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OZET

Hepatoseliiler Toksik Hepatit ve Akut Viral Hepatitlerin Ayiric1 Tanisinda
Akut Faz Reaktanlar1 ve Hematolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Amag: Akut hepatitler diinyada ve iilkemizde sik¢a goriilen ve erken tanm1 koyulup
takibe alinmazlarsa morbidite ve mortalitesini yiiksek oldugu enfeksiyonlardir. Bu
hastalarin etyolojisinin erken belirlenmesi; zamaninda dogru ve etkin tedavi
verilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan biliylikk Onem arz
etmektedir. Bu nedenle ayirici tanida; rutin degerlendirilen, kolay ve hizh
ulagilabilen, maliyeti  diisiik  paremetrelerle  degerlendirilebilmesi  Onem
kazanmaktadir. Bu g¢alismada, Mayis 2019 ile Temmuz 2020 tarihleri arasinda;
Dahiliye, Enfeksiyon hastaliklar1 ve Gastroenteroloji tarafindan degerlendirilen 92
toksik hepatit ve viral hepatit hastasinda retrospektif olarak tan1 anindaki
CRP/Albumin, PCT, Notrofil/Lenfosit, Trombosit/Lenfosit, RDW degerlerinin

diagnostik degerlerinin karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada, Ankara Bilkent Sehir
Hastanesinde, Mayis 2019 ile Temmuz 2020 tarihleri arasinda; Dahiliye, Enfeksiyon
hastaliklar1 ve Gastroenteroloji tarafindan degerlendirilen, diglanma kriterleri
bakildiktan sonra viral hepatit ve toksik hepatit tanis1 konulmus 92 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Akut viral hepatit, kronik aktif viral hepatit ve toksik hepatit gruplari
olusturulmus ve bu gruplarda diganostik degerlerinin karsilagtirilmasi amaciyla akut
faz reaktalar1 ve hematolojik parametreler incelenmistir. Verilerin analizinde Statiscal

package for the social sciences (SPSS) v.17.0 programi kullanilmustir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 92 hastanin 53’1 erkek (%57,6) ve 39’u kadindi
(%42,4). Hastalarin yas aralig1 21-86 olup, 3 grup arasinda yas agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. 48 hasta toksik hepatit, 27 hasta akut viral
hepatit ve 17 hasta kronik aktif viral hepatit grubunda yer aldi. Hastalarin hastaneye
basvuru anindaki kanlarinda CRP/Albumin, PCT, Nétrofil/Lenfosit oran1 (NLO),
Platelet/Lenfosit oran1 (NLO) ve RDW diizeylerine bakildi. Akut viral hepatit

tanisinda kullanmak iizere degerlendirdigimiz parametrelerden PCT, akut viral
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hepatit grubunda toksik hepatit grubuna oranla daha yiiksek oldugu istatistiksel
olarak anlamliydi.(p=0,043)

Sonug¢: Hizli, maliyeti diisiik, kolay erisilebilir tetkiklerden PCT ile akut viral

hepatitler ile toksik hepatitlerin ayirici tanisinda yararlanilabilecegi diistiniilm{stiir.

Anahtar Kelimeler: Akut viral hepatit, Prokalsitonin, nétrofil lenfosit orani, ayirici

tani



ABSTRACT

Evaluation of Acute Phase Reactants and Hematological Parameters in the
Differential Diagnosis of Hepatocellular Toxic Hepatitis and Acute Viral

Hepatitis

Aim: Acute hepatitis are infections that are common in the world and in our country
and have high morbidity and mortality if they are not diagnosed and followed up
early. Early determination of the etiology of these patients; providing accurate and
effective treatment on time and great importance in terms of reducing morbidity and
mortality. Therefore, in the differential diagnosis; it becomes important that it can be
evaluated with routine, easily and quickly accessible, low cost parameters. In this
study, between May 2019 and July 2020; it was aimed to compare the diagnostic
values of CRP/Albumin, PCT, Neutrophil/Lymphocyte, Platelet/Lymphocyte and
RDW values at the time of diagnosis retrospectively in 92 toxic hepatitis and viral
hepatitis patients evaluated by Internal Medicine, Infectious Diseases and

Gastroenterology.

Materials and Methods: In this retrospective study, at Ankara Bilkent City
Hospital, between May 2019 and July 2020; 92 patients who were evaluated by
Internal Medicine, Infectious Diseases and Gastroenterology and diagnosed with
viral hepatitis and toxic hepatitis after exclusion criteria were included in the study.
Acute viral hepatitis, chronic active viral hepatitis and toxic hepatitis groups were
formed and acute phase reactants and hematological parameters were examined in
order to compare diganostic values in these groups. Statiscal package for the social

sciences (SPSS) v.17.0 program was used in the analysis of the data.

Findings: Of the 92 patients included in the study, 53 were male (%57,6) and 39
were female (%42.4). The age range of the patients was 21-86, and there was no
statistically significant difference in age between the 3 groups. 48 patients were in
toxic hepatitis, 27 patients in acute viral hepatitis and 17 patients in chronic active
viral hepatitis group. CRP/Albumin, PCT, Neutrophil/Lymphocyte ratio (NLR),
Platelet/Lymphocyte ratio (PLR) and RDW levels were measured at the time of

admission to the hospital. It was statistically significant that PCT, among the



parameters we evaluated for use in the diagnosis of acute viral hepatitis, was higher

in the acute viral hepatitis group compared to the toxic hepatitis group. (p = 0.043)

Results: It is thought that PCT, which is a fast, low cost and easily accessible test,

can be used in the differential diagnosis of acute viral hepatitis and toxic hepatitis.

Key Words: Acute viral hepatitis, Procalcitonin, neutrophil lymphocyte ratio,

differential diagnosis

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Akut hepatit; karacigerin inflamasyonu ve karaciger hiicre nekrozu ile kendini
gosteren bir tablodur. Akut hepatit tablosuna yol acan etkenler siklikla viriisler,
ilaglar, alkol, toksik maddeler ve karaciger iskemisidir. Klinik olarak bulanti, kusma,
titreme, karin agris1 ve sarilik gibi hafif semptomlardan karaciger transplantasyonu
ihtiyacina neden olacak akut karaciger yetmezligi ve fulminan hepatit tablosuna

kadar degisebilir.(1)

Karacigere toksik etkisi oldugu gosterilen yiizlerce madde sayilabilir. ilaglara
bagli gelisen hepatotoksisite, karaciger hasarmin en sik sebeplerinden biri olarak
goriilmektedir. Bu durumun nedeni, karacigerin birgok ila¢ veya kimyasal ajanin
metabolizmasi i¢in temel merkez olmasi olarak gosterilebilir. Toksik hepatit genis bir
klinik spektruma sahiptir. Hastalarda hafif biyokimyasal anormallikten, akut
karaciger yetmezligine kadar degisen genis bir tablo goriilebilmektedir. ilaglarin

piyasadan kaldirilmasinin en sik sebeplerinden birisi hepatotoksisite gostermeleridir.

Toksik hepatitlerin tanisinda kronolojik ve klinik kriterlerin kullanilmasina ek
olarak diger karaciger patolojilerini ayirt edebilmek amaciyla karaciger biyopsisi de
kulanilmaktadir. Klinik kriterler karacigerde hasar yapabilen diger biitiin etkenlerin
laboratuvar ve klinik olarak elenmesi seklinde Ozetlenebilir. Kronolojik kriterleri
kullanabilmek i¢in hastanin ila¢ kullanim Oykiisiiniin bilinmesi gerekirmektedir.
Toksik hepatit i¢in kronolojik kriterleri; ila¢ kullanimiyla karaciger hasari arasinda
gecen siirenin 1 hafta ile 3 ay arasinda olmasi; ilac1 biraktiktan sonra laboratuvar
bulgularinda diizelme goriilmesi ve ilact tekrar alinca relaps goriilmesi olarak

Ozetleyebiliriz.

Akut viral hepatitler; tim diinyada ve {iilkemizde yaygin olarak goriilen
onemli bir saglik sorunudur. Akut viral hepatite yol acan etkenler olduk¢a fazla
sayida olmasina ragmen, en sik goriilen etkenler genelde Hepatit A (HAV), Hepatit
B (HBV), Hepatit C (HCV), Hepatit D (HDV) ve Hepatit E (HEV) olarak
gosterilmektedir. Bunlarin yani sira Epstein-Barr (EBV), Sitomegaloviriis (CMV),
Herpes Zoster (HSV), Varisella Zoster (VZV) gibi ¢esitli virlisler de akut viral
hepatite yol agcabilmektedir.



Akut viral hepatite en ¢ok neden olan viriisler HAV, HBV ve HCV’dir. HAV
enfeksiyonu tanisinda Anti HAV IgM pozitifaligi akut hastalig1 isaret eder. HBV
enfeksiyonunda ilk yilikselen marker HbsAg’dir. Kanda HBV viriisiiniin oldugunu
gosterir. AntiHbcIgM aktif enfeksiyonu gosterir. AntiHCV akut enfeksiyondan sonra
pozitiflesir. HCVRNA ise erken donemde pozitiflesir ve tan1 koydurur. Bunlarin
disinda CMV IgM, EBV-VCA IgM, HSV IgM gibi serolojik tetkiklerle de etyoloji
bulunabilir. Ancak bu tetkikler her yerde calisilabilen, kolayca istenebilen tetkikler
degildir.

Notrofil lenfosit sayim oram1 (NLO) erisilebilir, ucuz ve kolayca
belirlenebildigi i¢in bu konuda son dénemde yapilan arastirmalarin odak noktasi
olmustur. Bu parametrenin 6nemi, antimikrobiyal savunmanin ilk basamagi olan
artan sayida notrofil nedeniyle dolasimdaki 16kosit sayisinin artmasiyla karakterize
edilen SIRS'in patofizyolojik mekanizmasi ile ilgilidir. Ote yandan lenfositopeni,
lenfosit sisteminde lenfosit marjinasyonu, yeniden dagilim ve hizlandirilmis
apoptozun bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Literatiirde nétrofil lenfosit oraninin
cesitli malignitelerde sag kalimi 6ngoérmede, akut koroner sendrom, konjestif kalp
yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin ve tromboembolik inme hastalarinin

prognozunun degerlendirilmesinde kullanilmistir.(2)

Son yillarda yapilan ¢alismalar trombosit ve lenfositlerin inflamatuar
durumlarda 6nemli rolleri oldugunu gdstermis, bundan dolayr trombosit lenfosit
orani (PLO) yeni bir inflamatuar belirte¢ olarak kullanilmaya baslanmistir. Miyokard
enfarktiisii, akut bobrek hasar1 (AKI), hepatoseliiler karsinom (HCC) ve kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri gibi bir ¢ok hastalikta enflamasyonun belirteci olarak

degerlendirilmistir.(3)

C-reaktif protein (CRP) enfeksiyon sirasinda hepatositlerden salinan bir akut
faz proteinidir. Sirotik hastalarda prognozu degerlendirme amaciyla yapilan
caligmalar mevcuttur. Benzer sekilde bir negatif akut faz reaktan1 olan albiimin de
Child-Pugh skorunda kullanilan bir parametre olup sirozlu hastalarda tani ve prognoz
hakkinda yol gostermektedir. Bu iki parametrenin birbirine orani ile ortaya c¢ikan
CRP/Albiimin oran1 (CAO) ise yeni kullanilmaya baslanan ve iizerinde halen birgok

alanda calisma yapilmakta olan inflamatuar bir parametredir. Cesitli kanser



tirlerinde ve yogun bakim hastalar1 gibi bazi1 6zel hasta gruplarinda prognozu

gosterdigine dair ¢alismalar yapilmistir.(4)

Prokalsitonin (PCT), troid bezinin C hiicrelerinden salgilanan bir proteindir
ve kalsitoninin Onciisiidiir. Normal sartlarda serum seviyesi ¢ok diisiiktiir. Kalsitonin
diizeyi kalsiyum metabolizmas1 ile iligkili olarak degisirken, prokalsitonin bu
durumdan etkilenmez. Hormonal bir etki gostermez. Enfeksiyon ve enflamasyon
esnasinda tam olarak ac¢iklanamayan mekanizmalar ile karaciger, pankreas, akciger

gibi organlarda sentezlendigini bilinmektedir.

PCT’in kalp yetmezligi olan hastalarda bakteriyel enfeksiyonun erken
tanisinda kullanilabilecegi, alt solunum yollar1 bakteriyel infeksiyonlarinin tanisinda
kullanim ile antibiyotik kullanimini azalttig1, septik soklu hastalarda klinik siire¢ ve
tan icin kullanilabilecegi, ¢oklu travmal hastalarda septik komplikasyonlarin erken

tanisinda iyi bir belirte¢ oldugu daha 6nce yapilan ¢alismalarla bildirilmistir. (5)

Akut hepatit vakalarinin etyolojiye gore; takip edildikleri servislerin farkli
olmasi, vakalarin izolasyon gerektirebilmesi ve verilmesi gereken tedavilerin
farklilik gosterebilmesi nedeniyle, Akut hepatit olarak kabul edilen hastalarin
etyolojisinin erken belirlenmesi; zamaninda dogru ve etkin tedavi verilmesi,
morbidite ve mortalitenin azaltilmast acisindan biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bu
nedenle ayirici tanida; rutin degerlendirilen, kolay ve hizli ulagilabilen, maliyeti

diisiik paremetrelerle degerlendirilebilmesi 6nem kazanmaktadir.

Biz de c¢alismamizda Hemogram, CRP, Albiimin, Prokalsitonin
parametrelerinin, hepatoseliiler toksik hepatit ve akut viral hepatit ayirici tanisinda

kullanilabilirliginin degerlendirilmesini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER ANATOMISi

Karaciger karin boslugunun sag iist tarafinda, diyaframin hemen altinda,
5-10. kostalarin arkasinda yer alir. Sag hipokondriak bolgenin tiimiinii, epigastrik
bolgenin biiylik bir kismini, sol hipogastrik bolgenin sag yarisint dolduran karaciger,
viicudun en biiyiik bezi ve deriden sonraki en biiylik organidir. Erigkin bir kisinin

viicut agirhiginin yaklasik %2,5’ini olusturur. (6-9)

Karaciger, anatomik olarak dual kanlanma gosterir. Portal ven karacigere
gelen kanin %75’ini iletir, %25°1 ise hepatik arter ve dallarindan gelir. Karacigerin

vendz drenaji ise hepatik venler yolu ile yapilir.

Karaciger biiylik oranda intraperitoneal bir organdir ve midklavikiiler hattaki
besinci interkostal araliktan sag kosta kenar kismina kadar uzanir. Ancak karacigerin
porta hepatis, fossa vesicae biliaris, area nuda, sulcus venae cavae, fissura ligamenti

teretis ve fissura ligamenti venosi kisimlar1 peritonsuzdur. (10,11)

Karacigerin yapisal ve fonksiyonel anatomisi birbiriyle ayn1 degildir. Yapisal
olarak falciforme ligament tarafindan ayrilmis sag ve sol 2 ana lobu ve 2 aksesuar
lobu mevcuttur. Riedel lobu ve karaciger sol lobunun sol diafragma altina dek
uzanmast sik goriilebilen farkliliklardir. Riedel lobu karaciger sag lobundan

baslayarak inferiora dogru uzanim gosterebilir.(12)

Fonksiyonel anatomi kavrami ilk kez 1898 yilinda Cantlie tarafindan ortaya
atilmis olup, sonrasinda bir¢ok calisma yapilmistir. Karacigerin kendi damarsal ve
safra drenajina sahip bagimsiz fonksiyonel segmentlerden olustugu 6ne striilmiistiir
ve 8 segmente ayrilarak incelenmektedir. Bu siniflamanin énemini korumasinin en
biiyiik nedeni, bu segmentlerin ayr1 ayr1 opere edilerek miidahale edilebilmesidir. Bu
siniflandirmayla karaciger orta hepatik ven tarafindan sag ve sol lob olarak 2’ye
ayrilir. Kaudat lob ise karacigerin posteroinferiorunda, sag ve sol lob arasinda ayri
bir lobdur ve segment 1 olarak adlandirilir. Goldsmith ve Woodburne tarafindan
tanimlandig1 gibi, sag lob sag hepatik ven tarafindan posterior ve anterior

segmentlere, sol lob sol hepatik ven tarafindan medial ve lateral segmentlere ayril-



maktadir. Sag ve sol ana portal venlere paralel ¢izilen hayali bir transvers hatla ise,
kaudat lob ve sol lob medial segment disindaki segmentler subsegmentlere
boliinmektedir. Couinaud smiflamasina gore karacigere ventral ylizden bakilinca;
kaudat lob haricindeki segmentler saat yoniinde segment 2’den segment 8’e kadar

isimlendirilir.(13)

Sekil 1. Karacigerin fonksiyonel segmentleri(14)

2

2.2 KARACIGERIN HISTOLOJISI

Karacigerin en kiiciik islevsel birimine karaciger lobiilii denir ve bu yapidan
insan karacigerinde 50.000-100.000 adet bulunmaktadir. Karaciger lobiilii birkag
milimetre uzunlugunda, 0,8-2 mm c¢apinda ve silindirik yap1 gosterir. Karaciger
lobiilleri, santral bir ven etrafinda silindirik olarak siralanmis hepatositlerden
olugmaktadir. Hepatositler karaciger hiicrelerinin %60’m1 ve karaciger total

kiitlesinin %80’ini olusturur. Her lobulun ¢evresinde 4-5 adet portal triad yer alir.



Portal triadi hepatik arteriyoller, portal veniiller, safra kanalciklari, lenfatikler ve
sinirler olusturur. Arteriyol ve veniilden gelen kan siniizoidlerden santral vene dogru
akar. Karaciger siniizoidleri 6zellesmis kapillerler olarak kabul edilebilir ve 2 tip
hiicreden olugmaktadir; endotelyal hiicreler ve Kupffer hiicreleri (makrofajlar).
Siniizoidal kapillerler ile hepatositler arasindaki alana ise Disse aralig1 denir. Burada

da ito hiicreleri bulunmaktadir. (7)

Karaciger hasarinda, ito hiicreleri, kollajen iireten hiicrelere doniiserek

karaciger fibrozuna Onciiliik etmeleri nedeniyle dnemlidirler.

2.3. KARACIGER FiZYOLOJiSi

Karaciger viicudumuzun en biiyiik organi ve ayn1 zamanda en biiyiik salgi
bezidir. Karaciger viicudumuzda birgok maddenin sentezlenmesinde ve

metabolizmasinda dnemli bir rol almaktadir.

Serum proteinlerinin  bir ¢ofu karacigerde sentezlenmektedir. Bu
proteinlerden en onemlilerinden birisi alblimin olup karacigerin sentez kapasitesini
gostermektedir. Albumin, kanda ilaglarin ve ¢esitli maddelerin taginmasinda rol
oynar. Ayrica, plazma onkotik basincinin belirleyicisi olup bu basing viicut sivisinin

damar disina ¢ikmasini engeller. (15)

Pihtilasma faktorleri de karacigerde iiretilmektedir. Bu nedenle karaciger
yetersizliklerinde albiimin diisiikliigii ve pihtilasma zamaninda uzama ile birlikte
kanamaya egilim artmaktadir. Bununla birlikte, karaciger viicudun bagisiklik

sisteminde yer alan bazi proteinlerin sentezinde de gérev almaktadir. (16)

Karbonhidrat metabolizmasinda karacigerin iistlendigi en 6nemli gérevlerden
biri kan glikoz derisimini sabit tutmaktir. Kandaki fazla glikozu alarak glikojen
biciminde depolayabilir. Kan sekeri diismeye basladiginda karaciger glikojeni
glikoza doniistiirerek kan sekerinin diizenlenmesini saglar. Glikoneojenez, kanda
glikozun normal diizeyde kalmasina yardimci olur. Cok miktarda glikojen depolar,
galaktoz ve frikktozu glikoza doniistiiriir. Son dénem karaciger hastaligi olanlarda,
karacigerin bu fonksiyonunu yerine getirememesinden dolayi, kisa siireli agliklarda

bile hastalar hipogliemiye girebilmektedir. Glikoneogenezin ana merkezidir, kan



glikoz diizeyi diistiigli zaman aminoasitleri ve gliserolii glikoneogenez yoluyla
glikoza doniistiiriir. Karbonhidrat metabolizmasinin ara {irlinlerinden sentez

gergeklestirir. (17)

Safra, sindirimde ¢esitli gorevler iistlenmek {izere karacigerden sentezlenir.
Safra kesesinde depolanir ve bir giinde yaklasik olarak 500 ml kadar iiretilir. Safrayi,
safra tuzlar, safra pigmentleri ve alkali elektrolit mayiler meydana getirir. Safra
metabolize edildikten sonra bazi bilesenleri bagirsaklardan tekrar emilir ve sonra bu
maddeler karacigerden tekrar safra iiretiminde kullanilir. Safra asitleri, karacigerde
iiretilir ve sentez sirasmnda kolesterol kullanilir. Uretilen safra asitleri karacigerde
baska islemlerden gecirilerek safra tuzlari sentezlenir. Safra tuzlarinin esas gorevi
besin ile alinan lipidlerin barsaklardan emiliminin steatore goriiliir. Bu duruma baglh

olarak yagda eriyen A, D, E, K vitaminlerinin emilimi de bozulur. (18)

Ince barsaklardan absorbe edilen lipidler karacigere yag asitleri ve silomikron
olarak iletilir. Bu yag asitleri karacigerde ihtiyactmiz olan enerji iretiminde
kullanilir. Karacigerde yag asitlerinden kolesterol tretimi de yapilabilmektedir.
Besinlerle aldigimiz kolesterol miktarina gore bu tiretimin miktar1 viicut tarafindan
diizenlenmektedir. Karacigerdeki kolesteroliin bir miktar1 safra tiretiminde
kullanilirken, bir miktar1 da safra ile beraber atilir. Ayrica karacigerde trigliseridler,
fosfolipidler, lipoproteinler de iiretilmektedir. Ihtiyagtan fazla olan lipidler,

lipoproteinler ile adipoz dokuya tasinarak depo edilmektedir. (17)

Karaciger ilaglar1 ve toksik maddelerin metabolizasyon gorevini iistlenerek
bu maddelerin viicuttan uzaklastirilmasii saglar. Portal ven ile karaciere gelen
kanda, bagirsak kaynakli bircok bakteriyi de igermektedir. Karacigere gelen bu

bakteriler de karacigerin kuppfer hiicreleri tarafindan temizlenmektedir.

Viicutta karaciger dahil, aminoasitlerin kullanimi1 sonras1 amonyak olusur.
Ancak amonyagin viicuttan atilimi i¢in karacigerde islem gérmesi gerekir. Amonyak
karacigerde iire siklusu ile iireye cevrilir ve daha sonra bobreklerden atilimi saglanir.
Karaciger hasarinda amonyagin iireye metabolizasyonunda aksama olur ve kanda
amonyak diizeyi artar. Viicutta artan amonyagin beyinde sinir hiicrelerine etkisi

sonrasinda ise hepatik ensefalopati denilen tablo goriiliir. (17)



Bunlarin yaninda D vitamini gibi bazi1 hormonlarin aktif duruma getirilmesi

de karacigerde olmaktadir.

2.4. AKUT HEPATIT

Akut hepatit, karaciger parankiminin akut inflamasyonu veya karaciger
fonksiyon gostergelerinin yiikselmesiyle sonuglanan hepatositlerin yaralanmasi ile
karakterize edilen ¢ok ¢esitli durumlari tanimlamak ic¢in kullanilan bir terimdir.
Genel olarak hepatit, inflamasyonun siiresine ve karaciger parankimini etkileme
durumuna bagh olarak akut veya kronik olarak smiflandirilir. Enflamasyon veya
hepatoselliiler hasar donemi, karaciger fonksiyon testlerinin normallesmesi ile
karakterize edilen alt1 aydan kisa siirerse buna akut hepatit denir. Aksine inflamasyon
veya hepatoseliiler hasar alt1 aydan fazla siirerse, kronik hepatit olarak adlandirilir.

(19)

2.4.1. Akut Hepatit Patofizyolojisi

Akut hepatitin patofizyolojisi karaciger hiicrelerinde apopitoz ve nekroz
gelismesi ile ilgilidir. Cesitli nedenlere bagl olarak karacigerde hiicre yikiminin
yapimindan fazla olmasi durumunda akut hepatit meydana gelir. Apopitoz, hiicre
zarinin intakt kalmasi ile beraber sitoplazmada yikimin meydana gelmesidir.
Genellikle inflamasyona bagl degildir. Kaspaz (sistein proteaz) sistemi aktivasyonu
ile baglar. Kaspaz yolagi, tiimor nekrozis faktdr alfa (TNFa) ve hepatosit zar
tizerindeki Fas ligandi gibi sitokinler tarafindan aktive olur. Viicutta oksidatif stresin
artmas1 durumunda ise hepatositlerde nekroz gelisir. Nekroz, azalan ATP’ye bagh
olarak hiicre i¢inde sisme ve lizis sonucunda tiim hiicrede hasar meydana gelmesidir.
Apoptozisi uyaran olaylarin tiimiiniin, ATP depolarin1 tiiketen mitokondriyal hasara
neden olmasi halinde nekrotik hiicre Oliimii gergeklesir. Apoptozomun katildig

apoptotik hiicre 6liimiinde hiicrede ATP’nin bulunmasi gereklidir. (20,21)

Histolojik olarak en ¢ok yaygin parankimal nekroz goriiliir. Caligmalarda
karaciger nakli olan veya Olen hastalarin karaciger biyopsilerinde nekrozun
derecesinin daha fazla oldugu gosterilmistir.(22) Hepatositlerin yikimimni artiran

faktorler ise hiicresel antioksidan olan nitrik oksit (NO) ve glutatyon gibi maddeler,



tirozin kinaz, transkripsiyon faktorleri, interlokin (IL) 10, IL-12, IL-5 gibi pro ve

anti-inflamatuvar sitokinler arasindaki dengesizlik olarak gosterilebilir.

Sekil 2. Akut hepatitte hiicre hassari1(23)

Akut hepatit patofizyolojisinde bir diger etken  hepatositlerde diffiiz
yaglanmadir. Reye sendromu, valproik asit kullanimi1 veya aspirin toksisitesinde
mikrovezikiiler, amiodaron gibi bazi ilaglar veya hidrokarbon gibi bazi toksik

maddelerin kullaniminda makrovezikiiler yaglanma goriilebilir.(24)

2.4.2. Akut Hepatit Etyolojisi

Akut Hepatitte sebebin belirlenmesi; prognozun, tedavi ve takip sekillerinin
degisebilmesi nedeniyle olduk¢a Onemlidir. Etyoloji, cografi farkliliklar ve
sosyoekonomik duruma bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Akut hepatit
nedenleri arasinda viriisler ve ilaglar 6nemli bir yer alirken, %19 civarinda bir grupta

ise hepatit nedeni bulunamamaktadir.(25)



Gelismekte olan iilkelerde hepatit viriisleri en sik etken iken, Amerika ve
avrupa llkelerinde g¢ogunlukla ilaglar en sik goriilen etkendir. Tiirkiye’de akut
hepatitin en sik etkeni hepatit viriisleri olup, sonrasinda ise toksinler ve ilaclar oldugu
gorilmektedir. Hepatit viriisleri ve ilaglarin disinda akut hepatit nedenleri arasinda

vaskiiler, otoimmiin ve metabolik olaylar da 6nemli yer tutmaktadir. (26-31)

Tablo 1. Akut hepatit etyolojisi(25)

A.Viral nedenler B.ilac ve toksinler
Hepatit A viriis Asetaminofen

Hepatit B virtis Amanita phalloides
Hepatit C viris Basillus cereus

Hepatit D viriis Tetrasiklin

Hepeatit E viriis Karbon tetraklorid (CCL4)
Adenoviriis

Ebstein barr viriis
Sitomegaloviriis

Varisella voster viriis

C.idiyosenkratik D.Vaskiiler

Halotan Sag kalp yetmezligi
Izoniazid Budd-chiari

Valproik asit Veno-okluziv hastaliklar
Rifampisin Iskemik hepatit

Non steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID)

Amoksisilin-klavulonat

Fenitoin

E.Metabolik F.Diger nedenler
Gebeligin akut yagh karacigeri Malign infiltrayon
Wilson hastalig1 Otoimmiin hepatit
Reye sendromu Sepsis

Tirozinemi Parsiyel hepatektomi
Galaktomezi Kriptojenik
Mitokondriyel hastaliklar Sicak garpmasi

10




2.4.2.1: Hepatit A

HAV, Picornaviridae ailesindeki Hepatoviriis cinsinin bir iiyesidir. Hepatitin
iki klinik formu ilk olarak 1947'de tanindi ve hepatit A ve hepatit B olarak
adlandir1ld1(32); daha sonra hepatit A'ya neden olan virlis 1973'te tanimlandi.(33)
HAYV enfeksiyonu etkeni tam olarak belirlenmeden Once sarilik salgini ve akut nezle

sarilig1 gibi isimler verilmistir.

HAYV genelde fekal-oral yolla; yani yakin temas, yiyecek ve igecekler yoluyla
bulasir. (34,35) Maternal-fetal gecis oldugu gosterilmemistir.

HAV enfeksiyonu genellikle kroniklesmeyen, kendi kendini sinirlayan bir
hastaliktir. Akut karaciger yetmezligi, vakalarin yiizde 1'inden daha azinda ortaya
cikar. Hepatit virlisleri arasinda AKY riski en diisik olanidir. Enfeksiyon
gecirildikten sonra dmiir boyu bagisiklik saglar ve as1 ile 6nlenebilir. Ancak viriisle
karsilagsma yas1 yiikseldik¢e hastaligin siddeti de artmaktadir. Cocuklarda genelde
asemptomatik seyrederken eriskinlerde daha ciddi tablolar olusturabilmektedir.
Oliim orami ilerlemis yasla birlikte artar. Altta yatan kronik hastaligin olmasi da

mortaliteyi arttirir. (36-38)

Akut HAV’e bagli semptomlar, yetiskinlerde %70 oraninda goriiliir. 6 yas
altindaki c¢ocuklarda semptom nadiren goriiliir. Semptomlar; bulanti, kusma,
istahsizlik, ates, halsizlik ve karin agrisi ile baslar.(39) Birkag¢ haftaya kadar uzayan
stirelerde, hiperbiliriibinemiye bagli olarak koyu renkli idrar goriilebilir. Akolik gayta
da goriilebilmektedir. Bu semptomlar1 sarilik ve kasinti goriilmesi izler. (%40-70
vakada) ilk ortaya ¢ikan semptomlar genelde sarilik ortaya ¢ikti§1 zaman gerileme

gosterir. Sarilik klasik olarak 2 haftada pik yapar.

Fizik muayene bulgulari; sarilik, skleralarda ikterik goriiniim, hepatomegali
(vakalarin %80’inde) ve sag iist kadranin palpasyonla agrisidir.(40,41) Bunlarin
disinda en sik goriilen karaciger dist bulgular deri dokiintiisii ve artralji olarak

belirlenmistir.
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Tan1 i¢in anti HAV IgM pozitifligini gérmek gerekir. Bunun yaninda kcft
degerlerinde yiikseklik ve hemostaz degerlerinde artis goriilebilir. Hastaligin

siddetine gore akut karaciger yetmezligi tablosunda goriilen bulgular goriilebilir.

Akut hepatit A enfeksiyonunun spesifik bir tedavisi yoktur. Semptomatik ve

destek tedavisi verilir.

2.4.2.2: Hepatit B

Hepatit B viriisii (HBV), hepadnaviriis ailesine ait ¢ift sarmalli bir DNA
viriisiidiir. Hepatit B viriisiiniin kesfi 1964’te Blumberg’in Avustralyali bir hastanin
kaninda HBsAg tespiti ile gerceklestirilmistir. Bu yiizden HBsAg’ye Avustralya
antijeni (Au antijeni) de denilmektedir.(42) Hepatit B virlisii en yaygin kronik
enfeksiyonlardan biri olup diinya capinda 400 milyondan fazla kisi kronik hepatit B
hastas1, diinyanin %8,5 kadar1 kronik hepatit B tasiyicisidir. Ulkemizde HBsAg
tagtyiciligr oranmt %35’tir. Tiirkiye’de 3 milyon inaktif HBsAg tasiyicisi, 500 bin
kronik hepatit B ve 30 bin siroz tanili hasta vardir. Toplumumuzun %80’ini inaktif

hepatit B tasiyicisi, %20’sini kronik hepatit B, %1 ini sirozlular olusturmaktadir.

Ulkemizde yapilan galismalarda hepatit B goriilme sikliginin, batidan doguya
dogru gidildik¢e arttigr saptanmistir.(43) Diinya genelinde ve iilkemizde HBsAg
pozitif oldugu halde bu durumdan haberi olmayan milyonlarca insan oldugu tahmin
edilmektedir.(44) HBV enfeksiyonu olan kisiler teshis edilip takip altina alinip uygun
tedavi verilmedigi siirece viral hepatite bagli dliimler artmaya devam edecektir(45).
Hepatit B asisinin rutin as1 programina alinmasi sonucunda yeni kronik HBV

enfeksiyonlarinin siklig1 azalmistir.(45)

HBYV perinatal, cinsel, parenteral ve horizontal yollarla bulasabilir. Perinatal
bulas gebelik sirasinda, dogum aninda veya dogum sonrasinda gerceklesebilir.(46)
Gebelik sirasinda fetusa HBV bulas riski, plasentanin olusturdugu bariyer nedeniyle
diisiiktiir. Anneden bebege bulas daha ¢ok dogum sirasinda olur.(47,48) Horizontal
bulas genelde aile icerisinde yakin temas sonucunda gergeklesir. HBV nin in vitro
ortamda uzun siire enfektivitesini siirdiirebilmesi nedeniyle ortak kullanilan

kontamine havlu, dis fircasi, tiras makinesi, banyo malzemeleri ve oyuncaklarla
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bulag gerceklesebilir.(49) Parenteral bulas, HBV’de en sik goriilen bulasma
yollarindan biridir. Enfekte kan ve kan firiinleri transfiizyonu, damar i¢i ilag
bagimlilarinda ortak enjektor kullanimi, endoskopi, hemodiyaliz, doévme ve
akupunktur viriisiin bulagsmasina neden olabilir.(50) Genital sekresyonlar, kandan
daha az miktarda viriis icermesine ragmen cinsel yolla bulas da HBV bulasinda

onemli bir yol olarak kabul edilmektedir.

Hepatit B enfeksiyonuna bagli olarak akut hepatit, fulminan hepatit, kronik
hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) goriilebilir.(51) Akut hepatit B’nin
inkiibasyon siiresi alt1 hafta ile alt1 ay arasinda degisebilmektedir. Asemptomatik
seyir gosterebildigi gibi akut karaciger yetmezligine kadar degisen genis bir klinik
tabloya neden olabilir. Akut hepatit B diger akut hepatitlerde goriildiigii gibi
halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, sarilik, bulanti, kusma ve sag alt kadranda

hassasiyete neden olur.

Akut Hepatit B’nin seyri ve prognozu da diger hepatit viriisler gibi yasa gore
degismektedir. Kroniklesme orani yenidogan donemde %90, ¢ocukluk doneminde
%350 ve eriskinlerde %5-10 olarak saptanmustir.(52) Akut hepatit B’de hastanin
immun sistemi yeterince giliclii ise hastalik iyilesirken, immiin yanit yeterli degilse
enfeksiyonun kroniklesme ihtimali yiikselir. Siddetli immiin yanita bagli olarak,
enfeksiyon karaciger yetmezligine de neden olabilmektedir. Hastanin kaninda alt1 ay
icinde anti HBs olusmaz ise hastada kronik hepatit b enfeksiyonu gelistigi kabul

edilir.

Hepatit B enfeksiyonu viriisiin replikasyon diizeyi ve transaminaz degerleri
ile birlikte degerlendirilerek; immiin toleran faz, immiin yanit donemi, inaktif kronik
hepatit donemi ve reaktivasyon fazlari olarak birbirini takip etme zorunlulugu
olmayan 4 faza ayrilmisti. Daha sonra ise 2017 yilinda Avrupa Karaciger
Arastirmalart Dernegi (EASL) tarafindan yayinlanan kilavuzda, kronik hepatit b,
HBeAg pozitifligi ve hepatit bulgularinin  varligima gore bes faz olarak
giincellenmistir.(53) Onceki agiklamada oldugu gibi yeni giincellemede de tariflenen

fazlar, birbirini belirli bir sirada takip etme zorunlulugu olmadan saptanabilmektedir.
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Kronik hepatit b’nin son hazirlanan kilavuza gore belirlenen evreleri tablo

2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Kronik hepatit b’nin klinik evreleri(53)

HbeAg Pozitif HbeAg Negatif

Kronik Kronik Kronik Kronik

enfeksiyon hepatit enfeksiyon Hepatit
HbsAg Yiiksek Yiiksek/orta Diisiik Orta
HBVDNA >107 IU/ml 10*-107 TU/ml | <2.000 iu/ml >2000 IU/ml
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Nekroinflamatuar | Yok/minimal Orta/ciddi Yok Orta/ciddi
aktivite
Eski terminoloji Immun toleran | Immiin reaktif | Inaktif tastyic1 | Hbe negatif

kronik hepatit

Hepatit B enfeksiyonu tanis1 koyulurken ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin,
albumin ve protrombin zamani (PT) gibi biyokimyasal parametrelerden
yararlanilabilir. Serum ALT degeri karaciger hastaliinda, AST’ye gore daha
degerlidir. Akut hepatit B’de, transaminazlarin diizeyi 500-3000 IU/l arasinda
degisir. Total serum bilirubin diizeyinde genelde direkt bilirubin, indirekt biliriibine
gore daha yliksek oranda artar. Hastalarda cogunlukla 10 mg/dI’nin altinda, bazende
20 mg/dl ya da daha iizerinde saptanabilir. Serum ALP ve GGT diizeyleri genelde
normalin iki katinin tiizerine ¢ikmaz. Aminotransferazlar kronik hepatit B’de
cogunlukla normalken, kronik aktif hepatit B’de ise hafif-orta derece yiiksek olmasi
beklenir.(54)

Serum HBsAg, antiHBc IgM, antiHBc IgG, anti HBs, HBeAg ve antiHBe,
HBV enfeksiyonunun tanisinda kullanmilan serolojik tetkiklerdir. Serum HBsAg,
hastanin hepatit viriisii ile karsilagip karsilagsmadigini gosterir. Serum HBsAg,
enfekte olan kisinin kaninda HBV ile karsilastiktan ortalama 4 hafta (1-9 hafta) sonra
pozitiflesir. Bir kiside HBsAg sonucunun alti aydan daha uzun siire pozitif olmasi

ile, o kisinin kronik hepatit hastas1 oldugu kabul edilir. Anti HBs iyilesme, bagisiklik
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durumu ve agilama sonucunun gosterilmesinde kullanilir. Bir kisinin serum anti HBs
diizeyi 10 mIU/ml iizerinde ise, o kisinin HBV enfeksiyonuna karsi koruyuculugu
oldugu kabul edilebilir. Total anti HBc’nin pozitif bulunmasi, gegirilmis veya devam
etmekte olan HBV enfeksiyonunu gosterir. HBcAg serumda gosterilemez. Anti Hbc
IgM pozitifligi aktif enfeksiyonu isaret eder. Ayrica pencere doneminde anti Hbc
IgM sonucu pozitif saptanan tek parametredir. Serum HbeAg, aktif viral
replikasyonun kanit1 olarak kabul edilir. Serumda HbeAg’nin kaybolup, anti HBe
saptanmasi, viral replikasyonun azaldigi ve hastanin iyilesme donemine girdigi

seklinde yorumlanmaktadir. (55-57)

HBV DNA ise; tani, karaciger biyopsisi karar1 ve antiviral tedavi karar

verme kararina etkisi a¢isindan 6nemli bir tetkiktir.

Akut HBV enfeksiyonunda anti viral tedavi endikasyonu yoktur, hastalara
klinik durumuna goére semptomatik tedavi verilir.(58) Oral alim1 azalmis, dehidrate
kalmis, biling degisikligi olan, hemostaz degerleri bozulmus, biliriibin degeri >10
olan hatsalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Akut karaciger yetmezligi
tablosuna girmis olan hastalar ise karaciger nakli yapilabilecek bir merkezde yogun

bakim sartlarinda takip edilmelidir.(59)

Kronik hepatit B hastalarinda tedavi hedefleri; virlis replikasyonunu
durdurmak veya Onemli Ol¢lide azaltmak, siroz, karaciger yetersizligi ve
hepatoseliiler karsinoma gelisimini engellemektir. HBVDNA miktarinin azaltilmasi
ya da negatiflesmesi temel hedef olarak belirlenmistir. Bunun yanisira ALT
diizeyinin normale donmesi ve histolojik iyilesme saglanmasi diger hedefler olarak
belirtilmistir. Hastada HBeAg pozitif ise HBeAg’nin negatiflesmesi ve antiHBe
pozitiflesmesi diger bir hedef olarak belirtilebilir. Interferon dis1 anti viral tedaviler
basta olmak Tlizere, hastanin tedavisinin sonlandirilma karar1 verilmesinde

HBeAg’nin negatiflesmesi 6nemli bir etkendir. (53)

2.4.2.3: Hepatit C

Hepatit C viriisii (HCV), ilk kez 1988’de Houghton ve arkadaglar1 tarafindan

genetik kodlama yontemiyle bulunmustur.(60) Flaviviridae ailesinin bir iiyesi olan
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HCV, Hepacivirus cinsinin tek tiyesidir.(61) Zarfli bir RNA viriistidiir. HCV, stirekli
olarak mutasyon gegcirerek yliksek genetik heterojenlik olusturur. HCV’nin bu
Ozelligi sonucu olarak tedaviye karsi direng gelismesi ve bagisiklik sisteminden
kagmast kolaylasir.(62) Son yapilan g¢alismalara gére HCV’nin 7 genotipi, 67
dogrulanmis subtipi ve 21 tanimlanmamis subtipi bulunur.(63) Yeni direkt etkili
antiviral tedavilerin etkisi genotiplere gore farklilik gdsterdigin icin hangi HCV
genotipi ile enfekte oldugunun bilinmesi énemlidir.(64) Ulkemizde %68-94 orani ile

en ¢cok HCV genotip 1b goriiliir.(58)

HCV tim diinyada yaygin goriilen, insidansi giderek artan bir viral
enfeksiyondur. Akut viral hepatitlerin %20’sinden, kronik viral hepatitlerin
%70’inden HCV’nin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.(65) Diinyada HCV
enfeksiyonun ortalama goriilme sikligr %3 civarinda oldugu diisiiiilmektedir. Diinya
genelinde yaklagik 210 milyon HCV ile enfekte hasta oldugu tahmin
edilmektedir.(66) Gelismis iilkelerde antiHCV pozitifligi %1-2 arasinda goriiliir.
Tirkiye’de 2013 yilinda viremik HCV enfeksiyonu sayis1 514,000, yillik yeni HCV
vaka sayis1 4910, kompanse siroz 51,100, dekompanse siroz 5590, HCV’ye bagh
HCC 2230, karaciger iligkili 6liim sayis1 ise 2020 olarak tahmin ediliyor. Ulkemiz
HCV tanis1 (%15-16) ve tedavisi (%0,5-0,8) oraninin en diisiikk oldugu iilkeler

arasinda yer almaktadir.(67)

HCV’nin bulas yollart HBV ile benzerlik gosterir. Bulasma yollar1 parenteral
ve parenteral dis1 olarak iki grupta degerlendirilebilir. HCV’nin yaygin bulag yollari
arasinda kan ve kan iriinleri transfiizyonu, hemodiyaliz, organ transplantasyonu,
dovme, akupunktur ve damar i¢i uyusturucu kullanimini gosterilebilir. Parenteral dis1
bulag yollar ise; aile i¢i (horizontal) bulas, anneden bebege bulas ve cinsel yolla

bulastir.(68)

Akut hepatit C hastalar1 genelde subklinik ve anikterik seyrettiginden dolay1
genelde akut donemde hepatit C enfeksiyonu tanisi saptanamayabilir. Akut hepatit C
enfeksiyonunun inkiibasyon siiresi ortalama 6-8 hafta olarak belirtilmistir. Bu siire 2-
26 hafta arasinda degisiklik gosterebilir. Hastanin virlisle temasindan sonra, genelde
karaciger enzimlerinin ylikselmesinden 1-4 hafta kadar 6ncesinde, hastanin kaninda

HCVRNA pozitifligi goriiliir. AntiHCV antikorlar1 viriis alindiktan 20-150 giin

16



(ortalama 50 giin) sonra kanda pozitif saptanir. Alanin aminotransferaz (ALT)
yiiksekligi ise 4. haftadan sonra goriiliir. Ikterik akut hepatit C %25’in altindadur.
Erken donemde sarilik geligsmis olsa bile kanda anti HCV antikor saptanamayabilir.
Bu durumla karsilasildiginda tam1 HCV RNA ile koyulabilir. Akut hepatit C
enfeksiyonunda serum ALT diizeyi, genellikle 600 U/L’yi gegmez ve eger varsa
sarilik 4 haftadan daha kisa siirer. Akut hepatit C enfeksiyonunda semptomlar, akut
hepatit A ve akut hepatit B enfeksiyonlarina gore daha hafif seyreder. Hastalar
genellikle asemptomatik olmakla birlikte halsizlik, istahsizlik, myalji, bulanti,
kusma, sag st kadran agrisi, idrar renginde koyulasma gibi cesitli semptomlar
goriilebilmektedir. Hastalarin %15-20’si kiir olurken, geri kalaninda hastaligin
kroniklestigi goriiliir. Akut hepatit C enfeksiyonunda fulminan hepatite gidis ¢ok
nadirdir. Akut hepatit C’li hastada ayni zamanda kronik hepatit B enfeksiyonu

olmasi, hastada fulminan hepatit goriilme riskini arttirir.(69)

HCV RNA’nin saptanmasindan sonra 6 ay veya daha uzun siire varliginin
devam etmesi, hastaligin kroniklestigine isaret eder. Kroniklesme oranlar1 ¢ocuk ve
geng kadinlarda %50-60 arasinda goriiliirken daha yash bireylerde bu oran %90’a
kadar ¢ikabilmektedir. Kronik hepatit C hastalarinin spontan iyilesme ihtimali her yil
icin %0,5 olarak belirtilmistir(70) HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik
seyrettigi i¢in hastalik tanisi genelde siroz, son donem karaciger hastalig1 veya HCC
ortaya ¢iktiginda koyulabilmektedir. Kronik HCV tanisi alan hastalarin gegmisinde
genellikle akut hepatit C Oykiisii veya herhangi bir klinik semptom goriilmez.Tan1
genellikle ¢esitli nedenlerle yapilan tetkiklerde veya kan bagis1 esnasinda tesadiifen
konulur. Kronik HCV’de en sik bildirilen semptom ise yorgunluktur.(71) Kronik
hepatit C’li hastalarda siroz olusmamis ise genelde hastalar asemptomatik olmakla
beraber, halsizlik, yorulma, kas eklem agrilari, karin agrisi, dispepsi gibi sikayetler
goriilebilir. Serum ALT seviyesi genelde normal degerin 3 katini asmaz ve
karakteristik olarak dalgali bir seyir gosterir. Bilirubin degerleri normal sinirlar
igerisindedir. Kronik hepatit C’li hastalar dekompanse siroz bile olsalar anoreksi

goriilmez, anoreksi durumu var ise hastada HCC akla gelmesi gerekir.(69)

HCV hepatotropik bir viriis olmasina ragmen periferik kandaki mononiikleer

hiicreler ve lenf nodlar gibi dokularda da replike olmasi, karaciger dis1 ¢esitli klinik
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tablolar goriilmesine yol agar. Bu tablolar viriis ile enfekte kisilerin %1-2’sinde
goriilmektedir.(72) Kronik hepatit C’ye eslik eden, cogu immiinolojik kdkenli bir¢ok
otoimmiin veya lenfoproliferatif hastalik tanimlanmistir. Bunlardan en sik esansiyel
miks kriyoglobiilinemi goriilmekle birlikte membranoproliferatif glomeriilonefrit ve
porfiria kutanea tarda diger dnemli olanlardir. Olgularin %74 {inde siklikla romatik
veya kutandz olan en az bir ekstrahepatik semptom goriiliir. Enfekte kisilerde
romatoid faktor, antiniikleer antikor, antikardiyolipin antikorlar, antitiroid antikorlar,
antinotrofil sitoplazmik antikor gibi otoantikorlar ile HCV birlikteligine iliskin
yapilan c¢aligmalar mevcuttur.(73) Serumda kriyoglobiilin varligi hastalarin
yarisindan c¢ogunda saptanmasina ragmen agir vaskiilitik sendrom nadir olarak

goriilmektedir.

Kronik HCV enfeksiyonunun en dnemli sonucu hepatik fibrozis olusumu ve
buna bagli olarak hastada siroz ve/veya HCC gelismesi olarak goriilmektedir. Bu
sonuclar enfeksiyonun baslangicindan ortalama 20 yil sonra olusur. Ancak ¢ok daha
kisa siirelerde siroza ilerleyen olgular da goriilebilmektedir. HCV viriisti alindiktan

sonra hastalarin %5-20’sinde ortalama 10-20 y1l sonra siroz goriilebilmektedir.

Kronik HCV enfeksiyonu olan tiim hastalara tedavi planlanirken; genotip,
fibrozis durumu veya sirozun yayginligi, daha once aldig1 tedaviler, komorbiditeler
ve olas1 yan etkilere gore planlama yapilmalidir.(74) Tedavinin amaci, tiim nedenlere
bagli mortaliteyi ve karacigerle iliskili komplikasyonlar1 azaltmaktir. Son yillarda
kronik hepatit c tedavisiyle ilgili onemli gelismeler goriilmiistiir. Pegile interferon ve
ribavirin gibi c¢esitli antiviral tedeviler uzun siiredir kronik hepatit tedavisinde
kullanilmaktadr. Telaprevir ve boseprevir, 2011 yilinda kullanima giren ilk Direkt
Etkili Antiviral (DEA) ilaglardir. Sonrasinda kullanimina onay verilen niikleotid
inhibitorii olan sofosbuvir, ikinci jenerasyon proteaz inhibitorii olarak simeprevir, ilk
HCV-NSS5A inhibitorii olan daklatasvir, sofosbuvir ile bir NS5A inhibitorii olan
ledipasvirin tek tabletlik formu ve baska kombine formlar yeni tedavi segeneklerine

ornek olarak gosterilebilir.(75)
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2.4.2.4: Toksik hepatit

Toksik hepatit, tiim akut hepatit vakalarinin yaklasik yiizde 10'unu olusturur
(76) ve Amerika Birlesik Devletleri'nde akut karaciger yetmezliginin en yaygin
nedenidir. Toksik hepatit ayrica ilaglarin piyasadan g¢ekilmesinin en sik belirtilen
nedenidir.(29,77) Toksik hepatit etyolojik faktorler, genel olarak iic grup altinda
incelenmektedir. Bu gruplar; ilaglar, dogal toksik ajanlar ve kimyasal maddelerdir.
Klasik tedavi amacl ilaglar, vitaminler, alkol, kokain, ekstazi, mantar, endiistriyel
kimyasal ilaglarin yani sira Ozellikle son yillarda sifali bitkilerin bazilarinin da

karacigerde toksik olaylara neden olabilecegi gdsterilmistir.(76)

Cocukluk ve yaslilik donemi, altta yatan renal ya da karaciger hastaliginin
mevcut olmasi, obezite veya diger hepatotoksik ilaclarin kullanimi gibi durumlar
toksik hepatit riskini arttiran durumlar olarak degerlendirilir. ilaglarin biiyiik
cogunlugu karacigerde metabolize oldugundan bu durumlar karaciger yetmezligi

olusumunu kolaylastirir.

Klinik spektrumu ¢ok genistir. Asemptomatik seyredebilecegi gibi 6liimle de
sonuglanabilir.Klinik goriinim akut viral hepatitlere benzer ve akut karaciger

yetmezligine neden olabilir.(78,79)

Toksik hepatitlerin siniflandirilmasi, karaciger fonksiyon testlerini etkileme
durumuna gore hepatoseliiler, kolestatik ve mikst tip(80), toksisite mekanizmasina
gore direkt, immiin aracili, idiyosenkratik ve mitokondriyal toksisite seklinde
yapilabilir. Bunlarin disinda karaciger biyopsisinde histolojik bulgular (yani steatoz,

siniizoidal obstriiksiyon vb) gibi yontemlerle tanimlanabilir.
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Tablo 3. Toksik hepatit tipleri ve 6rnekler(80)

Akut

Hepatoseliiler Asetaminofen Rifampisin
Diklofenak Ritonavir
Izoniazid Tetrasiklin
Lizinopril Statinler
Pirazinamid Valproik asit

Kolestatik Amoksisilin-klavulonat
Anabolik steroidler
Klopidogrel
Eritromisin

Mikst Karbamazepin
Kaptopril
Nitrofurantoin
Ibuprufen
Enalapril

Kronik

Steatohepatit Amiodoron, Tamoksifen

Mikrovezikiiler steatohepatit Niikleotid reverse transkriptaz inhibitorleri
Valproik asit
Tetrasiklin

Graniilomato6z hepatit Diltiazem, Kinidin

Siniizoidal obstriiksiyon sendromu Siklofosfamid

Fibrozis Metotreksat

Hepatik adenom Oral kontraseptifler

Otoimmiin hepatit Nitrofurantoin

Asetaminofen, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ilaca bagli toksik hepatite
bagh gelisen AKY vakalarinin ¢ogundan sorumludur.(29,79) Antimikrobiyal ajanlar
ve NSAID’ler, asetaminofenle iliskili olmayan ilaca bagl toksik hepatit'in biiyiik bir

boliimiinii olusturur.

Ilaglarin karacigerde toksik etkiye 2 farkli etkiyle yol agtign gdsterilmistir.
Bunlarm ilki intrinsik yolla karaciger hasaridir. Intrinsik yolla olusan hepatik hasar
predikte edilebilir, doz bagimlidir, bazi ilaglarin yiiksek dozda alim ile gortilebildigi
deneysel c¢alismalarla ispatlanmistir. Karaciger hasari1 direkt veya indirek yolla
olusabilir. Kimyasal etkenler veya bu maddelerin metabolitleri direk etki ile
hepatositler ve organellerinde yapisal bozulmalara neden olabilir, indirek etkileriyle
ise etkiledikleri metabolik yollarla veya immun mekanizmalarla gene karacigere

zarar verebilirler. Intrinsik yolla hepatotoksisite yapan ilaglara 6rnek olarak valproat,

20




asetaminofen, metotroksat, kontraseptif steroidler, vinil klorid, kokain,

siklofosfamid, niasin olarak gosterilebilir.(76,81)

Hepatotoksisiteye neden olan diger mekanizma ise idiyosenkrazik tiptir,
hepatotoksisiteye en sik neden olan tiptir ve hepatotoksisite gelismesi Onceden
tahmin edilemez. Bu tip toksik reaksiyonlar doza bagimli degildir ve deneysel
calismalarla gosterilemezler. Ilag alimi ile karaciger hasarinin ortaya cikmasi
arasinda ¢ok uzun siireler gegebilir ve diger karaciger hastaliklarina ¢ok benzeyenbir
klinik tablo ve histolojik 6zellikler goriiliir. Idiyosenkrazik tipte hepatotoksisiteye
neden olan ilaclara 6rnek olarak izoniyazid, klorpromazin, fenilbutazon, diklofenak,
halotan, fenitoin, asetilsalisilik asit, tetrasiklin, eritromisin, oral kontraseptifler,

metotroksat, amoksisilin klavulonat gosterilebilir.(76,82—84)

Son yillarda yapilan g¢aligmalarin artmasiyla birlikte, ilaca bagli toksik

hepatitte goriilen ALT ve AST degerleri degismistir. Buna gore;

. Semptom olmadan ALT veya AST’de 5 kat ve lizerinde artis olmasi,

o ALT veya AST degerlerinde artis olmadan; biliriibin diizeylerinde 2
kat veya iizeri artis veya ALP degerinde 2 kat ve lizerinde artis olmasi,

o ALT ve AST’nin 5 kattan daha az yiikselmesine semptomlarin eslik

etmesi

durumlarindan birisinin bulunmasi durumunda ilaca bagli toksik hepatit olas1
tanilarda akla gelmelidir.(85,86) Tanidaki klinik kriterler, karaciger hasar1 yapabilen
diger biitiin faktorlerin laboratuvar ve klinik olarak ekarte edilmesi olarak

Ozetlenebilir.

Toksik hepatit klinigi, asemptomatik hastaliktan akut karaciger yetmezligine
kadar uzanan genis bir yelpazede goriilebilir. Semptomatik tabloda, bulanti, kusma,
istahsizlik sikayetleri gibi spesifik olmayan semptomlar veya sag iist kadran agrisi,
cilt dokiintiileri, kasmnti, sarilik, asit, kanama bozuklugu veya ensefalopati gibi

spesifik semptomlar goriilebilir.

[laca bagli toksik hepatitte birincil tedavi, karaciger hasarmna eden olan ilacin

kesilmesidir. Ila¢ toksisitesinin erken tanimmasi, ciddiyetin degerlendirilmesine ve
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akut karaciger yetmezliginin 6nlenmesi agisindan dnemlidir. Klinik ¢aligmalarda ¢ok
az sayida spesifik tedavinin yararli olabildigi saptanmistir. Asetaminofen toksisitesi
tedavisinde N-asetilsistein ve valproik asit asir1 doz hastalarinda L-karnitin kullanimi

bu durum karsisindaki iki istisnadir.(87,88)

2.4.3 Akut Karaciger Yetmezligi

Akut karaciger yetmezligi (AKY); bilinen her hangi bir karaciger hastalig
olmayan kisilerde, aniden goriilen karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) bozukluk,
hiperbilirubinemi, hepatik ensefalopati (HE) ve koagiilopatinin eslik ettigi, yiiksek
hayati risk tastyan bir klinik durumdur.(25) KCFT’de ani bozulmayla goriilebilecegi
gibi, kronik karaciger hastalig1 olan kisilerde de zaman icerisinde kronik zeminde

gelisen akut karaciger yetmezligi goriilebilmektedir.

Akut karaciger yetmezligi, hastaligin 26 haftadan kisa siiredir bilinmesi
kosuluyla, altta yatan sirozun mevcut olabilecegi, onceden teshis edilmemis Wilson
hastalig1, hepatit B viriis veya otoimmiin hepatiti olan hastalarda da gériilebilir. Ote
yandan, akut siddetli alkolik hepatiti olan hastalar, 26 haftadan az bir siiredir taninsa
bile, cogunun uzun bir asir1 alkol igme ge¢misine sahip olmasi nedeniyle kronik

karaciger yetmezligi lizerine akut yezmezlik olduklar1 kabul edilir. (89-92)

AKY tedavi edilmediginde prognoz kotiidiir, bu nedenle akut karaciger
yetmezligi olan hastalarin zamaninda taninmasi ve tedavisi ¢ok Onemlidir. (93)
Miimkiin oldugunda, akut karaciger yetmezligi olan hastalar, en kotii senaryo goz
oniinde bulundurularak, bir karaciger nakil merkezindeki yogun bakim {initesinde

tedavi edilmelidir.

AKY klinik tablosu ¢ok genis bir yelpazede kendisini gosterebilir. AKY de
prognoz, tedavi ve hastanin ilerki donemde de takip ihtiyaci acisindan AKY’ne
gitmesine neden olan etken, hastanin yas1 ve hastaligin gelisme siiresinin
belirlenmesi yliksek dneme sahiptir. AKY tanimlamasi i¢in ¢esitli klasifikasyonlar
diisliniilmiistiir ancak genel olarak en ¢ok kabul goren O’Grady ve arkadaslarinin

sarilik ile ensefalopati gelisim siiresini baz alarak yaptiklar klasifikasyondur. (94)
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Bu tanimlamaya gore AKY, hiperakut (0-7 giin), akut (8-28 giin), subakut
(29-84 giin) karaciger yetmezligi olmak iizere 3 gruba ayrilmigtir. AKY’de belirtilen
3 bulgunun goriilme siiresi ne kadar kisa ise hastanin spontan iyilesebilme sansi
yiikselmektedir. Hastalarin karaciger nakli yapilmadan iyilesme orant %10-90
arasinda oldugu gosterilmistir. Ortotopik karaciger transplantasyonu (OKT),
AKY’nde yarar1 gosterilmis son tedavi secenegidir ve yapilan calismalarda OKT
yapilan hastalarin bir yillik surveyinin %50’den %75’e yiikseldigi saptanmistir.
(87,95) Ote yandan karaciger nakli yiiksek maliyetli, uzun siire immiinsupresif
tedaviye ihtiyag duymasi ve organ bulma giigliigii gibi sebepler yiiziinden diisiik
sayida hastada uygulanabilmektedir. Son gelismeler ve tedavi yontemleri ile AKY’li
hastalarin bir¢cogunda, yogun bakim sartlarinda ve yapay karaciger destegi ile tam
iyilesme goriilebilmektedir. Buna bagl olarak gereksiz karaciger nakli ve yiiksek

mortalite ile seyreden komplikasyonlarin da 6niine gecilmistir.

2.4.3.1 Akut Karaciger Yetmezligi Tanisi

Akut karaciger yetmezligi, yakin zamanda baslayan (<26 hafta) mental
durum degisiklikleri, sarilik veya sag iist kadran agris1 olan hastalarin ayirici
tanisinda mutlaka akla gelmelidir. Bulanti, kusma ve halsizlik gibi spesifik olmayan
semptomlar1 olan hastalarda da diisiiniilmelidir. Bu tiir hastalar degerlendirilirken,
istenen tetkiklerde karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, GGT, toplam ve
direkt bilirubin, alblimin) mutlaka olmalidir. Karaciger testlerinde patolojik sonug
var ise, hastanin protrombin zamani/INR'si de Olcililmelidir. Akut karaciger

yetmezligi, asagidaki maddelerin tiimii gosterilerek teshis edilir:
e Yiiksek aminotransferaz diizeyleri,
e Hepatik ensefalopati,

e Uzamis protrombin zamani (INR >1,5)

2.4.3.2 Akut Karaciger Yetmezligi Klinik Bulgular

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda, hepatik ensefalopati belirtileri ve

uzamis protrombin zamani (INR >1.5) ile birlikte karaciger fonksiyon testlerinde
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bozukluk vardir. Diger klinik belirtiler; AKY ne neden olan etkene de bagl olarak
karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, sarilik, hepatomegali ve sag iist kadran
hassasiyetini igerebilir. AKY nde baslangi¢ semptomlarinin ¢ogu nonspesifiktir. Non

spesifik semptomlar kisaca

e Halsizlik/yorgunluk

e Letarji

e Anoreksi

e  Mide bulantisi ve/veya kusma

e Sag lst kadran agrisi

e Kasmti

e Sarilik

e Asit nedeniyle karinda sislik olarak 6zetlenebilir.(96)

Masif hepatosit yikimina bagli olarak, karaciger sentez, metabolizma ve
ekskresyon gibi tiim temel fonksiyonlarini yerine getiremez hale gelir. Koagiilasyon
faktorleri sentezi bozulur, koagiilopati olur. Glukoz regiilasyonu bozulur, hipoglisemi
goriilebilir ve bu durum siddetli hepatoselliiler yetmezlige isaret eder. Aminoasit
metabolizmasi bozulur, toksik maddelerin yikimi azalir, hepatik ensefalopati tablosu
gortliir. Laktat yapimi artar ve genelde ¢oklu organ yetmezligi ile sonuglanir. Beyin

ve bobrekler de sik etkilenen organlar arasinda yer alir.

2.4.3.3. Hepatik ensefalopati

Hepatik ensefalopati, karaciger disfonksiyonu ve/veya portosistemik santi
olan hastalarda goriilen, geri dondiiriilme potansiyeli olan nodropsikiyatrik
anormalliklerin bir spektrumunu olarak tanimlanir.(97) Klinik tablo, hafif biling
bulanikligindan komaya kadar genis bir spektrum gosterir. Oryantasyon bozuklugu
ve flapping tremorun baglangici, hepatik ensefalopatinin bagslangici olarak kabul

edilmektedir.

AKY’de hepatik ensefalopatiye neden olan maddeler net olarak ortaya
konulamamissa da, karacigerin islev kaybina bagli olarak basta amonyak olmak

lizere, gama amino biitirik asit (GABA), merkaptanlar, seratonin gibi nérotoksinlerin
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viicuttan atilamamasina bagli oldugu disiiniilmektedir. Hepatik ensefalopati tedavisi

de bu hipotezlere gore yapilmaktadir.(98)

Altta yatan hastaliga gore, hepatik ensefalopati 3 gruba ayrilmistir.

. Tip A; Akut karaciger yetmezligine baglh goriilen,

. Tip B: Intrinsik karaciger hasar1 olmayip, porto-sistemik santa bagl
goriilen,

J Tip C: Portal hipertansiyon veya sistemik sant ile birlikte siroz

durumunda ortaya ¢ikan hepatik ensefalopati.(99,100)

HE, siddetine gore 5’e¢ ayrilmistir. HE siddeti arttikga AKY prognozu da
kotiilesir. 1. derece ensefalopatili hastalarda hafif flapping tremor goriilebilirken, 2
veya 3. Derece ensefalopatili hastalarda belirgin flapping tremor goriiliir. Flapping
tremor tipik olarak 4. Derece ensefalopatili hastalarda yoktur, bunun yerine postiirii
dekortike edebilir veya postiirii bozabilir. Minimal veya 1. derece hepatik
ensefalopatisi olan hastalar gizli hepatik ensefalopatiye sahip olarak tanimlanirken,
derece II i1la IV hepatik ensefalopatili hastalar asikar hepatik ensefalopatiye sahip
olarak tanimlanir. Minimal hepatik ensefalopatinin evre I hepatik ensefalopatiden

ayrilmasi klinik ¢alismalar i¢in 6nemlidir. (101)

Tablo 4. Hepatik ensefalopati evreleri(102)

Evre Bulgular

Minimal Klinik belirtiler olmaksizin psikometrik veya nérofizyolojik testlerde
anormal sonuglar

1 Davranis degisiklikleri,
Hafif kafa karisikligi,
Konusma bozuklugu,
Uyku bozuklugu

2 Letarji
Orta siddetli kafa karisiklig

3 Belirgin kafa karigikligi
Uykuya egilim
Somnolans

4 Koma
Agriya cevapsizlik
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2.4.3.4. Koagiilopati

Karaciger, biitiin koagiilasyon faktorlerinin, bazi koagiilasyon ve fibrinoliz
inhibitorlerin sentezlendigi temel yerdir. Pihtilasma faktorlerinde fibrinojen,
protrombin, faktér V, VII, IX, X, XI, XII, antikoagiilan faktérlerden Antitrombin IIT,
protein C ve protein S hepatositler tarafindan sentezlenir(103,104) Karaciger
yetmezligi, bu faktorlerin sentezinin azalmasina bagli olarak protrombin zamani (PT)
ve parsiyel tromboplastin zamaninda (PTT) uzamaya yol agar. Bu nedenle PT,
pihtilasma faktorlerinin sentezini Olgcen en yararli laboratuvar testidir. PT icin
referans degerleri laboratuvarlar arasi1 farklilik gosterebildiginden, klinik pratikte
Diinya Saglk Orgiitii tarafindan standardize edilmis olan INR (International

Normalized Ratio) kullanilir.

AKY olan hastalar, karacigerin pihtilasma faktorlerini sentezleme
kapasitesinin azalmasi nedeniyle siddetli koagiilopati gelistirebilir ve buna baglh
olarak hastada kanama gelisebilir. Bununla birlikte, rutinde kullanilan hemostaz
tetkikleri (6rnegin INR) bir hastanin kanama riskini belirlemede yardimci degildir.
Bu nedenle, invaziv bir prosediir gerektiren veya kanama gelisen hastalarin, tedaviye
yon verebilmek i¢in hastanin fibrinojen seviyelerinin belirlenmesi, tromboelastografi
veya tromboelastometri gibi ek testlere ihtiyact olabilir. Yapilmis randomize
caligmalarda mortaliteyi etkilemedigi gosterilmis olup, bunun yani sira KCFT
diizeylerini etkileyebilecegi ve siv1 yiiklenmesine yol agabileceginden dolay1r kanama
proflaksisi i¢in taze donmus plazma uygulanmasi Onerilmemektedir.(105,106)
Hastalarda en sik gastrointestinal sistem kanamasi goriildiigli icin, proflaktik H2

reseptor blokdrii veya proto pompa inhibitorii verilmelidir.

2.4.4. Akut Hepatit Tedavisi

2.4.4.1. Akut hepatit spesifik tedaviler

Akut hepatitte tedavi, altta yatan nedene gore degismektedir. Altta yatan

sebebe bagli olarak spesifik tedavi 6nerilen durumlar;
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Parasetamol intoksikasyonu:

N-asetilsisteinin (NAC), asetaminofen toksisitesi olan hastalarda prognozu
onemli Ol¢iide iyilestirdigi gosterilmistir. Asetaminofen doz asimini takiben sekiz
saat icinde NAC uygulandiginda ciddi hepatotoksisite ve Oliim oldukc¢a nadir
goriiliir.(107-109) Akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarda intravenéz NAC
mortaliteyi azaltir ve hepatik mikro dolagim fonksiyonunu iyilestirir. Diger etmenlere
bagl gelisen AKY’de NAC tedavisinin herhangi bir yarar gosterip gostermedigi
kesin olarak ispatlanmamistir. Ancak bu konuda ¢esitli ¢aligmalar yapilmaktadir.
Yakin zamanda yapilmis ¢ok merkezli, randomize kontrollii bir ¢aligmada; evrel-2
HE’si olan bir grup hastada NAC tedavisinin bu hastalarda 6lim oranini azalttig

saptanmistir.(110)

Amanita phalloides:

Amanita phalloides alim1 olan hastalarda, erken aktif komiir uygulamasi
onerilir. Aktif komiir, amatoksine baglanir ve tek basma destek tedavisine kiyasla
erken verildiginde daha yiiksek sagkalim oldugu gosterilmistir, ancak AKY
gelistikten sonra bunun yararli olup olmadig1 net degildir.(111) Ek tedaviler arasinda

silibinin ve penisilin G uygulamasi da yer almaktadir.

Viral etkenler:

HBV enfeksiyonuna bagli olarak goriilen AKY’de antiviral tedavilerin
herhangi bir yarar1 heniiz kesin olarak gosterilmemistir. Ancak bu konuda ¢esitli
caligmalar yapilmaktadir. Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, lamivudin
kullanan, 3’4 HE’li olmak tlizere 71 akut HBV’li hastada antiviral tedavinin klinik
olarak hastalara yarar sagladigi saptanmistir.(112) Baska bir ¢alismadada; HBV’ye
bagli AKY saptanan 6 hastada entekavir kullanimimin prognozu olumlu ydnde

etkiledigi gosterilmistir.(113)
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Wilson hastalig::

Akut karaciger yetmezligine ilerlemis Wilson hastalifinda son zamanla
yapilan c¢alismalarda D-penisilamin, trientin ve ¢inko kullaniminin ¢ok fazla bir
yarart olmadig1 gosterilmistir. Bu hastalarda vakit kaybetmeden karaciger nakil
hazirligima baglanmalidir. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve hemofiltrasyon da
kullanilmis olsa da, nispeten biiyiik miktarlarda bakir1 kisa stirede uzaklastirabildigi

icin taze donmus plazma replasmani ile plazma degisimi siklikla tercih edilir.(114)

Otoimmiin hepatit:

Otoimmiin hepatit’e bagli AKY tablosu gelisen hastalarda glukokortikoid
uygulamasinin  karaciger transplantasyonu ihtiyacina etkisi tam olarak
kanitlanamamistir. Ancak HE tablosunda olmayan ve INR>1.5 olan hastalar bir

taraftan nakil i¢in hazirlanirken 40-60 mg/giin prednizol verilebilir.(115)

Budd chiari sendromu

Akut Budd-Chiari sendromlu hastalarda hepatik drenaji eski haline getirme
yontemleri arasinda transjuguler intrahepatik portosistemik sant yerlestirme, cerrahi

dekompresyon veya tromboliz yer alir. (116,117)

2.4.4.2. Akut karaciger yetmezligi genel tedavi ilkeleri

AKY'de hipotansiyon ve dolasim dengesizligi yaygin olarak goriliir.
Kardiyovaskiiler destek, diger kritik hastaliklardan farkli degildir ve dolagim
hacminin, sistemik perfiizyonun ve oksijen dagitiminin diizeltilmesini gerektirir.
Hastalar genellikle bagvuru sirasinda hipovolemiktir ve yeterli volim
replasmanindan sonra hipotansiyon devam ederse vazopresorler uygulanir. AKY'de
fonksiyonel adrenokortikal yetmezlik meydana gelebilir ve sivi replasmanmi ve
vazopressOrlere  yanit vermeyenlerde intravendz glukokortikoid — verilmesi

diistiniilebilir.(118)
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AKY'de akut bobrek hasar1 yaygindir ve artmis mortalite ile iligkilidir.(119)
Nedenler ¢ok faktorliidiir ve akut tiibiiler nekrozu ve ilag toksisitesini igerir;
nefrotoksik ilaglar kesilir ve hemodinamik stabilizasyon saglanir. Renal replasman
tedavisi (RRT) gerekliyse, daha stabil hemodinami elde etmek i¢in siirekli modlar

tercih edilir.(118)

AKY'li hastalar, karacigerin gorevlerini yapamamasina bagl olarak, yiiksek
hipoglisemi riski altindadir. Bu durum intravendz glukoz infiizyonu ile kontrol altina
alimmalidir. Ancak hiponatremi riski tasidigi ve serebral 6dem riskini artirdigi i¢in
yiiksek hacimli hipotonik sivi infiizyonundan ka¢imilmalidir. AKY'li hastalarda
katabolik siire¢ vardir ve bu hastalara beslenme destegi yapilmasi gereklidir. Ancak
kan amonyak konsantrasyonunun kontrol altinda tutulmasi gerektigi i¢in verilen

destekteki protein oranina dikkat etmek gereklidir.(118)

HE’ye eslik eden serebral 6dem ve intrakraniyal hipertansiyon AKY nin en
ciddi komplikasyonlar1 olarak kabul edilir. Intrakraniyal basing artisina ve serebral
perfiizyon bozukluguna bagli unkal herniasyon olabilir ve fatal seyretmektedir.
Klinik ydnetimin amact HE'yi &nlemek veya siddetini smirlamaktir. Intestinal
sistemden emilmeyen antibiyotikler ve laktuloz gibi kronik karaciger hastaliginda
HE'yi tedavi etme stratejileri AKY'de uygun degildir. Enfeksiyonun Onlenmesi,
dolasimdaki amonyak konsantrasyonunun kontrolii ve stabil serebral perfiizyon ve
metabolizmanin siirdiiriilmesi amaglanir. Bunlar da genellikle sedasyon, atesten

kacinma ve RRT kombinasyonu ile basarilir. (118,120,121)

AKY’de klinik tabloda spontan hemorajiler goriilebilir. Bu durum genelde
karacigerden sentezlenen faktdr 2, 5, 7 velO’nun sentezinde problem yasandigi
zaman ortaya c¢ikar. Kanama olmasini engellemek i¢in bu faktorlerin replasmanla
yerine koyulmas1 gereklidir(103). Fibrinojen diizeyi 100 mg/dl’nin altina indiginde
de hastada kanama riski olur. Fibrinojen diisiikliigline saptanan AKY hastalarina,
kaamay1 engellemek icin kriyopresipitat ile replasman yapilabilir. Aktif kanamasi
olan veya invaziv islemyapilacak olan hastalara da TDP replasmani yapilabilir.
Kanama olmadan profilaktik TDP verilmesi hastada volim yiliklenmesine neden

olabilecegi ve hastanin laboratuar degerlerini degistirerek progostik degerlendirmeyi
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bozacagi i¢in Onerilmemektedir.(106) Rekombine faktdr VII preperatlar1 kanama

sebebinin net olarak bilinmedigi durumlarda preoperatif olarak hastaya verilebilir.

2.4.4.3. Karaciger Transplantasyonu

Hastanin karaciger nakline, kendiliginden hepatik iyilesme olasiligina
baghdir. Amag, karaciger transplantasyonundan fayda saglamasi muhtemel hastalari,
kendiliginden iyilesme olasilig1 yiiksek olanlardan ayirmaktir. Organ tahsisini
optimize etmeye ek olarak, karaciger transplantasyonundan fayda saglamasi
muhtemel hastalarin dogru sekilde belirlenmesi, transplantasyon olmadan iyilesecek
hastalarda 0miir boyu immiinosupresesif ila¢ kullaniminin da Oniine geger. Nakil
yapilanlarin karaciger naklini takiben bir yillik sagkalim oranlar1 yiizde 80'den

fazladir.(122)

Hastanin karaciger nakline karar verilmek iizere belirlemis bazi kriterler
vardir. Bunlar yas, etyoloji, HE, karaciger yetmezligine giris sliresi ve hemostaz
degerleri Ornek verilebilir. Altta yatan nedene gore bu kriterlerde degisiklikler
olabilmektedir.(123) Diinyada yaygin olarak kullanilan bu kriterler King’s college,
Clichy-Villejuif ve MELD skorlamalaridir.

King's College Kriterleri, karaciger nakli icin hasta seciminde en yaygin
olarak kullanilanlardir.(94) Ayrica kronik karaciger hastalifi olan hastalarda
mortaliteyi tahmin etmek i¢in kullanilan Son Evre Karaciger Hastaligi Modeli
(MELD) skoru da akut karaciger yetmezligi olan hastalara uygulanmistir. Akut
karaciger yetmezligi olan hastalarda mortaliteyi 6n gorebilecek diger skorlar arasinda
Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA skoru) ve Akut Karaciger
Yetmezligi Calisma Grubu (ALFSG) indeksi bulunmaktadir.(124)
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Tablo 5. King’s College kriterleri(94)

Asetaminofen iliskili AKY

Arteryal ph<7.3

VEYA

Grade 3-4 Hepatik ensefalopati

INR>6.5 sn

Serum kreatin>3,4 mg/dl

Asetaminofen iliskisiz AKY

INR>6.5 sn

VEYA

Asagidakilerden 3 maddeyi kargilamasi

Yas<10 veya yas>40 olmasi

Non A-Non B hepatit, idiyosenkratik ila¢ reaksiyonu

Sarilik ile HE arasindaki siiresin 7 glinden ¢ok olmasi

INR>3.5 sn

Serum biliriibin diizeyi>18 mg/dl

Tablo 6. Clichy-Villejuif Kriterleri(125)

Evre 3 HE yada
Faktor 5
<30 yas icin < % 20 konsantrasyon

> 30 yas i¢in < % 30 konsantrasyon

2.5. AKUT FAZ REAKTANLARI VE HEMATOLOJIK PARAMETRELER

2.5.1. CRP

Akut faz proteinleri, inflamatuar durumlarda serum konsantrasyonlar1 en az
yiizde 25 artan veya azalan proteinler olarak tanimlanir. Bu proteinler, pozitif veya

negatif akut faz reaktanlar1 olarak isimlerdirilirler.(126) CRP’de pozitif akut faz
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reaktanlar grubundan bir proteindir. Enfeksiyon durumunda 24-48 saat gibi bir
zaman icerisinde binlerce kat artabilmesi, ¢ok hizli bir sekilde eski seviyelesine geri
donebilmesi, dilirnal varyasyon gdstermemesi ayrica yas ve cinsiyet farki

gostermemesi CRP’yi 6nemli kilan 6zellikleridir.(127)

Diger akut faz reaktanlar1 gibi CRP seviyesi de, akut enfeksiyonlar,
romatolojik hastaliklar, maligniteler ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasari
goriilen birgok durumda yiikselir. Inflamasyonun baslangicindan 4-6 saat sonra CRP
degeri artmaya baglar ve 24-48 saat sonra pik degerini yapar. Enfeksiyon sirasinda
normal st simirmin 100-2000 kat1 kadar artig gortilebilir. CRP diizeyi inflamasyon
ve doku hasar1 devam ettigi miiddetce normale donmez. Yar1 dmrii 4-7 saat arasinda
degistigi i¢in inflamasyon bittikten ancak 3-7 giin igerisinde normal degerine

iner.(128)

2.5.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin, kalsitonin hormonunun 116 amino asitlik bir dncii peptitidir ve
sistemik bakteriyel enfeksiyonrlala gii¢lii bir sekilde iliskilidir.(129) Tiroid bezinin
parafolikiiler hiicreleride {iretilir ve normalde dilizeyr cok disiiktiir. Yapilan
caligmalarda, prokalsitonin Gram-pozitif ve daha biiyliik Olgiide Gram-negatif
bakteriyel enfeksiyonlarda anlamli olarak yiikseldigini ortaya koymustur. Viral
enfeksiyonlarda ise iligkisi gosterilmemistir.(130-132) Prokalsitonin hizli ve
kantitatiftir ve bakteriyel enfeksiyonlarda seviyeleri hizla yiikselir.(133,134)
Prokalsitoninin, bakteriyel enfeksiyon baslangicindan sonraki 4 saat i¢inde artmaya
basladig1 gosterilmistir ve hastalik siddetinin prokalsitonin degeriyle iliskili oldugu
gosterilmistir.(135)

2.5.3 Albumin

Albumin plazmada en ¢ok bulunan proteindir. Saglikli insanlarda plazmada
3.5 g/dl ile 5 g/dl arasinda bulunur. Karacigerdeki hepatositlerde sentezlenir ve kan
dolagimina karisir. Cok az miktar1 karacigerde depo edilir.(136) Albilimin, yiiksek
onkotik aktivitesi ve intravaskiiler bolgedeki uzun yarilanma omrii nedeniyle etkili

bir plazma hacmi genisleticidir. Bu faktorler goz oniine alindiginda, siroz ve asitli
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hastalarin tedavisinde albiiminin uzun yillardir kullanilmaktadir.(137) Plevral
efiizyon ve batindaki asitlerin etkenleri arastirilirken mayideki ve serumdaki albiimin

diizeyleri karsilastirilarak transuda-eksuda ayrimi yapilmasinda yardimei olmaktadir.

Albiiminin ana fizyolojik islevi, kolloid ozmotik basinci korumaktir. Ancak
son birkag yilda bagka bir¢ok islevi oldugu gosterilmistir. Bunlar, antioksidan ve anti
inflamatuar etkilere ek olarak ligand baglanmasini ve ¢esitli molekiillerin taginmasint

igerir.(138)

Albuminin arttigt durumlar dehidratasyon, sok, hemokonsantrasyon,
intravendz olarak konsantre albuminin asir1 miktarda uygulanmasi 6rnek verilebilir.
Albumininin azaldig1 durumlar ise malabsorbsiyon, hipergamaglobiliinemi, akut
veya kronik glomerulonefrit, malniitrisyon, aminoasit eksikligi, karaciger sirozu,
maligniteler, alkol, sepsis, cerrahi ya da travma sonrasi, yaniklar, nefrotik sendrom,

protein kaybettiren enteropatiler ve kronik enfeksiyonlar 6rnek verilebilir.(139)

2.5.4. Albumin/Globulin Orani

Albumin, karacigerde sentezlenen bir plazma proteinidir. Tek bagina sistemik
inflamatura yanit ve niitrisyon gibi bir ¢ok durumu degerlendirmede

kullanilmaktadir.

Globulinler, albumin disindaki total serum proteinlerinin biiylik kismini
olustururlar. Akut faz proteinlerinin ve immunglobulinlerin akiimiilasyonu ile artan
serum globiilin diizeyinin de, sistemik inflamatuar yanitin bir belirteci oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir.(140)

Serum albumin diizeyinin, globulin diizeyine boliinmesiyle bulunan serum
albumin/globiilin oran1 (AGO), tek bir 6l¢iimle kanser hastalarinda hem sistemik
niitrisyonel hem de inflamatar durumu gosteren degerli bir parametredir. Diisiik
AGO’nun, farkli kanser tiplerinde yapilan ¢alismalarda kotii prognoz ve azalmis

sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir.(140-142)
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2.5.5. CRP/Albumin Oram

Sistemik enflamatuar reaksiyonun bir biyobelirteci olan CRP, yapilan
calismalarda cesitli enfeksiyonlar ve kronik hastaliklarda kotii prognostik bir faktor
olarak rapor edilmistir. Serum albumin, kolloid basincin1 korumada, serbest yag
asitlerini, bilirubini ve ila¢g metabolitlerini tasimada gorevli olan ¢dziilebilir bir
protein olarak iglev goriir. Hipoalbiiminemi, toplum kaynakli pnodmonilerde artmis
mortalite ile iliskilidir(143) ve iilseratif kolitiin prognostik bir belirteci olarak
saptanmistir.(144) Hem alblimin hem de CRP seviyeleri ile akut kalp yetmezliginde

prognoz arasinda iliski gosterilmistir.(145)

Pozitif bir akut faz reaktan1 negatif bir akut reaktan protein ile birlestiren,
inflamasyona dayali bu yeni prognostik skorlama, hepatoseliiler karsinom(146) dahil
bir ¢ok malignitede ve siddetli sepsis veya septik sokta yiiksek prognostik deger
gostermistir.(147) Bununla birlikte hala CRP/Albumin oranmin prosgnostik

degerinin arastirilabilecegi bir cok patoloji mevcuttur.

2.5.6. Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLO)

Bagisiklik sisteminde organizmay1 hastaliklardan korumakla gorevli hiicreler

l6kositlerdir. Lokositler ise graniilosit (notrofil, eozinofil, bazofil, mast
hiicreleri, dentritik hiicreler, monosit-makrofajlar, fagositler) ve lenfosit olarak olarak
2 farkli hiicre grubundan olusur. Viicuda yabanci bir organizma girdiginde hasar
goren ve enfekte olan hiicrelerden sitokinler salgilanarak bagisiklik sistemi
tarafindan inflamasyon adi verilen yanit olusturulur. Inflamatuvar yamt sirasinda,
dolagimdaki 16kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Genellikle n6trofil
yiiksekligine lenfosit diisiikliigii eslik eder. Bu nedenle notrofil / lenfosit oran1 (NLO)

inflamatuvar yanitin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir.(148)

Son yillarda birgok alanda NLO’nin prognostik degerini belirlemeye yonelik
caligmalar yapilmistir. Akut apandisitte hastalik ciddiyetinin belirlenmesinde(149),
ilseratif kolitte hastalik aktivasyonu belirlemede(150) ve cesitli malignitelerde

prognoz ve sag kalim degerlendirmede yararli oldugu gosterilmistir.
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2.5.7. Platelet/Lenfosit Orami (PLO)

Trombositler, dolasimda ortalama milimetrekiipte 150.000-450.000 sayida
bulunan, hemostazda gorevli kan hiicreleridir. Ancak son zamanlarda platelet
diizeyinin bir inflamasyon belirteci olabilecegi diisiintilerek c¢esitli caligmalar
yapilmistir. PLO’da, platelet ve lenfosit diizeylerinin beraber degerlendirildigi bir
inflamatuar belirtectir.(151)

Romatolojik  hastaliklar,(151)  pulmoer  emboli(152) ve  birgok

malignitede(153,154) prognoza etkisi lizerine bir ¢ok calisma yapilmistir.

2.5.8. Eritrosit Dagilim Arahgi (RDW)

Tam kan sayiminda rutin olarak degerlendirilen eritrosit dagilim araligi
(RDW) dolasimda bulunan eritrositlerin boyutsal olarak farkliligin1 gosterir.
Inflamatuar durumlarda ortama salman sitokinler, eritrosit matiirasyonunu
etkileyerek eritrosit dagilim araliginda degisikliklere sebep olmaktadir.(155)

RDW’nin hemogramdaki normal aralig1 %11-%14.5 arasindadir.

Aneminin ayirici tanisinda yararlanilan RDW’nin, eritrosit liretiminin arttig1
retikiilositoz ile sonuglanan durumlarda seviyesi yiikselir. Yapilan caligmalarda
RDW’nin kardiyovaskiiler hastaliklarda, yogun bakim hastalarinda ve sepsiste
prognoz ile iliskisi degerlendirilmis ve prognostik faktor olarak kullanilabilecegi

gosterilmistir.(156)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA DUZENI

Calismada Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Acil Tip Klinigi, Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Gastroenterolojiye Mayis 2019 — Temmuz 2020 tarihleri arasinda
basvurmus KCFT degerlerinde en az 5 kat ylikseklik saptanan 625 hasta tarandi. Bu
hastalarin igerisinden dahiliye, gastroenteroloji veya enfeksiyon hastaliklari
tarafindan degerlendirilerek viral hepatit ve hepatotoksik toksik hepatit tanisi konmus
olan 92 hastanin laboratuar verileri ve goriintiilleme tetkikleri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin laboratuar degerleri, bilgisayar otomasyon sistemi ve
e-nabizdan kontrol edilerek daha 6nce KCFT bozuklugu olan hastalar ile malignite,
romatolojik hastalik, gebelik, karaciger sirozu, dekompanze kalp yetmezligi, alkolik

karaciger hastalig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen 92 hastanin; yas, cinsiyet, basvuru sikayetleri, KCFT
degerleri (ALT, AST, GGT, ALP, Total ve Direk Biliriibin, Alblimin), hematolojik
parametreleri (WBC, Noétrofil, Lenfosit, RDW, Platelet), INR, PCT ve Total protein
degerleri kaydedilmistir.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS  versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri
ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken
ortanca, Persantil 25-75, say1 ve yilizde degerleri kullanilmistir. Kategorik
degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen
(nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U
Testi kullanilmistir. Akut viral hepatitleri predikte edebilmeleri ROC analizi ile
incelenmis ve anlamli cut-off degeri arastirllmistir. P-degerinin 0.05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARA AIT OZELLIKLER

Retrospektif olarak taranan 625 hastadan calismaya dahil edilen 92 hastanin
48’1 toksik hepatit (%52,19), 27’si akut viral hepatit (%29,34) ve 17’si kronik aktif
viral hepatit (%18,47) hastastydi. 92 hastanin 53’ (%57,6) erkek 39’u (%42.,4)
kadindi. Hasta gruplarinin cinsiyet ve medyan yasa goére dagilimi sirasiyla; toksik
hepatit grubunda 24’1 erkek (%50) 24’1 kadin (%50) ortalama yas 46,15+13,93, akut
viral hepatit grubunda 17 erkek (%62,96) 10 kadin (%37,04) ortalama yas
47,63+18,22 ve kronik aktif viral hepatitlerde 12 erkek (%70,59) 5 kadin (%29,41)
ve ortalama yas 50,06£15,73 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda ortalama yas
acisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,965) (p=0,403) (p=0,639).
Guplardaki kadin erkek orani agisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,279)
(p=0,142) (p=0,123). Hastalarin yas ve cinsiyetlerine gore dagilimlar1 tablo 7 ve

tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Hastalarin cinsiyete gore dagilimlari

Erkek Kadin
n % n o P
Toksik hepatitler 24 (50,00) 124 (50,00)
\Akut viral hepatitler 17 (62,96) 10 (37,04) 10,279
Kronik aktif hepatit 12 (70,59) 5 (29,41) 0,142
Total viral hepatitler 29 (65,91) 15 (34,09) 0,123
Tablo 8. Hastalarin yas dagilimlari
'Yas
Ort S.S. Medyan
Toksik hepatitler 46,15 13,93 46,50
|Akut viral hepatitler 47,63 18,22 45,00 0,965
Kronik aktif hepatit 50,06 15,73 52,00 0,403
Total viral hepatitler 48,57 HE17,15 48,50 0,639
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Toksik hepatit grubundaki 48 hastanin etyolojik sebeplerine bakildiginda
13°1i (%27,08) antibiyotik kullanimi, 10’u (%20,83) NSAID kullanimi, 9’u (%18,75)
mantar intoksikasyonu, 5’1 (%10,41) parasetamol kullanimi, 3’ (%6,25) herbal
tiiketimi, 2’si (%4,16) INH kullanim1 ve 1’ (%2,08) protein tozu kullanimi olarak
saptanmigtir. Hastalarin 5 tanesi (%10,41) ise toksik hepatit olarak kabul edilmesine

ragmen etken bulunamamustir.

Calismaya dahil edilen 27 akut viral hepatitli hastanin 2’si (%7,40) Akut
hepatit A, 20’si (%74,07) Akut hepatit B ve 5’1 (%18,51) Akut hepatit C
enfeksiyonuna sahipti. Hepatit tanis1 olan ancak tedavi almayan, diizenli takibi
olmayan ve daha onceki KCFT degerleri normal olan 17 adet hasta kronik aktif
hepatit grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin 17 tanesi (%100) kronik
hepatit B hastasiydi. Calismaya dahil edilen hastalarin etyolojiye gore dagilimlari

tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Hastalarin etyolojik dagilimi

Etken Olgu sayisi Yiizde
Hepatit B 37 40,22
Antibiyotik 13 14,13
NSAID 10 10,87
Mantar Intoksikasyonu | 9 9,78
Hepatit C 5 5,43
Parasetamol 5 5,43
Herbal 3 3,26
INH 2 2,17
Hepatit A 2 2,17
Protein tozu 1 1,09
Belirsiz 5 5,43

Hastalar, hastaneye bagvuru anindaki semptomlarina gore incelendiginde tim
gruplarda en sik goriilen semptom karin agrist (%57,6) en az goriilen semptom eklem

agrist (%1,08) idi. Hasta gruplarina gore hastalarin hastaneye basvuru anindaki
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semptomlarina gore dagilimi tablo 10°da Ozetlenmistir. Gruplar kendi arasinda

karsilastirildiginda en sik goriilen semptom 3 grupta da karin agrisi oldugu saptandi.

Tablo 10. Hastalarin basvurulari sirasinda gosterdikleri semptomlarin gruplara gore

dagilimi
Goriilme Sikhig1 (n)
Semptom Toksik  Hepatit | Akut Viral | Kronik Aktif
(n=48) (n=27) (n=17)
Karin agrisi 29 14 10
Bulant1 21 9 4
Kusma 15 5 1
Sarilik 9 9 4
Halsizlik 7 7 3
o menic 4 1 1
Ates 2 1 1
Kasmti 2 0 0
Ishal 4 0 0
Bas agris1 1 1 0
Eklem agris1 0 1 0

4.2. TOKSIK HEPATIT VE VIRAL HEPATIT HASTALARININ

LABORATUAR VERILERI iLE KARSILASTIRILMASI

Calisma kapsamina alian toksik hepatit ve total viral hepatit hastalarinin

laboratuar verilerinin karsilastirilmasi tablo 11’°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Toksik hepatit ve total viral hepatit hastalarinin laboratuar verilerinin
karsilastirilmasi

Toksik hepatitler Total viral hepatitler
Medyan [P 25 P 75 Medyan [P 25 P 75 P
LDH 538,00 335,00 929,50 455,50 382,50 618,50 10,367
IAST 861,00 595,50 1337,50 980,00 458,00 1425,50 10,969
ALT 1131,50 627,00 1741,00 |1358,00 [549,50 2000,50 10,928
IALP 153,50  [118,50 199,00 138,00 109,00 221,50 0,532
GGT 225,50 196,00 430,50 (162,00 (88,50 366,00 0,205
T. BIL 2,80 1,55 7,80 5,10 1,95 12,00 0,106
D. BiL 1,85 ,65 5,90 3,45 1,30 9,05 0,061
CRP 10,30 4,04 24,75 12,75 4,98 25,20 0,467
T. Protein 6,85 6,40 7,30 6,65 6,15 7,25 0,438
IAlbiimin 4,20 3,70 4,55 3,80 3,40 4,20 0,012
Globiilin 2,60 2,30 2,90 2,80 2,50 3,15 0,029
CRP/ALB 3,06 91 7,26 3,27 1,14 6,72 0,381
IALB/Globiilin 1,62 1,27 1,84 1,41 1,13 1,59 0,003
PCT 17 11 ,36 ,31 ,15 ,63 0,052
WBC 6,97 5,65 8,23 7,71 5,86 9,29 0,233
NEU 4,80 3,30 5,22 4,61 3,80 5,90 0,441
LENF 1,55 .99 1,90 1,63 1,13 2,09 0,547
INLR 2,84 2,16 3,96 2,93 1,97 4,50 0,994
RDW 14,30 13,45 15,70 14,70 13,65 16,00 0,642
IPLT/1000 236,00 [185,50 298,50 210,50 166,00 263,00 0,236
PLO 151,87  [115,92 223,82 128,87 198,03 212,54 0,208
INR 1,21 1,07 1,52 1,21 1,07 1,69 0,603

Hastalar toksik hepatit grubu ile kronik aktif-akut viral hepatit ayrimi
yapilmadan total hepatit grubu olarak kiyaslandiginda istatistiksel olarak albumin,
globulin ve alb/globulin oranlar1 arasinda anlamli farklhilik saptanmistir (p=0.012,
p=0.029, p=0,003). Albumin ve Albumin/globulin orami toksik hepatitlerde daha
yiiksek saptanirken, globulinin viral hepatitlerde daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Bu iki grup arasinda inflamatuar belirte¢ olarak kullanimi degerlendirilen
CAOQO, PCT, NLO, PLO ve RDW diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
(p=0.381, p=0.052, p=0.994, p=0.208, p=0.642)
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Calisma kapsamina alinan toksik hepatit ve akut viral hepatit hastalarinin

laboratuar verilerinin karsilastirilmasi tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Toksik hepatit ve akut viral hepatit hastalarinin laboratuar verilerinin
karsilastirilmast

Toksik hepatitler Akut viral hepatitler
Medyan [P 25 P75 Medyan [P 25 P75 P
LDH 538,00 335,00 929,50 601,00  ¥33,00 993,00  |0,466
AST 861,00 595,50 1337,50 |1054,00 613,00 2308,00 (0,374
ALT 1131,50 627,00 1741,00 |1836,00 692,00 3420,00 [0,218
ALP 153,50  [118,50 199,00 185,00 129,00 254,00 (0,274
GGT 225,50 196,00 430,50 (184,00  [76,00 367,00 0,351
T. BIL 2,80 1,55 7,80 5,80 2,50 12,10 0,077
D. BIL 1,85 ,65 5,90 4,30 1,90 9,30 0,042
CRP 10,30 4,04 24,75 16,10 7,19 39,60 0,175
T. Protein 6,85 6,40 7,30 6,60 6,10 7,20 0,284
IAlbiimin 4,20 3,70 4,55 3,90 3,40 4,20 0,041
Globiilin 2,60 2,30 2,90 2,80 2,40 3,10 0,094
CRP/ALB 3,06 91 7,26 4,43 1,75 10,15 0,139
IALB/Globiilin 1,62 1,27 1,84 1,42 1,21 1,59 0,017
PCT 17 11 ,36 ,29 17 ,62 0,043
WBC 6,97 5,65 8,23 7,79 5,87 9,37 0,164
NEU 4,80 3,30 5,22 4,61 4,04 5,91 0,374
LENF 1,55 ,99 1,90 1,75 1,04 2,10 0,501
INLR 2,84 2,16 3,96 3,00 2,23 5,00 0,732
RDW 14,30 13,45 15,70 14,80 13,80 16,40 0,417
PLT/1000 236,00  [185,50 298,50  [223,00 |177,00 258,00 0,518
PLO 151,87  [115,92 223,82  |142,14 101,71 214,42 (0,414
INR 1,21 1,07 1,52 1,20 1,05 1,70 0,711

Toksik hepatit grubu ve akut viral hepatit grubu kendi aralarinda
kiyaslandiginda istatistiksel olarak d. bil, albumin, Alb/globulin ve PCT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,042, p=0,041,
p=0,017, p=0,043). D. biliriibin ve PCT akut viral hepatitlerde daha yiiksek iken;
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albumin ve alb/globulin oraninin toksik hepatitlerde daha yiliksek oldugu gortilmiistiir
(sekil 3).

Bu iki grup arasinda inflamatuar belirte¢ olarak kullanimi degerlendirilen
diger parametrelerden CAO, NLO, PLO ve RDW diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. (p=0.139, p=0.732, p=0.414, p=0.417)

Sekil 3. Akut viral hepatitli hastalarla toksik hepatitli hastalarin PCT degerlerinin
karsilastirilmast
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Calisma kapsamina alinan toksik hepatit ve kronik aktif viral hepatit

hastalarinin laboratuar verilerinin karsilagtirilmasi tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13. Toksik hepatit ve kronik aktif viral hepatit hastalarinin laboratuar
verilerinin karsilastirilmasi

Toksik hepatitler Kronik aktif hepatit
Medyan [P 25 P75 Medyan [P 25 P75 P
LDH 538,00 335,00 929,50 397,00 291,00 415,00 0,007
AST 861,00 595,50 1337,50 [755,00 422,00 1090,00 10,202
ALT 1131,50 627,00 1741,00 (772,00 §471,00 1477,00 10,136
ALP 153,50 118,50 199,00 112,00 {104,00 129,00 0,008
GGT 225,50 96,00 430,50 126,00 |101,00 365,00 0,247
T. BIL 2,80 1,55 7,80 4,10 1,90 9,50 0,488
D. BIL 1,85 ,65 5,90 2,90 1,20 5,10 0,403
CRP 10,30 4,04 24,75 7,90 3,11 20,30 0,654
T. Protein 6,85 6,40 7,30 6,80 6,40 7,30 0,976
IAlbiimin 4,20 3,70 4,55 3,80 3,40 4,20 0,044
Globiilin 2,60 2,30 2,90 2,80 2,50 3,50 0,055
CRP/ALB 3,06 91 7,26 2,39 ,84 6,55 0,743
IALB/Globiilin 1,62 1,27 1,84 1,29 ,96 1,63 0,015
PCT 17 11 ,36 ,32 ,10 ,64 0,332
WBC 6,97 5,65 8,23 7,11 5,85 3,70 0,692
NEU 4,80 3,30 5,22 4,76 3,48 5,88 0,788
LENF 1,55 ,99 1,90 1,55 1,37 2,05 0,811
INLR 2,84 2,16 3,96 2,68 1,69 4,24 0,654
RDW 14,30 13,45 15,70 14,30  |13,60 15,50 0,834
PLT/1000 236,00 185,50 298,50 184,00 |141,00 269,00 0,165
PLO 151,87 115,92 223,82 128,39 95,14 177,78 0,194
INR 1,21 1,07 1,52 1,27 1,08 1,67 0,622

Toksik hepatit grubu ve kronik aktif viral hepatit grubu kendi aralarinda
kiyaslandiginda LDH, ALP, Albumin ve Albumin/globulin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.007, p=0.008, p=0.044,
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p=0,015). LDH, ALP, Albumin ve Alb/globulin degerleri toksik hepatit grubunda
daha yiiksek saptanmistir.

Bu iki grup arasinda inflamatuar belirte¢ olarak kullanimi degerlendirilen
diger parametrelerden CAO, PCT, NLO, RDW ve PLO diizeyleri arasinda anlamh
farklilik saptanmamustir. (p=0.743, p=0.332, p=0.654, p=0.834, p=0,194)

CAO, PCT, NLO, PLO ve RDW degerlerinin Akut viral hepatitleri predikte
edebilmeleri, ROC analizi ile incelenmis ve anlamli cut-off degeri arastirilmistir.
Sadece PCT degeri i¢in anlamli sonu¢ bulunmustur. (Tablo 14) Cut-off degeri
PCT>0,135 alindiginda %92,59 sensitivite, %35,42 spesifite, %44,64 PPD ve
%89,47 NPD bulunmustur. (Sekil 4)

Tablo 14. Akut viral hepatitleri predikte edebilecegi diisiiniilen parametrelerin ¢oklu
degiskenli dogrusal regresyon analizi ile birlikte etkilerinin incelenmesi

%95 Giiven Aralig
Alan Std. Hata P ~

IAlt sinir IUst sinir
PCT 0,642 0,066 0,043 0,513 0,770
INLR 0,524 0,070 0,732 0,387 0,661
RDW 0,557 0,067 0,417 0,426 0,687
PLO 0,557 0,072 0,414 0,416 0,698
CRP/ALB 0,603 0,068 0,139 0,471 0,736
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Sekil 4. Akut viral hepatitlerin ayirici tanisinda PCT’in sensitivitesi ve spesifitesi
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5. TARTISMA

Akut hepatit, c¢esitli etkenlere bagli olarak hepatositlerde nekroz ve
karacigerde inflamasyonla seyreden klinik bir tablodur. Akut hepatit tablosuna
viriisler, ilaglar, alkol gibi ¢esitli etkenler neden olabilmektedir.(1) Tiirkiyede akut
hepatite en sik neden olan etkenlerin hepatit viriisleri oldugunu gosteren bir ¢alisma

mevcuttur.(31)

Akut hepatit vakalarmin etyolojiye gore; takip edildikleri servislerin farkl
olmasi, vakalarin izolasyon gerektirebilmesi ve verilmesi gereken tedavilerin
farklilik gosterebilmesi nedeniyle, Akut hepatit olarak kabul edilen hastalarin
etyolojisinin erken belirlenmesi; zamaninda dogru ve etkin tedavi verilmesi,

morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan biiylik 6nem arz etmektedir.

Akut viral hepatit tanis1 Anti HAV IgM, HbsAg, anti HbsIgM, HCV RNA
gibi her yerde calisilamayan serolojik tetkiklerle koulmaktadir. Bu nedenle ayirici
tanida; rutin degerlendirilen, kolay ve hizli ulasilabilen, maliyeti diisiik

paremetrelerle degerlendirilebilmesi 6nem kazanmaktadir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda, enfektif durumlarda prognozu
degerlendirmek (2) ve ayrict tani agisindan degerlendirmek (157) tlizere bazi
parametrelerin kullanilabilirligi aragtirilmistir. Bu parametrelerin bazilari hemen her
yerde calisabilen ve hizlica sonu¢ elde edilen hemogram parametreleridir. (NLO,
PLO, RDW) Bunlarin yaninda pnomoni ve idrar yolu efeksiyonu gibi bircok
enfeksiyonda prognozu degerlendirmek (158) i¢in kullanilan CRP ve PCT ile
CRP/Alblimin orani1(147) ile ilgili son yillarda cesitli patolojileri tanisal agidan

degerlendirmek iizere ¢aligmalar yapilmistir.(159)

Tiirkiyede Akut viral hepatit epidemiyolojisi ile ilgili, 852 HAV, HBV ve
HCV hastasiyla yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada en yiiksek oranda goriilen viriis
HBV (%55,2) olmustur. Bu c¢alismada hastalarin %60,1°1 erkek iken, medyan yas 31
olarak saptanmistir.(160) Diinya saglik orgiitiiniin 2017 yilinda viral hepatitlerle ilgili
yayinladig1 kilavuzda da hepatit viriisleri arasinda en sik goriilenin HBV oldugu

belirtilmistir. (45) Bizim ¢alismamizda da akut viral hepatit grubunda en sik goriilen
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hepatit etkeni HBV (%74,07) oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte akut viral hepatit
hastalarinin = %62,96’s1 erkek iken medyan yas 47,63 olarak saptanmistir.
Calismamizdaki bulgularin, dnceki calismalar ve DSO verileri ile uyumlu oldugu

gbzlenmistir.

Toksik hepatit, akut karaciger hasarmin 6nemli bir sebebidir. Tiim akut ve
kronik karaciger hastaliklarini taklit edebilir.(161) Toksik hepatitlerin, tiim akut
hepatit vakalarinin yaklasik %10’unu olusturdugu diistiniilmektedir.(76) Ayrica
Amerika Birlesik Devletlerinde AKY’nin en sik nedeninin toksik hepatit oldugu
belirlenmistir.(29,162) ilaca bagli toksik hepatit gelisen hastalarda yapilan
calismalarla diinyada toksik hepatite en sik neden olan etken antibiyotikler olarak
saptanmistir.(163—165) Toksik hepatit etkenleri arasinda en sik goriilen etken ise
antibiyotik kullanim1 (%27,08) olarak tespit edilmistir. Caligmamizdaki bulgularin,

onceki ¢aligmalar ile uyumlu oldugu gézlenmistir.

CRP hepatositlerden salinan bir akut faz proteini olup sirotik hastalarin
prognoz degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Benzer sekilde bir negatif akut faz
reaktan1 olan albiimin de Child-Pugh skoruna dahil olup sirotik hastalarda hastaligin
tanis1 ve gidisat1 hakkinda bilgi vermektedir. Bu iki parametrenin birbirine orani ile
ortaya ¢ikan CRP/Albiimin oran1 (CAO) ise yeni kullanilmaya baslanan ve iizerinde

halen bir¢ok alanda ¢aligmalar yapilmakta olan inflamatuar bir parametredir.

Khedher ve arkadaglar1 92 dekompanze karaciger sirozlu hastada CRP ve
WBC dahil cesitli hematolojik ve inflamatuar parametrelerin bakteriyel peritonit
ayirict tamisinda degerlerini  karsilagtirllmistir.  Calisma sonucunda CRP’nin
bakteriyel peritonit tanisinda diger parametrelere gore daha sensitif oldugu
gosterilmistir. CRP’nin diger markirlarla kombine olarak kullaniminin tan1 agisindan

daha yararli olabilecegi diisiintilmiistiir.(166)

Sayar ve arkadaslar1 149 {ilseratif kolitli hastada retrospektif olarak hastalik
siddetinin CRP, Alblimin ve CAO ile iliskisini arastirmiglardir. Remisyonda olan
hastalar dislanarak kalan hastalar siddetli ve hafif siddette olarak 2 gruba ayrilmislar.
Calisma sonucunda siddetli hastalik grubundaki hastalarda CRP ve CAO’nin daha
yiiksek oldugu, Albiimin diizeylerinin ise daha diislik oldugu saptanmistir.(167)

47



CAO’nun ayirict tan1 amach diger calismalari incelendiginde Dogan ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada 188 hasta apandisit ve komplike apandisit olarak 2
gruba ayrilmislardir. iki grup degerlendirildiginde CAO’nin komplike apandisit
grubunda daha ytiksek oldugu gosterilmistir. (168)

Kayar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 50 akut viral hepatitli hasta ve
20 saglikli kontrol grubu arasinda akut faz reaktanlar1 karsilastirilmistir. Calisma
sonuclarina gore akut viral hepatit grubunda albumin diizeyi, normal laboratuar
araliginda olmasina ragmen saglikli gruba oranla daha diisiik bulunmustur. CRP
diizeyleri arasinda ise anlamli fark saptanmamistir. (169) Bu sonuglarin bizim

calismamizin sonuglari ile uyumlu oldugu goériilmiistiir.

CAO’nun akut viral hepatit ayirici tanist ile iliskisi incelediginde literatiirde
bir ¢aligma bulunamamaistir. Bizim ¢alismamizda akut viral hepatit grubu ve kronik
aktif hepatit grubu ile toksik hepatit grubu arasinda CAO’nun istatistiksel olarak
anlamli bir iligskisi saptanmamistir. (p=0,139, p=0,743) Calismamiza KCFT
degerleri en az 5 kat yiiksek olan viral hepatit ve toksik hepatit hastalar1 dahil
edilmistir. CAO enfeksiyonu degil, inflamasyonu gdsteren bir belirteg oldugundan,
istatistiksel olarak anlamli sonug¢ c¢ikmamasi viral hepatit ve toksik hepatitte
patolojinin inflamasyon oldugunu ve her 2 grupta esit diizeyde olabilecegini bize

diistindiirtmiistiir.

Akut viral hepatit ve kronik aktif hepatit gruplarinda albumin ve
albumin/globulin oranlari, albumin degerleri normal laboratuar araliginda olmasina
ragmen toksik hepatit grubuna gore daha diisiik saptanmistir. (p=0,041, p=0,044,
p=0,017, p=0,015) Bu durumun nedeni olarak viral hepatit gruplarinda bir negatif
akut faz reaktani olan albuminin viral enfekiyona bagl diisiik saptanabilecegi veya
Sayar ve arkadaglarinin yaptigr c¢alismada(167) gosterdikleri gibi viral hepatit
grubundaki hastalarin daha kotii prognoza sahip olmalaria bagli albumin diisiikligt

gorlilmiis olabilecegi diisiintildii.

Prokalsitonin (PCT), troid bezinin C hiicrelerinden salgilanan kalsitoninin
oncli maddesidir. Normal sartlar altinda serum seviyesi ¢ok diisiiktiir. Kalsitonin

hiperkalsemiye cevap olarak artarken, prokalsitonin bundan etkilenmez. Hormonal
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bir etkisi yoktur. Enfeksiyon ve enflamasyon esnasinda karaciger, pankreas, akciger
gibi organlarda sentezlendiginin bilinmesine ragmen mekanizma tam olarak
aydinlatilamamistir. PCT’in kalp yetmezligi olan hastalarda bakteriyel enfeksiyonun
erken tanisinda kullanilabilecegi, alt solunum yollar1 bakteriyel infeksiyonlarinin
tanisinda kullanimi ile antibiyotik kullanimini azalttigi, septik soklu hastalarda klinik
sirec ve tan icin kullanilabilecegi, c¢oklu travmali hastalarda septik
komplikasyonlarin erken tanisinda iyi bir belirte¢ oldugu daha Once yapilan

calismalarla bildirilmistir.(5)

Uzun yillardir bakteriyel enfeksiyonlar i¢in 6nemli bir prognostik belirteg
oldugu bildirilen PCT’in son yillarda viral enfeksiyonlar ile iliskisine yonelik
calismalar da yapilmaktadir. Gautam ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢caligmada 2259
hasta, saf bakteriyel enfeksiyon ve saf viral enfeksiyon olarak 2 gruba ayrilmistir. 2
grubun PCT Kkarsilagtirilmasinda saf bakteriyel enfeksiyon grubunda PCT’in daha
yikksek oldugu gosterilmistir. Ancak saf viral enfeksiyon grubunda da PCT
yiiksekligi oldugu goriilmistiir.(170)

Sugihara ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada akut hepatit 44 hasta, AKY
olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Akut hepatitli hastalarin
etyolojilerinde HBV, HCV, EBV, CMV, otoimun hepatit gibi etkenler mevcuttu.
Hastalardan kan kiiltiirleri alinarak bakteriyel enfeksiyon olmadigi gosterilmistir ve
toksik hepatit ekarte edilmistir. AKY olan grup ile olmayan grup karsilastirildiginda
AKY olan grupta PCT diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmaistir. (30)

Abdel-Razik ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada 92 sirotik asidi olan
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 52 hasta spontan bakteriyel peritoniti olanlar ve 27
hasta spontan bakteriyel peritoniti olmayanlar olarak 2 gruba ayrilmislardir. iki grup
karsilagtirildiginda spontan bakteriyel peritoniti olan grupta PCT diizeyinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir.(171)

Koruk ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada daha 6nce tedavi almamis 30
kronik hepatit B hastas1 ile 30 saglikli goniilliiden olusan 2 grubun prokalsitonin

degerleri karsilastirilmistir. Calisma sonucuna goére kronik hepatit grubundaki
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hastalarda prokalsitonin diizeyinin, saglikli gruba gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir.(172)

Literatiir tarandiginda PCT’in akut viral hepatit ayirict tanist ile alakali
yapilan bir ¢alisma bulunamamaistir. Bizim ¢alismamizda akut viral hepatitlerde PCT
yiiksekligi, toksik hepatit grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,043)
Kronik aktif hepatit grubu ile toksik hepatit grubu arasinda PCT diizeyleri agisindan
ise istatistiksel farklilik saptanmamistir. Kronik aktif hepatit grubunda PCT
diizeylerinde anlamli farklilik olmamasi nedeniyle Akut hepatit grubundaki PCT
yiiksekliginin viral enfeksiyon ile ilgisi olmadig disiiniildi. Sugihara ve
arkadaglarinin yaptigi calismada AKY’ne giden akut hepatit hastalarinda PCT
diizeyinin daha yiiksek saptandigr gosterilmisti.(30) Bizim calismamizda da akut
hepatit grubundaki PCT yiiksekliginin hastalarin prognozlarinin daha kot
seyretmesine bagli olabilecegi diisiiniildii. Ancak ¢aligmamizda hastalarin prognostik

degerlendirmeleri yapilmamustir.

Notrofil ve lenfosit inflamasyonda énemli gorevleri olan hiicrelerdir. Notrofil
lenfosit orani, tam kan sayimindan elde edilen mutlak nétrofil sayisinin l6kosit
sayisina oranlanmasiyla bulunur. Son yillarda yapilan ¢alismalarla NLO’nun bir ¢ok
hastaligin ayirici tanist ve prognostik degerlendirmede oOnemli bir gosterge oldugu
gosterilmistir.(173) Bu ylizden Akciger kanseri, biliyer sistem maligiteleri, over
kanseri ve meme kanseri gibi cesitli maligniteler ile NLO arasindaki iliskiyi
saptamaya yonelik bir ¢ok c¢alisma yapilmistir.(174-177) Ote yandan sistemik
inflamatuar yanitta nétrofil artis1 ve lenfosit diisiisli goriiliir.(148) Bu sebeple cesitli

inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin NLO iliskisi arastirilmistir.(178)

Alkhouri ve arkadaglarmin yaptigi bir calismada 51 non alkolik yagh
karaciger hastalikli (NAFLD) grup ve 50 non alkolik steatohepatit (NASH)
hastasindan olusan 2 grubun ayirict tamisinda cesitli hematolojik parametreler
karsilastirilmistir. Calismaya gére NASH grubundaki hastalarda NLO’nun diger
gruba gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.(179)
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Wu ve arkadaglarinin yaptig1 262 over kanserli hasta ile 232 saglikli kisinin
karsilastirildigr bir ¢alismada NLO cut off degeri 2.11 olarak belirlendiginde malign
hastalarda NLO’nun saglikli kisilere gore yiiksek oldugu saptanmistir.(177)

Behget hastalig1 tanisi lizerine yapilan bir ¢alismada, 67 behget hastasi ile 87
saglikli kisi arasinda yapilan bir ¢alismada NLO’nun behget hastalarinda daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. (178)

Literatiir tarandiginda NLO’nin akut viral hepatit ayiric1 tanisi ile alakali
yapilan bir ¢alisma bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda akut viral hepatit grubu ve
kronik aktif hepatit grubu ile toksik hepatit grubu arasinda NLO’nun istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliskisi saptanmamustir. (p=0,732) (p=0,332)

Plateletler de notrofiller ve lenfositler gibi inflamasyonda rol oynayan kan
hiicreleridir ve viicutta inflamasyon olugmasi durumunda bu parametrelerin say1 ve
oraninda ¢esitli degisiklikler goriiliir. Platelet sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi
ile elde edilen PLO inflamatuar belirte¢ olarak kullanilmaktadir. (180) Bu nedenle
cesitli maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar, romatolojik hastaliklarla iligkisi

lizerine ¢esitli calismalar yapilmistir.

Erre ve arkadaslarinin romatoid artritli hastalar ile PLO iliskisi {lizerine
yaptiklar1 685 hastalik arastirmada artritli ve saglikli 2 grup olusturulmustur. iki grup
arasinda PLO kiyaslandiginda romatoid artritli hasta grubunda PLO diizeyinin,
saglikli gruba gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (181) Catanzaro ve
arkadaglarinin HCV’ye bagl karaciger hastalari ile yaptiklar1 bir ¢alismada PLO ile
hastalarin karaciger fibrozisi arasidaki iliski incelenmistir.Toplam 120 hasta
elastografi ile fibrozis agisindan degerlendirilmis ve 64 hastada f4 fibrozis
saptanmistir. Fibrozisi olan ve olmayan gruplar arasinda PLO karsilastirmasi
yapildiginda, fibrozisli grupta PLO oraninin daha diisik oldugu belirlenmistir.
Calisma ile PLO’nun karaciger fibrozis gelisimi Ongdriisiinde 6nemli bir markir

olabilecegini belirtmislerdir.(182)

Literatiir tarandiginda PLO’nin akut viral hepatit ayirici tanist ile alakali

yapilan bir ¢alisma bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda akut viral hepatit grubu ve
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kronik aktif hepatit grubu ile toksik hepatit grubu arasinda NLO’nun istatistiksel
olarak anlamli bir iligkisi saptanmamustir. (p=0,414, p=0,194)

Kirmiz1 kan hiicrelerinin boyutsal farkliligini degerlerlendiren hemogram
parametresi RDW’dir. Yiiksek RDW diizeyi viicuttaki inflamasyon ile iligkilidir.
Inflamatuar sitokinlerin artis1, hem eritrosit matiirasyonunu engelleyerek dolasimda
daha iri eritrositlere neden olurken ayni zamanda eritrositlerin yarilanma &mriinii
kisaltarak daha biiyiik eritrositlerin dolagima katilmasina sebep olur.(183) RDW ile
kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, ¢esitli inflamatuar hastaliklar ile iligkisine

yonelik ¢ok sayida ¢aligmalar yapilmistir.

Das ve arkadaslarinin 254 hasta ile yaptiklar bir calismada ¢esitli hematoljik
parametrelerin NAFLD ile alkolik karaciger hastaligi arasindaki tanisal degeri
arastirilmistir. Calisma sonucunda RDW’nin alkolik karaciger hastaligi olanlarda

normal hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (184)

Literatiir tarandiginda RDW’nin akut viral hepatit ayirici1 tanisi ile alakali
yapilan bir ¢alisma bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda akut viral hepatit grubu ve
kronik aktif hepatit grubu ile toksik hepatit grubu arasinda RDW’nin istatistiksel
olarak anlamli bir iligkisi saptanmamistir. (p=0,417) (p=0,834)

Calismamizda toksik hepatitlerle viral hepatitlerin diger laboratuar degerleri
karsilastirildiginda toksik hepatit grubunda LDH degeri kronik aktif hepatit grubuna
gore daha yiiksek saptanmistir. Bu durum, literatiirde gecen LDH’in iskemik ve

toksik hepatitte viral hepatitlerden daha fazla yiikseldigi bilgisi ile uyumludur. (185)

Sonug olarak akut viral hepatit ve toksik hepatitte PCT disindaki inflamatuar
belirtecler kullanilarak ayirici tani yapilamayacagi, inflamasyonun esit diizeyde
oldugu ve her iki durumunda akut karaciger yetmezligi agisindan yakin takibi

gerekliligi sonucuna ulagilmstir.
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6. SONUC

Ankara Sehir Hastanesi acil servis, enfeksiyon hastaliklart ve
gastroenteroloji  poliklinigine Mayis 2019-Temmuz 2020 tarihleri arasinda
basvurmus karaciger fonksiyon testlerinde en az 5 kat yiikseklik saptanan 625 hasta
retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalardan akut viral hepatit, kronik aktif hepatit
ve hepatoseliiler toksik hepatit tanis1 konmus olan hastalar ¢alismaya dahil edilerek
diagnostik degerlerinin karsilastirilmasi amaciyla akut faz reaktanlar1 ve hematolojik

parametreler degerlendirilerek asagidaki sonuglara ulagilmistir.

1. Calismaya alinan 92 hastanin 53’1 (%57,6) erkek, 39u (%42,4) kadind.

2. Hasta gruplariin cinsiyet ve medyan yasa gore dagilimi sirasiyla; toksik
hepatit grubunda 24’1 erkek (%50) 24’1 kadin (%50) medyan yas 46,5,
akut viral hepatit grubunda 17 erkek (%62,96) 10 kadin (%37,04)
medyan yas 45 ve kronik aktif viral hepatitlerde 12 erkek (%70,58) 5
kadin (%29,42) ve medyan yas 52 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda
medyan yas agisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,965)
(p=0,403) (p=0,639). Gruplar arasinda kadin ve erkeklerin dagilimi
acisindan anlamli farklilik trespit edilmemistir (p=0,279) (p=0,142)
(p=0,123).

3. Toksik hepatit grubunda en sik goriilen etken antibiyotiklerdi (%27,08)

4. Akut viral hepatit ve kronik aktif hepatit gruplarinda en sik goriilen etken
HBV’ydi. (%74,07) (%100)

5. PCT’in diagnostik degeri acisindan kiyaslandiginda akut viral hepatitli
hastalarda PCT, toksik hepatitli hastalara gore anlamli olarak yiiksek
saptanmigstir. (p=0,043) Kronik aktif hepatitli hastalar ile toksik hepatitli
hastalar arasinda ise anlaml1 iliski saptanmamuistir. (p=0,332)

6. CRP/Albumin oranmin diagnostik degeri acisindan kiyaslandiginda
toksik hepatitler ile akut ve kronik aktif viral hepatitler agisindan anlamli
iliski saptamamustir. (p=0,139) (p=0,743)

7. NLO’nun diagnostik degeri acisindan kiyaslandiginda toksik hepatitler
ile akut ve kronik aktif viral hepatitler agisindan anlamli iligki

saptamamustir.. (p=0,732) (p=0,654)
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8. PLO’nun diagnostik degeri agisindan kiyaslandiginda toksik hepatitler ile
akut ve kronik aktif viral hepatitler acisindan anlamli iligki
saptamamistir. (p=0,414) (p=0,194)

9. RDW’nin diagnostik degeri acisindan kiyaslandiginda toksik hepatitler
ile akut ve kronik aktif viral hepatitler agisindan anlamli iligki
saptamamistir. (p=0,417) (p=0,834)

10. Albumin diizeyi agisindan kiyaslandiginda toksik hepatit hastalarinda,
akut ve kronik aktif hepatit gruplarmma gore daha yiiksek oldugu
saptanmustir (p=0,041, p=0,044).

11. Albumin/globulin oran1 agisindan kiyaslandiginda toksik hepatit
hastalarinda, akut ve kronik aktif hepatit gruplarina gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0,017, p=0,015)

Akut hepatitler, iilkemiz ve diinya i¢in énemli bir saglik sorunudur. Hepatit
hastalarina ne kadar erken tan1 koyulup takip altina alinirsa morbidite ve mortalitede

o kadar azalma saglanabilir.

Bu c¢alisma ile kolay ulasilabilinen, ucuz ve hizli sonuglanan PCT’in akut

hepatit ayirici tanisinda yarali olabilecegi saptanmistir.

Calismamizin dezavantajlari; tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin kisith

olmasi olarak belirtilebilir.
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