T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KRONIK HEPATIT C TANILI HASTALARDA KARACIGER FIBROZIiSI IiLE
DEMOGRAFIK BULGULAR ARASINDAKI iLiSKININ BELIRLENMESI

Dr. ismail YOGURT

UZMANLIK TEZi

Bursa—-2012



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KRONIK HEPATIT C TANILI HASTALARDA KARACIGER FIBROZIiSI ILE
DEMOGRAFiIK BULGULAR ARASINDAKI iLiSKININ BELIRLENMESI

Dr. ismail YOGURT

UZMANLIK TEZi

Danigsman: Dog. Dr. Murat KIYICI

Bursa—-2012



ICINDEKILER

(0721 SO i
Ingilizce Ozet (SUMMAIY).......c.oviiii e iv
T 3T 1
1. Kronik hepatit ... 1
2. Hepatit G 1
3. Karaciger fibrozisSi..........ooouvuiiiii 10
GEreG Ve Y ON EM. e 16
1. Hasta SeCIMI ... 16
2. istatistiksel degerlendirme. ...........c..oeveeiieiiie e 20
BUIGUIAK ... e 21
TartISMaA V& SONUG ....uviitiiit e e a 27
KaynaKIar ..... ..o 36
BRI e 47
EK-1: Veri toplama formu..............oooiiiii e, 47
TS EKKUT . ... 48
O ZGBOIMIS. ..t 49



OZET

Hepatit C viris (HCV) enfeksiyonu dinyada kronik karaciger
hastaliklarinin ana nedenlerinden biridir. Yaklagik 130-210 milyon kisin veya
dinya nufusunun %3’Unun HCV ile kronik olarak enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. HCV enfeksiyonu hem akut hem de kronik hepatite neden
olabilir. Akut hepatit C atagindan sonra kronik enfeksiyon riski yuksektir. Yas,
etnik koken, cinsiyet, HCV-iligkili selliler immun cevap, viral gesitlilik, alkol
kullanimi, obezite, insulin direnci, viral koenfeksiyon, cevresel faktorler ve
cografyayi iceren gesitli faktorler hastalarda hastalik progresyonunun énemli
belirleyicileri olabilir.

Hastalarin hem Knodell hem de ishak evreleme sistemi ile fibrozis ve
histolojik aktivite indeksi (HAI) skorlari belirlendi. Bu skorlar ile hastalarin
demografik bulgulari, aligkanliklari, yandas hastaliklari ve basit laboratuvar
bulgulari arasindaki iligki aragtirildi.

Bu galismaya 60 kadin 41 erkek toplam 101 kronik hepatit C (KHC)'li
hasta alindi. Hastalarin ortalama yasi 50 + 11.82 yil idi. Hastalarin fibrozis
skorlari ile yas, vicut kitle indeksi (VKI), tip 2 diyabetes mellitus (T2DM),
hipertansiyon, HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-insulin
Resistance), koagulasyon parametreleri, karaciger fonksiyon testleri ve HCV
RNA (Hepatit C Virlst RiboNUkleik Asit) dlzeyleri arasinda pozitif, trombosit
saylisi ve albumin duzeyleri ile negatif anlamli korelasyon saptandi (her biri
icin; p < 0.05). HAI skorlari ile yas, VKi, T2DM, koagulasyon parametreleri,
karaciger fonksiyon testleri arasinda pozitif, trombosit sayisi ve albumin
dizeyleri ile negatif anlamli korelasyon saptandi (her biri icin; p < 0.05).
Fibrozis ve HAI skorlari ile cinsiyet, hafif-orta diizeyde sigara ve alkol
kullanimi, hiperlipidemi, kronik akciger hastaligi, bébrek fonksiyon testleri,
lipit parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Yas, VKIi, T2DM, hipertansiyon ve HOMA-IR birlikte
degerlendirildiginde metabolik sendromun KHC tanili hastalarda hastalik
progresyonu acisindan etkili olabilecegi kanaatine varildi. Bu nedenle, tim

KHC’li hastalarda metabolik sendromun arastiriimasi gerekmektedir.



Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, fibrozis, demografik bulgular



SUMMARY

Determining of the Relationship Between Demografic Findings and
Hepatic Fibrosis in Patients With Chronic Hepatitis C

Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the main causes of chronic
liver disease worldwide. It is estimated that approximately 130-210 million
individuals, or 3% of the world population, are chronically infected with HCV.
Infection with the HCV can result in both acute and chronic hepatitis. The risk
of chronic infection after an acute episode of hepatitis C is high. Several
factors may be important determinants of disease progression in patients,
including age, ethnic background, gender, HCV-specific cellular immune
response, viral diversity, alcohol use, obesity, insulin resistance, viral co-
infection, environmental factors and geography.

Fibrosis and histological activity index (HAI) scores of patients were
determined with both Knodell’s and ishak’s staging systems. The relationship
between these scores and demographic findings, habits, concomitant
diseases, and basic laboratory findings of patients was investigated.

In this study, 60 women and 41 men, a total of 101 patients with
chronic hepatitis C (CHC) were included. The mean age of patients was 50 *
11.82 years. Significant positive correlations were found between fibrosis
scores with age, body mass index (BMI), type 2 diabetes mellitus (T2DM),
hypertension, HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin
Resistance), coagulation parameters, hepatic function tests and HCV RNA
levels. Significant negative correlations were found between fibrosis scores
with platelet count and albumin levels (for each; p < 0.05). Significant positive
correlations were found between HAI scores with age, BMI, T2DM,
coagulation parameters, and hepatic function tests. Significant negative
corelations were found between HAI scores with platelet count and albumin
levels (for each; p < 0.05). There were no significant correlations between

fibrosis and HAI scores with gender, mild-moderate smoking and alcohol use,



hyperlipidemia, chronic lung diseases, renal function tests and lipid
parameters.

It is concluded that metabolic syndrome can be effective in terms of
disease progression in patients with CHC, when the age, BMI, T2DM,
hypertension and HOMA-IR considered together. Metabolic syndrome must
be investigated in all patients with CHC.

Key Words: Chronic hepatitis C, fibrosis, demographic findings



GiRiS

Hepatit C viris (HCV) enfeksiyonu, ulkemizde ve dunyada kronik
karaciger hastaliklari icerisinde onemli bir yere sahiptir. HCV genomik
heterojenitesi basta olmak Uzere birgok viral ve konak iligkili faktor nedeniyle
yuksek kroniklesme gdstermektedir. Kronik Hepatit C (KHC)'de progresyon
yavas olmasina ragmen eglik eden faktorlerin etkisi ile  %10-40 hastada
siroz gelismektedir. Yine KHC’li hastalarda hepatoseluler karsinom (HSK)
gelisme insidansi %1-5tir. HSK gelisen hastalarin %33’0 bir yil i¢inde
O0lmektedir. KHC dunyada en sik, ulkemizde ikinci siklikla karaciger
transplantasyonu endikasyonudur.

Diger kronik hepatit etkenleri gibi KHC’nin de nihai sonucu karaciger
fibrozisi ve siroz olabilmektedir. Karaciger fibrozisinin belirlenmesinde altin
standart karaciger biyopsisidir. Fibrozis karaciger hasarinin direkt gostergesi
olmasinin yaninda dekompanzasyonun temel nedenidir. Karaciger biyopsisi
ile hastaligin hem derecesi (grade) hem de evresi (stage) hakkinda bilgi elde
edilmektedir. Karaciger hasarinin belilenmesi; hastaligin prognozu, tedavi
karari ve takibi agisindan énemlidir.

Fibrozis gelisimi ve progresyonunda birgok faktor etkili olabilmektedir.
Ozellikle yas, erkek cinsiyet, obezite ve diyabetes mellitus (DM), ginlik alkol
kullanimi, hepatik demir igerigi bilinen faktorlerdir. Bunlar diginda sigara,
yandas diger hastaliklar (hipertansiyon, hiperlipidemi, KOAH = kronik
obstriiktif akciger hastaligi, v.b.) ve insiilin direnci (IR = insiilin Resistance)
ile iligkili birgok ¢alisma mevcuttur.

Bu tez calismasinin amaci; KHC tanili hastalarda karaciger hasari ile
demografik bulgular, aliskanliklar, yandas hastaliklar-durumlar ve basit
laboratuvar  parametreleri  arasindaki  iligskiyi  retrospektif  olarak

degerlendirmektir.



1. Kronik Hepatit

Hepatit; hepatotropik virusler, otoimmunite, alkol ve metabolik
bozukluklar gibi ¢ok cesitli sebeplerle ortaya c¢ikabilen nekroenflamatuar
karaciger hasarini tanimlamaktadir (1). Hasar 6 aydan uzun suredir devam
ediyorsa kronik hepatit olarak adlandirilir (2). Kronik hepatitin ana nedenleri
Tablo-1'de verilmigtir. Dunya c¢apinda en sik kronik hepatit nedeni
hepatotropik virtslerdir ve 500 milyondan fazla kisi hepatit B ve hepatit C ile
enfektedir. Kronik viral hepatit B ve C karaciger sirozu ve hepatoseluler
kanserin ana sebepleridir ve dinyada yillik 1 milyondan fazla 6lume neden
olmaktadir (1).

Tablo-1: Kronik hepatitin ana nedenleri

Kronik Hepatit B llaca bagli karaciger hastalig
Kronik Hepatit C Kalitsal-metabolik hastaliklar
Kronik Hepatit D Kriptojenik hepatit

Otoimmun hepatit Alkolik karaciger hastaligi

Non-Alkolik SteatoHepatit (NASH)

Kronik hepatitler ¢gogunlukla asemptomatik veya ilimli non-spesifik
semptomlarla seyrederler (3). Bazi hastalarda yorgunluk, uyku bozukluklari
ve sag Ust kadran agrisi gorulebilir. Cogunlukla rutin kontrol ya da iliskisiz bir
problem igin yapilan kan tahlillerinde veya gonulli kan vericilerinde saptanan
anormal karaciger fonksiyon testleri ile bagvururlar. ilerlemis hastalikta ise
istahsizlik, bulanti, kilo kaybi, kas glg¢sizligu, kasinti, koyu idrar yapma ve
sarilik gorulebilir. Hastalik siroza ilerlediginde ise gugsuzluk, karin sisligi,
0dem, gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati iliskili konflizyon, assit,
spider anjioma, palmar eritem, deri dokuntlleri gibi belirti ve bulgular

gorulebilir (1).

2. Hepatit C

2.1. Virusuin Yapisi



Hepatit C virusu, 1989 yilinda bulunan, 40-50 nm buyukligunde,
zarfli, tek zincirli kiresel RNA igceren bir viristur (4, 5). Flaviviridea ailesi
icerisinde flavivirls ve pestivirislere benzemektedir.

HCV genomu bir ORF (open reading frame, okuma cergevesi)
iceren tek pozitif sarmalli bir RNA'dan olugsur. Genom yaklasik olarak 3000
aminoasitlik bir tek poliproteini kodlar. Bu poliprotein daha sonra
parcalanarak, virisun yapisal (Sekil-1) ve yapisal olmayan 10 ayri proteinini
(Sekil-2) olusturur. Bunlar bir kapsid (core = 6z), en az iki adet zarf
(envelope E1 ve E2), fonksiyonu bilinmeyen p7 proteini ve en az 6 tane
yapisal olmayan proteindir (non-structurel, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B) (6).

envelope glycoproteins

'\\\\ /// core

viral RNA
envelope

Sekil-1: Hepatit C virist sematik géranuamd.

Oz (Core) proteinin énemli bir islevi nikleokapsidin sitoplazmada
paketlenmesini gergeklestirmektir. Bunun digindaki iglevleri birgok hicresel
surecin modulasyonunda rol almak seklinde 6zetlenebilir (7).

Zarf proteinleri olan E1 ve EZ2 ileri derecede glikolize tip 1
transmembran proteinleridir ve stabil heterodimerler olustururlar. Konak
hucreye baglanma, giris ve konak hicre membrani ile birlesmede
gereklidirler. Virus partiktltnadn lipit kilifi igerisine gémuladurler (8).

Yapisal olmayan (NS) proteinler, virusun replikasyonu ile ilgilidirler.
NS2 ve NS3, NS2/3 bileskesinin ayrilmasinin saglayan oto-proteazdirlar.
NS3 cok iglevli olup, islevlerinin arasinda serin proteaz ve helikaz aktivitesi
de bulunmaktadir. NS4A Urlnu, NS3 proteaz enzimi i¢in kofaktér olmaktadir.
NS4B, NS5A ve p7’nin fonksiyonlari hentz bilinmemekle birlikte, NS5A’nin

kisa bir boliminde dizi polimorfizminin interferona duyarlihdgi belirleme



bolgesi (Interferon Sensitivity Determining Region, ISDR) interferona direnci
belirledigi ve bunun genotiplerle baglantili oldugu bazi c¢alismalarda
belirtilmigtir. NS5B Urunu olan enzim ise RNA'ya bagimli RNA polimeraz

islevi goren replikasyondaki en dnemli enzimdir (9).

5'UTR Open reading frame ~3400bp 3'UTR
—_1 1 1 L1 1 || 1 1 —
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Sekil-2: Hepatit C viristinin genomik yapisi (10)

Birgok RNA virtsu gibi HCV'de yuksek oranda mutasyona ugrayabilir
ve bu virUse genomik heterojenite saglamaktadir. Bu 06zelligi, hastaligin
tanisi, tedavisi ve asi gelistirimesinde zorluklara yol agmaktadir (11). HCV
genom yapisinin enfekte konakta olusan bu 6zelligi sayesinde, yasadigi
ortama olaganustu bir adaptasyon saglamaktadir. Her an bir bagkasindan
cok az farklar tasiyan virls topluluklari, digerlerine gére avantajli duruma
gecebilmekte, bdylece o belli grup ¢ogalarak enfeksiyonu surdirmede hakim
olmakta ve enfeksiyonun surekliligini saglamaktadir. Bunun tipik 6rnegi
tedaviye olusan direng ya da bagisiklik sisteminden kagistir (12).

2.2. Epidemiyolojisi

Akut enfeksiyonun asemptomatik olmasi ve kronik enfeksiyonun
erken doneminde tani guclugu nedeni ile gercek prevalansi belirlemek
oldukga zordur (13). Tahminen yaklasik 130-210 milyon Kkisi, dlnya

ndfusunun %3’0, HCV ile kronik olarak enfektedir (14, 15). Prevalans



bolgeler arasinda belirgin farkhlik gostermektedir. Bati Avrupa’da HCV
prevalansi %0,4-3 iken, Dogu Avrupa’da daha yuksektir (16). Misir %9 ile
HCV prevalansinin en yiiksek oldugu tlkedir. Ulkenin bazi kirsal bolgelerinde
%50’nin Uzerinde prevalans saptanmistir (17). Avrupa’da ulke bazinda HCV
prevalansi Sekil-3’te gosterilmistir. Gelismis Ulkelerde HCV enfeksiyonunun
1990’lardan once en sik bulag yolu kan transfuzyonu, guvenliksiz enjeksiyon
prosedurleri ve intravendz ilag kullanimi iken, kan drunlerinin HCV yonunden
taranmaya baglanmasi ile ana bulas yolu intraven6z veya nazal ilag kullanimi
ve daha az siklikta glvenliksiz medikal ve cerrahi prosedurlerdir. Guvenliksiz
materyal ile dovme vyaptirma ve akupunktur nadir parenteral bulas
yollarindandir. Perinatal ve heteroseksuel bulas riski dusukken, rastgele
erkek homoseksueller ile bulas riski daha belirgindir (18).

HCV ile yapilan sekans c¢alismalari sonucunda dinyada 6 major
HCV genotipi ve ¢ok sayida subtip belirlenmistir (12). HCV genotiplerinden
1a, 1b, 2a, 2b ve 3a tipleri tim dinyada yaygin olarak gézukuirken tip 4, 5 ve
6 sadece bazi bolgelerde goérulmektedir (19). Avrupa’da en yaygin olan
Genotip 1b iken, Amerika’da 1a’dir. Genotip 2 bazi Akdeniz bdlgelerinde
yayginken, Genotip 3a ve Genotip 4 Avrupali intravendz ilag kullanicilarinda
yaygindir (16, 20). Turkiye’de yapilan ¢alismalarda, dinya geneline benzer
olarak baskin HCV genotipinin 1b oldugu gdsterilmistir (21). Yine Ural ve
arkadaslan tarafindan Konya bdlgesinde yapilan bir arastirmada 80 HCV
RNA (RNA = ribonukleik asit)’si pozitif olgunun genotip tayininde %2100
oraninda genotip 1b tespit edilmistir (22).



[ <0.5%
O 0.51%
E 1.1-1.5%
W 1.6-25%
O 2.6-3.5%
M >36%

Sekil-3: Avrupa’da HCV prevalansi. Esteban ve ark.’dan alinmistir (16).

2.3. Dogal Seyri

HCV enfeksiyonu hem akut hem de kronik enfeksiyona yol
acabilmektedir. Amerika’da HCV akut hepatitlerin yaklasik %20’sinden
sorumlu iken Avrupa’da son yillardaki kontrollerle saglanan disuslerle %10
kadarindan sorumludur (16, 23). Akut enfekte olmus kisiler ¢ogunlukla
asemptomatiktirler veya hafif klinik belirtiler gosterirler. Ornegin sarilik
%25'ten az goérulur. Bu nedenle ylksek riskli kisilerin periyodik kontrolleri
gerekir. Diger akut viral hepatitler gibi genellikle halsizlik, bulanti ve sag Ust
kadran agrisi belirtileri 6n plandadir. Fulminan karaciger yetmezIligi nadirdir,
cogunlukla altta HBV enfeksiyonu olanlarda goralir (24, 25). HCV
enfeksiyonunun ilk biyokimyasal bulgusu kanda veya karaciger dokusunda
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HCV RNA saptanmasidir. Bulag miktari

ve yolu ile iligkili olarak gunler-8.hafta arasinda ortaya cikar.



Aminotransferaz  yUksekligi bulastan ortalama 6-12 hafta sonra

gorulmektedir. Akut HCV enfeksiyonu belirtiler ortaya c¢iktiktan 2-12 hafta
sonra sonlanmaktadir (26). Akut HCV enfeksiyonunda klinik ve laboratuvar

bulgularin zamanla degisimi $ekil-4'te verilmigtir.
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Sekil-4: Akut HCV enfeksiyonunda klinik ve laboratuvar bulgular (Centers

for Disease Control and Prevention’dan alinmistir).

Akut HCV enfeksiyonunun kroniklesme riski ¢ok ylksektir. Birgok

calismada HCV RNA pozitif saptananlarda %80-100 iken, kalici karaciger
enzim yuksekligi olanlarda %60-80 olarak belirlenmistir (27, 28). 6 aydan
sonra spontan HCV klirensi ihtimali belirgin olarak dismektedir (26). KHC’li
hastalarin da ¢odu asemptomatik veya hafif non-spesifik belirtiler gosterirler
(3). En sik belirti halsizlik, daha az olarak bulanti, istahsizlik, miyalji, artralji,
gugsuzluk ve kilo kaybi gorulebilir. Bu belirtiler hastalarin is gucu kaybina yol
acmasa da oOzellikle hastaligin farkinda olanlarda hayat kalitesini belirgin
dUsurebilmektedir (29-31). Hayat kalitesindeki dusus tedavi ile dizelmektedir
(32).
KHC’li hastalarda yasam boyu aminotransferaz duzeyleri genis

degiskenlikler gostermektedir. Hastalarin 1/3’Unden fazlasinda serum ALT



dizeyi normaldir, geri kalaninda ¢ogunlukla hafif enzim ylUkseklikleri izlenir.
%25 kadarinda normalin 2 kati yukseklik gozlenir, normalden 10 kat
yukseklik ¢ok nadirdir (28, 33). Genel olarak serum aminotransferaz duzeyi
ile karaciger histolojisi arasinda bir iligki yoktur (34, 35). Ancak biyopside
minimal aktivite saptanan hastalarin serum aminotransferaz dizeylerinin, az-
orta aktivite saptanan hastalarin serum aminotransferaz diuzeylerinden daha
dusuk oldugu gosterilmistir (33, 36, 37). Ayrica serum ALT duzeyinin,
tedaviye cevapta histolojik degisimle paralel degisim gdstermedigi ve
interferon tedavisi ile histolojik dizelme saglanan hastalarin blyuk kisminda
serum ALT dizeyinin normal sinirlara dugmedigi gosterilmistir (38). Kronik
HCV enfeksiyonunda klinik ve laboratuvar bulgularin zamanla degisimi
Sekil-5'te verilmistir.

Hastaligin uzun suregli olmasi nedeni ile KHC’nin dogal seyrini kesin
olarak belilemek c¢ok gugctur (39). 111 calismanin derlendigi bir meta-
analizde enfeksiyon bulagindan sonra 20 yilda siroz gelisme prevalansi
yaklasik %16 olarak belirlenmistir (40). Akut hepatit C ile prezente olan
hastalarda tim nedenlere bagli 6lim oraninda artis yokken, karaciger
kaynakli élimlerde artis saptanmistir (41). KHC ile prezente olan hastalarda
ise agresif bir seyir ile siroz, dekompanzasyon ve hepatosellller karsinoma
riskinde belirgin artis oldugu bir¢ok calismada gosterilmigstir (42-44).

Hastaligin tim hastalarda progresif olmayabilecegi birgok calismada
gosterilmistir (45-51). 1980 hastanin 25 yil takip edildigi bir calismada siroz
ve ciddi fibrozis geligenlerin orani %0,5-1,5 olarak belirlenmis (52).
Hastaligin bireysel progresyonunu belirleyen faktdrlerin ne oldugu tam olarak
anlasilamamistir, ancak hastanin yasi, etnik grubu, cinsiyeti, artmis vicut
kitle indeksi, insulin direnci, hicresel immin cevap, virisiun genotipi, alkol
kullanimi, viral koenfeksiyon durumu, cevresel faktorler ve cografya gibi ¢ok
farkh virls ve konak bagimh faktérin progresyonda etkili oldugu
dusundlmektedir (53).
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Sekil=5: Kronik HCV enfeksiyonunda klinik ve laboratuvar bulgular (Centers

for Disease Control and Prevention’dan alinmistir).

2.4, Tani ve Tedavi

KHC tanisi temelde kronik hepatit belirtileri olan hastalarda HCV
enfeksiyonunun belirlenmesi ile konulur. HCV enfeksiyonu ise enzim
immUnoassay yontemiyle Anti-HCV antikorlarinin ve duyarli molekuler
yontemlerle [ ideal olan RT-PCR(Real Time - Polimeraz Chain Reaction)]
HCV RNA diizeyinin belirlenmesi ile konulur. immiinsipresif hastalarda Anti-
HCV antikorlari negatif saptanabilmektedir (54).

Tedavide temel hedef HCV ligkili karaciger hastaliklarini
(nekroenflamasyon, fibrozis, siroz, hepatosellller karsinoma, 6lim) dnlemek
amacl HCV enfeksiyonunu eradike etmektir. Enfeksiyonun eradike edilmesi
HCV RNA dtizeyinin tedaviye ara verildikten sonra o6lglilemeyecek seviyelere
inmesi olarak tanimlanir. Uzamis viral yanit (Sustained Virologic Response =
SVR) tedavi bitiminden 24 hafta sonrasinda HCV RNA dlzeyinin negatif
olmasi (< 50 IU/ml) olarak tanimlanir. SVR siroz olmayan hastalarda
karaciger hastaliginin dizelmesi ile birliktedir. Pegylated interferon ve
ribavirin kombinasyonu KHC icin kabul goren standart tedavidir (55-59). Bu
tedavi genotip 1 ile enfekte hastalarda %40-50 SVR saglarken, genotip 2 ile



enfekte hastalarda %80’in Uzerinde SVR saglamaktadir (20). HCV proteaz
inhibitorleri, telaprevir ve boceprevir, Ugll tedavi protokolu olarak hem yeni
tani hem de cevapsiz Genotip 1 hastalarda kullanima girmistir (54).

Tedavi Oncesi karaciger hastaligin ciddiyetinin  belirlenmesi
gerekmektedir. Karaciger fibrozisinin ciddiyetinin belirlenmesi KHC tanil
hastalarda tedavi ve takip karari icin 6nemlidir. Enflamasyon derecesini ve

fibrozis evresini belirlemenin temel yontemi karaciger biyopsisidir (54).

3. Karaciger Fibrozisi

3.1. Patogenez

Fibrozis, hasarli bolgelerin ekstraselliler matriks (ECM) veya skar ile
dolduruldugu bir iyilesme cevabidir. Kronik karaciger hasarl tim hastalarda,
hastaligin nedenine ve kisisel faktorlere bagh degisik derecelerde meydana
gelir (60-63). Hepatik skar hasar nedeninden bagimsiz benzer 6zellikler
gOsterir. Fibrozis 6ncelikle hasarin en fazla oldugu bodlgeden baslamaktadir
(64). Fibrozis genellikle aylar-yillar boyu suregelen hasar sonucu
gelismektedir. Baslangigta geri-donUsllu olan fibrozis progresif oldugunda
siroza ilerleyebilmektedir. Fibrozisin ne zaman geri-dontsstiz oldugu
bilinmemektedir ancak yapilan bazi ¢alismalarda erken evre sirozun bile geri-
donusli olabilecegini gdstermektedir (65-70). Dolayisiyla fibrogenesisin
molekiler mekanizmalarini  anlamak, bircok karaciger hastaliginin
tedavisinde kullanilabilecek yeni yontemlerin gelistiriimesini saglayacaktir.

ECM normal ve fibrotik karaciger dokusunda bulunan birgok
makromoleklll igermektedir. Bunlar kollajen, non-kollajen glikoproteinler,
matriks iligkili buylUme faktorleri, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve
matriselliler proteinleri icermektedir (71). Karaciger fibrotik olmaya
baslayinca ECM miktar ve 0zelliginde belirgin degisiklik olmaktadir. Total
kollajen miktari 3-10 kat artmaktadir (72). Subendoteliyal aralikta heparan
sulfat iceren proteoglikanlar condroitin stlfat ve dermatan stilfat icerenlerle
degistiriimektedir. Sonugta diuslk dansiteli bazal membran benzeri matriksi
interstisyel tipe donustirmektedir (73). Bu dénusim, ciddi fibrozisli

hastalarda sentetik ve metabolik disfonksiyonu kismi agiklayan, hepatosit,
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hepatik stellat hicre (HSH) ve endotelyal hicrelerde fonksiyon degisikligine
yol agmaktadir. HSH aktivasyonu sinusoidden hepatosite solut gegisini
saglayan hepatosit mikrovillus ve endotelyal fenestra kaybi ile hepatosit
disfonksiyonuna yol agmaktadir (74). Karacigerin hasara cevabi Sekil-6'da
gOsterilmistir.

Karaciger hasara anjiogenik mediatorler araciligi ile yeni damar
olusumu, sunizoidal remodeling ve HSH amplifikasyonu seklinde cevap
vermektedir. Platelet derived growth faktor (PDGF), vaskller endotelyal
growth faktor (VEGF), nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit (CO) bu
mediatorlerdendir. Ozellikle artmis VEGF sigara icen KHC'li hastalarda

fibrozis progresyonu ile iligkili bulunmustur (75-77).

Normal liver Liver injury

Spageof Disse 7,
fp&“\

/,:"- b

7 Quiescent
Stellate Cell

Sekil-6: Karacigerin hasara cevabi. Frideman ve ark’dan alinmistir (78).

HSH; disse araliginda, hepatosit ve sintzoidal epitelyal hucreler
arasinda yer alan ve retinoidlerin temel depolama yeri olan hucrelerdir (79).
Karaciger hasarini takiben, enflamatuar sitokinlerle aktive olmakta ve
kollajen, fibronektin, laminin ve proteoglikan gibi ECM proteinleri Ureten
miyofibroblast fenotipine ddénismektedir. Bu fibrojenik fibroblastlarin HSH
disinda portal fibroblastlar, dolasan fibrositler, kemik iligi ve epitelyal

mezankimal hicre déndgsuma gibi kaynaklari vardir (80—83).
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HSH aktivasyonu iki asamada olmaktadir (Sekil-7). Birinci agsama
baslangi¢c asamasidir. Karacigerde gelisen hasar oksidatif stres, apopitotik
cisimler, lipopolisakkaridler ve parakrin uyari yoluyla baglamaktadir. Uyarilan
hlcre c¢esitli nedenlerle ya apopitozis veya iyilesme yoluyla normale doner ya
da ikinci asamaya gecer. ikinci asama ilerleme asamasidir. Bu asamada ise
proliferasyon, kontaktilite, fibrogenesis, degisken matriks yikimi, HSH
kemotaksisi, I6kositlerden sitokin salinimi ve retinoid kaybi gibi degisiklikler
gorulmektedir. Bu degisikliklerin ortak sonucunda ECM miktari artmaktadir
(84).

baslangic ilerleme
hasar = - » kontraktilite
Ox proliferazyon " _,/'
x Apc ‘ 0 /
V4 Paracrine stinu 1POGH 7
@‘e < rGe /" wemy _— fibrogenezis
” > P CTGE -
= 1% | ; ¢
il s o " 1NOX
s N — @ o fLe
iyilesme . i l @0 P
{ o ¥o ) -
s NG, R degisken matriks
; . * Chemolunes ,_'F'n.”" e '|k|m|
L INFRB t TLR ligands 1Adendsine bl
: iTIMPL & TIMP2
o 7 1TRAL g £ Y
Q 4 = ,/ : ) T cells f
sl N, B celis ™
GRCEROL SFas HSC kemotaksisi

Mast ceits

inflamatuar sinyaller

Sekil-7: Karaciger hasari sonrasi hepatik stellat hiicre aktivasyonu (84).

Birgcok hayvan deneyinin sonucunda fibrozis ve HSH ile iliskili bircok
genelleme yapilabilmektedir (85). Bunlar;
1. Oksidatif stres karaciger fibrozisine neden olmaktadir.
2. En potent fibrojenik sitokin TGF-B (transforming growth faktér-beta)
karaciger fibrozisi igin gereklidir.
3. Hepatosit kaybi karaciger fibrozisine neden olmaktadir. Bir diger
degisle normal karaciger rejenerasyonunun bloke edilmesi fibrozis ile

sonucglanmaktadir (6rnegin; KHC ve NASH).
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4. Kronik enflamasyon fibrozisin 6nde gelen sebebidir. enflamatuar
mediator Uretimi ile gelisen karaciger hasari HSH aktivasyonu yoluyla
fibrozisi arttirmaktadir.

5. HSH apopitozisi fibrozisi onler ve duzeltir. Otoimmun hepatitlerin
steroidlerle, hepatit C ve B’nin antivirallerle, metabolik sendromun
gastrik by-pass cerrahisi ile tedavisi sonucunda enflamasyon

azalmakta ve fibrozis iyilesebilmektedir (86).

Fibrozis ECM yikimi ve yapimi arasindaki dengeyi yansitmaktadir.
Hasar sonucu artmig ECM tamir asamasindan sonra yikilmaktadir. ECM’in
cesitli matriks proteazlari tarafindan skar matriksine donusttrtlmesi hucre
fonksiyonlarini  bozmaktadir. Bu yilkim sekli patolojik yikim olarak
tanimlanmaktadir. Birgok kronik karaciger hastaliginda artmig ECM resorbe
edildiginde karaciger disfonksiyonu ve portal hipertansiyon duzelebilmektedir.
ECM remodelingi matriks-metalloproteinazlarr (MMPs) ve matriks-
metalloproteinazlarin doku inhibitérleri (TIMPs) tarafindan diizenlemektedir.
Sonugta ECM yapimi yikimdan fazla oldugunda fibrozis gelismektedir (53).

Fibrozis gelisimi ve hizhh ilerlemesi ile iligkili belirleyicilere
bakildiginda erkek cinsiyet, yas, obezite ve DM, gunlik alkol kullanimi,
hepatik demir icerigi bilinmektedir. Bunun disinda birgok kisisel faktér ayni
klinik durumda belirgin farkh fibrozis progresyonu goésteriimesine neden
olmaktadir (46,87).

3.2. Fibrozis Tani ve Evrelemesi

Karaciger biyopsisi; karaciger histolojisi, hastalik aktivitesi ve fibrozis
seviyesini belirlemede hala altin standarttir (88). Kronik karaciger hasari olan
hastalarda sadece fibrozis varliginin degil, yayginhginin bilinmesi de c¢ok
onemlidir. Bu yontemin en énemli dezavantajlari; érnekleme hatasi, fibrozis
evrelemesinde yanlis pozitifik ve yanlis negatiflik, patologlar arasinda
uyumsuzluk, yontemin yan etkileri ve maliyetidir (89-91). Standart bir
karaciger biyopsisi, karacigerin 1/50.000’ini gostermektedir. Bircok biyopsi
ornegi, 20 mm’den daha az uzunluktadir ve bilgisayar modeliyle yapilan bir
calismada 25 mm’lik bir karaciger doku pargasinin yaklasik %25 érnekleme

hata oranina sahip oldugu ve 40 mm’nin optimal olacag! gosterilmigtir (92).
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Karaciger biyopsisi yapilan hastalarin yaklasik %1’inde ciddi komplikasyon
gelismektedir (93). invaziv bir islemdir ve komplikasyon olarak agri, kanama,
organ rupturu (%0.3-0.5) ve 6lum (%0.01-0.1) gorulebilmektedir (94, 95).

Nekroenflamasyon ve fibrozisi dederlendirmede evreleme (staging)
ve derecelendirme (grading) sistemleri kullanilir. Basit sistemler hafif,
ilerlemis ve ciddi gibi tanimlayici terimler kullanirken, kompleks sistemler
daha kalitatif sonuglar verirler. Grade; her nekroenflamatuar lezyon igin
verilen skorlar toplaminda hastaligin giddeti ve ilerleme hizi hakkinda bilgi
vermektedir. Stage ise fibrozisin yayginligi, yerlesimi ve karaciger yapisinda
yaptigl degisiklige goére tanimlanir. Bu amacgla kullanilan ¢ok sayida
kompleks sistem mevcuttur (96).

Bu sistemlerden yaygin kullanima giren Knodell skorudur (97). Bu
histolojik aktivite indeksi (HAI) periportal + kdprilesme nekrozu (piecemeal
nekroz), intralobuler dejenerasyon-fokal nekroz ve portal enflamasyon ile
derecelendirilmektedir. Toplam skore 0—-18 olmaktadir. Evrelemede; fibrozis
yok = 0, portal genisleme = 1, kdprulesme fibrozisi = 3 ve siroz = 4 olmak
Uzere 4 evre kullaniimaktadir (96).

Knodell skorlama sisteminin modifiye sekli ishak skorudur (98). Bu
sistemde HAI; periportal veya periseptal interfaz hepatiti (piecemeal nekroz),
konfluent nekroz, fokal litik nekroz-apopitozis-fokal enflamasyon ve portal
enflamasyon ile derecelendiriimektedir. Toplam skor 0-18 olmaktadir.
Evrelemede; fibrozis yok = 0, portal genigleme = 1-2, kdprulesme fibrozisi =
3—-4-5 ve siroz = 6 olmak Uzere 7 evre kullaniimaktadir (96).

Bir diger skorlama sistemi HCV icin dizenlenmis metavir skorudur
(99). Bu sistemde interfaz hepatiti (piecemeal nekroz) ve lobller nekroza
gore; aktivite yok = 0, hafif = 1, orta = 2 ve ciddi = 3 olacak sekilde
derecelendirilmektedir. Evreleme; fibrozis yok = 0, portal fibrozis = 1, nadir
septa = 2, ¢cok sayida septa = 3 ve siroz = 4 olmak Uzere 4 evre
kullaniimaktadir (100).

Cesitli evreleme sistemlerine goére fibrozis skorlarinin  sematik

gorinimu Sekil-8’de gosterilmistir.
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Sekil-8: Fibrozis evreleme sistemleri (96).

Bu skorlama sistemlerinden hangisinin daha iyi olduguna dair gorus
birligi yoktur. Patolog ve klinisyenin ortak karari seg¢im igin uygun olacaktir
(100).

Bu tez gcalismasinin amaci; KHC tanili hastalarda karaciger hasari ile
demografik bulgular, aliskanliklar, yandas hastaliklar-durumlar ve basit
laboratuvar  parametreleri arasindaki iligkiyi retrospektif  olarak

degerlendirmektir.
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GEREG VE YONTEM

1. Hasta Seg¢imi

Calismaya Uludag Universitesi Tip Faklltesi Gastroenteroloji Bilim
Dali poliklinik ve kliniginde Ocak 2005 — Aralik 2010 tarihleri arasinda, Kronik

Hepatit C tanisi nedeniyle karaciger biyopsisi yapilmig hastalar retrospektif

olarak alindi. Uludag Universitesi Tip Fakultesi Arastirma Etik Kurulu’ndan

2011-11/3 no’lu etik kurul karari alindi. Hastalarin demografik ozellikleri,

aliskanliklari, yandas hastaliklari, laboratuvar bulgulari ve patolojik verileri

Universitemiz hasta veri tabanindan toplandi.

1. Demografik dzellikler = yas, cinsiyet, boy, kilo, vicut kitle indeksi

2. Aligkanliklar = sigara, alkol

3. Yandas hastaliklar = Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), hipertansiyon,

hiperlipidemi, kronik akciger hastaligi (Astim veya KOAH)

4. Laboratuvar bulgular = hemogram, koagulasyon parametreleri, bobrek

fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, HCV RNA, insdlin,

glikoz, HOMA-IR indeksi, lipit parametreleri

5. Patolojik veriler = ishak ve Knodell’a gére fibrozis evreleri ile histolojik

aktivite indeksleri

Hastalarin ¢caligsmaya alinma kriterleri;

Yas > 18 olmasi

Bilinen bagka karaciger hastaligi olmamasi (kronik hepatit B,
otoimmin hepatit, non-alkolik steatohepatit, hepatoseluler
karsinom)

Anti-HCV pozitif olmasi

HCV RNA pozitif olmasi

Karaciger biyopsisi yapilmis olmasi

Hastane veri tabanindaki verilerinin yeterli olmasi
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Hastalarin ¢calismaya alinmama kriterleri;

e Yas <18, > 75 olmasi

Bilinen bagka karaciger hastaligi olmasi

e HCV RNA negatif olmasi

e Yandas son donem hastaligi olanlar (Konjestif kalp yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi, malignite)

e Hastane veri tabaninda verilerinin yetersiz olmasi

Hastane veri tabanindan ulasilamayan bilgiler i¢in hastalar telefonla
arandi. Ozellikle hasta aliskanliklar, yandas hastaliklar bu ydntemle
ogrenildi.

Hastalarin boy ve kilolarina goére kilo (kg) / boy? (m?) formilii
kullanilarak viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. VKI'ye gére < 18 ise zayif,
18.45-24.9 ise normal, 25—-29.9 ise kilolu, 30-34.9 ise klas | obezite, 35-39.9
ise klas Il obezite, > 40 ise morbid obez olarak degerlendirildi.

Sigara aliskanhidi, kullanip kullanmamasina ve ne kadar paket / yil
kullandigina gére ayri ayri tanimlandi.

Alkol aligkanhigi, hi¢ kullanmama, ara sira kullanma (sosyal igici =
<20g / gun) ve duzenli kullanici (20—-40g / gun) olarak tanimlandi.

Yandas hastaliklar, bu hastaliklarin varligi daha 6nce tani almig ve
tedavi gereksinimi géstermis olanlar seklinde tanimlandi.

Hastalarin insilin ve glikoz degerleri kullanilarak HOMA-IR indeksleri

hesaplandi.

HOMA-IR = aclik instilin degeri (ulU/mL) x aclik glikoz degeri (mg/dL) / 405

Normal bireylerde HOMA-IR degeri 2.7’den dusuk bulunmaktadir.
2.7’den yuksek degerler insulin direncini yansitmaktadir.

Hastalarin patolojik verileri eksik ve yetersiz olanlar uzman patolog
tarafindan tekrar degerlendirildi. Hastalarin ishak ve Knodell'a gére fibrozis

evreleri ile histolojik aktivite indeksleri belirlendi (Tablo—2, Tablo—-3, Tablo-4).
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Tablo-2: Knodell'a gére HAI ve fibrozis skorlama sistemi (96).

Periportal * intralobiiler bortal
orta
Koprillesme Skor | Dejenerasyon ve Skor Skor | Fibrozis Skor
Enflamasyon
Nekrozu Fokal Nekroz
Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok 0
Hafif
(Asidofilik cisimler,
Balon
. Hafif
dejenerasyon +
o .. (Portal traktin o
Hafif piecemeal lobil veya . Fibréz
1 . 1 < 1/3'linde daginik 1 1
nekroz nodullerin portal genigleme
. enflamatuar
< 1/3'Gnde daginik .
hiicreler)
odaksal
hepatosellller
nekroz odaklarr)
Orta siddette ) . .
) Orta siddette Orta siddette Koprilegsme
piecemeal nekroz . . .
(Lobil veya (Portal traktin fibrozisi
(Cogu portal L .
3 noddllerin 3 1/3-2/3’Ginde 3 (Portal-portal veya 3
traktin gevresinin .
1/3-2/3’Unln artmis enflamatuar portal-santral
%50’den daha az .
tutulumu) htcreler) baglanma)
tutulumu)
Belirgin piecemeal o o
Belirgin Belirgin
nekroz .
(Lobdil veya (Portal alanlarin
(CGogu portal _ " .
N 4 nodillerin 4 > 2/3'inde yogun 4 Siroz 4
traktin gevresinin . .
> 2/3’Unde enflamatuar hiicre
%50’den daha
tutulum) birikimi)
fazla tutulumu)
Orta derecede
piecemeal nekroz
ile birlikte 5
koprilesme
nekrozu
Belirgin piecemeal
nekroz ile birlikte 5
koprilesme
nekrozu
Multilobuler nekroz 10
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Tablo-3: ishak’a gore histolojik aktivite indeksi skorlama sistemi (96).

Periportal Fokal litik
veya nekroz,
. Konfluent o Portal
periseptal Skor Skor apopitozis Skor Skor
) nekrozu enflamasyon
interfaz veya fokal
hepatiti enflamasyon
Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok 0
<1
Hafif Hafif
Fokal konfluent (her onluk
(fokal, bazi 1 1 . 1 (bazi veya tim 1
nekroz buyitme
portal alanlar) portal alanlarda)
alaninda)
. 2-4
Hafif / orta Orta
Zon 3 nekrozu (her onluk .
(fokal, gcogu 2 2 . 2 (bazi veya tim 2
(bazi alanlarda) blyitme
portal alanlar) portal alanlarda)
alaninda)
Orta
5-10 -
(trakt veya Zon 3 nekrozu Orta/ belirgin
(her onluk
septalarin 3 (codu 3 . 3 (tim portal 3
. buyitme
< %50’sini alanlarda) alanlarda)
alaninda)
cevreleyen)
Ciddi
Zon 3 nekrozu >10 o
(trakt veya ) Belirgin
+ nadir (her onluk .
septalarin 4 4 . 4 (tim portal 4
o portal - santral buyitme
> %50’sini L alanlarda)
koprulesme alaninda)
cevreleyen)
Zon 3 nekrozu
+ multiple
5
portal-santral
koprulesme
Panasiner veya
multiasiner 6
nekroz
Tablo-4: Ishak’a gore fibrozis skorlama sistemi (96).
Fibrozis Skor
Fibrozis yok 0
Bazi portal alanlarda fibréz genisleme (septali veya septasiz) 1
Cogdu portal alanlarda fibréz genigleme (septal veya septasiz) 2
Cogdu portal alanlarda fibréz genisleme ve ender P-P (porto-portal) képrilesme fibrozisi 3
Cogdu portal alanlarda fibr6z genisleme ve belirgin P-P képrilesme fibrozisi 4
Belirgin P-P kdprilesme fibrozisi ve ender nodiil 5
Olasi veya kesin siroz 6
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2. istatistiksel Degerlendirme

Tam istatistiksel analizler SPSS 16.0 istatistiksel analiz paket
programiyla yapildi. Sonuglar ortalama (£ SD = standart deviation = standart
sapma) ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Ikiden fazla
bagimsiz grubun karsilastirlmasinda, degiskenler normal dagilim
gostermedigi igin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Anlamli farklilik g¢ikmasi
halinde bagimsiz iki grubun karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s
korelasyon katsayisi kullanildi. Farkllik ve korelasyon analizlerinde p < 0.05

dizeyi anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya kronik HCV enfeksiyonu kanitlanmis 60 (%59.4) kadin, 41
(%40.6) erkek toplam 101 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 50 +
11.82 yil, ortanca yasi 53 (21-70) yil olarak belirlendi.

Hastalarin 381 (%37.6) sigara icicisi iken 63’0 (%62.4) hayati
boyunca hi¢ sigara kullanmamigti. 38 hastanin 6 tanesi < 10 paket / yil, 8
tanesi 10-20 paket / yil, 12 tanesi 20-30 paket / yil, 7 tanesi 30—40 paket /
yil, 5 tanesi 40-50 paket / yil sigara kullanmis (Tablo-5).

Calismaya alinan 86 (%85.1) hasta hig¢ alkol kullanmamis, 10 (%9.9)
hasta sosyal igici olarak kullanmis, 5 (%5) hasta ise dizenli olarak alkol
kullanmakta idi (Tablo-5).

Tablo=5: Hastalarin aligkanliklari

SIGARA ALKOL
Paket / yil n (%) Alkol alimi n (%)
Yok 63 (62.4)
0-10 6 (6) Yok 86 (85.1)
10-20 8 (7,9 Sosyal igici
20-30 12 (1L.9) (<20g / giin) 10 (9.9)
30-40 7 Duzenli kullanici 5 (5
40-50 5 (5 (20-40g / giin)

Hastalarin ortalama boyu 164.04 + 8.72 cm, ortalama kilosu 76.00 +
13.36 kg, VKIi ortalama 28.21 + 4.73 kg / m? olarak belirlendi. Bir (%1) hasta
zayif, 18 (%17.8) hasta normal, 48 (%47.5) hasta kilolu, 26 (%25.7) hasta
klas | obezite, 8 (%7.9) hasta klas Il obezite olarak belirlendi. Morbid obez

hasta saptanmad (Tablo-6).

Tablo-6: Hastalarin VKi dagilimi

Viicut kitle indeksi Hasta sayisi (yuzdesi)
Zayif 1 (1)

Normal 18 (17.8)

Kilolu 48 (47.5)

Klas | obezite 26 (25.7)

Klas Il obezite 8 (7.9
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Calismaya alinan 15 (%14.9) hastada T2DM, 26 (%25.7) hastada
hipertansiyon, 7 (%6.9) hastada hiperlipidemi, 7 (%6.9) hastada kronik

akciger hastaligr mevcuttu.

Hastalarin fibrozis evreleri

ve ortalama ve ortanca

bulgulari Tablo—-7 ve Tablo—-8’de verilmigtir.

laboratuvar

Tablo=7: Hastalarin ortalama ve ortanca laboratuvar bulgulari.

Laboratuvar bulgusu

Ortalama (*SD)

Ortanca (min-max)

Lokosit (/mm?®)
Notrofil (/mm?®)
Hemoglobin (gr/dL)
MCV (fL)
Trombosit (/mm?®)
PT (sn)

APTT (sh)

INR

AKS (mg/dL)

Ure (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Sodyum (meqg/L)
Potasyum (meq/L)
Kalsiyum (meg/L)
Total Kol. (mg/dL)
LDL (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDL (mg/dL)

AST (U/L)

ALT (U/L)

ALP (U/L)

GGT (U/L)

Tot. Bilirubin (mg/dL)
Dir. Bilirubin (mg/dL)
Total protein (g/dL)
Albumin (g/dL)
Globulin (g/dL)
AFP (ng/mL)
insiilin (WU/mL))
HOMA-IR

HCV RNA (kopya/ml)

7059 (+2081)
3833 (+1513)
13.8 (£1.57)
86.8 (+6.83)

231.011 (+83.076)
12.4 (+1.15)
27.1 (£4.50)
1.01 (£0.10)
105.1 (+41.44)
28.3 (+8.38)
0.81 (£0.16)
140 (+3.65)

4.2 (0.35)
9.2 (+0.44)
171.3 (40.75)
102.2 (+35.42)
116.6 (£51.71)
46.0 (+12.68)
48.0 (+25.88)
65.5 (£52.74)
81.8 (£26.75)
49.6 (+46.67)
0.88 (+1.05)
0.30 (0.15)
7.53 (£0.49)
4.50 (£0.41)
3.00 (£0.50)
5.47 (6.80)
13.3 (£8.95)
3.27 (£2.28)
2447963 (+3297420)

6930 (2880-14100)

3690 (1010-9380)

13.9 (9.1-17.7)

87.6 (62.9-102)
225.000 (91.000-451.000)

12.1 (10.2-17)

27 (13.9-48)

1.0 (0.8-1.4)

93 (63-321)

27 (13-57)

0.8 (0.6-1.6)
140 (134-165)

4.2 (3.2-5.3)

9.3 (8.3-10.5)
163 (95-300)

95 (33-220)
107 (39-326)

44 (21-83)

41 (15-117)

51 (9-340)

81 (2-185)

30 (10-278)
0.70 (0.2-10.7)
0.30 (0.1-0.9)
7.50 (6-8.9)
4.60 (3.1-5.4)

2.9 (2.1-4.6)

3.8 (0.8-58)
10.95 (3-45)

2.41 (0.71-9,59)
1190000 (766-17134737)

SD= Standart deviasyon, HAI = Histolojik aktivite indeksi, MCV = Ortalama eritrosit hacmi,

PT = Protrombin

zamani, APTT = Aktive parsiyel tromboblastin zamani, INR = international Normalised Ratio, AKS = Aclik kan
sekeri, LDL = Dusuk dansiteli lipoprotein, TG = Trigliserid, HDL = ylksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR =

Homeostasis Model Assessment -

insulin Resistance, AST = Aspartat aminotransferaz, ALT = Alanin

aminotransferaz, ALP = Alkalen fosfataz, GGT = Gama glutamil transferaz, AFP = Alfa feto protein, HCV RNA =

Hepatit C virisu Ribonukleik asit
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Tablo—-8: Hastalarin fibrozis evresine gore dagilimi

iSHAK KNODELL
FIBROZIS EVRESI Sayi (n) Yiizdesi (%) Sayi (n) Yiizdesi (%)

Evre O 9 8.9 6 5.9
Evre 1 14 13.9 45 44.6
Evre 2 26 25.7

Evre 3 21 20.8 44 43.6
Evre 4 19 18.8 6 5.9
Evre 5 5 5

Evre 6 7 6.9

Yas ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon saptandi (Tablo-9).

VKi ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon saptandi (Tablo-9).

Sigara kullanim miktari (paket / yil) ile fibrozis ve HAI skorlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo-9).

Tablo-9: Yas, VKi ve sigara kullanim miktari (paket / yil) ile fibrozis ve HAI

skorlari arasindaki iliski

iISHAK KNODELL
FiBROZiS HAI FiBROZIS HAI
YAS 0.384 0.386 0.431 0.424
(p<0.001) (p<0.001) (p<0.001) (p<0.001)
VKI 0.289 0.298 0.256 0.301
(p=0.003) (p=0.003) (p=0.01) (p=0.003)
; -0.004 0.103 0.083 0.121
SIGARA
(Paket / yil) (p=0.972) (p=0.314) (p=0.408) (p=0.236)

VKI = Viicut Kitle Indeksi, HAI = Histolojik Aktivite Indeksi

Cinsiyetin kadin ya da erkek olmasiyla fibrozis ve HAI skorlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Alkol kullanan ve kullanmayan hastalarin fibrozis ve HAI skorlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sigara kullanan ve kullanmayan hastalarin fibrozis ve HAI

skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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T2DM tanisi olan hastalarin olmayanlara gére fibrozis ve HAI skorlari

istatistiksel olarak anlamli yuksek saptandi.

Hipertansiyon tanisi

olan hastalarin olmayanlara goére Knodell

fibrozis skoru istatistiksel olarak anlamh yiiksek saptandi. ishak fibrozis skoru

ve HAI skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hiperlipidemi tanisi olan hastalarin olmayanlara gore fibrozis ve HAI

skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-10).

Tablo-10: Fibrozis ve HAI skorlari ile cesitli faktérler arasindaki iligki.

. ISHAK KNODELL
Ozellik _ , o _
(n=hasta FIBROZIS HAI FIBROZIS HAI
SayISI) Median Median Median Median
(min- p (min- p (min- p (min- p
max) max) max) max)
Kadin 3 9 2 9
o (60) (0-6) (2-17) (0-4) (1-17)
Cinsiyet 0.592 0.398 0.921 0.524
Erkek 2 8 1 9
(41) (0-6) (3-17) (0-4) (2-17)
3 9 2 9
Yok (86) | (0.6) (2-17) (0-4) (1-17)
Alkol kullanimi Az (10) (1?5) 0.832 (49_’153) 0.388 (1%3) 0.175 (5_913) 0.185
2 10 3 10
Cok(®) | (1) (8-17) (1-4) (5-13)
2 9 2 10
_ Var(38) | og) (2-17) (0-4) (2-15)
Sigara 3 0.797 5 0.382 ) 0.650 5 0.346
Yok (83) | (0.g) (4-17) (0-4) (1-17)
4 8 3 12,5
Var(15) | o) (2-17) (1-4) (5-17)
T2DM " 0.002 " 0.032 ) 0.002 5 0.004
Yok (86) | (g.6) (5-17) (0-4) (1-17)
3 8 3 10
, , Var(26) | (g (2-17) (1-4) (3-17)
Hipertansiyon 0.078 0.154 0.017 0.193
2 10 1 9
Yok (79) | (0.5) (5-17) (0-4) (1-17)
3 8 3 13
T L e ) (2-17) (1-3) (4-17)
Hiperlipidemi 0.175 0.101 0.097 0.095
2 12 1 9
Yok(®4) | 0g) (4-16) (0-4) (1-17)
Kronik Var (7) 2 9 8 M
Akciger (234) 0.693 (2117) 0.226 (113) 0.724 (5913) 0.527
Hastaligi Yok (94) | g (6-17) (0-4) (1-17)
<27 2 8 1 9
HOMA-IR (43) ©8 | go20 D 1 gag0 O 1 g00s EED ] 6305
>2.7 3 9 3 9
(33) (0-6) (4-17) (1-4) (2-16)

HAI = Histolojik Aktivite Indeksi, HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment - Insulin

Resistance, T2DM = Tip 2 Diyabetes Mellitus
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Kronik akciger hastaligi tanisi olan hastalarin olmayanlara gore
fibrozis ve HAI skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

HOMA-IR indeksi > 2.7 olan hastalarin < 2.7 olan hastalara gére
fibrozis skorlarl istatistiksel olarak anlamli yiksek saptanirken, HAI
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-10).

Lokosit sayisi ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi.

Nétrofil sayisi ve hemoglobin degeri ile fibrozis ve HAI skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

MCYV ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda sadece Knodell'a gére HAI
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Trombosit sayisi ve alblimin diizeyi ile fibrozis ve HAI skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi.

Protrombin zamani, acglik kan sekeri, AST, ALT, ALP, GGT, total
bilirubin, direkt bilirubin, globulin, AFP ve HCV RNA duzeyleri ile fibrozis ve
HAI skorlari arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon saptandi.

Aktive parsiyel tromboblastin zamani ile ishak’a gére fibrozis ve HAI
skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmazken,
Knodell'a gére fibrozis ve HAI skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptandi.

INR diizeyi ile fibrozis ve Knodel'a gére HAIi skorlar arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon saptanirken, ishak’a gére HAI
skoru ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

insiilin dizeyi ile ishak’a gore fibrozis ve HAI skorlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmazken, Knodell’a gére fibrozis
skoru ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi.

HOMA-IR (kantitatif)y degerleri ile fibrozis skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanirken, HAI skorlari ile
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo—-11).

Boy, bobrek fonksiyon testleri (lre, kreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum) ve lipit parametreleri (total kolesterol, LDL, TG, HDL) ile fibrozis ve

HAI skorlari arasinda istatistiksel olarak anlaml korelasyon saptanmadi.
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Tablo-11: Laboratuvar bulgular ile fibrozis ve HAI skorlari arasindaki iligki.

ISHAK

KNODELL

Fibrozis

HAI

Fibrozis

HAI

Lokosit

-0.123 (p=0.221)

0.022 (p=0.826)

-0.024 (p=0.813)

0.043 (p=0.673)

Notrofil

-0.142 (p=0.155)

-0.071 (p=0.484)

-0.070 (p=0.489)

-0.015 (p=0.881)

Hemoglobin

-0.102 (p=0.308)

-0.039 (p=0.704)

-0.108 (p=0.283)

-0.011 (p=0.914)

MCV

0.159 (p=0.111)

0.151 (p=0.137)

0.183 (p=0.066)

0.212 (p=0.037)

Trombosit

-0.329 (p<0.001)

-0.344 (p<0.001)

-0.247 (p=0.013)

-0.337 (p<0.001)

PT

0.377 (p<0.001)

0.294 (p=0.003)

0.354 (p<0.001)

0.325 (p<0.001)

APTT

0.191 (p=0.055)

0.189 (p=0.062)

0.253 (p=0.011)

0.230 (p=0.023)

INR

0.261 (p=0.008)

0.154 (p=0.129)

0.299 (p=0.002)

0.224 (p=0.026)

AKS

0.329 (p<0.001)

0.340 (p<0.001)

0.294 (p=0.003)

0.334 (p<0.001)

insiilin

0.192 (p=0.096)

0.011 (p=0.924)

0.242 (p=0.035)

0.045 (p=0.705)

HOMA-IR
(kantitatif)

0.246 (p=0.032)

0.075 (p=0.526)

0.281 (p=0.014)

0.082 (p=0.492)

AST

0.529 (p<0.001)

0.542 (p<0.001)

0.502 (p<0.001)

0.546 (p<0.001)

ALT

0.337 (p<0.001)

0.390 (p<0.001)

0.303 (p=0.002)

0.390 (p<0.001)

ALP

0.351 (p<0.001)

0.325 (p<0.001)

0.302 (p=0.002)

0.278 (p=0.006)

GGT

0.370 (p<0.001)

0.326 (p<0.001)

0.328 (p<0.001)

0.331 (p<0.001)

Total Bilirubin

0.245 (p=0.014)

0.201 (p=0.047)

0.212 (p=0.033)

0.214 (p=0.035)

Direkt
Bilirubin

0.277 (p=0.005)

0.207 (p=0.041)

0.241 (p=0.015)

0.241 (p=0.017)

Albumin

-0.288 (p=0.004)

-0.216 (p=0.033)

-0.302 (p=0.002)

-0.281 (p=0.005)

Globulin

0.321 (p<0.001)

0.335 (p<0.001)

0.387 (p<0.001)

0.408 (p<0.001)

AFP

0.350 (p<0.001)

0.281 (p=0.005)

0.384 (p<0.001)

0.384 (p<0.001)

HCV RNA

0.284 (p=0.004)

0.258 (p=0.01)

0,267 (p=0.007)

0.271 (p=0.007)

HAI = Histolojik aktivite indeksi, MCV = Ortalama eritrosit hacmi, PT = Protrombin zamani, APTT = Aktive parsiyel
tromboblastin zamani, INR = International Normalised Ratio, AKS = Aclik kan sekeri, HOMA-IR = Homeostasis
Model Assessment - Insulin Resistance, AST = Aspartat aminotransferaz, ALT = Alanin aminotransferaz, ALP =
Alkalen fosfataz, GGT = Gama glutamil transferaz, AFP = Alfa feto protein, HCV RNA = Hepatit C virlsu

Ribonukleik asit
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TARTISMA VE SONUG

Fibrozis ile birlikte histolojik aktivite varliginin, tek basina fibrozisten
daha koétu prognozlu oldugunun goérulmesi Uzerine gesitli skorlama sistemleri
geligtirilmigtir (563). Fibrozisin dinamik bir sure¢ oldugu, etkili ve zamaninda
mudahale ile geri dondurdlebilir oldugu bircok galismada godsterilmistir (101).
Bu nedenle KHC tanili hastalarda karaciger fibrozisi ve histolojik aktivite
indeksi ile iligkili olan durumlarin belirlenmesi ve tedavi surecinde
degerlendiriimesi ¢ok 6nemlidir.

Bu calismada KHC tanili hastalarin karaciger fibrozisi ve histolojik
aktivite indeksi ile iligkili olabilecek durumlar degerlendirildi.

Calismaya 60 kadin, 41 erkek toplam 101 hasta alinmistir. Poynard
ve ark.’nin (102) 2313 KHC hastasi ile yaptiklar ¢alismada; yas ve alkol
kullanimindan bagimsiz ileri evre fibrozisin erkek cinsiyette daha belirgin
oldugunu belirtmigtir. Rigamonti ve ark.’nin  (103) 121 KHC hastasi ile
yaptiklari diger calismada; 50 yas alti hastalarda fibrozis ile erkek cinsiyet
arasinda iligki varken, 50 yas Uzerinde fibrozis ile cinsiyet arasinda iligki
olmadigini belirtmigtir. Bu degisiklik 50 yas alti kadinlarda Ostrojen benzeri
hormonlarin koruyucu etkisi ile iliskilendirilmistir. Hourigan ve ark.’nin (104)
148 KHC hastasi ile yaptiklari ¢alismada; fibrozis skoru ile cinsiyet arasinda
anlaml iligki saptanmamistir. Calismamizda yastan bagimsiz kadin ya da
erkek cinsiyette fibrozis ve HAI skorlari arasinda anlamli fark olmadigi
belirlendi.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi 50 + 11.82 iken ortanca
yas 53 (21-70) olarak belirlendi. ileri yas hastalarda karaciger kan akimi,
karaciger volumu ve karaciger fonksiyonlari belirgin olarak gerilemektedir
(105). Yas ile karacigerin rejenerasyon kapasitesindeki disme ilag ve
toksinlere karsi daha etkilenebilir olmasina neden olmaktadir (106, 107).
Yagli hastalarda vucut kompozisyonunda belirgin degisiklik olmaktadir. Vicut
yag dagilimi subkutan dokulardan visseral organlara dogru kaymaktadir.
Ozellikle ileri yasta kas kitlesinin kaybi ile visseral organlarda lipit

depolanmasi gizlenmektedir (108-110). Poynard ve ark.nin (46, 102)
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yaptiklari iki farkli calismada; yas ile fibrozis arasinda belirgin iligki
saptanmistir. Ozellikle 40-50 yastan sonra fibrozis miktarinin belirgin arttigi
belirtilmigtir. Pessione ve ark.’nin (111) yaptiklari calismada; yas ile histolojik
aktivite indeksi (Knodell skoru) arasinda iliski saptanmigtir. Calismamizda
hem fibrozis hem de HAI ile yas arasinda ¢ok siki bir iligki oldugu belirlendi
(her biri igin; p < 0.001).

sigara kullanmadigi belirlendi. Sigara igerigindeki bircok toksin (6zellikle
nikotin) etkisi ile proenflamatuar sitokinleri arttirmakta, fibrogeneziste etkili
karaciger demir yukund arttirmakta, lipid peroksidasyonuna neden olan
oksidatif stresi arttirmakta ve endoteliyal disfonksiyon yoluyla hipoksiye yol
acabilmektedir. Ayrica agir sigara igicilerinde insllin direnci (iR)
gorllebilmektedir. Tum bunlarin etkisi ile sigara karacigerde vyara
iyilesmesinde sorunlara yol agabilmektedir (112). Hézode ve ark.’nin (113)
244 KHC hastasi ile yaptiklari calismada; sigara ile histolojik aktivite (metavir
skoru) arasinda iligki varken, fibrozis skoru ile iliski saptanamamistir.
Pessione ve ark.’nin (111) 310 KHC hastasi ile yaptiklari ¢galismada; sigara
ile hem histolojik aktivite (Knodell skoru) hem de fibrozis skoru arasinda iligki
saptanmistir. Dev ve ark.’nin (77) 170 KHC hastas!I yaptiklari ¢alismada;
sigara ile fibrozis skoru (metavir skoru) arasinda iliski oldugu belirlenmistir.
Calismamizda hastalar sigara kullanip kullanmamasina ve ne kadar (paket /
yil) kullandigina gore ayri ayri degerlendirildi. Sigara ile hem fibrozis hem de
HAI skoru arasinda anlaml iliski saptanmadi. Hastalar VKi, yas, IR ve
laboratuvar degerleri acisindan degerlendirildiginde sigara kullanan ve
kullanmayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu nedenle sigara
icenlerin agir sigara icgicisi olmayabilecegi ve sigaranin etkisini net olarak
degerlendirmenin dogru olmayacagi kanaatine varildi.

Calismaya alinan 86 hasta hi¢ alkol kullanmamis, 10 hasta sosyal
icici (< 20g / gun) ve 5 hasta ise duzenli alkol kullanicisi (20-40g / gun)
olarak belirlendi. Alkol kullanimi HCV replikasyonunu arttirarak (46, 114),
HCV ile birlikte konadin hicresel immunitesini etkileyerek (115, 116) ve
oksidatif stresi arttirarak (117) karaciger hasarini belirginlestirmektedir.

Cheung ve ark.’nin (118) 857 KHC hastasi ile yaptiklari ¢galismada; hafif alkol
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kullanimi (< 30g / gun) ile karaciger fibrozisi arasinda anlamli iligki
saptanmamistir. Poynard ve ark.’nin (102) yaptiklari ¢alismada; agir alkol
kullanimi (= 50g / gun) ile karaciger fibrozisi arasinda anlamli iligki
gOsterilmistir. Hourigan ve ark.’nin (104) yaptiklari bir ¢alismada; hafif alkol
kullanimi (10g / guin) ve biyopsinin 1 yil dncesinde agir alkol kullanimi (> 50g
/ gun) ile fibrozis skoru arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Calismamizda
hastalarin az bir kismi hafif dizeyde alkol kullanmakta iken ¢ok az bir kismi
da orta duzeyde alkol kullanmaktaydi. Sonugta agir alkol kullanan hastamiz
yoktu ve karaciger fibrozisi ve HAI skorlari ile alkol kullanimi arasinda anlaml
iliski saptanmadi. Bu sonucu alkol kullanan hasta sayisinin azhgi ile
iligkilendirilebilir.

Bu galismaya alinan hastalarin ortalama VKi'leri 28.21 + 4.73 kg/m2
olarak belirlendi. Bir hasta zayif, 18 hasta normal kilolu, 48 hasta kilolu, 26
hasta klas | obez, 8 hasta klas Il obez olarak saptandi. Morbid obez hasta
saptanmadi. Obezite ve iligkili metabolik komplikasyonlar, kétl tedavi cevabi
ve daha ciddi karaciger hastaligi icin bagdimsiz bir risk faktdéri olarak
tanimlanmistir (119). VKi’deki artis KHC tanili hastalarda artmis karaciger
yagdlanmasi ile iligkili bulunmustur. Artmis karaciger yaglanmasi da KHC’li
hastalarda hastalik progresyonu, karaciger hasari ve fibrozis kétlilesmesi ile
iligkilidir (120). Obezite karaciger yaglanmasi yaninda iR'ye de yol
acmaktadir. iR hiperinsiilinemi ile birlikte fibrozis gelisiminde ana faktérlerden
biridir (121). IR ayni zamanda yiksek HCV RNA diizeyleri ile iligkili
bulunmustur (122). Hu ve ark.’nin (123) 324 KHC hastasi ile yaptiklari
calismada; VKi > 25 ile karaciger yaglanmasi arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Karaciger yagdlanmasi ile fibrozis ve HAI (Knodell skoru)
arasinda anlamli iliski saptanmistir. Cholet ve ark.’nin (124) 314 KHC hastasi
ile yaptiklari calismada; VKi ile karaciger yaglanmasi arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Tek degiskenli analizde fibrozis skoru ile VKi arasinda anlamli
iliski saptanirken, cok degiskenli analizde ise fibrozis skoru ile VKi arasinda
anlamli iliski saptanmamistir. Hickman ve ark.’nin (125) yaptiklari ¢alismada;
19 hastada Ug¢ aylik diyet programiyla ortalama 5.9 (%3.2) kg kilo kaybi ile
fibrozis skorunda (Knodell skoru) anlamli disus saptanmistir. Calismamizda

VKi ile fibrozis ve HAI skorlari (Knodell ve ishak skorlari) arasinda anlamli
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korelasyon saptandi (p = 0.003, p = 0.003, p = 0.01, p = 0.003 ). VKI > 25
olan hastalarin 6zellikleri degerlendirildiginde VKI < 25 olanlara gére daha
yagli, insulin diizeyleri, HOMA-IR degerleri, HCV RNA diizeyleri daha yiiksek
hastalar oldugu belirlendi. Bu bulgularla degerlendirildiginde VKI > 25 olan
hastalarda fibrozis ve HAI skorlarinin anlaml yiiksek saptanmasi belirgin IR
ve karaciger yaglanmasi ile iligkilendirilmigtir.

Bu calismaya alinan hastalarin 15 (%14.9)'inde T2DM tanisi
saptandi. Diyabet ile KHC iligkisi ilk olarak Allison ve ark. (126) tarafindan
tanimlandi. KHC iligkili siroz vakalarinda diger sebepler ile iligkili siroz
hastalarina gore daha yuksek diyabet prevalansi belirlenmistir. T2DM’de altta
yatan temel mekanizma IR'dir. Sirozun kendisi de insiilin duyarsizligina yol
agmaktadir (127). KHC'li hastalarin, VKI, viral yik ve karaciger hastah@inin
ciddiyetinden bagimsiz, %30-70’inde IR gorilmektedir (128, 129). Diyabet
icin ylksek riskli (yash, VKIi yiiksek) hastalarda KHC varliginda diyabet
gelisimi 11 kat yuksek saptanmigtir (130). Papatheodoridis ve ark.’nin (131)
260 KHC hastasi ile yaptiklari calismada; sirotik hastalarda T2DM
prevalansinin daha yuksek oldugu, T2DM tanili hastalarda fibrozis skorunun
daha yuksek oldugu ancak karaciger yaglanmasinin daha yuksek olmadigi
belirlenmistir. Miyaaki ve ark.’nin (132) 171 KHC hastasi ile yaptiklari
calismada; karaciger yaglanmasi ile obezite ve T2DM, fibrozis skoru ile ileri
yas, obezite ve T2DM arasinda belirgin iliski saptanmigtir. Calismamizda
T2DM ile hem fibrozis hem de HAI skorlari arasinda belirgin anlamli iligki
saptandi (p = 0.002, p = 0.002, p = 0.004, p = 0.032). T2DM tanisi olan
hastalar olmayanlara gére yas ve HOMA-IR diizeyleri belirgin yiiksek iken
VKi ve HCV RNA diizeyleri arasinda anlamh fark yoktu. Bu bulgularla
degerlendirildiginde yas ve iR’nin T2DM’li hastalarda daha yiiksek fibrozis ve
HAI skorlari saptanmasinda etkili oldugu diistindldii.

Bu calismaya alinan hastalardan 76’sinda HOMA-IR indeksi
degerlendirildi. 43 hastada HOMA-IR indeksi < 2.7 iken, 33 hastada = 2.7
olarak belirlendi. KHC enfeksiyonu hepatositlerdeki insulin sinyal yollari ile
etkileserek, TNF-a (timér nekrozis faktér-a) ve iL-6 (interlékin-6) gibi
sitokinlerin Uretimi ile enflamatuar cevabi arttirarak ve oksidatif stresi

arttirarak iR’ye yol acabilmektedir (133). IR genotip 1, genotip 4 ve ylksek
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HCV RNA duzeyleri ile iligkili KHC’nin spesifik 6zelliklerinden biridir (121).
KHC'li hastalarda iR ve glikoz metabolizma degisikligi normal bireylere gore
3 kat fazla gorilmektedir. IR erken evre Kkaraciger fibrozisinde bile
gorulebilmekte ve fibrozis progresyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir (128,
134-136). IR yaglanmadan bagimsiz olarak ciddi fibrozise yol acabilmektedir
ve bu hiperinsiilineminin fibrojenik etkisi ile agiklanmaktadir (137). IR’nin lokal
proenflamatuar ve fibrojenik sitokin diuzenlemesi ile fibrozisi indukleyebilecegi
disinilmektedir (128). Sonugta HCV iligkili IR fibrozis progresyonuna,
antiviral tedaviye dirence, hepatokarsinogeneze ve ekstrahepatik
manifestasyonlara yol agiyor olabilir (133). Moucari ve ark.’nin (138) 500
KHC hastasi ile yaptiklari ¢alismada; IR diyabeti olmayanlarin %32.4’(inde
goriimus ve metabolik sendrom, genotip 1 ve genotip 4, belirgin fibrozis ve
ciddi yaglanma ile iligkili bulunmustur. Petta ve ark.’nin (139) 170 KHC
hastas! ile yaptiklari calismada; iR ile HAI skoru arasinda anlamli iligki
saptanmazken fibrozis skoru ile anlaml iliski saptanmistir. Calismamizda
hem kalitatif hem de kantitatif HOMA-IR degeri ile fibrozis skorlari arasinda
anlamli korelasyon saptanirken (p = 0.02, p = 0.004, p = 0.032, p = 0.014),
HAI skorlari ile iliski saptanmadi. IR var olan ve olmayan hastalar arasinda
yas ve HCV RNA diizeyleri arasinda fark yokken, VKIi IR var olan hastalarda
anlamli olarak yuksek saptandi. Bu sonuglarla degerlendirildiginde
calismamizda literatiirle uyumlu sekilde IR ile KHC progresyonu arasinda
anlamli iliski belirlendi.

Bu calismaya alinan 26 hastada hipertansiyon tanisi saptandi. HCV
enfeksiyonu iR ile birlikte metabolik sendroma da sebep oldugu bilinmektedir
(140). Miyaaki ve ark.’nin (132) 171 KHC hastasi ile yaptiklari calismada; tek
degiskenli analizde hipertansiyon ile fibrozis arasinda iligski varken, c¢ok
degiskenli analizde iliski saptanmamistir. Calismamizda hipertansiyonu olan
hastalarin olmayanlara gére daha yulksek fibrozis diizeyine sahip olduklari
belirlendi (p = 0.078, p = 0.017 ). Hipertansiyonu olanlar ile olmayanlar
arasinda VKi, HCV RNA ve T2DM agcisindan fark yokken hipertansiyonu olan
hastalarin yas ve HOMA-IR degerleri anlamli yiiksek saptandi. Bu sonuclarla
birlikte degerlendirildiginde hipertansif hastalarda daha yuksek fibrozis

saptanmasi yas ve IR ile iligkilendirilebilir.
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Bu calismaya alinan hastalardan 7’si hiperlipidemi icin tedavi
almaktaydi. Total kolesterol =2 200 olan 24 hasta, LDL = 160 olan 5 hasta ve
TG = 200 olan 8 hasta belirlendi. Hsu ve ark.’nin (141) 528 KHC hastasi ile
yaptiklari c¢alismada; dusuk total kolesterol degeri ile ileri evre fibrozis
arasinda anlamli iliski saptanmigtir. Calismamizda tum lipit parametreleri ile
fibrozis ve HAI skorlari arasinda anlaml iligki saptanmadi. Hiperlipidemik
hasta sayisinin degerlendirme yapmak igin yeterli olmadig1 dusunaldu.

Bu calismaya alinan hastalardan 7’sinde kronik akciger hastaligi
(astim veya KOAH) saptandi. Sleep apne-hipopne sendromunun iR ve
oksidatif stres yoluyla karaciger hasarina yol acabildigi cesitli ¢calismalarla
gosterilmistir (142, 143). KHC tanili hastalarda KOAH sikhgl ve siddetinin
daha ciddi oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir (144-146). Calismamizda
kronik akciger hastahgi ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Kronik akciger hastaligi olan hasta sayisinin degerlendirme
yapmak icin yeterli olmadigi disunaldd.

Bu calismada hastalarin ortalama trombosit sayisi (/mm®) 231.011
(x83.076) ve median trombosit sayisi 225.000 (91.000-451.000) olarak
saptandi. Trombosit sayisi kritik deder olan 150.000’in altinda olan 15 hasta
saptandi. KHC’li hastalarda kemik iligi sUpresyonu, dalakta birikim ve
otoimmun mekanizmalarla yikim sonucunda trombositopeni gortlebilir (147).
Olariu ve ark’nin (148) 81 KHC hastasl ile vyaptiklari c¢alismada;
trombositopeni ile HCV RNA dizeyi, ALT dlzeyi, yas ve fibrozis skoru
arasinda anlamli iliski saptanmigtir. Cheung ve ark.’nin (149) 490 KHC
hastas! ile yaptiklari ¢alismada; trombosit sayisinin < 150.000 / mm? olmasi
ile fibrozis skoru arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir. Metwally ve
ark.’nin (150) 199 KHC hastasi ile yaptiklari calismada; trombositopeni ile
ciddi fibrozis arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Calismamizda
trombosit sayisi ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda anlamli negatif
korelasyon saptandi (p < 0.001, p < 0.001, p = 0.013, p < 0.001). Ayrica
trombosit sayisi ile yas, INR, AST ve AFP ile negatif, albumin ile pozitif
korelasyon mevcut oldugu tespit edildi.

Rutin laboratuvar testlerinden protrombin zamaninda uzama portal

hipertansiyon ve sirozun erken gdstergelerinden biridir (151). Fontana ve
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ark.’nin (152) 462 KHC hastasi ile yaptiklari calismada; fibrozis skoru ile INR
arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Myers ve ark.’nin (153) 323 KHC
hastasi ile yaptiklari galismada; fibrozis skoru ile uzamis protrombin zamani
arasinda anlamli korelasyon saptanmigtir. Calismamizda hastalarin
koagulasyon parametreleri ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda anlamli
korelasyon mevcuttu (her biri i¢in; p < 0.05). Bu sonuglar fibrozis arttikga
koagulasyon faktdrlerinin tUretiminde yetersizlik oldugunu teyit etmektedir.

Rutin laboratuvar testlerinden AST, ALT, GGT ve ALP karaciger
hasari ile iliskili enzimlerdir. KHC’nin seyrinde dalgali bir seyir
gOstermektedirler. Luo ve ark.’nin (154) 93 KHC hastas! ile yaptiklari
calismada; HAI skoru ile ALT arasinda anlamli korelasyon varken fibrozis
skoru ile ALT arasinda anlamli korelasyon saptanmamigtir. Sanai ve ark.’nin
(155) 131 KHC hastasi ile yaptiklari ¢alismada; ALT degerinin enflamasyon
ve fibrozis igin zayif bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir. Zechini ve ark.’nin
(156) 112 KHC hastasi ile yaptiklari ¢alismada; fibrozis ve HAI skorlari ile
AST ve ALT degerleri arasinda anlamli korelasyon izlenmistir. Metwally ve
ark.’nin (150) 199 KHC hastasi ile yaptiklari calismada; yuksek AST
degerinin fibrozis belirleyicisi oldugu bildiriimistir. Benini ve ark.’nin (157) 50
KHC hastasi ile yaptiklari galismada; yuksek GGT degeri ile fibrozis skoru ve
yadlanma arasinda anlamli korelasyon saptamigtir. Silva ve ark.’nin (158)
201 KHC hastasi ile yaptiklari ¢alismada; yuksek GGT degeri ile fibrozis ve
HAI skorlari arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Morais ve ark.’nin
(159) 39 KHC hastasi ile yaptiklari ¢galismada; yuksek ALP degeri ile fibrozis
ve HAI skorlari arasinda anlamli korelasyon gésterilmistir. Calismamizda
AST, ALT, GGT ve ALP ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda anlamli
korelasyon saptandi (her biri icin; p < 0.05). Enzim yUksekliklerinin karaciger
hasari ile paralellik gosterdigi belirlendi.

Rutin laboratuvar testlerinden total bilirubin, direkt bilirubin, albimin
ve globllin karacigerin sentez ve ekskresyon fonksiyonlarini gosterir. Ghany
ve ark.’nin (160) 1050 ciddi fibrozisli KHC hastasi ile yaptiklari ¢alismada;
dusuk albumin, yuksek total bilirubin ve dusuk trombosit sayisi ile histolojik
progresyon ve klinik progresyon arasinda anlamli iligki saptanmistir.

Schmilovitz-Weiss ve ark.’nin (161) 45 post-transplant KHC hastasi ile
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yaptiklari calismada; serum globulin ve IgG duzeyleri ile fibrozis geligimi
arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Calismamizda fibrozis ve HAI skorlari ile
total bilirubin, direkt bilirubin ve globulin diuzeyleri arasinda pozitif, albumin
duzeyleri ile negatif anlamli korelasyon saptandi (her biri i¢in; p < 0.05). bizim
sonuglarimiz; karaciger hastaligi ilerledikge karacigerin Uretim ve
detoksifikasyon faaliyetlerinin bozuldugunu teyit etmektedir.

Rutin laboratuvar testlerinden AFP embriyonik doneme ait bir serum
proteinidir. Genellikle kronik karaciger hastaliklarinda ve HSK tanisinda
kullanilir (162). AFP’nin massif karaciger nekrozu veya rezeksiyonu sonrasi
karaciger hicre yenilenmesi ile iliskili olarak yukseldigi de bilinmektedir (163).
Tai ve ark.’nin (164) 654 HSK olmayan KHC hastasi ile yaptiklan ¢alismada;
AFP ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda anlamli korelasyon saptanmistir.
Chen ve ark.’nin (165) 102 KHC hastasi ile yaptiklari ¢galismada; AFP duzeyi
ile fibrozis skoru ve karaciger yaglanmasi arasinda anlamli korelasyon
oldugu gosterilmistir. Calismamizda AFP diizeyi ile fibrozis ve HAI skorlari
arasinda anlamli korelasyon saptanmasi (her biri icin; p < 0.01 AFP
dizeyinin  karacier hasari ile paralellik godsterdigi  hipotezini
desteklemektedir.

Serum HCV RNA duzeyleri ile karaciger fibrozisi arasindaki iligki net
degildir. HCV'nin direkt sitopatik etki, immiin aracilikli ve IR ile karaciger
hasari yapabildigi bilinmektedir (166—-167). Anand ve ark.’nin (166) 50 KHC
hastasi ile yaptiklari ¢galismada; karaciger hastaliginin ciddiyeti ile HCV RNA
dizeyleri arasinda anlamli iliski gosterilmistir. Maylin ve ark.’nin (168) 130
KHC hastasi ile yaptiklari ¢calismada; HCV RNA duzeyleri fibrozis seviyesi
arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Hsu ve ark.’nin (169) 162 KHC
hastasi ile yaptiklari calismada; HCV RNA diizeyleri ile IR ve genotip 1, iR ile
karaciger yaglanmasi arasinda anlamli  korelasyon bulunmustur.
Calismamizda HCV RNA diizeyleri ile HOMA-IR indeksi arasinda (p = 0.032)
ve HCV RNA diizeyleri ile fibrozis ve HAI skorlari arasinda anlamli
korelasyon saptandi (her biri icin; p < 0.01). Bu bulgularla degerlendirildiginde
HCV’nin insulin direnci ile iliskili olarak karaciger hasarina katkida bulunmus

olabilecegi dugunulda.
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Sonug olarak bu ¢alismamizda;

KHC’de karaciger inflamasyonu ve fibrozisinin hastanin yasi yaninda
metabolik sendrom parametreleri ile iligkili oldugu gozlemlendi.

Bu nedenle metabolik sendromun KHC tanili hastalarda hastalik
progresyonu agisindan etkili olabilecegi ve her hastada mutlaka
degerlendirilmesi gerektigi kanaatine varildi.

Karaciger hastaligi progresyonunda etkili olabilecek faktorler henuz
tam olarak aydinlatilabilmis dedgildir. Konu ile ilgili daha kapsamli ve genis

katilimli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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EKLER

EK-1: Veri Toplama Formu

Adi:
Soyad:
Yas-Cinsiyet:

Protokol:
Tel:

Karaciger biyopsisi

Ishak: HAI=
Fibrozis=

Knodell: HAI=
Fibrozis=

Hasta ozellikleri

Yandas hastalik
Diyabet: |

Hipertansiyon:t

Hiperlipidemi: KOAH-Astim:

Viral Belirtegler

HBsAgQ:1 Anti-HBs: T HBeAg: T Anti-HBe: {
Anti-HCV:t HCV-RNA:................... Anti-HDV:1
LABORATUAR

WBC: NA: AST: URE:
PMNL: K: ALT: Kreatinin:
HGB: CA: ALP: AFP:
MCV: T.KOL: GGT:

PLT: LDL: T.BIL:

PT: TG: D.BIL:

APTT: HDL: ALB:

INR: HOMA-IR: T.PRO:

AKS: INSULIN: GLO:
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