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ONSOZ

Karaciger sirozu tiim Diinyada oldugu gibi illkemizde de ciddi saghik sorunu
olma dzelliini koruyan bir hastahktir. Laennec tarafindan tammlandipy 1819
yiinda bu yana etyolojisinde ve tamsmda oldukge mesafe katedilmesine karg,
tedavisinde ciddi bir ilerleme elde edilemeyisi Insanoflunun bu hastahga olan
ilgisini yillarca aym tazelifiyle korummstur. Son yillarda gelisen fizik ve
biyosimik; invazif ve noninvazif tam metodlan Insanogluna erisilmez derinliklerde
olan bu hastahf bir nebze daha tamma, en azmdan kapryr aralama imkam

Ulkemizde ve bilhassa yoremiz gibi yiiksek risk bélgesinde énem arz eden
viral etyolojili siroz olgulan ile ilgili degerli aragtirmacilar tarafindan yapilms bir
¢ok caligma olmakla birlikte 6zellikle son birkag yildir Hepatit C virusunun
tanmmasi ile NANB diye nitelendiridifimiz kisimda bilinmeyenenin azalmaya
baglamasi, bizide yoremizde karacifer sirozunda HBV, HDV ve HCV'nin
etkilerini, beraberliklerini incelemeye tegvik etmistir.

Fakiiltemiz ve boliimiimiiziin geligmesinde biiyiik katkilan olan, Asistaniik
egitimim esnasmda her zaman yakin ve miisfik ilgi ve alakalanm gordigim ic
Hastahklan A.B.D. Baskam hocam Prof.Dr.Ekrem Miiftiiogiu bagta otmak iizere
aynca tezimin hazirlanma asamasinda bagindan beri yakin desteklerini
esirgemeyen hocalarim Prof. Dr.Fikri Canorug, Prof.Dr.Halil Degertekin ve
Dog¢.Dr. Vedat Goral ile Bolimmiimiiziin degerli hocalan Prof Dr.M.Salih Yildinm,
Prof Dr.Bimyamin Istkoglu, ProfDrismet Aydm, Do¢.Dr.Sehmus Ertop
Yrd.Doc.Dr.M.Emin Yilmaz ve Yrd.Do¢.Dr.Orhan Yazanel ile su anda
Fakiiltemizde bulunmayan hocalarmn Denizli Deviet Hastanesi Hematoloji Sefi
Dog.Dr.Zahit Bolaman ve lzmir Buca SSK 2. Dahiliye Sefi Dog.Dr.Oktay
Bilgire,aym gizellikleri 4 yil boyunca paylaghgim degerli aragtrma goreviisi
arakadaglarima, tezimin laboratuar agamasinda emegi gecen tim i¢ Hastaliklani ve
Infeksiyon hastaliklan klinigi laborant ve personeline derin sitkranlarmm sunarim.

Dr.M.Orhan AYYILDIZ
Ekim 1994
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GIRIS VE AMAC:

Karaciger Sirozu tiim dimyada oldugu gibi Ulkemizde ve 6zellikie
yoremizde sik gorillen bir hastaliktir. Ozellikle HBVnin bu hastalifn
etyopatogenezinde énemli bir roliiniin oldugu kesindir. HBV yéniinden Ulkemizin
Orta endemisite bilgesi iginde; yer almasi, Bolgemizin daha 6nce yapilan HBV
seropozitiflik ve HBsAg aragtirmalarinda Tiirkiye ortalamasmm tistinde bir durum
gostermesi ve HBV ile ilgili markerlarn son yillarda daha fazla kullamilmas1 bu
virnsun Gnemini artrmaktadir (24). Tim dfmyada 300-400 milyon kisinin HBV
tagryicist  oldugu kabul edilmektedir. Ulkemizde yaklagik 3 milyon kiginin HBV
tagtyicis1 oldugu aynca yilda 200 bin kiginin Akut Viral Hepatit gegirdifi
bilinmektedir. Nufusumuzun en az 3 kisiden biri Hepatit yapan viruslarla
karsilagmaktadir (20,46). HBV'u yalmz Akut ve fuluminant hepatite neden olmaz.
Kronik hepatit, karaciger sirozu ve primer hepatoselliiler karsinoma gibi morbidite
ve mortalitesi yitksek hepatik komplikasyonlarada yol agar. Hepatit B yeni
doganlann %90'mda, 6 yastan kiigik cocuklarm %20-50'sinde, ve erigkinlerin
%]10'unda kronik hepatitlere neden olmaktadir (20,51).

HDYV antijeni ilk olarak bulundugu 1977 yilinda baslangigta HBV'ye ait bir

_antijenik yap: olarak diigiiniilmiigtir. Ancak, daha sonra bunun farkh bir Viral ajan
oldugu anlagimgtr (62). Cografi dagpihm HBV ile bir olgiide paralellik
gosterirsede tam bir paralellik yoktur. Giiney Avrupa, Orta Dogu ve Giiney
Amerikanmn bazi bélgelerinde daha yaygmdur. Ulkemizde, ilk olarak 1984 yilinda
HDV ile ilgili cahgmalar yapimmgtr. 1988-1990 yillan arasinda clde edilen
verilerle yurdumuzda K.C. sirozunda Anti-HDV pozitifligi %23 ile %44 arasinda
bulunmugtur (57). Yoremizde yapilan bir calismada kronik karacifer hastalifmda
Anti HDV pozitiflifinin %53,4 oldugu gériilmistir (46). HDV tek basma
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hayatiyetini devam ettiremediginden her zaman HBV ile hastabk meydana
getirmekte boylece klinik tablo daha agn seyretmektedir. Yoremizde, HBsAg
tagiyicth@min yiiksek bulunmas: ve bunlardaki HDV sikh@ gézoniine ahndifinda
HDV'mn karaciger sirozundaki 6nemi daha iyi anlagilabilir.

Son yillarda kronik karacifer hastah@s ve primer hepatoselliiler
karsinomanm etyolojisinde NANB hepatit viruslarindan olan Hepatit C virusu
onem kazanmugtir. Giinlimiizdé Diinyada yaklagik 100 milyon tagiyicist oldugu
kabul edilen bu virus ile ilgili Yurdumunzda da olduk¢a fazia aragtrmalar
yapiimaktadir (46). Kriptojenik siroz karaciger hastaliginda onemli oranda etkili
olan bu virusla ilgili bolgemizde de gesitli galismalar yapilnmgtir.

Araghrmamizin  amacy; tiim Dinyada oldngu gibi, yurdumuzu ve 6zellikie
bolgemizi ilgilendiren, yiiksek morbidite ve mortabiliteye sebep olan karaciger
sirozunun  etyolojisinde dnemli rol oynmayan HBV, HDV ve HCV'nin
bolgemizdeki nemlerini, paylarim ve beraber gériilme sikhgim arastirmaktir,



GENEL BILGILER

KARACIGERIN YAPISI

Karaciger, Insan organizmasmnm en bityiik orgam olup, karm boslugunun
fist tarafinda, diafragmanm altmda., sag hipokandriumdan sol hipokondriuma
uzanan, 1200-1500 gram agirbikta bir organdir.

Karacigerin Geligimi:

Karaciger gebelifin 3. haftasinda endodermal tiipiin ventral bir geligimi ile
ortaya ¢ikar. Tiip, iki ana kisma ayrihir. Hepatik kismu, hepatik kanal ve dallars ile
esas karaciger parankima kisimim, kistik kismu da safra kesesi ve safra kanallarm
olugturur. Safra 13. haftadan sonra olugmaya baglar. Hepatik lkisim, karacigerin
mezodermal elemanlarim (konnektif doku hiicreleri), hemopoetik hiicreleri ve
kupffer hiicreleri saglayan mezodermal bir kitleyide i¢ine alir. Buna septum
transversum denir. Fetal karacifer, intrauterin hayatin son 2 ayma kadar
hemopoetik sistemde major rol oynar. Dogum ve sonrasinda bu gorevi azalir (66).

Karacigerin Anatomisi

Karaciger, sag iist kadranda kostalar tarafindan korunan, diafragmanm
altmda, apexi ksifoide varan piramit tarzinda bir organdur. Ust kenarda sag meme
ucuna kadar yiikselebilir. Anatomik olarak iki lobu vardir. Sa lob eriskinde sol
lobun alt: kat1 bitytikliikktedir. Karaciger vuciit agirh@mn 1/50'sini olugturur. Sag
lobun daha kilgitk segmentleri, alt yizinde kuadrat lob ve arka yiizinde kaudat
lob'dur. Sag ve sol lIoblar 5nden falsiform ligament denen periton kiviimz, agagidan
ligamentum teres'in fissiirii ve arkadan ligamentum venosun: tarafindan birbirinden
aynihr. Karacigerin iizerini 50-60 mikron kalmhgmda fibréz bir kapsiil orter.
(Glisson Kapsiilii). Orgammn hilusunda bu kapsiil kahnlagarak igeri girer ve
bolmeler halinde organ: loblara aymr. Loblar arasmda da ilerleyerek lobulus
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Karaciger; V. cava inferiorun sag kenari, V. Cava inferiorun ait kism ve
safra kesesinin alti digindaki tiim yerleri periton ile kaphidir. Karm boglugundaki
pozisyonunu intrabdominal basing ve peritoneal baglar vasitastyla korur.

Karaciger kanim 2 yerden saglar. Barsaklardan ve dalaktan vendz kam
V.porta aracihfiryla, CSlyak trunkustanda arteryel kam Arteria hepatika aracihigryla
ahir. Normalde karaciger kamnm %70't V.Porta, %30'n ise A. hepatika ile gelir.
Karaciger oksijen titkketimi ise bu iki damar kam ile yan yartya saglamr (7,66).
Porta hepatisten her iki damar karacigere girdikten sonra kollara aynlarak sag ve
sol loblara ve lobuslara kadar seyrederler. Lenfa damarlan ve safra yollanda
bunlara refakat eder.

Lobuluslarm cevresine gelen A.Hepatika dallan kamm Sinusoidlere verir.
Bazlanda dogrudan dogruya V.centralise agizlamrlar. Karaciger hiicre kordonlart
birbirlerinden simiizoidlerle aynimslardrr. Sinuzoidler birbirleriyle her istikamette
anastomoz yaparak retikulum catist olugturmaktadirlar. V. Centralis lobulusun
ortasinda yer alir. V. Centralisler birbirlertyle sublobuler veya toplayict venalan
olugtururiar. Bunlarda birleserek V. Hepaticayr meydana getirirler. V. Hepaticada
V. Cava inferiora afizlanir. Sinuzoid limenlerinin degisik geniglikleri ve
sfinkterleri kan dolagrmini miktar ve akis siirati bakunmdan ayarlamaya yararlar.
V. Cava inferior kaudat lobun sag tarafinda orta hattan 2,5 cm uzaklikta derin bir
oluk yapar.

Karacigerin Lenfatik yollani derinde ve yiizeyde olmak iizere 2 bélgededir.
lenfatik damarlan porta hepatis civarmdaki ufak lenf bezlerinin icinde sonlamr.
Efferent damarlar ¢olyak trunkus civarmdaki lenf bezlerine bogalir. Bazt yiizeysel
Lenfatikleri ise ligamentom falsiform iginde diafragmay: gegerek mediastinal lenf
bezlerine bosalr. Diger bir gurup lenfatikler ise V.cava inferior ile birlikte gidip
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Karaciger sinir plexusu; Colyak plexusta sinaps yapms olan T7-10 arasi
sempatik ganglionlardan, sa¥ ve sol Vagus simirinden dallar abr. Bunlarda
karaciger hilusundan girerler, hepatik aiter ve safra kanallan boyunca uzamr ve
karaciger parankimi ile portal bolgelere ulagr.

Karacigerin Fonksiyonel Anatomisi

Safra drenaji ve damarlanmaya gore sag ve sol loblara fonksiyonel
bélilnme, anatomik bolimmeden farkhidir. Fonksiyonel bolinme ¢izgisi, falsiforum
ligmentinin baglanma yerinin safinda uzanarak inferior V. Cava'dan safra
kesesinin tepesine giden ve karacigerin iist yiiziinii oblik olarak kateden diizensiz
bir hat seklindedir.

Segmental Anatomisi: 3

Lober fissiir, yukarida V. Cava inferiorun fissiirii ve agagada safra kesesinin
yerlestigi ukur arasmdaki gizgidedir. Bu fissiir soldan saga portal hepatise dogru
oblik bir yol igleyerek karacigeri saj ve sol olmak fizere 2 anatomik loba aymr. Sol
segmental fissiir sol lobu medial ve lateral segmentlere boler. Sag segmentel fissiir
sag lobu anterior ve posterior segmentler béler. Bu yapinm bilinmesi 6zellikle
karaciger rezeksiyonu ve lobektemilerini planlamada énemlidir.

Karacierin Anatomik Anormallikleri (66).

1-Aksesuar Loblar: Insan karacigerinde nadiren rastlanan bir durumdur.
Klinik bir 6nemi yoktur. Loblar kiigiik olup, genellikle karacigerin alt yiiziinde
yerlesiktirier 16 loba kadar lob gorillebilecegi bildirilmigtir. Aksesuar lobun kendi
mezenteri olabilir, Bu mezanterde hépaﬁk arter, Portol ven, hepatik ven ve safra
kanah bulunabilir. Bazen mezenterin kendi etrafinda dénmesi somucu cerrahi
miidahale gerektirecek klinik durum ortaya gikabilir.

2-Riedel Lobu: Kadmnlarda ve daha sik goriilisr. Karacigerin saj lobundan
asagiya dil gibi uzanir. Basit bir anatomik varyasyondur Karmn sag tarafinda
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solunumla hareket eden bir kitle olarak ele carpar. Tiimdr veya pitotik sag bobrek
ile kangtinlabilir. Semton vermeyip, tedavi gerektirmez, kesin teshis Radyoizotop
tekniklerle konur.

3-Oksiiriik Nedeni fle Karaciger Uzerinde Olugan oluklar: Genellikle
otopsilerde ortaya gikartithr. Kronmik Gksiirifii olanlarda muhtemelen hipertrofik
diafragmanmn kas seritferinin basst ile olugur.

4-Korse Karacieri: Olugum mekanizmas: kesin olarak bilinmemektedir.
Ancak, uzun yillar korse kullanan yash bayanlarda daha sik goriiliir. Karaciger on
veya alt tarafinda bir kitle imaji verir. Ancak, karacigier ile aym dansite dzellii
gosterir. Hepatik tiimoérlerie kangtinlabilir.

5-Lober Atrofi: Portal akinda veya safra akimmnda bozukluk oldugunda
Lob'ta atrofi geligebilir. Kars1 lopta genellikle hipertrofi gozlenir. Sol lob atrofisi
ya postmortem g¢ahiymada veyé Scanning esnasinda gobzlenir. Sebep genellikle
portal venin sol dalinm yetmezligidir. Bu dogustan veya edinsel olabilir. Dogumda
duktus venozus kapammca sol lob kan ve oksijen kaynagmm kaybeder. Bunu
takiben degeneratif degisiklikler tesekkiil eder. Malign bir hastalik nedeniyle sol
hepatik kanala veya portal venin sol dalina veya hepatik arterin sol dalma bask,
sol lobun atrofisine yol sgabilir.Sag veya sol hepatik safrp kanahnin bemign veya
kolanjio karsinoma gibi malign bir nedenle tkanmasida lober atrofiye sebeb
ohbﬂh. Burada Alkalen fosfataz genellikle yiikselir. Atrofik lopta safra yollan
geniglememistir.

6-Sag Lob Agenezisi: Nadir gorillen, safra yollan ve diger konjenital
anomalillerle birlekte olan bir durumdur. Presimisoidal portal hypertansiyona
sebeb olabilir. Difier segmentlerde kompansatuar hipertrofi geligebilir.

KARACIGER MORFOLOJISI (66) |

Karacigier esas yapismm hepatik lobullerden olustugum 1833'te Kiernan
donmz karacigierinde yaptif aragtumalar somucu ileri sirmistir. Ortada hepatic
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ven, cevrede safra kanah, portal ven dali ve hepatik arter dalim igeren portal
bolgelerden olugan piramit seklinde lobuller tantmiads. Bu iki sistem arasmnda kan
dolu Sinusoidler ve karacifer hiicrelerinden olugun siitiinlar uzanmaktadur.
Karaciger dokusu portal kanal ve hepatik santral kanallardan olusan ve birbirleriyle
hi¢ temas etmeyecek sekilde dajihmg olan 2 tinel sistemi tarafindan
doldurulmugtur. Portal venin terminal dallan kanm: sinusoidlere bogaltirlar, burada
akymin yonii basmem dahayﬁk;ekoldugnportalvenden santral vene dogrudur.

Santral hepatik kanallar hepatik venin kokciiklerini ve kokcikierin
adventisyasim igerir. Az sayida karaciger hilcresinin olusturdugu bir tabaka ile
cevrelenmislerdir.

Portal bdlge (portal alan) Portal ven kokgiigii, hepatik arteryol ve safra
kanal ile az sayida yuvarlak hiicre ve kiigiik bir destek dokusunu igerir.

Karaciger fonksiyonel olarak ta béliimlere ayrilmahdir. Bir {imitenin santral
ven ve onu ¢evreleyen karaciger hiicrelerinden olugtugu kabul ediir.

Karacigerde, degisik bolgelerin degisik gorevieri vardir. Sentrizonal
bolgedeki hiicreler 6zellikle karbonhidratlarm anarobik metabolizmasi igin
Onemli is goriir. Periportal bélgedeki hiicreler 6zellikle anaerobik glikolizis
yapabilirier.

Karacifer hicreleri (hepatosit) Karaciferin hemen hemen %60'm
olusturur. Cekirdegi tektir, nadiren de birden fazla olabilir, mitozla bolinirler.

Kupffer hicreleri Simuzoidlerin duvarlan retikuloendotelyal sistemin
.fagositik ve endotelyal hiicrelerinden olugmustur. Bu hiicreler fagositozda, immun
cevapta ve kan yapimmda 6nemli rol oynarlar..

Disse arahifi Karaciger hiicreleri ile sinuzoidlerin duvalan arasinda kalan
lusmdir. Bu bogtuklar portal mesafedeki lenfatiklere dofr akan doku stvisimt
icerirler . '
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Hepatik lenfatikler Periportal destek dokuda bulunurlar. ve endotelle
doselidirler. Dokumnun sivisi endotelden lenf damarlanna sizar.

Hepatik arteriolin dali Safra kanallan etrafinda plexus yapip portal
bolgedeki yapilarm kanm saglar. Cesitli seviyelerde sinuzoidal aga dokiilir.

Karaciger itrah sistemi safra kanalikiilit ile baglar. Bu tiibiiller, karaciger
hiicrelerinin yiizeylerindeki oluklara yerlegmigtir. Intraldbiiler kanalikiiler ag ince
duvarls terminal safra kanallan veya kolanjiollere (Hering kanallar) agihir ve
bunlar da portal kanallardaki daha biiyiik safra kanallarmda sonlanir.

Sinuzoidal Hiicreler Yukanda kisaca degindiimiz Sinuzoidal yap: ve
hiicrelerini agafida daha genis izah etmek uygun olur.

Hepatosit ile birlikte fonsiyonel ve histolojik bir iinit olugturan bu hiicreler
(Endotel hiicreleri, kupffer hiicreleri, yag depolayan hiicreler ve pit hiicreleri) dir.

Kupffer hiicreleri Yiiksek derecede mobil makrofajlar olup, endotelynmda
bulunurlar. Bityiik partikiilleri, yash hiicreleri, timor hiicrelerini, bakteri, viriis ,
parazit ve mantarlan fagosite ederler, Vakuol ve lizozim igerirler.

Yaygm enfeksiyon ve travmalarda kupffer hiicreleri aktive olur. Endotosin
ile karsilastifinda cevap olarak Tiimér nekroze edici faktér (TNF), interlokin,
kollajenaz az ve lizozomal hidrolaz gibi faktdrieri salgilarlar. Ayrica, Arasidonik
asit metabolitlerini (Prostaglandinler) salgilarlar.

Kupffer hiicrelerinde insiilin, glukagan ve lipoproteinlere Spesifik membran
reseptorleri de bulunmaktadir. Fetal hayatta eritroblastoid fonksiyon gosterirler .

Kupffer hiicrelerinin endositozunun hizlanmas: ve antijeni tammasi
opsoninler, plasma fibronectin ve imunnogiobulinler tarafindan arttirlr.

Endotelyal hiicreler : Bu hiicreler sinusoid limeni boyunca uvzamriar.
Sinusoidal endotelyal hiicreler dolagimdaki makromolekiiller ve ufak partikiilleri
temizlerler. Bunlar IgG'nin Fc kismmmm 1T ve I, reseptorleri ve lipopolisakkarit
binding protein reseptorleri gibi yiizeylerinde hyaluronaz ve kondroitin siilfat
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reseptorleri tagrlar. Kanda denatiire olmus olan kollajeni temizler, baglar ve
lipoprotein ile kaynastirir,

Ya§ depolayan hiicreler (ITO CELLS); Yildiz tarzinda olan bu hiicreler
disse arahgmda bulunuriar. Yag depo ederler. Yagda eriyen vitaminieri, 6zellikle
A Vitamini ve diger retinoidleri depolarlar. Hepatosit hasarlandifmda bumlar 3.
zona hareket ederek miyofibrolastlara doniiserck kollsjen tip LIILIV ve laminin
salgilarlar. Sinosoidal kan akimim kontrol ederek portal basinci kontrol ederler.

Pit_hilcreleri (PIT CELLS) ; Oldukga harcketli Naturel killer lenfositler
olup, endotelyumda bulunuriar. Titmér veya Viral kokenli hepatosit hasarlanma-
sinda spontan sitotoxik etki gisterirler.

HEPATIK MIKROSIRKULASYON BOZUKLUGU

Karaciger rahatsizhiklaninda zellikle alkolik karacifer hastalifnda disse
arahgmda kollajenizasyon olugarak mikrosirkulasyon etkilenmektedir. Bu birikim
daha ¢ok zon-3'te olusmaktadir. Hepatositlerin yetersiz beslemmesi ve portal
hypertansyon geligmesine sebebiyet verir.

Adhezyon Molekiilleri

Hepatik inflamasyonda karaciferde biiyiik miktarda lenfosit infiltrasyonu
olur. Lokosit yiizeylerinde bulunan LFA-1. (lympocyte function associated
antigen) ve ICAM-1 veya ICAM-2 (intercelluler adhesion molecuele) arasmda
etkilegimler olmaktadr.

ICAM-1 sinusaidal hiicrelerde, hasarlanmmg portal hiicrelerde ve normal
hepatik endotelyumda expresse edilir. Posttransplant rejeksiyonda, ICAM-1 biliyer
epitel, vasciiler endotel ve perivenular hepatositte expresse edilir.

Primer bilier siroz ve primer sklerozan kolanjitte bu adezyon molekiillerinin
safra yollarinda expresin edildikleri gézlendi (3,4).
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KARACIGERIN METABOLIK FONKSIYONLARI
- Karaciger, hayatin devamn igin gerekli olan bir ¢ok fizyolojik ve

biyokimyasal olaylarm gectifi 6nemli bir organdir. Organizmanimn tahliye, tasfiye,
sentezleme ve depolama yeri olan bu organdaki metabolik fonksiyonlarm sirastyla
incelenmesi uygun olacaktyr.

1-Karacigerin Protein Metabolizmasmdaki Rolii

Karaciferin 6nemli bir fonksiyonuda wuciidun yapitaglan olan
aminoasitlerden proteinleri sentezlemektir. Bu sentez olay1 gramiillii endoplazmik
retikulum ve ribozomlarda gerceklesir. Hepatosite albiimin, Alfa ve B globulinler,
protrombin, fibrinojen , transferrin, seruloplazmin, haptoglobin ve ferritin gibi
proteinler sentez edilmektedir(Tablo1). Gamaglobulin ve imumglobulinler ise B-
lenfositlerde yapilmaktadar.
TABLO-1- Karacigerde Sentezlenen Plazma Proteinleri

Normal Konsantrasyon ___

Albiimin 40-50 g/it
Alfa 1-Antitiripsin* 2-4 gfit
Alfa -Fetoprotein <10 ku /it
Alfa 2-Makroglobulin 22-38 g/t
AlfaSeroloplazmin* 02-04 g/tt
Kompleman Komponentleri (C3,C6 ve C1)
Fibrinojen* 2-6 g/lt
Hemopeksin 0.8-1.0 g/lt
Protrombin (Faktor I+ ‘
Transferrin 2-3 g/it
*Akut Faz Proteinleri

_ +Vitamin K ya bagh, Ozellikle Faktor VII ve X,
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"Amioasitlerle ilgili karacierin fonksyonlan sdyle siralanabilir.

a- Besinlerle alinan aminoasitlerieri depolar.

b- Aminoasitlerden enerji saglar.

¢~ Aminoasitleri karbonhidrat ve yag asitlerine ¢evirerek depo edilebilecek
enerji kaynagm olugturur.

d- Aminoasitierden amonyagm aynimasim ve iire sentezini gergeklestirir
(5.53) )

2- Karacigerin Karbonhidrat Metabolizmasimdaki Rolii

Karaciger, karbonhidrat metabolizmasinda anahtar rolit oynar (sekil- 1)
Sirozda karbonhidrat metabolizmasi komplex olup tam olarak anlagilmuy degildir
(66).

Karbonhidratlar karaciferde enmerji saglamak, yakit deposu meydana
meydana getirmek ve diger metabolitlere gevrilmek igin kullambr.

Karacigere portal ven yoluyla alinan glikoz, Glukokinaz ve ona benzeyen
heksokinaz enzimleri aracihiiyla glikoz -6-fosfat gekline gevrilir. Bundan sonra
degisik kademelerde kullamiabilir.

Karaciger karbonhidrat metabolizmasi agisindan glikojen sentezi, glikoliz,
fruktoz ve galaktoz metabolizmasi, pemtoz fosfat yolu, glukojenoliz ve
glukoneojenez gibi oldukga 6nemli ve hayati fonksiyonlarm goriildigii organdur.

Karacigerin edinsel hastahklan disinda karbonhidrat metabolizmasmi
ilgilendiren gok sayida hastalifn (G6PD eksikligi, Von-Gierke hastah@, pompe
hastalif1, Gori hastalifs, fruktozri Galaktezemi v.s) vardur.

Akut Fulminant hepatik nekrozda kan glukoz diizeyi diisebilir.Kronik
karaciger hastabjmda ise nadiren bu durum gozlemir. Sirozln hasta ag
birakildigmda  karbonhidratlarm  enerjiye  domiigimii  azalwken, yaglarm
déniisimiinde artma olur.



12
Sekil-1- Karacigerin Karbonhidrat Metabolizmasmdaki Rolii

Dietteki Protein /Doku Proteinieri

[Gikoz-Giykoz6-Fostat “aoicon Trigliserit=Lipoprotelnier

Fosfolipitler——~

GLKOJEN I mesmms/afmnsmm
Yaij Asitleri

3-Karaciger ve Lipid Metabolizmas:

Karacigerin lipid metabolizmasinda da Gnemli rolii vardr. Yaglarm ve
yagda ¢ozimen vitaminlerin barsakta emilimine yardmmc: olan safra tuzlanmm
yapim yeridir.

Karacifere gelen yag asitleri tekrar triglisenid sentezlemek, oksitlenerek
enerji saglamak ve fosfolipid ve kolesterol esteri sentezlemek igin kullamhr.

Karacigere silomikron seklinde gelen yaglar ise digliserid monogliserid, yag
asidi ve gliserole parcalanirlar. Trigliseridler yogun enerji depolan olup,
karbonhidrat ve proteinlerden daha ¢ok enerji saglarlar. Trigliseridler suda
erimedifi igin lipoprotein sistemi tarafindan emiilsiyon halinde tagmmirlar:
Lipoprotein partikiilil, kolesterol ve trigliserid igeren bir yag ile bunu gevreleyen
hidrofilik lipoprotein membramndan olugur.

Lipoproteinler elektroforezdeki migrasyonlarma gore Alfa-1 globulin
(HDL), B-globulin (LDL) olarak aymiirlar. Ugincit bir fraksiyon VLDL'dir
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VLDL'er trigliseridlerini dokulara birakimca hacimleri kiigiiliir, dansiteleri biraz
artarak LDL aline gegerler. Dérdiincii bir lipoprotein tipide silomikroniardir.

LDL'nin gbrevi karaciferden dokulara kolestrol tagimaktadur.

Karaciger kolestrolii hem metabolize hemde atilnmmim saglayan tek organdir.
Bu nedenle fazla kolesterdiin  dokulardan karacifere tasmmmas: gerekir,
karacifferden salman HDL, kolesteroliin fazlasimu dokulardan ve difer plazma
lipoproteinlerinden alir ve yikim igin karacigere tagir.

Yag asitlerinin veya piruvatin yiikseltgenmesinden olugan Asetil CoAllar
karacigerde keton cisimlerine domistirilir.

Kolesterolda baghica karacigerde Asetil CoA’ dan sentezlenir (5).

Kolestaziste total serum kolesterolii yikkselir. Bunun nedeni kesin olarak
bilinmemektedir. 4 faktor iizerinde durulmaktadir. Bunlar;

1) Kolestrolim hepatik sentezinde artig

2) Biliyer kolesteroliin sirkiilasyona regiirjite olmasi

3) Plazma LCAT (Lesitin kolestrol a¢il transferaz) aktivitesinde azalma

4) Biliyer lesitinin regurjite olmas: (52).

Siroz da total serum kolestrolii genelde normaldir. Siroza malniitrisyon veya
dekompanasasyon eslik ederse diigiik olabilir.

Hepatoselliller bozukluk ve obstriiktif sarthklarda plazma trigliseridi artiga
meyil gosterir.

Kolestazis te; serbest kolesterol ve lesitinden zengin bir lipoprotein olan
anormal lipoprotein-x goritliir.

Sonug olarak serum kolesterol esterleri lipoproteinier LCAT ve Lipoprotein
her zaman olan bulgular degildir. Karacifer fonksiyonlari teghis ve takibinde
kullamian veriler degildir. Ancak karaciger nakillerinde allograftm kota fonksiyon
yaptimn erken bir belirtisi olarak plazma LCAT diizeyi diiger.
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Yagh Karaciger:

Karacigerde artms yag, bityiikk damlaciklar, mikrovesikiiller veya her ikisi
kombine tarzda olabilir. Yagh karaciger tams: koymak i¢in biyokimyasal olarak
yag, karaciger agwhgmm %S5'ini gegmelidir. Yagh karacigerin daha fazlaca
goriildiigi risk gruplan Dmbeuk, alkolik, sigman ve Cushing sendromly bireylerdir.

4~ Karaciger ve Bilirubin Metabolizmas:

Karacigerin billurubin metabolizmasimn degigik kademelerinde gok onemli
fonksiyonlan: vardir. Billurubin RES'de 6mrii sona eren eritrositlerden ayrilan
hemoglobinin yikilmasiyla meydana gelir. Bu yikimin %80'i dolagimdaki olgun
eritrositlerin dalakta pargalanmasiyla olugur, geri kalam ise karacigerde myoglobin
ve Hem igeren enzimlerin metabolizmas: sirasmda meydana gelir. Olusan bilirubin
albiimine gevsek bir gekilde baglanarak kana geger ve karacigere tagimr.
Karaciiere gelen ankonjuge bilirubinin karacifer hiicresinden safra kanalina
atihgina kadar olan devrede;

1) Karaciger hiicresince yakalanma (uptake),

2) Karaciger hiicresi iginde transport,

3) Karaciger hiicresi iginde glukoronik asitle birlesme ,

4) Salgilanma (Ekskresyon) olarak 4 ayn islemden geger.

Karaciger hastahklannda: pek ¢ogunda safra atihyt bozularak sanlik
meydana gelir.

Onemii sanlik formlan nedenlerine gore :

a) Kanla gelen bilirabinde anormal artrg (Hemoliz)

b)Bilirabinin uptake'inde bozulma (Gilbert hast).

¢)Bozulmus bilirubin konjugasyonu (enzim defekti= Criggler Najjar send).

d) Bozulmus bilirabin atihig1. (Dubin-Johnson send).

e) Saﬁa kanallarimin extrahepatik tikanmas:.

f) Hepatoselliiler hasara bagh sanihik (hepatit).
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e) Toxik nedenlere bagh

Hepatoselliiler sanliklarda her iki tip bilirubinde de artig vardir.

Karaciger Safra Yapimu:

Karaciger hiicreleri siirekli safra sentezlerlen Giinlikk konsantre olmamus
safra yapim 600 ml kadardir. Safra icinde en ¢ok safra tuzlan bulunur. Diger
bilesikler bilirubin-diglukoronid, kolesterol, alkalen fostataz, HCO3 , Safra asitleri,
yag asitleri, plazma elektrolitleri ve eser bilesiklerdir, Saframin 1 litresinde 1 gr.
kadar kolestrol bulunur. Safra tuzlan kolestrolden sentezienirler. Kolestrolun
oksidasyonu sonucu primer ve secnuder safra asitleri olugur. Bu primer safra
asitleri karacigerde taurin ve glisinle konjuge olurlar. Béylece safra tuzlar olugur.
Bakteriler safra tuzlarim safra asidi glisin veya taurine de hidrolize edebilirler.

Terminal safra kanailarinda toplanan safra buradan hepatik kanala, sonra ya
dogrudan duedenuma dékiiliir, ya da safra kesesi i¢inde depo edilir. Safra barsak
igerifini alkalilegtirir ve lipazi aktive eder. Ayrica yaélan emiilsiyona ugratarak
sindirimi kolaylagtirr.

5. Karacigerin Koagulasyon Mekanizmasinda Rolii:

Pihtilagma faktorlerinin yaklagtk yans: karaciferde yapibr. Karaciger ... -

tarafindan yapilan bu faktdrler; fibrinojen (I), Protrombin (II), proakselerin (V),
Prokonvertin (IX), Christmas faktorii (IV) Stuart faktorii (X)'dir. Bunlardan
ILVILIX ve X faktorlerin yapimt igin K vitaminine gereksinim vardr.
Hepatoselliller harabiyette pihtilagma faktérleri yeterince sentezlenemedigi icin
protrombin zamant uzar.

Bunmun diginda karacifer rahatsizhiklarmda deglslk nedenlerie
(varisler,splenomegali ve secnuder trombositoperi, peptik ilser ve gastritise
secunder kanamalar) kanamalara rastlanabilir (75).

6 Karacigerin Inaktivasyon ve Detoksifikasyon Fonksiyonu:
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Karaciger endojen ve eksojen toxik maddeleri safra ve idrarla atilabilen
daha az toxik maddelere cevirir. Bu fonksiyonlar hepatositlerin diiz endoplazmik
retikulumlarimin membranindaki enzimler ile saglamr. (Stikrom -C-reditktaz ve
sitokrom P-450 gibi).

7 Karaciger ve Alkol Metabolizmas:

Alkol Metabolizmasi: Alkol vuciida alindiktan sonra baghca yikim yeri
karacigerdir. Vuciitta deposu yoktur. Saghkh bir organizma ginde 160 gr'dan
fazlasim metabolize edemez. Alkol kendi katabolizmasmda yer alan enzimleri
mdiikler. Alkol wvuciitta alkol dehidrojenaz enzimi etkisiyle oksitlenerek
asetaldehide doniigiir. Meydana gelen asetaldahid sitooll ve mitokondrilere zarar
verebilir. Hiicre nekrozu ve membran hasan olusturabilir.

Asetaldehid karacigerde Asetilcoa'ya gevrilir. Daha sonra asetata yikihr.
CO2 ve H20'ya  oksitlenir. Sitrik asit siklusunda yag asitlerine gevrilir.
Reaksiyonun hidrojen akseptorii NAD + dir. Alkol asetaldehide ve Aseltilco A'ya
cevrilirken meydana gelen NADH, NADH/NAD+ oramm degigtirir. (Alkolik
karacifer hasarrmn onemli bir sebebi de budur). Karaciferin redox durumu
degigerek trigliserid senmtezi ve lipid peroxidasyonu artar Sitrik asit siklusu
aktivitesi azalir. Yag asidi oksidasyonunun azalmasma yol agar. Alkol tesiri ile
lipoprotein sentezi artar. NADH, hidrojen kariyeri olarak piriivatin laktata
cevrilmesi ve kan laktat ve firik asit diizeylerinin artmasma sebep olur, Post alkolik
hipoglisemi ve gut bu mekanizma ile agiklanabilir. Alkoliin asetaldehide doniigiimii
protein sentezinin inhibisyonuna yol agar.

.Alkol mikozomal etanol oksitleyici sistemin enzimlerini indiikler. Bu
indiiksiyon kronik alkoliklerin agm alkol almmm ve diger ilaglara toleransmm
agiklar.

Alkole bagh hipermetabolik durum diger bir snemli hasar nedenidir. Kronik
alkol tiiketimi asin oksijen tiiketimine yol agar Bu asetaldehitin sebeb oldugu
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hasara bagh olabilir. Artrms oksijen ihtiyaci karaciderde zon 3'te (sentrizonal alan)

hiicre nekrozu ve hepatitise neden olur.

Alkolik karacifer hasarinda immiinolojik mekanizma s6z konusu olabilir.
Alkoliin kesilmesine ragmen hasarin devam ettii vakalarda bu mekanizma
sorumiu gorilmektedir. Alkolik karacifer hasarindaki Mallory'nin alkolik
hyaleninin bir g¢esit antijenik_ olugum oldugu ileri siiriilmiigtir. Bu vakalarda
hiimoral ve hiicresel inmiinite bozuklugu tespit edilmektedir.

Hasta diyetinin yagh olugu karacierde yag asiti sentezinin alkol etkisiyle
artmasi, periferik yag dokulanndan serbest yag asitlerinin karacifere tasinmasi,
karaciferde yag asitlerinin trigliseridlere esterlesmesi, karaciferden VLDL
sekresyonu ve salimmmmin azalmas gibi nedenler alkolik karaciger yaglanmasindan
sorumlu tutulmaktadar.

Serum transminaz degerleri alkol alanlarda orta derecede yiikselmigtir.
SGOT aktivitesi alkoliin mitokondrilere yaptig: hasar sonucu SGPT'den daha ¢ok
artar. Serum Gama glutamil transpeptidaz diizeyinde artma olur. Serum glutamat
dehidrojenaz (GLDH) aktivitesi hastanin son zamanlarda kullandig: alkol miktan
ileartar. Fakat alkolik hepatit teshisi i¢in 6nemli degildir ve ciddi karaciger hasarm
gostermez (76).

Ozellikle ciddi kolestaz ve alkolik hepatitlerde Alkalen fostataz normalin 4
katindan fazla yiikselir.

Serum Ig A degerleri yiiksek olabilir.

Alkolik karaciger hastalifinda Vitamin A seviyesinde siddetli bir diigiiklik
olabilir (7).

(Cok hassas biyokimyasal metotlar bile alkolik karacifer hastaligim
gostermekte yetersiz kalabilir. Bu durumda karaciger biyopsisi gerekebilir (51.66).

8. Karacigerin Demir ve Bakir Metabolizmasiyla ﬁgisi:
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Karacigerin, metabolik fonksiyonlarinda rol alan metallerden ézellikle bakir
ve demir ile yakm iligkisi vardir.

Demir metabolizmasinds; ‘

D Transferrin, ferritin ve hemosiderin yapimu,

2) Demirin karaciferde depo edilmesi, Demir karacierde ferritin ve
hemosidenn geklinde depo edilir. Karacier hiicreleri nekroze olursa kanda demir

Karacigerin depo kapasitesi agthnca demir difer parankimal dokularda,
panikreasm asiner hiicrelerinde, adrenallerde ve viicuttaki diger salg: dokularmnda
depo edilir. Demirin hepatosiﬂerde aginn depolamas: durumlannda (hemokromatoz
veya hemosideroz) degisik karaciger rahatsizliklari husule gelir.

Balar: Balarin bir ¢ok protein ve enzim formlarinda 6nemli rolii vardr,
Balkarh proteinlerin fonksiyonlan genel olarak oksijen ile ilgilidir,

Bakirn emilimi mide ve ince barsaklarda gergeklesir Alman bakairm %50'si
emilir. Absorbsiyondan sonra bakir, kanda albiimin veya aminoasitler ile komplex
olugturarak tagmir. Bakirm hemen hepsi karacigerde depolamir. Orada Sitokrom-c-
oksidaz ve seruloplazminin yapisma girer. Bu protein karacigerden dokulara bakr
tagir. Bakann atthig1 normal sartlarda safra ile olur. Bakir metabolizmas: bozuklugu
ile ilgili bilinen hastaliklardan biri Wilson hastahidur.

9. Karaciger ve Vitamin Depolama Fonksiyonu:

Vitaminlerin pek ¢ofunun depo yeri karacigerdir. Niasin (NAD+)
barsaklardan emilir ve karaciferde depo edilir. B-12, vitaminide karaciferde depo
edilir. Vitamin hematopoz igin gerekli reaksiyonlara girdifinden kan yapmmim
dolayli yoldan desteklemektedir. Safra tuzlar salgillanmasi yetersiz ise yagda
¢ozimen AD.EK vitaminleri absorbe edilemez. Karacifer aym zamanda
vitaminlerin tagmmasinda rol alacak proteinleri de (Mesela transkobalamin) sentez
eder.
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10. Enfeksiyon Hastaliklar: ve Karaciger:

Karaciger enfeksiyon nedeni olabilen hemen hemen tiim mikroorganizma-
lann yerlesebildigi bir organdur.

Piyojenik karaciger abseleri Amip abseleri, karaciger tiiberkiilozu,
Malarya, Kala-ozar, Askariyazis, Triginozis kist hidatik ve gesitleri viruslara bagh
olarak karacifer enflamasyonlan olabilir. Bu enfeksiyonlar ajanm ézelligine gére
akut veya kronik, yavas veya izl seyirli, benign veya malign karakterli olabilir.

11. Karaciger Fonksiyon Testleri:

Karaciger Insan vociidundaki metabolik olaylarm merkezi olan en biiyiik
hormonal bezdir. Karacigerin yapisal sistemi asagldakx kisimlardan olugur.

-Hepatik parankim hiicreleri

-Digan agilan safra kanallan

~Kan ve lenf damariar:

-RES, Retikiilohistiyosital (RHS) savunma ve depolama sistemi

-Bag dokusu

Karaciger fonksiyon testlerinin yapihgmmda genellikie 2 yéntem uygulamr.

1) Karacigerin etkili oldufu gesitli metabolizma firiinlerinin, enzimlerin,
kimyasal maddelerin miktar tayin ve normal degerler ile kargilagtmimas:

2) Digandan test maddesi olarak verilen baz: maddelerin viicut srvilanndan
¢ikis veya kaybolug zamam ile miktariarmm aragtiriimasidir.

Enzim Testleri : Enzimler, viicuttaki kimyasal reaksiyonlarin aktivasyon
enerjisini diigiirerek substrattan irim olugjumunu hizlandirrlar. Yani biyolojik
katalizordiirier.

Hepato-biliyor hastaliklarda seram enzim aktivitesi diizeylerindeki
degisiklikler karaciger fonksiyon bozuklugunu en erken donemde gosterir. Bu
lezyonlarda enzim aktivitesi degisiklikleri 3 sebebe dayanur.
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~ a) Karaciger hiicresinde bulunan baz: parankim enzimlerinin hiicre nekrozu

sonucu kana gegmesi ve serumda miktariannm artmasidir. (Transaminazlar, Alkol
dehidrojenaz, v.s).

b) Karaciger hiicreleri tarafindan yapilan baz: enzimlerin sentelenememesi
sonucu miktarimin azalmasidir. (Kolinesteraz)

¢) Safra ile atilan baz enzimlerin atihglannin bozulmas: sonucu kana
gegmesi ve miktarmin artmasidir. Bu enzimler Alkalen fostataz, Losin
ammopeptidaz, 5', niikleatidaz vs.dir.

Ozellikle karaciger hiicre hasanmin gostergesi olan enzimler;

1)Transaminazlar |

2) Izositrat Dehidrojenaz

3) Aldolaz

4)Sorbitol dehidrojenaz

5) Ornitin Karbamrol transferaz

Ozellikle kolestaz gbstergesi olan enzimler ise;

1) Alkalen fosfataz

2) Gama glutamil transpeptidaz

3) 5'-Niikleotidaz

4) Losin aminopeptidaz

Transaminaziar : Bunlar 1950k yillarda kullamlmaya baglanmigtir,
Karaciger hastaliklannin teshis ve takibinde énemli yeri vardir. ALT karacifere
daha spesifiktir. Hiicre stoplazmasimda bulunur. Yan 6mrii AST'den daha uzun
oldagu icin serumda daha uzun siire yiiksekligi devam eder. Donér kanlarinda
NANB hepatit enfeksiyonu tehlikesinin ALT diizeyleri ile paralel oldufu
gosterildifinden ABD'de 1982 yilinda beri dontrierde rutin olarak ALT diizeyi
tayin edilmektedir (65).
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AST ise karaciger hiicresi diginda kalp ve ¢izgili kaslarda yiiksek miktarda
bulunmaktadir. AST hiicre iginde hem sitozol hemen mitokondride bulunmaktadir.
ALT ise sadece hiicre stoplazmasmda bulunur. Orta dereceli bir doku hasarmda
sitozoldeki enzimler, afir doku hasarmda ise hem sitozal hemde mitokondrideki
enzimler seruma geger. Bu nedenle ALT ve AST testlerini birlikte kullanmak
daima daha degerlidir. Akut olaylarda ALT artig AST artigm asar. Olay
kroniklegirse AST artigt ALT artigim agar. Sirozda ise AST,ALT'den daha fazia
artar.

Gamea Glutamil Transpeptidaz : Hemen hemen titm dokularda bulunur.
Ozellikle pankras, dalak, karacier, ince barsak, dalak ve bobrek proximal
tibiillerinde gama-GT aktivetesi yiiksektir. gama-GT tayini zellikle alkol igilmesi
ile indiikienen yagh karaciger veya hepatit gibi hafif toxik hasarn belirlenmesinde,
bilinen kanallanin intra veya extrahepatik okstriiksiyonu sonucu atihgmin azaldif
hallerde,i(ardiyok konjesyan, kronik pankreatit ve malign tiimor gibi karacigerin
secunder nedenlerle etkilendifi durumlarda artar. Ilaveten Alkalen fosfataz
artigmn karacigerden veya kemikten kaynaklandifmnm anlagilmasmda yararhdar.

Asetilkolinesteraz (AcChE), Psoédokolinesteraz (ChE) : AcChE
Eritrositler, sinir sistemi ve beyinde bulunur ve atesilkolin veya asetiltiyokolini
hidrolize eder.

ChE serumda olgiiliir. En az 11 izoenzimi vardir. Bu enzimler karacigerde
yapilamadiklanndan enzim aktivitesi diiger. Akut bir karaciger hastaligmm agirhk
derecesini veya kronik hastalipm durumunu gosterebilir. Bazi kas hastatiklarmda
da diisiik ChE dizeylerine rastlanr. ‘

Glutamat Dehidrojenaz (GLDH), : Mitokondrilerde yerlesmistir ve
karaciger dokusunda oldukg¢a yitksek bir aktiviteye sahiptir. Alkoliin sebep oldugu
hepatik hasarlarin erken teshisinde,yagh karacigerin ilk devresinde, obstriiktif
ikterde artig gosterir.
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Alkalen Fosfataz ve L&sin Aminopeptidaz : Alkalen Fosfotoz (AP)
izoenzimleri kemik, bobrek, barsak plasenta ve karaciger gibi cesitli organlarda
bulunur. Yiikselmis AP aktivitesini 6lgmek igin Losihaminopeptidaz (LAP)
aktivitesi tayin edilir. Barsak ‘ve kemige ait alkalen fosfataz safrayla atilamaz.
AP'm hangi nedenle artifim aragtrmak igin gama-GT ve 5'nilkleotidaz Slgiimleri
yapilabilir.

Kretenizm ve C vitamini eksiklifinde ALP diizeyi diiser. Yiiksek AP
aktivitesi hamilelik, kemik hastahiklar, safra atihsm ilgilendiren karaciger
hastabiklarmda goriiliir.

AP'in defigmedigi veya hafif yiikseldii karaciger hastahifi durumlannda
LAP ¢ok yiikselirken, AP'in yitksek oldugu kemik hastaliklarmda ise AP'1 degigme
gostermez.

Laktat Dehidrojenaz : (LDH) aktivitesi hemen hemen tim hicrelerde
bulunur. Karaciger, kalp, bobrek, eritrosit vb. dokularda seruma oranla ¢ok yiiksek
miktarda bulunur ve herhangi bir doku hasarmmda serumdaki enzim aktivitesi
yitksektir. 5 izoenzimi bulunmaktadwr. Bundan ayn postpubertel dénmemde
testislede tespit edilen 4 tane X alt iinitesinden olugmus LDH-X izoenzimi
bulunmugtur. Karacifer hastalikiarinda seconder olarak karaciger anoksisinde
LDH-$ izoenzim diizeyi belirgin olarak artar.

5' Nukleotidaz : Dokularda yaygin olarak ve sitoplazma zarma yerlesmis
sekilde bulunur. Intra veya extrahepatik nedenlerle safra akimmn engellendigi
durumlarda 2-6 kat: artig gosterir

Alkalen fosfataz ile birlikte hepatobilier hastaliklarda aym aktiviteyi
gosterir, kemik hastahiklarinda etkilenmedigi igin ALP'nin  orjininin
aragtirilmasinda onemlidir.

Izositrol Dehdrojenaz ;: (ISD), Normal bireylerde serum ISD aktivitesi
oldukga digik diizeydedir. ISD aktivitesindeki arhi, parenkimal karaciger
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hastahklanmn erken teshisine imkan verir, Viral hepatitlerde 10-40 misli artabilir.
Sirozda ise normali 4 katina kadar yiikselebilir:

Lesitin_kolesterol agiltransferaz; (LCAT), LCAT aktivitesi endojen
kolesterol esterlesme hizim gosterir. Familyal LCAT eksikligi; hiperlipidemi,
hipertrigliseridemi, hepatoselliller bozukluklar, lipoproteni bilesiminde ve
yapisinda degigiklikler, renal yetmezlik, erken ateroskleroz ve orta siddette
hemolitik anemiye sebeb olmaktadir. LCAT aktivitesi eksik oldugunda
kolesterolﬁh esferlesmesi azalir, plazma serbest kolesterol ve Lesitin diizeyleri
normalin 5-10 misli kadar yiikselir.

Omitin Karbamoil Transferaz : (OCT), Akut viral hepatit, toxik hepatik
nekroz, primer veya sekonder neoplastik hastahklar, karaciger sirozu, enfeksiyon
veya parazit varhginda, tikanma santh@mda, miyokard enfarktiisimde, kollajen
vaskiiler hastabiklar gibi immiin sistem bozukluklarinda aktivite yiikselir.
Hepatoselliir hasarin hassas bir gostergesidir.

Sorbitol Dehidrojenaz : (SDH); Parankim hiicre hasarmn bir gostergesi
olup, viral Hepatit, Toxik hepatit, hipoksik karacifer hasari, siroz ve primer ve
seconder karaciger neoplazmalarinda enzim aktivitesi yiikselir.

Ayrica karacigerin exkresyon ve sentez fonksiyonunu gosteren;

1) Bromsulfaftalein testi (BSP)

2) Indosiyasni yesili boyasi atihig1 testi

3) Aminopirin solunum testi,

gibi fonksivon gdstergeleride mevcuttur.

12. Karaciger ve immiinoloji:

Karaciger immumn sistemde énemli rol oynayan bir yapudir. imnun sistemin
hem hiicresel hemde hiimoral komponentlerinde onemli rolii vardir. Degisik
sebeblerle hepatoselliiler bozukluk oldugunda bu iki sistemde hareketlenme ortaya
¢1kar. Kronik karaciger hastabklarinda enfeksiyonlann sik gériilmesi bu hastalarda
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konakg¢: savunma mekanizmalarmda bir bozukluk olabilecegini diigiindiirmektedir.
Dolagimdaki enfeksiyona kary:i konakgt savunmalarindan biri olan kompleman
sistemi,dolagan fagositlerdir. Karaciger retikiiloeudotelyol sistemi ve kompleman
sentez yeri olmas: nedeniyle 6nemli bir rol oynar.

Akut hepatitlerde, IgM gegirilmis veya kronik hepatiflerde serumda IgG.
karekterinde immunolojik cevap goriilir. IgG / IgM oram viral hepatilerin
ayrmmnda 6nemiidir. Tip A'da diigiik, Tip B'de normal, Tip NANB'de ise yiiksektir
(7). C3 Komplemam sirozda diigiik, kronik aktif hepatitte normal ve primer biliyer
sirozda ise yiiksek bulunmugtur (66).

Alfa-Fetoprotein (AFP); Bu protein fetal hayatta yiiksek konsantrasyonda
bulunur. Saghkl: kigilerde 20 ng/ml diizeyindedir, Hepatik karsinnomalarin erken
teshis ve tedavisinin gozlenmesinde Snemlidir. Daha once viikselmis olan AFP
diizeylerinin operasyon sonrasinda digmesi olumlu bir sonugken, yeniden
yiikselmesi hastaligm tekran konusunda siiphe uyandirir. Akut viral hepatitte ALT
degeri ile paralellik gosteren gegici bir AFP yiiksekligi goriiliir (5).

Karaciger Spesifik Membran Lipoproteini (LSP); Kronik aktif hepatitli
hastalarda bu antikorlar bulunur. Kronik persistant hepatit ve sirozda bulunmakla
birlikte titresi dilgiiktiir. Kronik aktif hepatit ve kriptojenik sirozda anti-LSP
antikorlarmin belirmesi organa spesifik olmayan Antimitokondriyal antikor,,
antiniikleer antikor ve diiz kas antikorlarmn varh ile paralel gider.

Otoimmun cevap ile iligkili, hepatik bozukluklarda da su antikorlan gérmek

-Antiniikleer Antikor, (ANA)- Kronik aktif hepatit

-Antimitokondriyal Antikor (AMA) - Kronik aktif hepatit, kolestaz ve
primer biliyer siroz.

-Diiz kas antikor (SMA) -Akut ve kronik hepatitler igin tayin edilir.
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-Karaciger hiicre membram otoantikorn (LMA) ise HBsAg negatif kronik
karaciger hastaliklarmda spesifiktir.

Karacigjer hastaliklan ve Histokompatibilite Antijenleri (HLA):
HLA analizleri karaciger hastahklarinin teshisinde 6nemli bir 6zellik arz etmezler.
Ancak, kroniklesmeye neden olan risk faktorlerinden biri olarak genetik
predispozisyon kabul edilmektedir. Bu konuda yapilan ¢ahigmalar HLA-B8'mn tek
basina veya HLA-B12 ile birlikte kroniklesmede birlikte etken olabilecegine
degmilmigtir (32,66). HLA-B8'in bir ¢ok otoimmun hastalikta roli olmas: bu
diisiinceyi pekistirmektedir. HBsAg negatif vakalarm %60'mda HLA-B8 pozitif
bulunmugtur. Vakalarin ¢ogunun 40 yagin altinda kadin olmasi ve steroid
tedavisinden sonra remisyona girmesi, Nonspesifik antikorlarn pozitif bulunmas:
ve gamaglobulinleri yiiksek bulunmas: otoimmuniteyi desteklemektedir.

Ornegin idiyopatik hemokromatoziste HLA-A3, HLA- B7 ve HLA -Bl4 ile
iliski bulunmugtur. Bu hastahk aragtrmasinda aile bireylerinin tetkikine yardimci
olur.

Primer bilier sirozda ise HLA antijenleri ile bir ilgi bulunamamstir.

KARACIGER SIROZU

Tammlama: Karacifer yapisinin rejenerasyon nodulleri ve fibréz doku ile
bozularak depigmesi olayadir. Hepatoselliler nekrozu takip eden bir olaydur.
Degisik etyolojik nedenleri olan, ancak sonuclari benzer olan bir hastahiktir,

Fibrozis ile siroz ey anlamh degildir. Siroz olmaksizin mesela; kalb
yetmezlifinde Zon 3'te, konjenital hepatik fibrozis ve safra yollan
obstrilksiyonlarmda Zon 1'de veya graniilomatdz karaciger hastahiklarmda
interlébuler mesafede fibrozis tegekkiil edebilir. Benzer olarak Parsiyel noduler
transformasyonda da fibrozis mevcut olmayip siroz tegekkiilii olmamaktadr.

Siroz_Gelisimi : Karacigerde nekroz olduktan sonra hepatik lobullerde
kollaps, diffiiz fibroz septa tesekkiilii ve nodul gelisimi ile olusmaktadir.
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Hepatoselliier nekrozu fibrozis takip eder (Ancak her zaman hepatoselliiler
nekrozdan sonra siroz gelismez).

Karacigerde 3 tip nekroz olusur

1)Spotty nekroz (benekler tarzinda). Akut hepatitte goriiliir. Nekroz
bolgesinde Lobal, afonksiyonel fibroz doku geligebilir, siroz husule gelmez.

2) Piece meal (giive yenigi tarzinda) nekroz Periportal alanmn gevresinden
baslayan bu nekroz lobule dogru ilerler. Immumolojik tipte bir nekrozdur.
periportal alandan lobiilitn gevresini smilayan hepatosit dizisini zorlayarak bozar
ve parankimi tahrip eder. Bu tip nekrozdan sonra lobiil igerisinde bag dokusundan
septalar olugur, bu septalara aktif septa denir. |

3) Bridging (Kopriilesen) nekroz; Karacigerin cesitli yapilanmi birlestirir.
Masif olarak olusan nekroz ekseriya vaskiiler yapilar arasindadir. Bu nekroz
sentroseniral, sentroportal ve portoportal olmak iizere 3 sekilde olabilir.
Sentroportal tipte kisa bir zaman sonra siroz geligebilir. Diger tiplerde ise siroz
olugmadan, lezyon tamir edilebilir.

FIBROGENEZIS: Kollajen,heterojen extraselliiler bir protein olup, (%30
glisin, %20 proline+Hidroxiproline ve degisen oranda hidroxilizin)'den olusur. 4 tip
kollejen vardir (Tablo-2). Sirozda bu 4 gesit kollajende degigik oranlarda artig
goriiliir. Kollajendeki artiy hepatik yapty: bozmakta, sinusoidleri kapillerlere
¢evirmekte hepatosit ve kan damarlan arasmdaki metabolik ahsverigi bozmakta ve
boylece portal hypertansiyona sebeb olmaktadar.

TABLO- 2 KOLLAJEN TIPLERI

Tip_ Yerlesim Yeri Boyanmasi
| Portal zon, Santral zon Van-giesen

I Siniisuidler (Elastik doku) Elastin
i Reticilin lifler Gimis
v Basal membran Periodic Asit schiff (PAS)
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Sirozda kollajen artigiin bir sebebi fibroblastlardan aginn kollajen sentezi,
digeri kollajen sentez eden hiicrelerin agm artiadir. Tipik fibroblastlar sadece
portal alanda bulunurlar. Ito hiicreleri parankimin fibroblastlanmm prekiirsér
halidir. Miyofibroblastlar disse aralifinda bulunup kollajen sentezine katkada
bulunurlar. }to hiicrelerinin Zon 3'te gofalmasmdan once fibrogenesis tesekkiil
etmesi, bu hiicrelerin fenotipik olarak fibroblastlara déniigiimiine sebeb olur

Patolojik fibrozisde agit ve diizensiz miktarda extraselliller hepatik
matrix'te artis olmaktadir. Bu matrixte kollajen LIILve IV fibronektin, birytik
molekiillii glikoproteinler ve proteoglikanlar mevcuttur.

| Normal karacigerde extraselliiler matrix hepatosit yag hiicreleri ve endotel
hiicrelerince olusturulur. Fibroziste ise normalde hepatositlerde yapiimayan tip IHI
ve IV kollajen yapilmaktadir.

Fibronektin : Hiicre yiizey glikoproteini olup kollajen fibrillerinin ve
proteoglikanlarm hepatositlere yapigmasmm saglar. Hepatik zedelenmeden yaklagik
1 saat sonra kollajen ile birlikte kiimelenme olugturur.

Laminin :Biiyik molekilli glikoprotein olup ite hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerde yapilir. Genellikle bazal membran civarinda bulunur. Hepatik
zedelenme ve regenerasyonda hepatosit etrafinda basal membranda gozlenir.

Hepatik Bilylime Faktdrieri ve Sitokinler :

Sitokinler, hormon benzeri proteinler olup, hiicrelerini diﬁéransiawommda
ve fizyolojik homoestazis saglanmasmda rol alirlar. Sitokinler hem hepatik hemde
extrahepatik-hepatik etkilegimi etkilerler. Aminoasitler, proteinler, karbonhidratlar,
lipid ve minerallerin metabolizmasmda rol ahrlar. Klasik hormonlarla, mesela
glukortikoidlerle etkilegim gosterirler. Sitokinlerin proinflamatuar etkilerine
ilaveten Growth faktor benzeri etki gosterdikleri anlagildiktan sonra sitokin ve
Growth faktorler arasindaki iligki daha iyi anlagilmaktadur.
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Karaciger, ozellikle kupffer hiicreleri Tamor nekrozis faktor alfa (TNF-
alfa), interlokin-1 (I-1) ve 11 - 6 gibi promflamatuar sitokinleri salgilar ve aymi
zamanda bunlarm eliminasyonuda karacigerden olur. Sirozda klirenslerinin
azalmas: degisik immunolojik reaksiyonlan olugturabilir.

Barsak orjinli endotoxinlerin monosit ve makrofajlan aktive etmesi
sonucunda sitokinler iiretilir. Sirozdaki sistemik reaksiyonlarm gogunda mesela
ates ve anorexide sitokinlerin rolii vardir. TNF-alfa, IL-1 ve alfa -inferferonlarm
etkisiyle yag asidi artis1 yagh karaciferden sorumiu tutulmugtur. Sirozda gelisen
Gram negatif bakterivemi ve Sokta Human monoklonal antikorlan kullamlabilir.

Sitokinler hepatik rejenerasyonu inhibe ederler. IL-,6, IL-1 ve TNF-alfa
akut faz proteinlerinin (CRP, Amyloid-A, Haptoglobin, kompleman B ve alfe-
antitripsin sentezini indiiklerler.

Epidermal Growth faktdr : Rejenere hepatositlerde goritlir. EGF
reseptorleri daha ok hepatosit membranmda ve nukleusunda bulunuriar. Periportal
alanda ¢okga bulunmalan rejenerasyonun fazla oldufunu gosterir.

Transforming Growth Faktor alfa (TGF-alfa) %3040 oranmda EGF ile
benzerlik gosterir. Hepatosit replikasyonunun baglamasinda EGF reseptorlerine
baglamir.

Transforming Growth Fakidr-B-(TGF-B):Muhtemelen hepatosit prolife-
rasyonunu inhibe eder ve nonparankimal hiicrelerde exprese edilir. Kiiltiirdeki
hepatositlerin aminoasit alrmm inhibe eder. Normnal karacigerde TGF -81 Portal
traktiis stromal hiicrelerinde bulunurken, TGF-82 bulunmamstir. Fibrotik
karacigerde ise mezenkimal karacifer hiicrelerinde, inflamatuar hiicrelerin gogunda
ve safra kanallan epite]l hiicrelerinde yiiksek diizeyde TGF B1'se rastlamr. TGF.
B82'ine fibrotik karacigerin prolifere olmung safra kanallaninda yiksek diizeyde
rastlanimstir (54.66).
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Hepatocyte Grawth Factor (HGF) (Hepatopoietin):Hepatik zedelenme
sonrast DNA sentezini stimule eder ve karaciger rejenerasyonuna baglatir.
Sitokin ve growth faktSrier kollajen metabolizmasim kontrol eder. TNF-alfa
ve IL-l1alfa kollajen sentezini stimule ederler.

Hepanin-binding growth factor : Fibroblastlar i¢in primer bityiime
faktriidiir.

Retinol-binding protein : (RBP)karacigerden hedef epitel doknlara
Vitamin A'nin molekiiler formu olan retinolii tagtyan diigiik molekiil agirhkh bir
proteindir ve tamama yakim karacigerde hepatositlerde sentez ve sekrete edilir.
RBP'nin hepatik fonksiyonlar i¢in iyi bir klinik test olabilecegi bildirilmigtir.
Ancak, bu konuda yeterince ¢aliyma mevcut degildir. Ancak kronik aktif hepatit ve
siroz olgularinda diigiik bulunduguna dair yaymlar mevcuttur (29).

Fibrogenozis Tespiti :Konnektif doku metabolizmas: hakkinda protein ve
metaboliteleri ile bilgi alabiliriz. Fibrozis hakkinda bilgi vermesine ragmen spesifik
bir informasyon saglamamaktadir.

Aminoterminal prokollajen tip Il peptid (P-IIT P) kollajen tip 3 sentezinde
rol alan prokollajen molekiilii hakkinda bilgi verir. Ancak serum diizeyinin
diagnostik bir degeri yoktur. Ozellikle alkolik nedenli fibrozislerde kullamiir,
Ancak bu deger gocuklarda, hamilelerde ve bobrek yetmezligi olanlarda da yiiksek

Plasma Fibronektin diizeyi rejeneratif karacier i¢in bir marker olarak
kullamlabilir. Laminin diizeyide nekroz ve fibrozis igin iyi bir indikatérdiir.

Ancak biitiin bunlar deneysel agamalarda olup, klinik kullanima tam olarak
girmemiglerdir (59.66)

Adenozin Deaminaz izoenzimleri; Akut hepatit, Alkolik hepatik fibroz,
kronik aktif hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliller karsinomada yiiksek enzim
diizeylerine rastlamr. ADA-2 aktivitesi serum gama-glubulin diizeyi ile korelasyon
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gOsterir. karaciger hastahklarinda bir markd olup olamiyacag: net degildir (48).3;2
Microgiobulin ile ilgili yapilan ¢ahigmalarda Aktif inflamatuar karaciger
hastaliklarinda diizeyinin yiikseldigini gostermistir. Bununla ilgili gahmalar
siirdiiriilmektedir (14).

Giiclii bir vazokonstriktér madde olan Endotelin 'in karaciger sirozunda
yitksek bulunduguna dair yaymlar mevecuttur (72): Aynica alkolik sirozlarda sik
olmamakla birlikte hiperprolinem'i durumuna rastianabilmektedir (64).

Pihtillagma faktérlerinin bir kistm hepatositte sentezlenmektedir. Dolayisiyla
bu faktorlerin olgiimii karaciger hastaliklann hakkinda bir fikir verir. Yapilan
aragtirmalarda plazma protein- C diizeyinin 6zellikle alkolik hepatoseﬂﬁler hasarda
bir marker olabilecegini diigindirmektedir (47). Aym sekilde fibrinolizisin
karacifer sirozunda arttifi ve bu artigin birgok faktére bagh oldufu ileri
stiriilmektedir. Plazminin proenzimiolan plazminojen profibrinolitik sistemin en
onemli enzimidir. Plazminojen ve plazmin aktivitesinin inhibe edilmesine yani
antifibrinolitik sistemde ise en oOnemli faktr alfa-2 antiplazmindir. Siroz
olgularinda her iki faktériin aktivitelerininde azaldif: bildirilmistir. Net sonug ise
fibrinoliziste arity olarak izlendiginden aifa-2 antiplazminin fonksiyon
bozuklugundan daha ¢ok etkilendifini géstermektedir (30).

Karaciger Sirozunda Siniflandirma:

Sirozu morfolojik, fonksiyonel ve etyopatogenetik olarak ayn ayn
smiflandirmak miimkiindiir.

a) Morfolojik simflandirma

Anatomik olarak mikronoduler makronoduler ve mixt olmak iizere 3 tipi
vardur.

Mikronoduler Tip: Kalin fibroz septalar arasmda, hemen hemen esit
reenerasyon nodullerinin bulunmas: ile karakterize siroz tipidir. Hepatoselliler

nekrozdan sonra hiicre geligimi kapasitesini bozan bashca alkol, mélnﬁtrisyon,
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yashhk ve anemi gibi faktorlerin etkileriyle gelistigi diigimiilmektedir. Alkolik
siroz genellikle bu tiptedir.

Makronoduler Tip : Farkh bayiiklikte rejenerasyon nodulleri ve arada
kollabe olmus, ¢okik gorimen fibroz septalann olugturdugu kusimlarm bulmdugy
tiptir. posthepatitik siroz bu tiptedr.

Mixt TIQ.: Mikronooduler sirozun makronoduler siroza doniigiimii ile olusan

siroz tipidir.

Karaciger Sirozunda Etyoiofi :

1) Viral hepatitler B,C ve D.

2)Alkol

3)Metabolik nedenler (Hemokromatozis, Wilson hastahg: alfa-1 antitripsin
eksikligi, Glikojen depo hastalig:, galactosemi, konjenital tyrosinoz),

4)Uzams kolestaz uzun siiren extra ve intrahepatik kolestaz biliyer siroza
neden ofur.

5)Hepatik Venoz okliizyonlar, Venookluzif hastabk Budd-chiari sendromu
ve konstriiktif perikardit gibi.

6)immunolojik degisimler. Lupoid hepatit ve primer biliyer siroz.

T)llaglar ve toxinler= Metotrexate ve amiadorone gibi,

8)intestinal bypass, Jejuno-ileal fistiiller,

9)Hindistan gocukluk sirozu (Hindistanm her bolgesinde orta simf halkta
goriilen sebebi bilinmeyen bir siroz tipidir).

Karaciger dokusunda bakr birikimi husule gelir. Mikronoduler tipte olup,
gevresel faktorler suglanmaktadar.

Etyolojik roli kesin olmayaniar :
1) infeksiyonlar: malarya ve sistosomiazis siroza sebeb olmaz. Ancak, bazen
Malarya malniitrisyonu, Viral hepatiti ve toksik faktorleri takiben bir arada
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bulunabilir. Sifiliz yeni doganda siroza sebeb olabilirse de erigkinlerde siroza
sebeb olmaz. |

2) Graniilomatoz lezyonlar: Brucella, Tiiberkilloz ve sarkoidoz gibi
hastaliklarda fibrozis olmasmna ragmen noduler degigiklikler olugmaz.

Kriptojinik  Siroz:Heterojen bir gurup olup, etyolojisi kesin olarak
bilinmemektedir. Dimyanin degigik bolgelerinde degisik siklikta goriiliir. Spesifik
tam metotlan geligtikce kriptojenik siroz oram digmektedir. Posthepatitik
kriptojenik sirozlarda biiyiik oranda Anti HCV bulunmugtur.

Anatomik Teshis : Siroz tams: fibrozis ile kombine yaygm nodullerin
goriilmesi ile konur. Buda laparatomi ve laparaskopi ile direkt gormeye dayanr.
Bununla birlikte laparatomi karaciger yetmezlifini presipite edecegi icin
kullamimamaktadir. Laparaskopi ile nodulleri direkt olarak gérmek miimkiin
oldugu gibi bununla biyopsi almakta miimkiindiir.

Radyoizotop scanning ile karaciger uptake'nin azaldif: ve irreguler patern
gosterdii ve tutulumun dalak ve kemik ilifinde gergeklestifi izlenir. Noduller
radyoizotopp teknigi ile tespit edilemezler.

Komputerize tomografi (CT Scan) siroz ve komplikasyonlarimin tespitinde
onemli bir teshis aracidir. Karaciger biiyiikliigii ve diizensiz noduller tespit
edilemezler. Yagh karaciger degigimleri,demir birikimine bagh artrmg karaciger
dansitesi ve karacifer vyiizeyindeki lezyonlari tammmak mimmkiindiir. Portal
hypertanstyon tanisi igin intraven6z kontrast madde veriminden sonra portal ven,
hepatik ven ve kollateral dolasim hakkinda bilgi verir. Asit varsa goriiliir. Saﬁ'a
kesesi veya yollarinda safra taglan varsa izlemek miimkiindiir.

ULTRAS IN KARACIGER HASTALIKLARIN ! &l

Karacifer hastaliklarinda Ultrasonografi ile 1 cm'den daha Dbiiyiik
olusumlari gormek miimkindiir.
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Komputerize tomografide tam yetenegi %80-85, sintigrafide %70 iken , US
icin tam yetenegi %80-95'tir.

-AMOD

-D.MOD

-B,MOD olmak iizere ii¢ farkli muayene yontemi kullamilarak yapihr.

Ultrasonografi ile siroz teghisi koymak giigtiir. Ekografik resimler, aletin
diizenlenmesi (Probun odaklaghrilmas;, frekans: ve amplifikasyon degeri) ile
orantih olarak degisik girintiler verir sirozda yiiksek giig, ditgitk dinamik simrlarda
Olgim yapmahdir. Karaciger sirozunda Ultrasonik taramay: genellikie sag
interkostal araliktan yapmak daha iyidir.

Karaciger sirozunda su ultrasonik veriler tespit edilebilir.

-Karaciger atrofisi veya hepatomegali

-Karaciger kapsiil yiizeyinin intizamsiz olmasi, alt kenarnmn kiintlegmesi

~Parankim ekosunun heterojen olmas: ve artmasi

-Kodal lobda bitytime

-Karaciger i¢cin hepatik ve portal ven dallarmm deformasyonu, diizensizligi
ve incelmesi, perief dallarda ince venlerin goriilmemesi

-Karacifer arka yiizeyinin (Ses demetleri siddetinin azalmasina bagh
olarak) gozlenmesi.

-Safra kesesinin hafif¢e biiylimesi (sabit bir bulgu degildir).

-Splenik ven geniglemesi ve splenomegali

-Asit varsa, asitin goriintilenmesi

Fonksivonel Siniflandirma : Siroz karacifer fonksiyonlarina ve
komplikasyonlarma gére evrelere aynlir.

Asit, hepatik ansefalopati dekompanse evreyi gosterir Eger ansefalopati

belirtisi ve asit olugmamissa kompanse evreyi gosterir. Biliyer siroz disinda
sanlikla beraber transaminazlar yitksek ise siroz aktiftir. Bu sekilde karaciger
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fonksiyon kapasitesini gosteren tiplendirme tedavi ve progﬁoz bakimindan
Snemlidir.

Klinik Semptomiar : Karaciger sirozunda klinik tabloyu karacifer hiicre
yetmezligi ve portal hypertansiyon belirtilerinin ¢egitli kombinasyonlan olugturur.
Prognoz ve tedavi bu iki fakt6riin durumuyla iligkilidir. Hastalanin daha bityiik bir
kism genellikle dekompanse evrede asit ve sanihik septomlan ile hekime miiracaat
eder. Geri kalan kisminda ise tam: bagka sebeblerle basvuran hastalarda rastgele
konur. Mesela kompanse sirozda hasta hekime halsizlik, isteksizlik ve libido azh
gibi karacifer hastahifma 6zgii olmayan gikayetlerle bagvurabilir. Avrupa ve
Amerika Birlegik Devletlerinde sirozun nedeni olarak alkol, kronik hepatit B ve C
ile kriptojenik siroz yer almaktadir. Geligmekte olan iilkelerde ise B ve C Hepatit
viruslan rol ahr.

Degisik tip sirozlarda terminal evre hep benzerdir. Etyolojik
aragtirma prognoz ve tedavi agismdan Snemlidir. Omegin alkol nedenlide afkoliin
kesilmesi, hemokromatoziste venosection veya otoimmun kronik akitif hepatitte
prednizolon tedavisi verilmesi gibi.

Sonug olarak diinyanun degisik bélgelerinde farklt etyolojiler rol almasmna
ragmen sirozda sonug her zaman aymdir.

Genel Hastalik Belirtileri : Halsizlik, Isteksizlik, ¢abuk yorulma gibi
nonspesifik belirtiler goriilebilir. Bazx vakalarda nadiren bulanti ve kusma da
vardir. Ust extremitelerde, kollarda kas erimeleri goriiliir.

Splenomegali ve Kann Duvan Venéz kollaterallerin gézlenmesi; Genellikle

portal hypertansiyonu gosterir .

Kronik relapsing Pankreatit ve P ik Kalsi onlar _:Genellikle
alkolik karaciger hastalif ile birliktedir.

Gastrointestinal Bulgular : Endoskopi ile varisler tespit edilir. Ozellikle

alkolik sirozlarla birlikte peptik illser sik goriliir.
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Steatore : Pankreatit veya alkolizm olmadanda hepatik safra tuzlanmm
sekresyonunun azalmasina baglanmaktadir.

Beslenme: Kotii beslenmeye sahip sirotiklerde enerji  iretimi
azalmaktadir. Kas kitlesinde protein sentezindeki azalmaya paralel olarak azalma
gozlenir. §
Abdominal Hernasyonlar ; Ozellikle asitli vakalarda gozlenir.

Primer Karacifer Kansen : Biliyer ve kardiak siroz digindaki vakalarda
kanser gelisebiiir,

Safra Taslan : Ultrasonografik olarak kronik karacier hastasi olan
erkeklerin %18.5'i, kadmlann %31.2'sinde genellikle pigmrent tas: karakterinde
taglara rastlannmstir. Normal populasyondan 4-5 misli fazla oranda sirozlarda
gozlenir. Safra taglanmin prognoza bir etkisi yoktur. Safra tuzlann / Unkonjuge
billuribin oranmn diigmesi ile safrada monokonjuge billiiribin artmasi pigment
taglarmm predispozan faktoriidiir.

Comak Parmak (Clubbing ) ve hipertrofik osteoartropati; ozellikle biliyer
sirozda gozlenir. Siyanoz ve kardiak debi artig: ile ilgisi gésterilememistir. Sebebi
belli degildir.

Dupuytren kontraktiirii ve Parotis Bezi Biiyiimesi ; Ozellikle alkolik siroz
vakalarinda rastlanir.

Primer biliyer siroz ve hemokramatoziste pigmentasyon gozlenebilir. Bunun
diginda Alkolik ve Postnekrotik sirozda da pigmentasyon gozlenebilir.

Renal Defigimler; Intrarenal sirkillasyon degisiklikleri,6zellikle kortexte
kan akimnda degisimler g6zlenir. Bu durum hepatorenal sendroma predispozisyon
teskil eder.

Glomerullerde mezangiumda artts kapiller duvar kalmh@nda azalma
gozlenir. (Sirotik Glimeruler Sklerozis), Sikhkla IgA depositlerine rastlanir.
Ogzellikle alkolik nedenli sirozlarda daha sik gériliir.
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infeksivonlar,; intrahepatik  portosistemik santlara bagh  olarak
reatikiiluendotelyal sistem fagositik aktivitesinde bozulma olmaktadir. Ozellikle
intestinal orjinli bakterilerin etkisiyle sirotik hastalarm her yil %4-5'inde bakteriyel
enfeksiyonlar tesekkiil eder. L

End-stage sirotik hastalarda septisemi sik goriilen bir durnmdar. Spontan
bakteriyel peritonitis geligebilir. Tiiberkilloz azalms olmakla beraber halen
tiiberkiiloz peritonitis vakalar: goriilmektedir.

Solunum yollar1 enfeksiyonlanda degisik sekillerde olabilir. Sirozda oliim
nedenlerinden biride pnémonilerdir.

| Kardiyovaskiiler degisimler: Sirozlu olgularda koroner ve aortik ateroma
olusumu normal bireylerden daha az bulunmugtur. Arteryal kan basmc: saghkh
kisilerden daha diisiik bulunmmstur. Hiperkinetik dolastm s6z konusudur. Ozellikle
periferde ve deride kan akamu artmigtir. Tam olarak bilinmemekle beraber vazoaktif
intestiyal peptid ve barsak kokenli bagka bir nérotransmiter ve ferritin gibi
vazoaktif rol alabilen maddelerin artmasmin arteryel tansiyonu diigiirdiigii ve
arteryovendz Anastomozlarm agiimasmna yol agti diigiiniilmektedir. Dekom pense
siroz vakalannin yaklasik 1/3'iinde arteryel oksijen satiirasyonunda diigiikliikk ve
siyanoz goriilebilir. Bunun intrapulmoner A-V santlara baZh oldugu
diisimitlmektedir. Ayrica bunlarda pulmoner arter dallarmda dilatasyon mevcuttur
ve plevrada rimeek seklinde arteryolar geniglemeler goriilebilir (7,66).

QOdem: Hipoproteinemi ve asidin V.Cava'ya basisi sonucu olusur.

Deri Degisiklikieri ; Sirozda husule gelen deri degisikliklerinin patogenezi
tam olarak bilinememektedir Spider nevus; deriye dik gelen arteryollerden deriye
yayilan ince damarciklarn yaptifa vaskiiler bir tezyondur. En fazla boyunda olmak
fizere vilcudun iist kisminda goriiliir. Toplu igne bagindan yarmm santimetreye
kadar depisik boyutta olabilir. Af1z mukozasindada olabilir. Uzerine basihnca
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kaybolur. Bazen normal kisilerde de olabilir. Gebeligin 2-5 aylaninda goriilebilir.
Kan dstrojen diizeyi ile ilgisi oldugu gosterilmigtir.

Palmar Eritem; Parmaklarmn i¢ yiizii ile tenar ve hipotenar kaslarda eritem
goriilmesi balidir. Burda siroz diginda,normal bireylerde gebelerde kronik atesli
hastaliklarda, Hipertriroidi, kronik l6semilerde ve familyal olarak goriilebilir.

Beyaz timak; Genellikle bilateral olup, el parmaklarmda gozienir. Sebebi
bilinmemektedir.

Endokrin Degisiklikler : Hipogonadizm; siroziu erkek hastalarda libido
azh@, empotans ve genital bslge killarnnda azalma testislerde atrofi ve yumusama
goriitiir. Ozellikle alkolik nedenli sirozlarda daha belirgindir. kadin hastalarda
overler, uterus ve memelerde atrofi koltukalti killarmda azalma goriiliir.
Menstruasyonda azalma,nadiren artma g6zlenir.

Feminizasyon; Bilateral Jinekomasti g6zlenir. Killarm dagilimmda degigim
gozlenir. Patogenezde hiperostrojenemi suglanmaktadir. Bazi vakalarda yiiksek
prolaktin diizeylerine rastlanmigtir. Ancak, Jinekomasti ile iligkisi belli degildir.

Hemorajik Diatez : Hemorajik diatezin sebebi karacifer hastahifmn
koagulasyon mekanizmasmi bozmasidir. Pihtilagma faktorlerinin karacigerde
yapilamamas:1 yaninda, hipersplenizm nedeniyle gelisjen trombositopeni de
hemorajik diatezi kolaylagtiran bir faktordiir.

DIC (Dissemine intravaskiiler koagulasyon) ve Fibrinolizis t¢ hemorajik
diatezin bir sebebi olabilir.

Hiperglobulinemi  :Total Serum Globinlerinde artiy gézlenir. Ancak,
Ozellikle gama globulinde belirgin bir artig olur. Elektroforezde genellikle
polikional nadiren monoklonal gama bandi gézlenir. Diiz kas antikorlan gibi
otoantikor arigmm oldugu durumlarda gastrointestinal kanaldan gelen antijenlere
kars1 antikor cevabmda bir artig olusur. Kronik karacifer hastalarmda supresor T
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lenfosit fonksiyonlarinda azalma gézlenmistir. ve bu da B-lenfosit supresyonunu
azaltmigve antikor iiretimi artimstir.

Karaciger sirozunda Portal hypertansiyona bagh olarak Splenomegali, karmn
duvan venéz kollateraller, hemoroid ve osafagus ve mide varisleri gozlenir.

Sirozda Portal Hypertansivon Mekanizmasi Sirozda portal sistemde basing
artigl,

1) Colyak prekapitler direng azalmasi ve bunun sonucunda portal kan
akimmmn artmasi (Forward akim teorisi)

2) Karaciger i¢inde portal akima karsi direncin artmasi (Backward akim
teorisi). seklinde 2 teori ile izah edilmektedir.

Portal hypertansiyon karaciger sirozundaki fibroz sptalar, Sinusoid ve
postsinusoidal bolgedeki vaskiiler anatomiyi degigtirir. Portal venlerdeki kanin
bityiik bir kism karaciger hiicre dizilerine ugramadan vena hepatikaya akar,
Postsinusoidal basin¢ artar. Bu artis tikah hepatik ven basincimn artmasryla
kendini gosterir.

Bu artig gerive dogru sinusoidal, vena portal, intrasplanik basmci arttirir.
Tikali hepatik ven basinci portal basinca esit olur. Oysa sarkiodoz, tiiberkiiloz,
shistosemiazis, miyeloid metaplazi gibi portal hypertansiyon yapan hastaliklarda
portal basmg yiikseldigi halde tikah hepatik ven basinci normaldir.

Sirozda Asit Olusumu Sirozda asit olugumu bir gok faktoriin etkilesimi ile
tegekkiil edér. Plazma onkotik basmcin azalmasi, portal basincin artmasi, vaskiiler
permeabilitenin artmas1 ve hepatik lenf dolugunda artma da eklenerek asit olagumu
meydana gelir (Sekil 2).

Asit olustuktan sonra efektif plazma voliimii azalmas: ile volim
reseptorierinin uyariimas: sonucu Renin-anjiotensin sistemi etkilenerek aldosteron
artar, Sempatik tonus artar,Renal prostaglandin seviyeleri azalir ve Natritiretik
faktorlerin azalmas1 ile sodyum reabsorbsiyonunda artma somucu idrar
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sodyumunda azalma olugnr. Bumlar asiti fazlalagtnir ve fonksiyonel bobrek
bozuklugu meydana gelmesine yardim eder.

Asit dekompnse sirozda en Snemli belirtidir. Genelde transiida vasfindadir.
Hastalarda genellikle sinsi ve yavag yavag olusursa da hepatoselliller fonksiyonu
birden bire azaltanolgularda lzla asit meydana gelebilir.

Asit bazen abdominal distansiyon ile karigabilir. Dekompanse sirozlarm bir
kisminda asit ile birlikte plevrada mayi birikebilir. :

Laboratuvar Bulgulari;  Idrar: Genellikle billarubin bulunur. Bilyer siroz
disinda iirobilinojen miktan artar. Dekonmpanse siroziu vakalarda prognozu
gosteren diger bir idrar bulgusu sodyum sekrasyonumun ginde 4 miEg'den az
olmasidir.

Kan : Orta derecede normositik normokrom anemi goriiliir. Nadiren
makrositik olabilir. Gastrointestinal kanamalar hipokromik anemilere neden
olabilir. Sekonder hipersplenizme bagh 16kopeni ve trombositopeni goriilebir.
Kemik iligi makro-normoblastiktir. Plasma hiicreleri hiperglobulinemi ile orantils
olarak artiy gosterir.

Karaciger fonksivon Testleri : Primer ve sekonder biliyer sirozlar digmdaki
vakalarda billurubin yiikselmesi aktivite belirtisidir. Transaminaziar aktif sirozda
yilksektir. Alkalen fosfataz yiikselebilir. Albiimin diiger, gamagloblinler arti
gosterir. Ester kolestrol oram diiger.

Protrombin zamam uzamgtr ve K- vitamini tedavisine cevap vermez.
Serum albiimin dizeyi ve PTZ hastalifin siddeti hakkinda, billurubin hastahfm
prognozu hakkinda, transaminazlar sirozda aktivite bakamdan, Alkalen fosfataz
maligun intiltrasyon ve kolestaz hakkinda,gama globulinlerde teshisé yardime:
olarak knllamhrlar.
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SEKIL:2-KARACIGER SIROZUNDA ASIT OLUSUM MEKANIZMASI {12)

KARACIGER SIROZU
Albiimin Sentezinde Bozukluk Intrahepatik Vaskiiler obstriiksiyon
Diigiik Plazma Albiimini Karaciger Venoz Das1
Akiminda Blok
+ Artan Portal Basmg
Diigkii Plazma onkotik Basmc1 : Artan Karaciger Lenfi
Periton Zarmda Degigiklikler .\ ASIT /
Vuciit Sivis1 Azalir
Bobrek Tﬁbﬁlileri\
Proksimal Distal
(? Mekanizma) (Aldosteron)
Su ve Tuz Tutulumu

Vuciit Sivis1 Yerine Konur
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HBV ve HCV'ye ait markerlarin bulunmasi etyoloji agisindan Snemlidir.
Alfa fetoprotein diizeyi sirozlu hastammn takibinde hepatoselliler Ca geligimi
yoniinden izlenmelidir. |

Safra asit diizeyleride prognoz belirlemede 6nemlidir.

Karacifer sirozunda ayrica prognoz, tedaviye cevap cerrahi riskin
belirlenmesinde kantitatif fonksiyon testleri ¢nemlidir. Bu testler sayesinde
karacigerin metabolik ve ekskresyon kapasiteleri aragtinihir.

Bunlar Bromsulfoftalein testi, Galaktoz eliminasyon kapasu:esg Aminopirin
solunum testi ve kafein klirens testleri olarak bilinirler.

Laboratuar bulgularinda aynca daha once degindifimiz Radoyniiklid
sintigrafi, Ultrasonografi ve bilgisayarh tomografi gibi gorintiileme yontemleri
tamda oldukca yardimc: testlerdir.

Karaciger ifne Biyopsisi Sirozun kesin tamsi biyopsi materyalinin
histopatolojik incelenmesi ile konulur. Mutlak kontrendikasyonu -yoktur, ancak
asitli vakalar ile hemorajik diatezi olan vakalarda 6nlem almak dikkatli olmak
gereklidir. Yoramm her zaman kolay degildir. Ozellikle yapisal bozuklugu ortaya
¢tkarmak icin retikiilin ve kollajen boyasi sarttir. Histokimyasal metotlarla HBV
antijenleri, Alfa fetoprotein karacifer dokusunda tespiti ile etyoloji ortaya
konabilir.

‘Karaciger Sirozunda Prognoz : Sirozun genellikle irrevesiblo oldugu kabul
edilir. Ancak, hemokramatozis ve wilson hastahfim tedavi ettikten sonra oldugu
gibi fibroziste regresyon olabilir. Ancak Irreversibilligin kriterleri tam olarak
bilinmemektedir.

Prognoz bakimmdan sirozn tammlamada kullamlan engecerli simflandirma
Child tarafindan yapilmstir (Tablo 3). Protrombil zamanmmn uzamasi, belirgin
asit, Gastrointestinal kanama, ileri yas, asmn alkol almm, yiiksek billurubin ve
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alkalen fosfataz diizeyi, diigiik albiimin diizeyi ve kotii beslenme gibi durumlar
prognozun kotii olduguna isaret ederler.

TABLO-3- CHILD KLASIFKASYONU

GRUP OZELLIKLERI A B C

Serum Billurubin (%mg) 2'den az 2-3 3'den Fazla
Serum Albiimim (%gr) 3,5'un iizerinde  2-3,5 2'den Asagi
Asit Yok Kontroli Kolay Kontrolii Giig
Norolojik Boznkiuk - Yok Minimal Tleri
Beslenme Cok Iyi Iyi Kotii

Giiney Italya'da yapilan genis caph bir arastirmada kompanse sirozlarn
%]10'n her yil dekompanse hale geldigini gostermigtir. Asit bunlarn ilk
bulgusuydu. Dekompanse vakalarda 6 yillik survi oram %21'dir.

Asagdaki faktérier prognoza gu tarzda etki ederler.

1.Etyoloji; Alkolik sirozum prognozu postrekrotik sirozdan daha iyidir.

2 Kanama, Enfeksiyon ve alkolizm sonrasi gelisen dekompansasyon
spontan geligine gére daha iyi prognoza sahiptir. Ciinkii presipite eden faktérier
dizeltilebilir.

3.Bir ayhk hastane tedavisine rafmen durumu diizelmeyen hastalarda
prognoz kotiidiir.

4.Sanhk; Ozellikle inatg1 devam eden sanihik prognozun ciddiyetini gosterir.
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5.0zellikle kontrolii igin yilksek doz diiiretife ihtiyag duyan asitlerde
prognoz ciddidir.

6.Karaciger bityiikliigii; Bﬁyﬁk karaciferde prognoz kiigiik karacigeri olan
sirozlu vakadan daha iyidir. Ciinkii bunda fonksiyonel hiicre say1s: daha fazladur,

7.Osafagus varis kanamalarinda prognoz ktiilesir.

8. Hiponatremi ve 2,5 gr'm altinda albiimin diizeyi olan vakalarda prognoz
kotiidiir,

9. Persistan hipoprotrombinemi (Ozellikle spontan kanamalarla birlikteyse)
prognoz kotiidiir.

10.Devamh hipotansiyon; Sirozda tansiyon genellikle diigiiktiir. Ancak,
sistolik <100 mmHg olunca prognoz kotiilestigini gosterir.

Serum transaminazlan ve globulinleri prognoza etkili olmadikian kabul
edilmektedir.

KARACIGER SIROZUNDA TEDAVI : Kompanse karacifer sirozunda
alkol ve toksikmaddelerin alumm yasaklamak ve yeterli kalorili diyet tedavisi
Gnermek yeterlidir. Malniitrisyonu olmayan bir hastaya 1 gr/kg proteini igeren
diyet yeterlidir. Metionin veya difer hepatoprotektiv ajanlara gerek yoktur. Stabil
sirotiklere dalli zincirli ammositleri vermeye ihtiyag duyulmaz. Serum albiimin
diizeyi diigenlere yaklagik 3 hafta buyunca bunu ve Child skorunu diizeltmek igin
total enteral niitrisyon verilir.

Ursodeoxikolik asit tedavisi; Niitrisyonu diizeltmek icin kullamhr. Serum
biyokimyasal testlerini (transaminazlan)normale getirir. Yapilan c¢ahigmalarda
UDCA'in yitksek transaminaz seviyelerini diigiirdiigii bildirilmigtir. Ayrica, son
zamanlarda UDCA'nm Immuno Supressif potansiyele sahip oldugu iddia edilmis
ve primer biliyer siroziu vakalardaki iyilestirici etkisi kismen bu Ozelligine
baglanmmgtir. Gimliik kesin bir kullamm dozu olmamakla birlikte giinde 2 kez 150
mg olarak kullamhr (23,42,66).
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Dekompanse sirozlularda asit onemli bir problemdir. Esas olarak bu
hastalarda asitin tamamen kaybolmasina ¢ahgiimamahdir. Asit tedavisine dnce tuz
kisitlanmasiyla baglamir. Ginde 0,5 gr Na almmahdir. Sodyum ile su birlikte
kisittamr.  Gimde 800-1000 cc su ahmmahdir. Kilo ve idrar ik takibi
yaptlmalidir. Kan elektrolitleri izlenmeli, hipopotasemi varsa diizeltilmelidir.
Serum albiimin diizeyi %3 gr'm altinda ise Na'suz insan albiimini verilmelidir

Diiiretik kullanmmmu; sirozlu vakalarda diiiretik kullanim dikkatle ve dzenle
yapiimahidir. Kontrolsiiz diiiretik tedavisi hepatik ansefalopatiyi kigkirttign gibi
agin hipovoleri, hiponatremi ve azotemi olusturarak hepatorenal sendromun ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Diiiretik tedavisinde once giinde 50-100 mg spirinolacton
(Aldacton) ile yeterli difirezin saglanmasmna gahgihir. Ditirez yeterli degilse 25-50
mg Thiazid veya furosemid (giinde 40 mg) baglanabilir.

Tedavi esnasinda hipopotasemi, hiperpotasemi, hiponatremi, Azotemi ve
kreatinin yiikselmesi olur. Bu durumda da diiirez saglanamazsa diiiretik tedavisine
son verilir. -

Antifibrotik_ilag kullammm:; Sirozda tedavinin esasi kollajen sentezini
durdurabilmektir. Prokollagen kollajenin 6n molekiiliiniin par¢alanma iiriiniidiir.
Karacifer icinde baf dokusumun artmasimi belirtmeye yarar. Prokollajen
sekresyonu i¢in mikrotubullerin polimerizasyonu gerekir. Kolgisin iste bu
polimerizasyonu inhibe eder. Kolsisin aym zamanda kuvvetli antienflamatuar
ctkiside vardir. Plasebo ile kargilagtrilmah olarak haftada 5 gin, giinde 1 mg
olarak kolgisin verilen vakalarda surviyi diizelttigi gozlenmistir (45) fitihap
hiicrelerinin tegekkiiliinii, lezyonun bulundugu bélgede muhtemelen kemotaxis ve
hiicre motilitesinin blokaji araciif: ile inhibe eder. Kolsiginin polimorfonukleer
lokositlerin degranulasyonunu Snleme etkiside vardir (41). Karaciger kollajen
miktars hakkimda hidroksiprolin diizeyi bir marker olarak kullamlabilir (67).
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Karaciger sirozunda kortikosteroid tedavisi ile alinan. sonuglar yararsizdir.
Ancak aktif sirozlarda bilirubin yiiksek oldugu vakalarda gegici olarak bir fayda
saglayabilir Steroitler antienflamatuar etki gosteriler ve proillhidroksilaz
aktivitesini inhibe ederler. Kollajen sentezini inhibe etmesi yaninda aym zamanda
prokollajenez1 da inhibe eder. A

Gama-interferon, 2-oxoglutarat analoglarn ve prostaglandinler ile ilgili
¢aligmalar devam etmektedir.

Kronik hepatitli vakalarda alfa interferon tedavisi fibrogenezisin
stimulasyonunu azaltarak siroz gelismini engelledigi ileri sérillmiistiir (16). Gen
tedavisi ile konnektif doku proteinlerinin bloke edilmesi ile ile ilgili ¢aliymalara
gereksinim vardr. Ve ihtimal gibi gorinmektedir. Diiiretk tedavisine cevap
vermeyen asitli vakalarda mekanik olarak asidin kaldinimasina yénelik

-miidahaleler vardir.

Bunlar icinde bugiin en sik olarak kullunalan La veen (Peritoneoventz)
santidir. Bu santin mortalitesi yiiksektir (%15). Postoperatif DIC, sepsis veya
peritonitis ofugabilir. Yagh hastalarda konjestif kalb yetmezligi ofusabilir. Bu
durumda sant gikartilir.

 Sirozve Cerrahi:

Sirozlu vakalarda biitiin cerrahi manipulasyonlar yiiksek risk ve mortalite
tagirlar. Kanamas: olmayan Sirotik vakalardaki operasyon mortolite ve morbiditesi
yaklagik %30 civarmdadir. Bu oran hastanm bulundugu Child gurupbuna gore
degigir. Omegin Child A'da %10 iken, Child B'de %31 ve Childe C'de ise %76
dolaylarinda bir mortalite s6z konusudur. Safra yollan, peptik iilser ve kolon
rezeksiyomu gibi hastaliklara bagh operasyonlarda prognoz kotidir. Digik
albimin, enfeksiyon varhfi ve uzams protrombin zamam kotii prognostik
faktorlerdir. Sirotik hastalarda gelijen hepatoselliiler karsinomada segmental
rezeksiyon basariyla yapilabilir.



KARACIGER SIROZUNDA VIRAL ETYOLOJILER:

Kronik karaciger hastahklarma yol agtigx bilinen Viral etyolojiler Hepatit B
virusu (HBV), Hepatit C Virusu (HCV) ve Hepatit D virusu (HDV) dir.

Hepatit B Virusu (HBV):

Viral hepatitlerin asirlar 6nce tanimlanmis olmasma ragmen, bu onemli
enfeksiyon hastahfmm etkeninin bir virus olabilecegi bu wilm bagmda
anlagilmigtir. Ancak yinede 1964 yilinda Blumberg ve arkadaglan Filedelfiada
hemofiik hastalann serumunda bir Avusturalya yerlisinin kanmdaki yabanc: bir
antijenle presipitasyon bantlani veren antikorlan tespit etmesiyle Viral hepatitier
hakkindaki ¢igir yeni baglamig oluyordu. Daha sonra aym antijeni Viral hepatit
hastalarmda tespit etmislerdir. Bu gahigmalarindan dolayr 1977 yihnda Nobel Tip
odiilime layik goriilmiislerdir. Bugiin tiim dimyada 2 milyardan fazla kiginin bu
virus ile temas ettifii, cogunlugu geligmekte olan iilkelerde olmak fizere 300 milyon
kisinin HBV tastyicisi oldugu, Yurdumuzda yaklagik 3 milyon kisinin HBV
tagtyicis:  oldufu, nifusumuzan 1/3'imim  enfeksiyonla kargilaghd kabul
edilmektedir (20.46).

HBV'u enfekte yeni doganlarm %90'mda, enfekte erigkinlerin %6-10'unda
kronik enfeksiyonlara neden olur. Kronik hepatit, karacifer sirozu ve
hepatoselliller karsinoma diginda polarteritis, Glomeriilonefritis, polimiyalgia
theumatica, Gullian-Barre ve Myocarditis gibi extrahepatik komplikasyonlara da
yol agabilen 6nemli bir virustur.

HBV'nin Yapist:

HBV'yi doku ve hiicre kiiltirlerinde iretmek miimkiin olmammgtir. Ancak
1980 yillardan sonra molekiiler biyoloji konusundaki ilerlemeler bu virus ile igili
bilgilerimizi arttrmgtir. Béylece HBV'nin genetik yapisi aydinlatiimis, Karaciger
ve serumda HBV-DNA'smn aragtiriimasi ve rekombinan agi elde edilmesi
miimkiin olmugtur,
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HBV'unun yapis: elektron mikraskobunda incelendiginde 3 farkl: partikiilim
varlifh saptanmigtir. HBsAg igeren tiim serumiarda ortalama 22 nm capinda (16-25
nm) kiiresel partikiiller goriiliir. Ozellikle replikasyonun oldugu olgularda ise
bunlarin digmnda ve 22 nm ¢apinda, daha uzun tubuler yapilar bulunur. Incelenen
bazi serum 6meklerinde ise 22 nm'lik yapilara ilaveten ig ige girmis iki bolgeden
meydana gelen 42 nm ¢apmda biiyiik partikiillere rastlamr. Bu partikiillere Dane
partikiilii veya Hepatit B vironu adi verilmektedir. B tipi hepatitin Dane partikiilii
ile bulaghgi, Immumojen o6zellik tagtyan 22 nm'lik partikillerin ise infeksiy6z
olmadif tespit edilmistir. Bu 3 partikiiliin birlikte bulundugu serumlarda oranlan
aym degildir. Dane partikiillerinin say1si her zaman diferine nazaran daha azdr.

Her 3 tipte partikiilim Anti HBs antikorlan ile reaksiyon vermesi tiimiiniin
yapismda HBsAg'in bulundugunu gosterir. Ancak 22 nm'lik partikiillerin tamami
bu antijenden olugurken, Dane partikiillerinin sadece dig bélgesi, lipit tabakasi
icine entegre olmus HBsAg'den meydana gelir. Bu tabakanin altinda Aise 28 nm
capmda "kor" bolgesi bulunmaktadir. Bu bdlgenin Anti HBs antikorlan ile
reaksiyon vermedifi buna karsihk Anti HBc ile reaksivon verdigi belirlenmigtir.
Bunun farkh bir antijenik yap: oldugu bilinmektedir. HBcAg 6zelliginin yapisma
* * bu antijenin yapisal degigiklife ugrams sekli olan HBeAg ozellifinide tagir. Bu iki
antijenin yam sira, kor kismn; virus DNA'simi, DNA polimeraz enzimini ve DNA'ya
kovalan baglarla birlegmig bir polipeptidi de icerir.

HBV'nin Patojenitesi:

Virus ile temas eden kisilerin ortalama %20'sinde 2-6 aylik inkiibasyon
siiresini takiben gesitli klinik ve biyokimyasal belirtilerle seyreden Akut Viral
hepatit (AVH) tablosu olugor. Semptomatik olgularm %0,1'inde fulminan hepatit
gelisir. Onemli boliimii kaybedilen bu vakalarda sitotoksik T lenfositlerinin infekte
hepatositleri yogun bicimde yikima ugratmalan sonucu karaciferde agir nekroz ve
6litm meydana gelmektedir. HBV'u ile kargilagan olgulanin %80'inde ise klinik hi¢
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bir belirti ortaya ¢ikmamakta Kiginin HBV ile kargilagh@: ancak tesadiifen bir
tarama sirasinda tespit edilmektedir. B tipi viral hepatit genellikle iyilesme ile
sonlanmakta, bu bireylerin serumlarinda birka¢ hafta icinde antijen kaybolarak
yerini notralizan antikorlara birakmaktadir. Ancak, %10 vakada ise hastahk
kroniklesme egilimindedir. Ve bu kisilerde antijenemi yillarca, hatta 6miir boyn
siirebilir. Tagtyic1 olma olasilf: heniiz immin sistemi yeterince olgunlagmarms
olan ve dogum srasmda viriisii alan yenidoganlar ile immun sistemi baskilanmig
bireylerde %60-80 gibi ¢ok daha yiiksek oranlarda seyretmektedir (46).

HBV, Hepadnaviridae ailesinde yern alan bir DNA virusudur. Kisa olan
genomu cember seklinde ve kismen ¢ift sarmal olup, 3200 niikleotitten olusur.
Virus proteinlerini kodlayan kisa zincir "S zinciri” 1800-2700 niikleotid igerir
Uzun zincir "L zinciri" ise 3200 niikleotid tagir ve 5' ucunda terminal bir protein
igerir. Enfekte ettikleri hiicre ile temasi takiben serbest kalan HBV-DNA's: hiicre
¢ekirdegine geger ve DNA polimerazin etkisiyle kisa zincirin eksik kismi
tamamlamir. Sonugta siiper kivimli, tamam ¢ifte sarmalh, cember geklinde DNA
molekiilii meydana gelir. Konak hiicre RNA Polimerazzmn etkisiyle mRNA
transkripsiyonu  gergeklesir. Daha sonraki asamada ise translasyon sonucu
mRNA'dan virusun yapisal proteinleri ve DNA polimeraz, revers tanskriptaz gibi
enzimieri sentezlenir. Olugan pregenom korpartikiilim igine yerleserek yeni DNA
replikasyonu baglatir. Genom iizerinde dort adet genom olabilecek DNA bolgesi
(Open-reading-Frame=ORP) tamimlanmigtir. Bunlar S,C.X ve P bolgeleridir (Sekil
-3). Bu genom yapis1 HBV serolojisinde saptanan antijenlerin firetimini kontrol
eder. Bunlar (Tablo-4)da gosterilmistir. )

HBV Antijenleri:

Kilif Proteinleri ve HBsAg:

HBV S geni virionu gevreleyen kihif proteinlerini kodlar; bu #iriinler, Dane
partikiillerinin yiizeylerinde bulunmalarimin yamsira 22 nm'lik partikiillerin
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yapismda olugtururlar. Onceleri HBV yiizeyinin S geni rimii olan tek bir
proteinden meydana geldigi kabul edilmis ise de, antijein biyokimyasal
incelemeleri; HBV kahifinda ii¢ farkh proteinin yer aldif gosterilmigtir. Aslinda bu
proteinler tek bir genin (S geni) iiriinleri olup, protein sentezinin aym gen
iizerindeki farkl: baglangic kodonlarinda harekete gegmesi somucu farkl #iriinlerin
ortaya ¢ikmas: ile olugmaktadiriar.

Eger okuma iglemi birinci kodonlarda baglarsa S geninin 6n kismindaki " PreS1+
Pre S2+ S" bolgeleri okunur ve sonugta (Large proteni;L) seklinde tammlanan #iriin
sentezlenir. Okuma ikinci baglangic kodonundan harekete gegerse "Pre S2+S"
bolgelerine ait iiriin ortaya gikar (Middle Protein M) Eger okuma iigiincii kodonda
baglarsa bu kez (Smoll Protein=S) sentezlenir.

Sadece S bolgesinin okundufu durumlarda ortaya ¢ikan S proteini kalifin
major proteini olan HBsAg'nin biiyiik bolimiinii olugturar.

Pre-S2 kasmi, virusun replikasyonunun olmadip: durumlarda HBsAg icinde
yer almaz, bu durum Pre-S2 antijeni varhfmm Viral replikasyonunun bir
gostergesi oldngunun kanitdir. Pre-S2 bolgesi virusun hepatosite absorbsiyonunda
rol oynar. Virus- Konak hiicre baglanmasim saglar.

L Proteini ise N terminal bolgesinin hiicreye direkt olarak baglanmada rolii
oldugu kabul edilir. Burada bulunan bir yag asidi olan "Mirastik asidin" HBV
replikasyonunda da gorevi vardir. Yine bu proteinin hepatositlerdeki lezyonlarin
olusumunda ve belkide hepatoselliiler karsinomamn geligmesinde katkisi
olabilecegi ileri siwriilmiigtiir. Son yillarda Pre S1 bolgesinin hepatosit yiizeyindeki
IgA reseptorii aracibfryla dogrudan virus-hiicre . baglanmasinda rol oynadif
gosterilmigtir (46). S,M ve L proteinleri partikiillerin yiizeyinde farkh oranlarda
bulunurlar.



ﬁekil—B: : HBV 'nun genom yaptsi, genlerin yerlesim bélgeleri.

HBV GENI

. /POLIPEPTID { ANTIJENLER

S
Pre 8218

Pre §1+Pie 5248

HBs-Ag (Major protein)

Pre-S2 5ebiiii (E)rta profein)

Pre-S1 Peptid (Buyiik protein)

C

HBc-Ag ve HBe-Ag

Pre-CiC

P

Pre-core Pepti&w

"~ DNA Polimeraz

%

X Proteinrw

i—r_‘éﬁlo—qmepalitis B virus polipeptid/antijenieri

50



S1

HBcAg ve HBeAg:

HBcAg viral partikiil ve enfekte karaciger ekirelerinden saflagtirilan 22 Kd
agrligmda bir polipeptidir. Antijenin viral DNA'ya afinitesi vardir ve immunojen
ozelliginin fazla olmas: nedeniyle yiiksek titrede Anti HBc sentezine yol agtfn
bilinmektedir. HBcAg kanda sadece Dane partikiilleri iginde bulunur.
Hepatositlerde ise niikleusta yer alir.

Kor Partikiillerin bazi kimyasal maddeler ile muamelesi sonucu HBc
aktivitesinin azaldips HBe dzelliginin ortaya g1kt gorilir. HBeAg C geninin Pre-
C bolgesi tarafindan kontrol edilir. Son yillarda dolagmma salman HBe
proteinlerinin immun toleransin olugumunda rol oynadif gosteritmigtir.

DNA Polimeraz: o

Genomun yaklagpik 3/4 inii olusturan P geni tarafindan DNA polimeraz
kodlanir, Bunun immunojon 6zelligi vardir. Anti DNA polimeraz antikorlarm: kan
orneklerinde gostermek miimkiindiir Replikasyonun belirli agamalarmda rol oynar.

X Proteini :

154 aminoasitlik x proteini, x geninin iriini olup, yapisal olmayan,
karacigerde bulunan ve muhtemelen replikasyonda rol oynayan bir antijendir.
Transjenik farelerde HBxAg'nin hepatoselliiler karsinom gelisiminde rol oynadig:
gosteritmigtir. Bazi araghrmacilar g¢esitli hasta gruplannda Anti HBxAg
antikorlarnm varhifim araghrmuglar ve bu gostergenin insanlarda Hepotoselliiler
karsmiona ve kronik karaciger hastaliklarmda bir tam markin olabilecegini 6ne
siirmiiglerdir (44-74).

HBYV Genetik Varyantiars:

HBV genomu oldukca stabil ozellik tagir ve miiklectid sekanslarmdaki
degismeler %'10 dan fazla olmaz Bu mutasyonlarin pratikte 6nemli sonuglan
bulunur.
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Bu Mutasyonlardan Bazilan;

1) HBsAg proteinierinin hidrofilik bolgelerindeki gok degisken kisymiar
bulunmaktadir. Bunun sonucu subtinler farklilik arz eder. Mesela; baz delesyonlar
sonucu "d" yerine "y" veya "w" yerine "r" subtip allerinin ortaya ¢ikmas: gibi
fenotip veya subtip olarak isimlendirilen adw, adr, ayw, ayr antijenik
determinantlarinin pratikte bityiik 6nemleri yoktur,

2) Ik baglarda "HBV-Tip 2" olarak  isimlendirilen ve Bati Afrikal
hastalarda saptanan "HBsAg (+) Anti HBc (-) olgularda, infeksiyondan sorumiu
etkenin yemi bir virus olabilecegi savimulmustur. Ancak daha sonraki incelemeler
bu olgulardan sorumlu etkenin farkh bir virus olmadifim buna kargihik s6z konusu
bireylerin saptanabilir diizeyde Anti HBc sentezleyemediklerini gostermigtir,

3)Bir diger kuraldigi durum astya rafmen AntiHBs olusturmayan olgularda
gozlenmigtir. Bu tablo s6z komusu HBV mutant gsugunda 145. aminoasit
bolgesinde ortaya ¢ikan "glisinin yerini arjinine " birakmasi ile agiklannmstir,

4) Pre-C bolgesinde gozlenen ve HBeAg sentezinin baskilanmasina yol
acan bir mutasyonda s6z konusudur.

HBV ENFEKSIYONLARINDA SEROLOJIK TANI

1-HBsAg /Anti HBs Sistemi:

Infeksiyon gostergesi olarak kabul edilen HBsAg'mm varhgi, virion
replikasyonu ile ey anlamh degildir. Yapilan incelemeler saghkl tagtyicilardan
HBsAg tiretiminin devam ettigi donemlerde enfeksiyoz virits partikiillerinin
bulunmadifim: gOstermigtir. Bu tip olgularda hepatosit igine viral genomun
tamamen veya kismen integre oldufu ve sadece major proteini (S proteini).
sentezledifi bilinmektedir. Klasik olarak, HBV ile temas: takiben heniiz
inkiibasyon déneminde transaminaz dilzeyinde arts olmadan ve sanlik belirtileri
baglamadan HBsAg'yi serumda saptamak miimkiindiir.
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Bu antijenin belirmesinden ortalama 4 hafta kadar sonra klinik hepatit
tablosu ortaya gikar. Belirtilerle birlikte serumda HBeAg, DNA polimeraz ve
HBV-DNA'da saptanabilir. HBsAg, Akut viral hepatit B olgulaninda 2-6 ay
igerisinde kaybolur ve bir bogluk déneminden (Pencere peryodu) sonra Anti HBs
pozitiflifi olur. Akut enfeksiyon geciren biri HBsAg varhifim alti aydan fazla
stirdfiriir ise hastahfm kroniklegmesi s6z konudur.

2.HBcAg/ Anti HBc Sistemi:

HBc Agyi serumda saptamak oldukga giigtir. Ancak Anti HBc serumda
saptanabilir. Akut Viral B Hepatitte serumda yiiksek: diizeyde igM Anti HBc
saptamir (44). Ozellikle HBsAg'nin kaybolup Anti HBs'lerin belirmedigi "bogluk”
peryodunda infeksiyonun tek gostergesi bu antikoriardir. Anti HBc¢ antikorlan
erken beliren ve uzun siire kalic: olan antikorlardir. Ancak IgM anti HBc'lerin
sadece akut donemde pozitif olabilecegini diisinmek hatahdrr. Geligtirilen duyarl
teknikler sayesinde giniimiizde tagiyicilanin %20'sinde, kronik hepatitlerin
%380'inde digiik titrasyonda da, olsa bu antikorlara rastlanmaktadir.

Pratikte IgM Anti Hbc gdstergesinin pozitifligi yerme negatif bulunmas:
6nemlidir. Cimkii bu antikorlarin negatif bulunmas1 HBs Ag (+) olgularda akut
infeksiyon olasihgim ortadan kaldinr. Son zamanlarda Anti HBc IgM
antikorlarmm interferon tedavisine yamii gozlemede Onemli olup olmadif

tartistimaktadar.
3.Hbe Ag / Anti HBe Sistemi:

Akut vakalarda HBeAg, HBsAg ile hemen aym donemde serumda belirir ve
HBsAg'den 6nce kaybolur. HBe Ag'mmn varhg viral partikiillerin, DNA polimerazin
ve HBV-DNA'nin serumda bulundufunu gosterir. Kisaca bu antijen infeksiyozi-
tenin ve aktif replikasyonun igaretidir. Anti HBe'min belirlenmesi iyilesmeye dogru
gidigin kamti olarak kabul edilir. HBeAg'nin 10 hafia ve daha yukans: donemde
pozitif devam etmesi kroniklife gidisin gostergesi kabul edilir (66).
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Ancak son yillarda HBV-DNA ile ilgili Hibridizasyon ve ézellikle PCR
¢aliymalarinin yayginlagmas: HBe/AntiHBe gostergelerinin giivenilir replikasyon
belirleyicileri olarak ele alinmalarinda bazi siiphelerin dofmasmna yol agmigtir.
Ornegin HBe Ag negatif olgularda aktif replikasyonun gostergesi olan DNA'nin
bulunmasi, dzellikle PCR gibi duyarhi yontemlerie Anti HBe (+) olgulann %58~
80'inde HBV-DNA gosterilmesi (49,78) ve HBe Ag pozitif bazi oigularda HBV-
DNA'va rastlamimamasi baz bilgilerin zaman iginde degigebilecegfini
kanitlamaktadar.

4-Pre S /Anti Pre S Sistemi :

Bu sistemle ilgili son zamanlarda yapilan ¢alismalar Pre-S1 ve Pre S2
antijenlerinin varhfimn HBeAg'ye oranla replikasyonun daha kesin gostergeleri
olarak degerlendirilmelerine yol agmmstir. Bu antijenler HBs Ag ile birlikte ortaya
¢ikmakta ve iyilesme ile sonlanan olgularda, ¢ok daha erken yerlerini Anti-PreS
antikorlarma birakmaktadirlar, Bu durumda heniz HBsAg pozitif olgularda
saptanan PreS/Anti PreS serekonversiyonu, kroniklesmenin olmayacagmin erken
bir gbstergesi olmaktadir. Ancak, PreS antijenlerinin eser miktarda da olsa 22
nm'lik partikiillerde de bulunmasi, bu gostergenin saptanmasimin kesin replikasyon
kamt: olarak degerlendirilmesinde baz: teorik kugkulara yol agmugtir. Ayrica kronik
olgularda Anti PreS antikorlarimin miktarlannda dalgalanmalar oldugu, dénem
Antipre S/PreS markorlerinin yer degistirdikleri ve Anti PreS varligmnm bifazik
oldugu ileri stiriilmigtiir.

HBV infeksiyonlarinda goriilen cesitli markerlanin serumda belirme ve
kaybolma egrileri sekil - 4'te gbsteritmistir. \

5-HBV-DNA Testi:

Ozellikle Seronegatif kigilerden bulasan HBV enfeksiyonlannda tek
gostergenin DNA oldugunun kamtlanmasi, aynca HBsAg negatif olup,
transaminazlan yiiksek olan donérlerde HBV-DNA'ya rastlamlmasi Anti HBs
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pozitif hastalarm bir ¢alismada %30'unda HBV DNA saptanmas: (38). Kromik
asemptomatik HBV tasiyicilarninda %52, normal bireylerde %20 HBV-DNA
saptanmasi ve nihayet PCR gibi duyarhih@ yilkksek yontemiern knllamima girmesi
DNA incelenmesinin Snemumi arthrmgtr,

Son yillarda serolojik testierdeki bu ileriemeler sonunda abipimgin diginda
tabiolarla karsiiasiimistir. Omegin; HBe Ag (+), HBV-DNA (-) olgular; Antt HBe
(+), HBV-DNA (+) olgular; Anti HBs (+), Anti HBc (+), HBV-DNA (+) olgular
gibi.

Ancak bu gibi tablolar acaba HBV-DNA tetkiki bazt durumiarda gergekten
aktif replikasvonun gostergesimidir. Sorusunu akia genrmektedir. Bunun izah
ancak replikasyonun ara {rimieri olan RNA'larm (Pregenom) saptanmas: ile
miimkiin olacaktir.

HBs-Ag
antihBe
./“:__.‘_A- Ambebdem bbb b em bbb A Db A
o Pre-S;
HBe-Ag

PO IR SRRERR P SRR Y A R fah bt bbb bttt
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HBV-DNA |

‘_. ¥
1 2
$'ekil-4: Akut ve kronik hepatit olgulannda HBV antijen ve antikor-
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Sonug olarak HBV ile ilgili olarak kaydedilen her ilerlemenin olaym
bilinmeyenler kismum azaltmadifim aksine arttirdigimi sdyleyebiliriz.
HBV' nin bulusma Yollan:
i-Parenteral uygulamalar.
-Kan ve kan iiriinleriyle temas
-Hemodializ hastalan
-1.V uyugturucn kullananlar
-Kontamine kesici, delici alet yaralanmasi
-Akupunktur, dogme, kulak delme, tras vs.
2-Perinatal bulagma (Tagiyic: anneden gocuga)
3-Horizontal yayilim
4-Sexiiel temas
HBYV Infeksiyonu igin Risk Gruplari:
1-Saghk personelleri
2-HBsAg tagtyicilarinin sexiiel partmerleri ve aile bireyleri
3-HBsAg tagtyict annenin bebegi
4-1.V uyusturucu kullanan bagmmbilar
5-Hemodializ hastalan
6-imnun yetmezlikli ve imnun supresif hastalar
7-Multip! transfiizyon yapilaniar |
8-Bakim evlerinde yasayaniar
9-Hoxhosexﬁller, hayat kadmlan
HBV'nin Epidemiyolojisi:
HBV ile ilgili antijen ve antikorlanin tesbitiyle HBV enfeksiyonu
prevalansim aragtrmak miimkiin olmugtur. Enfeksiyon diinyada goriilme sikhifina
gore diisitk, orta ve yitksek endemisite bolgelerine ayrmlmigtir(Tablo-5)(20).Bu
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bolgelerdeki bulagma ve prevalansm degisikligi HBsAg tagtyicihdi, bulagma
yollarmin 6nlemleri, sosyo-ckonomik durum ve yagam standartlanyla ilgilidir.
Italya gibi orta endemisite bélgesi igindeki bir iilkede sosyo-ckonomik durum,
yasam standartlanmn diizeltilmesi ve diizenli agmilama yontemleriyle HBV
endemisitesinin azaldin ve 1981'de %16,8 oram 1990'da % $5.,8'¢ diigtiigi
go6zlenmigtir.

TABLO-5- QQNYAQA HBYV INFEKSIYONU PREVALANSI (3)
HBsAg(+) Anti HBs {+) .

ABD, Kanada, Orta Kuzey Avrupa

ingiltere %1 %3-8
Akdeniz,Giney ve Dogu Avrupa,

Giiney Amerika, Japonya ve

Turkiye %2-10 %20-50

Glney Afrika, Asya (Cin, Vietnam,
Tayvan),Alaska %10-20 %50-70

(Sobesiovsky O, Bull Who, 58; 621,1980)

Ulkemizde bununia ilgili bir gok caligma yapilmgtir. Ancak bu ¢aligmalarm
cofiu saghikl epidemiyolojik yorumlar yapabilmek igin yeterli diizeyde degildir.
Cabigmalarda kuilamlan test yontemlerinin farkhi, veya sayidarmmn az ve
szelliklerinin ortak olmamas: geliskili somuglart ortaya ¢ikarmaktadir. |

Yurdumuzda HBV prevalans: i¢in yapilan ¢ahgmalarda HBsAg pozitifligi
birbirine yakm oranlarda ortalama % 7-10 dolaylarmda bulunmugtur. Oregin
Hacibektagogiu ve ark.lar Ankara'da GATA kan bankasmda 32.000 dondrde
HBsAg oranmi %8,7 bulmuglardir (13). Istanbuida Kizilay Kan Merkezinde
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donérlerde %S5,3-7 oramnda bulunmugtur (46). Dondérler iginde asker, mahkum ve
parali donérierin sayisinmn artmasiyla HBsAg oramda yiikselmektedir. Dolayisiyla
dondr verilerini normal populasyon verisi olarak degerlendirirken dikkatli
olunmalidir. Donér disi normal populasyonda iilkemizdeki sikhk %4,4-12.5
arasinda defismektedir. Ankarada Soylu ve ark.lan tarafindan normal populas-
yonda yapilan ¢aligmada %5,8 (46). Diyarbakirda normal populasyonda
Degertekin ve ark.lan %3-8,3, Kirsal kesimde %12,5 oramnda, Donorlerde,
ise bu oram %11,5 bulmugslardir. Diyarbakirda donérierde yapilan bagka bir
caliymada Ayaz ve ark.lan %8.9 pozitiflik bulmuglardar (11).

Tiirkiyede erkeklerde Hepatit B insidanst kadinlardan biraz daha yiiksektir.
Yine yeterli veri olmamakla birlikte sosya-ekonomik durumu disik ve kirsal
kesimde HBsAg siklig1 kentlere gore daha yiiksek bulunmustur. Buradan hareketle
yoremizde HBsAg sikhfimn bati bélgelerine gore daha yiitksek oldugunu (%8-14)
sdyleyebiliriz (13).

Niifusumuzun yaklagik 3 milyonu HBVY tagiyicisi, toplam seropozitivite
%25-60 civarmda oldugunu kabul edersek, bu denli yaygm, émemt isgiicii istihdam
ve ekonomik kayiplara yol agan bu virusun Snemli daha iyi anlagilacaktir.

Hepatit B'den Korumma:

Hepatit B virusu infeksiyonu mortalite ve morbiditenin Onlenebilecek
nedenlerinden biridir. HBV enfeksiyonunun potansiyel komplikasyonlan kronik
hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomadir. HBV deri ve mukozanm direkt
olarak enfekte kan ile temasi, enfekte kigi ile cinse iligki ve enfekte anmeden
yenidogana perinatal olarak bulagmaktadir. 1982 yilinda ilk hepatit B agist
Ingilterede uygulamaya sokuldn (50). Bu a1 insan plazmasmda elde edilen
tehlikesiz ve etkili bir asrydr. Genetik mihendisligiyle ilgili cahsmalar sayesinde
1986 yilinda yeni bir rekombinan HB agis: elde edildi. Ayrica perinatol dnemde
veya kazara ine batmast sonucu HBV pozitif kimselerle veya bu gibi kimselerin
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kanlanyla temas edenlerin bu olaydan hemen sonra korunma altina almabilmesi
igin bu agimn HBIG (Hepatit B Immimglobulini) ile birlikte kullamimasi
Ongoriilmektedir.

1) Immunglobulin immunoprofilaksisi:

Bunu temas éncesi ve sonras: immuniobulinie koruma olarak ikiye ayirmak
miimkiindiir. Temas o6ncesi immunoprolaksi bir ¢ok hemodializ hasta ve
cahisanlarma denenmigtir ve profilaksi yapilmayan guruplara gore koruyucu
buhmmugtur. Ancak, agimm bulunmasmda vede kan vericilerinin HBV yonimden
taranmasmdan sonra buna gerek kalmamgstir.

Temastan sonra immunglobulin ile korunma; HBV iceren meteryalin deri
yoluyla inokulasyonu, agiz yolu ile alinmas: veya dogrudan mukozalara temasi,
Akut viral hepatit B geciren kigi ile eginin cinsel yakm iligkisi ve HB'li annelerden
bebesine fetal, neonatal temas ile bulasma gibi hallerde yaptir | |

Burada korunmayi etkileyen faktérier, temastan ne kadar siire sonra
kullamidig1 ve de HBIG 'nin dozudur.

Maternal-neonatal bulagsma agismdan tin gebe kadmlarm HBsAg
taramasindan gecirilmesi ve eger pozitif ise yenidogamn HBIG ve asi ile
immiinoprofilaksiye ahnmasini 6nerilmektedir.

2) Hepatit B Agis1:

Plazma koékenli hepatit B agis1, HBV tastyicis1 kigilerin plazmalarinda
bulanan 22 nm bityiikliikte infeksiyoz olmayan HBsAg partikiillerinin biyofiziksel
yontemierle saflagtinlip 1s1 ve kimyasal maddelerle inaktivasyonn sonucu elde
edilmigtir. 1980'lerde yeni agilar genetik mithendisligi aracihfiyla elde edilmisgtir.
Bu agilarm her biri olduk¢a saflaghinimgs HBsAg (>%95) icerir. Bu agilarm
mililitresinde 10-40 mlkrogram HBsAg mevcuttur. Bu agilar her yas gubuna 3 doz
olarak (ilk doz birer ay ara ile 3 doz birinci dozdan 6 ay sonra olmak iizere) deltoid
kas igine uygulanmaktadir. Alternatif bir sema olarak 4 doz 6nerenler (ilk 3 doz
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birer ay ara ile 4. doz ilk dozdan 12 ay sonra olmak iizere) onerilmektedir. Yapilan
arashrmalara gore bu agilarm koruyuculugu 5-7 yil arasmda degismektedir.

HB ile ilgili aglann timi, miktan ve oOnerilen sema'st tablo-6 da
gosterilmigtir.

TABLO-6-HBV Acisindan Bulastincilik Riski Tagiyan Materyalie
Karsilasma Sonrasi Profilaxi Semasi

Ast Ady, Turd igenigi Doz (Ug) Miktar (M) Onerilen Sema (Ay)

HEVACB
Plazma Kokenli, S ve Per-S
Proteinleri 51 0-1-2-12

Engerix B
Maya Ko6kenli,Rekombinant 0-1-6 veya
S Proteini 20 0.5 0-1-2-12

GENHEVAC B

Meme Hiicresi Kokenli

Rekombinant S ve PreS

Proteinleri 20 0,5 0-1-2-12

HEPATIT DELTA VIRUS (HDV):

Delta virusu 36 nm capmda, tek basina patojen olmayan defektif bir
virustur. HDV antijeni ilk olarak 1977 yihnda Italya'da Rizetto ve Arkadaglan
tarafindan HBsAg pozitif hastalarm serumlarinda bulunmus,Baglangigta HBV'ye
ait oldugu samlan bu antijenik yapmn farkhi bir viral ajan oldugu anlagiimstr
(62).
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Virus, sferik partikiiller geklinde, tek sarmallh RNA igeren bilinen en kiigiik
insan virusudir. Cevresi HBsAg ile c¢evrilmig,ortada ise delta antijeni bulunur.
HBYV, delta virusunun kiliffim olusturur. Organizmada HBV olmadiginda HDV
fonksiyonsuz kalir. HDV serumda ve enfekte hepatosit niiklensunda tespit edikir.
Virus hepatosit niikkleusunda yapilir. Cogalir ve hepatosit stoplazmasina geger.
Burada HBsAg ile sarilir ve dolasima verilir. Delta virusumun RNA gepomu 1700
niikleotid boyunda ve negatif yiikliidiir.

HDV'nin toxik etkisinin HBV'den ayirt edilmesi giigtiir. Yani toxik etkinin
HBYV veya HDV'ye ne 6lgiide bagh oldugumm tahmini zordur. Ancak, hem akut,
hem de kronik HDV enfeksiyonunda klinik tablonun daha siddetli seyrettii kabul
edilmektedir. HDV enfeksiyonunun asil bulasim yolu parenteraldir. Sexuel
bulaggm muhtemeldir. HDV endemik bolgelerindeki aragtirmalarda parenteral
bulagim olasthfimin az olmas: parenteral olmayan bulagimin s6z konusu
olabilecegini diigimdiirmektedir.

Delta hepatiti 3 farkh klinik tabloya yol agar;

1-HDV koenfeksiyonu: Akut Hepatit B enfeksiyonu iizerine akut HDV
enfeksiyonu eklenmesidir. Kronik HDV riski %5'tir.

2-HDV superenfeksiyonu: HBV tastyicilari ve kronik HBV hastalarinda
HDV enfeksiyonlarnmmn olmasidir. Kroniklesme riski %70'dir.

3-Kronik HDV enfeksiyonu superenfeksiyona benzer tarzda HBV
enfeksiyonu olan hastalarda araya giren HDV enfeksiyonun kroniklegmesi ile
ortaya ¢ikar. Burada da siroz gelisimi sans1 artar.

HDV'nin kronik karaciger hastalan ve HBsAg tagtyicilannda hepatoma
geligimine neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak bu iki virusun rollerini kesin
olarak ayirt etmek zordur.

HDV SEROLOJISI:
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HDV koenfeksiyommda HDV almm takiben 2-12 haftahk kulugka
déneminin sonianma dogru HBsAg pozitifliginden sonra HDVAg ve HDV-RNA
ortaya ¢ikar IgM anti HDV klinik belirtilerin baglamasindan kisa bir siire sonra
pozitif olur, ancak, titresi diigiiktiir ve bir kag ayda kaybolur. Total anti HDV ise
IgM anti HDV'yi takiben yiikselir yiiksek, titrelere varmaz, daha geg diismeye
baglar ve kaybolur. Total anti HDV iginde IgG anti HDV daha hakimdir. Kronik
HDV enfeksiyonunda ise kanda HBsAg ile birlikte yitksek titrelerde devamhi anti
HDV tespit edilir. Kronik delta hepatitnde total anti HDV titresi
superinfeksiyondan daha yiiksektir (46).

Organizmada HDV superenfeksiyonu, HBV replikasyonunu suprese eder.
Bunun sonucunda serum ve karacigerde HBV markerleri gegici olarak yok olabilir.
Boyle vakalarda HDV markerlar: aranmazsa hastahifa yanhghkia NANB hepatiti
tamsi konabilr. Bu serolojik 6zellik HBV negatif kronik karaciger hastahiklarmm
ayrica tamsinda akla gelmelidir.

Immiinperoxidaz yomtemiyle Delta antijeni hepatosit niikleusunda
gosterilebilir (66)..

HDV'den KORUNMA:

HDV enfeksiyonu, HBV enfeksiyonu ile yakin epidemiyolojik benzerlik
gostermektedir. Bu nedenle HDV'den korunma HBV'ye benzerlik gostermektedir.
Temel bulasim yolu parenteral ve sexiiel yol oldugu igin bu konulara dikkat
edilmelidir. Kan nakli ve kan iiriinleri verilmesi sirasmda dikkatli olunmahidar.

Ozellikle yitksek risk guruplarmda B hepatit agist D hepatitine karg1 da
koruyucudur (46). ‘

HEPATIT C VIRUS (HCVY):

1970 yillarda Hepatit A ve Hepatit B viruslannm teghis edilebilmesiyle,
kan transfiizyonuyla olusan hepatitlerin bunlar ve diger bilinen ajanlarin disinda
etkenlerle olustugu ortaya giknmgtir. Kan transfiizyonu yapilan hastalarin yaklagik
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%!10'unda hepatit goritlmektedir (63). Kan firiinlerinde rutin HBV taramas: yapilan
iilkelerde posttransfiizyon hepatitlerinin  yaklagtk %90'nn nedeni NANB
hepatitlerdir. Hepatitin bu formu, Akut A ve B hepatiti serolojik markerlarimmn
bulunamamasi, karacifer enzimlerinin normalin 2-5 katndan yiiksek olmasi ve
klasik akut viral hepatit septomlarmun varh ile kavakterlidir. Yapilan klinik ve
epidemiyolik galigmalar, NANB hepatitlerinden en az 2 veya daha fazla virusun
sorumiu oldufunu gostermigtir.

1-Parenteral bulagan NANB hepatit virusu:

a-Kloroforma duoyarh virus..... HCV
b-Kloroforma direncli virus

2-Enterik bulagan NANB hepatit virusu... HEV

Hepatit C virusu (HCV); 50-60 nm gapmnda, Kloroforma duyarh, 1siya
direngli, parenteral bulagan, kesin olarak hangi virns ailesinden geldigi belli
olmayan bir virustur. Virusun kesin tanimlanmamasimna yonelik ¢aligmalar devam
etmekle birlikte, 10.000 niikleotidli tek pozitif uclu bir RNA zincirine sahip oldugu
ve flavivirus, togaviras ve picornavirus grubuna benzedifi kabul edilmektedir.
HCV izolasyon ¢aligmalarinda her ne kadar basanth sonuglar almmarmgsa da
viroloji alamnda ilk kez bir virus antijenini molekiiler biyoloji teknikleriyle
hazirlamak miimkiin olmugtur.

HCV GENOMU:

HCV-RNA genomunun tiim sekanslan giiniimiizde belirlenmigtir. Genom
tek bir genis "ORF" (Open reading frame) iceren 9033 niikleotidlik tek, pozitif
sarmalli bir RNA'dan ibarettir. ORF, 3011 yada 3010 aminoasidlik genig bir viral
polipeptidi kodlar. ($ekil-5) flaviviruslaria analoji yoluyla HCV poliproteinin 3
striiktiirel ve 4 tanede non-striiktiirel proteine pargalanabildigi digimiilmektedir.
Striiktiirel proteinler RNA genomunu enfeksiyoz ve dig ¢evrede stabil bir Gmit




64

halinde korunmasim saglarlar. Nonstriiktiirel proteinler ise enfekte hiicreler
igerisinde genom replikasyonunu module ederler.

HCV FARKLILIKLARI:

Ozellikle Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yonteminin geligtirilmesiyle
degisik iilkelerde elde edilen HCV izolatlarn arasmda genomun degisik
bolgelerinde niikleotid ve aminoasid sekanslar bakimmndan dnemli farkhiklar

SEKIL -6 Uzuniugu 50-60 nm Olan HCV'nin yaklasik 3011 aminoasit,
9033 Niikleotid igerir (66).

Cekirdek  Zarf Yapisal Olmayan
§— C F1 E2 Ns2 Ns3 Ns4 Ns5 ... 3
S Nsl
C, C,, 5-1-1
C100
C200

ortaya ¢ikmugtir. Bu galigmalar viral RNA genom sekanslarma bakilarak HCV igin
en azindan 3 temel tipten sézedilebilecegini gostermektedir. HCV I HCV II ve
HCV 1L Japonlar daha farkh bir terminoloji kullanarak HCV. I i¢inde ele
almmakta olan K2a ve b'yi ayn gruplandirmakta béylece 4 ayn HCV tipinden
sozetmektedirler (68). |

HCV izolatlan arasindaki bu genom farkhilikian bir yandan viriis- konak
iligkileri ve enfeksiyonun kroniklesmesi ve a1 geligtirme ¢ahsmalan agisimdan
dikkati gekmeke, ayrica aym kigide farkh izolatlarn var olmas: vertikal
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bulagma smasinda genotipde ortaya ¢ikan varyasyonlar gibi yonleriyle o6zellik
arzetmektedir (46).

HCV SEROLOJISI:

HCV genomunun kionlanmas: cahigmalan sirasinda elde edilen 5-1-1
klonunun, NANB enfeksiyonlulardan biiyiik bolimiinde var olan dolagan
antikorlar1 baglama yetenegindeki immunolojik bir epitopu kodladigs anlasildi. Bu
nedenle HCV poliproteininin bu bolgesi antikorlann saptanmas: igin geligtirilecek
test sistemine temel alndi. Calbigmalar sonucunda HCV ORF'nin 363 aminoasitlik
bir boliimii elde edildi ve bu pargaya C100 ad: veridi.

Bu bdliim HCV poliproteininin non-striiktiire]l bolgesi igindeydi.

Bugiin igin HCV igin 1. ve 2. kugak ELISA testleri ile dogrulayic: testler
kullanm sahasma girmistir. Ancak degisik nedenlerden dolay: Gimitmiizde 1
kusak ELISA testleri kullammdan kalkmstr.

1- BIRINCI KUSAK ELISA TESTLERI :

Birinci kusak Anti HCV testleri Ns3 ve Ns4 bélgeleri icerisinde bulunan C
100-3 antijenine karg: antikorlan saptamaktadir. Bunu (C 100-3 proteinini) antijen
olarak kullanan ilk galigmalar HCV 'nin NANB hepatitinin bashca etkeni oldugnnu
gosterdi. Ancak bu testle ilgili kimi yetersizlikler gozlenmigtir. Bunlar baghca
yanlis pozitiflik ve yetersiz duyarhlik gibi sorunlardir. Alkolik karaciger hastahg:
ve otoimmun hepatitlerde yanhs pozitiflik oram yiiksek tespit edilmigtir. 1. Kugak
Anti HCV ELISA test sonucunun dogru degerlendirilebilmesi igin destekleyici
testlerden biri ile desteklenmesi ve serumun Anti-SMA,anti-LKMA gibi
otoantikorlar yoniinden negatif olmas: gerekmektedir.

Birinci kngak ELISA testleri ile Akut C hepatitli hastalarda Anti HCV
genellikle septomlarm baglamasmdan sonraki 4-24. haftalarda saptanabilmektedir.
Anti HCV testi IgM ve IgG antikorlan aywt etmediginden, Akut C hepatitierinde
hem akut hemde nekahat dénemi serumlar test edilmelidir.



2-iKINC] KUSAK ELISA TESTLERI:

1.Kusak testlerindeki problemler nedeniyle niikleokapsid (Core bolgesinde
22 kd (c22c) ve nonstriiktire]l NS-3 bolgesinde 33kd (c33c) agirhgmda
rekombinant peptidierin belirledifi antikorlarla duyarhbfm belirgin derecede
arttifn gosterilmistir.2. Kusak testlerinde C100-3 antijenine ilaveten C22 ¢ ve C33 ¢
antyenleri de bulunmaktadir. Yiiksek risk guruplarmda 2. kusak testlerde %5-40
orannda daha fazla gergek poszhk saptanmaktadir. Olgulann %75'inde daha
erken serokonvemyon olmaktadir. Akut vakalarda %20, kronik vakalarda %10
oraninda daha fazla gergek anti HCV pozitifligi saptama ihtimali vardir. Ayrica 2.
kusagin daha duyarh oldugu, erken tamyr koymada daha etkin oldugu
gosterilmigtir.

3-DIGER ELISA TESTLERI:

Bir bagka ELISA testtinde ise iki rekombinan molekiil kullanitmaktadir.
Bunlardan biri genomun niikleokapsid bolgesinden tiiretilmistir. ve NC 450 adi
verilir. Digeri ise Ns3 bolgesinden eilde edilmekte olup 409-1-1 ad: ile amirr.
Bumm diigiik risk guruplarimi taramada ve duyarhihi@in tespitinde o6zgiirliiiimin
yitksek oldugu bildirilmigtir.

Aynca hem nilkleokapsid hem de non-striiktiirel bélge sentetik peptitleri
kullanan bazs ELISA testleri gelistirilmigtir. Bunlara bir 6mek UBI HCV ELISA
testi verilebilir.

4 DESTEKLEYICi / DOGRULAYICI TESTLER:

A-RIBA-BIRINCi KUSAK (2-RIBA)

Mayalarda rekombine edilmis HCV C 100-3 antijeni ile E. Colilerde
kombine edilerek iiretitmis HCV S-1-1 antijenlerini icerir. Bu antijenlerin
yerlestirildigi nitro-selliilloz bantlar iizerinde degisik diizeylerde insan IgG'si igeren
bant I ve bant I ve birde insan superoksit dismutaz (SOD) fiizyon protein bandt
vardir (46).
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B-RIBA-IKINCI KUSAK (4-RIBA):

- Birinei kugak RIBA'min duyarhiligimi arttirmak amaciyla C-22¢ ve C33c¢
antijenieri ilave edilerek hazirlanmugtir. Bu test ile duyarhlik artomg ve anti HCV
ELISA pozitif olanlar arasinda enfeksiyozitenin belirlenmesi olanag: dogmustur.

© C-ABOTT NOTRALIZASYON TESTLERI (BIRINC! VE IKINCI KUSAK)

Bu testeki temel ilke antikorlarm 6nce antijenle nétralize edilmesi ve ondan
sonra normal ELISA testi igleminin uygulanmasidir (46).

D-LATEX HCV:

Bu da dogrulama testidir. On bant bulunmaktadir ve diger testlerden farkhi
olarak genomun Ns5 boélgesinden iretilmis HCV antijeni' igerir. Ayrica
niikleokapsid bolgesine ait 4 ayn antijenik bant bulunur.

E-MARTIX HCV (Abott):

Bu test yan otomatize dot blot test temeline dayanir.

F-POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU (PCR):

PCR yéntemiyle HCV RNA'v1 saptamak miimkiin olmustur. Béylece Hem
klinik tam hemde HCV 'nin epidemiyolojisinin saptanmasimnda yaran olmugtur.

Sonug olarak bugim HCV tamsmda 2. kusak ELISA testinin dogrulayici
testlerle birlikte tamda oldukga basanis oldugumy, ancak kesin tamda PCR ile HCV
RNA tespitinin ¢ok daha kesin tam koydurucu oldugunu sdyleyebiliriz.

%50 civannda kroniklegme riski olan bu virus ile ilgili calismalar her gegen
giin artan hizla devam etmektedir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢ahsma Temmuz 1993 ile Haziran 1994 tarihleri arasmmda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigine yatmilarak Fizik muayene,
biyokimyasal tetkikler, serolojik ¢aligma, endoskopik, ultrasonografik muayene ve
bir kismunda karaciger biyopsisi ile karaciger sirozu tams: konulan 100 hasta ve
poliklinife bagvurup tiim tetkikleri (Fizik muayene, Biyokimyasal tetkikler,
Endoskopik ve Ultrasongrafik muayene tetkikleri) normal saptanan 50 kontrol
vakasi tizerinde yapild.

Karaciger sirozu olan 100 vakanm 651 erkek, 35'i kadindi. Erkekierin yag
ortalamasi 43.4, Bayanlarm yas ortalamas: 46.7'idi. Toplam yas ortalamas1 44.6'idi
Erkek /kadin oram 1.8/1 idi. ($ekil-6) Kontrol gurubu olarak alinan 50 vakanm
30'u erkek, 20'si kadindi, Erkeklerin yag ortalamas: 33.3, bayaniann yag ortalamas:
33.8'di. Toplam yas ortalamasi 33.5"idi (Sekil-7).

HBYV ve HDV'nin serolojik markirian Abott diagnostik kiti, HCV icin Anti-
HCV serolojik markin 2. jenerasyon Abott diagnostik kiti kullamlarak ELISA
yontemiyle bakald:.

Karaciger sirozu olan gurup ile kontrol gurubu arasinda iki yiizde arasmdaki
farki test eden Student's t testi ve Ornekler arasi onemlilik i¢inde aym test
kuilamids.



SEKIiL-6- SIROZ OLGULARININ CINSIYET DAGILIMI

Kadin

SEKIL-7- KONTROL GURUBUNDA CINSIYET DAGILIMI

Erkek

Kadm
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BULGULAR

A. Karaciger sirozu olan 100 vaka:

1-100 vakanm 75'inde (%75) HBV tek bagina veya HDV ve HCV ile
birlikte miispet bulundu. Bu vakalarm 40'mda (%40) tek bagma HBV, 27 vakada
(%27) HBV + HDV pozitif tespit edildi. 5 vakada (%5) HBV+HCV birlikte
bulundu. Aynca 3 vakada (%3) HBV,HDV ve HCV igin serolojik markuiar
birtikte pozitif idi (Tablo - 7).

2- 8 vakada (%8) tek bagma HCV tespit edildi.

Bu vakalar HCV'ye bagh karaciger sirozu qlamk kabul edildi. HBV ve
HDV ile birlikte toplam 16 vakada (%16)) anti HCV (Tablo-7). .

3- Vakalarm 17sinde ise (%17) HBV,HCV ve HDV markirlan yoktur

(Tablo 7).
Tabol -7 Karaciger Siroziu 100 Vakada Serolojik Buigular:

Vaka No Bulgular Say1 Yiizde Yorum
75 HBsAg  HBsAg(}) 40 40 HBV
HBsAg (H),AniHCV(+) 5 5 HBV,HCV
HBsAg(+),AntiHCV(+), HBV,HCV
Anti Delta (+) 3 3 ve HDV
HBsAg (+),AntiDeita(+) 27 27 HBV,HDV
8 AnGHCV ' 8- 8 HCV
17 HBsAg ()
AntiDelta(-)
AntiHCV (=) 17 17 ?

100 ' 100 100
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4- HBV'nin rol almadipn 25 vakanmn 8'inde (%32) Anti HCV pozitif,
17'sinde (%68) hig bir ajan tespit edilmedi (Tablo-8).

5- HCV'u HBsAg (+) olan vakalarin 8'inde (%10.6). miisbet bulundu.
HBsAg (-) olan vakalarda ise 8 vakada (%32). Pozitif bulundu (Tablo-9).

6- Vakalann Anamnezinde kan transfizyonu olup olmamasma gére
ayrrdiginmzda; Tek bagma Anti HCV pozitif 8 vakamn 3'iinde (%37,5), Tek bagna
HBsAg pozitif 40 vakamn 4'iinde (%10), Anti Delta Pozitif olan 27 vakanm 5'inde
(%18,5), HBV,HDV ve HCV porzitif olan 3 vakanm 1'inde (%33.3) olarak tespit
ed:lmlstlr (Tablo-10).

7- 100 hastamn serolojik ozellikleri, yas ve cins dagilim Tablo-11'da
gosterilmigtir.

8- Olgulan cinsiyetine gére ayirdifimizda;

40 HBs Ag Pozitif vakanm 12'si Bayan (%30), 28'i erkek (%70)'idi.
27 HBV+HDV vakasmm 10'u Bayan (%37), 17si Erkek (%63)idi 5 HBV+HCV
~vakasinm 3'd Bayan (%60), 2'si erkek (%40)idi. 3 HBV+HCV+HDV vakasmin 1'd
Bayan (%33.3), 2'si Erkek (%66.6) ve tim serolojik markerlan negatif olan 17
~ vakammn 7'si Bayan (%41).,10'n Erkek (%59) bulundu.
~ B- Kontrol Gurubu Olarak Alinan 50 Vaka:

I- Yalmz 5 vakada (%10) HBsAg miisbet bnlundn.

2- Olgulann hi¢ birinde ne Anti Delta ne de Anti HCV miisbetligi tespit
edilmedi.

3- Kontrol gurubunu igeren vakalarmm 30'u erkek 20'si kadin olup yas
ortalamasi 33,5 yil idi (Sekil -7).

4- Konrol gurubunda HBsAg miisbet bulunan vakalar 4" Erkek (%80), 1'i
kadind: (%20). yas ortalamas: 36,4'idi.

Kontrol gurubunu iceren 50 vakamn yas, cins ve serolojik 6zellikleri tablo-
12'de gosterilmigtir.



72

Her iki gurubu karsilaghrdifimizda P degerleri istatistiki olarak 6nemli ve
anlamh derecede farkh bulundu.

a~- HBV i¢in her iki gurup karsilagtnidiganda istatistiki olarak aradaki fark
anlamh ve 6nemli idi (p<0,001).

b~ HDV igin her iki gurup kargilagtinldipinda istatistiki olarak aradaki fark
anlamh ve Snemli idi (p<0,001).

¢- HCV igin her iki gurup karsilastrildignda istatistiki olarak aradaki fark
anlamh ve 6nemli idi (p<0,05).

d- HBV,HDV ve HCVnin birlikte olmasma gére guruplar
kargilagtnldiginda istatistiki olarak anlamit bulunmad: (p>0.05).
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TABLO -8 HBV DIJINDAKI KARACIGER SIROZU VAKALIRINDA SEROLOJIK
BULGULAR

Anti HCV

-

HBsAg(-).AntiDelta
| (=) ve AntiHCV(-)

32
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TABLO-1I= 100 KARACIGER SIROZU VAKASININ OZELLIKLERI
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ANTI HCV
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TARTISMA VE SONUC

Karaciger sirozu etyolojisinde tiim Dimmyada ve iilkemizde Hepatit B
virusunun (HBV) 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Ancak HBV ve HDV diginda-
karacifer sirozuma yol agan- bir gurup etyolojik ajaminda oldugu  kabul
edilmektedir. NANB hepatitlerden posttransfiizyon yolu ile gegen HCV ile ilgili
bilgilerimizin artmasindan sonra karacifier sirozunda bu virusunda Gnemli bir
etyolojik ajan oldugu anlagilmigtir.

Yurdumuzda degisik bolgelerde daha énce yapilan ¢aligmalarda HBV'nin
siroz etyolojisindeki paymm %20 civaninda oldugu ifade edilirken ozellikle son
yillarda ELISA tekniginin geligmesiyle bu paym %80-%90'lara yiikseldigi
goriilmiigtiir. (8.20,25,26,77). Karaciger sirozumun sik gérildiiga yoremizde de
HBV'nin paylan bu oranlara yakindwr. (25,26,77). Ayrica Konvansiyonel HBV
belirleyicileri yaminda hepatik ve serum HBV-DNA'siin aragtmimasi ile
karaciger siroz etyolojisinde HBV'nin payinm artacad diigimiilmektedir.

Nitekim Ingiltereden Fagan ve ark.lan (34). ile Cin'den Zhang ve
ark.lar (78). yaptiklan galigmalarda daha 6nce konvansiyonel HBV markirlan ile
HBV'nin tespit edilmedifi vakalarda da HBV-DNA'st saptamigtr. HBV
Prevalansna gore dinya 3 ayn endemik bolgeye aynidiginda Tirkiye HBsAg
tagtyicithgmmn  %2-7, Seropozitivitenin %20-60 arasinda oldugu orta derece
endemik bélgeye girmektedir (46).

Yitksek derecede endemik bolgelerden Nijerya da Otu'nun yapts
caliymada karacifer sirozunda HBV %90 oranmmnda pozitif (56),Hindistanda
Gandhi ve ark.lart bu oram %81,8 (38), Afrika kitasinda Coursaget ve
ark.lan yaptifi cahsmada %63,3 (19). ve Cin'den Zhang ve ark.lan bu oranm
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%68 oldugunu tesbit etmislerdir. (78). Yoremizde yapilan calismalarda karaciger
sirozunda HBsAg miisbetligi %64.4 (27) ve %89 (71) oraminda saptanmgtir.

Bizim ¢alismamizda HBV'yi karaciger sirozunda tek bagma %40, HDV ve
HCYV ile birlikte toplam 100 vakada 75 (%75) oranmda pozitif bulduk (Tablo-7).
Bu veriler yéremizde daha once yapilan cahigmalar ile uyum gostermektedir.

Hepatit Delta virusu Dilnyanm bir gok yoresinde ve iilkemizde birbirine
yakin oranlarda gériilmektedir. Ancak Ortadogu, Afrika, Amazon ve Italya gibi
yorelerde endemik olarak goriiliir (62). Bulagtm yolu parenteral olan HDV
vimsumm ko veya superenfeksiyonunun karacifer hastahgm agirlagtirdig,
kroniklesmeyi hizlandirdifs g6z 6miime alinirsa HBV prevalansinin yiiksek oldugu
iilkemizde HDV'nin onemi daha iyi anlagimaktadir. HDV ile ilgili HBV
tagryicilarinda ve kronik karacifer hastalarinda yapilan bir ¢ok yurt igi ve yurt dist
¢ahyma mevcuttur. Yurdumuzda HBV tagiyicilarnda HDV sikhgim Erbag ve
ark.lan %2,4 (33) Oguz ve ark.lan %4 (55). ve Tecimer ve ark.lan %29
(69). oranlarmda pozitif bulmuglardir. Yoremizde tastyicilaria ilgili yapilan bir
galiymada Dogan bu oram %19.4 (28) gibi diger bolgelerden anlamh derecede
farkh bulmugstur. Yurt diginda HBV tastyicilarmda I-IDV sikhgina bakildiginda
iran'da %2,5 (61), Yunanistan'da %24 (46). A.B.D'de %1.4-8 (46).
Rusya'da %3-15 (46) olmasma karsm Romanya'da %72,2 (70) gibi gok farkh
olarak yiiksek bulunmustur. Karaciger sirozunde HDV sikhih dedisik yorelerde
birbirine yakmn sonuclar gostermektedir. Emri ve ark.lan bu oram %34.5 (31).
Ofuz ve ark.an %37 (55). Erbag ve ark.an %31,5 (33), Ozdemir ve
ark.lan %39 (57) ve bolgemizden Defjertekin ve ark.lar %53,4 bulmuglardir
(46). Dimyada karaciger sirozunda Delta antikor sikhi ise degiskentik
gostermektedir. Ispanya'da %9 (46), ABD'de %25 (46)., Amazonlarda %85 (46),
iran'da %49.2 (61), Misirda %8.9 (1) ve Macaristan'da %13,6 (43) oranmda
pozitif bulunmustur. Caligmamzda 100 vakada Delta Antikor sikhg tek bagmna
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%27, HCV ile birlikte toplam %30 oramnda miisbet saptandi. Buldumuz sonuglar
Tiirkiye Ortalamas: ile paralelik gostermektedir. '

Son yillarda 6zellikle kriptojenik karaciger sirozunda NANB viruslarmdan
olan HCV'nin de rolii oldugunun ortaya gikmasindan somra bu viriise yénelik
¢ahiymalar lzlanmugtir. Toplumlardaki Anti HCV prevalans1 ¢ok fazla degigiklik
gostermekte olup yaklagik %0,2-2 arasndadir. Buna kargihk Bati Ulkelerinde
HBV endemik olmadigmmdan HCV kronik karaciger hastahifmm onemli bir
nedenidir. Italya'da Amitrano ve ark.lan kronik karaciger hastahigmda AntiHCV
sikhgim %45 kriptojenik vakalarda ise %69 (9). pozitif bulmuglardir. Yine
Italya'da Gaeta ve ark.lan kriptojenik karacifer hastahigmda bu oram %69
miisbet bulmuglardir (37). Rusya'da Favurov kronik karaciger hastalifinda bu
oran %41 (35). Hindistan'dan Ramesh ve ark.iar % 16,2 (60), Cin'den Zhang -
ve ark.lan %23.1 (79), Sundi Arabistan'dan Ayoola ve ark.lan %38,1 (12), ve
Iran'da Gokulan ve ark.lan bu oram %13,3 (39) bulmuslardir.

Yurdumuzda Anti HCV prevalans: ile ilgili normal populasyonda ve kan
donérlerinde yapilan gahsmalar birbirine yakindir. Yéremizden Canorug ve
ark.lan gonilla kan dondrlerinde Anti HCV sikhgm %1 (15) gibi Tirkiye
ortalamas: snmlarmda  (%0.2-2) bulmuglardir. Ancak kronik karaciger
hastaliklannda Anti HCV sikh@ yurdumuzda degisik yorelerde farkhi sonuglar
arzetmektedir. Uzunalimogiu ve ark.lan kriptojenik karaciger hastaliinda bu
oram %76 (73), Akkiz ve ark.lan %724 (6), Acar ve ark.lan %254 (2),
Gakalogiu ve Ark.lart %52 (21) bulmuglardir. Yoremizden Gdral ve ark.lan
bu oram %17 (40) bulmugtur.

Bizim ¢ahgmamizda ise HBV disi nedenlerle olusan karacifer sirozunda
Anti HCV sikliga %32 bulundu,
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Géritldigi gibi yéremizde daha 6nce yapilan bir galisma ile yakin bir oran
gosteren gahsmamiz diger boigelerden farkh olarak daha diigiik bulunmugtur. HBV
digindaki olgularm %68'inde ise higbir viral etyolojiye rastlanmarmgtir.

Kronik HBV enfeksiyonn olan vakalarda AniHCV oram ile ilgili yapilan
¢aligmalarda; Japonya'dan Chang ve ark.lari bu oran: %11,4 (18), Yurdumuzdan
Gakaloglu ve ark.larn bu oram %12 (21), Akkiz ve ark.lan %10,8 (6), Acar
ve arklan %487 (2),0zyikan ve arklan %8.8 (58) bulmuglardir.
Calismamizda ise HBV pozitif karacifer sirozu vakalannda HCV oranm %10,6
oraninda tespit ettik. Bu sonug diger caligmalara paralellik gostermektedir.

Krontk HCV enfeksiyononda HBV oram ise, Fuiano ve ark.an
tarafindan %37,2 (36), Ramesh ve ark.lan %51,7 (60) Favurov ve ark.lan
%18,8 (35), Gaeta ve ark.lan %18,6 (37) ve Zhang ve ark.lan %83,9 (79)
tespit edilmistir. Bizim gahsmada ise Anti HCV pozitif kronik karaciger
hastalarmda HBV oram %50 bulduk. Sonuglarimiz séz konusu ¢ahismalar ile
yakmlik gostermektedir.

100 Vakammn 17'sinde (%17) hig bir etyolojik viral ajan tespit edilmedi.

Sonug olarak; Bu verilerin 1131 altinda sunlan s6yleyebiliriz.

1-Yéremizde kronik karaciger hastaliklarinda Hepatit B virusu hala yerini
ve gimcelligini korumaktadur. |

2-Béylesine mortalite ve morbiditesi yiiksek olan hastaliklarla sonu¢lanmasi
HBV'ye yonelik korunma ve eradikasyon ¢ahsmalanmin hizlandinilarak devam
ettirilmesi gerektifini bir kez daha ortaya ¢ikarmigtir.

3-Sosyo-ekonomik diizeyin diger bolgelerden daha geri oldugu yoremizde
buna paralel olarak yikksek morbidite ve mortaliteye sahip enfeksiyon
hastabklarmmn daha sik goriilmesi sebebiyle sosyo-ekonomik tedbirler ve bolge
halkma mikro organizmalarm bulagma yollan,6nemi ve korunma yollarmmn
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Ogretilmesi, HBV pozitif gebe anneden dofan g¢ocugun agilanmasi ve kan
méﬁi::.yaulanudau once HBV'nin mutlaka arastinimas: gerekmektedir.

4-Ancak HBV varliginda hayatiyet kazanan HDV'nin %27 gibi bir oranda
bulunmas: ve bu virusunda parenteral gegis gostermesi HBV'ye karyi alinacak
tedbirlerin aym zamanda HDV'ye karsida korunma saglayacag: ve kronik karaciger
hastahiginin y6remizde goriilme sikhigim azaltacag agiktir.

5-HBV ve HDV disinda Qkaraciger sirozuna yol agan diger 6nemli bir viral
ajan HCV'dir. HBV digindaki vakalarda HCV'nin rolii diger bolgelere nazaran
bolgemizde daha diigiiktir. Ancak yine de kriptojenik karacifer hastahiginm
etyolojisinde nemli derecede veri oldugu goriilmektedir.

6- HCVnin de HBV ve HDV gibi parenteral (Ozellikle posttransfiizyon)
yolla bulagim oldugu igin 6zellikle kan donérlerinin taranmas: kronikiegme riski
HBV'den daha yiiksek olan bu virusa kars: alinacak en 6nemli tedbirdir.

7- Vakalann bir kisminda (%17) hi¢ bir viral etyolojiye rastlanmadi. Bu
vakalarn ya bagka bilemedigimiz bir viral ajan veya karaciger sirozuna yol agan
diger etyolojik nedenlerle (alkol, ilag, metabolik nedenler vs.) olusmus olabilecegi
diigiiniildi. Buradan hareketle kriptojenik olarak degerlendirilen vakalann
serumlarinin  saklanmasinm ileride muhtemel bir ajamn aragtinimasinda faydal:
olacagim diigiinmekteyiz.
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OzZET

Siroz ve karaciger hastahklannda HBV, HDV ve HCV'nin énemli etyolojik
nedenler oldugu bilinmektedir. HBV, HDV ve HCV'nin bolgemizdeki sirozlann
etyolojisindeki rol ve paylanm aragtirmak, amacryla Temmuz 1993 ile Haziran
1994 tarihleri arasinda Gastroenteroloji klinifinde yatan karacifer sirozu tamsi
konulan 100 vaka aragtmidi.

HBV ve HDV'nin serolojik markirian Abott diagnostik kiti, HCV igin Anti-
C serolojik markirt 2. jenerasyon Abott diognostik kiti kullamiarak ELISA
yontemiyle bakilda.

100 Karaciger sirozlu vakanin 75'inde (%75) HBV'ye ait markirlar pozitif
bulundu. 27 vakada (%27) HBV ve HDV serolojik markarian beraber miisbet
saptandi. Yine 3 vakada (%3) HBV, HDV ve HCV igin serolojik markirlan birlikte
pozitif idi. 8 vakada (%8) sadece Anti HCV miisbet bulundu. 5 vakada (%5) HBV .
ve HCV markirian beraberce miisbetti 100 vakanm 17'sinde (%17) bu ii¢ virusia
ilgili hig bir serolojik marksr saptanmadi.

Kontrol gurubunu olugturan SO vakanm yalmz 5'inde (%10) HBsAg pozitif
tesbit edildi.

Gruplarm, kontrol gurubu ile karsilagtinimasinda P degerleri istatistiki
olarak 6nemli ve anlamh derecede farkhihiklar gésterdi (HBV igin P<0,001, HDV
igin P<0,001,HCV igin P<0,05).

Sonug olarak; Giineydogu Anadolu Bdlgesinde viruslar arasinda siroz
etyolojisinde en dnemli paym (%75) HBV'ye ait oldugn, HCV'nin daha az oranda
(%16) etyolojik pay ve oneme sahip bulundugu saptands. Ayrica, HDV'nin %30
gibi azimsanmayacak bir oranda rol ve paymm oldugu belirlendi. 17 vakada da
(%17) bu viruslardan higbirinin etyolojide rol almadig: goriilds. |
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