komplikasyonlar g6z 6niinde bulunduruldugunda

altin standart terimi yerine en iyi tan1 yontemi denmesi daha uygundur (20).

2.1.6. Prognoz

Prognoz; siroz etyolojisine, hastanin klinigi ve laboratuar degerlerine, histolojik lezyonun
siddetine ve tedavi edilebilirligine gore degisir. Genel olarak dekompanse sirozda tani1 sonrasi
3 yillik sagkalim %15, 5 yillik sagkalim %10 civarindadir. Kompanse sirozlu hastalarin
yillik %10 kadarinda dekompansasyon gelismektedir (21).

Sirozda prognozu belirlemede kullanilan yontemler Child-Turcotte-Pugh skoru ve
MELD skorudur (22).

2.1.6.1. Child-Turcotte-Pugh skorlamasi

Sirozlu hastalarda prognozu belirlemede halen en sik kullanilan ve esas alinan

skorlamadir(23).

Bu skorlama sistemi subjektif verilerin varligi ve ekstrahepatik olarak prognoza yonelik

testlerin bulunmayis1 nedeniyle yeterli degildir (24,25).



Tablo.2: Modifiye ""Child-Pugh" simflamasi

Parametreler Degerler Puan

Ensefalopati Yok 1
Grade I-11 2
Grade Il1-1V 3

Asit Yok 1
Hafif 2
Fazla ve tedaviye 3
direncli

Bilirubin (mg/dL)* [|<2 1
2-3 2
>3 3

Albumin(g/dL) > 3.5 1
2.8-3.5 2
<2.8 3

INR <1,7 1
1,7-2,3 2
>2,3 3

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

(*) Primer bilier sirozda bilirubin diizeylerindeki diizeltme: <4 mg/dL (1 puan), 4-10 mg/dL

(2 puan), > 10 mg/dL (3 puan).

2.1.6.2. Model for End-stage Liver Disease (MELD) skorlamasi

Malinchoc ve arkadaglar tarafindan tanimlanan MELD skorlamasi, baslangicta
transplantasyon onceliginin saptanmasi,mortalite ve hastalik siddetini belirlemek amaciyla
kullanilmas1 planlanmistir (26,27) .Sonrasinda bu skorlama sisteminin hem ayaktan hem de
yatan hastalarda gilivenli oldugu goriilmistiir (28). MELD skoru UNOS (United Network for

Organ Sharing) skorlama sistemine gore hesaplanarak kullanilabilmektedir (29).

MELD = 3.78 % loge (bilirubin in mg/dl) + 11.2 x loge (INR) + 9.57 x loge (Creatinine in

mg/dL) + 6.43




2.1.7.Karaciger sirozu komplikasyonlar1

Tablo.3:Siroz komplikasyonlari

1.Pulmoner hipertansiyon

7. Hematolojik Bozukluklar

-Gastroozofageal varisler -Anemi

- Asit -Trombositopeni
- Splenomegali -No6tropeni

- Portal hipertansif gastropati -Hemoliz

2.Hepatik ensefalopati

8. Koagulaopati

3.Hepatorenal sendrom

-Faktor eksikligi

-tip 1 -fibrinoliz

-tip 2 9.Kemik hastaliklari
4. Hepatopulmoner sendrom -osteoporoz
5. Portopulmoner hipertansiyon -osteomalazi
6. Malnutrisyon -osteopeni

2.1.7.1.Portal hipertansiyon

Portal hipertansiyon; hepatik ven6z basing gradiyentinin (HPVG) > 5 mmHg seklinde

yiikselmesidir (30). Portal vendz basincin normal degeri 5-10 mmHg arasidir. Portal ven

basinci intraabdominal basing, solunum ve santral ven6z dolus basincindan etkilenerek bellirli

bir seviyede devamli degiskenlik gosterir (31). Portal basing gradiyenti 12 mmHg veya daha

izerine ¢iktiginda, portal hipertansiyon portosistemik kollateraller gelistirecek diizeye gelmis

demektir (32).

Portal hipertansiyon nedeniyle hastalarda asit, splenomegali, kollateraller, portal

hipertansif gastropati gelisebilmektedir (13).




Tablo.4:Portal hipertansiyon simflamasi

1.Prehepatik Portal Hipertansiyon
- Portal ven trombozu

- Portal vendz akimin artisi

-Splenik ven trombozu

2. intrahepatik Portal Hipertansiyon

Presiniizoidal

- Konjenital hepatik fibroz

-Idiopatik portal hipertansiyon

- Biliyer hastaliklar

- Metastatik tiimorler

- Graniilomatdz karaciger hastaliklari
-Sistosomiasis

Siniizoidal

-Siroz

- Depo hastaliklari( hepatosteatoz, amiloidoz ,.) -
- Sitotoksik ilaglar

-Akut karaciger yetmezligi

Postsiniizoidal

-Siroz

- Budd-Chiari sendromu
- Venookliiziv hastalik

3. Posthepatik Portal Hipertansiyon
- Hepatik ven trombozu

- Vena kava inferior trombozu
-Restriktif kardiyomiyopati
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Non invaziv olarak ultrason veya renkli doppler ultrason ile portal vendz basing
oOl¢iilebilir.Portal ven ¢apinin 13 mm {izerinde olmasi portal hipertansiyonu
gostermektedir(33). Normalde siiperior mezenterik ve splenik ven gap1 inspirasyonda
%50-100 artis gostermekte, ekspirasyonda ise azalmaktadir. Portal hipertansiyonda ise
bu degisikliklerde azalma olur. Derin inspirasyonda portal ven ¢apinda %20’den daha az bir
artig olmas1 %81 sensitivite ve %100 spesifite ile portal hipertansiyon lehinedir (34).
Siklikla 6zafagus varislerine neden olan portal hipertansiyonlu hastalarda daha nadir
olarak rektum, kolon, duodenum, jejunum ve ileum gibi bolgelerde de varislere
rastlanilabilir. PHT , varisler disinda gasrointestinal mukozada portal hipertansif gastropati,

portal hipertansif kolopati gibi baz1 yapisal degisikliklere sebep olmaktadir (35).

2.1.7.2.Varis ve varis kanamalari

Ust GIS endoskopisi varis ve varis kanamalarinin tanisinda ilk bagvurulan yontem
olmaya devam etmektedir.Varisler kiigiik (diiz, 6zofageal mukozal yiizeyden minimal
olarak ytikselmis), orta (6zofageal liimenin iicte birinden daha az yer kaplayan tortuoz
venler), genis (6zofageal llimenin iicte birinden fazla yer kaplayan) olmak tizere

siiflandirilir(17).

Siroz hastalarinda yagam boyunca varis olugsma prevelanst %60-70 civarindadir.
Kompanse sirozlu hastalarda tan1 aninda % 50 civarinda varis bulunmaktadir. Varisi
olmayan yeni tan1 siroz hastalarinda yeni varis olugsmasi 1 yillik takipte %8-23 arasinda

degigmektedir (36) .

Tablo 5: Ozofagus varislerinde endoskopik smiflama (37)

FO: Varis yok F2: Liimenin {igte birinden az yer kaplayan,
hava vermekle kaybolmayan, orta
biiytikliikte varisler

F1: Hava vermekle kaybolan, diiz F3: Belirgin genis,0zofageal limeninin tigte

kiictik kalibreli varisler birinden fazlasini kaplayan
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Ust gastrointestinal sistem kanamalarmin yaklasik %10-30’u varis kanamalarindan
olusmaktadir (38). Her bir aktif varis kanamas1 % 30 6liim ile neticelenir ve ilk kanama

sonrasinda yaklasik % 70 tekrar kanama riski vardir (39).

Varis kanamalarinin tedavisi primer profilaksi, aktif kanama tedavisi ve sekonder
profilaksiden olusur.Heniiz varis kanamas1 olmamis varisli bir hastanin kanama olugmasini
onlemek icin verilen tedavi primer profilaksi;daha 6nce kanamis hastanin yeniden kanama
olusumunun 6nlenmesi amactyla verilen tedavi sekonder profilaksidir. Primer profilakside
farmakoterapi ve endoskopik varis ligasyonu uygulanmaktadir (36). Farmakoterapide amag
portal ven basincini diisiiriip kanama riskini azaltmaktir (40). Primer profilaksi de

kullanilan en 6nemli ilaglar beta-blokerlerdir (41).

Endoskopik skleroterapi ve varis ligasyonu 6zofagus varislerini tedavi etmede etkili
yontemlerdendir. Ancak skleroterapinin komplikasyonunun daha fazla,etkinliginin de varis
ligasyonuna gore daha az olmasindan dolayi ligasyon yontemi tercih edilmektedir.Bir ¢ok
calisma da skleroterapi primer profilaksi de avantajli gériillmemektedir(42).Akut hayati
tehdit eden kanamalarin tedavisinde medikal olarak vazopressin,somatostatin,oktreotid
kullanilabilmektedir.Endoskopik ve farmakolojik yontemlerle durdurulamayan
kanamalarda balon tamponad, transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) ve cerrahi
alternatif tedaviler uygulanabilir.

2.1.7.3.Asit

Asitin en sik nedeni vakalarin %80’inde goriilen sirozdur; peritoneal malignite (6rn.,
GI timorler ya da over kanserinin peritoneal metastazi), kalp yetersizligi ve periton
tiiberkiilozu ise diger %15°lik dilimde kalan nedenleri olustururlar. Asit varligini
degerlendirmede en Kkost-effektif, en az invazif olan baslangi¢ yontemi abdominal
ultrasonografidir.
Diagnostik parasentez, yeni gelisen asiti olan her hastada, koagulopatisi olanlarda dahi
uygulanmasi gereken giivenli bir prosediirdiir. Perkusyonla asitin lokalize edilemedigi ya
da ilk parasentez girisiminde sivinin alinamadig1 durumlarda ultrason rehberligine
bagvurulmalidir. Yeni gelisen asiti olan hastalarda sivi mutlaka aloumin (es zamanli serum

albumin ile birlikte), total protein, polimorfonukleer (PMN) hiicre sayimi, bakteriyel kiiltiir
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ve sitoloji agisindan degerlendirilmelidir. PMN hiicre sayimi1 ve bakteriyolojik kiiltiir,
enfeksiyonun (spontan ya da sekonder bakteriyel peritonit) dislanmasi agisindan 6nemlidir.
Sitolojik degerlendirme, peritoneal karsinomatozisten siiphelenildiginde gereklidir. Glukoz
ve laktat dehidrogenaz diizeyleri (sekonder bakteriyel peritonitten siipheleniliyorsa), asite
direngli bakteri i¢in yayma ve kiiltiir (peritoneal tuberkiilozisten siipheleniliyorsa) ve amilaz
diizeyi (pankreatik asitten siipheleniliyorsa) gibi ek testler klinik duruma bagli olarak
yapilabilir.

Serum-asit albumin gradienti ve asit protein diizeyleri asitin ayirici tansinda
onemlidir. Serum-asit albumin gradienti, sinuzoidal basing ile uyumludur ve bu nedenle de
asitin nedeni hepatik sinuzoidlere (siroz ya da kardiak asit) bagli olan hastalarda bu gradient
artmis (>1.1 g/dL) bulunur. Asit sivisindaki protein diizeyleri hepatik sinuzoidlerin
biitiinltiglinlin dolayl bir gostergesidir; normal sinuzoidler protein “kacagi1” ile sonuclanan
oldukga gegirgen yapilardir, sirozdaki sinuzoidler ise “kapillarize” olup daha az protein
kagagina neden olur. Asitin {i¢ ana nedeni-Siroz, peritoneal malignite ya da tiiberkiiloz ve
kalp yetersizligi- serum-asit albumin gradienti ve asitin total protein igerigi sonuglari
kombine edilerek kolayca ayirt edilebilir. Sirotik asit tipik olarak yiiksek serum-asit
albumin gradienti ve diisiik protein igerir, kardiak asit yiiksek serum-asit aloumin gradienti
ve yiiksek protein, peritoneal maligniteye sekonder gelisen asit ise tipik olarak diisiik se-

rum-asit albumin gradienti ve yiiksek protein igerir.

2.1.7.4.Hepatorenal sendrom

Hepatorenal sendrom, sirotik asite neden olan anomalite spektrumunun en ug
noktasini temsil etmekte olup maksimal periferal vazodilatasyon ve renal arter
vazokonstriksiyonu ile su ve tuz tutulumuna neden olan hormonal sistemlerin aktivasyonu
ile karakterizedir. Asit ditiretiklere yanitsizdir ve dilusyonel hiponatremi hemen her zaman
tabloya eslik eder.

Hepatorenal Sendrom, bir dislama tanis1 olup, ancak diiiretikler kesildikten, albumin
replasmant ile intravaskiiler hacim genisletildikten ve sirotik hastada hemodinamik
statiisiin kotiilesmesine neden olabilecek tiim kosullar diizeltildikten sonra konulmalidir.

Ayirict tamida vazodilatasyonu agirlastiran sepsis, vazodilatasyon yapici ajanlarin
kullanimi, albumin infuzyonu destegi ile yapilmayan genis hacimli parasentez; efektif
arteryel kan hacmini azaltan asir1 dilirez ya da diare (¢ogunlukla laktuloz asir1 dozu

nedeniyle) gibi durumlar; renal vazokonstriksiyonu indiikleyen nonsteroid antiinflamatuar
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kullanim1 ve aminoglikozidler gibi nefrotoksik ajanlarin kullanimi yer
alir(17).Terlipressin+Alblimin inflizyonu hepatorenal sendrom tedavisinde giiniimiizde en

gecerli yontemdir (43).

2.1.7.5.Spontan bakteriyel peritonit

Olgulara siiphe ile yaklagim ve erken tani spontan bakteriyel peritonitin yonetiminde
anahtar kuraldir.A¢iklanamayan ensefalopati ve renal disfonksiyon gibi spontan bakteriyel
peritonitin semptom ve bulgulan olan, her hastada diagnostik parasentez mutlaka
yapilmalidir. Spontan bakteriyel peritonit ¢ogunlukla asemptomatik seyrettiginden ve
siklikla toplum kokenli oldugundan sirotik hastalarin her hastaneye yatisinda yatis nedenine

bagli olmaksizin diagnostik parasentez uygulanmalidir,

Spontan bakteriyel peritonit tanis1, asit stvisinda PMN sayisinin; 250/mm?®’ten fazla
olmasi ile konulur. Hasta bas1 ekim gibi sensitif metodlarin uygulanmasi ile bile vakalarin
sadece %40 ile 50’sinde asit stvisindan bakteri izole edilebilir. Spontan bakteriyel
peritonit cogunlukla gram negatif enterik organizmalarla gelisen monobakteriyel bir
enfeksiyondur. Anaeroplar ve mantarlar ¢ok nadiren spontan bakteriyel peritonite neden
olurlar; bunlarin varligi polimikrobiyal bir enfeksiyonun yani sira sekonder bakteriyel

enfeksiyon stiphesi uyandirmalidir.

2.1.7.6.Hepatik ensefalopati

Hepatik ensefalopati tanisi, anamnez ve fizik muayenede biling durumu ve davranislarda
degisiklik tespit edilen ve asteriksis saptanan hastalarda klinik olarak konulur. Amonyak
diizeyleri giivenilir degildir ve hepatik ensefalopatinin evresi ile kan amonyak diizeyleri
arasinda zayif korelasyon vardir. Bu nedenle amonyak ol¢timleri faydali olmaz.
Psikometri testler ve elektroensefalogram arastirmalarda kullanilabilir ancak klinik tanida
degeri yoktur. Onceleri “subklinik” hepatik ensefalopati olarak adlandirilan ve belirgin
hepatik ensefalopatisi olmayan sirotik hastalarin %30 ile 70’inde goriilen “minimal
hepatik ensefalopati” tanis1 psikometrik ve norofizyolojik testlerle (say1 bilestirme testi,
rakam-sembol testi) ve psikomotor fonksiyon testleri ile konulabilir. Diger taraftan sirotik
hastalarin asemptomatik hepatik ensefalopati agisindan takibi, tanisal testler Standardize

olmadigindan ve tedavinin yarar1 kanitlanmis olmadigindan 6nerilmez (17).
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Tablo.6:Hepatik ensefalopati evrelemesi (44)

Evre 0: Minimal hepatik ensefalopati; Bilingte, entelektiiel fonksiyonda, kisilik veya
davranislarda degisiklik yoktur. Psikometrik testler ile saptanabilir.

Evre 1: Uygunsuz davranis ve uyku paterninde degisme, depresyon veya ofori. Asterixis
mevcuttur, yazma ve ince isleri yapma bozulur

Evre 2: Konfilizyon ve disoryantasyon, fetor hepaticus ve flapping tremor vardir.

Evre 3: Stupor, belirgin konfiizyon, agrili stimuluslara uyar1 vardir. Flapping tremor mevcut.
Klonus, rijitide, extensor cevap olabilir

Evre 4: Derin koma, genellikle stimulusa cevap yok. Adele tonusu kaybolmus. Reflekslerde
depresyon, paralizi, vardir. Flapping kaybolur

Hepatik ensefalopati olusan hastalarda 1 yillik stirvey %42 ve 3 yillik stirvey %23
olarak saptanmistir. Hepatik ensefalopati goriilen hastalar transplantasyon aday1 olarak

degerlendirilmelidir (45).

2.1.7.7.Hepatopulmoner sendrom ve portopulmoner hipertansiyon

Hepatopulmoner sendrom ig¢in tani kriterleri, PaO2 nin 80 mm Hg'nin altinda oldugu
arteryel hipoksemi, kontrast ekokardiyografide pulmoner vaskuler sant bulgulari ile birlikte
olan 15 mm Hg’nin iizerindeki alveolo-arteriel oksijen gradienti ve **™Tc ile isaretli
makro- agrage albumin sintigrafisinde beyine anormal radyoaktivite santinin goriilmesi

seklinde Ozetlenebilir.

Portopulmoner hipertansiyon tanisi ise pulmoner kapiller wedge basincinin 15 mm Hg’nin
altinda oldugunun bilindigi durumlarda, sag kalp kateterizasyonu ile ortalama pulmoner arter

basincinin 25 mm Hg’nin {istiinde saptanmast ile konur (17).
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2.2.Kronik Hepatit B

2.2.1.Epidemiyoloji

Tiim diinyada 350 milyondan fazla kisi, diger bir deyisle diinya niifusunun %38,5 kadar1
kronik Hepatit B tastyicisidir. Iki milyon kisi yani her 3 kisiden biri de hayat: boyunca bu
viriisle mutlaka karsilasmistir. Kuzey Amerika, Bat1 ve Kuzey Avrupa ve Avusturalya'da
yasayan popiilasyonun yaklasik %2 kadarinda HBsAg (hepatit B yiizey antijeni)
pozitiftir. Amerika Birlesik Devletleri’nde popiilasyonun yaklasik olarak %0,4’li Hepatit B
ile enfektedir ve bu da yaklagik olarak 1,25 milyon kisi etmektedir. Avrupa’nin dogusunda,
Giliney Amerika, Akdeniz iilkeleri ve Hindistan’da ise tasiyicilik %2-8 arasindadir. Cin,
Asya’nm giineyi, sahra alt1 Afrika ve Kuzey Amerika yerlilerinde tagiyicilik %8’lere

kadar ¢cikmaktadir.

HBYV, hepatoseliiler karsinomun primer nedeni olarak kabul edilmekte ve her yil
HBV’ye bagli 350.000 yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir. Hepatoseliiler karsinom siklikla
siroz zemininde gelisse de onkojenik 6zelliklere sahip olan Hepatit B viriisii de sirotik

olmayan karacigerde kansere yol agabilir.

2.2.2.Patogenez

HBV sitotoksik bir viriis degildir. Kronik Hepatit B enfeksiyonundaki karaciger
hasarinin nedeni immun eliminasyon fazinda viriise kars1 olusan lokal immun yanittir.
HBV’nin karacigerde yol a¢tig1 hasar daha ¢ok, yiizeyinde HBV antijeni eksprese eden
hepatositleri tantyarak bunlara karsi sitokin iireten sitotoksik T hiicrelerine baglidir. Kronik
inflamasyon hepatik yildizs1 hiicrelerdeki fibrozisi uyarir. Bunun yani sira Hepatit B
viriistine ait X proteini de direk olarak fibrozise yol agabilir. Sonug olarak, ¢ok sayida
hastada siroz gelisimine yol agan bu progresif fibrotik siiregtir.

Akut Hepatit B enfeksiyonundan sonra kroniklesme, dogum sirasinda enfekte olan
bireylerde %95’den fazladir. Kroniklesme riski yasla birlikte azalir, bu risk eriskinlerde
%5 ten azdir. Kronik HBV enfeksiyonu 6 aydan uzun sure devam eden HBsAg tastyiciligi
olarak tanimlanir. Kronik tasiyicilik 3 fazi igerir; immun toleran, immun klirens ve inaktif

faz.
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Immun toleran faz; eriskin donemde edinilen enfeksiyon durumlarinda kisa siirmekte
iken, dogumda yada erken ¢ocukluk doneminde enfekte olmus kisilerde yillarca
siirebilir.iImmun toleran fazda; Hepatit B viriisiine kars1 immun yanit olusmaz ve hepatosit
hasar1 gézlenmez. Bu fazda; HBeAg pozitiftir,kanda yiiksek diizeyde HBV DNA saptana-
bilir, serum ya da plazmada aminotransferazlar normaldir ve biyopsi yapilirsa minimal

inflamasyon goriilebilir.

Immun klirens faz; hepatositlerde yaygin inflamasyon ve nekroz, yiiksek serum
aminotransferaz seviyeleri ile karakteristiktir. Bu donemde bakilan HBV DNA diizeyi
genellikle immun toleran donemde bakilandan diisiiktiir ve siklikla dalgalanma
gosterir.Immun klirens fazi birkag hafta siirebildigi gibi yillarca da siirebilir. HBeAg
serumda saptandiginda HBeAg pozitif kronik Hepatit B, anti HBe antijeni saptandigmda
HBeAg serokonversiyonu, HBeAg negatif bulunduguda ise HBeAg negatif kronik Hepatit
B enfeksiyonundan soz edilir.

HBeAg pozitif hastalar; HBe antijeni sentezleyebilen wild tip viriisle enfektedir. HBeAg
negatif olan hastalar precor mutant diye de adlandirilan bir tiirle enfektedir ve bu tiirde pre-
¢ geninde bir stop kodon bulundurdugundan HBe antijeni iiretememekte yada az miktarda
uretebilmektedir

HBe serokonversiyonu ile inaktif tasiyicilik fazina gegilir. Bu fazda serum
aminotransferaz diizeyleri normaldir ve HBV DNA kanda 6lgiilemez ya da ¢ok diisiik
diizeylerdedir. Presirotik evrede olanlar disindaki hastalarda karaciger histolojileri

normaldir.

2.2.3.Klinik bulgular

Kronik hepatit B genellikle asemptomatik seyreder. Hastalarda siklikla goriilen ortak
semptomlar; yorgunluk, uyku diizeninde degisiklik, konsantrasyon giicliigii ve sag iist
kadran agrisidir. Biyokimyasal olarak; serum aminotransferazlar ytiksektir ve ALT
seviyeleri immiin eliminasyon fazinda dalgali bir seyir izler. Sirotik hastalarda; kolestaza
bagl olarak hafifce ylikselmis ALP ve GGT diizeyleri goriilebilir.

HBeAg negatif hastalarda seyir HBeAg pozitif olanlara gore daha agirdir. HBe
serokonversiyonu genellikle ALT nin serumda pik yaptigi donemi takip eder ve immun
eliminasyon fazindaki hastalarda yilda %8-% 12 arasinda spontan olarak gerceklesir.Bu

hastalarin bazilar1 inaktif tasiyicik fazina gegtikleri halde, bir kismi da yiiksek ALT
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seviyeleri ve 2000 IU/ml’den daha yiiksek HBV DNA seviyeleri ile seyreden HBeAg
negatif forma doner.

Kronik hepatit B enfeksiyonunda siroz gelisim orani 1 yil i¢inde %2-10 iken, 5 yillik
takiplerde bu oran %20’lere ¢ikmaktadir. HBeAg negatif hastalarda siroz riski HBeAg
pozitif olanlara gore 2-4 kat yliksektir.Bunun nedeni de bu hastalarin, tan1 aninda yasga
daha ileri olmalar1 ve komorbiditelerin eslik etmesidir. Hepatit B enfeksiyonunda senelik
hepatoseliiler karsinom insidensi sirozu olmayanlarda %1 iken, . sirozlularda bu risk %2-
8’lere kadar ¢ikmaktadir. Siroz ve/veya hepatoseliiler karsinom olan hastalarda bu
hastaliklar i¢in tipik olan bulgular goriiliir.

Kronik HBV enfeksiyonunda nadiren karaciger disi hastaliklar da goriiliir, 6rnegin;
glomerulonefritler geng hastalarda goriiliirken, poliarteritis nodosa genellikle yetiskin

hastalarda klinige eslik eder.

2.2.4.Tam

Kronik hepatit B tanis1 i¢in kullanilan serolojik markerlar; HBsAg, anti HBs antikor,
anti HBc IgM, anti HBe, HBeAg dir. Molekiiler markirlar da; HBV DNA ve HBV
enfeksiyonuna kars1 gelismis direnci belirlemek, HBV DNA tespiti ve miktar tayini i¢in
kullandigimiz real-time PCR’dur .

Kronik Hepatit B’de; akut periodun iizerinden 6 ay ge¢gmis olmasina ragmen serumda
HBsAg pozitiftir. izole Anti HBc antikoru bulunan hastalarin ¢ogu viremik degildir. Buna
karsilik; anti HBc antikoru pozitif olup HBsAg veya anti HBs antikor1 pozitif olan hastalar
viremik olabilir, bu son durumda viriisiin HBsAg aminoasit diziliminde meydana gelen bir
degisiklige bagl olarak HBsAg nin mevcut enzim immune assey yontemi ile
saptanamamasi sozkonusudur. Bazi hastalarda da diisiik diizeyli HBV replikasyonu
nedeniyle serumda HBV DNA saptanamayabilir (Occult Hepatit B).

Serum ya da plazma ALT ve HBV DNA diizeyleri hastaligin ciddiyeti ve prognoz i¢in
onemli belirleyicilerdir. Nekroinflamasyonu ve fibrozun derecesini i¢eren agirligin
degerlendirmesi, karaciger biyopsisine dayanir . Serolojik belirtecler ya da elastografi
yontemi kullanilarak yapilan non invaziv degerlendirme, sirozu hafif hepatit ve fibrozisten
ayirir. Bunlar orta dereceli degisiklikleri gostermek icin yeterli olmamakla birlikte bu
metotlar gelecekte kronik hepatitin tedavi 6ncesi degerlendirmesinde bir¢cok hastada

karaciger biyopsisinin yerini alacaktir.
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2.2.5.Prognoz

Her yil, yaklagik olarak % 0,5 inaktif HBsAg tastyicisinda spontan HBsAg kayb1 gelisir
ve bunlarin ¢ogunlugunda anti-HBs antikorlar1 olusur. Inaktif HBV tastyicilarinda
reaktivasyonlar miimkiindiir, 6zellikle de kemoterapi ya da kortikosteroid uygulanmasi gibi
immunsupresif hale gelen hastalarda reaktivasyonlar gerg¢eklesir. HBV de reaktivasyonlar

genellikle subfulminan veya fulminan formda gelisir.

Kronik hepatit B de siroz geligsme riski her yil i¢in %2 ila 10’dur ve bu énemli dl¢iide daha
yiiksek HBV DNA seviyesi, ileri yas, alkol tliketimi, diger hepatotropik viriislerle
enfeksiyon ve HIV ile koenfeksiyon durumlariyla iligkilidir. Kompanse karaciger sirozlu
hastalarda 5 yillik dekompansasyon kiimiilatif insidansi yaklasik %15 ila 20’dir.
Hepatoselliiler kanser dahil siroz komplikasyonlari, HBV ile infekte hastalarda
mortalitenin baslica nedenleri arasinda yer almakta ve yillik 6liim insidansi yaklasik 3 ila
%4 tur.

Senelik hepatoseliiler karsinom insidensi sirozu olmayanlarda %] iken, sirozlularda bu risk
%2-8’lere kadar ¢cikmaktadir ve yiiksek HBV DNA seviyesi, erkek cinsiyet, ileri yag Anti
HBe pozitifliginden HBeAg pozitifligine doniis ve diger hepatotropik viriisler ile enfekte
olma durumu ile yakindan iligkilidir. HBV tasiyicilar1 hepatoseliiler kanser yoniinden 6-12

ay arayla ultrasonografi ve alfa- fetoprotein ile arastirilmalidir.

2.3.Kronik Hepatit C

2.3.1.Epidemiyoloji

HCV’niin tiim kitalarda, yaklasik 170 milyon kiside ya da diinya niifusunun %3’iinde
kronik enfeksiyona neden oldugu tahmin edilmektedir. Kronik HCV enfeksiyonu
prevalansi cografi olarak degismekle beraber, Amerika Birlesik Devletleri’'nde yaklasik
%1.3 (3.200.000 bireyin etkilendigi), Asya’da %3.5, Amerika genelinde %1.9, Afrika’da
%b5.2, Avrupa'da %1.7 ve Okyanusya’da %1.8 oldugu tahmin edilmektedir. En yiiksek
prevalans Misir’da bulunmaktadir (Genelinde %9, bazi kirsal alanlar- da%40 a kadar).
Buralarda enfeksiyon birkag dekad 6nce schistosomiasis icin yapilan tedavi kampanyalari

sirasinda kas ici enjeksiyonlar yoluyla yayilmistir.
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Akut HCV enfeksiyonu olgularin % 50-80 kadarinda kroniklesir. Spontan iyilesme ve
tespit edilebilir anti-HCV antikor yanit1 goriilen hastalarda bile mevcut durum koruyucu
olmay1p reinfeksiyon riski s6z konusudur. Enfeksiyon devamlilig1 viriisii eradike
edemeyen, kantitatif ve kalitatif olarak yetersiz CD4+ T helper ve sitotoksik T lenfosit
yaniti ile iligkilidir. Viral genomun gostermis oldugu degiskenlik replikatif ortamda
birbirleriyle yakindan iliskili ancak genetik olarak farkli, denge halinde varliklarin
stirdiiren Vviral popiilasyonlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Devamli olarak gelisen
varyant viral popiilasyonlarin seleksiyonu replikatif ortamda zamanla gelisen degisikliklere
neden olur.

Kronik HCV enfeksiyonu farkli derecelerde nekroenflamatuar lezyonlara yol agar ve
bazen hepatositlerde trigliserid birikimi sonucu ortaya ¢ikan steatoza neden olur. HCV
sitopatik bir virlis degildir. Karaciger hasarindan ylizeylerinde HCV antijenini eksprese
eden enfekte hepatositleri taniyip 6ldiiren effektér immun sistem hiicreleri sorumludur.
Kronik enflamasyon hepatik stellat hiicre aktivasyonuna neden olarak fibrogenezi tetikler.
Fibrogenez nonlinear bir hiz gosterir ve genellikle yasli hastalarda, erkeklerde ve kronik
alkol alimu, viral koinfeksiyon varligi ya da immunsupresyon durumunda bu stire¢ daha
hizli gelisir. Kronik enfeksiyonun ciddiyeti HCV RNA titresi ve HCV genotipi ile herhangi
bir iliski gostermemektedir. Kronik enflamasyon ve fibrozisin ilerlemesi hastalarda siroz ve

hepatoseluler karsinom gelisme riskini artirmaktadir.

2.3.2.Klinik Bulgular

Akut hepatit C ¢ogu zaman asemptomatiktir ve bundan dolay1 tan1 konulmayan bir
durumdur. Yorgunluk, kronik HCV enfeksiyonunda en sik goriilen semptomdur, fakat
yillar boyunca kendini géstermeyebilir. Genellikle orta derecede yiiksek, artip azalan ALT
seviyeleri sik goriilen bir durumdur. Orta derecede kolestaz sirozlu hastalarda goriilebilir.
Sirozu ve/veya hepatoselliiler karsinomu olan hastalarda her iki durum ile iliskili tipik
bulgular goriiliir.

HCV, tip Il ve 1l mikst kriyoglobulineminin temel nedenidir. Kanda, HCV RNA, anti-
HCV antikoru romatoid faktor ve diisiik miktarda kompleman igeren diisiik seviyelerde
kriyoglobulin olgularin %50-70’inde tespit edilebilmekle beraber yiiksek romatoid faktor
diizeyleri olgularin %70’inde goriiliir. HCV ile enfekte hastalarda %1’den az bir oranda
yorgunluk, myalji, artralji, dokiintii (purpura, iirtiker, lokositoklastik vaskulit), noropati ve

membranoproliferatif glomerulonefrit gibi kriyoglobulinemik vaskulit ile iliskili bulgular
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ortaya ¢ikar. Kriyoglobulinemi agir seyir gosterebilir, son donem bobrek yetersizligi yada
agir noropatiye yol agabilir ve uzun sureli kriyoglobulinemi non-Hodgkin lenfoma ile
iliskilendirilmektedir.

HCYV ile enfekte hastalarda diisiik titrelerde anti-niikleer ve anti-diiz kas antikorlari tespit
edilebilir ancak herhangi bir klinik 6neme sahip degildir. HCV nin porfiria kutenea tarda
semptomlarina yol ag¢tig1 bildirilmistir ve liken planus ile iliskili olabilecegi 6ne

stirilmiistiir.

2.3.3.Tam

Kronik HCV enfeksiyonundan HCV RNA’nin 6 aydan uzun sure boyunca tespit
edilmesi halinde s6z edilebilir. Klinik ve/veya biyolojik kronik karaciger hastaligi bulgular
olan hastalarda kronik hepatit C tanis1 anti-HCV antikoru ve HCV RNA ’nin tespiti ile
konulabilir. HCV RNA’nin pozitif olmasina ragmen anti-HCV antikorunun negatif oldugu
durum hemen hemen sadece agir immunsupresyonu olan, hemodiyalize giren ya da
agamaglobulinemik hastalarda goriilmektedir. HCV RNA miktar1 karaciger hastalik
durumu, siroz ya da hepatoselliiler karsinoma ilerleme riski ile korelasyon gostermez.

Tedaviye etkisi olmasi nedeni ile HCV genotipi tespit edilmelidir. Hastalarin %50°sinde
tespit edilebilen anti-HCV 1gM antikorunun herhangi bir nemi yoktur. Laboratuvar
tetkiklerinde genellikle yiiksek romatoid faktor titresi ve kriyoglobulinler tespit edilebilir

2.3.4.Prognoz

Kronik hepatit C’li hastalarda spontan HCV klirensi olagan bir durum degildir. HCV
RNA diizeyinin kronik hepatit C de prognostik degeri yoktur.

Kronik hepatit C’li hastalarinin %20’sinde siroz gelistigi tahmin edilmektedir; siroza
ilerleme ortalama 20 yillik bir surede gergeklesir.Siroz hastalarinin biiyiik cogunlugu
yillarca kompanse halde kalirlar, bu hastalarin yillik %2 ila 5 inde dekompansayon
gelismektedir. ilk dekompansasyon gelistikten sonra, mortalite portal hipertansiyon,
karaciger yetersizligi ve hepatoselliiler karsinom ile iliskilidir. Hepatoselliiler karsinom
gelisme orani yillik %10 olup 5 yillik survi %50°dir. 6liim riski ileri yas, erkek cinsiyet ve
sirozun siddeti ile artar.

Hepatoselliiler karsinom siroz olmayan kronik hepatit C’li hastalarda nadirdir. Sirozlu

hastalarda, hepatoseliiler karsinoma insidans1 yillik %2 ile 4 olmakla beraber daha ¢ok

21



kompanse siroz mevcut olan hastalarda goriiliir. HCV daha ¢ok sanayilesmis tilkelerde
hepatoselliiler karsinomun yaygin sebebi haline gelmistir.

HCYV, kalic1 virolojik yanit alinmig hastalarin uzun siireli takibinde, hatta immunsuprese
ve kemoterapi alanlarda bile %99’dan fazlasinda tekrar etmemektedir. Ancak enfeksiyon
eradike edilse bile karaciger hastalig1 gelismeye devam edebilir. Ayrica, kronik hepatit C’li
hastalar alkol alimindan kaginmali ve diger kontrendikasyonlar olmadigi siirece, hepatit A

ve B agis1 yapilmalidir.

2.4.Kronik Hepatit D

HDV enfeksiyonu sadece HBsAg tasiyicilarinda olusur. HDV ve HBV ile akut
koinfekte hastalarin yaklasik %2 sinde kronik hepatit D gelistirmektedir. HDV tarafindan
siiperenfekte edilmis kronik HBV tastyicilarinda ise %90 oraninda kronik HDV tasiyicist

olur.

2.4.1.Klinik bulgular

Kronik hepatit D, genellikle ciddi seyretmekte ,hastalarin %80’den fazlasi siroz
gelistirmektedir. Hem HBV hem HDV sahip kronik enfeksiyonlu hastalar sadece kronik
hepatit B ye sahip olan hastalar ile karsilagtirildiginda, ti¢ kez daha sik hepatoselliiler
karsinom gelistirme ihtimali ve iki kat daha fazla 6liim riskiyle beraberdir.

HDYV enfeksiyon markirt her kronik HBsAg tasiyicisinda en az bir kez arastirilmalidir.
Kronik HDV enfeksiyonlarinda hem total anti-HD antikorlar1 hem de anti-HD IgM
diizeyleri yiiksek seviyelerde kalir ve HDV RNA kanda saptanir. Tiim kronik HDV
tastyicilart kronik HBsAg tasiyicist olmasina ragmen, kronik HDV tagiyicilarilarinda HDV,
HBYV replikasyonunu inhibe ettiginden diisiik veya saptanamayan HBV DNA diizeyleri

bulunabilir.

2.4.2.Korunma

Kronik HDV enfeksiyonundan en iyi korunma, primer HBV enfeksiyonun 6nlenmesi ile
olur. HBV ’ye kars1 korunmali bireyler HDV ile enfekte olamaz . Kronik HBsAg
tastyicilarinda, standart hijyen ve davranigsal 6nlemlerin alinmas1t HDV ile
stiperenfeksiyonu 6nlemek i¢in uygulanmalidir. Akut HDV enfeksiyon olustuktan sonra,

tam anlamryla basarili sekonder bir 6nleme stratejisi yoktur (46).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Etik
Helsinki deklerasyonu ve hasta haklar1 yonetmeligine uygun olarak planlanmis olan
calismamiz igin, 24.11.2017 tarihli Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan verilen karar ile onay alindi.

3.2.Veri Toplama

Calismamiza Ocak 2001-Ekim 2017 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi gastroenteroloji boliimiine bagvuran karaciger sirozu olan 196 hasta dahil edildi.

Retrospektif ve kesitsel olarak yapilmasi planlanmis olan ¢alismamizda hastalarin;
hastanemizde yapilmis olan poliklinik , servis tetkikleri ve gegmise doniik tibbi kayitlari
incelendi.

Yas ,cinsiyet,viicut kitle indeksi mevcut tibbi kayitlarinda yer alan hastalarin,
hastanemizde yapilmis olan; hepatit serolojisi,biyokimyasal parametreler ve goriintiileme
tetkiklerinden yararlanildi.Bu bilgiler 15181nda karaciger komplikasyonlari;6zatagus
varisleri,asit,ensefalopati,portal ven trombozu varlig1 ayrica alkol kullanimi ve diyabetes
mellitus varlig1 belirlendi. HCC(Hepatoseliiler karsinom) hari¢ birakma 6lg¢iitii olarak
belirlendi.

Biyokimyasal parametrelerden; ALT,AST,GGT,INR albumin,total bilirubin,kreatinin,
AFP, hemoglobin,trombosit sayisi kullanildi.Hepatomegali varligi hepatobilier ultrasonda
120 mm tizerinde degerler ile kabul edildi. ALT, AST, GGT, total bilirubin, aloumin, AFP,
hemoglobin,trombosit sayis;,INR normal laboratuar degerleri sirasiyla 10-35 U/L ,10-40
U/L, 5-55 U/L, 0.2-1 mg/dl, 3.5-5 gr/dl, 0.5-5.5 IU/ml, 12.2-18.1 g/dl, 142-424 K/uL, 0.88-

1.2 arasinda bulunmaktaydi.

Hastalarin Child-Pugh skorlar1 ve evresi, MELD skorlar1 hesaplandi.( Child-Pugh: Grup
A= 5-6 puan; Grup B=7-9 puan; Grup C=10-15 puan).

Viral replikasyonlar HBV DNA,HCV RNA ve HDV RNA diizeyleri log10 copies/ml

olarak ortak birime ¢evrildi.

HBYV DNA diizeyi COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HBV Test yontemi ile (v2.0
Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germany) ¢aligilmis olup, alt sinir: 20
IU/ml, lineer aralik: 20 — 1.7x108 1U/ml, 1 1U/ml = 5.82 copies/ml.
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HDV RNA diizeyi Roche firmasiin Light Cycler 2.0 (Roche Diagnostics GmbH,
Manheim Germany) cihazinda real time RT-PCR yontemi ile ¢alisilmis olup,alt sinir 100
[U/ml, lineer aralik: 100 — 4x107 kopya/ml.

HCV RNA diizeyi COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV Test yontemi ile( Roche

Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germany.) ¢alisilmis olup, alt sinir: 15 TU/ml,

Kantitasyon alt limiti: 25 IU/ml, Lineer aralik: 15 — 6.9x107 IU/ml, 1 1U/ml = 2.7 copies/ml.

3.3.istatiksel Yontemler

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular igin istatistik analiz programi SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanildi.Oran ve yiizdeler hesaplandi.Kategorik
degiskenlerin hesaplanmasinda ki-kare testi kullanildi.istatiksel olarak P<0.05 diizeyi
anlamli kabul edildi.Degiskenler arasindaki iliski pearson ve spearman korelasyon testleri
ile incelendi. Siirekli degiskenlerin, siireksiz degiskenlere gore anlamli fark gosterip

gostermedigi 6lglimlerde bagimsiz drneklem t testi ve mann whitney u testleri kullanildi.
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4 BULGULAR

Calismaya karaciger sirozlu 196 hasta alindi.Hastalarin 44 'ii kadin ,152'si erkek

cinsiyetti.

Calismamizda; karaciger sirozunda viral etyolojik faktorler disinda kalan tiim gruplar
diger etyolojili olarak degerlendirildi.Demografik 6zellikler ve betimsel istatistikler

sekiller yardimiyla a¢iklanmaya calisildi.

100 ~

80 -

70 -
m HBV

m HDV

50 -~ mHCV

40 - M Diger etyolojili

30 A

10 A

Etyoloji Gruplari (%)

Sekil .1:Hastalarin etyolojiye gore dagilimi

Sekil 1’e gore, hastalarin 104’4 (% 53,1) HBV, 58’inin (% 29,6) HDV, 12’sinin
(%6,1) HCV ve 22’si ise (%11,2) diger etyolojiler igerisinde yer almaktadir.
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Sekil. 2: Hastalarin viicut kitle indeksinin etyolojiye gore ortalamasi

Sekil 2’ye gore; karaciger sirozu hastalarinda etyolojisi HBV olan hastalarin viicut

Kitle indeksi ortalamasi 25,17, HDV olan hastalarin 24,72, HCV olan hastalarin 24,85 ve

Diger etyolojili olan hastalarin ise 26,16 dir.
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Sekil.3: Karaciger sirozu hastalariin cinsiyetlerinin etyolojiye gore dagilimm

Sekil 3’e gore, etyolojisi HBV olan hastalarin 19°u (%18,3) kadin ve 85’1 (%81,7)
erkek, etyolojisi HDV olan hastalarin 14’# (%24,1) kadin ve 44’1 (%75,9) erkek, etyolojisi
HCV olan hastalarin 6’s1 (%50) kadin ve 6 s1 (%50) erkek ve diger etyolojili olan hastalarin
5’1 (%22,7) kadin ve 17’s1 (%77,3) erkektir.
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H Diger

Yas Ortalamasi

Sekil. 4: Karaciger sirozu hastalarinin yaslarinin etyolojiye gore ortalamalari
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Sekil 4’e gore, karaciger sirozu hastalarinda etyoloji grubu HBV olan hastalarin yas
ortalamas1 46, HDV olan hastalarin 41,38, HCV olan hastalarin 49,75 ve Diger etyolojili

olan hastalarin ise 46,54’ tiir.
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Sekil.5: Karaciger sirozu hastalarinin yaslarinin cinsiyete gore ortalamalar:

Sekil 5’e gore, karaciger sirozu olan kadinlarin yas ortalamasi 45,68 ve karaciger

sirozu olan erkek hastalarin yas ortalamasi 44,71 dir.

100

60 - W Negatif

B Pozitif

20 A

Anti-delta HBeAg HBV-DNA

Sekil.6: HBsAg degeri pozitif olan hastalarin Anti-delta, HBeAg ve HBV-DNA

dagilim
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Sekil 6’ya gore, HBsAg degeri pozitif olan hastalarin 58’inin (%36) Anti-delta degeri
pozitif, 37’sinin (%23) HBeAg degeri pozitif ve 54’lniin (%33,5) HBV-DNA degeri
pozitiftir.
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128,1
130,8

120

100

80
m HBV

mHDV

60
mHCV

M Diger etyolojili

40

20

Sekil.7: Karaciger sirozu hastalarinda ALT, AST, Albumin, Bilirubin ve AFP

degerlerinin etyolojiye gore ortalamalari

Sekil 7 ye gore en yliksek ALT ortalamast HDV de (65,6 U/L) goriiliirken ,diger
etyolojili grupta ALT diizeyi en diisiik saptanmistir. AFP ortalamasit HCV de (7,96 1U/ml)
belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Trombosit sayisi ortalamast HDV de (92,7 K/uL)

diger gruplara gore daha diisiik diizeyde bulunmustur.
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Sekil.8: Child-Pugh siniflamasina gére etyolojik gruplarin dagilimi

HBYV olan hastalarin % 38,5’inin (n=40) Child A , %29,8’inin (n=31) Child B, %

31,7’sinin (n=33) Child C sinifinda oldugu goriilmektedir. HDV olan hastalarin %
39,7’sinin (n=23) Child A, %31 inin (n=18) Child B, % 29,3’{iniin (n=17) Child C sinifinda
oldugu saptanmigtir. HCV olan hastalarin % 16,7 sinin (n=2) Child A, %58,3’linlin (n=7)

Child B, % 25’inin (n=3) Child C simifinda oldugu goriilmektedir.Diger etyolojili olan
hastalarin % 40,9 unun (n=9) Child A, %40,9’unun (n=9) Child B, % 18,2’inin (n=4) Child

C simifinda oldugu bulunmustur.
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Sekil.9: Etyolojik faktorlere gore hepatomegali varhg:

Hepatomegali varligi diger etyolojili grupta %36,4 (n:8) saptandi. HCV de %16,7

(n:2) bulundu.
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Sekil.10: Etyolojik faktorlere gore asit varhgi
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Karaciger sirozu hastalarinda asit ;HBV olan hastalarin 54’iinde (% 51,8) ,HDV olan
hastalarin 34’iinde (% 58,6) ,HCV olan hastalarin 8’inde (% 66,7) , diger etyolojili olan
hastalarin 12’sinde (% 54,5) saptandi.
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Sekil.11: Etyolojik faktorlere gore 6zafagus varisi varhgi

Sekil 11°e gore, HBV olan hastalarin 63’tinde (% 60,6),HDV olan hastalarin 37’sinde
(% 63,8) ,HCV olan hastalarin 9’unda (% 75,0) Kriptojenik olan hastalarin 14’iinde (%

63,6) Ozafagus varisi gozlenmistir.
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Sekil.12: Etyolojik faktorlere gore hepatik ensefalopati varhg

Sekil 12 ye gore, HBV olan hastalarin 33’iinde (% 31,7) ensefalopati gdzlenirken,
71’inde (%68,3) ensefalopati gozlenmemistir. HDV olan hastalarin 19°unda (% 32,8)
,LHCV olan hastalarin 4’tiinde (% 33,3), diger etyolojili grupta olan hastalarin 5’inde (%
22,7) hepatik ensefalopati saptanmistir.
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Sekil.13: Etyolojik faktorlere gore portal ven trombozu varhgi
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Grafik 13’e gore, etyoloji grubu HBV olan hastalarin 6’sinda (% 5,8) portal ven trombozu

gozlenirken, 98’inin (%94,2) portal ven trombozu gozlenmemistir. Diger etyolojili olan

grupta hastalarin 4’tinde (% 18,2) portal ven trombozu goézlenirken, 18’inde (% 81,8)

portal ven trombozu saptanmamustir.
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Sekil.14: Etyolojik faktorlere gore diabetes mellitus varhg

Sekil 14’e gore, diger etyolojili grupta olan hastalarin 8’inde (% 36,4) Diyabetes
Mellitus bulunmakta iken , 14’tinde (%63,6) diabetes mellitus yoktur.
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Sekil.15: Etyolojik faktorlere gore alkol aliminin dagilim

Sekil 15’e gore, etyoloji grubu HBV olan hastalarin 5’1 (% 4,8) alkol alirken, 99’u
(%95,2) alkol almamaktadir.HDV olan hastalarin 1’1 (% 1,7) alkol alirken, 57’si (%98,3)

alkol almamaktadir. HCV olan hastalarin higbiri alkol almamaktadir.Diger etyolojili grupta
olan hastalarin 2’si (% 9,1) alkol alirken, 20’si (%90,9) alkol almamaktadir.

Viicut kitle indeksinin, karaciger boyutu, Ozafagus varisi, Asit, Ensefalopati,

Diyabetes Mellitus, HBSAG ve Anti-Delta degiskenlerine gére anlaml fark gosterip

gostermediginin belirlenmesi i¢in yapilan bagimsiz 6rneklem t testinin sonuglar1 Tablo 1°de

sunulmustur.
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Tablo.7: Karaciger Sirozu Hastalarinin Viicut Kitle Indekslerinin, Hepatomegali, Ozafagus
Varisi, Asit, Ensefalopati, Portal Ven Trombozu, Diyabetes Mellitus, HBsAg ve Anti-Delta

Degiskenlerine Gore Karsilastirilmasi

Degisken Kategori N X S sd t p
. Yok 140 24,93 4,45
Hepatomegali 194 -0,95 0,344
Var 56 25,62 5,06
Ozafagus Yok 73 26,36 5,51
194 2,92 0,004
Varisi Var 123 24,40 3,87
. Yok 88 25,81 5,21
Asit 194 1,88 0,062
Var 108 24,57 4,05
. Yok 135 25,72 4,94
Ensefalopati 194 2,71 0,007
Var 61 23,81 3,56
Diyabetes Yok 147 25,03 4,53
194 -0,48 0,632
Mellitus Var 49 25,40 4,96
Yok 35 25,54 4,60
HBsAg 194 0,57 0,567
Var 161 25,04 4,65
_ Yok 137 25,29 4,40
Anti-Delta 194 0,73 0,467
Var 59 24,76 517

Tablo 7’e gore, viicut kitle indeksi ile hepatomegali arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir (p>0,05). Hepatomegalisi olanlarin viicut kitle indeksi ortalamasi (25,62) ile
hepatomegalisi olmayanlarin viicut kitle indeksi ortalamasi (24,93) arasinda anlamli bir fark

yoktur.

Tablo 7’e gore, viicut kitle indeksi ile 6zafagus varisi bulunma durumu arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). Bir baska deyisle, arastirmaya katilan siroz
hastalarindan 6zafagus varisi olanlarin viicut kitle indeksi ortalamasi (24,40) ,6zafagus
varisi bulunmayanlarin viicut kitle indeksi ortalamasindan (26,36) anlamli bir sekilde daha

kiictktiir.
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Tablo 7’e gore, viicut kitle indeksi ile asit bulunma durumu arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir (p>0,05). Asit bulunanlarin viicut kitle indeksi ortalamasi (24,57) ile

asit bulunmayanlarin viicut kitle indeksi ortalamasi (25,81) arasinda anlamli bir fark yoktur.

Tablo 7’e gore, viicut kitle indeksi ile ensefalopati bulunma durumu arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). Hepatik ensefalopatisi olanlarin viicut kitle indeksi
ortalamasi (23,81) ,ensefalopatisi bulunmayanlarin viicut kitle indeksi ortalamasindan

(25,72) anlamli bir sekilde daha kiigliktiir.

Tablo 7’e gore, viicut kitle indeksi ile diyabetes mellitus hastasi olma durumu
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,05). Diyabetes mellitus hastasi olanlarin
viicut kitle indeksi ortalamasi (25,40) ile diyabetes mellitus hastasi olmayanlarin viicut

kitle indeksi ortalamasi (25,03) arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Tablo 7°e gore, viicut kitle indeksi ile HBsAg degerinin pozitif veya negatif olma
durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir (p>0,05). HBsAg degeri pozitif olanlarin
viicut kitle indeksi ortalamasi (25,04) ile HBsAg degeri negatif olanlarin viicut kitle indeksi
ortalamasi (25,54) arasinda anlamli bir fark yoktur.

Tablo 7°e gore, viicut kitle indeksi ile Anti-delta degerinin pozitif veya negatif olma
durumu arasinda anlaml bir iligki bulunmamustir (p>0,05). Anti-delta degeri pozitif
olanlarin viicut kitle indeksi ortalamasi (24,76) ile Anti-Delta degeri negatif olanlarin viicut

kitle indeksi ortalamasi (25,29) arasinda anlamli bir fark yoktur.

Viicut kitle indeksinin Portal Ven Trombozu degiskenine gore anlamli fark gdsterip
gostermediginin belirlenmesi i¢in yapilan Mann Whitney U testinin sonuglar1 Tablo 8’de

sunulmustur.
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Tablo.8: Viicut kitle indeksinin portal ven trombozunun varlik yokluk durumuna gore

karsilastirilmast
Portal Ven Trombozu N Sira Ortalamast Siralar Toplam1 U p
Yok 180 100,43 18078

1092 0,109
Var 16 76,75 1228

Tablo 8’ye gore, viicut kitle indeksi ile portal ven trombozu bulunma durumu arasinda
anlamlt bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Portal ven trombozu olanlarin viicut kitle indeksi
sira ortalamalar1 ortalamasi ile (76,75) portal ven trombozu bulunmayanlarin viicut kitle

indeksi sira ortalamasi (100,43) arasinda anlamli bir fark yoktur.

Viicut kitle indeksinin Anti-HCV ye gore anlamli fark gdsterip gostermediginin

belirlenmesi i¢in yapilan Mann Whitney U testinin sonuglar1 Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo. 9: Viicut kitle indeksinin Anti-HCV degerine gore karsilagtirilmasi

Anti-HCV N Sira Ortalamasi Siralar Toplami U p
Negatif 184 98,30 18088

. 1068 0,850
Pozitif 12 101,50 1218

Tablo 9’a gore, viicut kitle indeksi ile Anti-HCV degerinin pozitif veya negatif olma
durumu arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir (p>0,05). Anti-HCV degeri pozitif olanlarin
viicut kitle indeksi sira ortalamasi (101,50) ile Anti-HCV degeri negatif olanlarin viicut kitle

indeksi sira ortalamasi (98,30) arasinda anlamli bir fark yoktur.
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Tablo.10: Calismamizda Bulunan Karaciger Sirozu Hastalarinin Yaslarinin, Hepatomegali,
Ozafagus Varisi, Asit, Ensefalopati, Portal Ven Trombozu, Diyabetes Mellitus, HBsAg ve
Anti-Delta Degiskenlerine Gore Karsilastirilmasi

Degisken Kategori N X S sd t p
. Yok 140 44,52 13,57
Hepatomegali 194 -0,68 0,500
Var 56 45,95 12,75
Ozafagus Yok 73 43,51 12,05
194 -1,15 0,251
Varisi Var 123 45,77 14,00
] Yok 88 42,58 13,22
Asit 194 -2,25 0,025
Var 108 46,84 13,16
. Yok 135 43,80 12,47
Ensefalopati 194 -1,77 0,078
Var 61 47,43 14,84
Portal Ven Yok 180 45,26 13,32
60,34 1,17 0,242
Trombozu Var 16 41,18 13,13
Diyabetes Yok 147 43,65 13,49
194 -2,35 0,020
Mellitus Var 49 48,76 12,15
Yok 35 46,97 13,06
HBsAg 194 1,00 0,318
Var 161 44,48 13,38
_ Yok 137 46,33 13,73
Anti-Delta 194 2,27 0,025
Var 59 41,68 11,80

Tablo 10’a gore, yas ile hepatomegali arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir

(p>0,05).

Yas ile 6zafagus varisi bulunma durumu arasinda anlamh bir iliski bulunmamistir
(p>0,05). Ozafagus varisi bulunanlarin yas ortalamas1 (45,77) ile varis bulunmayanlarin yas

ortalamasi (43,51) arasinda anlamli bir fark yoktur.

Yas ile asit bulunma durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). Siroz
hastalarindan asit bulunanlarin yas ortalamasi (46,84), asit bulunmayanlarin yas

ortalamasindan (42,58) anlamli bir sekilde daha biiytiktiir.

Yas ile ensefalopati bulunma durumu arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(p>0,05). Ensefalopati bulunanlarin yas ortalamasi (47,43) ile ensefalopati bulunmayanlarin

yas ortalamasi (43,80) arasinda anlamli bir fark yoktur.
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Yas ile portal ven trombozu bulunma durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(p>0,05). Portal ven trombozu bulunanlarin yas ortalamasi (41,18) ile karacigerinde portal

ven trombozu bulunmayanlarin yas ortalamasi (45,26) arasinda anlamli bir fark yoktur.

Yas ile diyabetes mellitus hastasi olma durumu arasinda anlaml bir iligki bulunmustur
(p<0,05). Diyabetes mellitus hastas1 olanlarin yas ortalamasi (48,76) diyabetes mellitus
hastas1 olmayanlarin yas ortalamasindan (43,65) anlamli bir sekilde daha biiyiiktiir.

Yas ile HBsAg degerinin pozitif veya negatif olma durumu arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (p>0,05). HBsAg degeri pozitif olanlarin yas ortalamasi (44,48) ile HBsAg

degeri negatif olanlarin yas ortalamasi (46,97) arasinda anlamli bir fark yoktur.

Yas ile Anti-delta degerinin pozitif veya negatif olma durumu arasinda anlamli bir
iligki bulunmustur (p<0,05). Bir baska deyisle, arastirmaya katilan siroz hastalarindan Anti-
delta degeri pozitif olanlarin yas ortalamasi (41,68) Anti-delta degeri negatif olanlarin yas
ortalamasindan (46,33) anlamli bir sekilde daha kiigiiktiir.

Cinsiyet degiskeni ilehepatomegali, Ozafagus varisi, asit, ensefalopati, portal ven
trombozu, diyabetes mellitus, HBsAg ve Anti-Delta degiskenleri arasinda anlamli bir iligKi
olup olmadigmin belirlenmesi i¢in yapilan Ki-Kare testinin sonuglar1 Tablo 11°de

sunulmustur.
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Tablo.11: Cinsiyet ile Hepatomegali, Ozafagus Varisi, Asit, Ensefalopati, Portal Ven
Trombozu, Diyabetes Mellitus, HBsAg ve Anti-Delta Degiskenleri Arasindaki Iliskilerin

Incelenmesi
Degisken Kategori Cinsiyet sd X?2 p
Kadin Erkek
) Yok 35 105 1 1,832 0,176
Hepatomegali
Var 9 47
Ozafagus Yok 17 6
.. 1 0,047 0,828
varisi Var 27 96
_ Yok 14 74
Asit 1 3,923 0,048
Var 30 78
) Yok 33 102
Ensefalopati 1 0,992 0,319
Var 11 50
*Portal Ven Yok 42 138
1 0,466 0,532
Trombozu Var 2 14
Diyabetes Hasta degil 35 112
) 1 0,625 0,429
Mellitus Hasta 9 40
Negatif 10 25
HBsAG 1 0,917 0,338
Pozitif 34 127
_ Nagatif 30 107
Anti-Delta 1 0,079 0,778
Pozitif 14 45

Tablo 11 incelendiginde cinsiyet ile sadece asit arasinda anlamli bir iliski oldugu
gortiilmektedir (p<0,05). Hastanin kadin veya erkek olmasi ile asit varligi arasinda anlamli bir

iligki oldugu ifade edilebilir.

Cinsiyet ile hepatomegali, 6zafagus varisi, ensefalopati, portal ven trombozu,
diyabetes mellitus, HBsAg ve Anti-Delta degiskenleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1
goriilmektedir (p>0,05). Hastanin kadin veya erkek olmasi ile bu degiskenler arasinda bir

iliski olmadig1 ifade edilebilir.
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Tablo.12: Replikasyon diizeyi ile ALT, AST, GGT, Albumin, Bilirubin, Trombosit sayis1,
Child Skoru ve Meld Skoru Arasindaki iliskiler

Degiskenler ALT | AST GGT | Albumin | Bilirubin | Trombosit | Child s. | Meld

Replikasyon 0,005 | -0,048 | 0,278 | 0,023 -0,055 0,001 -0,190 | -0,159
(log10
copies/ml)

0,947 | 0,502 | 0,000 | 0,745 0,444 0,986 0,008 0,026

Tablo 12’ye gore, Replikasyon degeri ile ALT, AST, Albumin, Bilirubin ve trombosit
degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir (p>0,05). Fakat Replikasyon degeri ile GGT
degeri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde (r=0,278, p<0,05), Child skor (r=-0,19, p<0,05)
ve meld skor (r=-0,159, p<0,05) degerleri ile negatif yonde diisiik diizeyde anlamli bir iliski
oldugu tespit edilmistir.

Tablo.13: Karaciger Sirozu Hastalarmin Replikasyon Diizeyinin, Karaciger Boyutu, Ozafagus

Varisi, Asit, Ensefalopati, Portal Ven Trombozu, Degiskenlerine Gore Karsilastirilmasi

Degisken Kategori N X S sd t p
] Yok 140 1,52 3,37
Hepatomegali 194 0,25 0,801
Var 56 1,39 2,17
Ozafagus Yok 73 2,15 4,18
N 93,244 2,04 0,044
Varisi Var 123 1,08 2,07
_ Yok 88 1,96 2,55
Asit 194 2,00 0,046
Var 108 1,09 3,40
. Yok 135 1,76 3,44
Ensefalopati 185,803 2,34 0,020
Var 61 0,86 1,91
Portal Ven Yok 180 1,46 3,11
60,34 -0,27 0,786
Trombozu Var 16 1,68 2,62

Tablo 13’e gore, Replikasyon diizeyi(loglO copies/ml) ile hepatomegali arasinda

anlaml bir iliski bulunmamaistir (p>0,05).
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Replikasyon diizeyi(logl0 copies/ml) degeri ile 6zafagus varisi arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (p<0,05).0zafagus varisi bulunanlarin replikasyon diizeyi(log10 copies/ml)
ortalamast (1,08) ,6zafagus varisi bulunmayanlarin replikasyon diizeyi(loglO copies/ml)

degerleri ortalamasindan (2,15) anlamli bir sekilde daha kiigiiktiir.

Replikasyon diizeyi(logl0 copies/ml) ile asit arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(p<0,05). Asit bulunanlarin replikasyon diizeyi(logl0 copies/ml) ortalamasi (1,09) ,asit
bulunmayanlarin replikasyon diizeyi(logl0 copies/ml) ortalamasindan (1,96) anlamli bir

sekilde daha kiigtiktiir.

Replikasyon diizeyi(loglO copies/ml) ile ensefalopati arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0,05). Ensefalopati bulunanlarin replikasyon diizeyi(logl0 copies/ml)
ortalamast (1,91) , ensefalopati bulunmayanlarin replikasyon diizeyi(logl0 copies/ml)

ortalamasindan (3,44) anlamli bir sekilde daha kiigtiktiir.

Replikasyon diizeyi(loglO copies/ml) ile portal ven trombozu bulunma durumu

arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir (p>0,05).

Tablo. 14: Child Skoru ile Meld Skoru, Viicut Kitle Indeksi, HBV DNA, HCV RNA,HDV
RNA Arasindaki Iliskilerin Incelenmesi

Degisken Kategori Child Skoru sd X2 P
10°un alt1 10 ve iizeri
10’un alt1 79 2 1 48,743 0,000
Meld Skoru
10 ve iizeri 59 56
. 25’ in alt1 63 39
VKI 1 7,626 0,006
25 ve iizeri 75 19
HBV DNA 2000’in alt1 51 25
1 0,599 0,439
(cut off) 2000 ve iizeri 21 7
HCV RNA 1000000’in alt1 129 57
1 1,941 0,286
(cut off) 1000000 ve iizeri 9 1
HDV RNA 10000’in alt1 113 53
1 2,840 0,092
(cut off) 10000 ve iizeri 25 5
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Tablo 14’ e gore, child skorunun 10’un iizerinde veya altinda olmasi ile meld
skorunun 10’un iizerinde veya altinda olmasi1 arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05).
Benzer sekilde, child skorunun 10’un iizerinde veya altinda olmast ile viicut kitle indeksinin

25’in lizerinde veya altinda olmasi arasinda anlamli bir iligski bulunmustur (p<0,05).

Tablo 14’ e gore, child skorunun 10’un {izerinde veya altinda olmasi ile HBV DNA
2000’in iizerinde veya altinda olmasi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).
Benzer sekilde, child skorunun 10’un {izerinde veya altinda olmasi ile HCV RNA
degerlerinin  1000000’un {izerinde veya altinda olmasi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (p>0,05). Son olarak, child skorunun 10’un iizerinde veya altinda olmasi ile
HDV RNA degerlerinin 10000’in iizerinde veya altinda olmasi arasinda anlamli bir iligki

bulunmamastir (p>0,05)
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S.TARTISMA VE SONUC

Son yillarda tilkemiz genelinde yapilan 6nemli epidemiyolojik ¢alismalar yayinlanmistir.
Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda
yapilan genis kapsamli bir ¢alismada; HBsAg pozitifligi % 4, anti-HBs pozitifligi % 32
anti-HCV pozitifligi % 0.95 , anti-delta IgG pozitifligi % 2.7 olarak saptanmustir (47).

Degertekin H. ve ark.’nmin yapmis oldugu genis Olgekli bir arastirmada {ilkemizde
1980- 2005 yillar1 arasinda delta hepatiti ile ilgili calismalar degerlendirilmistir. Bu
caligmanin neticesinde delta hepatitinde yillar igerisinde bir azalma oldugu (% 4.1 den
% 2.9 'a) tespit edilmistir. Ozellikle Giineydogu Anadolu bédlgesinde sorun oldugu
vurgulanmigtir. Calismada ayrica delta pozitifligi kronik HBV olgularinda % 20 (5961

olgu), siroz olgularinda % 32.5 olarak bulunmustur (48) .

Viral Hepatitle Savasim Dernegi(VHSD) tarafindan 2009 yilinda yapilan 'otobiis
projesinde’ HbsAg pozitif saptanan bireylerde Anti-delta ¢alisilmis ve % 2.39 oraninda
Anti-delta pozitifligi saptanmuistir (49).

Degertekin H. ve ark.’nin yapmis oldugu bir metaanaliz ¢alismada tilkemizde 1980-
2005 yillar1 arasinda 20 farkli merkezden yapilan toplam 62 ¢alisma incelenmis ve
dislama kriterlerinden sonra degerlendirmeye alinan 30 calismada 5231 kronik HBV’li,
1503 sirozlu olgu olmak fiizere toplamda 6734 olgu degerlendirilmistir. Metaanaliz
calismanin sonucunda delta infeksiyonunun esas olarak Giineydogu Anadolu bdlgesinde
sorun oldugu; 1995 yili 6ncesi ve sonrast donem karsilastirildiginda 1995 sonrasi
donemde olgu sayisinda azalma oldugu, bu azalmanin 6zellikle bati bolgelerinde daha
belirgin bulundugu bildirilmistir. Sonug¢ olarak delta infeksiyonu son yillarda azalma
egiliminde olmakla birlikte halen 6nemini siirdiiren bir infeksiyon hastaligidir (50,51).
HDV infeksiyonunun yayginligi, HBV infeksiyonuna gore daha az olmasina ragmen
birlikte olusturulan hastaligin daha agir olmasi nedeniyle Onemini ve ciddiyetini

korumaktadir (52).
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Ayyildiz MO. tarafindan yoremizde 1994 yilinda yapilmis olan ¢alismada; Gilineydogu
Anadolu Bolgesinde viruslar arasinda siroz etyolojisinde HBsAg pozitifliginin (%75)
oldugu, HCV'nin daha az oranda (%16) etyolojik pay ve 6neme sahip bulundugu saptanmis.
Ayrica, HDV'nin %30 gibi azimsanmayacak bir oranda rol ve paymin oldugu
belirlenmistir(53). Bu ¢alismamizda karaciger sirozlu hastalarda tiim etyolojiler igersinde
ilk sirada HBV infeksiyonunun yer aldigi goriildii(%53.1).Delta infeksiyonu %29.6, HCV
infeksiyonu %6.1, diger etyolojiler %11.2 oraninda saptandi.

Calismaya demografik agidan bakildiginda; erkek cinsiyet HBV infeksiyonu olan
karaciger sirozu hastalarinda %81,7 (n:85) en yiiksek bulunurken ,HCV li siroz hastalarinda
kadin ve erkekler esit oranda saptandi(%50-%50).Yas ortalamasi en yiiksek grup HCV
pozitif siroz hastalar1 olarak bulundu(49,7). Viicut kitle indeksi ortalamalar1 diger

etyolojiler grubu igersinde viral etyolojilere gore yiiksekti(26,1).

HbsAg pozitif olan hastalarda Anti-delta pozitiflik oram1 %36 (n:58) olarak
saptand1.Ayrica HbsAg pozitif olan hastalarin %33.5 (n:54) inde HBV DNA pozitifti.

fleri evre karaciger hastaligmi gostermesi agisindan o6nemli olan child-pugh
evrelemesinde dikkat ¢eken nokta Child B hastalarin yiiksek oranda HCV pozitif %58.3
(n:7),Child C hastalarin ise %31,7(n:33) ile HBV pozitif olmasiydi.

Hepatomegali % 36.4 (n:8) ve Alkol alim1 %9.1 (n:2) diger etyolojiler grubunda
yiiksek bulundu.Alkole bagl siroz,non-alkolik steatohepatit gibi etyolojiler bu grupta

degerlendirildiginde sonugclar korelasyon gdstermektedir.

Karaciger sirozu komplikasyonlarindan asit varligr % 66.7 (n:8) ,6zafagus varisleri %75
(n:9) ve ensefalopati %33.3 (n:4) ile en yiliksek oranda HCV pozitif hastalarda
bulundu.Portal ven trombozu ise %18.2 (n:4) ile diger etyolojiler grubunda anlamli yiiksek
idi.

Bu calismamizda 6zafagus varisi olanlarda viicut kitle indeksi ortalamasi daha diisiik
saptand1.Sonug¢ yorumlanirken ileri evre karaciger hastaliginda oral alim bozuklugu, kaseksi

gibi nedenler de VKI de azalma yapacag: icin agikardir ve goz 6niine bulundurulmalidir.
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Viral replikasyon diizeyi(copies/ml) ile biyokimyasal parametreler bakildiginda diistik
GGT ile diisiik diizeyde anlamli iliski bulundu. Viral replikasyon diizeyi(copies/ml) ile ileri
evre karaciger sirozunu belirleyen Child-Pugh skoru ve MELD skoru arasinda negatif
diisiik diizeyde iliski saptandi.Bu durum i¢in ileri evre karaciger sirozlu hastalarin anti viral

tedavi almis veya aliyor olmasi gz ontinde bulundurulmalidir.

Bu calismamizda Child-Pugh skoru 10 ve iizeri ileri evre karaciger sirozu hastalariyla
MELD Skoru arasinda (10 ve iizeri) giiglii bir iliski mevcut idi. Baglangicta transplantasyon
onceliginin saptanmasi, mortalite ve hastalik siddetini belirlemek amaciyla kullanilmasi

planlanmis olan MELD skorlama sisteminin 6nemi giderek artmaktadir.

Dikkat ¢eken bir diger husus Anti-delta pozitif olanlarin yas ortalamasinin (41.6)
,negatif olanlarin ortalamasina gére (46.3) anlamli dl¢lide kiigiik saptanmasi idi.Buradan
hareketle c¢alismamizda yer alan Delta infeksiyonu pozitif hastalar diger gruplara gore
daha geng bir popiilasyonu olusturmaktadir denebilir. Bu durum delta infeksiyonunun

karaciger sirozu olusturmada hizli progresyon gostermesi ile aciklanabilir.

Sonug olarak ¢aligmamizda; karaciger sirozunda HBV infeksiyonunun tiim etyolojiler
icerisinde halen ilk sirada yer aldigi, HCV ve delta infeksiyonunun 6nceki ¢alismalar ile
kiyaslandiginda oraninin azaldigi ancak halen bolgemizde Onemli bir sorun oldugu

goriilmektedir.
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