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OZET

Amag: Hepatoseliiler Karsinom (HSK) diinya 5. en sik goriilen kanserdir. Kansere
bagli 6liim nedenleri arasinda 3. siradadir. HSK’larin en az %80’1 siroz zemininde
gelismektedir. Siroza dolayisiyla HSK ya ensik neden olan ajanlar Hepatit B, Hepatit
C, alkol’dur. Bu ajanlar arasindan Hepatit B ve alkol birlikteliginin HSK gelisimine
etkisini gosteren yeterli calisma yoktur. Bu ¢alismada sirozlu hastalarda Hepatit B ve

Alkol birlikteliginin HSK gelisimine etkisini saptamay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Caligma izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesinde Temmuz 2007 - Nisan 2014 tarihleri arasinda Gastroenteroloji
servisine ayaktan ya da yatarak en az 6 ay siire ile takip edilen siroz etiyolojisi hepatit
B, alkol ve HBV alkol birlikteligi olan 611 hasta alindi. Sirozu tanisi klinik,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi(BT) ve manyetik resonans Goriintiileme(MR) ve
laboratuvar testleri ile konuldu. Calismadaki alkol alim kriteri olarak 80g/giin ve {izeri
10 yildan fazla saf alkol alan hastalar dahil edildi. Bagvuru sirasinda HSK’s1 olan veya
3 ay igerisinde HSK saptanan, Hepatit D, Hepatit C, insan Immun Yetmezlik Virusu
(HIV) koenfeksiyonu olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Calismanin primer sonlanim

noktas1 yeni HSK gelisimidir

Sonu¢: HBV’ye bagli, alkole bagli ve HBV alkol birlikteligine bagl sirozlu hastalar
arasinda HSK gelisimi sirasi ile 27 (11,2), 4 (%1,2) , 5 (%11,3) saptandi. Hem HBV
alkol birlikteligi grubundan hem de HBV grubunda HSK gelisim insidans1 alkol
grubuna oranla daha yiiksektir. Ancak HBV alkol birlikteligi ile HBV grubu

kiyaslandiginda HSK gelisimi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir(p=0,767).



ABSTRACT

Background & Aims: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most commonly
occurring cancer and the third most common cause of cancerrelated death worldwide.
One of the relevant characteristics of HCC is that cirrhosis underlies HCC in almost
80% of affected individuals. The most common risk factors for HCC in cirrhotic
patients is Hepatitis B, Hepatitis C and Alcohol. There is not enough investigation
show impact of alcohol and Hepatitis B on the development of HCC in cirrhotic
patients. We investigated the impact of alcohol and Hepatitis B on the development

of HCC in cirrhotic patients

Methods: We evalueted 611 cirrhotic patients (etiology by Hepatitis B, Alcohol,
Hepatitis B and Alcohol) at izmir Katip Celebi University Atatiirk Educational and
Research Hospital Gastroenterology Clinic; treated by outpatient or/and inpatient,
between July 2007 and April 2014. All patients were follow-up for more than 6
months. For The study, Alcohol consumption was defined as cosuming more than 80
g of ethanol each day for at least 10 years. Livers cirrhosis was cilinically defined
based on ultrasound, computer tomography(CT), magnetic resonance imaging and
labratory tests. Patients with other causes of cirrhosis, hepatitis C, hepatitis D, human
immunodeficiency virlis(HIV) and who devolopment HCC in 3-month follow-up were

excluted. Primary end point was considered to be newly developed HCC.

Results: Cirrhotic patient with HBV related group, Alcohol group, HBV and Alcohol
related group 27 (%11,2), 4 (%1,2), 5 (%11,3) showed newly developed HCC,

respectively. HCC were significantly higher Both HBV and alcohol related group and



HBV related goup than alcohol related group. There is not significant difference

between HBV related group with HBV and alcohol related group (p=0,767).



1. GIRIS ve AMAC
Hepatit B Viriis (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada 6nde gelen saglik

sorunlarindan biridir. Diinyada yaklasik 2 milyar kisi HBV ile enfekte olup bunlarin
yaklasik 350-400 milyonunda Kronik HBV (KHB) enfeksiyonu goriilmektedir. HBV
enfeksiyonu; akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HSK)
neden olan DNA viriisiidiir. Diinyada her yil yaklasik 1 milyon kisi HBV ile ilgili
komplikasyonlara bagl olarak(siroz veya HSK) kaybedilmektedirl. HBV nin dogal
seyri kisiye, virlise ve birgok ek faktére bagli olarak karmasik bir siiregle
seyretmektedir. Bu faktorler; kisinin enfeksiyonu edindigi yas, cinsiyeti, immun
yapisi, viral faktorler(virlisiin genotipi, viral mutasyon, HBV replikasyon diizeyi),
kisinin baska hepatotrop viriis ile koenfeksiyonu, alkol kullanimi, obezite ve diyabetes
mellitus gibi ek faktorleri igermektedir. Klinik seyir olarak akut donemde; akut hepatit,
subklinik akut hepatit, nadiren fulminan hepatit goriiliirken, kronik donemde; inaktif
tastyiciliktan, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom goriilebilir®3,

Ulkemiz HBV endemisitesi acisindan orta derecede endemik bir iilke
durumundadir. Bolgelere gore bakildiginda HbsAg pozitifligi en yiiksek % 8,8 ile
Giineydogu Anadolu Bolgesi, en diisiik ise % 3,35 ile Ege Bolgesinde tespit edilmistir.
Ulkemizde kronik hepatit, siroz ve HSK’nin en onemli etkeni hala HB
saptanmaktadir®,

KHB hastalarinda HSK risk faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, siroz varligi,
ailesel HSK oykiisii, Hepatit C Virus (HCV) ya da Hepatit D Virus (HDV) ko-
enfeksiyonu, HbeAg varligi, HBV DNA seviyesinin yiiksek olmasi ve yiiksek doz
alkol alim1 olarak saptanmustir®. Bu risk faktorlerinin icinde HSK gelisimi igin en
onemlisi siroz gelisimidir. Siroz HSK gelisiminde en onemli risk faktoriidiir ve

premalign bir durum olarak degerlendirilmektedir®. HBV ile iliskili HSK’nin %80-



90°i siroz zemininden gelismektedir®. Bu yiizden KHB hastalarinda HSK gelisimi risk
faktorlerini saptamak icin arastirmalarin sirozlu hastalarda yapilmasi daha uygun
olmaktadir.

Alkol HSK gelisimi tizerinde direkt (genetik mekanizmalar iizerinden) ve
indirekt (siroz olusumu iizerinden) etki gostermektedir.” Siirekli alkol alim
karacigerde inflamasyona ve hiicre Oliimlerine neden olmaktadir. Meydana gelen
hasarlanma ile karaciger yaglanmasi ile baslayan, alkolik hepatit olarak devam eden
ve karaciger sirozuna kadar ilerleyen bir seyir gosterebilir®.

Birgok genis ¢apli ¢alismanin sonucunda alkol kullanimimin kanser insidansi
ve mortalite ile iliskili oldugu kanitlanmistir®. Yakin zamanda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan etanol, asetaldehit ve alkol alimi insanlar igin karsinojenik kabul
edilmistir. Alkol aliminin artirdig1 kanser tipleri: bas ve boyun, agiz boslugu, yutak,
girtlak, yemek borusu, bagirsak, meme ve karaciger olarak saptanmistir'®.

Alkol kullanim ile HCV birlikteliginin HSK gelisimindeki sinerjik etkisi birgok
calismada gosterilmistir. Kronik HCV hastalarinda 60 mg {izeri alkol alimi HSK
gelisimini non-alkoliklere oranla 2 ila 4 kat arasinda artirmaktadir>”!!, Ancak KHB
hastalarinda alkol aliminin HSK gelisimine ek olarak etkisi bilinmemektedir.

Bu Historical Vaka Kontrollii ¢calismada KHB’ye bagli sirozlu hastalarda

yiiksek doz alkol aliminin HSK gelisimi lizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.



2-GENEL BILGILER

2.1 HEPATIT B

2.1.1 Epidemiyoloji

Hepatit B Virus (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada onde gelen saglik
sorunlarindan biridir. Diinyada yaklasik 2 milyar kisi HBV ile enfekte olup bunlarin
yaklasik 350-400 milyonunda Kronik HBV (KHB) enfeksiyonu goriilmektedir. HBV
enfeksiyonu; akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinoma(HSK)
neden olan DNA viriisiidiir. Diinyada her yil yaklagik 1 milyon kisi HBV ile ilgili
komplikasyonlara bagli olarak (siroz veya HSK) kaybedilmektedir®*2,

HBV enfeksiyonun prevelanst diinyada cografi bolgelere gore ve
popiilasyonlarin alt guruplarina gore degisim gostermektedir. WHO’ya gore insan
popiilasyonunun %45°’i HBV prevelansi yiiksek (HbsAg pozitif olan olgularin %8 ‘i
ve lzerinde) oldugu bolgelerde, %43’ orta endemisitenin (HbsAg pozitif olan
olgularin % 2-7 arasinda) oldugu bolgelerde ve sadece %12 sinin diisiik endemisitenin

(HbsAg pozitif olan olgularin % 2 altinda oldugu) oldugu bélgelerde yasamaktadir®,

< %2
< %2-7
>%8

Bilgi yok

OO0

Sekil 1: Diinyada HBV Enfeksiyonunun Cografik Dagilimi

Giiney Asya, Cin ve Afrika’nin bir¢ok bolgesi gibi yiiksek endemik bolgelerde
yagsam boyu enfeksiyon orani %60-80 arasinda saptanmaktadir. Bu bolgelerde
perinatal ve cocuklar arasi horizontal gecis enfeksiyonun temel kaynagi olarak

saptanmaktadir. Giiney ve Dogu Avrupa, Ortadogu, Japonya, Kuzey Afrika orta



diizeyde epidemik cografyalardir. Bu bolgelerde yasam boyu enfeksiyon oranlart %
20-60 arasinda degismektedir. Her yas grubundan kisi enfekte olabilmekle birlikte
yiiksek riskli bolgelerde oldugu gibi enfeksiyonlarin ¢ogu bebeklik veya erken
cocukluk doneminde gelismektedir. Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Gliney
Amerika’nin belirli bolgeleri ve Avustralya enfeksiyon prevalansinin diisiik oldugu
bolgelerdir. Bu bolgelerde HBV enfeksiyon riski %20’den diisiik olup gegcis temel
olarak horizantaldir®.

Ulkemizde 2009-2011 yillar1 arasinda Saglik Bakanligimmn destegi ile Viral
Hepatitle Savasim Dernegi’nin yapmis oldugu saha ¢alismasinda HBsAg pozitifligi %
6, AntiHBs pozitifligi % 16 olarak saptanmistir’*, Tiirk Karaciger Arastirmalari
Dernegi (TKAD) verilerine gore HBsAg pozitifligi %4, AntiHBs pozitifligi %32,
AntiHBc total pozitifligi %30,6 olarak bildirilmistir."® Bu degerlerle iilkemiz orta
derecede endemik bir iilke durumunda bulunmaktadir. Bolgelere gore bakildiginda
HbsAg pozitifligi en yiiksek % 8,8 ile Gilineydogu Anadolu Bolgesi, en diisiik ise %
3.35 ile Ege Bolgesinde tespit edilmisti. HBV seropozitifligi ise % 30-40’lara
varmaktadir. Bu da Tiirkiye’de yaklasik 20 milyon insanin HBV ile bir sekilde
karsilastigim gostermektedir. Ulkemizde kronik hepatit, siroz ve HSK’nin en énemli
etkeni hala HBV olarak tespit edilmistir'®.

2.1.2 Bulasma Yollar

HBV enfeksiyonunun en 6nemli rezervuart KHB tasiyicilaridir. Hastaligin
bulagsmasinda tasiyicilar veya akut hastalik geciren kisiler 6nemli rol oynamaktadir.
HbsAg pozitif saptanan Kisiler bulastiricidir. HBeAg pozitifligi saptanmasi kiside
yiiksek titrede HBV varligin1 gostermektedir. Bu nedenle HBeAg pozitif kisilerin
bulastiriciliginin ¢ok yiiksek oldugu belirlenmektedir!’. HBV bulagsmasindan enfekte
kan ve viicut sivilart (semen, vajinal sivilar, tiikiiriik gibi) etkin rol oynamaktadir.
Viriis gegisinde goz ve biitiinliigii bozulmus deri de 6nemli rol oynamaktadir'®. Viriisiin
dort ana yolla bulagsmaktadir; Enfekte kan veya viicut salgilar1 ile parenteral temas
(perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yenidogan’a bulasma (perinatal-vertikal),
enfekte Kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal)®.

2.1.3 Histo-Patogenezi

Hepatositler, karacigerdeki hiicrelerin %70’ini olusturmaktadir. HBV’nin

cogalma yeri hepatositlerdir. HBV direkt hepatotoksik bir viriis degildir. Karaciger



hasar1 olusumunda viriisiin konak¢i immiin sistemiyle etkilesimi Onemli rol
oynamaktadir®. Temel mekanizma, enfekte hepatositlerin, sitotoksik T hiicre aracilig
ile lizise ugramasidir. Viriisle enfekte karaciger hiicrelerine karsi gelisen immiin
yanitla karaciger hasar1 olusmaktadir. Interferon (INF)-alfa, -beta, -gama; Timor
Nekrozis Faktor (TNF)-alfa gibi antiviral sitokinler virusun temizlenmesinde énemli
rol oynamaktadir. Infekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositlerince ortadan
kaldirilmasi hem virusun temizlenmesine hemde siiregelen karaciger hasarina katkida
bulunmaktadir. Akut, kendi kendini sinirlayan HBV infeksiyonu izlenen kisilerde;
virusun polimeaz, core ve ylizey antijenleri de dahil olmak {izere bir¢ok viral epitopa
kars1 poliklonal ve multispesifik bir periferik kan mononiikleer hiicre aktivasyonu
goriilmektedir. Bu yanitta MHC sinif IT bagimli CD4+ yardimci T lenfositleri ve CD8+
sitotoksik T lenfositleri rol oynamaktadir®.

Akut infeksiyonda tip 1 yardime1 T yanit1 baskin olmaktadir. Interlokin-2 ve
Interferon-gama gibi sitokinlerin de yardimiyla hem virusun organizmadan
temizlenmesi hem de infekte hepatositlerin ortadan kaldirilmasi; bunun sonucu olarak
da iyilesme miimkiin olmaktadir?’. Fulminan HBV enfeksiyonu gelisen hastalarda
enfekte hepatositlere karst ¢ok siddetli bir immiin yanit gelismektedir. KHB
infeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yaniti ¢cogunlukla diisiik
diizeydedir. KHB izlenen kisilerde Interlokin-4, Interlokin-5, Interlkin-10
salgilanmasi ile karekterize tip 2 yardimer T lenfositi yaniti1 6n planda bulunmaktadir.
KHB’de virusun sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi yerine humoral yanita
yonlenmis bir bagisiklik s6z konusu olmaktadir. Intrahepatik yerlesim gosteren HBV
spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik infeksiyonlarda da saptanmakta ancak hiicresel
sitotoksik yanit virusu temizlemekte yetersiz kalmaktadir®’.

KHB enfeksiyonu portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir. Periportal inflamasyon hepatositler arasindaki limiting plate’lerin
hasarlanmasina (interface hepatit) yol a¢maktadir. immiintoleran fazda minimal
hepatoseliiler hasar goriilirken, immiinklirens fazda nekroinflamatuar lezyonlar
belirginlesmistir. Histopatolojik incelemede karaciger dokusundaki nekroinflamatuar
aktivite; kopriilesme nekrozu ile birlikte olan veya olmayan periportal inflamasyon,
lobular inflamasyon ve portal inflamasyona gore degerlendirilmektedir. Fibrozis ise

ayr1 bir kriter olarak incelenmektedir. Inflamasyon ve nekroz hastaligin aktivite



derecesini gosterirken, fibrozis prognostik deger tasimakta ve hastalik evresini

gostermektedir???,

2.1.4 HBV’nin Yapisi

HBYV kiigiik, zarfli bir DNA virusudur. DNA viruslarindan farkli bazi 6zellikler
tagimaktadir. Viral genom yaklasik 3200 niikleotidten olusan oldukea kiiciik ve kismen
cift (= % 70), kismen tek iplikli ( = % 30) cembersel DNA’dan olusur ve ikozahedral
bir kapsid igerisinde bulunur; bunun disinda da ti¢ farkli ylizey antijenini tasiyan lipid
yapili zarf yer alir®®,
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Sekil 2: HBV’nin Sematik Yapist

HBV bir DNA virusu olmasma karsin Revers Transkriptaz (RT) enzimi
kodlamakta ve RNA aracis1 iizerinden replike olmaktadir. HBV infekte hiicre
cekirdeginde bir minikromozom seklinde bulunan ve kovalent bagli cembersel DNA
(covalently closed circular DNA, cccDNA) ad1 verilen replikasyon ve transkripsiyon
aracis1 molekiile dayanan karmasik bir replikasyon stratejisine sahiptir. Zarfl1 bir virus
olmasia ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye oldukca direncglidir. Bu
Ozellikler virusun kisiden kisiye gecisteki etkinligine katkida bulunmakta ve
dezenfektan direncini saglamaktadir. Genetik bilginin tamami1 uzun sarmal {izerinde
kodlanmis olup bu sarmal {izerinde S, C, X ve P kisaltmalart ile tariflenen dort degisik

protein kodlayan niikleik asit dizisi (Open Reading Frame=ORF) tanimlanmigtir?*,



Sekil 3: HBV Genomik Organizasyonu ve Sentezlenen RNA’lar

1- S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusup viriis yiizey antijenini
(HbsAg) kodlayan gendir.

2- Kor (C) geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor HbcAg'yi kodlar,
HbeAg’nin olusumundan sorumludur.

3-Polimeraz (P) geni: DNA replikasyonunda temel olan RNA ve DNA-bagli
DNA polimeraz fonksiyonu gdren proteinin iliretiminden sorumludur.

4- X geni: Viral replikasyonda 6nemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii
kodladig1 diistiniilen gendir. Hepatit B X(HBX) proteinin kodlar

HBV enfeksiyonunun baglangi¢ fazini matur virionlarin konak hiicre
membranlarina yapismasi olusturmaktadir. Viriisiin hiicreye girisi, viral ve konak
membranlarinin  birlesmesi  sonras1  sitoplazmaya nukleokapsidin  salinilmasi
seklindedir. Viral genomun niikleusa transportunu saglayan intraseliiler mekanizma
heniiz kesinlesmemekle beraber genomik replikasyondaki ilk basamak sirkiiler HBV-
DNA’nin ¢ift sarmalli, kovalent bagli kapali sirkiiler DNA (cccDNA)’ya
dontistiriilmesidir. cccDNA infekte hepatosit niikleusundaki major viral DNA

formudur®.



HBV A-H arasinda 8 farkli genotipe sahiptir®®. Tiirkiye’de genotip D yaygin
bulunmaktadir. Genotip A, Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa’da; B ve C,
Asya- Pasifik’te; D, Akdeniz lilkeleri ve Hindistan yarimadasi’nda; E, Bat1 Afrika’da;
F, Orta ve Giiney Amerika’da; G, ABD ve Fransa’da; H, Orta ve Giiney Amerika’da
rastlanmaktadir. Tedaviye cevap ve klinik seyir genotiplere gore farklilik gosterebilir.
Genotip C’de HSK riski diger genotiplerden fazladir. B genotip Asya’da dominant
olup, spontan HBeAg serokonversiyonu ile iligkili bulunmaktadir. Bu genotipte siroza
ilerleyis daha yavas bulunmustur. Pegile interferon ile tedaviye cevap oranlarinda
genotip A daha iistiin saptanmaktadir. Genotip D’de prekor mutasyon prevalansi en
yiiksek olup tedaviye yanit acisindan da en kotii prognoza sahip genotip 6zelligi
gostermektedir.?’.

2.1.5 HBV’nin Dogal Seyri

HBYV enfeksiyonu akut veya kronik hepatit olmak tizere iki ana formda klinik
bulgulara sebep olmaktadir.

2.1.5.1 Akut HBV Enfeksiyonu

Akut viral hepatitte infeksiyonun klinik seyri; inkubasyon donemi, preikterik
donem, ikterik donem ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort kategoride
incelenebilir. Inkubasyon dénemi 60-180 giindiir. Akut HBV enfeksiyonunun klinik
bulgular1 ve enfeksiyonun seyri pek c¢ok duruma bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Akut HBV infeksiyonuna spesifik klinik bulgusu yoktur. Sarilikla
gelen hastalarda HBV enfeksiyonu yoniinde risk faktorleri; sarilikli hasta ile temas,
intravendz ila¢ bagimliligi, kan transfiizyonu Oykiisii, gecirilmis cerrahi veya
hastanede yatig, kronik karaciger hastaligina ait aile oykiisii ve viral hepatit etkeni ile
olas1 temas saptanmasi halinde akut viral hepatit arastiriimalidir?®,

HBYV ile enfekte olan erigkinlerin sadece %5-20 kadarinda akut hepatit klinik
belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Bulanti- kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve
halsizlik, sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar arasindadir®®.

Serum hastalig1 benzeri klinik tablo akut HBV infeksiyonu olan hastalarin

%10 kadarinda gelismektedir. Immun kompleks olusumuna bagl olarak
gelisen ve lrtikeryal veya makulopapiiler ras, artralji ile 6zetlen bu tabloda, siklikla

romatoid faktdr pozitifligi de mevcuttur?®,



Akut HBV seyrinde pankreatit, miyokardit, perikardit, plevral efiizyon,
aplastik anemi, ensefalit ve polindrit nadirende olsa goriilebilmektedir. Preikterik
donemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 giin kadar siirmektedir?®.

Ikterik donemde, preikterik donemdeki hastaya rahatsizlik verici bu bulgularda
genellikle goriilen diizelmeyle birlikte sarilik, hafif kasinti, idrar renginde koyulagma,
diski renginde agilma gozlenmektedir. Serum biliriibini %2,5-3 mg iizerinde oldugu
durumda skleral ikter goriilmektedir. Sarilik genellikle 1-3 hafta kadar siirmektedir.
Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik ve
genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve
lenfadenopati  (%5) saptanabilir’®. Vaskiilit, immun kompleks nefriti, artrit,
poliarteritis nodosa, Gianotti hastalifi, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain
Barre Sendromu gibi genellikle immun kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik
bulgulara da rastlanabilir®.

Akut HBV infeksiyonu geciren erigkin hastalarin biiyiik cogunlugu, tam olarak
tyilesme gostermektedir. Akut HBV infeksiyonunun gidisat1 konagin HBV’ye kars1
sergiledigi immun cevap ile baglantihidir. Akut HBV 0Oykiisii tanimlanmamakla
birlikte, tarama amaci ile aliman serumlarda saptanan yliksek oranda tasiyicilik,
hastaligin daha biiyiik oranda asemptomatik gecirildiginin bir gostergesidir?®.

Primer infeksiyonda inkubasyon peryodu sonunda kanda ilk olarak HbsAg
belirir ve bunu kisa silire sonra HBV kor antijenine karsi antikorlar(anti-HBc
antikorlar1) saptanir. Anti-HBc antikorlar1 erken enfeksiyon asamasinda esas olarak
IgM tipi antikorlardir. Primer infeksiyonda immun cevap ortaya ¢ikana kadar alanin
aminotransferaz (ALT) diizeylerinde ylikselme goriilmez. Bu cevap gelistikten sonra

viriis titresi hem kanda, hem de karacigerde diigmeye baslar.
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Sekil 4: Akut Hepatit B Serolojik Tablosu

Nonsitolitik klerens mekanizmalarinin giicii ile baglantili olarak masif hepatik
destriiksiyon olmaksizin, biitiin hepatositlerden infeksiyon temizlenebilmektedir.
Infeksiyonun klerensi ile birlikte dolasimdan HBsAg ve HBeAg kaybolmaktadir. Anti
HBs antikorlar1 serumda saptanmaya baslanmaktadir®®.

Akut HBV Kkliniginde goriilebilen uzamis seyirli akut HBV enfeksiyonu 3-4
aydan 12 aya kadar uzayabilen hafif semptomlarla seyreden, anormal fizik ve
laboratuar bulgularini igeren enfeksiyon tablosudur. Uzamis klinik seyir olagan seyir
olabilecegi gibi, ayirict tanida hepatit D virusu ile koinfeksiyon veya kroniklesme
unutulmamalidir.  Akut HBV infeksiyonununda fulminan hepatit goz Oniinde
bulundurulmalidir®,

2.1.5.2 Kronik Hepatit B(KHB) Enfeksiyonu

HBsAg serumda 6 aydan daha uzun siire pozitif olarak kaliyorsa hastaligin
kroniklestigini diisiiniilmelidir. Yenidogan ve cocukluk doneminde enfeksiyon siklikla
subklinik veya hafif seyretmektedir. Ancak bunlarda uzun dénemde siroz, karaciger
yetmezligi ve HSK gibi ciddi sonuglar izlenmektedir®.

HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin bulasma yoluna ve yasa
gore degisiklik gostermektedir. Enfeksiyonun edinilme yas arttik¢a kroniklesme riski
azalmaktadir. Yenidogan ve infant donemde enfeksiyon kazanildiginda %95 gibi
yilksek oranda kroniklesme goriiliitken, 1- 6 Yyas igerisinde bu oran %30’a
diismektedir. 6-15 yas aras1 %6, eriskin yaslarda ise akut HBV enfeksiyonu sonrasi
kroniklesme %1-5 civarinda saptanmaktadir. Infantlardaki bu yiiksek kroniklesmenin
nedeni fetusun uterusta viral proteinlerin transplasental gegisini takiben viriise karsi
tolerans gelistirmesidir?*32

Kronik hepatit B ¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Hastalar genellikle
kan transflizyonu veya bagka nedenle tetkik yaptirma sirasinda enfekte olduklarini
ogrenmektedirler. Siroz bulgular1 ortaya ¢ikinca hekime bagvuran hasta sayisi az
degildir. Hastalarin bir kisminda halsizlik, bulanti, {ist abdominal agr1 gibi nonspesifik
sikayetlere de rastlanabilir. Sarilik, asit, splenomegali ve 6zofagus varis kanamalari
portal hipertansiyona bagli gec ortaya cikan belirtilerdir. Hastalarin bir kisminda

splenomegali ile birlikte hepatomegali saptanmaktadir. KHB’de laboratuvar testleri



genellikle normal bulunur. Hastalarda protrombin zamaninda (PTZ) uzama
hipoalbuminemi ve hipersplenizm saptanmasi halinde sirozdan siiphe edilmelidir.
[lerlemis siroz vakalarinda tipik olarak serum asetat aminotransferaz (AST) seviyesi,
serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinden yiiksek saptanmaktadir?.

HBsAg pozitif bireylerde yaklagik %24 oraninda HBsAg ve anti-HBs birlikte
pozitifligi raporlanmistir®®. Bu kisilerde dolasan immiin komplekslerle iliskili oldugu
diistiniilen ekstrahepatik belirtilere hastalarin %10-20’sinde rastlanmaktadir. Bunlar
arasinda en sik goriilenler, PAN ve glomeriiler hastaliklardir®,

HBV enfeksiyonu gecirip HBsAg kaybolmus, anti-HBs antikor olusturmus
kisilerin serumlarinda, 10 yil sonra bile HBV DNA saptanabilmesi, HBV nin akut
enfeksiyon sonrasi nadiren tamamen eradike oldugunu diisiindiirmektedir3*.

Giiniimiizde HBV enfeksiyonunun dogal seyri immun tolerans, immun klirens,
disik veya non-replikatif ve reaktivasyon olmak {izere 4 fazda

degerlendirilmektedir®.
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Sekil 5: KHB Enfeksiyonu Fazlart

2.1.5.2.1 KHB Enfeksiyonu Fazlar:

2.1.5.2.1.1 immiin Toleran Faz

Esasen dogumda veya erken c¢ocuklukta alinan enfeksiyonda ortaya
cikmaktadir. Bu donemde hastalar genellikle semptomsuz olup HBeAg, HBsAg ve
HBV DNA yiiksek titrelerde (> 105 kopya/ml) pozitif bulunmaktadir. Serum
transaminaz diizeyleri normal veya hafif yiiksektir. Karaciger biyopsisi normal ya da
minimal enflamatuvar aktivite gdstermektedir. Immiinohistokimyasal incelemede
hepatositlerde niikleus i¢cinde HBcAg bulunmaktadir. Bu donem birkag hafta ile uzun
yillar arasinda degisen genis bir dosnemde goriilebilir®™3®. Bu donemde spontan veya

tedavi ile iliskili HBeAg serokonversiyonu son derece diisiiktiir. Tedavi



onerilmemektedir. immiin tolerans dénemdeki hastalarda prognoz iyi oldugu
goriilmektedir®’.

2.1.5.2.1.2 immiin Klirens Faz

Immun sistem mature hale geldik¢e adolesan dénem veya eriskin yaslarda
goriilmektedir. HBV ile enfekte hiicrelere karsi inflamatuvar siire¢ baslamaktadir.
Hastalarin transaminaz diizeyleri yiikselmekte ve ara ara alevlenmeler saptanmaktadir.
Enfekte hepatosit hasar1 arttik¢a transaminaz seviyeside artmaktadir. Karaciger
biyopsilerinde belirgin inflamatuvar aktivite saptanmaktadir. Hastaligin siiresi ile
iliskili olmak tizere degisik derecelerde fibrozis gozlenebilir. HBV DNA ve HBsAg
titresi diislis gostermektedir. Hastalarin gogunda HBeAg pozitifligi devam etmektedir.
Immiinklirens fazin siiresi, transaminazlarda alevlenmelerin siklig1 / ciddiyeti siroz ve
Karaciger kanseri riskini arttirmaktadir®>3®,

Immiin klirens dénemin &nemli bir sonucu HBeAg serokonversiyonudur.
Yilda %3-25 oraninda spontan HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu
saptanabilir®, Spontan HBeAg serokonversiyonunun yiiksek oranlara ulasmasinda;
ileri yas, basvuru aninda yiiksek ALT, akut alevlenme, HBV genotipi (B>C) ve etnisite
(Asya’lilar dis1) 6nemli faktorlerdir. Yiiksek transaminaz diizeylerinin, konak immiin
yamitinin  ciddi ve dolayli bir gostergesi olduguna inanilmaktadir®. Hastaligin
prognozunu belirleyen en 6nemli faktor, immiin yanit déneminin siiresi ve siddetidir.
Cunkii karaciger sirozu ve HSK ilerleme riski bu evrede yiiksektir. Bu siire igerisinde
viral mutasyonlar gergeklesebilmekte ve replikasyon hizla siirmektedir. Bu durumda
enfeksiyonun daha agir seyredecegi dngoriilebilir. Immun yanit fazinin sonlanmast ile
enfeksiyon latent faza girmektedir. HBsAg pozitifligi devam etmektedir, ancak aktif
viral replikasyonun gostergesi olan HBV DNA negatif veya cok diisiik (< 10
kopya/ml) bulunmaktadir. Akut HBV enfeksiyonu olan yetiskinlerin biiyiik boliimii
hizla bu evreye girmektedir. Kronik enfeksiyonu olan yeni doganlar ile ¢ocuk ve
yetiskinlerin bazilarinda HbeAg / anti-HBe antikor serokonversiyonu tamamlanmistir
ve hastalarda HbeAg negatif, anti-HBe antikor pozitif bulunmaktadir®.

2.1.5.2.1.3 inaktif Tasiyic1 Fazi

Immiin klirens doneminin sonunda infekte hiicre kitlesi ve viriis replikasyonun
azalmas1 ile immiim cevabin yatismasi sonunda transaminazlarin normal, viriis

replikasyonun ¢ok az, nekroinflamatuvar aktivitenin hafif oldugu bir doneme



girilmektedir. Karaciger biyopsilerinde nekroinflamatuvar aktivite genelde hafif
minimal fibrozis saptanmaktadir. HBV DNA seviyeleri diisik veya saptanamaz
diizeylerdedir. HBeAg negatiftir®®2¢. Klinik tablo asemptomatiktir. Genellikle 6miir
boyu siirer ve uzun siireli izlemlerin yapildig1 calismalarla prognozun iyi oldugu
gosterilmistir. Ozellikle KHB seyrinde tablo ne kadar erken donemde tasiyicilik
formuna déniisiirse, prognozunda o kadar iyi oldugu gosterilmistir. Inaktif HBsAg
tastyicilarinin az bir kisminda serum HBsAg klirensi (Diisiik prevalansta oran yilda %
1-2, yiiksek prevalansta ise oran% 0,05-0,8) olur.

2.1.5.2.1.4 Reaktiyasyon Faz1

HBeAg serokonversiyonu sonrasinda HBeAg serokonversiyonuna ragmen
HBV replikasyonu veya iyilesme periyodunu takiben HBV reaktivasyonu HBeAg
negatif kronik hepatite neden olmaktadir. Bu fazda HbeAg negatif, antiHBe pozitif ve
yiikselmis transaminaz diizeyi mecuttur. Diisiik serum HBV DNA seviyelerine sahip(
<2.000IU/ml) ve normal serum transaminaz diizeyi olan hastalar uygun bir takip
olmadikga inaktif HBsAg tasiyicisi sinifina konulmamalidir. Ciinkii HbeAg negatif
hastalar genis transaminaz dalgalanmalarina sahiptir ve basvuruda yaklasik % 20-
30’unda normal transaminaz seviyesine ragmen histolojik olarak kronik hepatit vardir.
Eriskin inaktif HBsAg tasiyicilarinin uzun dénem takibinde % 15-24’tinde HbeAg
negatif hepatit gelistigi ve bunlardan % 1-17’sinde HbeAg reversiyonu oldugunu
bildirilmektedir®®4°, Hastalik aktivitesinin spontan kalic1 iyilesmesi nadirdir. Tedavi
sonu yanit orani ve kalict yanit oran1 daha diisiik ve sonucta siroza gidis orani daha
yiiksek olarak bildirilmektedir32253¢,

KHB’li olgular arasinda aminotransferaz diizeyleri yiiksek ve viral replikasyon
gostergeleri pozitif saptanan hastalarda aktif viral replikasyon devam etmektedir. Bu
hastalarda hastalikta ilerleme goriiliir®?,

2.1.5.2.2 KHB Hastaligin Seyri Ve Komplikasyonlari

KHB enfeksiyonu seyrinde hepatik fibroziste ilerleme, hepatik
dekompanzasyon ve HSK goriilebilmektedir. Viriis ile enfekte hepatositlere karsi
konagim immiin sistemi periyodik olarak aktive olmakta ve bu aktivasyonlar
neticesinde hepatosit hasar1 gelismektedir. Hepatosit hasar1 sonucunda karacigerde
fibroziste ilerlemeye ve sonugcta siroz gelisimine neden olabilir*l. HBeAg pozitif

hastalarda yillik siroz insidans1 %2-5,5’dir. Bes yillik kiimiilatif siroz insidans1 %8-



17 olarak bildirilmektedir. Immun sistemin periyodik alevlenmelerinin daha sik
oldugu HBeAg pozitif hastalarda daha sik ve uzun siireli karaciger hasar1 gelisir. Bu
nedenle HbeAg pozitif hastalarda siroz olusma ihtimali artar. Siroz gelisimi gosteren
hastalarin HbeAg seropozitivite yast 10 yi1l daha fazladir*?. HBeAg negatif KHB’li
hastalarda ise siroza gidis daha yiiksek oranda ve daha kisa siirede olmaktadir. Yillik
siroz insidans1 % 3-10 arasindadir. Bes yillik kiimiilatif siroz insidansi ise %13-38
arasinda bildirilmektedir®®. HBV enfeksiyonu dogal seyrinde en gec faz olan HbeAg
negatif KHB hastalarinda sirozun daha sik goriiliiyor olmasinin temel nedeni, bu
hastalarin daha ileri yasli ve daha ileri karaciger hastaligina sahip olmalaridir. Ayrica
hepatit B aktivitesinin uzun dénem remisyonda olmast HBeAg negatif hastalarda,
HBeAg pozitif hastalara gore daha az goriiliir*.

HBeAg durumuna ek olarak, HBV genotipinin ve yiikksek HBV
replikasyonunun da HBV enfeksiyonu dogal seyrini etkiledigi gosterilmistir®®. HBV
DNA diizeylerinin siroza progresyonu gostermede en giicli prediktor oldugu
gosterilmistir. Anormal ALT diizeyleri, erkek cinsiyet ve ileri yas, artmis Siroz riski
ile beraberdir. Siroza progresyonda etkili diger risk faktorleri genotip, alkol alim1 ve
birlikte HCV, HDV veya Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) ile enfekte olmasi
sayilabilire,

2.1.5.2.2 KHB Hastahgi Tedavisi

KHB’li hastalar tedavi edilmezse hepatik fibrozisde ilerleme, siroz ve HSK

gelisebilir®>3°.

KHB tedavisinde amag¢ yasam kalitesini artirmak, karaciger
hastaligindan korumak veya hastaligin etkilerini geriye dondiirmek, HSK gelisimini
minimalize etmek ve HBV bulasi riskini azaltmaktir. Tedavide ilk basamak direng
bariyeri ve potansiyeli yiiksek bir ajan se¢ilmelidir. Bu se¢ilen ajan viremiyi hizlica
saptanamayacak seviyeye diisiirmeli ve HBV DNA’nin saptanamayacak seviyede
siirekli kalmasim1 saglamahidir®’. HBV replikasyonu dogrudan sitopatik etki
gostermedigi halde, viral replikasyonun devami ile karaciger hasarinin derecesinin
iliskili oldugunu gostermektedir. HBV DNA yiiksek seyreden KHB’li hastalar daha
yiiksek progresif karaciger hastaligi, siroz, HCC ve 6liim riski tasimaktadir. Ideal
tedavi amaci HBsAg’nin kaybi veya AntiHBs olusumudur. Ancak HBSAg
serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren saglanabilir. HBeAg pozitif hastalarda

HBeAg serokonversiyonunu ve bunun devamliligini saglamak amaclanir. HBeAg



negatif hastalarda ve HbeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu saglanamamig
hastalarda tedavi ile HBV DNA’nin dlgiilemeyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde
devamliliginin saglanmasi da amaglar arasinda bulunmaktadir®>%, Antiviral tedaviden

beklenen uzun siireli viral supresyon saglamaktir.
2.1.5.2.2.1 Peg-interferon(Peg-1FN) Tedavisi

HBYV enfeksiyonu tedavisinde i¢in ilk onay alan ilagtir. Uzun siireli bir tedavi
gerektirmeyip tedavinin belli bir siireyi kapsamasi ve ilaca kars1 direng gelismemesi
avantajidir. Yan etki profili ve diisiik kalic1 remisyon oranlari bu ilacin kullanimi i¢in
dezavantaj olusturmaktadir. Peg-INF ¢esitli hiicrelerde bulunan reseptorlerine
baglanarak antiviral ve immiinmodiilatér etkilerini baslatmaktadir. INF baslica,
antiviral, immiinomodiilator ve antiproliferatif (anti-tiimoral) etkileri bulunmaktadir.
KHB i¢in 6nerilen kullanim siiresi 48 haftadir®%.Peg-IFN kullanim1 hastalarda HCC
riskinin % 34 oraninda azaldig1 gosterilmistir*®, HosAg serokonveriyon yiiksek, direng
yok, kisa siire kullanma gibi avantajlart bulunmaktadir.

2.1.5.2.2.2 Oral Anti-viral Tedavisi

KHB enfeksiyonlu hastalarin %40’in da hastalikta akut alevlenme,
dekompanse  siroz, HSK  gibi  komplikasyonlar  gelisebilmektedir***°
Komplikasyonlarin gelismesinde yiiksek viral yiik en 6nemli faktordiir™. Bu nedenle
serum HBV DNA diizeylerinin kisa siirede baskilanmasi KHB’de tedavinin ana
hedefidir. Bunun igin viral yiikii baskilama potensi yiiksek antiviral ajanlara ihtiyac
vardir. Oral antivirallerin interferona gore avantaji kulanim kolaylig1 ve yan etki
azligidir. Ancak bu ilaglar1 uzun siireli kullanima bagli diren¢ gelismesi ve ilaglarin
birakilmasini takiben kisa siirede hastaligin niiks etmesi baslica dezavantajidir. KHB
tedavisinde kullanilan oral antiviraller lamivudin(LAM), telbuvidin(TLB),
entekavir(ENT), emtrisitabin(EMT) gibi niikleozid ve adefovir(ADF) tenofovir gibi
niikleotid analoglaridir.

2.1.5.2.2.2.1 Lamivudin

Lamivudin bir sitozin niikleozid analogudur ve potent bir ilagtir ancak hizl
direng gelisimi ilacin son yillar da kullanimini sinirlandirmistir. LAM, 100 mg dozu
ile plazma pik konsantrasyon diizeyine ilag alindiktan 0,5-2 saat sonra ulagilir’*, LAM
ile ilgili en 6nemli problem uzun siireli kullanimda gelisen direng sorunudur. Direng

orani 5 yilda %65-70’e ulagsabilmektedir. YMDD direnci ile miicadele de ilk basarili



girisim niikleotid analogu olan adefovir(ADF) ilavesiyle olmustur. ADF direncli
mutasyonlarin gelisimi ile bu yaklagim son yillarda gilincelligini yitirmistir. YMDD
mutasyonlarinda tenofovir ilavesiyle veya tenofovire gecilmesiyle basarili tedavi
oranlari elde edilmistir®?. Lamivudinin gebelik kategorisi C’dir®®.

2.1.5.2.2.2.2 Adefovir

FDA tarafindan 2001’de onaylanan ilk niikleotid analogudur. Giinlik 10
mg/giin oral kullanilmaktadir. Tedavinin 20. haftasindan sonra proksimal tiibiiler
disfonksiyona bagli nefrotoksisite gelisebilmektedir®.

2.1.5.2.2.2.3 Entekavir

HBV’ye kars1 pontent niikleozid olup guanozin analogudur. 2005 yilinda HBV
tedavisinde onaylanmistir. Giinde 0,5 oral dozlarda HBV polimerazi inhibe eder™.
Entekavir yiiksek virolojik yanit (%67-36) ve ALT normalizasyonu (%78-%70) ve
daha iyi histolojik iyilesme (%72-%62) gozlenmektedir®. Sirozlu hastalarda entekavir
tedavisinin 6. Yilinda hastalarda %88 oraninda fibrozis skorunda gerileme ve %96’ya
varan oranlarda histolojik iyilesme saptanmaktadir®’. Entekavir dirang icin yiiksek
genetik bariyere sahip oldugundan ¢ok diisiik direng insidansina sahiptir>®.

2.1.5.2.2.2.4 Telbivudin

KBH’nin tedavisi i¢in 2006’da onaylanan niikleozid analogudur. HBV DNA
seviyesini azaltmada lamivudinden daha potenttir®. Lamivudine benzer sekilde tek bir
mutasyonla telbivudin direnci gelismesine ragmen calismalarda tedavinin 2. Yih
sonrasinda HbeAg pozitif hastalarda %25 ve HbeAg negatif hastalarda %11 oraninda
telbivudine diren¢ gelismistir. Bu oran lamivudine gore diisiik olmasina ragmen
adefovir ve entekavire oranla yiiksektir>®. Gebelik kategorisi B dir.

2.1.5.2.2.2.5 Tenofovir

2008 yilinda FDA onay1 alan niikleotid analogudur. Adefovire yapisal olarak
benzer ancak adefovirden daha potenttir. Marcellin ve arkadaslar1 48 hafta tenofovir
ve adefovir sonuglarii karsilastirdiklarinda HbeAg pozitif hastalarda tenofovir
kolunda daha yiiksek oranda viral baskilanma(%76-13), ALT normalizasyonu (%68-
54), histolojik iyilesme(%67-12) ve HbsAg kaybi(%3,2-0) oldugu bildirilmistir®.,
Tedavinin 4. yili sonunda HbeAg pozitif ve negatiflerde %99-100 viral baskilanma
oldugu bagka g¢alismalardada bildirilmistir. 7 yillik ila¢ kullanim siiresince direng

goriilmemistir®®2,



2.1.5.2.2.2.6 Emtrisitabin

Yapisal olarak lamivudine benzer niikleozid analogudur. KHB’nin tedavisinde
direng nedeniyle tek basina kullanmak i¢in onaylanmamistir. Iki yillik tedavi sonrasi
direng gelisi oram %13 oldugu saptanmistir>®.

2.2 ALKOL

2.2.1 Epidemiyoloji ve Genel Bilgiler

Alkol, biitlin diinyada kullanilan en yaygin bagimlilik yapict maddedir. Hem
toplumsal hem de metabolik zararlara neden olmaktadir. Avrupa birliginde kisi basi
ortalama yillik alkol tiiketimi 9,4 It saf alkol iken WHOya gore Tiirkiye’de yillik alkol
tirketimi kisi bas1 1,4 It dir.

Bugiin erkekler i¢in 30 gr/giin ve kadinlar i¢cin 20 gr/giin {lizerindeki alkol
zararl kabul edilmektedir®*®*, 60 gr/giin {izerinde alkol tiiketen herkeste ise karaciger
yaglanmas1 meydana gelmektedir. Ancak alkoliin zararl etkilerinin ortaya ¢ikmasinda

miktar ile birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin de rolii biiyiiktiir®.

Alkole bagl Karaciger Hastaligi (AKH) nin gelisiminde alkoliin alinma sekli
de 6nemlidir. Alkoliin gida olmaksizin alinmas1 ve multipl farkl: alkollii igecegin alimi
riski artirmaktadir. Gida mide bosalmasini ve alkoliin intestinal emilimini geciktirerek
alkoliin kan diizeyi artigini engellemektedir®®. Alkoliin yemek aralarinda alimi alkoliin
yemeklerle birlikte alimina oranla 2,7 kat fazla asetaldehid {iretimine neden

olmaktadir6-68,

2.2.2 Fizyo-Patolojisi

Etanol suda ve yagda ¢6ziinebilen kiigiik bir molekiildiir. Bu yiizden de biitiin
dokulara kolaylikla yayilabilir. Etanolun %90’ndan fazlas1 karacigerde metabolize
oldugundan en biiyiik zarar1 da karacigere olmaktadir®®.

Alkol alimi endotoksin, oksidatif stres ve inflamasyon yoluyla karaciger

hasarina neden olur®®.

Karaciger alkol metabolizmasinda gorev alan {i¢ sistem
mikrozomal etanol oksidaz sistem (hepatosit diiz kas hiicresinde bulunur),sitozolik
alkol dehidrogenaz(ADH) ve katalaz (peroksizomda bulunur)’dir. Bu iig

mekanizmanin sonunda asetaldehid tiretilir®.
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Sekil 7: Alkol Metabolizmasi ve Uyardigr Yolaklar

Yukarida belirtilen mekanizmalarda alkol oksidasyonu kaynakli iiretilen
asetaldehid c¢ogunlukla sitozolik aldehid dehidrogenaz (ALDH) ve mitokondrial
ALDH 2 tarafinca asetata metaboliza edilmektedir® . Intestinal epitel siki baglari
asetaldehit tarafindan bozularak intestinal epitelin endoktoksinlere kars1 gegirgenligini
artirmaktadir. Endotokseminin neden oldugu karaciger hasari; kupffer hiicrelerinden
sekrete edilen reaktif oksijen iirlinleri, sitokinler ve hepatik sinuzoidlerin vaskiiler
permabilitesinin artis1 sonucu olusmaktadir®®. TNF-alfa ve TNF-alfa reseptor artisi

inflamatuar mediator gibi davranmakta ve ileri karaciger hasarina neden olmaktadir.

Etanol alimi1 ile NADH olusumu artar ve yag asitlerinin oksidasyonu inhibe olurken
hipertirsemi, LDL, VLDL, HDL, triagilgliserol artis1 gibi metabolik etkiler ortaya cikar.
Etanol ayn1 zamanda mikroviskozite ve elektron mikroskobu ile gosterilmis olan plazma
membran degisikligine de neden olmaktadir. Biitiin bu degisiklikler sonucunda karaciger
yaglanmasi meydana gelmektedir’* "

Esas toksik etken etanol metabolizmasi ile olusan asetaldehittir. Oldukga
reaktif bir bilesik olan asetaldehit proteinlerle kovalent baglar olusturarak mikrozomal
proteinler, kollajen, LDL, VLDL’ye kadar pek ¢ok proteinin yapisinda degisiklikler
meydana getirir. Asetaldehitin baglanmasi ile mitokondri i¢inde ultrastruktural ve
fonksiyonel zararlar olusurken, hepatositlerde de protein sekresyon ve mikrotubul
polimerizasyon Vyetersizligi meydana gelmektedir. Neticede protein birikimi ve
hepatosit sismesi ile alkolik karaciger hastaliginin iki dnemli 6zelligi olan, hepatosit

balonlasmas1 ve hepatomegali meydana gelmektedir’’ 2,



AKH patogenezinde rol oynayan oksidatif hasar karacigerde demir birikimi ve
karacigerin antioksidan mekanizmasinda bolzulmasi katki saglamaktadir. AKH’de
karacigerde demir birikiminin nedeni hepatositlere Transferin Reseptorii-1
ekspresyonunun artistyla demir aliminin artis1 ve karaciger tarafindan iiretilen bir
peptit olan hepsidinin azalmas: ile intestinal demir emiliminin artisidir®.

2.2.3 Hastahgin Seyri

Stirekli alkol alimi1 karacigerde inflamasyona ve hiicre 6liimlerine neden olur.
Meydana gelen hasarlanma ile karaciger yaglanmasi ile baslayan, alkolik hepatit
olarak devam eden ve karaciger sirozuna kadar ilerleyen bir seyir gosterebilir. Bu seyir
alkoliklerin %20’nde goriilmektedir®.

AKH’nin en ¢ok bilinen 3 formu vardir; yaglh karaciger, akut alkolik hepatit ve
karaciger sirozu. Agir igicilerin %80’inde karaciger yaglanmasi, %10-35’inde alkolik
hepatit ve yaklasik %10’unda alkolik siroz gelisir®.

Alkolik karaciger yaglanmasi giinliik alkol tiiketimi 60-80 gr’1 astiginda gelisir.
Hepatosit sitoplazmasi biiyiik oranda trigliserid ile kaphdir. Karaciger fonksiyonlar
normaldir. Alkol birakilirsa geri doniisiimliidiir ancak asir1 alkol alimi1 devam ederse
siroza dek ilerleyebilmektedir.®®.

Akut alkolik hepatitte hiicre i¢i asir1 sivi birikimine bagli  hepatosit
balonlagsmasi izlenir. Akut alkolik hepatitin gelisimi i¢in 15-20 yil yogun alkol
alminin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Belirgin kolestazla seyreder. Kadinlarda
daha siddetlidir. Mortalitesi %30-60 arasinda degismektedir®®. Akut alkolik hepatitte
gelistiginde karaciger hasarinin normale geri doniisii nadirdir ve siroza gidis igin
yiiksek risk tagimaktadir. Bir kez stellate hiicresi aktive oldugunda ekstra seliiler
matriks komponenti, sitokin, kemokin, proteaz ve biiylime hormonu sentezler. Ayrica
transkripsiyon faktorii ve sinyal molekiilii sentezlemektedir®.

Siroz AKH’nin en siddetli formudur. Siirekli igicilerde risk daha yiiksektir.
Kollajen birikimi Disse araligi’nda periselliiler veya santral venler ¢evresinde(santral
hyalen skleroz) olabilir. Santral hyalen skleroz hizla siroza ilerler, kadinlarda daha sik

ve siddetlidir. Bir yillik yasam siiresi %60-70, 5 yillik yasam stiresi ise %35-70’dir.

2.2.4 AKH Klinik Bulgular



AKH da histolojik hasar ile klinik presentasyon arasinda korelasyon goriilmez.
Klinik asemptomatik hastaliktan hayati tehtit eden hepatik dekompanzasyona kadar
degisebilir®.

Hastalarda insidental hepatomegali, transaminaz yiiksekligi siddetli olgularda
ise hepatik yetmezlik bulgular1 (sarilik, asit ve ensefalopati veya varis kanamasi)
goriilmektedir. Karaciger disi bulgular yaygin olarak; ates, vitamin eksikligi ve
malnutrisyon belirtileri, hiperdinamik dolasim, intrapulmoner santin neden oldugu
siyanoz goriilmektedir®®. Anormal karaciger fonksiyon testleri genellikle goriiliir.
Bunlar albuminin azalis1 ve gama-glutamintransferaz (GGT), AST, bilirubin, alkalen
fosfataz(ALP), protrombin zamani artigidir. Orta siddetli vakalarda makrositer anemi,
nétrofiler 16kositoz ve trombositopeni goriilmektedir®,

2.2.4 AKH Komplikasyonlari

AKH’nin uzun dénem prognozunu ve sag kaliminin hastanin ilk histolojik
bulgusu ve igme davramigina devami belirler. Hafif karaciger hasar ile sirozlu
vakalarin karsilastirildiginda 5 yillik yasam sanst %70°den %50’ye distiigii
goriilmektedir®®.

Alkolik sirozlu hastanin sag kalimini; hastaligin klinigi, tan1 anindaki histolojik
siddetti ve hastalik icme davranisi belirler. Ayrica 1tk ve cinsiyetinde etkili oldugunu
gdsteren bazi ¢alismalar mevcuttur®®®’,

Bazi calismalar dekompanse hastalik kompanse olanlara oranla anlamli sekilde
kotii seyretmektedir®®. Kompanse sirozlu hastalarda alkol alimima devam sag kalimi
%89°dan %68’e diistirmektedir. En kotii sag kalim varis kanamasi ile basvuran
hastalarda olup bu hastalardaki surveye alkol kullanimin etkisi yoktur®. Alkolik
sirozlu vakalarin %5-15’inde HSK gelisir ve bunlar tanidan birka¢ ay sonra 6lidiigi
goriilmektedird®®?,

Birgok genis ¢apli ¢alismanin sonucunda alkol kullaniminin kanser insidansi
ve mortalite ile iliskili oldugu kanitlanmistir®. Yakin zamanda WHO tarafindan
etanol, asetaldehit ve alkol alimi insanlar i¢in karsinojenik kabul edilmistir. Alkol
aliminin artirdig1 kanser tipleri: bas ve boyun, agiz boslugu, yutak, girtlak, 6zefagus,

bagirsak, meme ve karaciger!®%2,

Alkol kullanimi1 6zefagial orofarinks ve larinks kanseri ile kuvvetli iliskilidir.

Iki biiyiik meta-analiz calismasinda giinliik 60 gramdan fazla alkol alim1 ggiis kanseri



riskini lineer sekilde artirmaktadir®®. Alkol baz1 onkojenlerin ekspresyonunu arttirarak
ya da hiicre DNA sinin tamir mekanizmasini bozarak kanser baslatilmasinda 6nemli
rol oynar®.

Ciddi alkolik hepatitin yiiksek mortaliteye sahip olmasi ve hastalarin
bircogunun geng¢ yasta olmasi terapotik calismalarda 6nemli yeri kapsar ve klinik
pratikte AKH hastalarinin biiyiik cogunlugu fibrozis veya siroz geligmistir. Bu hastalar
genellikle asemptomatik olup bazen ilk bulgusu portal hipertansiyon, ilerlemis
karaciger hasar1 ya da HSK olabilir®.

Ne yazik ki, alkolik hepatit oldugu gibi Alkolik karaciger sirozunda, herhangi

bir adjuvan farmakoterapiler siirekli sagkalim siiresini arttirdig1 gosterilememistir.%

Sadece alkol alimmin durdurulmasi veya azaltilmasi hastalarda histolojik

iyilesme ve sag kalim artirdig1 gdsterilmigtir.8%°97,

2.3.HEPATOSELULER KARSINOM

2.3.1 Epidemiyoloji

HSK karacigerin en sik primer tiimoriidiir. Primer karaciger kanseri diinyanin
besinci en sik goriilen kanserdir. Kansere bagli 6liim nedenleri arasinda iigiincii
siradadir®®. Diinyada yarim milyon insan her yil tan1 almakta ve siklig1 cografi olarak
farklihik gostermektedir®®.

Dogu Asya ve Safra Alt1 Afrika tilkede ¢ok sik (15/100000’in {izeri)
goriilmektedir. Akdeniz iilkeleri ve Giiney Avrupa iilkelerinde orta siklikta (5/200000
ile 15/100000 arasinda) ve Kuzey Avrupa’da diisik siklikta (5/100000 altinda)

goriilmektedir®.
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Sekil 6: HSK Insidansinin Cografik Dagilimi

2.3.2 Etiyoloji

HSK’larin en az %80’i siroz zemininde gelismektedir®'®. Ayrica sirozlu
hastalarin yasam siiresinin uzatilmasi ile HSK gériilme olasilig1 artmaktadir®®.

Hastaligin risk toplumu olan sirozlu hastalarda gesitli tarama programlar
gelistirilerek hastaligin erken yakalanmasina calisilmaktadir. Bir¢ok ajan kronik
karaciger hasar1 ve siroza neden olarak HSK risk faktorii olabilir. Siroza ve dolayisiyla
HSK’ya neden olan en sik ajanlar HBV, HCV ve alkol’diir. Ancak diisiik sikliktada
olsa hemokromatozis, primer biliyer siroz, non-alkolik karaciger steatohepatit(NASH)
ve Wilson hastaligida HSK gelisimi ile iliskilidir®1%,
Diinyada, HSK gelisiminde 6zellikle de endemik bolgelerde HBV enfeksiyonu

en sik nedenidirt®

. Aflatoksin B1 giiclii bir hepatokarsinojendir ve Uluslar Arasi
Kanser Arastirma Ajansi(IARC,1987) tarafinda karsinojen olarak siniflandirilmistir.
HSK insidansiin yiiksek oldugu Giiney-Dogu Asya ve Sahra Alt1 Afrika’da HBV

enfeksiyonu ile aflatoksin B1 kontaminasyonun birlikteligi yiliksektir. Kodon 249 da



P53 hotspot mutasyonu sonucu P53 proteininde Arginin-Serin degisimi ile sonuglanir.
Bu mutasyon Aflatoksin B1 endemik bolgelerdeki HSK ’larin %30-60’1nda gériiliir!®%
104 Kronik olarak HBV ile enfekte Kisilerde HSK siklig1, enfekte olmayanlara gore
100 kat fazladir. Sirozu olmayan HBV tasiyicilarinda yillik HSK orani %]1’in
altindayken, siroz olanlarda %2-3 arasinda degismektedir’®. Aflatoksin B1 ile HBV
birlikteliginin HSK gelisime riskini bu iki faktorden sadece birine maruziyete oranla

5-10 kat artiriri9%-104,

Yapilan ¢aligmalarda KHB hastalarinda HSK gelisiminde belirleyici olan diger
faktorler ise HBeAg pozitifligi ve yilkksek HBV DNA diizeyleri, ALT yiiksekligi, uzun
stireli enfeksiyon, HCV ile koenfeksiyon veya HDV ile koenfeksiyon, ailede HSK
hikayesi olmasi, asir1 alkol alimi, sigara i¢ilmesi, HBV genotip C (vs genotip B) ve

kor promotor mutasyonlaridirt®®197,

HSK yiiksek oranda mortal seyretmektedir. Hastalarda kiir sans1 %5 den daha
azdir. Hastaligin median surveyi genellikle 6 aydir. Sag kalim siiresi altta yatan sirozun

ciddiyetine baghdir. Sirozlu hastalar diisiik sagkalim siiresi ve sinirli tedavi sansi

vardirt®®,

HSK komplikasyonlar1 hepatik hasar, kaseksi, varis kanamasi ve nadir olarakta

timor riiptiiridiirt®®.

HSK hastalarinin tan1 yas1 cografik bolgelere gore degisiklik dagilim

gostermektedir. Avrupa ve Amerika’da median tan1 yas1 65 yildir. HSK 40 yasindan

altinda nadir goriilmektedir'®,



Afrika ve Asyada tan1 yasi daha genglerde goriilmektedir ortalama tani yasi 40-
50 y1l arasindadir. Daha genglerde tan1 almasinin nedeni bu bélgelerdeki HBV ve HCV

nin yaygmlig ile iliskilidir'®.

2.3.3 HSK gelisiminde HBV’nin Etkisi
HBV Diinya Saglik Orgiitii grup 1 onkojenik faktdr olarak sigaradan sonra

siniflandirmigtir. HSK siklig1 cografik bolgelere gore degismektedir.

HSK’nin %801 siroz zemininde gelistigini diisiiniirsek HBV’nin dogrudan
karsinogenetik mekanizmalarin yaninda, daha ¢ok siroza neden olarak HSK’ya yol
actig1 kabul edilmektedir®.

HSK gelisiminde birgok yolak ve faktor katkida bulundugu tanimlanmasina
ragmen; hepatoselliiler karsinogenezin bir¢ok 6zelligi ve viral faktorlerin dogrudan
roliinii tanimlamak zordur. Bununla birlikte HBV enfeksiyonu HSK gelisiminde ana
risk faktoriidiir. Sadece HSK’da degil aym1 zamanda KHB hastalarinda ve KHB
tastyicilarinda HBV nin somatik hiicreleri iizerinde mutajenik etkisi saptanmugtir®,

HBYV konak¢1 DNA hasarina bir¢ok yolla neden olsada bunlar basitge 3 farkli
mekanizma ile kategorize edilmistir. Birincisi viral DNAnin konak¢it DNA’s1 igine
birlesmesi kromozomal unstabiliteye neden olur. ikinci olarak HBV ’nin insersional
mutasyonlart bircok geni aktive eder ve konak¢r genomunda genetik degisiklikler
tesvik eder. Entegre HBV DNA’nin diizensiz kesilmis HBV gen {iriinleri ve viral

proteinler iigiincii mekanizmanin temelini olusturmaktadir*1®1,
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Sekil 7: HBV’nin HSK Gelisimine EtKisi

2.3.3.1 Konak¢1 Genomu ile HBV DNA’nin integrasyonunun Dogrudan

Etkisi

Integrasyon(birlesme) viral replikasyon igin gerekli degildir, integrasyon viral
genomik kaliciligini saglar. Uzun donem kronik enflamasyonla iligkili devam eden
hiicre Oliimii ve proliferasyonu dongiisii konak¢i genomunda bir takim DNA
sonlanimlarin1 artirmaktadir. Boylece viral integrasyon igin olanak saglar. Hiicresel
topoizomeraz 1, viral replikasyon mediatorlerinin integrasyonu ve linearizasyonu igin
onemli bir faktordiir'! 12, HBV genomunda birgok sekans degisikligi saptanmistir.

Ama ters duplikasyonlar ve silinmeler en yaygin degisikliklerdir'*.

Oksidatif stres ya da mutajenik ajanlarin ortaya ¢ikmasi, DNA tamir
kapasitesinin kaybi, yiiksek hepatik turnovera neden olan diger viruslarin neden

oldugu inflamasyon ya da koenfeksiyon DNA integrasyonuna neden olabilir!'14 Bu



durumlarda genom stabiltesini kaybetmekte ve delesyonlar, tek ya da g¢ift sarmal

kiriklar1 ya da rearangement(yeniden diizenleme) gelismektedir!®,

HBYV integrasyonu konakg¢1 kromozomlarin integrasyon bolgelerinde parsiyel

112 Integrasyonlar insan

delesyon ve yeniden diizenlemeye neden olmaktadir
genomlari verileri gergevesinde tesadiifen olmakta ve farkli kromozomlarin ¢esitli
yerini  tutabilmektedir''®.  Translokasyonlar, fiizyon transkriplerin iiretimi,
kromozomal delesyonlar ve genel genomik kararsizlik bu integrasyonlara neden
olmaktadir. Bu degisimler muhtemelen biiylime profile sahip hepatosit klonlarin
secimine neden olur'*!'4, Karaciger karsinogenezi, HBV integrasyonlarinin neden
oldugu anti-apopitotik ya da onkojenik sinyallarin anlamli artis1  sonucu
gerceklesmektedir'’®, HBV ile iliskili HSK’larm %85-90’inde viral DNA

integrasyonu saptanm1$t1r111'114.

Integrasyonlarin ¢ogu ortak kirilgan parcalarda ya da yakinlarinda
saptanmistir. Bu genler proliferasyonun kontrolii, hiicresel sinyal iletim kaskatini ve

hiicre canliligini diizenlemektedir!?.

Kod bolgelerine ya da hiicresel regulatuar genom bdlgelerine integre viral
DNA gen ekspresyonunu (cis-aktivasyon) degistirebilir. Integrasyonlar, malign
transformasyona neden olan hiicresel proteinlerin iiretim fonsiyonunu ya da yapisini

degistirebilirt!114,

Viral DNA insersiyolar, hepatoseliller =~ malign transformasyona

preS/Sproteinleri ya da X proteini gibi karsinoegenez sinyal kaskatini tetikleyen

(trans-aktivasyon) mutasyon proteinlerini iireterek neden olmaktadir*'4,



2.3.3.2 HBV Proteinlerinin Konak¢t Genomu Uzerine Etkisi

Bir¢ok calisma HBV proteinlerinin prokarsinejenik etkisini gostermistir.
Ozellikle son 10 yilda Hepatit B X(HBx) proteinin etkisi {izerinde yogunlasilmistir.
HBX proteini 154 aminoasitten olusan akut ya da kronik HBV enfeksiyonunda tiretilen
bir proteindir. Infekte hepatositlerin stoplazmasinda veya diisiik diizeyde niikleusunda
bulunmaktadir'***2 HBx in klinik 6Snemi KHB’de hepatosit genomu i¢ine HBV DNA
integrasyonu ile baslar. X geni genellikle integrasyon i¢inde korunmakta ve HBX
genellikle KHB habis hepatositlerinde goriilmektedir'®®. integre HBx sikliklar yeniden
diizenlenmis form(rearranged form)dadir. Ve hiicresel DNA flizyon ile kesme,
delesyon ve nokta mutasyonlar1 goriilmektedir!'*. HBV integrasyon arastirmalardan
elde edilen bir 6nemli bilgiler; HSK hiicrelerinde 3’u¢unda X geni sikliklar silinmis
ve bu COOH-terminalinden kesilmis HBx proteinine neden olmaktadir. Bu protein

HSK’ya neden olmak icin gerekli ve yeterlidir!®.

HBx bir¢ok genin expresyonunu etkilemektedir. Bunlar sinyal iletim yollar1
metastaz, transkripsiyon regiilasyonu, immiin yanit, metabolizma, hiicresel dongii

kontrolii, proliferasyon ve apopitozdur*#**®,

Niikleusta bulunan HBx transkripsiyon faktorlerini direkt olarak etkilmekte ya
da kendisi transkripsiyon faktorii olarak davranmaktadir. Sitoplazmadaki HBx protein
kinazlar1 ve stres aktive proteinleri stimiile eder!'®. HBx transkripsiyon faktorii
Niikleer Faktor Kappa Beta(NFkB) aktive etmektedir. NFkB aktivasyonu Fas-aracili
apopitoza kars: hiicresel sagkalimi desteklemektedir'®. Hbx kaspaz-3 aktivitesini

bloke etmektedir. Endoplazmik retikulum ve mitokondri ile dogrudan etkilesime



girmekte ve hiicresel kalsiyum homeostazini etkileyerek hiicre i¢i kalsiyum seviyesini

artirmaktadir. Boylece hiicresel proliferasyonu artirmaktadir*t+115,

HBx’in proapopitotik aktivitesi Bcl-2 inhibitor etkisini atlamaktadir'!®, HBx
downregiilasyonu hepatositteki PI3K aktivitesini stimiile ederek TGF-beta aracilikli

115 HBx p53’e baglanma kapasitesi vardir ve insan p53

apopitoza neden olmaktadir
geni transkripsiyonunda baskilanmaya neden olur. Boylece p53 aracili apopitozu
engellmektedirt*25, Tolemoraz aktivasyonu hiicresel 6liimsiizliik ve malignite ile
iliskilidir. Telomeraz katalitik alt birim (hTERT) ve RNA komponeti(hTER) igerir.
Insanda hTERT telomeraz aktivitesinden sorumludur. HBx geni hTERT in mRNA da

transkripsiyon ekspresyonunu artirmaktadir'?’.

HBx ayrica Hipoksemi Induklenebilir Faktdr-1 ve Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktoriinii (VEGF) salgilanmasini artirmaktadir. Bu anjiogenetik yollardaki
degisim ile karsingeneze neden olur'!, Hbx, 1s1 soku proteini 90 alfa (HSP90alpha)
up-reglasyonunu uyararak timor hiicre invazyonuna katkida bulunabilir. HBx c-Myc
ekspresyonunu tetkikler ve Ras / Raf / ERKI1-2 kaskadlar aktivasyonu

saglamaktadir!t®,

2.3.3.3 HBV’nin Konak¢1 DNA Uzerinde Epigenetik Etkisi

Son yillardaki c¢aligmalar gostermistir ki virus konak arasinda epigenetik
etkilesimler goriilmektedir. Epigenetik sistemler arasinda etkilesim ve viral proteinler
hiicrenin epigenetik tabiatini degistirerek kanser olusumuna neden olmaktadir. Histon
modifikasyonlar ve DNA metilasyonu HBV replikasyonu boyunca 6nemli role sahip

epigenetik sistemlerdirt'®. HBx proteini DNA N-Metiltransferaz (DNMT) enziminin



regililasyonunda gérev almaktadir. DNMT ’lerin expresyonu HBV ile infekte karaciger

hastaliklarinda ve HSK’da artmaktadir*120,

HBYV enfeksiyonu hepatositlerde DNMT lerin upregiilasyonuna neden olur. Bu
upregiilasyon viral DNA nin metilasyonuna ve dolayisiyla konak genomunda spesifik
ve sirotik genlerin metillenmesine neden olur. Bu modifikasyonlar HSK gelisimin

onemli faktorleridirt®®,

2.3.4 HSK gelisiminde Alkol’un Etkisi

Son yillarda alkol alimi, hepatit virus ya da metabolik degisikliklerin
birlikteliginin HSK gelisimi lizerine etkisi gosterilmistir. Alkol HSK gelisimi iizerinde
direkt(genetik) ve indirekt(siroz) etki gostermektedir’. Alkol alimi durdurulduktan
sonra HSK gelisimi her sene % 6-7 azalir ve riskin kaybolmasi i¢in tahmini olarak 23
sene gereklidir'?, Bu yiizden kompanze sirozlular disinda eski igicilerinde izlemi

gerekmektedir'??,

Alkoliin hepatokarsinogenezde hayati dneme sahip bagimsiz risk faktorleri;
abdominal yag, obezite, diabet, hiperlipidemi, insulin direnci, metabolik sendrom ve

cesitli hepatit viriisleri (HBV, HCV)’dir®6-%8,
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Sekil 8: HSK Gelisimindeki Molekiiler Basamaklar

Alkol tiiketimi ile ilgili kanserlerin altinda yatan nedenleri heniiz net olmasada
cesitli faktorler araciligiyla yol aldigi diisiiniilmektedir. Bunlar; alkoliin lokalize etkisi,
sitokrom p4502el (CYP2EL) indiiksiyonu, asetaldehit, malnutrisyon, retinoidler ile
etkilesim, metilasyon diizeyinde degisiklikler, immiinolojik gozetim ve

anjiyogenezdir?3124,

Alkol bazi onkojen ekspresyonunu artirarak ya da hiicredeki DNA onarim

yeteneginin etkileyerek onkojenik mutasyon sansini artirmakta ve boylece kanser

olusumunda énemli yer alabilmektedir!?*,

Asetaldehid sadece toksik degil ayn1 zamanda karsinojeniktir. Alkol aliminda

sonra hiicreler veya dokular asetaldehidte maruz kalmaktadir. Asetaldehid

karsinogenezi artirmaktadir!?,



Karacigerdeki CYP2E1 konsantrasyonu hidroksietil radikal iiretimi ve lipid
peroksidasyonu ile iliskilidir. Lipid peroksidasyonu DNA’daki purin ve purimidin’e
baglanan 4-hidroksinonenal iiretimini tetiklemektedir. Boylece karsinojenik
ekzosiklik ethano-DNA baglarim1  iiretimini etkilemektedir. Hepatositlerdeki
ekzosiklik ethano-DNA baglar1 olusmasi ile CYP2EI indiiksiyonu arasinda anlamli

iliski gosterilmistir'?*,

Uzun donem alkol alimi CYP2El enzimini indiiklemekte ve hepatik
asetaldehid tretimini artirmaktadir. Hepatik oksidatif stres ve reaktif oksijen
radikali(ROS) iretimini ve Ozellikle hidroksietil radikallerini dramatik olarak
artirmaktadir. Serbest radikaller, hiicre membranindaki lipid molekiilleri ile
reaksiyona girebilir ve biyolojik olarak reaktif aldehid molekiil {iretimine olanak

saglar’.

Alkol alimi1 sonucu ortaya cikan serbest radikaller lenfoitlerdeki DNA
fragmanlarinda hasara yol agarak oksidatif DNA hasarina neden olmaktadir. Periferal
kan lenfositlerindeki DNA fragmanlarinin seviyesi karaciger sirozunun siddeti ile

ilskilidir'?.

Lambert ve arkadaslart HSK daki DNA metilasyon paternini tanimlamaistir.
Birgok spesifik genlerdeki aberant hipermetilasyonu kesfetmisler. Bu genler: konakg1
yanitli infeksiyon (DOK1), nérotransmisyon ve anjiogenetik biiyiime (CHRNAZ3), Ras

sinyali (RASS-F1A) ve karsinogenez detoksifikasyon (GSTP1)’dirt?°,

En yaygin hipermetile gen RASS-F1A tiimor supresor genidir. Ikinci yaygm

metile gen HSK’larda tiimorsupresor gen olan DOKI1’dir. Vakalarin %54’iinde



hipermetile GSTP1 bulunmustur. GSTP1 glutatyon S-transferaz ailesine aittir ve

hiicresel hasardaki degisik karsinojenden korumaktadir'?,

HSK displastik nodulde ge¢ faz timdr olusumunda pS3 mutasyon ya da kaybi

gerceklesmektedirt?’,

Gu ve arkadaslar1 etanol anjiyojenez ve VEGF ekspresyonuna neden

olurdugunu ¢alismalarinda vurgulamistir'?,

Alkol kullanan BMI 30 kg/m? iizerinde olan hastalarda BMI 30 kg/m? altinda
olanlarla karsilastirildiginda HSK gelisim riski 3,1 kat artmaktadir. Obezite HSK

gelisimi riskini alkol kullanan hastalarda artirmaktadir. Ama alkol kullanmayan

kisilerde artirmamaktadir?®.

French ve arkadaslar1 Toll Benzeri Reseptdr (TLR) sinyalinin HSK’da kok
hiicre ve progenitor hiicrelerdeki transformasyonda etkili oldugunu gostermistir. Bu

yolak HBV, HCV, hemokromatozis, diyabet ve alfa-1 antitripsin eksikliginde alkol

130

kullantminin HSK gelisim sansini nasil artirdigini gosterir—". Bu iligki, bir ortak yolagi

tetikleekte; TLR sinyali NF-kb aktivasyonuna ve dolayisiyla proinflamatuar sitokin ve

biiyiime hormon (aktivatér protein 1 stimiilasyonu) ekspresyonunu artirmaktadir'®,



3.MATERYAL ve METOT

Bu ¢alismaya, Temmuz 2007 - Nisan 2014 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ayaktan ya da
yatarak en az 6 ay siire ile takip edilen siroz etiyolojisi hepatit B, alkol ve HBV alkol
birlikteligi olan 611 hasta alindi. Sirozu tanist anamnez, klinik, goriintiileme ve
laboratuvar degerleri ile konuldu. Siroz tanisi konulmasi i¢in karaciger biyopsisi

yapilmada.

Calisma historikal kohort seklinde tasarlandi. Klinik, laboratuvar ve

goriintiileme yontemleri ile tan1 konulan hastalarin tamami kayit altina alinmistir.

10 y1l siire ile 80 gr/giin lizerinde saf alkol alan hastalar alindi. 10 y1l ve daha
once alkolii birakmis olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Son 6 ay icerisinde siroz tanisi
konulan ve en az 6 ay siire takip edilen hastalar calismaya alindi. Basvuru sirasinda
HSK’s1 olan veya 3 ay igerisinde HSK saptanan, HDV, HCV, HIV koenfeksiyonu

olan, verileri yetersiz olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
HBV’si olan hastalarin tamamina oral antiviral baglandi.

Alkol kullanimma bagl siroz gelisen hastalarda hastalar alkol birakmasi

konusunda destek verildi.

HSK tanis1 dinamik goriintiileme yontemlerinde (Manyetik Resonans
goriintiileme ve Bilgisayarli Tomografi) ile erken arteriyel boyanma ve vendz washout

olan hastalara konuldu.

Hastalarin verileri hastanenin elektronik bilgi sisteminden elde edildi.



3.1 istatistiki Yontem:

Calismanin istatistik analiz SPSS 17 paket programi ile yapildi. Veriler
ortalama ve standart sapma seklinde belirtildi. Kategorik degiskenler i¢in “khi kre
testi” kullanildi. P degeri <0,05 anlamli kabul edildi. Gruplarda HSK saptanan hastalar
“Kaplan Meier analizi” ve Log Rank Analizi ile degerlendirildi. Gruplarin normalligi
ve homojenlige uygunlugu degerlendirildi. Gruplar aras1 “ANOVA analizi” ve “Post

HOC” testleri ile degerlendirildi.



4.SONUCLAR

Calismada, Temmuz 2007 - Nisan 2014 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi

Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ayaktan ya da

yatarak en az 6 ay siire ile takip edilen siroz etiyolojisi hepatit B, alkol ve HBV-alkol

birlikteligi olan 611 hasta alindi. Sirozlu hastalar agirlikli olarak erkek bulundu.

Hastalarin yaglar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi(p=0,247). HBV hastalarinin

27’sinde, Alkole bagl sirozlu hastalarin 4’iinde ve HBV alkol birlikteligi olan

hastalarin 5’inde HSK gelisti. Hastalarin yillik HSK gelisme ihtimali takip yillarina

gore gelen yiizdeler belirlendi. Gruplarin 6zellikleri tablo 1 de belirtilmistir.

Tablo 1. Gruplardaki Hastalarin Ozellikleri

Ozellikler HBV+Alkol HBV Alkol p degeri
Hasta sayisi 44 241 326
Cinsiyet (K/E) 0/44 88/153 10/316 0,001
Yas 54+9 57+14 55+10 0,247
Median takip siiresi (ay) 10,9 (1-96) | 25,4 (1-101) | 19,5 (1-101)
HCC gelisen hasta sayisi 5 27 4 *
Yillik HSK insidansi (%) 6,3 3,6 0,6
1. yil (%) 9,1 7,7 1,1
2.1l (%) 17 12,8 19
3.1l (%) 17 19 3
4.y1l (%) 17 19 3
5.y11 (%) 17 36,5 3
HBeAg 2 23 0 0,392
Log HBV-DNA 3,6+£2,8 4,428 0 0,122
AFP ng/ml 12 (1-80) 14 (2-20000) | 64 (4-495) 0,696
Alkol kullanim miktar1 (gr/giin) 150+58 0 155+60 0,923
Alkol kullamim siiresi (yil) 2348 0 2649 0,49
Child Pugh Simiflamasi
A 9 38 101 N.S
B 25 143 160 N.S
C 10 60 85 N.S




Hasta gruplar1 arasinda HSK gelisme ihtimalleri Kaplan Meier analizi yapildi.

HSK gelisim riskleri arasindaki kiyaslama ve istatistiki sonuglar1 belirtildi.(Sekil 9)

Sekil 9: HBV ve Alkol, HBV, Alkol Gruplar1 Arasindaki Aylara Gore HSK

Gelisim Cizelgesi
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Kiyaslanan Gruplar(*1) p degeri
Alkol& HBV P<0,0001
Alkol& HBV ve Alkol P<0,0001
HBV& HBV ve Alkol P=0,767




Takip sirasindaki hastalarin 6liim oranlari; alkol grubunda 184/326 (%56,4),

HBYV grubunda 100/242 (%41,3), HBV alkol birlikteligi olan grubunda 23/44 (%52,3)’

dir. Hasta gruplar1 arasinda sagkalim analizi yapildi ve Kaplan Meier Grafigi ile

gosterildi.(sekil10)

Sekil 10: HBV ve Alkol, HBV, Alkol Gruplart Sagkalim Analizi

Survival Functions
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Alkol 242 188 139 89 59 36
Kiyaslanan Gruplar p degeri
Alkol& HBV p<0,001
Alkol& HBV ve Alkol ~ p<0,24
HBV& HBV ve Alkol ~ p=0.004




HBV hastalarinda HBV DNA’nin HSK gelisimindeki rolu Kaplan Meier

grafigi ile gosterildi (sekil 11).

Sekil 11: HSK Gelisiminde HBV DNA’nin Rolii

Hazard Function
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S.TARTISMA

Calismamiza gére HBV ve alkol birlikteliginde takip sonrasi ilk yillarda HSK
gelisme prevalans1 alkole gore daha yiiksektir. Ancak HBV grubu ile arasinda
istatiksel fark gériilmemektedir. Ayrica 3 yildan sonra HBV ve alkol birlikteligi, alkol

grubuna benzer sekilde HSK gelisme prevalansi plato ¢izmektedir.

Gruplar arasinda siroz gelisim yaslar1 arasinda herhangi bir fark goriilmemistir
(p=0247). Wen Lin ve arkadaslarinin 966 hasta iizerinde yaptigi retrospektif bir
calismada HBV ve alkol birlikteliginin siroz gelisme ortalama yasini, sadece HBV
grubu ve sadece alkol grubuna oranla istatiksel olarak anlamli miktarda diistirdiigi
goriilmektedir (sirast ile 43, 47, 49). Bu ¢alismada ¢alismamizdan farkli olarak her iig
gruptada HSK gelismesi lineer artig gostermektedir. Ayrica HBV ve alkol birlikteligi
(yillik HSK insidans1 9,9), hem HBV grubu(yillik HSK insidans1 4,1) hemde alkol
grubundan (y1llik HSK insidansi 2,1) istatiksel olarak anlamli sekilde daha fazla HSK

gelistigi goriilmektedirt®.

Ancak Sang Kwon ve arkadaglarinin 292 hastada yaptigi vaka kontrollii
calismada HBV’ye bagli siroz gelisen hastalarda 80 gr/giin ve iizerinde alkol aliminin
HSK gelisimi iizerine etkisi arastirilmis. Hastalarda alkol aliminin HSK gelisimini
istatiksel olarak anlamli sekilde artirmadigi yoniinde degerlendrilmistir (p=0,689).
Ayrica bu calismada, calisamizda oldugu gibi gruplar arasinda anlamli bir yas farka

saptanmamistir'®,

Tsutsumi ve arkadaglarmin 1203 sirozlu hastanin 10 yillik takibini yaptig
baska bir calismada HBV’ye bagli ve HCV’ye bagl siroz gelisen hastalarda ytiksek

doz alkol alimmim HSK iizerine etkisi arastirilmis. Calismanin sonucunda HSK



gelisimi agisindan HCV ile alkol kullaniminin sinerjik bir etkisi saptanirken ayni etki
HBV ve alkol birlikteliginde goriilememistir. Calismada HBV’ye bagli sirozlu
hastalarda  alkol  kullanimimmin  HSK  gelisimini  artirmadigi  yOniinde

degerlendrilmistir.}.

Calismamizda hastalarimizin yillik HSK gelisim riski agisindan Wen Lin ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile karsilastirildiginda ¢alismamizda her ii¢ gruptada HSK
gelisim riski diislik oldugu saptanmistir. Bunun nedenleri: Calismamizdaki hastalarin
oral antiviral kulanimin diizenli olmasi olabilir. Ayrica ¢alismamizdaki hem HBV
grubunda hemde HBV ve alkol birlikteligi grubunda HBV DNA ve HBeAg diizeyi

When Lin ve arkadaglarinin ¢alismasindaki diizeylere gore daha diisiik saptanmastir.

HBV DNA diizeyi ve HBeAg diizeyi HSK ile iliskilidir. HBeAg yiiksekligi ve
HBV DNA yiiksekligi olan hastalarda HSK gelisim riski artig1 bir¢ok calismada
gosterilmistir*?106134135 - Ayrica iilkemizde diger Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi

Genotip D HBV agirlikli olarak goriilmektedir?’

. Wen Lin ve arkadaslarinin
caligmalarindaki hastalarin agirlikli olarak genotip B ve C olusturmaktadir. Tong ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada genotip C yiiksek siklikta genomik mutasyon
goriimekte ve dolasimda daha yiiksek HBV DNA diizeyi ile seyretmesi nedeniyle
Genotip C’de daha stk HSK goriilmektedir'®. Bu nedenlerle ¢alismamizdaki HBV
grubunda ve HBV alkol birlikteliginin oldugu gruptaki HSK gelisim riskinin diisiik

oldugu agiklanabilir.

Calismamizdaki alkol grubunda goriilen yillik HSK riski de karsilastirdigimiz
calismaya gore oldukea diisiiktlir. Bunun nedeni Uzak Doguda goriilen ALD ve ALDH

gen morfizmin yiiksek olmasindan kaynaklanabilir™®*°, Kadin cinsiyetin alkol



duyarlilig1 erkek cinsiyete gore daha fazladir®®®. Calismamizda kadin cinsiyet sayisi
diger calismaya gore daha az olmasi, ¢alismalar arasinda alkol alim miktarlar1 ve
stiresinin farkli olmasi iki ¢alisma arasindaki HSK gelisim riskinin farkli olmasina

neden olmus olabilir.

Chen ve arkadaglarinin Uzak Dogu’da 3653 hasta iizerinde yaptig1 prospektif
calismada HBV ye bagli siroz hastalarinda HBV DNA diizeyinin 100 000 kopya/ml
tizerinde ve altinda olmasinin HSK gelisimi {izerine etkisi arastirilmis. Hastalarda
yiiksek HBV DNA diizeyi ile HSK gelisimi arasindaki iliski anlamli bulunmusgtur®,
Calismamizda HBV grubunda ve HBV alkol birlikteliginin oldugu grupta HBV DNA
diizeyi ile HSK geligsimi arasinda bir iligki saptanamamis olmasida ilgingtir (p=0,59).
Calismamizdaki HBV grubu ve HBV alkol birlikteligi grubunun median takip
stirelerinin kisa olmasi (siras1 ile 10,9 ve 25,4 ay), HSK gelisimine etki eden ek
faktorler nedeniyle bir¢cok hastanin ¢alisma dis1 birakilmasi ve dekompanze hastalarin

fazla olmas1 HSK gelisiminde fark olmamasina neden olmus olabilir.

Calismamizin sagkalim analizinde hem Alkol grubu hemde HBV alkol
birlikteligi olan grubu, HBV grubuna oranla mortalitesinin anlaml sekilde fazla
oldugu bulunmustur (Alkol&HBYV p<0,001, HBV ve Alkol&HBYV p=0,004). Bunun
nedeni hastalardaki HSK gelisimi degil hastalarin siroza bagli komplikasyonlardan

daha fazla kaybedilmesinden kaynaklanmaktadir.

Calismamizi siirlayan birgok faktér s6z konusudur. Calismamiz tek bir
hastaneye basvuran hastalarin toplanmis olmasi tiim Tiirkiye toplumunu yansitmiyor
olabilir. Serimizde siroz evresi ileri (Child B ve C) olan hastalar daha fazla oldugundan

mortalite oran1 yiiksektir. Sirozlu hastalar takipleri sirasinda HSK’gelismesi i¢in



gercken siireye ulasilamadan siroz komplikasyonlarindan kaybedilmektedir. Bu

nedenle de HSK ortaya ¢ikmadan olgular ¢alisma dis1 kalmistir.

Calismamizda diger bir kistlilik da HBV ve alkol birlikteligi olan hastalarin

siroz etiyolojisinde esas faktoriin hangisi oldugu belirlenememistir.

Sonu¢ olarak HBV de alkol de yiliksek karsinojenik etkiye sahiptir.
Karsinogenezin ortaya ¢ikmasinda HBV daha baskin olarak goriilmektedir. Hastalarin
yakin ve diizenli takibi gerekmektedir. Prospektif ve daha uzun siire takipli daha

ayrintili sonuglar elde edilebilecektir.
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