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OZET

Kronik hepatitli hastalarda inflamasyon ve fibrozisin derecesini
belirlemede karaciger biyopsisi ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir.
Tedavi 6ncesi yapilmasindaki temel hedef tedaviden fayda gormesi beklenen
grubu (orta derecede inflamasyon ve ileri derecede fibrozisli) belirlemektir.
Bununla birlikte karaciger biyopsisinin mortalite ve morbiditeye neden olmasi,
etik nedenlerle takip i¢in uygun olmamasi ve karacigerdeki patolojilerin
heterojen dagilimi tanidaki rolinun tartisiimasina neden olmaktadir.

Yapilan c¢alismalarda biyopsi yapilmadan fibrozisin evresini
belirlemeye imkan saglayacak invaziv olmayan biyokimyasal belirleyicilerin
histolojik hasari tespit etme ve fibrozisin ilerlemesinin takibinde yardimci
olabilecegi dusunulmektedir.

Calismamizda kronik hepatit B ve C’li hastalarda karacigerdeki
fibrozisi degerlendirmede noninvaziv belirteclerden olan hyaluronik asit, tip IV
kollajen, prokollajen 1l aminoterminal peptit dlzeyinin karaciger
histopatolojisi ile iligkisini ortaya koymayi amagladik.

Bu calismada 56 kronik hepatit B ile 24 kronik hepatit C hastasi
incelendi. Hastalar Ishak skorlama sistemi kullanilarak yapilan karaciger
biyopsisinde fibrozis skorlarina goére HA, PIIINP, Tip IV kollajen dizeyleri
acisindan karsilastirildi. Kronik hepatit B'de ciddi fibrozis grubunda tip IV
kollajen duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiksekti (p<0,05).
Kronik hepatit C’li hastalarda ise fibrozis skoruna goére ayrilan gruplar
arasinda noninvaziv belirteclerin dlzeyi ile istatistiksel anlamlilik tespit
edilmedi.

Dolayisiyla bu c¢alismanin sonucuna gore; karaciger fibrozisinin
noninvaziv olgumunde kullanilabilecek serum belirteclerinin degerleri gittikge
artiyor olmasina ragmen karaciger biyopsi Orneginin histopatolojik
incelenmesi  halen, karaciger hastaliginin evrelemesinde O6nemini

korumaktadir.



Anahtar kelimeler: Karaciger fibrozisi, kronik hepatit B, kronik

hepatit C, noninvaziv belirteg



SUMMARY

Hyaluronic Acid, Type IV Collagen, Procollagen Type Ill N Terminal
Peptide Levels for the Evaluation of Noninvasive of Hepatic Fibrosis in
Patients with Chronic Viral Hepatitis B and C

Liver biopsy is the ‘gold standard’ for evaluating the degree of
inflammation and fibrosis in patients with chronic hepatitis. The aim of liver
biopsy is to determine the patients with moderate degree of inflammation and
advanced fibrosis who are expected to benefit from treatment. However, the
role of biopsy in the diagnosis of liver diseases is controversial because the
procedure has the risk of morbidity and mortality, performing recurrent liver
biopsies cannot be accepted as an ethical conduct and the obtained
specimen may not present the disease due to the heterogeneous nature of
liver pathologies.

In several studies it is suggested that non-invasive biochemical
markers, which allow determining the stage of fibrosis without biopsy, may
help to screen histological damage and the progression of fibrosis.

In our study, our aim was to evaluate the relation of serum levels of
hyaluronic acid, collagen type IV, and procollogen amino-terminal peptide
type Il which are non-invasive markers of liver fibrosis with the stage of
histopathological liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B and C.

The study included 56 patients with chronic hepatitis B and 24
patients with chronic hepatitis C. The fibrosis in the liver specimens was
evaluated according to Ishak scoring system and the results were compared
with serum hyaluronic acid, collagen type 1V, and procollogen amino-terminal
peptide type Il levels. For the patients with chronic hepatitis B, serum levels
of type IV collagen were significantly correlated with the severity of fibrosis
(p<0.05). However for the patients with chronic hepatitis C, there was no
correlation between the serum levels of bio markers and histological liver

fibrosis.



Consequently, the results of this study revealed that even increasing
value of the serum markers which can be used for non-invasive
measurements of liver fibrosis, histopathologic examination of the liver is still
important for determining the severity of liver diseases.

Key words: Liver fibrosis, chronic hepatitis B, chronic hepatitis C,
non-invasive marker.



GiRiS

l. Karaciger Fibrozisi

l.A. Fibrozisin Tanimi ve Etyolojisi

Hepatik fibrozis butin kronik karaciger hastaliklarinda cevap olarak
meydana gelir. Karaciger harabiyetine cevap; hepatik lobullerin kollapsi,
fiboroz septalarin ve hepatosit rejenerasyon nodullerinin  olusumudur.
Ekstraselliler matriksin komponentleri dretim, depolanma ve yikiima
arasindaki dengesizligin sonucu olarak karacigerde toplanirlar. Akut
olaylarda geri donusumlu olan fibrozis, kronik zedelenmede rejenerasyon
nodulleri ve fibréz bantlarin olusumu ile portal hipertansiyon ve siroza kadar
ilerler. Karaciger fibrozisine yol agan etkenler; viral hepatitler (B, C, D),
metabolik nedenler (hemakromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, wilson
hastaligi, galaktozemi, tirozinemi, Tip IV glikojen depo hastaligi), hepatik
vendz obstriksiyon, toksin ve ilaglar (alkol, amiodaron, metotreksat vs.),
primer biliyer siroz, nonalkolik steatohepatit (NASH), otoimmun hepatit,
helmintler (sistozomiazis) ve kriptojenik sirozlar sayilabilir (1, 2).

I.B. Hepatik Fibrozisin Patogenezi

ESM sinuzoidleri doseyen endotel ile hepatositlerin arasini dolduran,
portal trakt ve santral ven g¢evresinde bulunan jelatinimsi bir destek
dokusudur. ESM cesitli mediyatoérlerin salinimi, solutlerin transportu, hicre
proliferasyonu, migrasyonu, farklilasmasi, hicreler arasi iletisimin
saglanmasi gibi cesitli fonksiyonlar da gorir (3). Disse araligindaki ESM
yapisinda en fazla kollajen bulunur, sintsoidlerin ¢evresinde bazal membran
tipi tip IV kollajen varken, portal trakt ve blylk damarlarin ¢evresinde fibriler
kollajen (tip I, 1ll, V) bulunur. Matriksin diger komponentleri glikoprotein ve
proteoglikan turt molekullerden olusur. SinUsoidlerle iligkisi olan tim hticreler
matriksin yapimina katilirken, en ¢ok hepatik stellate hicre (HSH) matriks

sentezler (4).



Matriks Metallo Proteinaz (MMP) olarak bilinen enzimler devaml
olarak matriks komponentlerini yikar, yerine yenisi olusur. Dokuda bulunan
matriks  metalloproteinaz  inhibitorleri  (Tissue Inhibitor of Matrix
Metalloproteinases:TIMP) ise olusan matriksin yikimini engeller. Kronik
zedelenmede TIMP artar, MMP baskilanir ve fibr6z matriks yikimi engellenir
(5).

Fibrozis karacigerdeki iyilesmeye cevap olarak ESM’nin miktarinin
artmasi ve gozenekli bazal membran tipi kollajen yerine, fibriler interstisyel tip
kollajenin birikmesi olarak tanimlanir. Zararli etkene karsi karacigerdeki
hicreler proinflamatuvar ve profibrojenik sitokinler ile c¢esitli matriks
bilesenleri salgilarlar (6). HSH subendotelyal bélgede hepatositlerin Gzerinde
yer alan yildizimsi uzantilari olan mezenkimal kokenli bir htcredir. HSH, yag
depolayan hucreler, vitamin A depolayan hucreler, Ito hicreleri olarak da
bilinir. ESM komponentlerinin sentezi, yikimda rol alan MMP sentezi ve ESM
remodelingi, ¢esitli blylume faktorleri, sitokinlerin sentezi, sintsoidal [imenin
kontraksiyon ve dilatasyonu ile kan akimi ve portal basincin dizenlenmesi,
karaciger rejenerasyonu ve yara iyilesme cevabinda fibréz matriks olusumu
gibi goérevleri bulunur. HSH iki durumda gdézlenir. Sessiz HSH normal
karaciger dokusunda sitoplazmik yag damlaciklari ve retinoid depolari igceren
uzun sitoplazmik c¢ikintilari ile sinusoidleri saran, daha ¢ok bazal membran
tipi matriks sentezleyen hicredir. Aktive HSH ise myofibroblast benzeri,
vitamin A ve yag depolarini, sitoplazmik uzantilarini kaybeden kontraktil,
proliferatif ve fibrojenik 6zellikler kazanan bir hicredir. HSH aktivasyonunun
baslangicinda parakrin, ilerleme déneminde otokrin faktérler rol alir (7, 8).

inflamasyon éncesi evrede zedelenmis hepatosit, endotel, Kupffer
hlcreleri, trombosit ve inflamatuar hicrelerden gelen parakrin uyarilar ile
HSH gen ekspresyon degisiklikleri olur ve hiicre gesitli uyarilara karsi artmis
reseptorlerle hassas hale gelir. Endotel hicreleri fibronektin, Transforming
Growth Factor-beta (TGF-B), endotelin-1 (ET-1) sentezi ile HSH
aktivasyonunda rol alirlar. inflamasyon siirecinde kupffer hiicreleri TGFB-1
matriks sentezini artinr. HSH retinoid kaybi ve TGF-alfa ile proliferasyonu
uyarirlar. Kupffer hicreleri ayrica MMP-9 (gelatinase B) sekresyonu ve reaktif



oksijen metabolitleri (ROS) ile HSH aktive ederler ve kollajen sentezini
uyarirlar. Kupffer hiicreleri, antiinflamatuar sitokinler de Uretirler. inflamasyon
sonucunda hepatositler laminin, insulin-like growth faktor-1 (IGF-1) ve
fibrojenik lipid peroksidlerini salgilarlar. Lokositler CD4 lenfositler ile IL4, IL5,
IL6, IL13 salgilar ve humoral immuniteyi tetiklerler. Hucresel immuniteyi
aktiflestiren Th1 cevabi olusturan sitokinler (interferon-gama, Tumor necrosis
factor, IL2) azalir. Fibrozis gelisiminde Th2 lenfositler daha O6nemlidir.
Notrofiller ROS’ nin dnemli kaynagidir, ROS kollajen sentezini direk uyarir.
Trombositler buyume faktorleri ve sitokinlerin dnemli bir kaynagidir. Platelet
derived Growth Factor (PDGF), TGFB-1, Epidermal growth factor (EGF)
salgilarlar. Bu sitokinler ve oksidatif strese bagli olusan lipid peroksidasyon
Urdnleri sonug olarak ortak bir yol ile HSH aktive ederler. Cevre hicrelerden
gelen parakrin uyari ile aktivasyon surecinin baslangicina giren HSH daha
sonra sentezledigi buyume faktorleri ve sitokinlerle otokrin olarak ilerleme
sirecine girer. ilerleme déneminde HSH proliferasyon, kontraktilite, fibréz
matriks Uretimi, normal matriks yikimi, diger hucrelerin kemotaksisi gibi
spesifik fonksiyonlar kazanir (9, 10).

En potent HSH mitojeni trombositlerden salinan PDGF’dir. Diger
mitojenler arasinda vaskuler endotelyal growth factor (VEGF), ET-1, EGF,
IGF-1, Fibroblast Growth Factor (FGF) sayilabilir. Vazokonstriktor
maddelerden trombin, arginin, vazopressin, anjiyotensin Il mitojenik etki
olustururken, vazodilatérlerden prostaglandin E2 ve NO antimitojenik etki
olustururlar (11).

HSH kontraktil Ozellikler kazanmasi, igerisinde aktin ve
myoflamanlarin artmasi ile olur. ET-1, kontraksiyonu uyaran esas
mediyatordir. NO, ET-1'in fizyolojik antagonistidir. Sinlsoid endotelinin
kontraksiyonu karaciger kan akimini etkileyerek portal hipertansiyon
gelisimine katkida bulunur (12).

Fibréz matriks Uretiminin en potent uyaricisi TGFp’dir. Baslangicta
Kupffer hlcreler ve trombositlerden parakrin olarak salgilanan TGFB daha
sonra HSH’den otokrin olarak salgilanir. HSH'den tip 1 ve 3 Kkollajen,
fibronektin ve laminin sentezi uyariir. TGFB ayrica HSH'den Connective



Tissue Growth Factor (CTGF) uyararak fibroz matriks sentezini, TIMP ve
MMP sentezini uyararak yeni olusan matriks degradasyonunu etkiler. Ayrica
fibrogenezde hepatosit ve epitelyum hucrelerinin apoptozisini artirarak
karaciger rejenerasyonunu Onler. Obesite geninin bir GrinU olan leptin
karacigerde HSH ve fibrozisin diger bir uyaricisidir (13, 14).

Hepatosit stellate hucreler CINC, MCP-1 ve M-CSF gibi
kemoatraktanlar salgilayarak monosit, makrofaj, lenfositleri bolgeye ceker.
ESM komponentleri de direk HSH aktivasyonunu etkilerler (15).

Aktive HSH fibroz bir matriks ile zararli etkeni sinirlamaya caligir.
Ancak kronik bir zedelenme surecinde faydali olan bu onarim cevabi normal
karaciger yapisini bozan, kalin fibr6z bantlar ve rejenerasyon nodulleriyle
seyreden siroza kadar ilerler. Etken ortadan kalkarsa fibrozis geri
doénusumludur. Aktive HSH ya reversiyon veya apoptozis ile kaybolur. TIMP-
1’in MMP-2’yi inhibe etmesi sonucu apoptozis de durur. Fibréz matriks HSH
icin yasamsal sinyaller gdnderirken, apoptozisi 6nler (16). Aktive HSH fibrotik
karacigerde plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) yoluyla antifibrotik rolu
olan plazmin sentezini inhibe edebilir (17, 18).

I.C. Karaciger Fibrozisinin Patofizyolojisi

Hasarlanma sonrasi kollajen birikimi anormal durumdur. Skar dokusu
olugsmus bir incinme veya enfeksiyon alaninin ¢gevrelenmesi girisimi ile binye
enfeksiyonun diger hicrelere yayillimini sinirlamaya ¢aligir. Normal olarak, bir
hasarin ¢ézilmesi ile hasarin yaptigi kollajen matriksi ¢ézullr ve aktive HSH
Olur, doku normal haline geri doner (19-24).

Hepatositler etrafinda kollajen liflerinin olusmasi hepatosellller
atrofiye yol acgar. Sinlizoidlerde kollajen liflerinin birikimi, kandan hepatositlere
maddelerin akimini engeller. Boylece besinler, hormonlar, ilaglar ve toksinler
normal sekilde metabolize edilemez. Karacigerin venleri etrafindaki fibrozis
ve kan akiminin azalmasi, vaskuler rezistansi artirir ve portal
hipertansiyonun gelismesine katkida bulunur (19-25).

Sirotik karaciger normalden yaklasik alti kez daha fazla ESM igerir.
Disse araliginda erken yaralanmada kollajen tip Il ve V ile fibronektin birikir

(26). Kronik incinmede kollajen tip | ve IV, undulin, elastin ve laminin artar.



Disse araliginin mindr komponenti olan hyaluronan sekiz kattan daha fazla
artar (27, 28). Dermatan, kondroitin ve heparan sulfat gibi proteoglikanlar da
artar. Kollajen tip I, lll ve IV’'Un hepsi arttigi halde tip | en fazla artar (26, 29-
31).

I.C.a. Fibroziste Rol Alan Elemanlar (24, 26-35)

1. Kollajenler

Tip | kollajen portal alan ve fibroz septalarda gorulen matir skar
dokusunun en yaygin kollajenidir. Tip Il kollajen, arter ve cilt gibi basingli
organlarda c¢oktur. Tip IV kollajen, epitelyal hucrelerin etrafindaki matrikste
goralur. Karacigerde sinuzoidlerde ve safra duktuslari ile damarlarin bazal
membranlarinda bulunur. Tip V kollajen sirozda hepatositlerin etrafinda artis
gosterir. Tip VI kollajen konnektif dokunun boylu boyunca bulunur ve
fonksiyonu kollajen liflerini diger yapilara baglamaktir. Tip VII kollajen bazal
membranlar ve stroma arasinda baglantiyi saglayan en buyulk kollajendir.

2. Glikoproteinler

a-Laminin: Tip IV kollajenle birlikte bulunur. Perisiniizoidal fibroziste
artar. Serumda ol¢ulebilir ve fibrozisin derecesiyle iliskilidir.

b-Fibronektin: Hucrelere kollajen, fibrin ve heparinin adezyon
mediatorudur.

c-Entaktin: Bir polipeptittir ve lamininin kolaylastiricisidir.

d-Undulin: Tip | ve Il kollajenle birlikte olan 3 zincir polipeptittir.
Portal alanlarda gorulir.

e-Elastin: Kan damarlarinin duvarinda ve kapsulde bulunur.

3. Proteoglikanlar

Kondroitin, dermatan, keratan, heparan stilfat ve heparinden olusur.
Bunlar hiicre ylzey reseptorleri ve blyume faktorleri, kollajenler, fibronektin,
laminin gibi makromolekuller arasindaki etkilesimi saglar.

I.C.b Fibrozisin Degerlendirilmesi

Karaciger hastaligi inflamasyondan, fibrozise, siroza veya karaciger
kanserine siralanan evrelere ilerler. Normalde akut bir hasara ugradigi
zaman karaciger hucreleri 6lir ve organ skarsiz rejenere olabilir (20, 22, 24-
34).



Evre (Stage): Biyopsi ile saptanabilen fibrozisin miktaridir.

Derece (Grade): inflamasyon miktari ve fibrozisin prekirsériddir.

Portal inflamasyon: Kronik inflamasyon karacigerde degisiklige, kan
dolasiminin yavaglamasina ve hicrelerin dlumune (nekroz) yol agar.

Piecemeal Nekroz: Nekrozu ve portal alanlar etrafindaki
inflamasyonu tanimlar.

Litik nekroz: inflamasyonda tek hiicre kaybidir ve akut viral hepatitin
temel lezyonudur.

Konfluent nekroz: Komsu hepatositlerin  konfluent alanlar
olusturacak sekilde litik hasara ugramasidir. Cogunlukla perivenuilerdir.

Fibrozis: Karacigerde kollajen liflerin birikimidir ve erken fazi portal
alana sinirlidir. Biyopsi ile saptanmasi hastaligin ilerlemesini gosteren en
onemli yontemdir. Fibrozis; santral, portal, periportal, kdprilesme (santral-
santral, porto-portal, porto-santral) seklinde olabilir.

Siroz: Kronik inflamasyon ve fibrozis sahalarinin gelismesi surekli
karaciger hasarina yol agar, karaciger fonksiyonlarini yerine getiremez. Siroz
genellikle yavas ilerler(20, 25).

I.C.c Karaciger Fibrozisinde Skorlama Sistemlerinin geligimi

Bu skorlama sistemi Knodell ve arkadaslarinin kronik hepatitler igin
onerdigi bir sistemdi (36). Histopatolojik aktivite indeksinin (HAI) amaci
asemptomatik hastalarda kronik hepatitin seyrini takip etmekti. HAI 4
komponente bagliydi: periportal ve koprulesme nekrozu; intralobuler
dejenerasyon ve fokal nekroz; portal inflamasyon ve fibrozis. Bu sistem daha
sonra modifiye edildi ve fibrozisi de igcerecek sekilde genigsletildi (37). Fransiz
arastirmacilar grubu (METAVIR grup) fibrozis ve sirozun en az derecesini
bile tanimlayan bir skorlama dizenlediler (38).

Evrelemeden (fibrozisin yayginhigi ve siroz) derecelendirmenin
(hepatosellller hasarin incelenmesi) ayrilmasi gerektigi onerilmistir ve
1995'de Ishak ve arkadaslarinin modifiye Knodell sisteminin icine dahil
edilmigtir (Tablo-1 ve 2) (39).



Tablo-1: Kronik viral hepatitlerde Ishak skorlamasi.

Modifiye HAI derecelendirmesi: SKOR
Nekro inflamatuvar skorlar

A.Periportal veya periseptal interface hepatiti
Yok
Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin gogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50’sinden
azinda, ¢evresinde devamlilik gosteren 3

Siddetli (trakt ya da septalarin %50’sinden
fazlasinda, gevresinde devamlilik gésteren 4

B.Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (godu alanda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C)
koprulesme

Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P- 5
C) koprilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz 6

AWl N|FR| O

C. Fokal (“spotty”) litik nekroz, apopitozis ve fokal

inflamasyon

Yok 0
1 veya daha az odak (x100’ltk her 1
biyltmede)

2-4 odak (x100’lik her biyiitmede) 2
5-10 odak (x100’lik her biyiitmede) 3
10’dan fazla odak (x100’lik her buyitmede)

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif (bazi veya tim portal alanlarda)
Orta (bazi veya tim portal alanlarda)

Orta/Belirgin (tim portal alanlarda)
Belirgin (tim portal alanlarda)

Al N|FR]| O

Tablo-2: Kronik viral hepatitlerde Ishak skorlamasi.

Modifiye HAI derecelendirmesi:
Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

Degisiklik SKOR
Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibréz 1
genisleme ve * kisa fibr6z septa

Portal alanlarin gogunda fibréz 2

genisleme ve * kisa fibréz septa
Portal alanlarin gogunda fibréz
genisleme ve seyrek portal-portal (P- | 3
P) kdprilesme

Portal alanlarda fibréz genigleme ve
belirgin kdprilesme [Portal-portal (P- | 4
P) yani sira portal-santral (P-C)]
inkomplet Siroz 5
Siroz (Olasi veya kesin) 6




Il. Karaciger Fibrozisinde Tani Yontemleri

Il.A. Karaciger igne Biyopsisi

Kronik hepatitte fibrozis derecesini belirlemede ginimizde altin
standart yontem, karaciger biyopsisidir (40-44). Karacigerden perkitan,
transjuguler, laparaskopik ve peroperatuvar alinan doku &rneginin
histopatolojik incelenmesiyle; ¢cogu zaman karaciger patolojisine yol agan
etyolojik faktor ve karaciger hasarinin derecesi belirlenebilmektedir. Ayrica
tekrarlanan biyopsi ile tedaviye yanitin degerlendiriimesi de s6z konusudur
(45).

Karaciger biyopsisinin avantajlarinin yani sira bazi dezavantajlari da
mevcuttur. Fibrozis ve nekroenflamatuvar aktivitenin iyi degerlendirilebilmesi
icin en az 15-20 mm uzunlugunda ve 5-11 portal alan igeren doku Ornegi
gerekmektedir (40, 44, 46-49). Tek biyopsi 6rneginin olmasi ve subkapsuler
bdlge, sag ve sol lobta fibrozis miktari heterojenite gdosterdiginden %10-30
olguda degerlendirme hatasina yol agmaktadir (46, 50, 51). Bunun yani sira
patologlar arasinda degerlendirme farklihdi da yaklasik %20 olarak
bildiriimekte ve ortak morfolojik Olcim ydntemlerinin  gelistiriimesine
calisilmaktadir (50, 52). GUnumizde en yaygin kullanilan histopatolojik
degerlendirme yontemleri arasinda Knodell, modifiye Ishak ve Metavir
evrelendirmesi sayilabilir (53-57).

Perkutan karaciger biyopsisinin mortalite orani % 0.009 olup, biyopsi
sonrasi da bazi mindr (%13.6) ve major komplikasyonlar (%1.0)
gelisebilmektedir (56, 58). Bu komplikasyonlar arasinda; siklikla agri (%30),
kanama, gecici hipotansiyon, safra kesesi perforasyonu, hemobili,
pndmotoraks, pnédmoperitoneum, pnémoskrotum, septik sok, subfrenik apse,
intrahepatik arteriovenoz fistll, karsinoid kriz sayilabilir. Ayrica 6rnekleme
hatasl, en az 6-12 saat hastane gozetimi gerektirmesi ve maliyetinin yuksek
olmasi dezavantaj olusturmaktadir (46, 47, 51, 54, 59).

Son zamanlarda histopatolojik incelemelerdeki gézlemci farkliligini
ortadan kaldirmak ve standardize degerlendirme saglamak amaciyla henuz
deneysel asamada olup, kullanimi yayginlasmamis kantitatif bir yontem olan



morfometrik fibrozis dlgimunun yapildigi bilgisayarli analiz metodu “digital
image analysis method” gelistirilmistir (60-62). Morfometrik 6lgum ile fibrozis
derecesinin siddetini gosteren platelet sayisi, INR, total bilirubin ve ALT
dizeyi ile uyumlu bulunmustur (56).

II.B. Goruntiileme Yontemleri

Kronik karaciger hastaliklarinin tanisi ve takibinde goruntileme
yontemleri ancak ileri evre hastalikta belirgin anatomik degigikliklerin olmasi
ya da komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi, sirozun tanisinda destekleyici
bulgular olarak degerlendirilmistir.

Bir calismada, karaciger biyopsisi yapilan 200 hastada, Ultrason
(US), Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goéruntilemenin
(MRG) fibrozis evreleri ile korele oldugu bulunmustur. US’de karaciger kapsul
kalinhgi, sag lob maksimum oblik ¢api, ana portal ven ile sag ve sol dallarin
capl, safra kesesi duvar kalinhigi, dalak buyutklagu, splenik ven ¢api, portal
ven kan akim hizi ve safra kesesi sekli, fibrozis derecesi ile iligkili
bulunmustur. Diger taraftan MRG ve BT tetkikinde, yalnizca dalak volimi
karaciger fibrozisi ile korele bulunmustur (42).

Yakin gelecekte, pozitron emisyon tomografi, reseptor goruntileme
ve Olcme, muhtemelen de MRG gibi birgok gortntileme ydntemi, hepatik
fibrozisin tayini amaciyla denenebilir.

1.C. istatistiksel Yontemler

Son yillarda, Kklinik pratikte hepatik fibrozis indekslerinin
degerlendiriimesinde ROC (receiver operating characteristic: islem karakter
egrisi) egrilerinin  kullanimi  tavsiye edilmekte ve yaygin olarak
kullaniimaktadir (38).

I.D. Hepatik Fibrozisin Serum Belirtegleri

Konvansiyonel biyokimyasal ve serolojik testler, fibrozisin tayininde
cok az dneme sahiptirler (63). Guvenilirlikleri ve prediktif degerleri gittikce
arttyor olmasina karsilik henuz, karaciger dokusunun dogrudan
incelenmesinin yerine gegememiglerdir (64).

Bu testler matriks dretim miktarini yansittiklarindan dolayi

inflamasyon aktivitesi yiksek oldugu zaman daha fazla artmaya meyillidirler.



Degisik bolgelerde ayni zamanda olan inflamasyon, serum
seviyelerinde etkili olabileceginden testler karacigere spesifik degildir.

Serum seviyeleri, matriksin temizlenme hizindan etkilenebilir. Nitekim
bu da sinlzoidal endotelyal hicre disfonksiyonu veya geciken biliyer
ekskresyon nedeniyle bozulmus olabilir.

Testler genellikle ileri evre fibrozis veya sirozla, hafif fibrozis ya da
hi¢ fibrozis olmamasini ayirt etmede yardimci olabilmektedir (65).

I.D.a. Matriks Birikimiyle ilgili Belirtegler

1. Prokollajen tip 1 karboksi-terminal peptid (PICP): PICP
seviyeleri sirozlu hastalarda yuksek bulunur. Tip IV kollajen veya PIIINP
kadar hassas degildir (66).

2. Prokollajen tip Il amino-terminal peptid (PIINP): Hepatik
fibrozisin en yaygin calisilan belirtecidir. Akut ve kronik karaciger
hastaliklarinda seviyeleri yuksek bulunur. Ayrica bu seviyeler aktif hepatitli
hastalarda serum aminotransferaz seviyeleri, sirozlu hastalarda da serum
biliribin seviyeleri ile korelasyon gostermektedir. Serum PIIINP seviyeleri,
alkolik karaciger hastaligi, viral hepatitler ve primer biliyer sirozlu hastalardaki
hepatik fibrozisin histolojik evresini yansitmaktadir (67-69). Alkolu kalici
olarak birakanlarda ve immunsupressif tedaviye basariyla cevap veren
otoimmun hepatitli hastalarda PIIINP seviyelerinde gerileme veya tamamen
dizelme gozlenmigtir (70).

Kronik hepatit B ve C’li hastalarda, fibrozis evresi ile korele olmadigi,
PIIINP seviyelerinin daha ziyade inflamasyon siddetini gdstermede
kullanilabilece@i bulunmustur (70-71). interferon tedavisine kalici veya kismi
virolojik ve histolojik cevap veren hastalarda PIINP seviyelerinde azalma
veya normallesmeler gozlenmistir (72).

Sirozlu hastalarda akut alkolik hepatit atagi oldugunda seviyelerin
daha da yukseldigi, dolayisiyla fibrogenezde etanol metabolitlerinin rol
oynadigdi desteklenmistir (68).

Primer biliyer sirozda yapilan ¢aligmalarin gogunda, PIIINP seviyeleri

ile hastaligin histolojik evresi arasinda korelasyon saptanmistir (73).
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3. Tip I ve IV kollajenler

Tip | kollajen seviyeleri her tuarlu karaciger fibrozisinde
yukselmektedir. Tip IV kollajen kan ve lenf damarlar ile safra kanallarinin
bazal membraninda, sinir aksonlari g¢evresinde ve perisinizoidal aralikta
yerlesir (29). Serum Tip IV kollajen seviyeleri, normale gore kronik karaciger
hastaligl olanlarda yulksek bulunmustur (42). Kronik hepatitli hastalarda
fibrozisin tanisinda tip IV kollajenin, laminin, hyaluronik asid ve PIIINP’den
daha hassas oldugu bulunmustur (74).

4. Laminin: Alkol ve viral kronik karaciger hastaliklarinda portal ven
basinci ile uyumlu olarak dizeyi artmig bulunmustur (41,59).

5. Hyaluronik asit: Karaciger hastaliklarinda artan duzeyleri
endotelyal sintzoidal hicrelerin fonksiyon bozukluguna ve stellat hiicrelerden
artmis sentezine baghdir (75, 76).

Alkolik karaciger hastaligi, primer biliyer siroz ve hepatit Clli
hastalarda serum duzeyi fibrozisle iliskili olarak artmaktadir. Hepatit C’li
hastalarda IFN tedavisi sonrasi serum duzeylerinde azalma goérulmustir (5,
43, 77). Ayrica bdbrek hastaligi olanlarda serum duzeyleri artmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda PIIINP sadece hepatik aktivasyon duzeyi ile korelasyon
gosterirken, hyallronik asit dlzeyi, hem fibrozis hem de aktivasyon duzeyi ile
iyi korelasyon gdstermistir. NASH’li hastalarda da ileri diuzey fibrozisi
g6stermedeki duyarliligi yiksek bulunmustur (43, 78, 79).

6. Condrex (YKL-40): Cesitli solid tumérlerden salinan ve artritli
hastalarda arttiyi gosterilen “mammalian Chitinase-like proteins” olarak
adlandirilan bir glikoproteindir (80). Karaciger ve kikirdak dokusu tarafindan
uretilmektedir. Fibrotik karaciger dokusunda fibrozis derecesi ile uyumlu
olarak, serumda duzeyleri PIIINP ve hyaluronik asitle uyumlu olarak
artmaktadir (40, 77, 80). Ozellikle alkolik hepatitte anlamli olarak yiiksek
serum duzeyleri tespit edilmistir. Bir calismada Kronik Hepatit C’'de IFN
tedavisi sonrasi histolojik olarak fibrozisin gerilediginin gosterilmesinde HA ve
YKL-40 duzeyi PIIINP ve Tip IV kollagenden ustin bulunmustur (80).
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I.D.b Matriks Yikimiyla ilgili Belirtegler

1.TIMP-1 ve TIMP-2 (Tissue inhibitors of metalloproteinase):

HSH, kuppfer hlcreleri ve hepatositlerce Uretilip, matriks yikiminda
go6rev alan MMP’lerin inhibisyonunda rol oynarlar (81, 82). Bugune kadar dort
farkli TIMP tanimlanmig olup, bunlarin icinde en genis dagilim gosteren
TIMP-1'dir ve tum aktif MMP’leri geri donusumll, nonkovalent baglar
olugturarak inhibe eder (83, 84). Kronik HCV’li hastalarda TIMP-1 ve TIMP-2
serum duzeyleri histolojik aktivite indeksi ve fibrozis derecesi ile uyumlu
olarak yuksek bulunmustur (41). Yapilan galigmalarda sklerozan kolanijit,
primer biliyer siroz, biliyer atrezi, otoimmun hepatitli hastalarda TIMP-1 ve
TIMP-2 dlUzeyleri artmis olarak gdsterilmistir. Sadece karacigerde degil ayni
zamanda akciger, pankreas ve bdbrek dokusunda da fibrogenetik belirteg
olarak kullaniimaktadir (86).

2. MMP (matrix metalloproteinase): MMP’ler protein zincirlerinin
peptid baglarini kirarak etki gosterir. Bunlardan MMP-2 (jelatinaz A), MMP-3
(stromelysin) ve MMP-9 (jelatinaz B) karaciger hasarinda &6nemli rol
oynamaktadirlar. Ozellikle MMP-2 ve 9, kollajen tip 4 ve diger matriks
proteinlerini pargalayarak bazal membran yikiminda dnemli rol oynamaktadir.
Karaciger hastaliklarinda MMP-2 dizeyleri artmig olarak bulunur (41, 87).

I.D.c Fibrogenez ile iliskili Sitokinler ve Kemokinler

1.TGF-B (transforming Growth Factor Beta): Kupffer hicreleri,
enflamatuvar hicreler ve trombositlerden sentezlenir. Fibroziste HSH’leri en
etkili uyaran profibrojenik mediyatérdiir (10). interstisyel kollajenaz
ekspresyonunu azaltti§i ve ayni zamanda jelatinaz, TIMP-1, kollajen tip I-lI-
IV, fibronektin ve laminin’in sentezini arttirdii saptanmistir (88-90). Stellat
hlicre aktivasyonunda ve matriks sentezinde énemli rol oynarlar (10, 91). Ug
tipe ayrilir. En aktif olani TGF-B1’dir. Sakin HSH’lerin myofibroblastlara
transformasyonunu hizlandirmaktadir (90). Kronik hepatit B ve C’li hastalarda
TGF- B1'in serum duzeyleri fibrozis derecesi ile uyumlu olarak artmistir (2,
59, 92).

12



2. TGF-a (transforming Growth Factor Alfa): Normal ve neoplastik
hepatositlerin mitozunu uyarirlar. Ozellikle neoplastik transformasyonu uyarip
hepatik karsinom gelisiminde rol oynar (93).

3. Platelet Derived Growth Factor (PDGF): Karaciger
fibrogenezinde TNF-a, TGF-a ve 3 gibi fibrogenetik mediyatdrdur. Hepatit B'li
hastalarda TIMP-1 ile birlikte fibrozis ve aktivite derecesi ile uyumlu olarak
serum duzeyleri yuksek bulunmustur (93, 94).

I.D.d Diger Klinik ve Biyokimyasal Parametreler

Portal hipertansiyonun bir gostergesi olan trombosit dizeyi tek
basina veya panel testlerde sirozun bir belirteci olarak da
degerlendiriimektedir (95). Ayrica yas, vucut kitle indeksi, endoskopide
O0zefagus varis buyukligu de fibrozis derecesi ile uyumlu bulunmustur (96).
Protrombin zamani, GGT, albumin, albumin/globulin, total bilirubin,
kolesterol, alfa fotoprotein (AFP), alkalen fosfataz (ALP), immunoglobulinler
(IgA, 1gG ve total Ig), A2M ile yapilan calismalarda fibrozis derecesi ve
nekroenflamasyon ile korelasyon gosteriimigse de higbiri tek basina matriks
testleri ve panel testleri kadar basarili sonuglar vermemistir (95, 97). Serum
aminotransferazlari ise tek baslarina anlamli degillerdir. Ancak AST/ALT
oraninin > 1 olmasi fibrozisi ve sirozu gostermede anlamli bulunmustur.
Trombosit sayisinin 130.000’in altinda olmasi ve AST/ALT oraninin artiginin
birlikteligi sirozu belirlemede oldukga duyarlidir. Kronik hepatit C’li hastalarda
AST/ALT orani, trombosit sayisi ve monoethylglycinexylidide (MEGX) testi ve
protrombin zamani siroz tanisinda bagimsiz degiskenler olarak
bulunmuslardir (46, 96). Ayrica karaciger fonksiyonlarinin géstergesi olarak
metabolik testler (aminopirin nefes testi, galaktoz eleminasyon kapasitesi) ve
perfuzyon testleri (sorbitol klirensi, indosiyanin yesili klirensi) de fibrozisin
gOstergesi olarak calisiimis ve siddetli fibroziste azalmis olarak
bulunmuslardir  (98). Fibrozis derecesini gostermede biyokimyasal
parametrelerin tek bagina anlamli olmamasi panel testlerin kullanimini
glindeme getirmistir. Ginimuizde en fazla kullanilan panel testlerin basinda
Apo A1, protrombin indeksi, GGT’nin birlikte kullanildigi PGA skoru ve A2M,
protrombin zamani, GGT ile elde edilen PGAA skoru gelmektedir. Alfa-2
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makroglobulin, hepatositler, aktive stellat htcreler tarafindan sentezlenen bir
proteinaz inhibitori olup, ESM proteinlerinin yikimini engellemekte ve
fibrozise katkida bulunmaktadir. Sirozda karaciger kaynakli proteinler
serumda azalirken, A2M duzeyi artmaktadir kronik hepatitlilerde ve alkolik
karaciger hastaliginda A2M duzeyinin fibrozis surecinde arttig1 gosterilmistir
(99). Apolipoprotein A1 ise hepatositler tarafindan yapilan ve yuksek dansiteli
lipoprotein (HDL) yapisinda bulunan major apoproteindir. Alkolik karaciger
hastalarinda karaciger fibrozu ile iligkili bulunmustur. Hepatik fibrozis
gelisimde lipoprotein sentezinin azalmasina bagli olarak serumda duzeyi
azalmaktadir. Alkole bagh steatozda fibrozis gelismeyen olgularda ise serum
dlzeyi artmig olarak bulunmaktadir. Kronik karaciger hastaliginda PGA’nin
tanisal dogrulugu %70 duzeyindedir. Alkolik karaciger hastaliginda PGA’'nin
tanisal dogrulugu %91,1, PGAA'nin ise %92.4 olarak saptanmakla birlikte
viral etyolojili hastalarda tanisal dogrulugu daha dustk bulunmustur (62,98).
Son yillarda A2M, haptoglobin, GGT, total bilirubin, Apo A71’in kombine
edildigi “FibroTest” ve bu belirteclere ALT ilavesiyle kullanilan “ActiTest” ile,
ActiTest ve FibroTest kombinasyonuyla elde edilen “FibroSure”, viral hepatitli
hastalarda ciddi fibrozisin ve nekroenflamasyonun belirlenmesinde kullanimi
yayginlasmaktadir (100). FibroTest ve ActiTest'in biyopsi ile arasindaki
uyumsuzluk orani %18 civarinda belirtiimektdir. Haptoglobinde dususe,
nonkonjuge bilirubinde yukselise neden olan akut hemoliz durumlarinda, ilag
kullanimi, viral (HAV, HBV, EBV ile slper enfeksiyon) nonalkolik yagl
karaciger hastaliginda, akut enfeksiyon durumlarinda hatali sonuglar
verebilmektedir (47). Ayrica kullanimi zor ve pahali oldugundan heniz
kullanimi yayginlasmamigtir. Bu panel testlerin diginda boy, kilo, kolesterol,
trigliserit, AST, ALT’nin birlestirildigi “NashTest” ile HA, TIMP-1 ve A2M’in
birlestirildigi “Fibrospect 11", HA, PIINP ve TIMP- 1IN birlestirildigi “ELFG”,
Bilirubin, GGT, A2M ve HA'i igceren “Hepascore”, Bonacini indeks (platelet
sayisi, ALT/AST orani, protrombin zamani ve INR), Forns indeks (yas,
platelet sayisi, GGT, kolesterol), APRI indeks (AST/platelet orani), ve
SHASTA index (AST, HA ve albumin) gibi panel testler de kullaniimaktadir
(49, 51, 97, 101-103).

14



[I.D.e.Yeni Ufuklar

Kronik hepatitli hastalarda protein profillerinin tespit edilmesi ile
fibrojenik aktivitenin tayini ilkesine dayanan “proteomic” teknolojisi son
yillarda kullaniimaya baglanmis ve ciddi fibrozisi gdstermekteki duyarliligi
yuksek bulunmustur (10, 91, 96).

lll. Karaciger Fibrozisinde Tedavi

Herhangi bir etkenle ortaya g¢ikan karaciger hasarinda, enflamasyon
sureci, fibrozise ilerler. lyilesme siireci, ESM komponentlerinin yikimi ve
yeniden yapilanmasi ile gerceklesir. Etken ortadan kaldirilamaz ve fibrozis
sureci ilerlemeye devam ederse histopatolojik ve klinik tablo sirozla
sonuglanir. Siroz gelisimi igin gereken sure ortalama 10-20 yildir. Etken
ortadan kalktiginda fibrozis sureci geri donusumli olabilecegine ve aktive
olan HSH’ler ya sakin HSH’lere donlismekte veya apoptozis ile ortadan
kalkmaktadir (10). Fibrozun geri dénisumllU olabilecedi; apoptozis ile
HSH’lerin temizlenmesidir ki, bu da TIMP-1’in azalan Uretimini
gerektirmektedir (41). Hepatik stellat hicrelerin ylzeyinde bulunan 6lim
reseptorleri Fas, Fas-ligand, nerve growth factor reseptér (NGFR)
uyariimasiyla apoptozis uyarilir. Aktive olmus MMP-2 de apoptozisi uyarir.
Akut karaciger hasarinda HSH’lerdeki CD95 (clusters of differentiation) ve
CD95L ekspresyonunda artis gosterilmistir. Bu artisla birlikte hulcrelerde
apoptozis meydana gelir.

Kronik karaciger hasarinda ise artmis olan TGF-1 ve TNF-a
apoptozisi engellemektedir (76). Kollajen-I'in yikimi, fibrozisin gerilemesi ve
HSH apoptozisinin gergeklesmesi icin gereklidir. MMP-13 interstisyel
kollajenaz olup, MMP-2 ve MMP-14 de kollajenolitik 6zellik tasimaktadir.
Fibrozis surecinde TIMP-1 ve TIMP-2 artmakta ve fibrozisin geri dénisim
evresinde bu durum gerilemektedir (1, 41). NK hicreler, ilaca badli
hepatotoksisitede, viral klirensin saglanmasinda, IFN-y'a bagh karaciger

fibrozisinin engellenmesinde ve fibrozisin gerilemesinde énemli rol oynarlar.
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NK hiicreler interferon-y ile aktive olduktan sonra, HSH’lerin hizla éliimiine
neden olurlar (36).

Kronik viral hepatitli olgularda alkol alimi, diger bir viras ile
koenfeksiyon, transplantasyon sonrasi donemde immunsupressif kullanimi
ile NK aktivitesinin azalmasi, fibrozisin progresyonuna neden olmaktadir.
Karaciger fibrozisi basamaklari ve apoptozis Sekil-1’de 6zetlenmistir (42).
Erken evre sirozda tedavide fibrojenik uyarilarin etkin ve uzun sureli ortadan
kaldirlmasi durumunda sirozun geri donUsumlU olabilecegi kabul
edilmektedir. Bu nedenle tedavide hedef; fibrozis gelisiminde rol oynayan
HSH aktivasyonunun ve matriks sentezinin engellenmesi, matriks yikiminin
saglanmasi, enflamasyonun baskilanmasi, proliferatif ve fibrojenik
mediyatorlerin  notralize edilmesi olmalidir.  Yapilan bazi g¢alismalarda
tedavide IFN-y/a kullaniimasi ile NK aktivitesi arttigi ve fibrozis iyilestigi
gOsterilmistir (36).

lllLA. Hepatik fibrozisin tedavisinde amag (10, 104, 105);

a) Primer hastaligin tedavisi

b) Hepatik enflamasyonun ortadan kaldiriimasi:

-Kortikosteroidler?
-TNF antagonistleri
-Kolsisin?
-Malotilate?
-IL-1 antagonisti, IL-12, IL-10
-Ursodeoksikolik asit
-Thielavia minor (OPC-15161)
-Karaciger koruyuculari: Caspase inhibitorleri, HGF (Hepatocyt
Growth Factor)
Mimetikler
¢) HSH aktivasyonunun engellenmesi:
-Alfa IFN
-Angiotensin-1 reseptor antagonistleri

-Angiotensin konverting enzim inhibitorleri
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-Antioksidanlar: Vitamin E, resveratrol, quersetin, N-asetil sistein,
flavanoid, slymarin, baicalin, AT-1 reseptor antagonistleri,

-Sitokin aracih  tedavi: TGF-B antagonistleri, ET reseptor
antagonistleri (bosentan), intraselltler sinyal yolu inhibitorleri (y-linoleic asit,
lipooksijenaz inhibitorleri, simvastatin, pentoksifilin)

-PPARYy agonistleri (peroxisome proliferator activated receptor)

-Aldosteron antagonistleri

-PDGF antagonistleri

-Sodyum degistirici inhibitdrler (Cariporide)

-Plazmin/trombin reseptdr antagonistleri

-NO deriveleri

-integrin antagonistleri

-HGF mimetikler

-CTGF/CNN antagonistleri (Connective tissue growth factor,
cystein rich 61)

-SMAD?7 agonistleri (mothers against DPP homolog)

d) Matriks yikiminin artiriimasi
-Gliotoksin

-NGF agonistleri (Nerve growth factor)
-TIMP antagonistleri

-TGFB inhibitorleri

-Transglutaminaz veya kollajenaz inhibitorleri

IV. Hepatit B Virlisu

HBV infeksiyonu tim Dinya’da yaklasik 350 milyon kisiden fazla
insani etkileyen, akut veya fulminan formdan degisik kronik formlara kadar
genis bir klinik spektrumu olan énemli bir saglik sorunudur. HBV infeksiyonun
seyrini esas olarak immun mekanizmalar ve bu mekanizmalari etkileyen,
infeksiyon yasi, konakgi genetik faktorleri, viristuin genetik cgesitliligi gibi diger

faktorler belirlemektedir.
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IV.A. Patogenez

Hepadnaviridea ailesi ortohepatnoviridea subfamilyasinin bir Gyesi
olan HBV sadece insanlarda ve deneysel olarak sempanzelerde infeksiyona
neden olur. HBV yuvarlak ve kismen ¢ift sarmal DNA’sI bulunan zarfli bir
virGistir. HBV 8 major genotipe (A-H) sahiptir. Ulkemizde baskin olan HBV
genotipi Genotip D’dir (>%90) (106, 107).

HBV gostergeleri ve tasiyicilarin prevalansi dikkate alinarak dinya;
dusuk, orta ve yuksek endemisite bolgelerine ayrilmistir. Prevalansin dusuk
oldugu bodlgelerde baslica yetigkinler risk altindadir ve bulas yolu genellikle
perkitan ve cinsel yoldur. Orta ve ylksek endemisite gosteren bolgelerde ise
baslica ¢ocuk ve addlesanlar risk altindadir ve perinatal bulags en 6nemli
nedendir. Ulkemiz %3,9-12,5 arasindaki HBsAg seroprevalansi ile orta
derecede endemik bir Glke konumundadir (108).

Hepatit B virisl sitopatik bir viris degildir. Enfekte bireylerde
karaciger hastaligi virise karsi gelisen immln yanit nedeniyle olur. Virisun
klirensinde dncelikle hlcresel imman yanit rol oynasa da humoral yanitin da
katkisi oldugu bilinmektedir.

Akut HBV infeksiyonunda dogal immun yanitin elemanlari olan TNF-
alfa, IFN alfa ve beta tarafindan HBV DNA'nin ¢ogu (%90’a kadar) ortadan
kaldirihr. Bu asamadan sonra ise enfekte hepatositler Th1 yanitinin 6n
planda oldugu HBV-spesifik sitotoksik CD8" T lenfositleri tarafindan
temizlenir. Kronik infeksiyonlarda sitotoksik T lenfosit yaniti yetersizdir ve
Th2 lenfositlerin rol oynadigi hiimoral yanit 6n plandadir (109).

IV.B. Histopatolojik Bulgular

Kronik Hepatit B infeksiyonunun en tipik 6zelligi buzlu cam
hlcreleridir. Kronik hepatit B'de inflamatuar bulgular ¢cok hafif ya da agir
olabilir. Hafif formlarinda inflamasyon portal alana lokalize iken, aktivite
arttikgca periportal nekroz (guve yenigi) ve lobuller arasi uzanim goésteren
koprulesme nekrozlari ortaya c¢ikar. Fibrozis ileri derece hasarin
goOstergesidir. Devam eden hepatosit kaybi, fibrozis ve rejenerasyon noddilleri
varhgi karacigerde siroz olusumunun histopatolojik bulgularidir.
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Histopatolojik incelemede karaciger dokusundaki nekroinflamatuar
aktivite; koprulesme nekrozu ile birlikte olan veya olmayan periportal
inflamasyon, lobular inflamasyon ve portal inflamasyona gore degerlendirilir.
Fibrozis ise ayri bir kriter olarak incelenir. inflamasyon ve nekroz hastaligin
aktivite derecesini (grade) gosterirken, fibrozis prognostik deger tasir ve
hastalik evresini (stage) gosterir. Histopatolojik degerlendirmede Knodell,
Modifiye Knodell (Ishak), Scheuer gibi skorlamalar kullaniimaktadir (36, 37,
39) (Tablo-1-2).

IV.C. Klinik Bulgular

IV.C.a. Akut Hepatit B

inkiibasyon periyodu, viral yiikle dogru orantili olarak 2-6 ay arasi
degisir. inkiibasyon sonrasinda yaklasik bir hafta siren preikterik evrede
ates, halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma ve kas agrilari gorulebilir. Bu
dénemde laboratuvar olarak ALT yukselmistir, serumda HBV DNA, HBsAg,
HBeAg ve AntiHBc IgM varhid devam eder. 1-2 hafta slrecek olan ikterik
dénem ve daha sonra ise konvalesan dénem baslar. En erken kaybolan
antijen HBe Ag’dir ve es zamanli olarak serumda AntiHBe antikoru saptanir.
Replikasyonun baskilanmasi ve hastalik semptomlarinin baglamasindan
yaklasik 12 hafta sonra serum HBV DNA dizeyi saptanamayacak kadar
dusuktur. Konvalesan donemin baginda HBs Ag kandan kaybolur ve
ortalama 8 hafta sonra (pencere dénemi) AntiHBs antikoru olusur. Pencere
doneminde serum AntiHBc IgM tek tanisal test olarak degerlidir. Ardindan
AntiHbc 1gG olusur ve 6mlr boyu pozitif kalir. Dogal bagisiklik kazanilmis
olur.

Fulminan hepatit hastalarin %0,5’'inde ve klinik bulgularin ortaya
cikmasindan sonraki 4 hafta iginde gorulur. Mortalite %80’den fazladir (110).

IV.C.b. Kronik Hepatit B

Hbs Ag'nin kanda 6 aydan uzun sure kalmasi kroniklesmeyi
disundulrur. Hepatit B infeksiyonunun kroniklesmesi; virls, hepatosit ve
inflamatuar yanit arasindaki dengelere goére 4 fazda seyreder:

1.immuntolerans faz

2.immuinklirens faz
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3. Non-replikatif (inaktif tasiyici) faz.

4. Reaktivasyon dénemi

Erken cocukluk doneminde enfekte olan bireylerde yuksek DNA
dizeylerine kars1 aminotransferazlar normaldir ve aktif hepatit tablosu yoktur.

Bu durum immiun tolerans olarak adlandirilir.

Immuntolerans Immunklirens Inaktif tagiyici Reaktivasyon

Sekil-5: Hepatit B infeksiyonunun fazlari.

immunklirens fazinda hastalarda HbeAg hala pozitiftir, serum HBV-
DNA ve ALT seviyeleri dalgalanma gosterir. Bu donemde immun sistem
enfekte hepatositleri ortadan kaldirmaktadir. Bu dénem genellikle uzun yillar
devam eder. immunklirens fazinda aminotransferazlarin 5 kattan fazla
yukselmesi “hepatik alevienme” olarak tanimlanir. Hepatik alevienme hepatik
dekompansasyonla sonuglanabilecedi gibi HBeAg serokonversiyonu (inaktif
tasiyicilik fazina gecis) ve HBs Ag klirensi ile de sonuglanabilir.

inaktif tasiyicilik fazi, Anti-HBe’'nin olusmasi ile baslar. HBV DNA
seviyesi ve aminotransferazlar duser, karacigerdeki nekroinflamasyon durur.
Bu faz émur boyu surebilir ancak bazi hastalar reaktivasyon fazina girebilir;
HBV DNA ve ALT yukselir, HBe Ag seroreversiyonu olabilir/ olmayabilir.
(Sekil-5). Kronik hepatit B infeksiyonu olan hastalarda yillik spontan HBe Ag
serokonversiyonu %2-15, HBs Ag serokonversiyonu ise %1 oraninda

go6zlenir (111).
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V.C.c Tani.
Akut hepatit tablosu disinda Hepatit B infeksiyonu genelde sessizdir

ve rastlantisal testlerde ya da taramalar sirasinda saptanir (Tablo-3).

Tablo-3: Hepatit B infeksiyonu tanisinda kullanilan serolojik belirtegler.

Anti- Anti- Anti-HBc
HBs Ag| HBs | HBe Ag |Anti-HBeHBcIigM I9G
inkiibasyon periyodu + - +
Akut enfeksiyon + - + - +
Akut infeksiyon pencere ) ) } ) + +-
dénemi
Akut |nfek5|_¥on konvalesan ) ) ) + +/- +
dénem
Kronik inaktif (tasiyici) + - - + - +
Kronik hepatit immun aktif/
R .. + - + +
immiintolerans faz
Dogal bagisikhk - + - +/- - +
Asl ile immiinite - + -

IV.C.d. Prognoz

Kronik HBV tanili hastalarin yaklasik 1/3’inde uzun dénemde siroz,
terminal donem karaciger hastaligi ya da hepatoseluler karsinom gibi ciddi
komplikasyonlarin gelistigi bilinmektedir. Prognoz hem viral (HBV DNA
seviyesi, HBV genotipi, mutant virtslar) hem de konaga ait faktorler (yas,

cinsiyet, genetik yapi ve immun sistem) ile iligkilidir (112).

V. Hepatit C Virusu

HCV Flaviviridae ailesine ait 30-60 nm bulyukliginde, hepatotropik,
lipid zarfli, kiicik bir RNA virtisidir. HCV’nin 6 genotipi ve cok sayida
subtipi tanimlanmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda baskin HCV genotipi
1b olarak (%68-94) bulunmustur (113).

Dinya nufusunun yaklasik %3’Gnin HCV ile enfekte oldugu
disunilmektedir. Ulkemizde HCV sikhigi %1-2,4 arasinda degismektedir. En

yuksek oran hemodiyaliz hastalarindadir.(114).
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V.A. Patogenez

Akut hepatit C infeksiyonundan sonra alti ay iginde hastalarin %10-
25’inde spontan olarak virls klirensi olabilmektedir. HCV ile enfekte olan
hastalarin gogunda kronik hepatit gelismektedir. Karaciger hasarinin énemli
bir kismi immunolojik sistem Uzerinden olmaktadir. Fakat histopatolojik olarak
steatoz gorulmesi direk sitopatik etkinin olabilecegini de dusundirmektedir.
HCV, oksidanlarda artis ve hucrelerin anti-oksidan kapasitelerinde azalma
yaparak oksidatif strese yol agar. Ayni zamanda hepatit C virus core
proteininin insulin direncine yol acarak karaciger yaglanmasina yol agtigi ve
bunun da karacigerdeki hasarlanmayi arttirdigi tahmin edilmektedir (115)

V.B. Histopatolojik Bulgular

Kronik C hepatitinin histopatolojisinde hepatit B’deki “buzlu cam”
goériniml gibi patognomonik olmayan ancak karakteristik bazi bulgulari
vardir. Bunlar; intraportal lenfoid agregatlar, lenfoid follikiller, safra duktus
lezyonlari, steatoz, panasiner hepatit, demir birikimi, displazi ve mallory
cisimcigi olarak sdylenebilir (116). Histopatolojik degerlendirmede hepatit
B’de kullanilan skorlama sistemlerinden faydalanilir.

V.C. Klinik Bulgular

HCV enfeksiyonu olgularin %60-80’inde kroniklesmektedir. Spontan
iyilesme ile iligkili faktorler; dlisik miktarda bulas, geng¢ yasta infeksiyonun
kazaniimasi, kadin cinsiyet, yeterli immunitenin olmasi ve bazi spesifik HLA
subtipleri olarak sdylenebilir. Kronik hepatit hastalarinin da hepsinde HCV-
RNA pozitif olmakla beraber %30-40’inda ALT degerleri normal sinirlarda
seyrededbilir.

Hastalarin %20’sinde asemptomatik akut hepatit goérulebilir. Bu
hastalarin %10-20’sinde sarilik, %20-30’'unda da halsizlik, bulanti, kusma gibi
non-spesifik semptomlar vardir. HCV-RNA bulastan 2-3 hafta sonra, Anti-
HCV ise 15 gun ile 3 ay arasinda pozitiflesir (117).

V.D. Tani

HCV’nin tanisinda kullanilan virolojik testler anti-HCV antikor testleri,
HCV-RNA viral yakindn élgimi ve genotipleme testleridir. HCV antikor tayini

icin guinumuizde 3. kusak “enzyme immune assay” (EIA) kullaniimaktadir. Bu
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test sadece hastanin HCV ile kargilastigini gosterir. HCV-RNA'nin
saptanmasi ve kantifikasyonu igin gelistiriimis son testler real-time PCR
teknigine dayanir.

V.E. Prognoz

Kronik hepatit C’nin progresyonu siklikla sessiz olmaktadir. Bu
hastalar devam eden hepatoselliler inflamasyon ile karakterize progresif
karaciger hastaligi agisindan risk altinda olup, fibrozis ve takiben siroz, en

sonunda da hepatoselltler kanser gelisebilir (118).
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Faklltesi Gastroenteroloji boliimiinde Mayis
2008 ve Kasim 2010 tarihleri arasinda takip edilen 18-65 yas arasi, en az alt
ay suresince karaciger enzimleri yuksek seyreden ve kronik karaciger
hastaligi tanisi alarak histopatolojik tani igin perkitan karaciger biyopsisi
endikasyonu konan 56 Kronik Hepatit B ve 24 Kronik Hepatit C’li olmak Gzere
toplam 80 hasta ¢alismaya alindi.

18 yas alti veya 65 yas Ustl olanlar, otoimmun hastaligi olanlar,
dekompanse sirozu olanlar, gebelik testi pozitif olanlar, bilinen baska bir
kronik hastaligi olanlar galismaya alinmadi.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 18 Mayis 2010 tarihli ve 2010-1/9 no’lu karar ile onay alindiktan
sonra arasgtirmaya baglandi.

Hastalarin yas ve cinsiyet kayitlari yapildiktan sonra, biyopsi
yapildigi tarinten en ge¢ 3 ay oncesine ait AST, ALT, GGT, ALP, bilirubinler,
albumin, tam kan sayimi, INR degerleri, galismaya dahil edilen 80 hastada
Hyaluronik asit, Tip IV kollajen, Prokollajen Ill Aminoterminal peptit duzeyi ile
HBV’li hastalarin Hbe Ag durumu ile HBV-DNA ve HCV’li hastalarinda HCV-
RNA degerleri kaydedildi.

Bu calismanin amaci viral etyolojili kronik karaciger hastalarinda
ciddi fibrozisli olgularin, hafif fibrozisli veya fibrozisi olmayan olgulardan
ayriminin degerlendiriimesi oldugundan, olgulardan iki grup olusturuldu.
Fibrozis derecesine gore Evre 0-I-lI-1ll olanlar Grup | (Fibrozis yok, hafif veya
orta), evre IV-V-VI olanlar Grup Il (ciddi fibrozis) olarak kabul edildi.

Calismamizda kullanilacak kanlar hastaya karaciger biyopsisi
yapilacagi gun biyopsi isleminden hemen once ¢aligsma ile ilgili bilgi verilerek
alindi. Bilgilendiriimis onam formu imzalandiktan sonra her hastadan
Hyaluronik asit, PIIINP, Tip IV kollajen i¢in kan alinarak santrifij edildikten

sonra -80°C’de muhafaza edildi.
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Biyopsi nedeniyle gelisebilecek komplikasyonlar nedeniyle hastalara
riskler anlatilarak olur formu imzalatildi. Biyopsi oncesinde fizik muayene
yapllarak yas, cins, alkol, toksik madde anamnezleri, viral bulagsim
anamnezleri alinarak kaydedildi. Biyopsiye uygun anatomik bdlgenin
belirlenmesi, 6zel bir odada ultrasonografi egliginde yapildi.

Butun olgulara karaciger ponksiyon biyopsisi yapilarak en az 24 saat
g6zetim altinda tutuldu.

Tum hastalarin  karaciger histopatolojik incelemeleri Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD laboratuarinda yapildi. Karaciger
biyopsi 6rnekleri formalin icinde patoloji laboratuvarina gonderildi. Formalinli
ornekler aktivite agisindan “hematoksilen-eozin” boyasi ile, fibrozis agisindan
ise “Masson’s trichrome” boyasi ile boyanarak degerlendirildi. Karaciger
biyopsilerinde histopatolojik olarak enflamasyon ve nekroz derecesi, modifiye
Ishak aktivite ve fibrozis derecesi ile belirlendi (Tablo-1 ve 2).

Biyokimyasal analizler (AST, ALT, GGT, ALP, biliribinler) Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuarinda Abbott Architect C 8000 ve
C 16000 sistemi kullanilarak yapildi. Tam kan sayimi 6lgimu Cell DYN-3700-
Abbott cihazi ve Cell-D Saphire kullanilarak yapildi. Viral serolojik tetkiklerde;
HbsAg, HbeAg, AntiHCV Architect i 2000 SR Abbott cihazi kullanilarak
ELISA ydntemiyle, HBVDNA, HCVRNA ise ROCHE Cobas Amplipreb ile
ekstraksiyonu sonrasi Cobas Tag-man 48 real time PCR ile amplifikasyonu
gercgeklestirilerek  Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuarinda bakildi.
Protrombin aktivitesi, Hematoloji Laboratuarinda BCSXP System ile
calisilmistir. Hyaluronik Asit, Prokollajen Il N Peptit, Kollajen Tip IV ELISA
yontemi ile sirasiyla; Human Hyaluronic asid ELISA kit (Cusabio Biotech
CO), Prokollajen Il N Peptit ELISA kit (Uscn Life Science) ile Kollagen Tip IV
ELISA kit (Uscn Life Science) kitleri kullanilarak ELISA yéntemiyle Biyokimya
laboratuarinda ¢aligildi.

Olgular yas, cinsiyet, biyokimyasal degerler, karaciger biyopsisi
histolojik sonuglar ile noninvaziv karaciger fibrozis belirteci olan Hyaluronik

asit, Prokollajen Il Aminorminal peptit ve Tip IV kollajen sonuglari ile
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karsilasgtirilarak, bu belirteclerin karaciger fibrozis derecesini belirlemedeki
spesifitesi ve sensitivitelerinin arastiriimasi planlandi.

Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda
yapilmistir. Strekli deger alana degiskenler ortalama, standart hata, medyan,
minimum ve maksimum degerleri ile birlikte verilmis olup kategorik
degiskenler sayr ve yuzde degerleri ile birlikte verilmigtir. Sirekli
degdiskenlerin normal dagihima uygunlugu Shapito Wilk testi ile incelenmis
olup normal dagilima uygunlugun gozlendigi durumlarda gruplar arasi
karsilastirmalarda bagimsiz ¢ift drneklem t testi, degiskenlerin dagihiminin
normal dagihma uygunluk gostermedigi durumlarda Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Kategorik degiskenleri gruplar arasi karsilastirmalarinda Yates
dizeltmeli ki-kare testi ve Fisherin kesin ki-kare testi kullaniimistir.

Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Caligmaya alinan 80 olgunun 50’si (%62,5) erkek olup ortalama
45,28+11.49 idi. 30u kadin (%37,5) olup ortalama vyaslari
47,70+11,00 idi. Tum olgularin 56’sinda (%70) hepatit B virisu, 24’Unde

(%30) hepatit C virisu etyolojiden sorumluydu.

yaslari

Calismaya alinan viral hepatitli hastalar Kronik Hepatit B ve Kronik
Hepatit C olmak Uzere ayri iki grup halinde incelendi. Daha sonra her iki
grupta yer alan hastalar Ishak skorlama sistemi kullanilarak yapilan karaciger
biyopsi sonuglarinda fibrozis skorlarina goére iki ayri gruba ayrildi: Fibrozisi
olmayan veya hafif derecede fibrozisi olan olgular Grup I (Evre O, I, 11, 111), ileri
derecede fibrozisi olan olgular Grup Il (Evre IV,V,VI) olarak kabul edildi.

Karaciger biyopsilerinde fibroz saptanmayan veya hafif fibrozisi olan
(Grup 1) toplam 65 olgunun 47’sinde (%72,3) hepatit B virisu, 18’inde
(%27,7) hepatit C viriisii mevcuttu. lleri evre fibrozisi olan (Grup Il) 15
olgunun 9'unda (%60) hepatit B virisu ve 6’sinda (%40) hepatit C virisu

etyolojiden sorumluydu (Tablo-4).

Tablo-4: Tum olgularin demografik 6zellikleri ve viral etyolojileri.

Etyoloji
OLGU Sayi Cins Yas
(n) (E/K) (yl) Hepatit | Hepatit
B C
Grup | 41/24 45,54+12,05 47 18
65 (%63,1/%36,9) (21-64) (%72,3) | (%27,7)
Grup I 15 9/6 49,00+6,78 9 6
(%60/%40) (27-60) (%60) (%40)
Toplam 80 50/30 46,19+£11,30 | 56(%70) | 24(%30)
(%62,5/%37,5) (21-64)

Grup [: Fibrozis yok veya hafif fibrozis, Grup II: Ciddi fibrozis
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iki grubun yas ortalamalari karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.28).

Cinsiyet agisindan kargilastirildiginda ise fibrozis gruplari arasinda

anlamlihk bulunmamigtir (p=0.99).

Tablo-5: Fibrozis skoruna gore tum olgularin laboratuar parametreleri.

Olgu Grup | Grup Il P
AST 43,86+29,28 65,80+43,17 0,02
ALT 71,40£67,73 80,67+70,99 0,63
ALP 80,62+24,86 94,93+27,08 0,59
GGT 39,57+31,40 60,29+50,07 0,05
T.Bil 0,70+0,32 0,95+0,55 0,02
D.Bil 0,300,14 0,43+0,25 0,007

Albumin 4,27+0,60 3,96+0,34 0,063
PT 12,26+1,37 14,00£1,07 <0,001

Loékosit 6738+1909 5966+1942 0,063
INR 1,01£0,19 1,16+0,13 0,007
Hb 13,98+1,96 13,70£1,53 0,60
PIt 21978862811 133507441524 <0,001

Ciddi fibrozisi olan Grup II'deki hastalarda AST, GGT, total ve direk
bilirGbin degerleri yuksek idi (p<0,05). ALT, ALP, albumin, Hb, l|okosit
degerleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Grup II'deki hastalarda
anlamli derecede PT ve INR degerleri yuksek, platelet degerleri dusuk
saptandi (p<0,05) (Tablo-5).
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Tablo-6: Olgularin fibrozis skoruna gore serum fibrozis belirte¢c duzeyleri.

Olgu Grup | Grup Il p

Hyaluronik asid 2,69+3,08 2,20+£1,99 0,55
Tip IV kollajen 136,72+33,74 151,563+45,20 0,15
PIll NP 1839,07+1246,26 2377,33+1084,79 0,12

Tuam olgularda serum fibrozis belirtecleri Hyaluronik asid, Tip IV

kollajen, Prokollajen Ill Aminoterminal Peptit duzeyleri ile Grup | ve I

arasinda anlamlilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-6)

Tablo-7: Fibrozis skoruna gore Kronik hepatit B ‘nin demografik 6zellikleri.

Hepatit B Grup-I Grup-li P
CINSIYET(E/K)
n 30/17 712 0,36
%63,8 / %36,2 %77,8 1 %22,2
%
YAS 43,8+12,11 47,78+7,01 0,461

Kronik Hepatit B'de fibrozis skorunda yas ve cinsiyete gére anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-7).
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Tablo-8: Fibrozis skoruna gore Kronik hepatit B’nin laboratuar bulgulari.

Hepatit B Grup-I Grup-I P
(ort£SS) (ort£SS)
AST 45,13+33,44 61,00+48,47 0,23
ALT 77,00+£77,22 65,0066,11 0,66
ALP 80,89+25,97 96,38+26,24 0,12
GGT 36,00+26,12 69,56+59,39 0,009
T.Bil 0,66+0,30 0,91+0,58 0,06
D.Bil 0,27+0,13 0,41£0,27 0,03
Albumin 4,24+0,63 3,91+0,34 0,13
PT 12,46+1,53 14,30+0,96 0,001
Lékosit 6933+1699 6130+2398 0,23
INR 1,03+0,22 1,19+0,14 0,04
Hb 13,91+1,88 13,40£1,34 0,43
PIt 22228167445 114178+37781 <0,001

Kronik Hepatit B’de iki grup arasinda AST, ALT, ALP, T.Bil, albumin,
I6kosit degerleri arasinda fark saptanmazken; GGT, direkt biliribin, PT ve
trombosit degeri anlamli derecede dusuk, INR degeri anlamli derecede
yuksek saptandi (p<0,05) (Tablo-8).
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Tablo-9: Fibrozis skoruna gore Kronik Hepatit B'nin serum fibrozis belirte¢

diuzeyleri.

Hepatit B Grup-I Grup-Ii p
(ort+SS) (ortxSS)

Hyaluronik asid 2,3242,28 2,85+2,21 0,52

Tip IV kollagen 136,60+34,53 173,55%44,57 0,007

PIII NP 1751,95+1262,82 2161,00+1248,78 0,37

Kronik Hepatit B'de serum fibrozis belirtegleri Hyaluronik asid,
Prokollajen 1l Aminoterminal Peptit duzeyleri ile Grup | ve Il arasinda
anlamlilik saptanmadi (p>0,05). Ancak Grup II'de Tip IV kollajen dizeyleri
anlamli olarak yuksekti (p<0,05) (Tablo-9).

Tablo-10: Kronik hepatit B'de HbeAg ile fibrozis durumu arasinda iligki

Hepatit B Grup-I Grup-II P
HbeAg (-) 28(%82,4) 6(%17,6)

n (%) 0,66
HbeAg (+) 8(72,7) 3(27,3)

n (%)

HBeAg negatif ve pozitif gruplar arasinda fibrozis skoruna gore
anlamlilik saptanmadi (p=0,66) (Tablo-10).

Tablo-11: Kronik hepatit B’ de HBVDNA ile fibrozis durumu arasinda iligki

Grup 1 (n:47) Grup 2 (n:8) P

HBVDNA 8753600+2674810 | 286709+445926 0,37
(ort£SS)

HBVDNA duzeyleri ile fibrozis gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0,37).
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Tablo-12: Fibrozis skoruna gore Kronik hepatit C ‘nin demografik 6zellikleri.

Hepatit C Grup-I Grup-Il p
CINSIYET(E/K)
n 11/7 2/4 0,35
%61,1/%38,9 %33,3/%66,7
%
YAS 50,06,+10,96 50,83+6,58 0,36

Kronik Hepatit B'de fibrozis skorunda yas ve cinsiyete gére anlamli

farklihk saptanmadi. (p>0,05) (Tablo-12).

Tablo-13: Fibrozis skoruna gore Kronik Hepatit C’'nin laboratuar bulgulari.

. Grup-I Grup-Il
Hepatit C (ort£SS) (ort£SS) P

AST 40,56+13,60 73,00+36,80 0,03
ALT 56,78+28,65 104,17+77,54 0,11
ALP 79,94+22 53 93,00+£30,58 0,31
GGT 48,59+41,53 43,60+23,55 0,90
T.Bil 0,81+0,36 1,01+0,55 0,44
D.Bil 0,36+0,14 0,47+0,22 0,20
Alb 4,35+0,51 4,05+0,37 0,25
PT 11,74+0,57 13,57+1,18 0,004
Lokosit 6228,33+2349,45 5719,16+1110,91 0,84
INR 0,97+0,07 1,11+0,10 0,008
Hb 14,17£2,19 14,16+£1,80 0,94
Plt 213277+49821 162500+29371 0,03

Kronik Hepatit C'de AST, PT, INR degerleri Grup II' de anlamli olarak
yuksek, platelet degerleri dusuk saptandi (p<0,05). ALT, ALP, GGT, T.Bil,
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D.Bil, albumin, I16kosit, hemoglobin degerlerinde ise fibrozis gruplari arasinda

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-13).

Tablo-14: Fibrozis skoruna gore Kronik hepatit C'nin serum fibrozis belirte¢

diuzeyleri.
Hepatit C Grup-I Grup-ll P
(ortxSS) (ort£SS)
Hyaluronik asit 3,73+4,60 1,22+1,16 0,31
Tip IV kollajen 137,05+£32,58 118,50+£18,96 0,14
PIII NP 2079,94+1202,83 | 2701,83+717,62 0,32

Hyaluronik asit, Tip IV kollajen, Prokollajen IlI N terminal peptit
dizeyleri Kronik hepatit C’li hastalarda fibrozis gruplari arasinda anlamii

farkhlik géstermedi (p>0,05) (Tablo-14).

Tablo-15: Kronik hepatit C’ li hastalarda HCVRNA ile fibrozis durumu

arasinda iligki.

Hepatit C Grup | Grup Il P
HCVRNA 2380300+£2756310 | 2407300+3232380 0,98
(ort£SS)

HCVRNA duzeyleri ile fibrozis gruplan arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo-15).
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TARTISMA VE SONUG

Karaciger sirozu tum dunyada sik gorulen 6limcul komplikasyonlarla
seyreden bir hastaliktir. Bu hastaliga neden olan etkenlerin basinda hepatit
virUsleri, alkol, steatohepatit, otoimmun, kardiak hastaliklar, genetik ve
metabolik karaciger hastaliklari gelmektedir. Karaciger enzim yuksekliginin 6
aydan daha fazla sebat etmesi kronik hepatit olarak tanimlanir.

Birgok viral etken akut hepatit yapmakla beraber kronik hepatit yapan
etkenler HBV, HCV ve HDV olarak sayilabilir. Bu viruslerle enfekte
olunduktan sonra hastalarin bir kisminda bagisiklik olusarak akut enfeksiyon
sonlanmaktadir. Hastalik, kisisel faktorler, cinsiyet, yas, etnik koken,
infeksiyonun suresi, alkol alimi, HIV/HBV/HCV ile dual infeksiyonlar ve
infekte eden virlsuin genotipine, bunlara ilave olarak kisinin immudn durumuna
bagl olarak hepatit B enfeksiyonunda % 5-10, hepatit C enfeksiyonunda ise
%60-80, Hepatit B ve hepatit D virls birlikteliginde ise % 80-90 oraninda
kroniklesmektedir (1, 94, 119).

Genellikle ikterik veya anikterik gegirilen akut enfeksiyon tablosundan
kroniklesmeye kadar gecen slrede hastalik fark edilmemekte, ta ki tam
olarak dekompanse siroz gelistikten sonra hastalik tanimlanmaktadir. Yani
karaciger dokusunda orta, hatta ileri derecede fibrozis oldugu halde
semptomlarin yoklugu veya azligi nedeniyle hastalik tanimlanamamaktadir.

Daha oOnemlisi kronik hepatit olarak degerlendirilen olgularin
karaciger biyopsilerinde ileri derecede fibrozis (evre V,VI) hatta siroz
saptanmaktadir. Bu nedenle son yillarda geligtirilen ileri tani ve tedavi
yontemleri ile sessiz olarak seyreden hastalik, mimkun oldugu kadar erken
donemde, pratik tani yontemleri ile taninmaya ve tedavi edilmeye
calisiilmaktadir (99).

Ozellikle viral serolojik yontemler, PCR (polymerase chain reaction)
ile bagisikhgin ve virus duzeyinin arastiriimasiyla kronik karaciger hastaligi
asemptomatik donemde saptanmaktadir. Hastaligin kronik hepatit

doneminde, siroz gelismeden tanimlanmasi ile son yillarda geligtirilen
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immunmodulator ve antiviral ilaglarla tedavisi mumkin olmaktadir. Tedaviye
yanit, erken evrelerde saptanan olgularda daha etkin olmaktadir. Bu nedenle
eskiden beri kullanilan biyokimyasal ve serolojik tani yontemlerinin yanisira
karaciger dokusundaki nekroz, enflamasyon ve 0Ozellikle fibrozisi gosteren
histopatolojik degerlendirme 6nem tasimaktadir (46). Fibrozisi olmayan ve
ileri fibrozisi olan olgularda tedavi endikasyonu tartigiimakta iken erken ve
orta evredeki fibrozislerde tedavi endikasyonu kesinlik kazanmistir. (54, 58).

Karaciger biyopsisi, hasta ve klinisyen tarafindan her yerde, her
zaman uygulanmasi zor olan, invaziv bir girisim ve komplikasyonlarinin
olmasi nedeniyle yaygin kullanilamamaktadir. Hastaligin evrelendiriimesinde
ve tedaviye cevabin takibinde biyopsi tekrarinin gerekliligi ve ileri evre
hastalarda asit, koagulopati varligi nedeniyle uygulama zorlugu dezavantaj
olugturmaktadir. Bazen alinan biyopsi materyalinin yetersizligi ve tekrarlanma
gerekliligi, histopatolojik degisikliklerin parankim igindeki heterojen dagilimi
ve gozlemci farklihgi taniy1 olumsuz etkilemektedir (47, 50, 54, 55, 58). Son
yillarda bu nedenle yapilan galismalarda histopatolojinin yerini alabilecek
biyokimyasal ve diger noninvaziv tani yontemlerinin (gértntileme yontemleri
vb.) gelistirimesi ve bu yontemlerin histopatoloji ile uyumlulugu
arastiriimaktadir.

Rutin olarak serumda bakilan; bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT,
albumin ve gamma-globulin, trombosit sayisi, protrombin zamani ve
aktivitesi, alfa-2 makroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein A1 degerleri
fibrozis derecesi ve karaciger rezervini kaba olarak yansitmaktadir (10). Bu
yontemlerden birkagi birlikte degerlendirilerek daha hassas olabilecek
indeksler (Bonacini, Forns ve APRI indeksi, ALT/AST orani, FibroTest,
ActiTest gibi) gelistirilmistir (66, 95, 96, 100). Bunun yani sira son yillarda
bilinen laboratuvar élgiimlerinin, dokudaki fibrozis ile iligkili oldugu saptanan
gibi bazi yeni dlgimler de (Laminin, hyaltronik asit, YKL-40, TIMP-1 ve 2,
PIINP, MMP 1,2,3 ve 9, PDGF-BB, TGF-p1, Tip 4 kollajen, fibronektin,
Nepsilon-(carboxymethyl) lysine gibi) belirlenerek ticari kit olarak kullanima
sunulmustur (46, 91, 100).
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Olduk¢ca kompleks bir mekanizmasi olan fibrozis geligimi,
enflamasyonla agiga ¢ikan cgesitli sitokinlerin etkisiyle dokudaki ekstraselltler
matriks yapiminin artmasi ve yikiminin azalmasi sonucu olusan matriks
yiginiyla siregelmektedir. Serumda ve karaciger dokusunda olgulen
Prokollagen-I, Prokollagen-lll, Tip-I ve IV kollagen, YKL-40, Laminin ve HA
duzeyleri matriks birikimini, MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1,2 matriks yikimini
TGF-B1, TGF-a ve PDGF gibi testler de fibrogenez ile iliskili sitokinleri
gostermektedir (46, 102).

Calismamizda karaciger biyopsisi yapilan 80 kronik viral hepatitli
hastada, rutin biyokimyasal testleri ile birlikte, karaciger fibrozisini ve matriks
bozuklugunu gosteren Hyaluronik asit, Prokollajen Tip Il aminoterminal
peptit, Tip IV kollajen testlerinin guvenilirligi, histopatolojik olarak
karacigerdeki nekroenflamatuvar fibroaktivite derecesiyle karsilastirildi.

1998 yilinda ingiltere’de yapilan ¢alismada karaciger fibrozisinde
serum Hyaluronik asidin yararli bir belirte¢ oldugu gdsterilmistir (120).

Fransa’dan 2005 yilinda Halfon ve ark. (43) 405 Kronik hepatit C’li
hastada yapti§i prospektif c¢alismada karaciger biyopsisinde fibrozisi
olmayan, ciddi fibrozisi olan, sirozlu hastada serum fibrozis belirteci
Hyaluronik asidin sirayla 121, 160 ve 237 ug/L olgulerek arttigi gosterilmistir.

Fontana ve ark. (121) 2008 yilinda antiviral tedaviye ragmen ilerlemis
513 kronik hepatit C hastasinda prospektif olarak yapilan c¢alismada HA,
TIMP-1 ve platelet dizeyinin ishak fibrozis skoru ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir.

interferon monoterapisine biyokimyasal cevabi olan Kronik hepatit
C’li hastalarda HA seviyelerinde azalma oldugu gézlenmistir (122).

Arhan ve ark. (123) 2007 yilinda 40 kronik viral hepatit B ve Cli
hastada agir fibrozisi olan grupta hafif fibrozisi olan ve fibrozis olmayanlara
go6re serum Hyaluronik asit dizeyinin anlamli olarak ylksek bulunurken hafif
fibrozis olan grup ile fibrozis olmayan grup arasinda anlamli boyutta farkhlik
bulunmamistir Ayni calismada HBV’li hastalarda fibrozisle orantili olarak
artmakla birlikte aradaki fark anlamli degilken HCV’ye bagh kronik hepatit’li

hastalarda bu fark anlamli bulunmustur.
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Kronik viral hepatit'li hastalarda yapilan galismada Misaki ve ark.
(124) PHINP, Laminin, 7S kollajen duzeyinin hepatik fibrozisin derecesi ile
iligkili oldugunu bulmuslardir).

Clinical Chemistry’de 1996 yilinda Guechot ve ark. tarafindan
yayinlanmis ¢alismada tedavi oncesi 326 kronik hepatit C’li hastada HA'nin
yaygin fibrozis tanisinda PIIINP’ den daha hassas oldugu bulunmustur (125).

Kronik hepatitli hastalarda fibrozisin tanisinda tip IV kollajenin,
laminin, hyaluronik asid ve PIIINP’den daha hassas oldugu bulunmustur (74).

Bagka bir calismada Murawaki ve ark. (126) kronik HCV’li hastalarda,
orta derecede veya ciddi fibrozisi, hafif veya 0 derece fibrozisten ayirmada,
Tip IV kollajenin trombosit sayisindan daha faydali oldugu gorGimustar.

Yabu ve ark. (127) 69 kronik hepatit C’li hastada interferon
tedavisinden o6nce Tip IV kollajen seviyelerini, kalici biyokimyasal cevap
olusanlarda gegici cevap olusturanlara gore daha dusuk bulmuslar. Histolojik
dizelmeyle birlikte tip IV kollajen seviyelerinde de azalma saptanmis.

Ancak kronik hepatit B’li hastalarda, tip IV kollajenin fibrozis evresi ile
korelasyon godstermedigi, yalnizca ciddi inflamasyon ve ciddi fibrozis ile
birlikte oldugu Chen YP ve ark. (71) 2004 yilinda 350 kronik hepatit B’li
hastada yapilan ¢alismada bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda sadece kronik hepatit B’li hastalarda serum Tip
IV kollajen dlzeyi fibrozisi olmayan veya hafif olan grupta ortalama 136,60 +
34,53 ng/ml, ileri derecede fibrozisi olanlarda ise ortalama 173,55 + 44,57
ng/ml olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir
(p=0.007).

1991, 1993, 1996 yilinda yapilan ¢alismada serum PIIINP duzeyleri
alkolik karaciger hastaligi, viral hepatitler ve primer biliyer sirozlu hastalardaki
hepatik fibrozisin histolojik evresini yansitmaktadir (67-69).

1987 ve 2004 yilinda yapilan iki ayri calismada Kronik hepatit B ve C
‘li hastalarda PIIINP seviyelerinin fibrozis evresi ile uyumlu olmadidi, ancak
inflamasyon siddetini géstermede kullanilabilecedi bulunmustur (70, 71).

Yine bagka bir galismada Giannini ve ark. 101 kronik HCV’ li hastada
PIIINP seviyelerinin portal, periportal ve lobuler nekrozun histolojik skorlari ile
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iyi korelasyon gosterirken fibrozis skorlari ile kotu korelasyon gosterdigini
saptamiglardir (131).

Ug ayri calismada Iinterferon tedavisine kalici veya kismi virolojik ve
histolojik cevap veren hastalarda PIINP seviyelerinde azalma veya
normallegsmeler oldugu gozlenmigtir (72, 132, 133).

ABD’de 2000 yilinda McHutchison ve ark. (128) tarafindan 41
merkezde yapilan ve 486 kronik HCV’li, karaciger biyopsileri histolojik olarak
yeterli duzeyde degerlendirilen hastanin alindi§i calismada fibrozisin
evresine gore HA duzeylerinin progressif arttigi gdzlenmistir.

Trochme ve ark.’nin (129) 2005'de Fransa’da yaptiklari galismada
interferon a ve ribavirin tedavisi verilen cevapli kronik hepatit C hastalarinin
takiplerinde HA, PIIINP, TIMP-I fibrozis belirteclerinin seviyesinin azaldigini,
aksine cevapsiz hastalarda arttigi gézlenmistir.

Misirda % 91’i genotip-4 HCV ile infekte olan 220 kronik hepatit C’li
hastada karaciger histopatolojisi ile HA ve YKL-40 serum fibrozis belirtecleri
kargilagtinlmis.  Sonugta; HA ve YKL-40 hepatik inflamasyonu
degerlendirebilirken, fibrozisi gdstermede anlamli bulunamamistir (130).

Calismamizda kronik hepatit B ve C’li hastalarda karacigerdeki
fibrozisi gosteren serum belirteclerinden olan Hyaluronik asit, Tip IV kollajen,
Prokollajen Il Aminoterminal peptit duzeyini ortaya koymak, boylece
karaciger biyopsisi ile serum fibrozis belirtegleri arasindaki iliskiyi arastirmayi
amagcladik. Ciddi fibrozis icin ylUksek pozitif veya negatif prediktif degerli
belirleyiciler bulunmasi ile biyopsi sayisinin azaltilabilecegi ve bu sayede
hem maliyet hem de biyopsinin getirdigi risk oraninin azaltilabilecegi
dasunulda.

Calismalarin birka¢ tanesinde olumsuz sonuclar elde edilmesine
ragmen serolojik testler arasinda bugln icin en faydali belirleyiciler
hyaluronik asit, tip IV kollajen, PIINP, Laminin ve YKL-40'dir. Ancak
hicbirinin digerine ustunligu yoktur. Dolayisiyla en uygun yaklasim bu
testlerin birlikte kullaniimasidir.

Calismamizda hepatik fibrozisin ortaya konmasinda saglikli kontrol
grubu alinmayip viral hepatitli hastalarin histopatolojileri karsilastiriimigtir.
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Tum olgularda serum fibrozis belirleyicileri fibrozis ile birlikte artmakla
beraber fibrozis evresi ile korelasyon gostermedi (p>0,05). Yine kronik
hepatit C’li hastalarda da ayni durum s6zkonusu idi. Yalnizca kronik hepatit
B’de Tip IV kollajen duzeyi fibrozis evresi ile korele idi (p<0,05).

Calismamizda hasta sayisinin azligi ve bu nedenle testlerin sadece
hafif ve ciddi fibrozisi ayirmadaki tanisal degerliliklerin karsilasgtirilmasi gibi ek
kisitlamalar mevcuttu. Ayrica yapilan diger ¢alismalarda da oldugu gibi ‘altin
standart’ olarak bilinen karaciger biyopsisinin, tanisal degerliliginin stupheli
olmasi ve biyopsi materyalinin uzunlugunun 25 mm’den az olmasi gibi
kisitliliklar da olabilir.

Hicbir test tek basina histolojik degerlendirme kadar glvenli gdsterge
degildir. Karaciger biyopsi 06rneginin histopatolojik incelenmesi halen,
karaciger hastaliginin evrelemesinde altin standarttir. Biyopsinin diger bir
avantajl, birlikte olan baska bir hastaligin (steatoz, demir birikimi veya
nonalkolik steatoz gibi) varligini ortaya koymasidir. Bununla birlikte karaciger
biyopsisinin de birtakim olumsuz 6zellikleri mevcuttur. Bu durum fibrozisin
ilerlemesi veya gerilemesini izlemek amaciyla noninvaziv testlerin gelisimi
icin temel olusturmustur. Ancak henuz karaciger dokusunun dogrudan
incelenmesinin yerine gecememislerdir.

Sonugta hepatik fibrogenez dinamik sure¢ oldugundan testlerin cogu,
belirli bir zaman kesitinde hastaligin evresini tayin etmekten ziyade, fibrozis
gelisim hizi ve tedaviye cevabi belirlemede daha uygundur. Buglne kadar
fibrozisin mikemmel belirleyicisi olabilecek bir test ortaya gikmamistir.

Bu testler tipik olarak matriks birikimi degil de uretim miktarini
yansitirlar. inflamasyon aktivitesi yiiksek oldugunda artmaya meyilli iken,
minimal inflamasyon varsa, yaygin matriks birikimi tespit edilemeyebilir. Bu
molekullerin higbiri karaciger spesifik degildir. Akciger, kemik, barsak vb
bdlgelerde ayni anda olan inflamasyon serum seviyelerinde etkili olabilir.
Egder sinuzoidal endotelyal hlcre disfonksiyonu varsa serum seviyeleri
matriksin temizlenme hizindan etkilenebilir.

Kullanilan testler genellikle ileri evre fibrozis veya sirozla, hafif
fibrozis ya da hig¢ fibrozis olmamasini ayirt etmede yardimci olabilmektedir.
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Orta derecede fibrozis ayirt etmede yeterli olamamaktadirlar. Bu da klinik
uygulamada buyuk eksiklik olusturmaktadir.

Hepatit C’li hastalari kapsayan 14 c¢alismanin irdelendigi bir
metaanalizde, ¢oklu test parametrelerinin ileri evre fibrozisi gostermedeki
duyarhhklarinin - %17-80 (ortalama %40) gibi genis aralikli oldugu
saptanmigtir (44).

114 Kronik Hepatit B’li hastanin karaciger biyopsisi ile kontrol edildigi
c¢alismada, HA, PIIINP, Laminin ve tip IV kollajenin fibrozisi belirlemedeki
onemi arastirimis. HA ve PIINP sensitivitesi %55 olup en sensitif
kombinasyon olarak belirlenmistir. icinde HA bulunan (i¢ veya daha fazla
kombinasyonlarin spesifitesi %100 olarak bulunmustur. Bu durumda testlerin
spesifitesi artirilabilmekte, yeterli sensitiviteye ulagilamamaktadir. Dolayisiyla
¢alismanin  sonucuna goére calisilan gosterge veya gOstergeler
kombinasyonu, hepatik fibrozisin ortaya konmasinda henlz karaciger
biyopsisinin yerini tutamamaktadir (136). Diagnostik bir belirtegcten (marker)
ziyade, birer fibrozis gostergesi oldugu ve karaciger laboratuar testleri,
ultrasonografi ve Kklinik bulgularla birlikte degerlendiriimesi gerektigi
vurgulanmigtir. Bu testler kronik viral hepatitli hastalarda hastaligin
aktivitesini izlemek, tedavi sonrasi fibrogenezisle aktivitenin azalmasini
degerlendirmek icin non-invaziv yontem olarak kullanilabilir. Fibrozis
belirtecler, gelecek vyillarda antifibrotik tedavi icin yapilacak ek Kklinik
calismalarda ¢ok &énemli roller Ustlenebilirler. Sonu¢ olarak bu testlerin
yararliiginin orta duzeyde oldugu ve temel tani yonteminin karaciger

biyopsisi oldugu unutulmamalidir.
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