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KISALTMALAR

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Aspartat transaminaz
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DNA: Deoksiribonukleik asit
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HBV: Hepatit B virusu
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PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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PT : Protrombin zamani
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B virus (HBV), hepadnaviris ailesinden, hepatotropik bir
virustar. Zarfli ve kismen c¢ift sarmalli dairesel deoksiribonlkleik asit (DNA)
genomu igeren, 42 nm c¢apl, zarfli bir viriondur (1). Bilinen en kiguk DNA
virisudur. 3200 nukleotidden olusan genomik yapisi mevcuttur (2). Gunimuze
kadar HBV genomlari molekuler dizeyde incelendiginde, A’dan H’ye 8 genotip
bulunmustur. Ulkemizde yapilan calismalarda, dominant olarak D genotipi
bulunmaktadir (3,4).

Akut ve kronik hepatitin 6nemli nedeni HBV’ dir. Dinya ndfusunun 1/3
kadarinda HBV enfeksiyon bulgular vardir ve dinyada 400 milyon civarinda
Kronik Hepatit B hastasi (KHB) bulunmaktadir. Yilda 500 000 ‘den fazla insan
Hepatit B ile iligkili hastaliklari dolayisiyla (Cogunlukla siroz komplikasyonlari
veya hepatosellller kansere bagli élmektedir) (5). Bulasma yolu perkutandir.
Seksuel yolla da bulasabilir. Anneden ¢ocuga gecis (vertikal), aile veya topluluk

ici gecis (horizontal) diger 6nemli bulas yollardir (2).

Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde hafif-orta fibrozis, kompanze siroz,
hepatik dekompanzasyon ve hepatoselliler kanser (HSK) gortlebilir. HBeAg
pozitif KHB hastalarinda yillik siroz insidansi %2-5 arasinda seyrederken,
HBeAg negatif KHB hastalarinda bu oran %8-10’lara kadar ulagabilmektedir (6,
7, 8).



KHB tedavisinde kullanilan 6 tane tedavi ajani mevcuttur. Bunlar:
interferon ve nulkleozid analoglari (NA) olan lamivudin, adefovir, entekauvir,

telbivudin ve tenofovirdir (9).

Karaciger sirozu, karaciger morfolojisinin yaygin olarak hepatoseluler
nekroz, rejenerasyon, noduler olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi
sonucu meydana gelen ilerleyici bir hastaliktir. Ulkemizde karaciger sirozunun
baslica nedeni viral hepatitlerdir (10, 11).

Genel olarak dekompanze sirozda (asit, sarilik, hematemez olan), tani
konulduktan sonra 3 yillik sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim %7 ile %10.
Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en o6nemli objektif parametre
karaciger yetmezliginin derecesini gésteren Child-Pugh siniflamasidir (12).

Bu caligmada klinigimiz Hepatoloji polikliniginde Kronik Hepatit B ye
bagl siroz tanisi alan, daha 6nce hepatit B’ ye yonelik tedavi almamis, naif
hastalarda Child-Pugh evrelemesine gore karaciger fonksiyon ve rezervi ile

HBV DNA arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT B

2.1.1. HEPATIT B VIRUSUNUN TARIHGCESI

Viral hepatit, milattan énce 5. ylzyilda tanimlanmis bir hastaliktir (13).
1963 yilinda Blumberg, bir Avustralya yerlisinin kaninda o zamana kadar
tanimlanmamis yeni bir antijenin varhgini gézlemlemiglerdir (gunumuzde
“‘HBsAQ” olarak adlandiriimaktadir). Baslangigta konaga ait bir antijen olarak
duisundlen bu antijeninin zamanla akut hepatitle iligkisi tespit edilmis ve
Hepatitis associated antigen (HAA) olarak adlandiriimistir. Daha sonraki
calismalar Hepatit B ile iliskisini ortaya koymus ve “Hepatitis B surface antigen-
Hepatit B ylzey antijeni- HBsAg” olarak tanimlanmistir (14, 15, 16). Bu antijenin
bulunmasiyla yapilan ¢alismalar HBV’nin dunyanin her yerinde énemli bir saglk
sorunu oldugunu ortaya koymustur (17). Degisik ¢alismalarla virusun genomik
yapisi ve proteinleri karakterize edilmistir (18). HBV’niin Dane partikili oldugu
ve yuzeyinin hepatit B yuzey antijeni (HBsAQ) ile kapli oldugu gosterildi. Kor
bolimu DNA ve hepatit B kor antijenini kapsiyordu. Bu antijenlere
karsi gelisen antikorlar anti-HBs (HBsAg'ye karsi olusan antikor),
anti-HBc (HBcAg'ye karsi olusan antikor) olarak adlandirildi. 1972’de tgUncu
antijen hepatit e antijeni (HBeAg) tanimlandi (17,19).

2.1.2. VIROLOJI
HBV; hepadnavirls ailesinden, hepatotropik bir virtistir. Zarfli ve kismen

cift sarmalli dairesel DNA genomu igeren 42 nm g¢aph bir virGstur (1)
3



(Sekil 2.1). Bilinen en kugik DNA virGsudur. Elektron mikroskobu ile
incelendiginde, kuresel sekilde, ortada c¢ekirdek (kor), etrafinda zarf (ylzey
antijeni) olan komplet viris (Dane partiklli) veya sadece zarf proteininden
olusan iginde nukleik asit bulunmayan non-infektif kiresel ve tubuler yapilar
gorulebilir (2). HBV DNA yaklasik olarak 3200 nukleotid uzunlugundadir (20).

Small surface protain (5)

—— Medium surface protain
(5 + PraBa)

Larga surface prodein
{5+ PreS2 + Pre51)

DA

Polymerase (P}

Hepatitis B
virus

Sekil 2.1 : HBV Genom ve Protein Yapisi (22)

Gunumuze kadar HBV genomlari molekuler duzeyde incelendiginde, A’dan
Hye 8 genotip bulunmustur. Ulkemizde de yapilan ¢alismalarda dominant
olarak D genotipi bulunmaktadir (3, 4, 23) Prekor ve kor bdlgesindeki
mutasyonlar Asya ve Avrupa toplumlarindakiHBeAg negatif KHB’lilerde %50-80
arasinda bildirilmektedir (23).

2.1.3. HEPATIT B EPIDEMiYOLOJi VE BULAS YOLLARI

HBV enfeksiyonun dinyada 2 milyar kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir.
400 milyonu kronik olarak enfekte olup yillik 1 milyon kisi HBV iligkili karaciger
hastaligindan 6lmektedir (24). Akut ve kronik hepatitin 6nemli nedeni HBV’ dir.



HBV; Afrika, Asya ve Akdeniz Ulkelerinde endemiktir (%10’ dan fazla siklkta).
Turkiye epidemiyolojik verilere gore orta endemik boélgededir (%2-10 siklikta).
Tarkiye’'de yaklasik 6,8 milyon kiside HbsAg pozitifligi vardir; antiHBs pozitifligi
%30-40 arasinda bulunmustur. Ozellikle Gineydogu ve Dogu Anadolu
Bdlgelerinde HBV enfeksiyon sikligi daha yuksektir (2).

Bulasma yolu perkutan ve seksuel yolladir. Anneden c¢ocuga gegis
(vertikal), aile veya topluluk igi gegis (horizontal) diger dnemli bulas yollaridir
(Tablo-1). Amerika’ da 1980’ lerin ortalarindan itibaren HBV enfeksiyonunda
azalma goézlenmistir (24, 25). Bu durum gebe kadinlarin taranmasi, infantlarin
ve adodlesanlarin agilanmasi, guvenli enjeksiyona baslanmasi gibi nedenlere

baglanmigtir (26).

Tablo 2.1. HBV' nin bulagma yollari ve bulagma yollarina gore risk gruplari.

1) Perkltan (parenteral) bulasma

- Cogul transflizyon yapilan hastalar

- Hemodiyaliz hastalari

- Damar i¢i uyusturucu bagimlilari ve dévme (tatuaj) yaptiranlar
- Saglk personeli

2) Cinsel temasla bulagma

- Erkek escinseller ve ¢ok partnerli heteroseksueller
- HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri

3) Vertikal bulagsma

- HBV tasiyicisi annelerin bebekleri

4) Horizontal bulagsma

- Kétu hijyen ve dusuk sosyoekonomik durum

- Mental oztrltler

2.1.4. HEPATIT B ENFEKSIYONUNUN DOGAL SEYRI

inaktif HBV tasiyicisi, minimal karaciger hasari ile birlikte
asemptomatiktir. HBV direk olarak hepatositlere sitotoksik degildir (27, 28).
Hepatosellller hasarin ciddiyeti konak immun yanitin gicu ile ayarlanir (29, 30).

Fulminan HBV enfeksiyonunda ¢ok gugli konak immidn yaniti sonucu, ciddi



karaciger hasari sonrasinda hizli viral klirens gergeklesir (31, 32). Ancak
neonatal donemde immun sistem immatur oldugu icin HBV’'ye maruziyet
durumunda minimal akut karaciger hasari olusur, fakat kronik enfeksiyon orani
oldukga yuksektir (%90 civari). Akut HBV enfeksiyonunun iyilesmesinden sonra
virusin ortadan kalktigi saniimaktaydi. HBV DNA duzeyini hassas o0lgen
yontemlerin bulunmasiyla, akut enfeksiyonun iyilesmesinden 10 yil sonrasina
kadar siklikla serumda veya karacigerde eser dlizeyde HBV genomu oldugu
tespit edilmigstir (33, 34). Bu da akut enfeksiyon sonucunda tam eradikasyonun
ender oldugunu gdstermektedir. Yapilan bazi galismalarda akut enfeksiyonu
gectikten, serolojik iyilesme olduktan sonra kanser kemoterapisi veya nakil icin
immunsuUpresif tedavi alan hastalarda, reaktivasyon gorulmesi, bu dusinceyi
dogrulamaktadir (35, 36).

Akut Hepatit B Enfeksiyonu

Akut HBV' de, 4-10 haftalik bir inkibasyon periyoduyla HBsAg
saptanabilir. Bunu kisa bir slre sonra hepatit B kor antijenine karsi antikor
olusumu takip eder. Bu antikor erken evrede IgM izotopu agirlikhdir (37). HBV
DNA duzeyleri 200 milyon IU/mL ve 200 milyar IU/mL arasinda degisir (109-
1012 kopya/ml) (38). Sirkiilasyonda HBeAg, akut enfeksiyonda pek ¢ok hastada
saptanabilir, bunlarda enfeksiyonu kolaylikla bulagtirabilirler  (39,40).
Aminotransferaz duzeyleri, viral enfeksiyon olusuncaya kadar yukselmez.
Enfekte yetiskinlerin yaklasik %30-50’sinde 6 haftadan 6 aya kadar slrebilen
inkiibasyon periyodu sonrasi hastalik ikter ile ortaya cikabilir (41). Akut
enfeksiyonun sonuglari hastanin yasina ve enfeksiyon sirasindaki hastanin
immin yanit yetenegine baglidir (48, 49). Ornegin immin yaniti tam olmayan
neonatal bebeklerin ve infantlarin %90’inda kroniklesme gorulirken, immunitesi
saglam olan erigkinlerin yalnizca %1-5'inde kroniklesme goérilur. (41, 42).
Hastalarin %0,1- 0,5’inde fulminan hepatit gelisebilir (43).

Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

Kronik HBV enfeksiyonunun; 1) immin tolerans (HBeAg +, DNA‘ da
yuksek artis, ALT normal), 2) HBeAg pozitif kronik hepatit ( HBeAg +, DNA’ da
orta diizeyde artis, ALT yiiksek), 3) inaktif HBsAg tasiyiciligi (HBeAg -, DNA'’ da



orta dugus, ALT normal) veya 4) HBeAg negatif kronik hepatit (HBeAg -,
DNA'da dusuk artis, ALT yuksek) fazlari vardir.

inaktif HBV taslyicilarinin iicte birinde HBeAg reversiyonu olmadan
kronik hepatit gelisebilir (44, 23). Bu tasiyicilardan bazilari HBV varyantlarindan
biri ile enfektedir (46, 47). Pek ¢ok hasta degisik suredeki inaktif HBV
tasiyiciigindan sonra HBeAg negatif kronik hepatit B fazina ilerlerken, bazi
hastalarda direk HBeAg pozitif kronik hepatit fazindan sonra HBeAg negatif
kronik hepatit fazi geligir (48). HBeAg (-) kronik hepatit B’ de HBeAg negatifligi,
antiHBe antikor pozitifligi, HBV DNA’nin saptanabilir dizeyde olmasi, serum
ALT duzeylerinin yukselmesi ve karacigerde devamh nekroinflamasyonun
histolojik bulgulari ile karakterizedir (51). HBeAg negatif kronik hepatit B
hastalari genellikle daha yaslidir, daha dusuk HBV DNA duzeyleri gorulir ve
karaciger histolojisi daha ileri evrededir (52). HBeAg negatif HBV’nin sebep
oldugu hastalik genellikle 3-4 dekat boyunca asemptomatik seyreder ve
ortalama 45 yas civarinda histolojik siroz evresine ulasir (53). Genel olarak 3
major seyir vardir (53,54). Bunlar aralarda virolojik ve biyokimyasal remisyon
doénemlerinin oldugu reklrren hepatit B ataklari, hi¢ remisyonun olmadigi KHB,
akut ataklarin goézlendigi ve hi¢ remisyonun olmadigi KHB’ dir.

Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde hafif-orta fibrozis, kompanze siroz,
hepatik dekompanzasyon ve HSK goérilebilir. HBeAg pozitif KHB hastalarinda
yillik siroz insidansi %2-5 arasinda seyrederken, HBeAg negatif KHB
hastalarinda bu oran %8-10’ lara kadar ulasabilmektedir (6, 7, 8). Populasyon
temelli prospektif kohort galismasinda, kronik HBV enfeksiyonu olan 3582
Tayvanli hasta 11 yil tedavisiz izlenmistir (5). Sirozun kimdulatif insidansinin,
artmis HBV DNA duzeyleri ile arttigr gosterilmistir (<300 kopya/ml olanlarda
%4.5; 2106 kopya/ml olanlarda %36,2). HBV DNA dizeylerinin siroza
progresyonu gostermede en gugclu prediktor oldugu gosterilmigtir. Anormal ALT
duzeyleri, erkek cinsiyet ve ileri yas, artmis siroz riski ile beraberdir.

HBV’nin artik kanitlanmis bir karsinojen oldugu bilinmektedir. Hepatit B
enfeksiyonu olan bir bireyde, olmayana gére hepatoselliler kanser riski 100 kat

artmistir (56). Hepatosellller kanser icin tek ve en 6nemli risk faktéri siroz



olmasidir. Sirozu olmayan HBV tasiyicilarinda yilhik HSK orant %7’in
altindayken, siroz olanlarda %2-3 arasinda degismektedir (48,57, 58). Yapilan
calismalarda hepatoselliler kanser gelisiminde belirleyici olan diger faktorler ise
HBeAg pozitifligi ve yuksek HBV DNA duzeyleridir (59). Tayvan’dan yapilan bir
calismada hepatoselliler kanser riski, hem HBsAg hem de HBeAg pozitif
olanlarda daha fazla bulunmustur, bunu HBsAg pozitif olup HBeAg negatif
olanlar izlemistir (60). Yuksek HBV DNA dizeyleri de HBsAg pozitif olup HBeAg
negatif olanlarda HSK gelisimi icin bir risk faktort olarak saptamistir (60, 61).
HBV infeksiyonunun Molekiiler Tanisi: Bu amacla, hibridizasyon ve
ndkleik asit amplifikasyon yontemleri kullaniimaktadir.  HBV infeksiyonu
sagaltiminda 6nemli adimlarin atilmasi, hasta takibinde serolojik taninin yani
sira HBV DNA takibinin de onemi artmistir. Bu konuda ozellikle kantitatif

yontemler 6nem kazanmistir (63).

2.1.5. KRONIK HEPATIT B ENFEKSiYONUNUN TEDAViISi

Tedavinin amaci, kalici viral replikasyonun slUpresyonu ve karaciger
hastaliginin iyilestiriimesidir (9). Tedaviye yanitta bakilan parametreler ALT nin
normallesmesi, serum HBV DNA duzeylerinde dusus, antiHBe olugsun veya
olusmasin HBeAg'nin kaybi ve karaciger histolojisinde iyilesmedir. Mevcut
durumda KHB tedavisinde kullanilan 6 tane tedavi ajani mevcuttur. Bunlar:
interferon ve nidkleozid analoglari olan lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin
ve tenofovirdir. (9) Uzun slreli NA tedavisi ile karsilasilan en énemli sorun
antiviral direng mutasyonlaridir. Tedavi oncesi serum HBV DNA duzeyleri, viral
supresyon hizi, tedavi suresi, daha once NA tedavisi almig olmasi direng
oranini etkilemektedir (64). Ardisik NA monoterapisi alan hastalarda ¢oklu ilag

diren¢ mutasyonlari gosterilmistir (65,66).

2.2. KARACIGER SiROZU
Karaciger morfolojisinin  yaygin  olarak  hepatoselller nekroz,

rejenerasyon, noduler olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu



meydana gelen ilerleyici bir hastaliktir (10, 11). Siroz morfolojik 6zelliklerine,
fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve etyolojisine gore siniflandirlabilir.
2.2.1. KARACIGER SiROZUNDA ETYOLOJi
Ulkemizde karaciger sirozunun bagslica nedeni viral hepatitlerdir. 1994-

1997 yillarini kapsayan 4 yillik donemde, 393 vakalik karaciger sirozu serisinde,
viral hepatitlerin %60, alkolin %11, alkol+viral hepatitin % 4, diger nedenlerin
(Otoimmun hepatit, biliyer sirozlar, metabolik nedenler v.b.) %9 oraninda rol
oynadidi saptanmis ve % 16’sinda herhangi bir neden bulunamamistir. Viral
hepatitlerden HBV’ nin katkisi %42.6, HCV’ nin katkisi %34.5 ve HDV’ nin
katkisi ise %15.7 bulunmustur (67, 68).
A-Nedeni kanitlanmig olanlar
1-Kronik hepatitler

Viral hepatitler (B,C,D) , Otoimmun hepatitler
2-Alkol
3-Biliyer hastaliklar

Primer bilier siroz, Primer sklerozan kolanjit ve Sekonder bilier siroz
4-Kalitsal metabolik hastaliklar

Hemokromatozis, Wilson hastali§i, Alfa-1 antitripsin eksikligi, Kistik fibrozis,
Glikojen depo hastaliklari, Galaktozemi, Herediter tirozinemi, Herediter fruktoz
intoleransi, Herediter hemorajik telenjektazi, Abetalipoproteinemi, Porfiria ve
Byler’s hastaligi
5-ilag ve toksinler
6-Venoz ¢ikis obstruksiyonu

Budd-Chiary sendromu, Venookluzif hastalik
7-Kalp yetmezligi

Kronik sag kalp yetmezligi, Trikuspit yetmezIigi
8-intestinal by-pass cerrahisi

Jejunoileal by-pass, Gastroplasti
9-Diger sebepler: Sifiliz, Sarkoidoz
B- Nedeni kanitlanmamis olanlar: Viral hepatit G, Sistozomiasis,

Mikotoksinler, Malnutrisyon, Obezite, Diabetes Mellitus



C- Nedeni bilinmeyenler: Kriptojenik (idyopatik), indian gocukluk sirozu

2.2.2. KARACIGER SIROZUNDA PATOLOJi

Siroz, karacigerin makroskopik goértinusune goére 3 morfolojik tip’ e
ayrilir. Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise soyledir;

1- Makronoduler siroz: Degisik gaptaki nodul ve septalarla karakterize olup,
Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2-Mikronoduler siroz: 1 cm’den kuguk, esit captaki ufak nodillerin arasinda
duzgun, ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu gruptadir.

3-Karisik siroz: Sirotik karacigerlerin buyuk kismi bu gruba girer, makro ve
mikronoduler tipin 6zellikleri birlikte gozlenir.

Sirozun karakteristik bulgusu, artmis olan bagd doku sonucu karaciger
makroskopik gérinusu, histolojik yapisi ve dolagsiminin bozulmasidir. Sonugta,
parankimal yapi fibréz septumlarla gevrili nodller yapiya dénusur ve hepatosit
dizileri bu noduller iginde adaciklar seklinde kalir (11, 67). Siroz yaygin bir
karaciger hastaligi olmakla birlikte lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Erken
donemde yaglanma, iltihabi eksida ve 6dem nedeni ile karaciger buyuyebilir ve
agirhgi artabilir. Ge¢ donemde ise akut inflamatuar reaksiyonun kaybolmasi ve
fibréz dokunun artip, karacigerin buztismesi ile karaciger hem agirlik hem de

boyut olarak kugulur.

2.2.3. KARACIGER SIROZUNDA SEMPTOMLAR FizZiK BULGULAR
Semptomlar
Yorgunluk, halsizlik, gligsuzlik: Siroz hastalarinda ¢ok sik gorulur ve
hastalarin yarisinda dikkati ¢cekecek derecededir. Patognomonik bir semptom
deqildir. Uzun surelidir ve hastaligin ilerlemesi ile siddeti artar.
istahsizlik: Sik goriilen bir semptomdur. Ozellikle sariligi olan olgularda daha
belirgindir. istahsizlik, bazen kas ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon
bulgulari ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak viucutta sivi birikimi (asit,
0dem) varsa istahsizlik ve kilo kaybi tam olarak degerlendiriliemeyebilir.

Bulanti ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulanti daha siktir.
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Kas kramplari: Agrili, istemsiz adele kasilmalari vardir. Siklikla bacak ve
ayaklarda istirahatte, gece olusur ve asimetrik Ozelliktedir. Karacigerdeki
yetersizligin siddeti ve hastaligin siresi ile iligkilidir.
Kilo kaybi veya kilo artisi: Kilo kaybi siklikla istahsizlik ve gida alimindaki
azalmaya baglidir. Sirozda kilo artisinin en sik nedeni vicutta sivi birikimidir.
Kasinti: Kolestatik orjinli siroz olgularinda siktir. Kasinti intermittan ve hafif
veya yaygin ve siddetli olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir. Sicak
banyodan sonra ve gece cilt sicak iken kasinti daha yogundur. Kasintinin
plazma safra asit konsantrasyonundaki artis ile iligkili olduguna inanilmaktadir.
Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda
yaklagsik %40, postnekrotik sirozda ise %10 oraninda sebepsiz ates gorulir.
Ancak siklikla sekonder bakteriyel bir enfeksiyon s6z konusudur.
Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin
eksikligi ve kistik fibrozise bagli siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne
gOrulur. Bunun diginda asitle birlikte plevral sivi varsa dispne olabilir.
impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik sirozlu olgularin yaklagik
%70’inde, non-alkolik sirozlu olgularin da %25’inde impotans vardir. Kadinlarda
ise seksuel davraniglar cok degisken olabilir.

Fizik Bulgular

En sik rastlanilanlari sunlardir; dudak cevresinde catlak, dilde atrofi,
solukluk, ikter, parotis buyukligu, temporal atrofi, ekstremitelerde adale atrofisi,
spider anjioma, palmar eritem, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak, dupuytren
kontraktiri, comak parmak, testislerde kugulme, erkeklerde jinekomasti,
siyanoz, 6dem, asit, pigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyondur.
Spider anjiom: En sik olarak vena cava superior'un dagihm bdlgesinde
gOrultr. Santral bir arteriolden cevreye dagilan ¢ok sayida kigiuk damar bir
orumcegin bacaklarina benzer goruntu olugturur. Bayuklukleri 1 mm ile 10 mm
arasindadir. Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin
dizelmesi ile kiculur hatta kaybolabilirler. Hepatosellluler yetmezlige bagl
olarak olugsan hormonal degigliklerden Gstrojen metabolizmasindaki degisiklikler

nedeni ile meydana gelirler.
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Palmar eritem: Avug iginde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda
ve parmagin dorsal bdlgesine kadar ¢epegevre kizariklik vardir. Avug iginin
ortasi genellikle normaldir. Palmar eriteminde Ostrojen metabolizmasindaki
bozukluklara bagl olduguna inaniimaktadir.

Beyaz tirnak: Tirnak yatagindaki normal pembe renk kaybolmus ve yerini
beyaz opasiteye birakmigtir.

Comak parmak: Sik gorulur. Genellikle hafif derecede gomaklagsma vardir.
Hipertrofik osteoartrit ile iligkilidir ve oksijen desatiirasyonuna baglidir. Ozellikle
pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir.

Dupuytren kontrakturii: Palmar fasyada kalinlagsma ve kisalma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol agar. Alkolik sirozlularda sik gorulGr.
Parotis biiyiimesi: Ozellikle alkolik sirozda gérulir. AJri ve hassasiyet yoktur.
Pigmentasyon ve vitiligo: Kolestatik orjinli sirozlarda, hemokromatozis ve
porfiriya kutenea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiz artis olabilir.
Pigmentasyonun aksine PBS olgularinda vitiligo da gorulebilir.

Jinekomasti: Areola altindaki glanduler dokuda biuylime ve areolada genigleme
ve pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir.

Testikiiler atrofi: Vicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulari ile
birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir.
Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine
bagli olarak spontan diseti, burun kanamasi, vicut ve ekstremitelerde ciltte

morarmalar olabilir.

2.2.4. KARACIGER SIROZUNDA TANI

Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgulari tani ve ayirici tani i¢in ¢ok
degerli ipuglan verir. Bu nedenle hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi ve sistemik
olarak muayene edilmesi gereklidir. Hastalarda zaman zaman ortaya ¢ikan gizli
veya asikar kanamalara baglh olarak anemi goérdlir. Bunun yaninda portal
hipertansiyon neticesi olusan splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile
|I6kopeni, trombositopeni olusabilir. FVIII disinda tim pihtilagsma faktorleri

karacigerde sentez edilirler. Hepatoseluler yetmezlik nedeni ile sentezleri
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azalan bu proteinler laboratuar olarak basitce protrombin zamaninda (PT)
uzama ve protrombin aktivitesinde azalma ile saptanirlar. Bu iki basit test
karacigerin sentez fonsiyonlarini gosteren ¢ok degerli parametrelerdir.

Hastaligin evresine ve etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina
gore biyokimyasal parametreler degisiklikler gosterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP,
GGT normal veya vyukselmis olabilir. Karacigerin sentez fonksiyonlarini
gOsteren diger bir parametre olan albimin azalmistir ve karaciger disi
retillkoendotelyal sistemde yapilan gama globulinler artmistir ve normalde
yaklasik 1 olan albimin/ globulin orani ters déner. Protein elektroforezinde de
albumin dusuk ve gama globulin yliksek bulunur (genis bir poliklonal gamapati
ornegdi). Hastada gelisen komplikasyonlara bagl olarak diger bazi biyokimyasal
parametrelerde de degisiklikler olabilir. Viral hepatit isaretleyicileri, serum bakir,
seroluplazmin, ferritin, otoantikorlar gibi spesifik etyolojiye yonelik olarak gesitli
serolojik ve imminolojik arastirmalar ayrica yapilabilir. idrar muayenesinde,
arobilinojen miktarinin arttigi saptanir. Bazi 6zel durumlarda ve karaciger nakli
oncesi karaciger rezervini gosteren testler; galaktoz eliminasyon testi, aminoprin
solunum testi yapilmasina gerek olabilir.

Goruntuleme Yontemleri: Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz
ve non-invazif olmasi nedeni ile ilk secenek olarak tercih edilir ve son derece
tanimlayici bilgiler verir. Sonografik olarak karacigerin konturlerinde duzensizlik,
parankim ekosunda kabalagsma ve heterojenite, portal ven6z damar sisteminde
genisleme, splenomegali ve asit gorullr. Bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans gorluntlleme; ultrasonografi de saptanamayan veya karakterize
edilemeyen patoloji ve lezyonlari degerlendirmek igin tercih edilir.

Histopatolojik tani: Karaciger biyopsi en énemli tani metodudur. Alinan

doku ornekleri histokimyasal yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir.

2.2.5. KARACIGER SIROZUNDA PROGNOZ
Prognoz; etyoloji, klinik (hastaligin tani konuldugu zamanki karaciger
hicre yetmezligi ve komplikasyonlarin varli§i), laboratuar bulgulari, histolojik

lezyonun siddeti ve tedavi olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse
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sirozda (asit, sarilik, hematemez olan), tani konulduktan sonra 3 yillik sag kalim
%15 ve 5 yillik sad kalm %7 ile %10 arasindadir. (12) Kompanse sirozlu
hastalarda dekompansasyon orani yilda yaklasik %10 civarindadir. Hastalarda
prognozu belirlemede kullanilan en &6nemli objektif parametre karaciger
yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh siniflamasidir. (Tablo 2.2). Bu
siniflamaya gore siroz hastalari grup A, B ve C olmak lGzere 3 evreye ayrilir.
Tablo 2.2. Child-Pugh siniflamasi

Asit yok orta gergin (tense)
Ensefalopati yok grade I-lI grade llI-IV
T.bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
S.albumin (g/dl) >3.5 2.8-3.4 <2.8

PT’ de uzama (sn) 1-4 4-6 >6

PUAN 1 2 3

Child-Pugh A: 5-6 puan; Child-Pugh B: 7-9 puan; Child-Pugh C: 10-15 puan

2.2.6. KARACIGER SIROZUNDA KOMPLIKASYONLAR
Cogu hayati tehdit eden, komplikasyonlar (Tablo 2.3.) goruldr.

Tablo 2.3. Karaciger sirozunda gortlen komplikasyonlar

1- Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalari, asit)
2- Asit ve spontan asit enfeksiyonlari (Spontan bakteriyel peritonit ve benzerleri)
3- Hepatik ensefalopati
4- Hepatoseliler karsinoma
5- Karaciger yetmezligi
6- Hepatorenal sendrom
7- Hepatopulmoner sendrom
8- Hipersplenizm
9- Enfeksiyonlar
10- Hematolojik bozukluklar
11- Endokrin bozukluklar

12- Gastrointestinal komplikasyonlar
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Asit: Periton boslugunda sivi birikimidir ve dekompanse kronik karaciger
hastaliginin siklikla ilk bulgusudur. Normalde periton boglugunda 25 ml
civarinda, proteinden zengin (4gr/L) bir sivi bulunmaktadir. Asitle bagvuran
hastalarin %75’inde sebep siroz iken, geri kalan %25’ini malignite (%10), kalp
yetersizligi (%3), pankreatit (%1), tuberkiloz (%2) ve diger nadir sebepler
olusturur. (12)

Patogenez; Gunumuzde arteryel vazodilatasyon hipotezi en yaygin
bicimde kabul edilen gorustir. Sirozlu hastalarda sivi birikmesinin ilk basamagi
portal hipertansiyondur ve parankimal yetmezlikle asit olusumuna katkida
bulunur. Portal basincin >12mmHg olmasi sivi birikimi i¢in gereklidir. Esas olan
sinlzoidal hipertansiyondur. Asitli sirozlu hastalarda c¢esitli seviyelerde
anormallikler mevcuttur. Sistemik vaskuler direngte ve ortalama kan basincinda
azalma meydana gelir ve bu degisiklikler hiperdinamik dolasima neden olur.

Sistemik vaskiler direngte azalmanin en belirgin oldugu yer splankik
dolasimdir  (69). Sirozda gorulen ilerleyici vazodilatasyon endojen
vazokonstriktorlerin  aktivasyonuna, su ve tuz tutulumuna, renal
vazokonstriksiyonda artisa sebep olur. Sirozlu hastalarda karaciger hasari
ilerledikge, sivi atiimi da bozulur. Bu sebeple asitli sirotik hastalarda Uriner
sodyum tutulumu, total vicut sodyumunda artma, dilisyonel hiponatremi ve
hipoosmolalite mevcuttur. Asit hem splankik hem de hepatik kompartmandan
gelen siviyla olusur (69). Asitin klinik ve fizik muayene bulgularn miktari ile
iligkilidir. Buyuk miktarda asitler yukari bakan matite verirken, 1,5 litreye ulasan
asitler yer degistiren matite, 500 ml civarindaki asit ise diz-dirsek
pozisyonundaki muayene ile saptanabilir. Daha az miktardaki asitlerin muayene
ile tespiti son derece gugtur ve ultrasonografi 100ml asiti tespit edebilir.
Komplike olmayan asit 2003 yilinda duzenlenen bir uluslararasi uzlasi
toplantisinda 3 evrede derecelendirilmistir:

Grade 1: Ultrasonografi ile saptanabilen asit
Grade 2: Karinda simetrik siskinlik olarak fark edilebilen asit

Grade 3: Karinda ¢ok belirgin sislik ve gerginlik (70)
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Uluslararasi Asit Kulibd’nin 1996’daki tanimi ile azaltilamayan veya medikal
tedavi ile yeterli sekilde dnlenemeyen asit refrakter asit olarak tanimlanmistir.
Tum asitli vakalarin %5- 10’unda ortaya ¢ikar (71). Asit sivilari eksuda ( bulanik,
Protein>2.5g/L, Dansite >1016) ve transuda (berrak, protein<2.5¢g/L,
dansite<1016) olarak iki gruba ayrilir. Sirotik asitin ayirici tanisinda yarari
sinirlidir. Siroza bagli asit transuda 6zelligi ile tanimlanir. Klinikte siroza bagli
asitlerin yaklasik %15’inde asit protein igeriginin 2.5 g/dI'den fazla oldugu
gorulmektedir (72). Asit siniflamasinda en yararli parametre, serum albumin
degerinden asit albumin degerinin ¢ikarilmasi ile elde edilen serum- asit
albumin gradientidir. Serum-asit albumin gradientinin 1.1 gr/dl ve daha fazla
olmasi %97 dogrulukla portal hipertansiyona sekonder asit ile uyumludur. Uzun
sureli asit varhdinda umbilikal herniler ve herniye baglh strangulasyon,
perforasyon gibi komplikasyonlar gérulebilir (73).

Tedavi’ de Alkol kullanan hastalarda alkol kullanimi kontrol altina
alinmalidir. Otoimmun hepatite bagh dekompanse sirozlu hastalar steroid
ve/veya azatiopirin tedavisinden fayda gorebilirler. Ancak diger sebeplere bagli
sirozlarda geri donusum pek olmaz; karaciger transplantasyonu uygun
vakalarda dusunulmelidir.

1. Yatak istirahati: Yatak istirahati ditretige cevabi artirir.

2. Su ve Sodyum ve kisitlamasi: Diyette tuz kisitlamasi veya bdbrek sodyum
atiliminin artinimasiyla negatif sodyum dengesi elde edilebilir. Dilusyonel
hiponatreminin klasik tedavisinde su kisitlamasi yer alir. Karaciger yetmezligi
ilerledikge gunluk sodyum itrahi azalacagindan, diuretik ihtiyaci da ortaya c¢ikar.
3. Dilretikler: Pek c¢ok calisma godstermistir ki aldosteron antagonisti olan
spironolakton sirozlu hastalardaki sivi fazlahginda baslangi¢ tedavisi igin
secilecek ilk ilagtir. Hastalarin %75’inde tedavi cevabi gdézlenir. Amilorid ve
triamteren gibi diger potasyum tutucu diuretikler de kullanilabilirler. Loop
diuretiklerinden furosemid, siklikla spironolaktona ek olarak verilir. Dilretik
cevabl hastalarin gunlik dogru standartlarda tartiimasi ile degerlendirilir.

Gunlik kilo kaybi, 6demi olmayanlarda 0.5 kg, 6demlilerde 1 kg'i asmamalhdir.
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4. Parasentez: Medikal tedaviye direngli asit varliginda hizli ve buyuk miktarda
volim uzaklastirmak igin terapotik parasentez guvenli bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Parasentez hepatik vendz basing gradientini, varis ic¢i basinci,
varis duvar gerginligini ve sistemik vaskuler direnci azaltir .

Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) : TIPS, sag
internal juguler ven yoluyla karaciger igcerisine hepatik ven ve portal ven dallari
arasina yerlestirilen bir stentle olugturulan bir gsanttir. Bu uygulamadan sonra
hepatik ensefalopati, erken tromboz, ileri ddonemde santta daralma gorulebilir.
TIPS, Child C hastalarda mortaliteyi arttirmasi nedeniyle 6nerilmemektedir (71,
74).

Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP) : Asit sivisinin barsak
perforasyonu ya da bagka bir enfeksiyon odagdi olmaksizin, spontan gelisen,
¢ogu zaman monomikrobiyal enfeksiyonudur. Siroz tanisi ile hastaneye yatan
hastalarda go6ralme orani %10-30’dur. Bir spontan bakteriyel peritonit
epizodunda oOlum orani %20, bir yil iginde tekrarlama orani %70’dir. Bu
nedenlerden dolayi bir SBP atagi gecgiren hastalarin karaciger transplantasyonu
icin deg@erlendiriimesi gerekir. En sik neden olan mikroorganizmalar E.coli,
Klebsiella, pndmokok, streptokoklar enterokoklar ve nadiren anaeroblardir.
Sirozlu vakalar hastaneye yatirildiginda, mutlaka tanisal amagh parasentez
yapilmalidir. SBP’li hastalarin gogunda asit kaltirl negatiftir, tani mutlak nétrofil
sayisinin  >250 milimetrekip olmasi temeline dayanir. Tedavide 3.kusak
sefalosporinler verilir. Gastrointestinal kanama geciren sirozlu hastalarda,
bakteriyel enfeksiyon gelisme riski yuksektir, bu hastalarda kisa surel
antibiyotik profilaksisi enfeksiyon oranini azaltir ve sagkalimi artirir (73).

Hepatik Ensefalopati (HE): Hepatik ensefalopati ilerlemis karaciger
hastaligi olanlarda dizelebilir beyin fonksiyon bozuklugu sendromudur. Siklikla
portal hipertansiyonu ve karacigerden kani uzaklagtiran sant sistemi olanlarda
ortaya c¢ikar. Patogenezde norotoksinler (amonyak, oksindiol) ve
norotransmisyon bozuklugu rol alir. HE’li hastalarin %90’inda arteryel amonyak
seviyesi yukselmistir. Oksindiol HE sirasinda serum seviyesinde 50 kat arttigi

gosterilmistir. GABA-benzodiazepin sisteminde aktivite artisi, glutamaterjik
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norotransmisyonda azalma, katekolamin konsantrasyonlarinda, kan-beyin
bariyerinde ve beyin enerji metabolizmasinda degisikliklerin HE patogenezinde
rol aldigi ileri sOrilmistir. Uremi, azotemi, gastrointestinal kanama,
dehidratasyon, metabolik akaloz, hipokalemi, kabizlik, diyette fazla protein alimi
ve enfeksiyonlar nitrojenik ensefalopatiyi artirirken, sedatifler, benzodiazepinler,
barbituratlar, hipoksi, hipoglisemi, hipotiroidi ve anemi nitrojen6z olmayan
ensefalopatiyi artirirlar. Klinikte hafif biling degisikliklerinden baslayarak, kronik
biling degisiklikleri veya motor bozukluklara kadar olan degisik tablolarla kendini
g6sterebilir. En tipik nérolojik anormallik “flepping tremor” (asteriksis) dur. Onkol
gergin ve parmaklar hiperekstansiyondayken genelde belirginlesir.
Hiperventilasyon ve hiperpireksi terminal bulgulardir (74, 75). HE’nin klinik

evreleri tablo 2.4. 'de gosterilmistir (74).

Tablo 2.4. Hepatik Ensefalopatinin klinik evrelemesi (74)

Evre 1: Konflizyon, davranis degisiklikleri, psikometrik kusurlar

Evre 2: Uykulu hal, uygunsuz davraniglar

Evre 3: Stupor; konusabilir, basit emirlere uyabilir, belirgin konflizyon vardir, konusma zor
anlasilhr.

Evre 4: Koma (Glasgow koma skalasi ile derecelendirilebilir)

Tani klasik klinik ve laboratuar 6zelliklerin bulunmasi ve mental durum
deqisikligi yapabilecek diger sebeplerin ekarte edilmesi ile konulur. Tedavide,
akut veya kronik olsun HE’nin geriye donebilir oldugu, hepatoselller
fonksiyonun kotuye gitmesinden ziyade tetikleyici bir nedenin bulundugunu
bilmek o6nemlidir. Metabolik ve hemodinamik duruma yodnelik destek
tedavilerinin saglanmasi gerekir. Laktuloz, diger katartikler veya enemalarin
uygulanmasi, diyette proteinin kisitlanmasi, barsak bakterilerini azaltmak igin
antibiyotik  verilmesi, flumazenil ve diger benzodiazepin reseptor
antagonistlerinin kullaniminin tedavide g6z 6nunde bulundurulmasi gerekir. (74,
75).

Hepatorenal Sendrom (HRS) : HRS, ilerlemis kronik karaciger hastaligi
olanlarda bozulmus bodbrek fonksiyonlari, belirgin renal vazokonstriksiyon ve

azalmis glomeruler filtrasyon hizindan kaynaklanan belirgin arteryel dolasim
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bozukluklari ile giden klinik durumdur. Hepatorenal sendrom tani kriterleri Tablo
2.5 de gosterilmistir. Karaciger transplantasyonu ile bobrek fonksiyonlari

tamamen normale doner (73).

Tablo 2.5. Hepatorenal sendrom tani kriterleri (76)

Maijor Kriterler:

1. llerlemis karaciger yetersizligi ve portal hipertansiyon ile giden kronik veya akut karaciger
hastaligi

2. Serum kreatinin 1.5mg/dl veya kreatinin klirensinin <40 ml/dk oldugu dusuk

glomertler filtrasyon hizi

3. Nefrotoksik ilaglarla tedavi, sok, enfeksiyon veya yakinda anlamh sivi kaybinin olmamasi

4. Diuretiklerin kesilmesi ve 1.5 It izotonik salin solisyonunun verilmesinden sonra bdbrek
fonksiyonlarinda bir diizelmenin olmamasi

5. Proteinurinin <500mg/dl olmasi ve ultrasonografik olarak obstriiktif veya parankimal bébrek

hastaligi bulgularinin olmamasi

ilave kriterler: idrar miktarinin <500ml/gln, idrar Na <10mEq/It, idrar
ozmolalitesinin plazma ozmolalitesinden buyuk olmasi, idrarda kirmizi kan
hicresinin buydk blyutme alaninda <50 olmasi, serum Na <130mEg/It olmasi

HRS’ de karaciger transplantasyonu secilecek en etkili tedavidir.
Medikal tedavilerin basarisi ¢ok dusuktir. HRS’li hastalarda hemodiyaliz
uygulamasi zordur, arteriven6z hemofiltrasyon yontemi kismen daha basarilidir
(74, 75).

Hepatopulmoner Sendrom (HPS): Hepatopulmoner sendrom, primer
kalp ve akciger hastaliginin yoklugunda akut-kronik karaciger hastaligi veya
portal hipertansiyon, oda havasi solurken artmis alveoler-arteriel oksijen farki ve
intrapulmoner vaskuler dilatasyon triadindan olusan bir klinik tablodur
(69,70,79,98,99,100 ). Sistemik ve pulmoner vaskuler direng duser, arteriyel ve
vendz kan arasinda oksijen farki azalmasi seklinde degisiklikler olur
(70,77,78,79). Kronik karaciger hastaligi bulgularinin yani sira, gomak parmak,
siyanoz, nefes darlidi, platipne (ortopnenin tersine, yatar durumdan oturur

duruma gelindiginde ortaya cikan nefes darligi) ve ortodeoksi (dik durumda

19



arteriel deoksijenizasyon olmasi ve yatar durumda hipoksinin dizelmesi) gibi
akcigerlere ait bulgular da igerir (70,74,77,78,79). Ulkemizden yapilan
calismalarda ise HPS'un sikh@i (hipoksemisi olanlar) %3-5 arasinda oldugu
bildirilmigtir. GUnUmuzde HPS, karaciger transplantasyonu indikasyonlari
arasinda yer almaktadir (74).

Portal hipertansiyon (PHT) : Karaciger iki ayri damar sisteminden
(vena porta, hepatik arter) kan alan nadir bir organdir. Portal ven, superior
mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin birlesmesiyle olusur.
Portal ven karacigere gelen kanin %75’ini (1000-1200ml/dk) , oksijen ihtiyacinin
ise yarisini karsilar. Hepatik arterle ise yaklasik 400 ml/dk kan karacigere gelir
(72). Portal ven sistemindeki basing direkt dlcumlerde 5-10mmHg arasinda
degisir, ortalama 7mmHg'dir (68). Karacigerin ven6z drenaji, diyafragmanin
hemen altinda vena cava inferiora katilan hepatik venlerle saglanir (72). Portal
basincin 12 mmHg’ yi asmasi halinde PHT’ dan s6z edilir (68). Portal vende valf
olmadigi i¢in basing artigi, portal veni olusturan damar kapillerlerine kadar
yansitilir. Kan akimina karsi artmis vaskuler direng ve portal vene gelen kan
miktarinin artisit PHT un olusumundan sorumlu temel iki 6nemli faktordar. Portal
vendz akimin engellenmesi presindzoidal, sinuzoidal veya postsinuzoidal
seviyede olabilir. Siroz sinlzoidal tipin klasik 6rnegidir. Tum dinyada oldugu
gibi Ulkemizde de PHT'un %90 nedeni karaciger sirozudur (81). Portal
hipertansiyonla ilgili klinik bulgular; konjestif splenomegali ve hipersplenizm,
asit, kollateral dolagim, varis olusumu ve varis kanamalari, portal gastropati,
hepatik ensefalopati ve sirozun periferik bulgularidir (72). Varisler, hipertansif
portal veni dekomprese etmek ve kani sistemik dolagima ydnlendirmek igin
gelisir ve portal ven ile hepatik venler arasindaki basing farki 12 mmHg’yi
gecerse ortaya c¢ikarlar (81). Sirozlu hastalarda yillik varis olusma orani yaklasik
olarak %5’tir ve bir yiin sonunda hastalarin %10-20’sinde kuguk varislerden
bayUk varislere gegis olur (82). Portal hipertansiyonun tanisi ve siniflamasi
konvansiyonel ultrasonografi, doppler ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve

endoskoplar yardimi ile rahatlikla yapilabilmekte ve sebebi anlagilabilmektedir.
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Ozofagus varisleri ve varis kanamalari: PHT, portal ven kanini vena
cava'ya taslyan kollateral venlerin gelismesine neden olur. Ozofagus varisleri
O0zofagus distalinde geligirler. PHT’lu hastalarda daha nadir olarak rektum,
kolon, duodenum, jejunum ve ileum gibi bdlgelerde de varislere rastlanilabilir.
PHT, varis disinda, gasrointestinal mukozada bazi yapisal degisikliklere de
(portal hipertansif gastropati gibi) neden olmaktadir (72).

Ozofagus varisleri endoskopik olarak Paget’e gére 4 evrede siniflandiriimistir:

I. Derece : Lumene sarkmayan kuguk varisler

Il. Derece : Ozofagogastrik birlesim yerinde minimal tikaniklik yapan, limene
sarkmis orta buyuklUkte varisler

ll. Derece : Ozofagogastrik birlesim yerinde yeteri kadar tikaniklik yapan,
limene sarkmis bluyuk varisler

IV. Derece : Ozofagogastrik birlesim yerinde tam tikaniklik yapan gok biyik
varislerdir (83).

Ozofagogastrik varis kanamalari siroza bagh olusan PHT’un énemli bir
komplikasyonudur. Ust gastrointestinal sistem kanamalarinin  %10-30’unu
olusturur. Varis kanamasi sirozlu hastalarin %25-35’inde olur ve bu hastalardaki
kanama ataklarinin %80- 90’ini olusturur. Her bir aktif varis kanama epizodu
%30 6lim ile sonuglanir ve ilk kanama epizodundan sonra %70 tekrar kanama
riski vardir. Bu hastalarin tedavisi primer profilaksi (ilk kanama epizodunun
onlenmesi), aktif kanamanin kontroli ve sekonder profilaksiyi (ilk kanamadan
sonra tekrar kanamayi Onleme) igerir. Farmakolojik tedavide, portal basinci
dusurerek varis ici basincin azaltilmasi icin beta-blokerler, nitratlar, alfa-2-
adrenerjik blokerler, spironolakton, pentoksifilin ve molsidomin kullanilabilir.
Bunlar kollateral portal vendéz akimi (vazokonstruktorler) veya intrahepatik
vaskuler rezistansi (vazodilatorler) azaltarak etkilerini gosterirler. Beta-blokerler
kanama riskini %40-50 oraninda azaltirlar ve hayatta kalimi artirirlar (84, 85,
86). izosorbit mononitrat gibi vazodilatorlerler de portal hipertansiyonda
kullaniimaktadir. Sirozdakine benzer etkileri nedeniyle beta-blokerlerle kombine
olarak tedavide kullaniimalari 6nerilmektedir (87,88). Endoskopik skleroterapi

ve varis ligasyonu 6zofagus varislerini yok etmek icin etkili tedavi yontemleridir.
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Skleroterapiden daha etkili olmasi ve daha az komplikasyona neden olmasi
sebebiyle ligasyon yotemi tercih edilmektedir. Bir ¢ok c¢alisma primer
profilakside skleroterapinin avantajinin olmadigini géstermektedir (89). Varisleri
oldugu bilinen sirozlu hastalarda gastrointestinal kanamalarin %50’sinin nedeni
varis digi sebeplerdir. Bu nedenle varis kanamasinin yerinin tespiti icin uygun
olan en erken donemde endoskopi yapiimalidir. Boylece kanamay! durdurma
basarisi %90’1 bulan endoskopik bant ligasyonu ve varis skleroterapisi
yontemleri ile kanamalara midahale edilebilir (90, 91, 92). Akut kanamalarin
durdurulmasi igin splankik kan akimini ve PHT'u azaltan vazopressin
kullanilabilir. Ancak kanamalarin %50’si bu tedaviye cevap vermez. Terlipressin
vazopressinin sentetik bir analogudur; daha uzun yarilanma 6mrid ve bolus
uygulanabilme avantaji ile kullanilan bir diger ajandir. Akut kanamalarin
kontrolinde kullanilan diger iki farmakolojik ajan somatostatin ve somatostatin
analogu olan oktreotiddir. Her iki ajanla da tedavi suresi 24-48 saattir. Yapilan
bazi kargilastirmali ¢alismalarda kanamayi durdurma oranlarinin endoskopik
mudahalelerle kiyaslanabilecek oranlarda basarili oldugu gorulmustar. Akut
varis kanamasi bu uygulamalarla durdurulamazsa, balon tamponat, transjuguler
intrahepatik portosistemik sant ve cerrahi alternatif tedaviler uygulanabilir (81,
91, 93, 94, 95).

2.2.7. KARACIGER SIROZUNDA TEDAVI

Siroz tanisi almis kisilerde tedavide amag; sirozun dekompanse safhaya
ilerlemesine engel olmak veya bu gecis suresini uzatmak, dekompanse ise
karaciger yetmezligi bulgularinin ortadan kalkmasini saglamak, fibrozisi
azaltmak ve hepatoselluler karsinom gelisimini 6nlemek, karaciger nakli
oncesinde viral sebeplere bagll dekompanse sirozlularda viral yuku azaltarak
reinfeksiyonu Onlemektir (12). Karaciger sirozunda tedavi buylk &l¢ide
semptomatik ve komplikasyonlara yoneliktir. 1980’li yillarin baslarindan itibaren
son donem Kkaraciger hastaliginin tedavisinde ana yodntem karaciger nakli
olmustur.

Tedavi prensipleri: GuinimUzde genel olarak karaciger sirozunun geri
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donugumsuz bir durum olduguna inaniimaktadir. Ancak Wilson hastaligi ve

Hemokromatozisin spesifik tedavisi ile bu olgularda mevcut olan fibrozis
yavaglatilabilir ve hatta geriletebilir. Kompanse doénemde alkol alimindan
kaginilmasi gereklidir. Vlicut agirhiginin kilogrami basina 1 gr protein almak
yeterlidir. Kompanse stabil sirotik hastanin diyetine dallanmis zincirli
aminoasitlerin eklenmesi gerekli degildir. Siddetli malnitrisyonu olan hastalarda
standart diyetin dallanmis zincirli aminoasitler ile desteklenmesi, serum
albuminini ve Child skorunu iyilestirebilir. Eger 6dem ve asit ile hepatosellller
yetmezlik bulgulari ortaya c¢ikar ise tuz kisitlamasi ve diuretikler gerekir.
Ensefalopatinin ortaya ¢ikti§i zamanlarda protein aliminin azaltiimasi gerekir.
Portal hipertansiyon varliginda farmakolojik tedavide beta blokerler,
vazopressin, terlipressin, somatostatinler kullanilirken, cerrahi sant, TIPS ve

karaciger transplantasyonu diger tedavi alternatifleridir (97).
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3. GEREC VE YONTEM

inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hepatoloji
Kliniginde Ocak 1990-Eylul 2009 tarihleri arasinda takip edilen hepatit B’ ye
bagh siroz hastalar alindi. Calisma retrospektif olarak yapildi. Calisma 6ncesi
lokal etik kurul onayi alindi. Hastalarin timU daha Once karaciger biyopsisi
ve/veya klinik ve laboratuar bulgulari ile siroz tanisi almisti. Calismaya katilan
hastalar 20-65 yas arasinda olup, yas ortalamasi 52.22+9.42 vyil idi. 60’ 1
(%66.6) erkek, 30'u (%33.3) kadin olmak Uzere toplam 90 hastadan
olusmaktaydi. Child A evresinde, yas ortalamasi 50.66+9.18 yil olan,18 erkek
(%60) 12 kadin (%40) olmak Uzere toplam 30 hasta yer almaktaydi. Child B
evresinde, yas ortalamasi 50.56+£11.29 yil olan, 22 erkek (%73.33) 8 kadin
(%26.67) olmak Uzere toplam 30 hasta yer almaktaydi. Child C evresinde, yas
ortalamasi 55.5316.82 yil olan, 20 erkek (%66.66) 10 kadin (%33.34) olmak
uzere toplam 30 hasta yer almaktaydi. Karaciger fonksiyonel rezervi Child-
Pugh siniflamasina gore tayin edildi. Child-Pugh skoru ve siniflamasi asit ve
hepatik ensefalopati varligi ve derecesi, bilirubin, albumin ve INR degerleri
dikkate alinarak degerlendirildi.

Hematolojik ve biyokimyasal de@erler, etyolojik faktorler dosya taramasi
ile elde edildi. Asit ultrasonografik olarak var (hafif, orta ve yaygin) ve yok olarak
2 kategoride degerlendirildi. Hastalarin rutin biyokimyasal incelemeler ve

uluslararasi normalizasyon orani (INR), INR degeri STA Compact marka
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cihazda clotting methodu ile, rutin biyokimyasal incelemeler Olympus AU 600
analizatorinde nefelometrik yontemle calisilarak degerlendirildi.

Serum orneklerinden HBV-DNA’nin elde edilmesi
HBYV DNA eldesinde “High Pure Viral Nucleic Acid Kit” kullanildi. Yéntemde
Ozetle, hedef nukleik asidi ortaya ¢ikarmak icin serum, proteinaz K igeren
tampon ile inkiibe edildi. Kolon santrifijleme ydntemi kullanilarak, nikleik asit,
“fiber glass” ylzeye baglandi. Yikama basamaklarindan sonra, niukleik asit, su
icerisinde toplandi.Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda islem asagidaki
sekilde gerceklestirildi.

Tek bir serum ornegi igin;
HBYV DNA’'nin Artus HBV RG PCR kiti kullanilarak kantitasyonu.
1- Polimeaz zincir reaksiyonu (PZR) karisimi, toplam hacim 50 mikrol. olacak
sekilde hazirlandi. Tek bir 6rnek igin karisimin igerigi:
HBV RG Master Miks 30 i
DNA 20 pl
2- Is1 dongu programi
PZR tupleri Rotor-Gene (Corbett Research 6000, Avustralya) gergcek zamanli
PZR cihazina yerlestirilerek asagidaki program uygulandi.
95 oC'de 10 dakika 6n denatlrasyon
95 oC'de 15 saniye 45 dongu
55 oC’de 30 saniye 45 dongu
72 oC'de 15 saniye 45 dongu

Yoéntemde, kit icinde bulunan negatif kontrol ve kantitasyon standartlari

kullanildi (Tablo 3.6.). Kalite kontrol 6rneklerine 20 pl internal kontrol eklendi ve
vortekslendi. Daha sonra bu karisimdan alinan 20 pl, 30 ul mikse eklenerek test

gerceklestirildi.
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Tablo 3.6. HBV RG PCR Kiti kantitasyon standartlari.

Kantitasyon standardi no HBV DNA icerigi (kopya/ml)
QS 1 15000

QS 2 150000

QS 3 1500000

QS 4 15000000

QS 5 150000000

HBV DNA viral yik miktari “TagMan” probu ile yapilan gergek zamanl
(Realtime) PZR yontemi ile belirlendi. Yontemde HBV DNA’'nin belirlenmesi igin
FAM ile isaretli TagMan probu (hidrolize edilen prob), internal kontrolin
saptanmasi i¢in ise JOE ile isaretlenmis TaqgMan probu kullaniimaktadir.
Kantitasyon, Uretici firmanin énerilerine uygun olarak kite ait bes adet standart
yardimiyla gizilen eksternal kantitasyon egrisi ile yapildi (Tablo 3.6.). Yéntemin
kantitasyon araligi, 1.1 w/ml. ile 4 x 109 w/ml arasindadir. 100 kopya/ml’nin
altindaki ornekler igin ise sonug, kalitatif olarak degerlendiriimektedir. Testin
duyarhihgr 100 kopya/ml’ dir.DNA Dizi Analizi PZR igin serum &rneklerinden
“High Pure Viral Nucleic Acid Kit” ile elde edilen DNA kullanild1.

DNA dizi analizi digs PZR yonteminin basamaklari:

1- Tek bir 6rnek igin toplam hacim 50 | olacak sekilde asagidaki karisim

hazirlandi.

10x Hot Start PCR Buffer 5,0 ul

25mM MgCI2 6.0 I (3 mM/final)
10mM nukleotid karigimi 1,0 I (0.2 mM/final)
On Oncil P1s (10 pmol/ul) 2,0 ul

Ters Oncul P2a (10 pmol/ul) 2,0 ul

Hot Start Taq DNA Polimeraz (5U/pl) 0.3 ul

H20 23,7 pl

DNA 10,0 pl
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2- Is1 dongu programi
PZR tupleri 1s1 déngu cihazina (Perkin Elmer 9600) vyerlestirilerek

asagidaki program kullanildi.

95 oC'de 7 dakika on denatlrasyon
94 oC'de 1 dakika 35 dongu

54 oC’'de 1 dakika 35 dongu

72 oC'de 2 dakika 35 dongu

72 oC'de 10 dakika son uzatma

istatistiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendiriimesinde SPSS for
WINDOWS. 13.0 paket programi kullanildi Nicel veriler aritmetik ortalama
(x)xstandart sapma (SD), nitel veriler sayi ve yuzde olarak verildi. Nicel verilerin
normal dagilim goésterdigi Shapiro-Wilk testi ile saptandi (p>0.05). Bu nedenle,
nicel verilere sahip bagimsiz gruplarin karsilastirimasinda tek yonlt varyans
analizi ve en kucuk o©Onemli fark yontemi kullanildi. Nitel verilerin
kargilastirnmasinda ise Pearson Ki Kare analizi kullanildi. P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Hepatoloji klinigimizde takip edilen hepatit B’ye bagh
karaciger sirozu tanisi almis 90 hasta alindi. Child-Pugh siniflamasina gére; 30
hasta Child A’da, 30 hasta Child B’de, 30 hasta Child C’de yer almaktaydi.

Child A, Child B ve Child C’de yer alan hasta sayilarinin dagihmi Tablo

4.7. de verilmigtir.

Tablo 4.7. Evrelere gore hasta sayilarinin dagilhmi

Child-Pugh siniflamasi Hasta sayisi
A 30 (%33,3)
B 30 (%33,3)
C 30 (%33,3)

HBYV DNA duzeyleri (IU/ml) agisindan evreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptandi (p=0,031). Evrelere gére HBV DNA duzeylerinin
dagihmi Tablo 4.8.” de verilmistir.
HBV DNA duzeyleri agisindan karsilastirildiginda; Child A ve Child B evreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.568).
Child A ve Child C evreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptandi
(p=0.007).
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Child B ve Child C evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.094). Evreler arasinda farklihgi yaratan Child A evresidir.

Tablo 4.8. Evrelere gore HBV DNA duzeylerinin kargilagtiriimasi

x+ SD (IU/ml) p
Child A 4929337 + 18090228.9
Child B 5325332 + 17974422.1
Child C 1526155 + 4212272.3 0.031

Evrelerin ortalama HBV DNA dlzeylerinin karsilastirimasi grafik 4.1. * de

gOsterilmisgtir.

6000000 -

5000000 -

4000000
m Child A

3000000 m Child B

m Child C
2000000 -

1000000 -

Child Evre

Grafik 4.1.0Ortalama HBV DNA duzeylerinin Child evrelerine gore dagilimi
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Evrelere gbre bilirubin (mg/dl), albumin (g/dl), INR, Child puanlarn arasinda

istatistiksel olarak farklilik bulunmustur (p=0.0001).

Tablo 4.9. Hastalarin laboratuar bulgularinin ve puanlarin evrelere gore

kargilastiriimasi

x+ SD Min. Max. p
Bilirubin
A 1.09£0.52 0.50 2.60
B 216 +1.72 0.20 8.70
Cc 3.91 £2.50 0.80 12.0 0.0001
Albumin
A 4.06 £ 0.50 3.20 5.30
B 3.09+ 0.60 1.90 4.30
C 270+0.48 1.90 3.70 0.0001
INR
A 1.25+0.20 0.90 1.84
B 1.62 +0.84 1.11 5.85
Cc 1.98 £ 0.62 1.09 4.00 0.0001
Child
Puanlan
A 5.23+0.43 5.00 6.00
B 7.90 £ 0.84 7.00 9.00
Cc 10.80 £ 1.09 10.00 14.00 0.0001

Child A, Child B, Child C evrelerinde yer alan hepatit B'ye bagh

karaciger sirozu tanisi almig hastalarin asit agisindan karsilastirilmasi ve yluzde
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oranlari Tablo 4.10’ da gosterilmistir. Evrelerde yeterli denek sayisi olusmadigi

icin, asit agisindan istatistiksel test uygulanamadi. (p=0.001)

Tablo 4.10. Child evrelemesine gore Asit gorilme durumunun dagilimi

ASIT
NEGATIF POZITIF
EVRE Say1 % Say1 %
Child A 30 100,0 0 0,0
Child B 9 30,0 21 70,0
Child C 3 10,0 27 90,0
TOPLAM 42 46,7 48 53,3

Child A, Child B, Child C evrelerinde yer alan hepatit B'ye bagli karaciger

sirozu tanisi almis hastalarin ensefalopati agisindan karsilastiriimasi ve yizde

oranlari Tablo 4.11." de gosterilmigtir. Evrelerde yeterli sayida denek sayisi

olusmadigi i¢in, ensefalopati agisindan gerekli istatistiksel test uygulanamadi.

(p=0.001)
Tablo 4.11. Child evrelemesine gore Ensefalopati gérulme durumunun dagihmi
ENSEFALOPATI
EVRE NEGATIF POZITIF
Say1 % Say1 %
Child A 30 100,0 0 0,0
Child B 27 90,0 3 10,0
Child C 22 73,3 8 26,7
TOPLAM 79 87,8 11 12,2
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5. TARTISMA

Kronik hepatitin 6nemli nedeni HBV’ dir. Dinya ndfusunun 1/3
kadarinda HBV enfeksiyon bulgulari vardir ve dinyada 400 000 000 civarinda
Kronik Hepatit B hastasi bulunmaktadir. Yilda 500 000 ‘den fazla insan Hepatit
B ile iligkili hastaliklar dolayisiyla (siroz komplikasyonlari veya hepatoselluler
kanser) olmektedir (5). Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde hafif-orta fibrozis,
kompanse siroz, hepatik dekompansasyon ve HSK gértlebilir (6, 7, 8).

Karaciger sirozu, karaciger morfolojisinin yaygin olarak hepatoseliler
nekroz, rejenerasyon, nodiler olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi
sonucu meydana gelen ilerleyici bir hastaliktir. Ulkemizde karaciger sirozunun
baslica nedeni viral hepatitlerdir (10, 11). Genel olarak dekompanze sirozda
tani konulduktan sonra 3 yillik sag kallm %15 ve 5 yillik sag kalim %7-10
arasindadir.

Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en oOnemli objektif
parametre  karaciger yetmezliginin  derecesini  gosteren  Child-Pugh
siniflamasidir (12).

HBV infeksiyonu tanisindaki gelismelerin son geldigi noktada molekuler
biyolojik yontemler bulunmaktadir. HBV DNA duzeyinin ylksek olmasi viral
replikasyonun fazla oldugunu, dusuk olmasi viral replikasyonun az oldugunu
gbstermektedir. infekte bireylerin serumlarinda HBV DNA belirlenmesi, viral
replikasyon durumuna gore secilecek tedavi agisindan klinisyene yol goOsterir

(63, 45, 21, 50, 55).
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Eski yillardan beri rutin olarak serumda bakilabilen; bilirubin, albumin,
protrombin zamani, AST, ALT, ALP, GGT ve gamma-globulin, trombosit sayisi,
alfa-2 makroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein A1 degerleri fibrozis derecesi
ve karaciger rezervini kaba olarak yansitmaktadir (62). Klasik olarak kronik
hepatitlilerde protrombin aktivitesinin azaldigi, protrombin zamaninin uzadigi,
INR’nin arttigi bilinmektedir. Siroz gelisiminden sonra (ileri evre fibrozis) diger
patolojik laboratuvar bulgularinin yani sira hipoalbiminemi ortaya ¢ikmaktadir.
Trombosit sayisinin azlhigr énemli bir bulgu olup, gerek kronik hepatit gerekse de
siroz doneminde gozlenmektedir. Bunlarin yani sira gerek Kklinik gerekse
histopatoloji; ALT, AST, AST/ALT orani, ALP, GGT, AFP, bilirubin dizeyi ile
degerlendiriimeye calisiimaktadir (101,102,103,104).

Calismadaki gruplar INR acgisindan degerlendirildiginde, Child A
evresinde kismen artmis (1.25%£0.20), Child C evresinde ise en yuksek
saptanmistir (1.98+£0.62). Child B evresindeki hastalarda ise orta yukseklikte
olup (1.62+0.84), gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda, Child evresi ilerledikge
INR degerindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0001).

Kronik karaciger hastaliklarinda nekroinflamasyon ve fibrozise bagli
olarak albumin dizeyi azalmakta, gamma-globulin artmaktadir (106). Kronik
hepatitin siroza ilerleme surecinde baslarda albumin sentezinde 6nemli bir
degisme gozlenmemektedir. Karacigerdeki fibrozisin ilerlemesi ile siroz ortaya
¢cilkmakta ve albumin sentezi azalmaktadir. Mohamadnejad ve arkadaslarinin
Hepatit B’li 276 olguyu kapsayan calismasinda 229 HbeAg negatif hepatit B’li
hastanin, siddetli fibrozisi olanlarda albumin dizeyi disuk saptanmistir (105).
Hui ve arkadaslarinin 235 kronik hepatit B’ ye bagl siroz gelisen hastalarda
yaptigi retrospektif bir calismada, hipoalbuminemi artmig fibrozis ile iliskili
bulunmustur (103).

Calismamizdaki gruplar albumin agisindan degerlendirildiginde, Child A
evresinde normal degerdeydi (4.06+£0.50 g/dl). Child B evresinde kismen
azalmis (3.09+£0.60 g/dl), Child C evresindeki hastalarda ise en az dizeyde
saptandi (2.70+0.48 g/dl). Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda, Child evresi
ilerledikce albumin degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.0001).
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Genelde akut ve kronik hepatitte bilirubin yuksekliginin hastaligin
prognozu ile iligkili olmadigi bilinmektedir. Nekroinflamasyonla bilirubin duzeyi
arasindaki iliski de net olarak agiklanamamaktadir. ileri evre sirozda ise
hiperbilirubinemi kétl prognozu dustndurebilir. Hui ve arkadaslarinin 235 kronik
hepatit B’ li hastada yaptidi retrospektif bir calismada hiperbilirubinemi
yuksekligi, artmig fibrozis ile iligkili bulunmugtur (103).

Calismamizdaki gruplar bilirubin agisindan degerlendirildiginde, Child A
evresinde normal degerdeydi (1.09£0.52 mg/dl). Child B evresinde artmis
(2.16£1.72 mg/dl), Child C evresindeki hastalarda ise en ylksek dizeyde
saptandi (3.91£2.50 mg/dl). Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda, Child evresi
ilerledikge bilirubin degerindeki artma istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0001).

Yapilan c¢alismalarda kronik hepatitli olgularda viral yuk ile
nekroinflamasyon ve fibrozis gelisimi de irdelenmektedir. Lu ve arkadaslarinin,
200 viral hepatitli hastada yaptigi ¢alismada viral yik ile enflamatuvar aktivite
ve fibrozis derecesi arasinda iligki bulunamamistir (96). Mohamadnejad ve
arkadaslarinin, 276 hepatit B’li hastada yaptiklari ¢alismada, fibrozis derecesi
ilerledikce HBV DNA duzeyi anlamli olarak azalmaktaydi (105).

Ann Soéderstrom ve arkadaslari, 71 HBV tasiyicisi gocuk hastada yaptigi
calismada HBeAg (+) cocuklarda HBeAg (-) ¢ocuklara gére daha yuksek
histolojik aktivite index (HAI) inflamasyon skoru saptamiglardir. HBeAg (+)
hastalarda HAI inflamasyon skoru 1-12 (ortalama 7), HBeAg (-) hastalarda 1-7
(ortalama 3) tespit edilmistir. HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalar arasinda fibrozis
agisindan fark bulunamamistir (107).

HBV DNA duzeyine bakarak saglikh tasiyicilari, ciddi karaciger hasari
olan HBeAg negatif olan hastalardan ayirmak hala agikliga kavusmamistir.
Lindh ve arkadaslarinin 160 kronik hepatit B’ li hastada yaptigi ¢calismada; HBV
DNA dizeyi 10.000.000 kopya/ml’ nin buyuk olan hastalarin %83’ Ginde, HBV
DNA duzeyi 2x10.000 kopya/ml" den buyuk olan hastalarin %36’ sinda, HBV
DNA’ s1 10.000 kopya/ml’ den kuguk olan hastalarin %3’ Unde ciddi inflamasyon
(HAI =7) saptanmistir. HBV DNA diizeylerindeki artis énemli oranda yiiksek
inflamasyon ve fibrozis ile birlikte bulunmustur. HBeAg pozitif hastalarda HBV

DNA duzeyi ile karaciger hasari arasinda oranti gosterilmemistir. HBeAg negatif
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HBV DNA duzeyi 100.000 ‘den kuguk olan hastalarda orta duzeyde inflamasyon
saptanmistir (80).

Shao ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada 213 kronik hepatit B
hastasinda serum HBV DNA dlzeyi ile karaciger hasari arasindaki iligkiyi
arastirdilar. HBV DNA’ si 100.000 kopya/ml. ve daha fazla olan hastalar
calismaya alinmigtir. Karaciger biopsisi oncesinde higbir hasta interferon yada
antiviral tedavi almamigtir. HBeAg negatif hastalarin HBV DNA duzeyleri,
HBeAg pozitif olanlara gére daha disiik saptanmistir. iki grup arasinda
karaciger histolojisi arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Serum HBV DNA
dizeyleri 100.000 kopya/ml’ den fazla HBV DNA® si olan kronik hepatit B’ i
hastalarda karaciger hastaliginin histolojik derecesi ile anlamli bir iligki
saptanmamigtir (108).

Galismamizda, Child A, Child B, Child C evresinde yer alan Hepatit B’
ye bagh siroz hastalarda HBV DNA duzeyleri kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu ( p=0.031). Child A ve Child B evresi arasinda fark
yoktu ( p=0.568). Child A ve Child C evresi arasinda fark vardi ( p=0.007). Child
B ve Child C evresi arasinda fark yoktu ( p=0.094). Sirotik hastalarda,
hastalarda Child evresine gére arastirimis HBV DNA dlzeylerine dair bir
calisma olmadigi igin karsilastirma yapamadik. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise
Child C sirotik hastalarda HBV DNA dlzeyini anlamli olarak disuk saptadik. Bu
durum karaciger boyutlarinin kigulmesine ve hepatosit kitlesinin azalmasina

bagli olabilir.
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6. SONUGLAR

inénli Universitesi Tip Fakiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hepatoloji

Kliniginde Ocak 1990-Eylul 2009 tarihleri arasinda takip edilen hepatit B'ye

bagl siroz hastalari degerlendiriimigtir. Daha énce tedavi almamig, 30 Child A,
30 Child B, 30 Child C evresinde yer alan toplam 90 hastada Child

evrelemesine gore HBV DNA duzeyleri karsilastiriimigtir.

1)

2)

3)

4)

Child puanlamasi igin hastalarin asit ve ensefalopati durumu, bilirubin,
INR, albimin degerleri tarandi. Child A ( 5,6 puan ), Child B ( 7,8,9
puan ), Child C (10-15 puan arasi ) olarak gruplara ayrildi. Evreler
arasinda farkhlik bulunmustur.

Child A'da yer alan hastalarin hi¢birinde asit saptanmazken, Child B
hastalarin %70’ inde, Child C hastalarin %90’ inda asit mevcuttu. Asit
durumu agisindan evrelerde yeterli denek sayisi olusmadigdi igin
karsilagtirma yapilamamistir.

Child A’da yer alan hastalarin higbirinde ensefalopati bulunmazken,
Child B hastalarin %10’ inde, Child C hastalarin %27’ sinde
ensefalopati bulunuyordu. Ensefalopati durumu agisindan evrelerde
yeterli denek sayisi olusmadigi icin karsilastirma yapilamamistir.
Child A evresinde yer alan hastalarin ortalama bilirubin degeri 1.09
mg/dl, Child B hastalarda 2.16 mg/dl, Child C hastalarda ise 3.9 mg/dI

bulundu. Bilirubin diizeyi acisindan evreler arasinda fark bulunmustur.
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o)

7)

8)

Child A evresinde yer alan hastalarin ortalama albumin degeri normal
dizeydeyken (4.06 g/dl), Child B hastalarda 3.09 g/dl, Child C
hastalarda ise 2.70 g/dl bulundu. Albumin dizeyi agisindan evreler
arasinda fark bulunmustur.

Child A evresinde yer alan hastalarin ortalama INR degeri 1.25, Child
B hastalarda 1.62, Child C hastalarda ise 1.98 bulundu. INR dizeyi
agisindan evreler arasinda fark bulunmustur.

HBV DNA duzeyi agisindan evreler degerlendirildiginde Child A’ da
4929337+18090228.9, Child B’ de 5325332+17974422.1, Child C’ de
1526155+4212272.3 olarak saptanmistir. HBV DNA duzeyleri
acisindan evreler arasinda fark bulunmustur ( p=0.031).

Evreler HBV DNA duzeyleri agisindan karsilastirildiginda; Child A ile
Child B arasinda fark bulunmamistir (p=0.568), Child A ile Child C
arasinda fark bulunmustur (p=0.007), Child B ile Child C arasinda fark
bulunmamistir (p=0.094). Farkligi yaratan Child A evresidir.
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7. OZET

HEPATIT B’YE BAGLI SiROZ HASTALARINDA CHILD
EVRELEMESINE GORE HBV DNA DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Amacg: Hepatit B'ye bagl siroz hastalarinda Child evreleri ile HBV DNA

duzeyleri arasindaki iliskinin retrospektif olarak degerlendiriimesidir.

Gereg ve Yéntem: inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hepatoloji Kliniginde Ocak 1990-Eylul 2009 tarihleri arasinda takip edilen, daha
once tedavi almamig, hepatit B'ye bagli siroz hastalari degerlendirilmistir.
Child- Pugh siniflamasina gore, 30 hasta Child A, 30 hasta Child B, 30 hasta
Child C grubunda olmak Uzere toplam 90 hasta alinmigtir. INR degeri STA
Compact marka cihazda clotting methodu ile, rutin biyokimyasal incelemeler
Olympus AU 600 analizatérinde nefelometrik ydntemle ¢aligilarak
degerlendirildi. HBV DNA duzeyi Artus HBV RG PCR ydntemiyle calisiimistir.
Evrelerde yer alan hastalar bilirubin, albumin, INR, HBV DNA duzeyi ve asit,
ensefalopati durumu agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Bilirubin dizeyleri child A, B, C evrelerinde sirasiyla 1.09+052
,2.16+1.72, 3.91+2.50 mg/dl seklindeydi, INR dlzeyleri sirasiyla 1.25+0.20,
1.62+0.84, 1.98+0.62 Olculdu, abumin duzeyleri ise 4.06%0.50, 3.09%0.60,
2.7020.48 g/dl seklindeydi. Child evresi ilerledikge; bilirubin ve INR duzeyi
anlaml olarak yukselmekteydi, albuUmin duzeyi ise anlamli olarak azalmaktaydi.
Asit pozitifligi Child A’ da hi¢ saptanmadi, Child B'de %70 (30 hastanin
yirmibirinde), Child C’ de %90 pozitif (30 hastanin yirmiyedisinde) tespit edildi.
Ensefalopati Child A evresinde saptanmadi, Child B’de %10 (30 hastanin
dcinde), Child C’ de %26.7 (30 hastanin sekizinde) hastada ensefalopati vardi.
Asit ve ensefalopati acisindan evrelerde yeterli denek sayisi olusmadigdi icin
kargilasgtirlamadi. Hastalarda evrelere gore ortalama HBV DNA dizeyi Child A’
da 4929337+18090228.9 IU/ml, Child B'de 5325332+17974422.1 1U/ml, Child
C’de 15261551£4212272.3 IU/ml olarak saptanmistir.

Sonug: Evreler HBV DNA duzeyleri acisindan karsilastirildiginda; Child A ile
Child B arasinda fark bulunmamistir (p=0.568), Child A ile Child C arasinda fark
bulunmustur (p=0.007), Child B ile Child C arasinda fark bulunmamigtir
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(p=0.094). HBV DNA diizeyi Child A’ da Child C’ ye gore istatistiksel olarak
daha yuksek bulunmustur. Child C evresindeki sirotik hastalarda HBV DNA
dizeyi anlaml olarak dusik saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, Siroz, Child, HBV DNA.
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8.SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN HBV DNA LEVELS AND CHiLD PUGH
SCORE iN HEPATITIS B RELATED CIRRHOSIS DISEASE

Aim: To investigate the correlation between HBV DNA levels and hepatic
functions and liver reserves according to Child Pugh score in HBV related

cirrhosis disease, retrospectively.

Materials and Method: HBV related cirrhosis patients who referred to inénii
University Medicine Faculty Hepatology Clinic between January 1990 and
September 2009 were assessed. According to Child score, Child A, B, C — a
total of 90 patients were studied, patients were divided into three groups
according to the Child Scores’. Each group consisted 30 patients, equally.
International Normolization Ratio (INR) was measured with clotting method in
STA compact apparatus, and rutine biochemical analysis was performed with
nefelometric method in Olympus AU 600. Serum HBV DNA levels were
measured by Artus HBV RG PCR analysis. Groups were compared according
to bilirubin, albumin, INR, HBV DNA levels, ascites and encephalopathy

parameters.

Results: Bilirubin levels in Child A, B, C groups were 1.09%052, 2.16%1.72,
3.91¥2.50 mg/dl respectively. INR was measured 1.25%0.20, 1.62%*0.84,
1.9%0.62 and albumin was 4.06%0.50, 3.09%0.60, 2.70+0.48 gr/dl respectively.
As Child score increases, bilirubin and INR increased and albumin level
decreased significantly. No patients had ascites in Child A group, 70% patients (
21 of 30 patients) in Child B, 90% patients ( 27 of 30 patients) in Child C had
ascites. Encephalopathy wasn’t diagnosed in any Child A patients,
encephalopathy ratio was 10 % (3 of 30 patients), 26,7 % (8 of 30 patients).
Number of subjects in each group were not enough to compare for ascites and
encephalopathy. The mean HBV DNA levels in Child A,B,C groups were
4929337+£18090228.9 IU/ml, 5325332+17974422.1 IU/ml, 1526155+4212272.3

IU/ml, respectively.
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Conclusion: There was no difference in HBV DNA levels between Child A and
Child B groups (p= 0,568) and between Child B and Child C groups (p=0,094).
There was difference in HBV DNA levels between Child A and Child C groups
(p=0,007). HBV DNA levels were statistically higher in Child A than Child C.
HBYV DNA levels were significantly lowe in Child C group cirrhotic patients.

Key words: Hepatitis B, Cirrhosis, Child, HBVY DNA
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