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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

HBV : Hepatit B viriisii
HCV : Hepatit C viriisii
HDV  : Hepatit D viriisii
HCC : Hepatoseliiler karsinoma

IFN-a : Interferon alfa

AST : Alanin aminotransferaz

ALT : Alanin aminotransferaz

HIV : Human immiinodeficiency viriisii
KC : Karaciger

HAI : Histolojik aktivite indeksi
ALP : Alkalen fosfataz

0] : International {inite
YMDD : Tyrosine-methionine-aspartate-aspartate
RIBA  : Recombinant immunoblot assay

ELISA : Enzyme- Linked immunuassay

fT3 : Serbest triiyodotironin
fT4 : Serbest tiroksin
TSH : Tiroid stimiilating hormon

ANA  : Anti niikleer antikor

AMA  : Anti mitokondriyal antikor
ASMA : Anti diiz kas antikoru

ALKM : Liver kidney mikrozomal antikor
ATA : Anti— tiroid otoantikorlar1

KHB : Kronik hepatit B

KHC : Kronik hepatit C

TPO : Titoid peroksidaz

v



GIRIS VE AMAC

Kronik hepatit morfolojisi basta hepatit B viriisii (HBV), hepatit C viriisii
(HCV), Hepatit D viriisii (HDV), otoimmunite, kronik kolestatik hastaliklar ve ilaglar
olmak tizere ¢ok ¢esitli etyolojilerle olusabilmektedir (1).

Diinyada yaklasik 2 milyar insan hepatit B viriisii (HBV) ile karsilagsmis olup
seropozitiftir (bagisiklik gelismis ya da infekte); 400 milyon kisinin kronik hepatit B
infeksiyonlu, bunlarin yaklasik %7-30’unun HBV varyantlar1 ile infekte oldugu
tahmin edilmektedir. Diinya niifusunun yaklasik % 5 (%0.1-20)’1 inaktif tastyicidir.
Inaktif tasiyicilar, cogu kez HBV’ye bagli herhangi bir rahatsizlik gelistirmeden
normal yasamlarini siirerken, ¢cok az kisim hasta kronik hepatit B’ye doniisebilmekte;
az bir oranda da HbsAg temizlenmektedir (%2/y1l) (2).

Hepatit C viriisii (HCV) infeksiyonu diinya niifusunun yaklasik %3’iinii etkiler.
Yani HCV ile infekte kisi sayis1 200 milyon civarindadir. Bu rakam ABD (Amerika
Birlesik Devletleri) icin 4 milyon (anti-HCV prevalanst %1.8), Tirkiye icin ise
yaklasik 700 bindir (anti HCV seroprevalansi %1.0). Tiim diinyadaki kronik karaciger
hastalig1 (kronik hepatit, siroz), hepatoseliiler karsinoma (HCC), karaciger nakli
adaylar1 ve karaciger nakli olanlar ile karaciger hastaligina bagl dliimlerin %35 ile
%75’inden HCV infeksiyonu sorumludur (3.4).

Interferon alfa (IFN-o) rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen ilk sitokindir
ve bir¢ok malign ve malign olmayan hastaligin tedavisinde kullanilmigtir. IFN-a ile
tedavi edilen hastaliklar arasinda melenoma, renal cell karsinoma, hairy cell 16semi,

kaposi sarkomu, hepatit B ve hepatit C vardir (5).



Interferon alfa (IFN-o)’nin influenza benzeri semptomlardan hematolojik
etkiler, noropsikiyatrik semptomlar ve tiroid hastaliklarina kadar degisen iyi bilinen
yan etki profili vardir ve bu yan etkiler %40’dan fazla hastada doz azaltilmasina ve
%14’den fazla hastada ilacin kesilmesine neden olur (6).

Otoimmiin tiroid hastaliklari, IFN-a tedavisinin iyi bilinen yan etkileri
arasindadir, IFN-a tedavisi siiresince %2.5 - %45.3 arasinda gelistigi rapor edilmistir
(7).

Bizim c¢alismamizda hastanemizde takip edilen kronik hepatit hastalarinda
kullanilmakta olan interferon tedavisinin tiroid fonksiyon testleri {iizerine olan
etkilerini aragtirmay1 amacladik. Bu sonuglar 1s18inda daha 6nce yapilmis ¢alismalari
da dikkate alarak, interferon tedavisinin tiroid fonksiyonlarini tedavinin kaginci
aymda, ne siklikta ve nasil etkiledigini ve kronik hepatitli hastalarda ideal tedavi

tiplerini tespit etmeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

HEPATITLER

Hepatit, tiim asiniisleri etkileyen yaygin veya yer yer hepatoseliiler nekrozla
kendini belli eden karacigerin iltihabi hastaligidir (8). Kronik hepatit morfolojisi basta
hepatit B viriisii (HBV), hepatit C virtisi (HCV), hepatit D virlisi (HDV),
otoimmiinite, kronik kolestatik hastaliklar ve ilaclar olmak fizere cok cesitli
etyolojilerle olusabilmektedir. Etyolojide rol alan viral veya otoimmiin ajanlar gibi
faktorlerin belirlenemedigi 1968 yilindan sonraki donemlerde, tim kronik hepatitler
yalniz morfolojik Ozelliklere dayanarak “kronik hepatit” adi altinda toplanmistir.
Morfolojik Ozelliklerine gore, kronik lobiiler hepatit, kronik persistan hepatit ve
kronik aktif hepatit olmak iizere {i¢ grup altinda siniflandirilmistir.1994 yilindan sonra
kronik hepatit etyolojisinin, hastalifin progresyonunu belirleyen en onemli faktor
oldugu gosterilmis ve bu donemden sonra kronik hepatitler etyolojilerine gore
siiflandirilmaya baslanmastir.

Etyolojik siniflamaya gore kronik hepatitler asagidaki sekilde siniflandirilmistir;
1. Viral (HBV, HDV, HCV ve kombine viriis) kronik hepatit,

2. Otoimmiin kronik hepatit,

3. Ilag/toksik maddelere bagl kronik hepatit,

4. Kriptojenik nedenlerle olusan kronik hepatit (1).

Viral sebepler iginde birincil olarak karacigeri tutan hepatit viriisleri
olusturduklar1 hepatit tablosunun énemi nedeni ile 6n planda yer alirlar (9). insanda
hepatit yapan tiim bu viriisler RNA viriisii iken i¢lerinde sadece hepatit B viriisiit DNA

viriisiidiir. Her ne kadar bu ajanlar molekiiler ve antijenik yapilarina gore ayri



ozelliklerde olsalar bile hepsi klinikte benzer hastalik tablolarina yol agar. Tiim

tiplerde klinik tablolar asemptomatik veya belirsiz bir klinikten fulminan veya akut,

oldiiriicii bir enfeksiyona kadar genis bir spektrumda olabilir. Daha ¢ok kan

transfiizyonu ile gecen tiplerde (HBV, HCV ve HDV) subklinik persistan

enfeksiyondan siroz ile giden hizli gidisli progressif kronik karaciger hastaliklarina

hatta hepatoseliiler karsinomaya (HCC) neden olabilir (10).

Hepatit virtislerinin genel 6zellikleri Tablo 1’°de verilmistir (11).

Tablo 1. Hepatit viriislerinin genel ozellikleri.

Hepatit A | Hepatit B Hepatit C | Hepatit D Hepatit E Hepatit G TTV
Simf Picornaviriis| Hepadnaviriis |Flavivirlis | Viroid Caliciviriis Flaviviris  |Circoviriis
Genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA
Fekal/Oral |Parenteral Parenteral Parenteral
Bulas Yolu Parenteral? |Seksiiel Sekstiel Parenteral Fekal/Oral Parenteral | Sekstiel?
Vertikal Vertikal Parenteral? Vertikal?
Horizontal Horizonal FekalOral?
Islilil;ie};’iasyon 10-50 giin  |15-160 giin ~ |30-180 giin |15-80 giin ~ [15-60 giin ~ |14-35 giin | Bilinmiyor
Baslangi¢ Ani Sinsi Sinsi Ani Ani Ani Bilinmiyor
Genelde Genelde Ko-inf.da Hafif, Agir BT
Klinik Hafif subklinik, subklinik bazen, Stiper |hamilelikte seyredebi Bilinmiyor
inl ali bazen agir inf.da siklikla [agir lir
agir
Cocukta%>5 . . .
Sarihk L %5-20 %5-10 Bilinmiyor Sik Bilinmiyor |Bilinmiyor
Yetigkin%3
. Ko-inf=%80
Kronik Yok Bebek>%90  10,80.90 . ’ Yok Bilinmiyor |Bilinmiyor
Hastahk L Siiperinf<%5
Yetiskin<%5
Mortalite  [%0.1-2.7  |%1-3 %1-2 Ko-inf <%l fo40.5.4 Bilinmiyor |Bilinmiyor
Stiperinf >9%5 | Gebede%15-
21
Antikor Anti-HAV | Anti-HBs - - Anti-HEV - -
HbsAg AntiHDV
Laboratuar | Anti-HAV | AntiHBe IsM | ppgpcy  |1€M Ant-HEV 1 HGv RNA [TTV-DNA
IgG AntiHBc IgG AntiHDV IgM
IgG
1G HBIG . . .
As1 . ) . yok HBYV agis1 Bilinmiyor Bilinmiyor |Bilinmiyor
Inaktive Rekombinant




KRONIK HEPATIT B

TARIHCE

Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. ylizyilda tanimlanmis, Hippocrates
epidemik (infeksiy6z) sanligi tarif etmis ve tarih boyunca 6zellikle savaslar sirasinda
bir¢ok sarilik salgini goriilmiistiir. Bu salginlarin ¢ogu muhtemelen hepatit A virusuna
bagli oldugu halde HBV'nin epidemik bulasi kan ve kan iiriinleri kullaniminin yaygin
oldugu yerlerde gézlenmeye baslamistir (12). Direkt kan ve kan iiriinleri ile bulagan
hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmig, Bremen’de ¢icek
asis1 yapilan 1.289 tersane is¢inin 191’inde as1 uygulamasindan sonra, bir kag¢ hafta ile
8 ay arasindaki siire i¢inde sarilik ortaya c¢iktigi saptanmis, asilanmamis kisiler ise
saglikli kalmiglardir (13). HBV nin tarih¢esinde 1965 yili doniim noktasidir. Hepatit
arastirmalarinda bu tarihe kadar olan siire "glimiis ¢ag" bundan sonraki donem ise
"altin ¢ag" dir. National Institutes of Health (NIH)'da serum proteinlerinde kalitimsal
polimorfizmi arastiran Blumberg ve arkadaslar1 Avustralyali bir yerlinin serumunda,
cok sayida kan transfiizyonu yapilmig bir hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon
veren bir antijen bulundugunu gostermisler ve giinlimiizde "hepatit B yiizey antijeni
HBsAg" olarak bilinen bu proteine "Avustralya antijeni-Au antijeni" adini
vermislerdir. Dane ve arkadaslart 1970°de  HBV’nin kismen saflastirilmis
preparasyonlarinin elektron mikroskobik incelemelerinde iic degisik partikiile
rastlamiglardir. Bunlardan infektif 6zellige sahip, 42 nm capinda olanlara "Dane
partikiili" ad1 verilmis ve sonraki yillarda, kor antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA
tammlanmistir (14,15). Ozellikle son 40 yildaki gelismeler viriisiin tam, tedavi ve
korunmasinda 6nemli katkilar saglamistir. Bu sayede HBV’den korunmak icin 1981
yilinda plazma koékenli as1 kullanima sunulmustur. 1986 yilindan itibaren ise daha

giivenli olan rekombinant agilar kullanilmaya baslanmistir (16).

HBV OZELLIKLERI

HBV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirlis cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen c¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Sadece 3200
niikleotidden olusan genomik yapisi nedeniyle, bilinen tiim hayvan DNA viriisleri
icinde en kii¢iik olanidir. Hepadnaviridae ailesinin iiyeleri i¢inde insanlarda infeksiyon

olusturulan tek tiir HBV’dur. Infekte hiicrelerde birden fazla sayida partikiil tipi



olusumuna yol agmasi nedeniyle diger hayvan viriislerinden farkli bir yere sahip olan
HBV’nin, kismen saflastirilmis preparasyonlar1 elektron mikroskobunda incelenecek
olur ise; biiyiikliik, yapt ve miktar gibi degisik Ozellikleri bakimindan birbirine
benzemeyen iig tip partikiile rastlanir (15,17,18,19)

a- Yaklasik 42 nm. (42-47 nm.) ¢apinda, infektif 6zellikte, tam bir viryon
yapisinda, kiiresel sekilli, Dane partikiilleri;

b- Yaklasik 22 nm. (16-25 nm.) ¢apinda, i¢inde niikleik asit bulunmayan, non-
infektif, kiiresel partikiiller;

c- Ozellikle replikasyonun séz konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan, 22
nm. c¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, non-infektif,
tiibiiler partikiiller.

Her ii¢ form da infekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500 mg/ml)
saptanabilen ve HBsAg ad1 verilen ortak ylizey antijenine sahip olup, immiinojeniktir.
Anti-HBs antikorlari ile reaksiyon verirler. Non-infektif formlar daha fazla miktarda
iretilir ve kanda dolagan HBsAg’nin biiyiik kismim1 22 nm'lik kiiresel partikiiller
olusturur (15,18,20).

HBV Kkiiciik, zarfli bir DNA virlisidiir. Viral genom yaklagik 3200
niikleotidden olusan, oldukga kiiciik ve asagi yukar1 % 70 ¢ift, % 30 tek iplikli
cembersel DNA’dan olusur. Bu genom ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur ve bu
kapsid disinda 3 farkl ylizey antijenini tagiyan lipid yapili zarf yer alir. Zarfli bir viriis
olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢dzmeye olduk¢a direnclidir, bu
ozellikleri ile kisiden kisiye gegisteki etkinlik ve dezenfektan direnci saglanir (21).
Kapsidin etrafin1 ¢evreleyen zarf, ¢ogunlukla S ve az miktarda da preS1 ve preS2
molekiillerinden meydana gelir. Virus muhtemelen preS1 bolgesindeki bazi molekiiler
motifler araciligi ile hepatositlerin yiizeyindeki reseptor benzeri bolgelere baglanarak
endositoz ile hiicre i¢ine alinir. Hiicre i¢ine giren HBV, sitoplazmada zarf ve kapsidini
kaybederek genomik yapisi ¢ekirdek i¢ine girer ve burada replike olur. HBV bir DNA
virusu olmasina ragmen replikasyon igin reverse transcriptase siirecini kullanir.
Replikasyon i¢in kismi ¢ift sarmal, yap1 tam ¢ift sarmal hale gelir. HBV-DNA'sindan
pregenomik RNA meydana gelir ve reverse transcriptase enzimi C ucundan bu RNA
molekiiliine baglanarak molekiiliin precore bdlgesine uyan kismindaki sinyal dizisi

aracilif1 ile kapsid proteinleri ile baglanir. Kapsidle ¢evrelenen RNA molekiilii ve



reverse transcriptase enzimi aracilifi ile HBV-DNA’s1 sentez edilmis ve replikasyon

tamamlanmis olur (22).

HBV’nin genel yapis1 Sekil 1’de verilmistir (23).

Sekil 1 : HBV genel yapisi.

HBV’nin dort major geni mevcuttur.

1. S geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusup, viriis ylizey veya zarf
antijenini (hepatitis B surface antigen — HBsAg) kodlayan gendir.

2. C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢inde toplanan
“hepatitis B core antigen (HBcAg) ’ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde
tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir boliimiinden “hepatitis B e
antigen (HBeAg)’’i kodlanarak ekstraseliiler bolgeye salinir. Ekstraseliiler alanda
HBeAg solubl formdadir. HBeAg, replikasyonun ve infeksiydzitenin gostergesidir.
HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta, fakat replikasyon devam

etmektedir.



3. P geni: P proteini = Pol (polimeraz) geni, viral genomun biiyiik bir kismin
(3/4) kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptaz
aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.

4. X geni: Viral replikasyon i¢in 6nemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii
kodladig diisiiniilen kiigiik bir gendir.
HBV’nin sekiz genotipi (A-H) mevcutur. Cografik olarak genotipik dagilim farklilik

gostermektedir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda dominant olan, genotip D’dir (2).

EPIDEMIYOLOJI

Hepatit B virlisii (HBV) infeksiyonu iilkemizde ve diinyada yaygin olarak
goriilmekte olup kroniklesen viral infeksiyonlarin basinda gelmektedir. HBV
infeksiyonu yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmasi agisindan halen ciddi bir
halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir (24,25). Diinyanin farkli bolgelerinde
HBV enfeksiyonunun goriilme sikligi ve bulagsma sekli farklidir. Buna gore diinya
HBsAg ve anti-HBs pozitiflik oranlari, enfeksiyon alinma yasi, viriisiin bulasma yolu
gibi kriterlere dayanarak {i¢ bolgeye ayrilmistir.

1. Diisiik endemisite bolgeleri; Toplumdaki HBsAg pozitifligi %2 nin altinda
olan Amerika Birlesik Devletleri, Kuzeybati Avrupa iilkeleri ve Avustralya’da hayat
boyu HBV ile karsilagma riski %20’den azdir. Genellikle cinsel yolla bulasan
enfeksiyon ozellikle eriskin ¢agda kazanilmaktadir.

2. Orta endemisite bolgeleri; Tiirkiye’nin dahil oldugu Ortadogu, Giineydogu
Avrupa , Orta ve Giliney Amerika ile Orta Asya lilkelerinin dahil oldugu bu grupta
HBsAg pozitifligi %2-7 arasindadir. Hayat boyu HBV ile karsilagma riski %20-60
arasinda degismektedir. Horizontal yolla bulagsma o6zellikle ¢ocukluk, ergenlik veya
geng erigkinlik doneminde olmaktadir.

3. Yiiksek endemisite bolgeleri; HBsAg pozitifligi %8’in iizerindedir ve hayat
boyu HBV ile karsilasma riski %60’tan fazladir. Ozellikle Afrika ve Giineydogu Asya
iilkeleri bu gruba girmektedir. Bu iilkelerde 10-20 yas arasindakiler %50°nin lizerinde
anti-HBs pozitifligine sahiptirler. HBV’nilin bulagmasi perinatal ve horizontal yolla
olmaktadir (26,27).

Hepatit B viriis (HBV) infeksiyonu tiim diinyada yaygin olup, siroz ve
hepatoselliiler karsinomanin en Onemli nedenlerindendir. Bugiin diinyada iki
milyardan fazla kisinin bu viriis ile temas etmis oldugu ve bunlarin 400-500

milyonunun HBV tasiyicist oldugu bilinmektedir (28). Hepatit B viriisiiniin bilinen



karsinojenler arasinda sigaradan sonra ikinci sirada yer aldigi ve HBV infeksiyonu
sonucu olusan akut ve kronik hepatit, siroz ve kanser gibi nedenlerle her y1l 1 milyona
yakin insanin hayatini kaybettigi bildirilmektedir (29).

Ulkemizde 1972 yilindan giiniimiize kadar donérler, dondr dist normal
populasyon, ¢ocuklar ve risk gruplar gibi cesitli gruplarda HBsAg seroprevalansinin
arastirildig1 ¢ok sayida calisma yaymlanmistir. Bu aragtirmalardan elde edilen verilere
gore, Tiirkiye’deki HbsAg seroprevalansi ELISA yontemi ile, bolgeden bdlgeye
degismek tizere, %3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Buna gore orta endemik bir bolgede
oldugumuz ve yurdumuzda 4 milyon civarinda tasiyici bulundugu ortaya ¢ikmaktadir
(18). Anti-HBs’nin tarandig1 calismalardan elde edilen verilere gore Anti-HBs
pozitifligi orant %20.6-52.3 arasinda degismektedir. Boylece Tiirkiye’de HBV
infeksiyonu seroprevalansinin (HBsAg pozitifligi + Anti-HBs pozitifligi) %25-60
arasinda oldugu sdylenebilir ki, bu oranlar gelismis iilkelere gore oldukga yiiksektir.
Tiirkiye'de yapilan epidemiyolojik calismalar hepatit B’nin c¢ocukluk ve genclik
caginda aile ve toplum i¢inde horizontal yolla alindigin1 ve 18-20 yaslarinda toplumun
tastyicilik oranina ulasildigini géstermektedir (30).

Tek onemli kaynagi insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami
olduk¢a &nemlidir. Bu virusun dort ana bulasma paterni vardir: Infekte kan veya viicut
salgilart ile parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana
bulasma (perinatal-vertikal), infekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas
(horizontal) (31).

HBV'nin bulagsma yollar1 ve bulagsma yollarina gore risk gruplart Tablo 2’de
verilmistir.

HBV’nin bulagsmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun
yayilmasinda su ve gidalarin énemi yoktur, ¢ilinkii fekal-oral yolla HBV bulagmaz.
Oral yolla bulasma ancak enfekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle
gerceklesebilir. Viriis gegisinde goz ve biitlinliigli bozulmus deri de 6énemli rol oynar
(31).

1. Perkiitan (parenteral) bulasma: En 6nemli bulasma yollarindan biridir.
Enfekte kan ve kan iirlinleri transflizyonu, damar i¢i ilag kullaniminda ortak enjektor
kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi, ddovme (tatuaj) yaptirma, akupunktur, kan

bulagmis gilinlik malzemeler (havlu, jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkiitan yolla



viriisiin bulagsmasina neden olmaktadir. Saglik personeli, siirekli transfiizyon alan veya
hemodiyalize giren hastalar, uyusturucu bagimlilar riskli gruba girmektedir (33).

Kan ve kan iiriinlerinde ELISA gibi duyarl testlerle HBsAg taranmasi ve kan
ihtiyacinin karsilanmasinda profesyoneller yerine goniillii donorlerin kullanilmaya
baslanmasindan sonra transfiizyon araciligiyla HBV’nin bulagmasi ¢ok azalmistir.
Nadir de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da post transflizyon Hepatit B
olusabilmektedir. Bu duruma taramalarda kullanilan kitlerin duyarlilik farkliliklar
yaninda, HBsAg negatif infeksiydz saglikli HBV tasiyicilarinin varligt neden
olmaktadir (31).

Kan ve kan iiriinleri disinda semen, tiikiiriik, idrar, feges, ter, gézyasi, vaginal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivisi ve kordon kaninda da virlis varlig
(HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi) gosterilmistir. HBeAg pozitif kisilerin
serumlarinda ml’de 10%-10'° viryon, anti-HBe pozitif kisilerin serumlarinda ise ml’de
10'-107 viryon bulundugu saptanmustir. Dogrudan kandan olusan eksudalar, plevra ve
periton sivilari gibi viicut sivilarindaki viryon yogunlugu serumdaki ile benzer
diizeydedir. Semen ve tiikiiriikteki viryon yiikii ayn1 bireyin serumundakine gére 10°
kez daha azdir. Diger salgilarda ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan

bulagmada 6nemli rol oynamazlar (31).

Tablo 2. HBV'nin bulasma yollar1 ve bulasma yollarina gore risk gruplar (32).

1- Perkiitan (parenteral) bulasma 3- Perinatal bulasma
- Cogul transfiizyon yapilan hastalar - HBV tasiyicisi annelerin bebekleri
- Hemodiyaliz hastalar1
- Damar i¢i uyusturucu bagimlilar 4- Horizontal bulasma
- Dovme (tatuaj) yaptiranlar - Kotii hijyen ve diisiisosyoekonomik
- Saglik personeli durum

- Mental oziirliiler
2- Cinsel temasla bulasma
- Erkek escinseller
- HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri
- Cok partnerli heterosekstieller

2. Cinsel temasla bulasma: Genital sekresyonlar kandan daha az viris
icerirler. Fakat cinsel temas sirasinda mukoza biitiinliigi bozuksa kolaylikla bulasma
olmaktadir. Homosekstieller arasi cinsel temas en riskli yoldur. Akut veya kronik
hastalarin esleri, birden fazla heteroseksiiel partneri olanlar, hayat kadinlari,

homoseksiieller bu yolla bulasmada riskli grubu olustururlar (34).
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3. Perinatal bulasma: HBV nin uterus i¢inde gecisi nadirdir (%5-10). HBsAg
ve HBeAg pozitif anneden gegis %70-90 (kroniklesme %90) iken, HBsAg pozitif
fakat HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde risk diisiik olup bu oran %5-20’dir
(35). Tasiyici annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gecirme olasiligi
%10-40, kroniklesme %40-70’dir (36). Annenin HBV tastyici olmasi durumundan
baska, hamileliginin {igiincli trimesterinde veya dogum sonrasinin ilk iki ay1 ig¢inde
akut Hepatit B enfeksiyonu gecirmesi de bu tip bulagsmaya yol agabilir. Anneden
cocuga bulagma, dogum esnasinda veya dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza
styriklarinin enfekte maternal sivilara temasi, vajinal kanaldan gegis sirasinda anne
kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla temas veya plasenta hasar1 sonucu
maternal dolagimin fotal dolagima karigmasi gibi nedenlerle meydana gelir. Anne
sitinde HBsAg gosterilmis oldugundan, anne siitii teorik olarak bulastiric1 olabilir
fakat bu bulastiricilik anne siitliniin kesilmesini zorunlu kilmaz (37).

4. Horizontal bulasma: Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulasmanin
s6z konusu olmadigi durumlarda ortaya ¢ikan bulagma, horizontal bulasma olarak
tanimlanir. Bu tip bulasmanin mekanizmasi tam anlasilmamustir (31,37). Ozellikle ayn1
ev i¢inde yasayanlar arasi bulasmada 6nemlidir (38). Kotii hijyen sartlari, diisiik sosyo
ekonomik diizey ve toplu yasam bulasmay1 arttirmaktadir (39). Ulkemizde en yaygin
bulagsma sekli horizontal bulagmadir (40). Bunun sebebinin de havlu, jilet, makas,
manikiir-pedikiir malzemelerinin 1yi dezenfekte edilmeden aile iginde, berberde
kullanilmasi, yaygin Opiisme aliskanligi ve ¢ocuklar arasinda oyun sirasindaki temas

oldugu tahmin edilmektedir (39)

PATOGENEZ

Normal kosular altinda hepatit viriislerinin higbirinin hepatosite direkt
sitopatitk etkisi yoktur. Bu viriislerle enfekte olmus kisilerde ortaya ¢ikan klinik ve
akut karaciger hasarinin daha ¢ok koagin immiin cevabina bagli olarak ortaya ¢iktigini
gosteren deliller vardir.

HBV ile enfekte olmus ve karacigerde higbir hasari olmayan, karaciger
fonksiyonlar1 normal tasiyict hastalarin olmasi viriisin hepatositlere direkt sitopatik
etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir. Hiicresel immiin cevab1 bozuk olan hastalarda
Hepatit B’nin daha fazla kroniklestigi bilinmektedir. Son yillardaki aragtirmalarda
niikleokapsid proteinlerinin (HBcAg ve muhtemelen HBe Ag) enfekte hepatositlerin

hiicre ylizeyinde bulundugu ve bu antijenik proteinlerin spesifik T sitolitik
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hiicrelerince  HBV ile enfekte hepatositlerin yok edilmesine aracilik ettigi
gosterilmistir. T sitolitik hiicrenin cevap siddeti ve salgilanan antivirak sitokinlerin
etkisi konakei-virlis etkilesmesinin nasil sonuglanacagini belirleyen onemli bir
etkendir. Bu cevabin siddeti ve etkinligi hastalifin tamamen iyilesmesinden
kroniklesmesine kadar, hafif bir klinik tablodan siddetli (fulminan) hastaliga kadar
genis bir spektrumda klinik tablolarin goriilme nedenini agiklamaktadir. Son yillarda
yapilmis bir caligmada inflamatuvar sitokinlerin sitopatik etki gOsteren antiviral
mekanizmalardan dnce etki gosterdigini ve erken donem viral klirenste rol aldigini
gostermektedir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada HBV genomunda meydana gelen
prekor mutasyonlar1 hastalifin daha siddetli gegmesine neden oldugu tespit edilmistir.
Bu da konak¢imin etkisinin yaninda viriisiin kendisinin de patojenitede rol oynadgini
gostermektedir (41).

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dort farkli donem igerisinde gelisir;

1.immiintolerans dénemi: Konak, bu evrede HBV’nin replikasyonuna
immiintolerandir, replikasyon siirer. Karaciger inflamasyonu minimaldir ve siroza
progresyon nadirdir. Saglikli erigkinlerdeki bu inkiibasyon evresi iki-dort hafta
stirerken, ¢ocuklarda, 6zellikle enfeksiyonu vertikal yolla almis yenidoganlarda, bu
immiintoleran durum 10 yillarca siirebilmektedir. Bariz bir belirti ve bulgu olmayan
hastanin alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri de nomaldir (2).

2. iImmiinklirens dénemi: Viral replikasyonu kontrol etme (viral temizlenme)
donemidir. Inkomplet immiin yanitin gelismesiyle karakterizedir (2). Bu evrede viral
replikasyon hizi ve hastadaki viral yiik 6nceki doneme gore azalmaya baglar. Olusan
immun yanitin neticesinde karaciger hiicre hasari, bununla iliskili biyokimyasal
bulgular (ALT, AST yiiksekligi) ve karaciger biyopsisinde aktif inflamasyon bulgular
ortaya c¢ikar. Bu donemin klinikteki ifadesi HBeAg (+) kronik B hepatitidir. Bu
evrenin devami durumunda karacigerdeki inflamasyon ve fibrotik stire¢ devam ederek
hastalik karaciger sirozuna kadar ilerleyebilir (HBeAg + karaciger sirozlari) (42-44).

3. Inaktif dénem: Immun yamt déneminin sona ermesi ile hastalar inaktif
doneme gecerler. Bu donemde HBV-DNA (-) veya diisiik diizeylerde pozitif bulunur.
Bazi olgularda bu donemden sonra bir daha aktif enfeksiyon formlar1 gelismez ve eger
immun yanit doneminde ¢ok agir bir karaciger hasar1t meydana gelmemisse virolojik
aktivitenin sonlanmasini takiben histopatolojik diizelme ve ALT seviyesinin de

normale donmesi ile tipik bir inaktif tasiyici rnegi olusur. Inaktif tasiyicilarda
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zamanla HBsAg nin negatiflesmesi ve anti-HBs pozitifligi gozlenebilecegi gibi
hastaligin yeniden aktif formlara gegmesi de miimkiindiir (42-44).

4. Reaktivasyon dénemi: Inaktif doneme gecen hastalarin biiyiik bir kismi
omiir boyu inaktif tasiyici olarak kalirken, digerlerinde viral replikasyonun yeniden
baslamasiyla HBeAg negatif kronik B hepatiti gelisir. Bu evrede HBV-DNA diizeyleri
genelde oOnceki iki donemden (immun tolerans fazi ve immun klirens fazi) daha
diistiktiir. Baz1 olgulara ise belirgin bir inaktif donem ayirt edilmeksizin dogrudan
HBeAg (+) kronik hepatitinden HBeAg (-) kronik hepatite gecis soz konusu olabilir.
Bu durumun devam etmesi ile HBeAg (-) karaciger sirozlari olusur. Bu dénemin
onemli bir 6zelligi de ALT diizeylerinin dalgalanma gostermesidir. Bu nedenle zaman
zaman normal ALT diizeylerinin goézlenmesi olasidir. HBeAg (—) kronik B hepatiti
gelismesinde olgularinin biiyilk ¢ogunlugunda viral genomun precore veya core

promoter bolgesinde olusan mutasyonlar sorumludur (42-44).
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KLINIK OZELLiKLER

Akut HBV enfeksiyonunda klinik: Klasik olarak akut viral hepatitler dort
farkl1 klinik seyir gosterebilir. Bunlar, klasik ikterik hepatit, anikterik hepatit,
kolestatik hepatit ve fulminan hepatittir (45).

HBV enfeksiyonunun seyri ve sonuglar1 degiskendir. Asemptomatik
enfeksiyondan  fulminan hastaliga kadar degisen farkli klinik tablolar
goriilebilmektedir. Enfeksiyonun inkiibasyon siiresi 30-180 (ortalama 70) gilindiir.
Hastalik cocuklarda ve genglerde yetiskinlere gore daha hafif ve asemptomatik
seyretmektedir (32). Hepatit B enfeksiyonunun, 4 yasin altindaki ¢ocuklarda % 90, 30
yasin iizerindeki yetigskinlerde ise %65 oraninda asemptomatik seyrettigi
bildirilmektedir (39). Asemptomatik enfeksiyonda kroniklesme olasilig1 daha yiiksek
olup yenidogan enfeksiyonlarinda bu oran %98’dir. Kroniklesen olgular siroz ve
hepatoselliiler karsinomaya ilerleyebilir (32).

HBV ile enfekte kisiler akut enfeksiyondan haftalar Once bulastiricilik
ozelligine sahiptir. Eriskinlerde kendini sinirlayan ve genellikle alti ay icinde
tamamen diizelen bir enfeksiyona sebep olur (46).

Akut hepatit B’nin baglangi¢ semptomlar1 nonspesifiktir (47). Klasik ikterli
hepatitin li¢ evresi vardir. Viriisiin karacigerde replikasyonunu tamamlayarak kana
geemesi ile birlikte, yani kulugka donemini takiben, ates, bas agrisi, kiriklik, halsizlik,
kas ve eklem agrilar1 ve bazen deri dokiintiileri gibi iist solunum yolu enfeksiyonu
veya romatolojik bir hastaligi diisiindiiren belirti ve bulgularla, bazen de sag iist
kadranda karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal
belirtilerle karakterli prodrom evresi (pre-ikterik faz) baslar. Bu ilk evre 3-10 giin
stirer. Ardindan Once idrar renginin koyulagsmasi ve goz aklarinin sararmasi ve daha
sonra tiim viicudun sararmast, biliriibin diizeylerinin artmasi ile karakterli ikterik evre
gelir. Ikterik donemdeki bir hastada; iktere ek olarak hepatomegali (%70-80) ve
hastalarin 1/3’iinde gortilebilen splenomegali baslica fizik muayene bulgularidir. Son
donem iyilesme evresi olup hastanin semptomlarinin tamamen kaybolmasina paralel
olarak laboratuar bulgular1 da diizelir. Sariliin ortaya ¢ikisindan itibaren 1-3 ay i¢inde
transaminazlar (AST, ALT) ve total biliriibin diizeyi normale iner (45). Akut hepatit
B’nin tipik klinik tablolar1 yan1 sira asemptomatik, anikterik, yineleyen, kolestatik ve
fulminan formu da gortilebilir. Kolestatik gidisli akut hepatit tablosu aylarca siirebilir.

Hastalar yogun ve uzun siiren sarilik ve kasintidan yakinirlar ancak bu tablo kronik
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hepatitle karistirlmamalidir. Fulminan olgularin prognozu kétiidiir. Her tiirlii tibbi
destege ragmen mortalite % 60 dolayindadir (37).

Kronik HBV enfeksiyonunda klinik: Akut hepatit B geciren bir hastada
beklenen iyilesme siiresi 6 aydan kisadir. Bu siire (6 ay) sonunda HBsAg pozitifliginin
devam etmesi durumunda enfeksiyonun kroniklestigi kabul edilir (42). Bu hastalarin
bir kisminda sadece HBsAg tasiyiciligi devam ederken geri kalanlarda hem HBsAg
pozitiftir hem de viriis replikasyonu ile beraber karacigerde hasar da devam eder (48).
Tasiyicilik ile kronik hepatit arasindaki ayirim karacigerdeki nekroenflamatuvar
hastaligin histolojik olarak ortaya konmasiyla miimkiindiir. HBsAg pozitif,
transaminaz yiiksekligi olan kronik bir hastada immiinohistokimyasal yontemlerle
HBsAg ve HBcAg gosterildiginde kesin tan1 konulur (49).

Eriskin donemde infekte olunmasi durumunda kroniklesme riski % 5-10
civarinda goriilmektedir (50). Kronik viral hepatitli hastalarin biiylik ¢ogunlugu
asemptomatiktir, bu nedenle de hastalar genellikle infekte olduklarinin farkinda
degildirler. Baz1 hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulanti, iist abdominal agri, kas ve
eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetler olusabilir (51). Klinik bulgu olarak ta sarilik,
spider neviis, splenomegali ile kiiciilmiis veya biiyiimiis karaciger goriilebilir (11). Immiin
kompleksler nedeniyle, karaciger dis1 organlarin etkilenmesine bagli olarak
poliarteritis nodoza, vaskiilitik rag, glomerulonefrit ve poliartralji bulunabilir (51).

Bazi faktorler kronik hepatit B kliniginin agirligini tahmin etmek i¢in 6n
belirleyici olarak kabul edilmistir. Infekte kisinin ileri yasta olmasi, HBV genotip C
ile infekte olmasi, HBV-DNA diizeylerinin yiiksek olmasi, alkol aligkanliginin olmasi
ve HCV, HDV ya da HIV ile koinfeksiyon olmasi, siroza ilerleme riskinin yiiksek
oldugunun gostergeleridir. Hepatoseliiler karsinoma ilerleyis icin risk faktorleri ise;
erkek cinsiyet, ailede hepatoseliiler karsinom Oykiisii, ileri yas, anti-HBe’nin
HBeAg’ye geri donme Oykiisii, siroz varligi, HBV genotip C ile infeksiyon, kor
promoter mutasyonu ve birlikte HCV infeksiyonunun varligi seklinde siralanabilir.
Baz1 cevresel faktorler de kisiden bagimsiz olarak siroza ya da hepatoseliiler
karsinoma ilerleme olasiligini artirabilir. Bu ¢evresel faktorler asir1 alkol alimi, sigara
kullanom1 ve aflatoksin gibi karsinojen maddeler ile maruziyet olarak siralanabilir
(52).

Kronik hepatit B’li olgularda transaminaz diizeyleri ytliksek ve viral replikasyon

gostergeleri pozitif saptaniyor ise hastalik ilerliyor anlamina gelir. Bu ilerlemenin en
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onemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zefagus varis kanamasi,
hepatorenal sendrom ve hepatoseliiler karsinom olarak siralanabilir. ilerlemekte olan
hastalarin % 15-20’sinde 5 yil igerisinde siroz gelisimi, sirozlu hastalarin da %

20’sinde hepatoseliiler karsinoma tespit edilir. (50,51).

TANI

Hepatit B enfeksiyonunun serolojik tanisi

HBYV enfeksiyonunun spesifik tanis1 viriise ait antijen ve antikorlarin serolojik
yontemlerle saptanmasina dayanir. Bu amagla HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBe,
anti-HBc IgM, anti-HBc IgG serolojik olarak saptanabilirken, HBcAg ise sadece
hepatositlerde bulundugundan saptanamaz (53). Serolojik testler akut ve kronik HBV
enfeksiyonunun  ayrilmasinda,  enfektivite  degerlendirilmesinde,  immiinite
arastiritlmasinda, kan ve organ dondérlerinin taranmasi amaci ile kullanilir (11).

HBsAg: HBV’nin yiizeyinde kompleks yapida bir antijendir (37). Akut HBV
infeksiyonu sirasinda virusa ait ilk saptanan antijen HBsAg’dir. Hastalik semptomlari
ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta once serumda HBsAg saptanir diizeye ulagmakta, seviyesi
giderek yiikselerek akut infeksiyon sirasinda en iist seviyeye ¢ikmaktadir. Iyilesme ile
sonlanan olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak ortadan kaybolmaktadir. Akut HBV
infeksiyonundan sonra 6 aydan daha uzun siire serumda HBsAg pozitif olarak kaliyor
ise hastaligin kroniklestigi diisiniilmektedir (54).

AntiHBs: HBsAg’ye karsi olusan antikorlardir. Koruyucu nétralizan 6zellik
gosterirler. Genellikle HBsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra AntiHBs
saptanir, bu ara siireye pencere donemi denir. Bu devre dikkate alinarak anti-HBc IgM
arastirilmazsa tan1 atlanmis olur (36). Kandaki anti-HBs titresi enfeksiyondan sonraki
6-12 ay boyunca yiikseligini siirdiiriir ve daha sonra yillarca pozitiflik devam eder
(55). Asilama ve Ig transfiizyonu sonrasinda serumda tek basina antiHBs pozitifligi
tespit edilir (36).

HBeAg: HBeAg viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gosterir,
HBsAg’den kisa bir siire sonra pozitiflesir, 10 haftadan daha uzun siire devam etmesi
infeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir (56,57).

AntiHBe: HBeAg’ye karsi olusmus antikordur. Akut enfeksiyon sonrasinda
HBeAg kayboldugunda gelismektedir. Anti-HBe saptanan tasiyicilarin infektiviteleri
disiiktiir. Anti-HBe pozitifligi birka¢ ay-yil devam edebilir (36). Kronik enfeksiyonlu
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hastalarda, HBV replikasyonunun seviyesini ve infektivite potansiyelini saptamak i¢in
serumda HBeAg ve anti-HBe diizeyleri incelenmektedir. HBeAg pozitif olan kronik
hasta serumlari, anti-HBe pozitif serumlara goére belirgin olarak daha fazla
konsantrasyonlarda virus icermektedirler. Yani, HBeAg pozitif hastalarin cinsel iliski
yoluyla, aile i¢i temas yoluyla ve perinatal olarak HBV’yi bulastirma ihtimalleri ¢ok
daha fazladir. Interferon gibi antiviral bir ajanla tedaviden sonra HBeAg’nin
kaybolmas1 ve anti-HBe antikorlarinin olugmasi arzu edilmektedir (54).

HBcAg: Infekte karaciger dokusunda saptanabilir ancak dolasimda saptanamaz
(36).

AntiHBec: Serolojik tanida kor bolgesi ile ilgili kullanabilecegimiz gosterge
anti-HBc antikorlaridir (54). Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarin baglamasiyla ortaya
cikar, IgM birkag ay pozitif kalir ve hastaligin baslangicindan 4-8 ay sonra serumda
tespit edilemez. HBsAg’nin serumdan kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar gecen
pencere doneminde Anti-HBc IgM’nin varligi akut infeksiyonu gosteren en onemli
markerdir. Anti-HBc IgM’nin sebat etmesi hastaligin kronikleseceginin belirtisidir.
Anti-HBc IgM kronik HBV infeksiyonunda diisiik titrede tespit edilir. Anti-HBc
IgM’nin 7-8S formunun kronik HBV infeksiyonunda, 19S formunun ise akut
infeksiyonda dominant oldugu bildirilmektedir (11,56,57). Anti-HBc IgG HBV
enfeksiyonu geciren kisilerde ¢ok uzun siire hatta dmiir boyu pozitif kalabilir (58).
HBsAg tasiyicilarinda Anti-HBc IgG yiiksek titrede bulunur. Anti-HBs olmadan
yiiksek titrede anti-HBc IgG olmasi viral infeksiyonun devam ettigini gosterir. Anti-
HBs ile birlikte Anti-HBc IgG’nin diisiik titrelerde bulunmasi hepatit B
infeksiyonunun ¢ok eskiden gecirildigini gosterir (57).

HBV-DNA: HBV-DNA viral replikasyonun en hassas gostergesidir. HBsAg
mevcudiyetinde PCR ile HBV-DNA tespit edilmesi viremi diizeyini gdsteren en iyi
belirtegtir (11,27). HBV-DNA saptanmast HBsAg pozitifligi gibi HBV enfeksiyonu
kanit1 olarak degerlendirilir. HBV-DNA bakilmasi diisiikk diizey HBV enfeksiyonu
tanisinda ve erken tanida, antiviral tedaviye yaniti izlemede, olagan dis1 serolojik
profilleri degerlendirmede (mutant HBV enfeksiyonlari) son derece yararhdir (27).

Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik belirtegler Sekil 3°te gosterilmistir.

Hepatit B enfeksiyonunun patolojik tanisi

Kronik viral hepatit tanisi serolojik yontemler yaninda karaciger biopsisi ile

konur. Kronik hepatit tanisi i¢in karaciger biopsisi ¢ok onemlidir. Cilinkii karaciger
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incelemesi kronik hepatit varligi, aktivitesi, karaciger hasarinin yayginligi, viriis
ozelliklerinin, tedavi kriterlerinin tesbiti ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi ile

komplikasyonlarinin saptanmasi i¢in gereklidir (59).

Sekil 3: Kronik HBV enfeksiyonunda tanisal belirtecler (31).

Viral hepatitis, KC’de hiicreyi 6liime gotiirme potensi tasiyan hepatosit hasari,
hepatosit rejenerasyonu, kolestaz ve iltihabi hiicre infiltrasyonunun bulundugu
panlobiiler bir hastaliktir. Sonugta, KC dokusunda nekroz ve hasar ile buna karsi
gelisen reaktif bir iltihap vardir. Hastalik tablosu ve hasar siddetini viriis tipi kadar,
konak cevabi1 olusturur. Bu durumda, bir taraftan nekrozla 6len KC hiicrelerinin yerini
alacak hepatositler, diger taraftan Kupffer hiicreleri, endotel, safra duktuslar1 ve ayrica
damarlar prolifere olur. Bunlarin sonucu, hepatosit sismesi sonucu hepatositlerde
boyut, sekil ve boyanma karakterlerinde degisimin yarattig1 irregiilarite, siniizoidal,
retikiiloendotelyal ve iltihab1 hiicrelerin mobilizasyon, belirginlesme ve katiliminin
yarattig1 lobiiler arkitektiir karisikligi ve KC kordon yapisinin bozulmasi ortak, tipik
bulgudur(59).

KC’de gelisen nekroz, cesitli tip ve lokalizasyonlarda tespit edilir. Akut hepatit
seyrinde ve prognozunda en Oonemli yere sahiptir. Farkli bir¢ok tip gosterdigi ve bu

tiplerin ayn1t KC’in farkli kisimlarinda ve hatta tek bir biopsi orneginin farkli
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alanlarinda bulunabildigi gbzlenebilir. Buna gore hepatik nekroz, fokal, multifokal,
zonal, konfluent olabilecektir (59).

Knodell ve arkadaslar1 1981 yilinda nekroinflamatuvar ve fibrotik degisiklikleri
icine alan bir skorlama tablosu gelistirmistir. Ancak zaman ic¢inde viral
hepatitislerdeki gelismeye, lezyonlar1 kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit ve
kroik lobiiler hepatit olarak sinirlamanin cevap veremedigi ve bu smiflamadaki
tanimlamalarin bir hasarin derecelendirilmesi oldugu goz ardi edilerek, temelinde
yatan etiyolojinin unutulur hale geldigi goriilmiistiir (59). Bu histolojik aktivite
indeksi (HAI) giiniimiizde modifiye edilerek kullanilmaya devam etmektedir. Son
olarak etiyolojik ajanin da hesaba katildig1 ve kronik hepatit tablosunu grade ve evre
seklindeki skorlamalarida kronik viral hepatitlerde morfolojik degerlendirmeye
yardimci olmaktadir (27).

Laboratuvar

Akut hepatit B’de laboratuvar testleri normal goézlenir veya orta derecede
azalmis hematokrit veya hemoglobine rastlanir. Lokosit sayisi normal, granulositopeni
ve relatif lenfositoz olabilir. Gegici steatore erken hastalik doneminde olabilir (11,56).
Total serum bilirubini genellikle 10-14 giin yiiksektir ve ¢cogu hastada % 10 mg’1
gecmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizli
yiikselistir. Transaminazlarin yiikselmesi semptomlar baslamadan once baglar ve
genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle
1000 U/ml’nin iizerindedir ve alanin aminotransferaz (ALT), genelde aspartat
aminotransferaz (AST)’dan daha fazla yiiksektir (11,47,56). Pik seviyeleri karaciger
hastalig1 ile dogru orantilidir, ancak prognostik faktor degildir. Serum alkalen fosfataz
(ALP) seviyesi normal veya hafif yiikselmigtir. Serum albumin ve globulin
konsantrasyonu genelde normaldir (11,56). Akut viral hepatitlerde protrombin zamani
normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde degisicidir. Protrombin zamaninin 17 saniye
lizerine ylikselmesi prognozun ciddiyetini gosterir ve fulminan karaciger yetmezligi
gelismesi yoniinden degerlendirilmelidir (11,47).

Kronik hepatit B’de ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede yiikselmektedir.
Serum bilirubin ve albumini ciddi hastalik disinda normaldir. Serum transaminazlari
karacigerdeki hastaliin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaklagik bir fikir
vermesi acisindan hafif siddetde < 100 IU, orta siddetde 100-400 IU, agir siddetde >
400 IU olarak kullanilmaktadir (11,57).
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TEDAVI

Akut hepatit B tedavisi: Akut HBV enfeksiyonunda o6zgilin bir tedavi
bulunmayip semptomlara yonelik destek tedavisi yapilmalidir. Hastalara istirahat
onerilir. Diyet kisitlamasina gerek yoktur. Klinik ve biyokimyasal iyilegsme
saglanincaya kadar alkol aliminin yani sira; basta analjezik, trankilizan ve sedatifler
olmak iizere hepatotoksik ila¢ kullanim1 yasaklanmalidir. Ciddi kusmas1 olan olgulara
metoklopramid ve sivi-elektrolit destegi yapilmalidir. immun yetersizligi olmayan,
akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda niikleozid analoglar1 kullanilmamalidir. Ciddi
bulanti, kusma, mental durum degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi olan olgular;
biyokimyasal olarak bilirubin diizeyi 15-20 mg/dL'nin, protrombin zamani 17
saniyenin tizerinde olanlar, protrombin zamani ve bilirubin degerleri 2-3 hafta
boyunca stabil seyrederken transaminazlarda hizli diislis gosteren olgular hastanede
yatirilarak izlenmelidir (60).

Kronik hepatit B tedavisi:

Kronik hepatit B tedavisinde hedefler

Kronik hepatit B tedavisinde hedefler HBV replikasyonunu durdurmak ya da
belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler karsinoma
(HCC) gelisimini 6nlemektir. Bu noktada HBV-DNA’nin azalmasi ya da
negatiflesmesi birincil hedef olarak goriilmektedir. Bunun yaninda ALT degerinin
normale donmesi, histolojik iyilesme de diger hedefler arasindadir. HBeAg pozitif
hastalarda ise HBeAg’nin negatiflesmesi ve anti-HBe serokonversiyonu diger hedefler
olarak bulunmaktadir. Ozellikle interferon dis1 antiviral tedavilerin sonlandirilma
kararinda HBeAg’nin negatiflesmesi 6nemli bir noktadir. Kronik hepatit B tedavisinde
HBsAg kaybi son derece nadir olup, tedavi hedefleri arasinda bulunmamaktadir
(61,62,63).

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaclar

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile
interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir lilkemizde mevcut
olan ve kullanim onay1 almis ilaglardir (64).

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglarin dozu ve siiresi Tablo 3°te

verilmisgtir.
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Tablo 3. Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ila¢larin dozu ve siiresi (64).

Tlac Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 180pg /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin Enaz 1 yil*
Adefovir 10 mg/giin Enaz 1 y1l*
Entekavir 0.5 mg/giin Enaz 1 yil*
1.0 mg/glin**
Tenofovir 300 mg/giin Enaz 1 yil*

* HBeAg poztif olgularda tedavi Anti-HBe olustuktan sonra en az 6-12 ay siirdiiriiliir. HBeAg negatif
olgularda tedavi siiresi belirsizdir.
**Lamivudin refrakter veya lamivudine direngli hastada

Pegile interferon alfa, entekavir ve tenofovir HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
olgularda ilk secenek ilaglardir (64,65,66).

ALT diizeyi > 3x ve HBV-DNA < 10’ IU/ml ise pegile interferon ve niikleoz(t)id
tedavisine yanit oran1 yliksektir (64,65).

ALT < 2x ve HBV-DNA > 2x10’ IU/ml ise pegile interferon tedavisine yamt orani
diisiiktiir (67).

Pegile Interferonlar

Interferon alfa (IFN-o)) rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen ilk sitokindir
ve bir¢ok malign ve malign olmayan hastaligin tedavisinde kullanilmistir. IFN-a ile
tedavi edilen hastaliklar arasinda melenoma, renal cell karsinoma, hairy cell 16semi,
kaposi sarkomu, hepatit B ve hepatit C vardir (5). Interferonlar kronik hepatit B
tedavisinde yaklagik 20 yildir kullanilmaktadir. Giiniimiizde pegile IFN’lar, standart
IFN’lara gore kullanim kolaylig1 ve etkinliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir (68). Interferon molekiiliine bir polietilen glikol polimerinin baglanmas1
esasina dayanan pegilasyon teknolojisi, uzamis plazma omriine sahip interferonlarin
olusturulmasini saglamistir. Pegile interferonun terapdtik etkinligi oncelikle kronik
hepatit C tedavisinde gosterilmistir. (69,70). Pegile interferonlarin kronik hepatit B
tedavisinde kullanim sekli ve dozu Tablo 3’te gosterilmistir.

Interferon-a tedavisi sirasinda akut yan etkilerle oldukca sik karsilasilir. Grip
benzeri sendrom olarak tanimlanan akut tabloda ates, titreme, bas agrisi, kas ve eklem
agrilari ortaya cikar. Interferon-a, noropsikiyatrik, iskemik, infeksiydz ve otoimmiin
hastaliklara yol agabilir veya var olan hastaliklarin alevlenmesine neden olabilir. Akut
olmayan belirtiler i¢inde en sik karsilagilan norotoksisiteyle iliskili oldugu diisiiniilen

halsizliktir (71,72). Yan etki gelisme riskinin doz ve tedavi siiresiyle iligkili oldugu,
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tedavi kesildikten sonra yan etkilerin geri doniislii olabildigi gosterilmistir (72,73).
Yan etkiler nedeniyle interferon-a tedavisi altindaki hastalarin yariya yakininda doz
azaltmasi, %14’linde de tedavinin tamamen kesilmesi gerektigi bildirilmistir (74).
Tablo 4’te interferon-a yan etkileri belirtilmistir.

Tablo 4. interferon-a’ nin yan etkileri (72).

» Akut konstitlisyonel semptomlar (bas agrisi, grip benzeri sendrom)

* Noropsikiyatrik bozukluklar (kronik yorgunluk, depresyon, intihar,
anoreksi irritabilite, insomnia, vertigo)

* Kardiyovaskiiler hastaliklar (kardiyomiyopati)

* Hipersensitivite (akut asir1 duyarlilik reaksiyonu)

* Hepatik bozukluklar (karaciger yetmezligi)

* Gastrointestinal sistem hastaliklar1 (karin agrisi, iilseratif, iskemik veya
hemorajik kolit)

» Kemik iligi toksisitesi

* Endokrinolojik hastaliklar (tiroid hastaliklari, hiperglisemi)

* Pulmoner hastaliklar (6ksiiriik, interstisyel pndmoni)

* Renal bozukluklar (nadir, ama kreatinin klerensi 50 mL/ dakikanin altinda
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir)

* Alopesi

» Kasinti

* Miyelostipresyon

* Transaminaz yiiksekligi, trigliserid ytksekligi

* Otoimmiin hastaliklar

Otoimmiin tiroid hastaliklari, IFN-a tedavisinin iyi bilinen yan etkileri
arasindadir, IFN-o tedavisi siiresince %2.5 - %45.3 arasinda gelistigi rapor edilmistir
(7). Interferon-o’nin otoimmiiniteyi hangi mekanizmalar araciligiyla tetikledigi tam
olarak aydinlatilamamis bir konudur (75). Interferon-a aracilikli otoimmiin hastaliklar
icinde en sik goriilenler tiroid hastaliklaridir. Bunun yaninda, SLE ve tip 1 diabetes
mellitus patogenezinde, interferon-o’nin rolii gii¢lii kanitlarla gosterilmistir (72).
Otoimmiin tiroid disfonksiyonu her zaman tek bir klasik tiroid hastaligi tablosuna
uymayabilir. Literatiirde atipik prezentasyonlu birgok otoimmiin tiroid hastaligi
olgusu mevcuttur (76,77). Interferon-otoimmiinite iliskisi en fazla hepatit C i¢in tedavi
alan hastalarda calisilmistir. Ancak bu hasta grubunda otoimmiin olayin dogrudan
interferon tedavisiyle mi iligkili oldugu, yoksa hepatit C’nin kendisinin tetikledigi

otoimmiinitenin mi katkida bulundugu her zaman anlasilamayabilir (78).
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Lamivudin

Lamivudin, 2’-3’dideoksi 3’-tiyasitidin’in negatif enantiomeri olan bir
niikleozid analogudur (52,79). HBV-DNA supresyonu, ALT normallesmesi ve
karaciger histolojisinde diizelme acisindan hem HBeAg pozitif, hem de HBeAg
negatif hastalarda etkili bulunmustur. HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg
serokonversiyon oranlari tedavi oncesi ALT diizeyleri ile iligkilidir. Lamivudin
tedavisinde, tedavi siiresinin uzatilmasi yanit oranini arttirmaktadir. Lamivudin
tedavisi esnasinda veya kesildikten 6-9 ay sonra hepatik alevlenme ortaya
cikabilmektedir. Bunun nedeni lamivudine direngli HBV mutantlarinin [tyrosine-
methionine-aspartate-aspartate (YMDD)] ortaya ¢ikmasidir. Tedavi siiresinin uzamasi
ise diren¢ gelisme oranini arttirmakta, 5 yillik tedavinin sonunda direng % 70’e
ulagabilmektedir. Lamivudin ve adefovir ya da telbivudin kombinasyonunda hem
cevap daha iyi, hem de direng gelisme siklig1 daha diisiiktiir (61,80).

Adefovir dipivoksil

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitdrii olan adefovir dipivoksilin 6n
maddesi olan adefovirin, adenozin monofosfatin fosfanat niikleotid analogudur. Oral
alimdan sonra bagirsaklarda hizla aktif metabolit olan adefovire gevirilir. Atilimi1 idrar
yolu ile olur. Esasinda HIV tedavisi i¢in kullanildig1 dozlarda nefrotoksiktir, ancak
kronik hepatit B tedavisinde diisiik dozda kullanildigindan dolay1 bu yan etkisi az
goriiliir (52,70). Adefovir, lamivudin ve entekavire direngli suslara da etkilidir.
Etkinligi lamivudine gore daha azdir, ancak direng gelisme orani lamivudine gore
oldukca az bildirilmektedir (52,70,81). Adefovir hem HBeAg pozitif hem de anti-
HBe pozitif hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir (82).

Entekavir

Entekavir, 2’-deoksiguanozinin karboksilik analogudur (70). Faz III klinik
arastirmalarda 1 yilin sonunda hem HBeAg pozitif, hem de HBeAg negatif hastalarda
HBV-DNA azalmasi iyi bulunmustur. Lamivudine direngli olgularda da entekavir
monoterapisi etkin ve giivenilir bulunmustur. Entekavir direnci sadece lamivudine
direngli olgularda goriilmiistiir (61). Entekavir genellikle iyi tolere edilir. Yemekler
emilimini azaltir. Onerilen giinliik dozu 0,5 mg/giin’diir. Kreatin klirensi 50 ml/dk’nin
altinda olan hastalarda doz ayarlanmas1 gerekir. Yan etki profili ve glivenlik agisindan
lamivudine benzerdir (70).

Kronik hepatit B’nin 6nerilen tedavisi Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Kronik hepatit B’nin onerilen tedavisi (70).

HBeAg

HBV-DNA

ALT

Onerilen tedavi yaklagimi

>20.000IU/mL

<2xNUS
(normalin
list sinirn)

Giincel tedavi etkisi diisiiktiir.

Izle, ALT diizeyi yiikseldiginde tedavi igin degerlendir.
Karaciger hastaliginin aile dykdisii var veya kisi 40 yasin
iistiinde ve kalic1 1-2 kat yiiksek ALT diizeyleri var ise
karaciger biyopsisi i¢in degerlendir.

Biyopsi belirgin fibroz veya orta/siddetli inflamasyon
gosteriyor ise tedavi icin degerlendir.

>20.000IU/mL

> 2xNUS

3-6 ay izle, spontan HBeAg kaybi yok ise tedavi bagla.
Kompanse ise tedaviden dnce karaciger biyopsisi i¢in
degerlendir.

Klinik dekompansasyon veya sarilik var ise acil tedavi basla.
Baslangi¢ tedavisi i¢in IFNa/peg IFNa, lamivudin, adefovir,
entekavir veya telbivudin kullamlabilir (ilag rezistans
oraninin yiiksekligi nedeniyle lamivudin ve telbivudin tercih
edilmez).

Tedavinin son noktast HBeAg serokonversiyonudur.

Tedavi siiresi IFNa i¢in 16 hafta,peg IFNa igin 48 hafta,
lamivudin, adefovir ,entekavir ve telbivudin igin en az 1 yil
onerilmektedir (HBeAg serokonversiyonundan sonra 6 ay
devam edilmelidir).

IFNa’ya cevapsiz veya kontrendike ise adefovir veya
entekavir ile IFNa degistirilebilir.

>20.0001U/mL

> 2xNUS

Baslangig tedavisi i¢in IFNo/peg IFNa, lamivudin,adefovir,
entekavir veya telbivudin kullamlabilir (ilag rezistans
oraninin yiiksekligi nedeniyle lamivudin ve telbivudin tercih
edilmez).

Tedavi son noktasi belirsizdir.

Tedavi siiresi IFNo/peg IFNa icin 1 yil, lamivudin, adefovir,
entekavir ve telbivudin i¢in 1 yildan fazla dnerilmektedir.
IFNa’ya cevapsiz veya kontrendike ise adefovir veya
entekavir ile IFNa degistirilebilir.

>2.000 IU/mL

>2 xNUS

Karaciger biyopsisi i¢in degerlendir, biyopsi belirgin fibroz
veya orta/siddetli inflamasyon gosteriyor ise tedavi i¢in
degerlendir.

<2.000 IU/mL

<NUS

izle, HBV-DNA veya ALT yiikselirse tedavi et.

+/-

Saptanabilir

siroz

Kompanse: HBV-DNA > 2.000 IU/mL ise lamivudin,
adefovir, entekavir veya telbivudin ile tedaviye baslanabilir
(ilag rezistans oraninin yiiksekligi nedeniyle lamivudin ve
telbivudin tercih edilmez).

HBV-DNA < 2.000 IU/mL ise ALT yiikselince tedavi i¢in
degerlendir.

Dekompanse:Lamivudin + adefovir veya entekavir dnerilir.
Karaciger transplantasyonu igin degerlendirilmelidir.

Saptanamaz

siroz

Kompanse ise izle.
Dekompanse ise karaciger transplantasyonu igin sevk et.
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KRONIK HEPATIT C

HCV YAPISI

Hepatit C viriisii 15 yil oncesine kadar bilinmiyordu, ilk 6nce 1989 yilinda
bulunmustur baglangicta non-A non- B hepatit viriisii olarak tanimlanan viriis
flaviviridea ailesinden tek sarmallt RNA viriisii yapisindadir (83). HCV, 40-50 nm
biiytlikliigiinde, yaklasik 9400 niikleotidden olusan, pozitif sarmal RNA igeren, zarfli
bir viriistiir. Hiicre kiiltiirtinde iiretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde bulunmasi
nedeni ile Ozellikleri tam olarak bilinmemektedir. Flaviviridae ailesi ig¢inde,
Hepaciviriis genusu i¢inde yer alir. Genom, Flaviviriisler (sar1 humma viriisleri) ile
pestisiviriislere (sigir ishal viriisleri ve bitki viriisleri) benzerlik gosterir. Viriisiin
yapisal proteinleri; 21 kD agirliginda cekirdek “core” proteini ile iki tane zarf
proteinidir (EI ve E2). Yapisal olmayan proteinleri ise, helikaz (NS2), proteaz (NS3),
RNA polimeraz (NS5B), membran baglayan protein (NS5) ve diger diizenleyici
proteinlerdir. (84). HCV, “Human Immunodeficiency Viriis” (HIV) gibi replikasyon
hiz1 yliksek bir virlistiir. Yarilanma Omrii 2.7 saat olup, giinliik virion yapim ve
klirensi 102 dir. HCV, HIV gibi yiiksek oranda genom degiskenligi gosterir. En az 6
major genotip ve 100°e yakin subtip (la, Ib, 2a ve 2b en sik) bulunmaktadir (85).
Cografyaya gore genotipler ¢esitli dagilim gosterirler. Genotip 1 diinyada en yaygin
olandir (86). Ulkemizdeki HCV enfeksiyonlarmin yaklasik %85’i genotip Ib viriislere
baghdir (87). Yapilan calismalarda, genotip Ib ile olusan karaciger hastaliginin daha
agir oldugu ve diger genotiplerle kiyaslandiginda antiviral tedaviye daha direngli

oldugu bildirilmistir. Tedaviye genotip 2 ve 3, genotip 1’den daha iyi yanit verir (84).

EPIDEMIYOLOJI

Hepatit C virlisii (HCV) biitiin diinyada hepatit, siroz ve karaciger kanserinin
en dnemli etkenidir (88). Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére HCV infeksiyonunun
prevalanst %2’dir ve 170 milyon insan1 etkilemektedir (89). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde anti-HCV testi pozitif 3.9 milyon olgunun (genel toplumun
%1.8°1) 2.7 milyonunun kronik infekte oldugu ve yilda yaklasik 35.000 yeni infekte
olgunun saptandig bildirilmektedir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda, 40-59
yas arasinda ve erkek cinsiyette prevalans daha yiiksektir (90). HCV infeksiyonunun
diinyadaki dagilimi farkhidir. Afrika ve Asya iilkelerinde prevalans yiiksek, Kuzey
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Amerika’nin endiistrilesmis ilkeleri, Kuzey ve Bati Avrupa ile Avusturalya’da ise
prevalans daha diisiiktiir. Avrupa’da genel prevalans {ilkeler arasinda degismekle
birlikte %1°dir (91). Ulkemizde yapilan calismalarda anti-HCV pozitifligi oran1 %1-
2.4°tiir (92). HCV infeksiyonu en sik 20-39 yaglar arasinda, kronik HCV hastalig1 ise
en sik 30-49 yas grubunda goriilmektedir. HCV’li hastalarin ¢ogu anikterik ve
asemptomatiktir (93). Akut hepatit infeksiyonlarmin %20’sinde, kronik hepatitlerin
ise %70’inde etken HCV’dir (88). Akut hepatit C infeksiyonlarinin %70-90 oraninda
kroniklesmesi ve ¢ogunlukla asemptomatik seyir gostermesi en dnemli problemdir.
Kroniklesmede viriisiin hizli replikasyon gdstermesi ve bu replikasyon sirasinda
ortaya ¢ikan RNA transkripsiyonundaki hatalar 6nemli rol oynar (94).

Bulasma yollan

1- Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu: Giiniimiizde infeksiyéz kan
vericilerinin tarama testi ile elemine edilmesi nedeni ile HCV, transfiizyon ile seyrek
olarak bulagsmaktadir ve transfiizyona bagli HCV infeksiyonu riski %0.1-%0.01
arasinda degismektedir (95).

2- lintravenoz ila¢ bagimhhg olanlar: Gelismis iilkelerde HCV
infeksiyonunun primer bulas yolu damar i¢i uyusturucu ila¢ kullanimidir. Damar igi
uyusturucu kullananlarda Norveg’te %67, italya’da %60 oraninda HCV infeksiyonu
gozlenmistir (96).

3- Hemodiyaliz hastalari: Kronik bobrek yetersizligi nedeni ile hemodiyaliz
tedavisi altinda olan hastalarda HCV enfeksiyonu sikligi, genel popiilasyona gore
oldukca yiiksek oranlarda saptanmistir. (97).

4- Meslek ile ilgili bulasma: Enfekte hastalardan saglik calisanlarina %3-%8
oraninda gecis oldugu belirtilmistir (98).

5- Cinsel yolla bulasma: infekte veya birden ¢ok esle cinsel iliski, HCV bulas1
icin bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Fakat HCV’nin cinsel yolla gecisi, diger
cinsel yolla gecen viriislerden daha az orandadir (99).

6- Perinatal bulasma: HCV ile infekte annelerden dogan bebeklerde perinatal
bulas oran1 %2,7-%8,4 arasindadir (99).

7- Aile ici bulasma: Aile i¢i bulagsma o6zellikle virusun endemik oldugu
bolgelerde siktir. Buradaki prevalans temasin siiresi 6zellikle hastadaki infeksiyonun

stiresi ile iliskili oldugu tepit edilmistir (100).
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KLINIK OZELLiKLER

Akut hepatit C: HCV enfeksiyonu akut veya kronik sekilde karsimiza
cikabilmektedir. Akut viral hepatitlerin  %25’inden HCV sorumludur (101). HCV
infeksiyonu akut ve kronik seyirli olsa da, infeksiyonla ilgili klinik bulgularin ¢ogu
kronik karacier hastaliginin gelisimi sirasinda ortaya g¢ikar. Cogunun anikterik ve
asemptomatik seyretmesi nedeniyle hepatit C infeksiyonunun akut donemde taninmasi
oldukga giictiir. Akut HCV infeksiyonu, temastan 1-3 hafta sonra kanda HCV-
RNA’nin ortaya ¢ikmast yaninda, semptomatik ve ikterik vakalarda; halsizlik,
istahsizlik, hafif kas agrilari, sarilik gibi belirtilerle seyreder. Akut HCV olgularinin
%60-85’inde kronik hepatit gelisir (99). Akut hepatit C’de serum alanin
aminotransferaz (ALT ) diizeyi, genellikle 600 U/L’yi asmaz ve eger varsa ikter 4
haftadan daha fazla siirmez. Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir (102).

Kronik hepatit C: Genellikle en az 6 ay boyunca serumda HCV-RNA’nin
saptanmasi, kronik HCV olarak kabul edilir (99). Kronik hepatit C tanis1 konulan
kisilerin yarisindan fazlasinda bu tan1 ya kan bagisi esnasinda, ya da check-up
amaciyla yapilan bir tetkikte veya herhangi bir nedene baglanamayan yakinmalar
nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda konulmaktadir. Dolayisiyla kronik hepatit C
tanis1 konulanlarin yarisindan fazlasinda yakinma yoktur (103). Pek ¢ok kronik hepatit
C olgusu ge¢ donemde fark edilir ve bazi1 hastalarda fibrozis, hatta siroz gelistiginde
tan1 konulabilir. Bir kisminda ise halsizlik, ¢abukyorulma gibi belirtiler bulunur (99).
Fizik muayenede ise ensik rastlanan bulgu hepatomegalidir. Ozellikle dekompanse
siroz agsamasina gelmis hastalarda kronik karaciger hastaliginin periferik bulgular
(palmar eritem, spider anjioma, jinekomasti, ekimozlar, kas atrofisi ), kollateraller, asit
gibi abdominal bulgulara rastlanabilir (104). Kronik HCV infeksiyonlu hastalarin %4-
24’linde karaciger sirozu, %2,5’inde HCC gelismektedir. Fibrozisin ilerlemesini
artiran cesitli faktdrler saptanmistir. Bunlar; Infeksiyonun edinilme yas1 (>30 yas),
infeksiyonun siiresi, giinde 50 gr’dan fazla alkol tiiketilmesi, HIV koinfeksiyonu,
CD4+ T hiicresinin < 200/ml olmasi, erkek cinsiyet, nekroz bulunmasi, beden kitle
indeksinde artis, diyabet ve karaciger yaglanmasidir (99).

Ekstrahepatik bulgular: Hernekadar HCV hepatotropik bir virlis olsa da
periferik kan mononiikleer hiicreleri ve lenf nodlar1 gibi dokularda da replike olmasi
karaciger dist klinik tablolara yol acar. HCV ile infekte kisilerin %1-2’sinde goriiliir

(105). Kronik hepatit C seyrinde ¢ogunun immiinolojik kdkenli oldugu diisiiniilen bir
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cok otoimmiin veya lenfoproliferatif hastalik tanimlanmistir. En sik esansiyel miks
kriyoglobiilinemi goriilmekle birlikte membranoproliferatif glomeriilonefrit ve porfiria
kutanea tarda bunlarin baslicalaridir. Olgularin %74’tinde siklikla romatik veya
kutandz olan en az bir ekstrahepatik semptom vardir. Hastalarin yarisinda
kriyoglobiilin, anti-niikleer antikor, diiz kas antikoru ve diisiik tiroksin diizeyi gibi

ekstrahepatik biyolojik anormalliklerden en az biri saptanmaktadir (106).

TANI

Biyokimyasal testler
Serum transaminaz diizeylerinin  yliksekligi  genellikle karacigerdeki

inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu olmakla beraber, normal olmasi aktif infeksiyonu
ekarte etmek icin yeterli degildir. Ayrica kronik infeksiyonda ALT diizeylerinin
dalgalanmalarla seyredebilecegi unutulmamalidir. Kronik hepatit C’li olgularin
yaklasik %30’unda ALT diizeyi normal, %40’inda ise yiikselme iki kattan azdir.
Bilirubin ve albiimin diizeyleri, protrombin zamani gibi diger testler de tanida
kullanilabilir (107).

Serolojik tam

HCV infeksiyonu tanisi i¢in bugiin en sik kullanilan test antikor (Anti HCV)
aramasidir. Bu amacgla ELISA yontemi kullanilmaktadir. Bugiline kadar ii¢ kugsak
ELISA testi kullanilmig ve sonra ¢ikan her test HCV serorolojisini bir adim daha
ileriye gotiirmiistiir. Bu testler ile birlikte kan donérlerinden bulagsma nerede ise
stfirlanmistir. Ancak serokonversiyonun olusumu iiglincii kusak testlerde 6 ila 8
haftay1 bulmaktadir, bagisiklik sistemi bir sekilde baskilanmis kisilerde bu testler fazla
ise yaramazlar ve diisiik risk gurubundan kan donoérlerinde halen yalanci pozitiflik
elde edile bilmektedir (108). Bu nedenle analitik antikor testleri ile dogrulama
testlerinin yapilmasi onerilmektedir. Dogrulama testi olarak en sik kullanilan ayni
kusaktan ELISA testlerinde kullanilan aymi antijenlere sahip RIBA (recombinant
immunoblot assay) testleridir. Buna karsin yiiksek 6zgiillik ve duyarliliktaki ELISA
testlerinin varligit RIBA kullaniminmi tartismali kilmaktadir. Yiiksek risk grubundaki
kisilerde analitik dogrulama testleri yerine kalitatif veya kantitatif HCV-RNA testleri
kullanilabilir. Genel ilke olarak diisiik prevalansa sahip toplumlardaki taramalarda
yalanci negatifliklerden kag¢inmak icin en yiiksek duyarliliktaki testler secilmelidir.
Buna karsin tedavi edilmesi s6z konusu olan hastalarda ise yalanci pozitifliklerden

kagimmak i¢in 6zgiilliigii en yliksek olan test se¢ilmelidir (109).
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HCV-RNA

Pratikte genellikle izlenen yol, anti-HCV pozitifligi saptanan hastada HCV-
RNA’nin belirlenmesidir. HCV ile infekte hasalarin ¢ogunda saptanabilir diizeylerde
HCV-RNA bulundugundan ve tedavi kararindan dnce vireminin diizeyinin bilinmesi
gerektiginden ¢ofu zaman Kkantitatif yontemlerle belirlenir (110). HCV-RNA
genellikle virus alindiktan sonra 1-2 hafta i¢inde saptanir. Viral yilik hastaligin
ilerlemesi veya karaciger hastaliginin derecesi ile iligkili degildir, ancak tedavi
hakkinda prognostik 6nem tasir (109). HCV-RNA miktar belirlenmesi ile hastaligin
dogal ilerleyisi monitorize edilebilecek, belli bir hasta grubu i¢in en uygun tedavi
protokolii belirlenebilecek, hastalarin tedavisi igin, tedaviye yanit verebilecekleri en
uygun zaman secilebilecek, tedavinin dozu ve siiresi tayin edilebilecek yanitsiz olan
ya da relapslar gosterenlere alternatif tedavi protokolleri uygulanabilecektir (108).

Karaciger Biyopsisi

Karaciger hastaliginin siddeti, karaciger biyopsisi ve histopatolojik inceleme ile
belirlenir. Ancak son yillarda etkin tedavilerin gelistirilmesi ile birlikte HCV infekte
hastada biyopsi gerekliligi hem komplikasyon riski hem de ornekleme hatalari
nedeniyle tartisilmaktadir (110). Ornekleme hatalar1 ve olas1 komplikasyonlara
ragmen histolojik analiz, hastaligin ilerlemesi ve prognoz hakkinda en giivenilir
bilgileri vermektedir. Karaciger biyopsisi klinik tanimin dogrulanmasinin yani sira
eslik eden diger karaciger hastaliklarinin  tanisi,  nekroinflamasyonun
derecelendirilmesi, fibrozisin evrelendirilmesi ve izlem-tedavi karar1 i¢in son derece
onemlidir. Histopatolojik bulgular klinisyenin hastasi i¢in en uygun tedavi secenegini
belirlemesine 1s1k tutar. Tedavi verilen olgularda baslangictaki bulgularla
karsilagtirmak i¢in kontrol karaciger biyopsilerinin yapilmasi Onerilmekle beraber,

aradaki siirenin ne kadar olmasi gerektigini ortaya koyan net veri yoktur (111).

TEDAVI

KHC infeksiyonu tedavisinde primer ama¢ HCV’nin eradikasyonudur (112).
Sekonder amagclar ise kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek, karacigerdeki
inflamasyonu, karaciger kanseri gelisme riskini, karaciger transplantasyonu
gereksinimini, ekstrahepatik belirtileri azaltmak ve bulasi engellemektir (113). Daha
onceleri tedaviye yaniti takipte transaminaz diizeylerinin normale inmesi

kullanilmaktayken simdi HCV-RNA’nin serumdan kaybolmasi temel alinmaktadir
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(112). Tedavide kullanilan ajanlar, klasik ve pegile interferonlar ile ribavirindir.
Klasik ve pegile interferonlar kronik hepatit B tedavisi boliimiinde anlatildig1 i¢in bu
boliimde tekrardan deginilmeyecektir.

Ribavirin

Kronik hepatit C tedavisinde kalic1 viral yamiti artirmak i¢in kullanilan
niikleozid analogudur. Ribavirin mRNA islemi veya protein translasyonu sirasinda
viral RNA sentezinin inhibisyonu ile viral replikasyonu durdurur. Yiksek oral
biyoyararlanimi vardir. Viicuttaki tiim hiicrelere girer. Ozellikle eritrositlerde kandaki
konsantrasyonunun 60-70 katina ulasir. Ribavirinin eritrositlerdeki yar1 omrii 40
giindiir. Eritrositlerde defosforilasyon enzimleri yoktur. Bu nedenle eritrositlerde
birikim ve hemoliz goriiliir (114). Ribavirin teratojeniktir. Hemodiyaliz hastalarinda
ave en ¢ok tedaviyi sinirlayant hemolitik anemidir. Ayrica kasinti, dokiintii ve nefes
darligina neden olabilir. Ribavirin tedavisi sirasinda %10 olguda doza bagimli, geri
doniisiimlii hemolitik anemi gériiliir (115). Ilk 4-8 haftada hemoglobin diizeyinde 2-3
g/dL diisme olabilir. Hemoglobin diizeyi 10 g/dL’nin altina inerse tedavi yariya
indirilir, 8.5 g/dL nin altina inerse tedavi kesilir (116).

Kronik hepatit C infeksiyonunda ideal tedavi arayislari biiyiik bir hizla devam
etmektedir. Bindokuzyiizdoksanli yillardan itibaren Kronik hepatit C infeksiyonunun
tedavisinde 6nemli ilerlemeler olmustur. IFN-0. monoterapileri ile basar1 oran1 %5-15
iken, IFN-o ve ribavirin kombinasyonlarinin kullanimi ile bu oran %40’lara
ulasmistir. Peg IFN’larin klinik kullanima girmesinin ardindan yapilan uluslararasi
calismalarda, Peg IFN-a tedavisi ile elde edilen yamit oranlarinin standart IFN-
o monoterapisine gore yaklasik iki kat daha fazla oldugu gézlemlenmistir. Kronik
hepatit C’li hastalarda Peg IFN-a-2a ve Peg IFN-a-2b ile ribavirin kombinasyonunun
etkisi ¢ok merkezli randomize klinik c¢aligmalarla arastirilmistir. Bu arastirmalar
1is1ginda giiniimiizde genotip 1 ile infekte naiv olgularda Peg IFN-o ile ribavirin
kombinasyonunun 48 hafta siireyle verilmesi onerilmektedir (113).

IFN + ribavirin kombinasyon tedavisinin uygun endikasyonlar1 (113);
o 18 yas ve lizeri hasta
e Yiiksek ALT degeri
o Karaciger biyopsisi belirgin fibroz gosteren kronik hepatit (portal fibrozdan
fazla: METAVIR skoru 2; Ishak skoru 3)
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o Kompanse karaciger hastalikli (total bilirubin <1.5 g/dL; INR <1.5; albumin
>3.4 g/dL; trombosit sayis1 >75.000/mm3 ve ayrica ensefalopati veya asit
klinigi olmamasi)

o Kabul edilebilir biyokimyasal ve hematolojik degerli (hemoglobin erkekte
>13 g/dL ve kadinda 12 g/dL; noétrofil sayist > 1500/mm3; kreatinin < 1.5
mg/dL)

o Depresyon tanisi alan, ancak hastalig1 kontrol altinda olan hastalar.

e Tedavi uyumunun yeterli olacag: diisliniilen hastalar.

Kronik C hepatitinde kullanilan kombinasyon tedavisinin maliyeti yliksektir.
Onceden kalic1 cevap verme ihtimali olmayan hastalari tesbit edilmesi, gereksiz yere
tedavinin siirdiiriilmesini engelleyecegi i¢in maliyet yoniinden avantaj saglayacaktir.
Bu konu ile ilgili yapilan caligmalara bakildiginda tedaviye baslarken ve tedavinin 12.
haftasinda viral yiik seviyesinde 2 logluk veya daha fazla azalma olmasi durumunda
tedaviye devam edilmelidir. Eger 12. haftada HCV-RNA’da 2 logluk bir azalma
olmus, ancak HCV-RNA halen pozitif ise 24. haftada kalitatif PCR ile HCV-RNA
testi tekrarlanir, negatif bulunursa tedavi 48. haftaya kadar uzatilir. Eger 12. haftada
HCV-RNA negatif ise altinc1 ayda HCV-RNA testi tekrarlanmaz, tedavi 12 aya
tamamlanir. Tedavi siiresi genotip 1 ve 4’te 48 hafta, genotip 2 ve 3 te ise 24 haftadir.
Genotip 2 ve 3 ile infekte hastalarda 12. haftada %95-96’sinda HCV-RNA’da 2 logluk
azalma elde edildiginden, erken virolojik cevap yoniinden bir degerlendirme yapmak
gereksizdir. Dolayisiyla genotip 2 ve 3 ile infekte hastalarda tedavi baslanip alt1 ay
devam ettirilir ve kesilir (117).

Peg interferonlar, kronik C hepatitinin tedavisinde yeni bir devri baslatmistir.
Genotip 1, yiiksek viral yiik, siroz ve zenci olmak kronik C hepatitinde tedaviye
cevabi olumsuz etkileyen ve degistiremeyecegimiz faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Sismanlik, alkol kullanmak ve tedaviye uyumsuzluk ise yine cevabi azaltan fakat

modifiye edebilecegimiz risk fakrorleridir (117).
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GEREC VE YONTEM

Bu klinik ¢alisma, Inonii  Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Gastroenterohepatoloji Poliklinigi tarafindan 2000 ile 2008 yillar1 arasinsa tani, tedavi
ve takibi yapilmis 80 kronik hepatit B ve 40 kronik hepatit C hastasinda, interferon
tedavisi sonucu gelismis tiroid fonksiyon bozuklugu sikliginin retrospektif olarak
incelenmesidir.

Kronik hepatit B’li hastalar interferona ilave olarak lamivudin veya adefovir
dipivoksilden birisini ve kronik hepatit C’li hastalar ise interferona ilave olarak
ribavirin tedavisi almislardir.

Kronik hepatit B hastalari, HBsAg, Anti-HBsAb, HBeAg, Anti-HBeAb, Anti-
HBc IgM, HBV-DNA, AST, ALT incelemeleri ve karacier biyopsisi yapilarak tanist
konulan ve interferon tedavisi uygulanan 80 hastay1 igeriyordu. Kronik hepatit C
hastalar1 ise, Anti-HCV, HCV-RNA, AST, ALT incelemeleri ve karaciger biyopsisi
yapilarak tanisi konulan ve interferon tedavisi uygulanan 40 hastay1 igeriyordu.

Calisma oOncesi tiroid fonksiyonlar1 normal olan, daha once tedavi almamis,
serum kreatinin degerleri normal tespit edilen, hematolojik agidan hemoglobin >12
gr/dl, 16kosit sayist >3500/mm’, nétrofil sayisi >1500/mm’, trombosit sayisi
>100000/mm’ olan, otoantikorlart (ANA, AMA, ASMA, ALKM-1 ) negatif tespit
edilmis olan hastalar ¢alismaya alinmistir.

Dekompanse sirozlu, baska nedene bagli karaciger hastaligt olan, HIV
enfeksiyonu olan, daha once organ nakli yapilmis olan, dekompanse kardiovaskiiler
hastaligt  olan, kontrolsiiz psikiyatrik veya konviilsif hastaliklar1  olan,
hemoglobinopatileri ve hemofilisi kontrol altina alinmamis olan, kontrolsiiz diyabeti

veya otoimmun hastalig1 olan, hastalar ¢caligsma disinda birakilmigtir
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Kronik hepatit B ve kronik hepatit C tanis1 alarak interferon tedavisi
uygulanmis olan hastalarin, interferon tedavisi dncesi (baslangig), tedavinin 3. ayi, 6.
ay1 ve 12. ayindaki AST, ALT, T3, fT4 ve TSH degerlerine bakild1.

Caligmada degerlendirilen laboratuar parametrelerinden AST ve ALT Aeroset—
500 analizatoriinde fotometrik yontemle ve fT3, fT4, TSH ise Immulite-2000
analizatoriinde kemiliiminesans yontemiyle g¢alisildi. AST (0-35 U/L), ALT (0-45
U/L), T3 (1,8-4,2 pg/ml), fT4 (0,8-1,9 ng/dl), TSH (0,4-4 mIU/ml) normal araliklar1
olarak verildi.

Asikar hipotiroidi, serum TSH degerlerinin normal sinirlar iizerinde olmasi,
serum fT3 ve fT4’iin ise normal sinirlarin altinda olmasi seklinde tanimlandi. Asikar
hipertiroidi, serum TSH degerlerinin normal sinirlarin altinda olmasi ve fT3 ve fT4’iin
yiiksek olmasi seklinde tanimlandi. Asikar hipotirodi gelisen hastalar L-tiroksin ile
asikar hipertiroidi gelisen hastalar ise propiltiourasil ile tedavi edildi. Subklinik
hipotiroidi, serum TSH degerlerinin normal sinirlar {izerinde olmasi, fT3 ve fT4’lin
normal smirlar i¢inde olmasi ve subklinik hipertiroidi ise serum TSH degerlerinin
normal sinirlarin altinda olmasi, fT3 ve fT4’lin normal sinirlar iginde olmasi seklinde
tanimlandi. Subklinik hipertiroidi veya hipotiroidi olan hastalar tedavi edilmeyip
tedavi siiresince izlendiler.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 13.0 istatistik paket
programi kullanilds. istatistiksel analizler Mann Whitney U Testi ve T-Test ile yapild1.
Istatistiksel degerlendirmede p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Kronik hepatit B’li hasta grubunda 36’s1 (%45) kadin ve 44’1 (%55) erkek
olmak {iizere toplam 80 hasta bulunuyordu. Bu hastalarin kadin yas ortalamasi
41,05+14,203 (18-74) ve erkek yas ortalamast 41,05£12,299 (19-77) olarak saptandi.
Kronik hepatit C’li hasta grubunda ise 22’si (%55) kadin ve 18’1 (%45) erkek olmak
iizere toplam 40 hasta bulunuyordu. Kronik hepatit C’li kadin hastalarin yas
ortalamas1 55,05+9,722 (34-73) ve erkek hastalarin yas ortalamasi ise 48,83+14,861
(18-72) olarak saptandi (Tablo 6). Kronik hepatit B ve C’li hastalarin yasa ve cinsiyete

gore dagilimi Sekil 4’te verilmistir.

Tablo 6. Kronik hepatit B ve C’ li hastalarin yas ortalamalari.

Olgu Ortalama Standart

Grup Cinsiyet | sayisi (n) yas Minimum | Maksimum | sapma
Kronik |Kadin 36 37,78 18 74 14,203
Hepatit B | Erkek 44 41,05 19 77 12,299
Toplam 80 39,58 18 77 13,205

Kronik |Kadin 22 55,05 34 73 9,722
Hepatit C | Erkek 18 48,83 18 72 14,861
Toplam 40 52,25 18 73 12,528
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Sekil 4. Kronik hepatit B ve C’ li hastalarin yasa ve cinsiyete gore dagilimi.

Kronik hepatit B ve kronik hepatit C’li hastalar, yas ve cinsiyet bakimindan
karsilagtirildiklarinda, aralarinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(hapatit B’li hastalarin yasi, hapatit C’li hastalardan daha kiigiliktii) (Sekil 4) ancak
cinsiyet olarak aralarinda istatistiksel fark bulunmadig: tespit edildi. Kronik hapatit
B’li kadin ve erkek hastalarin yaslar1 bakimindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi. Ayni sekilde kronik hepatit C’li hastalarin kadin ve erkekleri

arasinda da yas bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu.

Tablo 7. Kronik hepatit B ve C’ li hastalarin donemsel AST ve ALT ortalamalari

Grup Baslangic 3. ay 6. ay 12. ay
AST ort. (UL) 62,95 52,06 38,38 36,28
Kronik | Standart sapma 42,191 29,023 15,938 19,191
hepatit B | ALT ort. (UL) 107,91 72,68 48,66 45,75
Standart sapma 86,787 47,404 29,770 41,211
AST ort. (UL) 57,90 50,35 43,50 38,38
Kronik | Standart sapma 41,795 28,840 21,591 22,793
hepatit C | ALT ort. (UL) 65,15 47,73 39,95 37,43
Standart sapma 50,339 32,402 21,606 24,704

35




Kronik hepatit B ve C’li hastalarin AST ve ALT ortalamalarinin dénemsel
karsilastirmasinda baslangi¢ ve 3. ay ALT ortalamalar1 kronik hepatit C’li hastalarda,
kronik hepatit B’li hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
bulundu (p<0,05). Diger donemlerdeki ALT degerleri ve AST degerlerinde ise anlamli
fark yoktu (p>0,05) (Tablo 7).

Kronik hepatit B ve C’li hastalarin baslangig, 3. ay, 6.ay ve 12. ay fT3, T4 ve
TSH ortalamalar1 karsilastirildiginda fT3’iin 3. ay ortalamalarinin kronik hepatit C’li
hastalarda kronik hepatit B’li hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
(p<0,05) bulunmasi disinda her iki grup arasinda anlamli olan baska bir fark yoktu.

Kronik hepatit B’li hastalarin fT3, fT4 ve TSH degerleri donemsel olarak
karsilastirildiginda TSH’da baglangic degerine gore artis olmusken fT3 ve fT4’te
baslangi¢ degerlerine gore belirgin bir degisim olmadig1 goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. Kronik hepatit B’ li hastalarin T3, fT4 ve TSH’ min donemsel
ortalamasi.

Baslangic 3. ay 6. ay 12. ay
fT3 ort.
(pg/ml) 3,05 3,24 3,21 3,02
Standart
sapma 0,7044 0,7244 0,7804 0,6777
fT4 ort.
(ng/dl) 1,35 1,24 1,28 1,30
Standart
sapma 0,3133 0,2721 0,3401 0,2998
TSH ort.
(mIU/ml) 1,60 1,62 1,55 1,86
Standart
sapma 0,8664 1,0765 1,0449 1,0683
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Sekil 5. Kronik hepatit B’ li hastalarin fT3, fT4 ve TSH’sinin donemsel dagilimi.

Tablo 9. Kronik hepatit B hastalarinda donemsel TSH degisiklikleri dagilimi.

Erkek Kadin Toplam
n % n % n %

TSH Normal 36 %100| 44 %100| 80 %100
0.ay

Diisiik 1 %2,27] 1 %1,25
TSH Normal 35 %97,23 | 41 %93,18| 76 %95
3.ay

Yiiksek 1 %2,77| 2 %4,54| 3 %3,75

Diisiik 1 %2,77| 2 %4,54| 3 %3,75
TSH Normal 35 %97,23| 42 %95,46| 77 %96,25
6.ay

Yiiksek

Diisiik 1 %2,27 1 %227 2 %2,50
TSH
12.ay Normal 35 %97,23| 43 %97,73 | 78 %97,5

Yiiksek
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Caligmamizda, 36 erkek ve 44 kadin olmak tizere toplam 80 kronik hepatit B’li
hasta bulunuyordu. Hastalara 12 aylik interferon tedavisi uygulanmasi sonucu
interferon yan etkisi olan tiroid fonksiyon bozuklugu sikligir arastirildi. 12 aylik
interferon tedavisi ile 80 hastanin 6’sinda (%7,5) tiroid disfonksiyonu gelisti
(TSH<0,4 mIU/ml veya TSH>4 mIU/ml) (Tablo 9). Tiroid disfonksiyonu gelisen 6
hastanin 4’ kadin (%66,6) ve 2’si erkek (%33,3) hastalardi. Tiroid disfonksiyonu
gelisen hastalarla tiroid disfonksiyonu gelismeyen hastalarin cinsiyetlerinin
karsilagtirilmas1 sonucu, hastalarin cinsiyetleri, tiroid disfonksiyonu gelismesi igin

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10. Kronik hepatit B hastalarinda gelisen tiroid fonksiyon bozukluklarinin
cinsiyet ve donemlere gore dagilimi.

Tiroid Erkek Kadin Toplam
fonksiyon n % n % n %
bozukluklari
Hipotiroidi 1 %2,77 1 %1,25
3.ay |Subklinik 2 %4,54| 2 %2,50
hipotiroidi
Subklinik 1 %2,27] 1 %1,25
hipertiroidi
Hipertiroidi 1 %2,27] 1 %1,25
6.ay
Subklinik 1 %2,77 1 %227 2 %2,50
hipertiroidi
12.ay | Subklinik 1 %2,77 1 %227 2 %2,50
hipertiroidi

Kronik hepatit B’li hastalarin tiroid fonksiyon bozukluklarinin hangi tip
bozukluklar oldugu arastirildi.3. ayda degerlendirilen hastalarin 4’tinde tiroid
disfonksiyonu gelisti. Bunlarin 1 tanesi asikar hipotiroidi, 2 tanesi subklinik
hipotiroidi ve 1 tanesi de subklinik hipertiroidi gelisen hastaydi.. 6. ayda yapilan
degerlendirmede hastalarin 3’iinde (2 tanesi yeni gelisen, 1 tanesi 3. aydan devam
eden bozukluk) tiroid disfonksiyonu gelisti. Bunlardan 1 tanesi agikar hipertiroidi, 2
tane subklinik hipertiroidi gelisen hastaydi. 12. ayda yapilan degerlendirmede ise 2
hastada tiroid disfonksiyonu oldugu goriildii ve bu hastalarin 2’si de daha Once

gelismis olan subklinik hipertiroidilerin devami seklindeydi (Tablo 10).
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Tablo 11. Kronik hepatit B’ li tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin
yas karsilastirmasi.

Yas Normal Tiroid Toplam
disfonksiyonlu
Ortalama 40,49 28,33 39,58
Minimum 18 19 18
Maksimum 77 47 77
Standart 13,084 9,585 13,205
sapma

Tiroid disfonksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalarin yaslar karsilastirildi.

Tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarin yas: tiroid disfonksiyonu gelismeyen hastalara

gore daha kii¢lik bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 12. Kronik hepatit B’li tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin
AST-ALT karsilastirmasi.

Aylar AST-ALT Normal Tiroid Toplam
ortalamalar: disfonksiyonlu
AST 65,6 29,3 62,9

Baslangic | ALT 112,3 53,3 107,9
AST 52,6 443 52

3. ay ALT 72,3 77 72,6
AST 39,7 21,8 38,3

6. ay ALT 50 31,5 48,6
AST 37,6 19,3 36,2

12. ay ALT 47,5 23,5 45,7

Tiroid disfonksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalarin AST ve ALT’lerinin

donemsel karsilastirmasi yapildi. AST’nin baslangig, 6. ay ve 12. ay ortalamalari

tiroid disfonksiyonu gelisen grupta normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde diisik bulundu (p<0,05). ALT nin karsilastirilmasinda ise baslangic ALT

ortalamasi tiroid disfonksiyonu gelisen grupta normal olan gruba gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha diisiik bulundu (p<0,05). Diger aylarda ALT degerlerinde

anlamli bir fark yoktu. Hastalarin fT3, fT4 ve TSH degerleri donemsel olarak
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karsilastirildiginda TSH’da baslangic degerine gore artis olmusken fT3 ve fT4’te
baslangi¢ degerlerine gore belirgin degisim olmadig1 goriildii (Tablo 13). Kronik
hepatit C’li hastalarin fT3, fT4 ve TSH’sinin donemsel dagilimi Sekil 6’da verilmistir.

Tablo 13. Kronik hepatit C’ li hastalarin fT3, fT4 ve TSH’sinin donemsel
ortalamasi.

Baslangic 3. ay 6. ay 12. ay
fT3 ort.
(pg/ml) 2,90 2,88 2,96 2,92
Standart
sapma 0,7880 0,8401 0,7494 0,6121
fT4 ort.
(ng/dl) 1,35 1,27 1,27 1,28
Standart
sapma 0,3081 0,3120 0,2895 0,2409
TSH ort.
(mIU/ml) 1,62 1,71 1,79 1,84
Standart
sapma 1,0735 1,1657 1,0971 1,0733

3,5
3 -

||
—
v
I

0 3 6 12

Sekil 6. Kronik hepatit C’ li hastalarin fT3, fT4 ve TSH’sinin donemsel dagilimi.
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Tablo 14. Kronik hepatit C hastalarinda donemsel TSH degisiklikleri dagilimu.

Erkek Kadin Toplam
n % n % n %

TSH Normal 18 %100 22 %100 40 %100
0.ay

Diistik 1 %4,5| 1 %,2,5
TSH Normal 18 %100| 18 %82 | 36 %90
3.ay

Yiiksek 3 %13,5] 3 %7,5

Diisiik 3 %13,5| 3 %7,5
TSH Normal 18 %100 19 %86,5| 37 %92,5
6.ay

Yiiksek

Diistik 1 %S5,5| 2 %9 3 %7,5
TSH
12.ay Normal 16 %89 | 20 %91 | 36 %90

Yiiksek 1 %S5,5 1 %.,2,5

Calismamizda, 18 erkek ve 22 kadin olmak iizere toplam 40 kronik hepatit C’li
hasta bulunuyordu. Hastalara 12 aylik interferon tedavisi uygulanmasi sonucu
interferon yan etkisi olan tiroid fonksiyon bozuklugu siklig1 arastirildi. 40 hastanin
8’inde (%20) tiroid disfonksiyonu gelisti (TSH<0,4 mIU/ml veya TSH>4 mIU/ml)
(Tablo 14). Tiroid disfonksiyonu gelisen 8 hastanin 6’s1 kadin (%75) ve 2’si erkek
(%25) hastalardi. Tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarla tiroid disfonksiyonu
gelismeyen hastalarin cinsiyetlerinin karsilastirilmasi sonucu, hastalarin cinsiyetleri,
tiroid disfonksiyonu gelismesi i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Kronik hepatit C’li hastalarin tiroid fonksiyon bozukluklarinin hangi tip
bozukluklar oldugu arastirildi. 3. ayda degerlendirilen hastalarin 4’{inde tiroid
disfonksiyonu gelisti. Bunlarin 2 tanesi asikar hipotiroidi, 1 tanesi subklinik
hipotiroidi ve 1 tanesi de subklinik hipertiroidi gelisen hastaydi.. 6. ayda yapilan
degerlendirmede hastalarin 3’iinde (1 tanesi yeni gelisen, 2 tanesi 3. aydan devam
eden bozukluk) tiroid disfonksiyonu gelisti. Bu bozukluklarin 3’ de subklinik
hipertiroidiydi. 12. ayda yapilan degerlendirmede ise 4 hastada tiroid disfonksiyonu

oldugu goriildi ve bu hastalarin 2’si daha Once gelismis olan subklinik
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hipertiroidilerin devami seklinde olup diger 2 hastanin 1 tanesi subklinik hipertiroidi

digeri ise subklinik hipotiroidiydi (Tablo 15).

Tablo 15. Kronik hepatit C hastalarinda gelisen tiroid fonksiyon bozukluklarinin
cinsiyet ve donemlere gore dagilim.

Tiroid Erkek Kadin Toplam
fonksiyon n % n % n %
bozukluklar
Hipotiroidi %9 2 %S5
3.ay |Subklinik %4,5 1 %?2,5
hipotiroidi
Subklinik %4,5 1 %2,5
hipertiroidi
Subklinik %13,5 3 %7,5
6.ay hipertiroidi
Subklinik %S5,5 | %?2,5
hipotiroidi
12.ay | Subklinik %5,5 %9| 3 %S
hipertiroidi

Tiroid disfonksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalarin yaslar1 karsilastirildi ve
hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Kronik hepatit C’ li tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin
yas karsilastirmasi.

Yas Normal Tiroid Toplam
disfonksiyonlu
Ortalama 52 52,8 52,2
Minimum 18 46 18
Maksimum 73 61 73
Standart 13,679 6,728 12,528
sapma

Tiroid disfonksiyonu gelisen ve gelisgmeyen hastalarin AST ve ALT’lerinin
donemsel karsilastirmas: yapildi. AST ve ALT ortalamalarinda baslangig, 3.ay, 6.ay
ve 12. ayda tiroid disfonksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Kronik hepatit C’ li tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin
AST-ALT karsilastirmasa.

Aylar AST-ALT Normal Tiroid Toplam
ortalamalar: disfonksiyonlu
AST 54,9 69,8 57,9

Baslangic | ALT 63,3 72,5 65,1
AST 50,9 48,1 50,3

3. ay ALT 46,6 52 47,7
AST 44,4 39,7 43,5

6. ay ALT 40,5 37,7 39,9
AST 39,4 34,1 38,3

12. ay ALT 39,6 28,6 37,4

12 aylik interferon tedavisi verilen kronik hepatit B ve kronik hepatit C’li
hastalar, tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi agisindan karsilastirildi. 80 kronik
hepatit B’li hastanin 4’1 kadin (%5) ve 2’si erkek (%2,5) olmak {izere toplam 6
hastada (%7,5) tiroid fonksiyon bozuklugu gelistigi goriildii. Yine 40 kronik hepatit
C’li hastanin 6’s1 kadin (%15) ve 2’si erkek (%5) olmak iizere toplam 8 hastada (%20)
tiroid fonksiyon bozuklugu gelistigi goriildii (Tablo 18). Bu iki grup arasinda yapilan
karsilastirmada, kronik hepatit B’li hastalara gore kronik hepatit C’li hastalarda tiroid
fonksiyon bozuklugu gelisimi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu
(p<0,05) (Sekil 7)

Tablo 18. Kronik hepatit B ve C’ li hastalarin tiroid disfonksiyonu gelisiminin
karsilastirilmasi.

Tiroid disfonksiyonu gelisen hastalar
Grupl
ruplar Kadin Erkek Toplam %
Kronik
hepatit B 4 hasta 2 hasta 6 hasta %7,5
Kronik
hepatit C 6 hasta 2 hasta 8 hasta %20
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Sekil 7. Kronik hepatit B ve C’ li hastalarda tiroid disfonksiyonu gelisim oranlar:
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TARTISMA

Interferonlar 1977 yilinda saflastirild ve interferon-o. 1980 yilinda rekombinan
teknolojiyle tiretildi (118). “Food and Drug Administration (FDA)”, 1986 yilinda
interferon-o’nin sagakli hiicre 16semisinde kullanilmasi i¢in onay verdi. Uzerinden
gecen 20 yilda, interferonlar oldukg¢a genis bir hastalik yelpazesinde kullanildi (119).
Bu zaman igerisinde klinik deneyim arttik¢a, interferon tedavisiyle iliskili akut ve
kronik yan etkiler de yayinlanmaya baslandi.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, kronik hepatit B ve C’li hastalarda ¢esitli
otoimmun tiroid hastaliklarinin gelistigi bildirilmektedir. Kronik hepatit B ve C’ye
tiroid fonksiyon testleri bozukluklar1 ve otoimmun tiroid hastaliklar1 eslik edebilir.
Ayrica kronik hepatit B ve C’li hastalarda interferon (IFN) tedavisinin yan etkisi
olarak da tiroid otoantikorlar1 ve otoimmun tiroidit gelisebilir. (120). Bu caligsmada,
kronik hepatit B ve kronik hepatit C’li hastalarda tiroid fonksiyon testleri bozukluklari
siklig1 arastirilmistir.

Preziati ve arkadaslari, 86 kronik hepatit C’li ve 51 kronik hepatit B’li hastada
uzun siireli rekombinant IFN-a 2a tedavisi siiresince tiroid anormallikleri olusumu ve
organ Ozellikli ve organ Ozellikli olmayan otoantikorlari arastirmislar. Baslangicta
kronik hapatit C’li hastalarin %9,3’iinde, kronik hepatit B’li hastalarin ise %3,9’unda
klinik ve/veya biyokimyasal tiroid disfonksiyon belirtileri vardi. Otiroid olan 78
kronik hapatit C’li hastanin 33’iinde (%42,3), 49 kronik hepatit B’li hastanin 5 inde
(%10,2) anti— tiroid otoantikorlar1 (ATA) pozitifligi oldugunu bildirmislerdir.12 aylik
[FN-a ile tedavi edilen 35 kronik hepatit C’li hastanin 12’sinde (%34.,3) IFN-a

bagimli hipotiroidi veya hipertiroidi gozlenmistir. Kronik hepatit B’li hastalarin ise
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sadece %1 ’inde hipertiroidi gelismistir (121). Bizim ¢aligmamizda da 12 aylik IFN-a
tedavisi ile kronik hepatit C’li hastalarin %20’sinde ve kronik hepatit B’li hastalarin
%7,5’inde tiroid disfonksiyonu gozlemledik. Preziati ve arkadaglarinin ¢alismalarinda
tespit ettikleri IFN-a tedavisi ile gelisen tiroid disfonksiyonunun kronik hepatit B’li
hastalara gore kronik hapatit C’li hastalarda daha sik goriildiigiinii bizde ¢alismamizda
tespit ettik. Kronik hepatit C seyrinde c¢ogunun immiinolojik kokenli oldugu
diisiiniilen bircok otoimmiin veya lenfoproliferatif hastalik tanimlanmistir (106).
Otoimmiin tiroid hastaliklar1 da kronik hepatit C enfeksiyonunda goriilebilen
bozukluklardandir. Bundan dolay1 kronik hepatit C’ li hastalarda tiroid disfonksiyonu,
kronik hepatit B’ li hastalara gore daha sik gelismektedir sonucuna varmaktayiz.

Kartal ED ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, IFN-o tedavisi
verilen 48 kronik hepatit B’li hastada IFN-o tedavisi sirasinda ve tedaviden 6 ay
sonrasina kadar IFN-a iligkili yan etkiler arastirilmis ve hastalarin %88’inde en az bir
yan etki gdzlenmis. Tiroid bozukluklari ise %19 hastada tespit edilmis (122). Morisco
ve arkadaslarinin yapmis olduklari c¢alismada ise 136 hastaya 48 hafta boyunca
haftada 3 kez IFN-o tedavisi verilmis ve hastalarin %7,3’linde tiroid disfonksiyonu
oldugunu gostermislerdir (123). Ming-Chia ve arkadaslarinin 150 kronik hepatit C
hastasina 6 ay siireyle haftada 3 kez interferon alfa tedavisi verilmis ve 6 ay sonunda
hastalarin %18,7’sinde tiroid disfonksiyonu tesbit etmiglerdir (124). Ronnblom ve
arkadaslarinin serisinde, baglangi¢ta otoantikorlar1 negatif olan hastalarda klinik tiroid
hastalig1 gelisme noran1 %7 iken, antikor pozitif olan olgularda hastalarin %68’inde
tiroid hastalig1 gelismistir (125).

Interferon-o tedavisi altinda gelisen klinik tiroid hastaligmin gercek insidansini
belirlemek zordur. Hepatit C’li serilerde insidans %0.6-34 arasinda rapor edilmistir
(72). Yukarida ornek gosterdigimiz ¢alismalar da gostermektedir ki, interferon alfaya
bagl gelisen tiroid disfonksiyonlar1 olduk¢a genis bir aralikta gelismektedir. Bizim
calisgmamizda, 1 yillik IFN-a + lamivudin (100 mg/giin) veya adefovir dipivoksil (10
mg/glin) tedavisi verilen 80 kronik hepatit B hastalarindan 4’ii kadin 2’si erkek olmak
iizere toplam 6 hastada (%7,5) tiroid disfonksiyonu gelisti. [IFN-a + ribavirin (1000-
1200 mg/giin) tedavisi uygulanan 40 kronik hepatit C hastasinda ise 6’ s1 kadin, 2’si
erkek olmak iizere toplam 8 hastada (%20) tiroid disfonksiyonu gelisti. Calismamizda
buldugumuz bu oranlar literatiirde belirtilmis olan genis insidans araligina uymaktadir.

Literatiirde, interferon-a tarafindan tetiklendigi diisiiniilen tiroid disfonksiyonunun bu
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kadar degisken bir insidansta rapor edilmesinin olast nedenleri; ¢alisma
dizaynlarindaki farkliliklar, degisik interferon-a doz ve tedavi siireleri, caligmadaki
her hastanin otoantikorlarinin ¢alisilmamis olmasi, otoantikorlart degerlendirirken
kullanilan laboratuvar tekniklerinin farkliliklar1 ve heterojen hasta gruplari olarak
sayilabilir. Bizim ¢alismamizda da tedavi Oncesinde ve tedavi siiresince tiroid
otoantikorlar1 ¢alisilmadigi i¢in tiroid disfonksiyonu gelisiminin ne kadarinin IFN-
a’ya baglh bir yan etki olarak gelistigi ve ne kadarinin normalde kronik hepatit B ve
C’ye eslik eden bir tiroid disfonksiyonu oldugunun ayrimimi yapmak miimkiin
olmamustir.

Dalgard ve arkadaglari, 254 hepatit C’li hastada tedavi 6ncesinde, sirasinda ve
sonrasinda TSH, fT4 ve tiroid peroksidaz otoantikorlarini degerlendirmisler. Hastalar1
2 gruba ayirarak bir gruba indiiksiyon tedavisi (IFN-a, 6 milyon U/giin, 4 hafta ve
sonrasinda 3 milyon U/giin haftada 3 giin, 22 hafta siireyle), diger gruba ise
konvansiyonel tedavi (IFN-a, 3 milyon U/giin, haftada 3 giin, 26 hafta siireyle) ek
olarak da 1000-1200 mg/giin ribavirin tedavisi uygulamislar. Tiroid disfonksiyonu,
TSH’ nin normalin altinda veya iistiinde olmasi seklinde tanimlanmis. 254 hastanin
30’unda (%11,8) biyokimyasal tiroid disfonksiyonu gelismis. Bu 30 hastanin 20’si
hipotiroidi, 10’u ise hipertiroidiymis. Gene 30 hastanin 9’unda semptomatik tiroid
hastalig1 geligsmis ve bunlardan 3’iinde tedavi kesilmek zorunda kalinmis (126). Bu Bu
caligmada, tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarin yaklagik %30’unda semptomatik
tiroid hastaligr gelistigi bildiriliyor. Caligmanin sonucunda IFN-a dozu ile tiroid
disfonksiyonu gelisimi arasinda iliski olmadig1 sonucuna varilmis. Literatiirde ise yan
etki gelisme riskinin doz ve tedavi siiresiyle iligkili oldugu, tedavi kesildikten sonra
yan etkilerin geri doniislii olabildigi gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise kronik
hepatit B’li hastalarda semptomatik tiroid hastalig1 gelismezken, kronik hepatit C’li 2
asikar hipotiroidi gelisen hasta semptomatik olup tedavi verilmesi (L- tiroksin) ile
otiroidi saglanmigstir. Subklinik tiroid fonksiyon bozuklugu gelisen hastalar ise
takiplerinde spontan olarak dtiroidiye girmislerdir.

Marazuela ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada hepatit C tanis1 almig
207 hastanin 144’tine 1 yil slireyle IFN-o tedavisi verilmis. Tedavi verilen ve
verilmeyen hastalarda 0, 12, ve 24. haftalarda fT4, TSH ve tiroid otoantikorlarina
bakilmis. Daha once tiroid disfonksiyonu olmayan 142 hastanin 8’inde (%5,6) tiroid
disfonksiyonu gelisti. Bunlarin 4’iinde hipotiroidizm (%2,8) ve 7 hastada da (%4,9)
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antitiroid antikor (ATA) (+)’ligi vardi. Prevalans kadinlarda 6nemli oranda (ATA
(+)’ligi %12,7 ve hipotiroidi %8,3) yiiksek olup erkeklerde bu oran %1°di. Ayrica bu
caligmada prevalans artan yasla direkt iligkili bulundu. IFN-a tedavisi kesildiginde ise
tiim hastalarda tiroid anormalliklerinin diizeldigi goriildi (127). Bizim ¢alismamizda
ise kronik hepatit B’li hastalardan 4’1 kadin (%)5), 2’si erkek (%2,5) ve kronik hepatit
C’li hastalardan ise 6’s1 kadin (%15), 2’si erkek (%)5) tiroid disfonksiyonu gelisti. Bu
oranlar istatistiksel olarak karsilastirildiginda kadin ve erkek arasinda anlamli fark
bulunmadi. Ancak goriiliiyorki 6rnek verdigimiz calismada oldugu gibi bizim
caligmamizda da tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarin énemli bir kismini kadinlar
olusturuyor. Belki de calisma daha fazla sayida hasta ile yapilsaydi istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilebilirdi. IFN-a tedavisine bagli tiroid disfonksiyonu
gelismesinde otoimmiinitenin ¢ok onemli oldugu bilinmektedir. Otoimmiinite de
kadin cinsiyette erkeklere gore oldukca sik goriildiigiine gore tiroid disfonksiyonu
gelisimini kadinlarda daha sik beklemek de dogru bir yaklasim olacaktir. Literatiirde
interferonun tetikledigi tiroiditin gelisiminde baz1 faktorler suclanmaktadir. Bunlarin
arasinda en giiclii kanita sahip olanlar kadin cinsiyet, altta yatan hepatit C ve tiroid
antikor varligidir (72,128). Bunlarin yaninda, interferon tedavisinin dozunun ve
stiresinin artmasinin, 6zellikle interlokin (IL)-2 gibi ajanlarla kombinasyonunun tiroid
disfonksiyonu i¢in risk olusturacagi belirtilmektedir (72).

Kabbaj ve arkadaslari, 2001-2004 yillar1 arasinda IFN-a verilen hepatit C’li
625 hastayr incelemisler. Hastalarin 58’inde (%8.9) tiroid disfonksitonu gelismis.
Tiroid disfonksiyonu gelismis hastalarin 9’unda tedavi Oncesinde ATA (+)’ligi
varmis. Tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarin yas ortalamalart 50,6 = 13 ve
kadin/erkek orani 2/1 olarak bulunmus. Tiroid disfonksiyonu dagiliminda; 26 hastada
(%44,8) hipotiroidi, 9 hastada (%15,5) hipertiroidi (3’1 graves), 21 hastada (%36,2)
bifazik tiroidit, 2 hastada (%3,5) ise hipotiroidizm olmadan anti TPO artis1 tespit
edilmis. Sonug olarak tiroid disfonksiyonu gelisim riski, kadin hastalarda ve tedavi
oncesi ATA (+) olanlarda daha yiiksek bulunmus (128). Foldes ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir bagka calismada kronik hepatit B ya da kronik hepatit C’li 138 hastada
IFN-a tedavi siiresince ve sonrasinda gelisen tiroid disfonksiyonunun tipi ve sikligi
arastirilldi. Tedavi, 12 ay veya daha uzun siire uygulandi. Tedavi basinda tiroid
disfonksiyonu olanlar ¢alisma disinda birakildi. TSH, fT3, fT4, anti TPO her 3 ayda
bir bakildi. 30 hastada (9%21,7) tiroid disfonksiyonu gelisti. Bu 30 hastanin 12’sinde
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kalici hipotiroidizm gelisti. Tim vakalarda hipertiroidizm geciciydi. Tiroid
disfonksiyonunun seyri monofazik (hipertiroidi veya hipotiroidi), bifazik
(hiperfonksiyon sonrasi hipofonksiyon) ya da trifazik olabilecegi seklindeydi (129).
Bu iki ¢alisma da gosteriyor ki, IFN-a tedavisi ile her tiirlii tiroid fonksiyon bozuklugu
gelisebiliyor. Bizim calismamizda da kronik hepatit B’li hastalarin 6’sinda (%7,5)
tiroid disfonksiyonu gelisti. Bunlarin; 1°1 asikar hipotiroidi, 1’1 asikar hipertiroidi, 2’si
subklinik hipertiroidi ve 2’si de subklinik hipotiroidi seklindeydi. Goriliiyor ki hepatit
B’li serimizde her tiirlii tiroid disfonksiyonu gelisti. Kronik hepatitli C’li hastalarin ise
8’inde (%20) tiroid disfonksiyonu gelisti. Bunlarin; 2’si asikar hipotiroidi, 4’1
subklinik hipotiroidi ve 2’si subklinik hipertiroidi seklindeydi. Bu serimizde de asikar
hipertiroidi disinda tiroid disfonksiyonunun diger tiim formlarinin gelistigi goriiliiyor.
Calismamizda hepatit B’li grupta tiroid disfonksiyonu gelisen 6 hastanin 4’ iinde
disfonksiyonun ilk 3 ay igerisinde gelismis olmasi, yine hepatit C’li grupta tiroid
disfonksiyonu gelisen 8 hastanin 4’iinde disfonksiyon tedavinin ilk 3 ayinda gelismis
olmasi olduke¢a dikkat ¢ekicidir. Kabbaj ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada
troid disfonksiyonu gelisen hepatit C’li hastalarin yas ortalamasi1 50,6 bulunmus olup
bizim ¢alismamizda hepatit C’li grupta bulunan 52,8 yas ortalamasi ile oldukca
uyumlu goriiniiyor. Calismamizda tiroid disfonksiyonu gelisen hepatit B’li hastalarin
yas ortalamasi ise 28,3 bulundu. Bu yas ortalamasi hepatit C’li hastalarin yas
ortalamasima gore oldukga kiigiik olup bu istatistiksel olarak ta anlamli bulundu.
Bunun nedeninin ¢alismaya alinan kronik hepatit B’li tiim hastalarin yas ortalamasinin
39,5 olmasina ( hepatit C’li grubun yas ortalamast 52,2) bagh oldugunu

diistinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda, kronik hepatit B ve C’li hastalarda 12 aylik IFN-a tedavisi ile
gelisen tiroid disfonksiyonu sikligi, hepatit B ve C grubunda ayr1 ayr1 ve iki grup
arasinda karsilagtirmali olarak degerlendirildi.

Kronik hepatit B’li hasta grubunda, tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarin yas
ortalamasi tiroid disfonksiyonu gelismeyen hastalara gore daha diisiik bulundu ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak yapilan diger bazi c¢aligmalarda tiroid
disfonksiyonunun daha ileri yagtaki hastalarda gelistigi bildirilmis. Kronik hepatit C’li
hasta grubunda ise tiroid disfonksiyonu gelisimi ile yas arasinda anlamli bir iligki
yoktu.

Hem kronik hepatit B hem de kronik hepatit C’li hasta gruplarinda, tiroid
disfonksiyonu gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmasa da her iki hasta grubunda da tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarin 6nemli
bir kismi kadin hastalardi. Yapilan diger calismalarda, kadin hastalarda tiroid
disfonksiyonu gelisiminin, erkeklere nazaran olduke¢a sik oldugu tespit edilmis olup
bizim galisma sonucumuzu desteklemektedir. IFN-a tedavisi verilen kadin hastalar,
tiroid disfonksiyonu gelisimi agisindan daha titizlikle takip edilmelidirler.

Hem kronik hepatit B hem de kronik hepatit C’li hasta gruplarinda, IFN-a
tedavisi ile asikar hipotiroidi, asikar hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve subklinik
hipertiroidi seklinde her tiirli tiroid disfonksiyonu gelisebildigi goriildii. Bu sonug,
yapilan diger calismalarla da uyumlu bulundu. Ayrica diger ¢aligmalar gosteriyorki,
tiroid disfonksiyonu tiroidit seklinde gelistigi i¢in hipertiroidi gelisen hastalar zamanla

hipotiroidiye donebilmektedir. Bunun i¢in semptomatik hipertiroidi gelisen ve
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antitiroid tedavi verilen hastalarin aniden hipotiroidiye girme riskleri nedeniyle ¢ok
siki takip edilmeleri gerektigine inantyoruz.

Her iki grup hastamizda da gelismis olan tiroid disfonksiyonlarinin, 3. ay
kontrollerinde ortaya ¢ikmis olmasi oldukca dikkat ¢ekiciydi. Ancak diger ¢alismalar
ve literatiir bilgileri bu sonucumuzu destekler nitelikte degildi. Takiplerimizi tedavi
sonrasinda da devam ettirmis olsak belki de tedavi sonrasinda daha fazla sayida tiroid
disfonksiyonu gelismis hasta tespit edilebilirdi.

Calismamizda, IFN- o tedavisi ile gelisen tiroid fonksiyon bozuklugunun
kronik hepatit C’li grupta, kronik hepatit B’li gruba gore daha sik oldugunu tespit ettik
ve bunu istatistiksel olarak ta anlamli bulduk. Yapilan diger calismalar da bizim
calisgmamizi destekler nitelikteydi. Bunun nedeni olarak, hapatit C enfeksiyonunun,
diger otoimmiin hastaliklarla oldugu gibi otoimmiin tiroid hastaligiyla da
birlikteliginin sik olmasi ve kronik hapatit C tedavisinde IFN-a ile kombine olarak
kullanilan ribavirinin de tiroid disfonksiyonu yapici1 etkilerinin olmasini gosterebiliriz.

Yapilan caligmalarin bircogunda antitiroid otoantikoru (ATA) (+) olan hepatit
hastalarina uygulanan IFN-a tedavisi ile tiroid disfonksiyonu gelisiminin oldukca sik
oldugu tespit edilmistir. Bunun i¢indir ki, IFN-a tedavisi verecegimiz hastalarin tedavi
oncesinde ATA’larina bakmak, gelisebilecek tiroid disfonksiyonu riskini belirlemek
anlaminda 6nemli olacaktir.

IFN-a tedavisine bagli gelisen tiroid fonksiyon bozuklugu i¢in 6nemli risk
faktorleri olarak; kadin cinsiyet, kronik hepatit C hastaligi, ATA (+)’ligi, ribavirin ile
kombine kullanim ve IFN-o doz ve siiresinin artmis olmasini sayabiliriz.

Sonug olarak; IFN-a tedavisi verilen hastalarda (6zellikle kronik hepatit C’li
hastalarda), tiroid fonksiyon bozuklugunun, IFN-o tedavisinin bir yan etkisi olarak
gelisebileceginin her zaman akilda tutulmasini, IFN-a tedavisine baslamadan once
tiim hastalarin TSH ve ATA’lar1 kontrol edilmesini ve riskli olan hastalarda daha sik
olmak iizere tedavi siiresince (gerekirse tedaviden sonra da) her 3 ayda bir T3, T4,

TSH ve ATA degerlerine bakilmasini dnermekteyiz.
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OZET

Giris ve Amag

Bu c¢alismamizda, kronik hepatit B ve kronik hepatit C hastalarina uygulanmis
interferon-alfa tedavisine bagli gelisen tiroid fonksiyon bozukluklarinin retrospektif
olarak incelenmesini amacladik.
Gerec ve Yontem

Calismamiza, kronik hepatit B’li 80 hasta ve kronik hepatit C’1i 40 hasta alindi.
Kronik hepatit B’li hastalar IFN-o + lamivudin veya adefovir dipivoksil tedavisi ve
kronik hepatit C’li hastalar IFN-a + ribavirin tedavisi uygulanmis hastalardi. Calisma
oncesinde, hastalarin tamaminda tiroid fonksiyon testleri normaldi. Hastalarin
baslangig, 3. ay, 6. ay ve 12. aydaki fT3, fT4 ve TSH degerleri incelendi.
Bulgular

Hem hepatit B’li hem de hepatit C’li hasta grubunda, cinsiyetin tiroid
disfonksiyonu gelisimi i¢in anlamli olmadig bulundu. Ancak her iki grupta da tiroid
disfonksiyonu gelisen hastalarin cogunlugu kadindi. Hepatit B’li grupta, daha kii¢lik
yastaki hastalarda tiroid disfonksiyonunun gelistigi goriildii. IFN-a tedavisi ile her
cesit tiroid disfonksiyonunun gelisebildigi tespit edildi. Kronik hepatit B’li hastalara
gore kronik hepatit C’li hastalarda, tiroid fonksiyon bozuklugunun daha sik gelistigi
bulundu.
Sonug¢

IFN-a tedavisi verilen hastalarda, tiroid fonksiyon bozuklugu gelisebilecegi her
zaman akilda tutulmalidir. Kadin cinsiyet, kronik hepatit C hastalig1 ve antitiroid

otoantikor pozitifligi tiroid fonksiyon bozukulugu gelisimi i¢in en Onemli risk
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faktorleridir. IFN-o tedavisine baglamadan once tiim hastalarin TSH ve antitiroid
otoantikorlarinin kontrol edilmesini ve riskli olan hastalarda daha sik olmak {izere
tedavi sliresince (gerekirse tedaviden sonra da) her 3 ayda bir fT3, fT4, TSH ve
antitiroid otoantikorlarina bakilmasini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler

Kronik hepatit B, Kronik hepatit C, Interferon- alfa, Tiroid fonksiyon bozuklugu
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SUMMARY

Introduction and Aim

In this study; we aimed to search thyroid function disorders because of
interferon -alpha treatment, used on patients with chronic hepatitis B and chronic
hepatitis C, retrospectively.
Material and Methods

80 patients with chronic hepatitis B and 40 patients with chronic hepatitis C
participated in this study. Patients with chronic hepatitis B had used IFN-a +
lamivudine or adefovir dipivoxil and patients with chronic hepatitis C had used IFN-a
+ ribavirin treatment. All patients have normal thyroid function tests before this study.
fT3, T4 and TSH values of patients checked at the beginning, 3th month, 6th month
and 12th month.
Findings

We found that gender is not significant for thyroid disfunction development in
both hepatitis B and C group. But in both groups, most of the patients who developed
thyroid disfunction were female. We found that thyroid disfunction developed in
younger patients with hepatitis B. We found that all kind of thyroid function disorders
are developed in patients taking IFN-o. It is found that thyroid function disorders
develop more often in patients with chronic hepatitis C rather than patients with
chronic hepatitis B.
Conclusion

We must always keep in mind that thyroid function disorders may occur in
patients taking IFN-a treatment. Female gender, chronic hepatitis C and positive anti-

thyroid autoantibodies are the most important risk factors for thyroid disfunction. We
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advise that TSH and anti-thyroid autoantibodies of all patient should be checked
before IFN-a treatment and fT3, fT4, TSH, anti-thyroid autoantibodies should be
checked periodically every three months and more often in high risk group during
treatment (if necessary also after treatment ).

Key words

Chronic hepatitis B, Chronic hepatitis C, Interferon —alpha, Thyroid function disorders
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