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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenieroloji Bilim Dalmda
yapmig oldugum yandal uzmanlik egitimim ve tez calismam stiresince bilgi ve
deneyimleri ile yol gdsteren egitim sorumium ve tez danigmanim Gastroenteroloji
Bilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Aysegiil Harmanct OZAKYOL’a  tesekkiir

ederim.



OZET

Tas, E. ESOGU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigindeki 2001-2011
yilari arasindaki kronik viral hepatitlerin genel degerlendirilmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastabklar: Anabilim Dah
Gastroenteroloji Bilim Dalk Yan Dal Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012 KVH’in
filkemiz icin en dnemli nedeni viral hepatitlerdir. KVH yaptifi bilinen iki etken
hepatit B ve C viriisleridir. Olugturabilecekleri klinik tablo asemptomatik hastadan
siroz ve HCC’ye kadar genis bir yelpazede yer almaktadir. Amacimz Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal Poliklinigi’nde
2001-2011 villan arasinda takip ve tedavi edilen KVI'li hastalarin verilerinin
dokiimante edilmesi , hastalarin demografik ozelliklerinin ve tedaviyi etkileyen
faktorlerin irdelenmesiydi. Poliklinigimizde 2001-2011 yillan arasinda takip edilen
193 KVH’li olgunun dosyalan retrospektif olarak incelendi. Olgularm 95 KHC ,
80’i KHRB ve 18°i dual enfeksiyona sahipti. KVH’lerde cinsiyet dagiliminda
KHC’de kadin, KHB’de ise erkek dominansi vardi. Yas grubu dafihmmnda tiim
KVH’ler anlamh olarak 45-64 yas grubunda daha fazla tespit edildi. KHC de DM ve
HT diger KVH’lerden anlamli olarak fazlaydi. Tedavi tncesi viral yiik KHC de
yitksek, KHB’de ise diisiik viremi geklindeydi. KHB’li 80 hastanin 13’1 HBeAg
pozitif iken 63’ HBeAg negatifti. KHB’de HBeag pozitif grubun viremi diizeyleri
negatiflere gdre anlamh olarak yiiksek bulundu. KHB tedavisinde en 1yi sonlanim
noktalarindan HBsAg kayb1 2 (%3) hastada gerceklesmisti. KHC’de hem KVY ve
hem de tedaviye yanrti olan gruplarmn viral yiikleri olmayanlara gre daha diisiik
saptanmsts, ayrica KVY’1 olan grubun hastalik yagi olmayanlara gbre daha
diisiikti. KHCde genel olarak bakildiginda tedavi sonu yamit orant %57, KVY’a
bakilanlarda KVY orani %68 olarak tespit edildi. KIHC’de en sik yan etkiler flu-like
sendrom ve otoimmiinite tetiklenmesi olarak tespit edildi. Sonug olarak; KVH’ler
toplum saghgim tehdit eden dnemli hastaliklar olup bu hastaliklarn en sik gorildiigt
riskli gruplarin belirlenerek bunlara yonelik tarama programlarinin gelistirilmesi ve
tedaviye yamt verebilecek gruplarin dngoritlebilmesi icin ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Viral Hepatit, Kronik Hepatit B, Kronik Hepatit C
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ABSTRACT

Tas, E. General Evaluation of chronic viral hepatitis in ESOGU Faculty of
Medicine Gastroenterology Clinic Between 2001 and 2011.  Eskisehir
Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Division of Gastroenterology, Subspecialty Thesis, Eskisehir, 2012. Viral
hepatitis is the most important cause of CVH in our country. Two factors known to
cause CVH are hepatitis B and C viruses. It has a a wide range of clinical
manifestations from asymptomatic patients to cirrhosis and HCC. We aimed to
document the data of patients with CVH treated and followed-up in ESOGU Faculty
of Medicine, Gastroenterology Clinic between 2001 and 2011 and to evaluate the
demographic characteristics of patients and the factors affecting treatment. Medical
records of 193 CVH patients followed-up in our clinic between 2001 and 2011 were
retrospectively analyzed. Of the patients, 95 had CHC, 80 had CHB and 18 had dual
infection. In terms of gender distribution in CVH, female and male dominance was
found in CHC and CHB, respectively. In terms of age distribution, CVH was
significantly more seen in the age group of 45-64. DM and HT were more common
in CHC patients compared to other CVH patients. Pre-treatment viral load was high
and low viremia in CHC and CHB patients, respectively. HBeAg was positive in 13
and negative in 63 patients out of 80 CHB patients, Viremia levels were
significantly higher in HBeAg-positive CHB patients than HBeAg-negative ones.
One of the best outcomes in the treatment of CHB, HBsAg loss, was seen in 2
patients (3%). Among patients with CVH, viral load was lower in those with SVR or
response to treatment than those without; age of the disease was lower in patients
with SVR than those without. Post-treatment response rate was 57% in patients with
CHC and the rate of SVR was 68% in patients evaluated for SVR. The most common
side effects of the CHC treatment were flu-like syndrome and induction of
autoimmunity. In conclusion, CVHs are the major diseases that threaten public health
and further studies are needed to develop screening programs for the identification of
patients at high risk for these diseases and to predict the patients who will response

the treatment.

Key Words: Chronic Viral Hepatitis, Chronic Hepatitis B, Chronic Hepatitis C
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KHC Kronik hepatit C

KKY Konjestif kalp yetersizligi
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NAYKH Non alkolik vaglh karaciger hastalif
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SVR Sustained viral response

USG Ultrasonografi
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1.GIRIS

HBV infeksiyonu iilkemizde karaciger hastabklarmm en Onemli
nedenlerinden biridir. HBV'ye bagh gelisen akut hepatit, kronik hepatit, karaciger
sirozu ve hepatoselliler kanser gibi tablolar, medikal-cerrahi tedavileri ve ciddi
komplikasyonlar: ile tibbin birgok alanini ilgilendiren ve saghk sorunlan arasinda
onemli yer tutan bir hastalik grubunu olusturur. HBV infeksiyonu tilkemizde
ortalama % 6 (% 4.4-12.5) tastyicihik oram ile yaklagik 4 milyon insanmmizi
ilgilendirmekte, muhtemelen yiizbinleri bulan kronik hepatit ve karaciger sirozu
vakalar: ile maddi ve manevi yénleri olan ciddi bir sorun olusturmaktadir. Klinik
olarak tam konan ve tedavi edilen karaciger hastalarinin Stesinde, biiyiik bir grubun
tanmmadif veya tedavi sansi bulamadii kabui edilmektedir.Diinyada yaklagik 400 .
bin hepatit B hastast oldugu tahmin edilmektedir.

Hepatit C viriis infeksiyonu hepatit B infeksiyonuna nazaran ¢ok daha
yiiksek oranda kroniklesmektedir ve Ulkemizde kronik karaciger hastaliklarinin
etyolojisinde dnemli bir yere sahiptir. HCV infeksiyonu HBV infeksiyonu kadar
yaygin degildir. Ulkemizdeki HCV prevalanst % 0.3-1.8 arasmda olup yaklagik 600
bin insanimizi ilgilendirmektedir. Diinyada yaklagtk 300 milyon kiside HCV
infeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir (1,2)

Calismamizin  amacl; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali Poliklinigi’nde 2001-2011 yillar1 arasinda takip ve tedavi
edilen KVH’li hastalarin dokiimante edilmesi , hastalarin demografik 6zelliklerinin

ve tedaviyi etkileyen fakidrlerin irdelenmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Hepatit B |

2.1 .1 Viriisiin Yapis: ve Ozellikleri

Hepadnaviridea ailesinin Ortohepadnavirus genusunda yer alan HBV, ailenin
diger iiyeleri olan kus ve memeli viruslari gibi dar bir konak spektrumu ve doku
tropizmine sahiptir. Ay ailede yer alan ordek hepatit B virusu (DHBV) ve
Agackakan hepatit B virusu (WHBV) ile %70'e varan dizi benzerlikleri vardir. HBV
42 nm capnda, sferik bir bigimde ve zarfli bir virustur. Hepatositlerde replike olur
ve karaciger fonksiyon bozukluguna yol agar. Kismen ¢ift sarmalli olan 3.2 kb
uzunlugunda, sirkiller DNA genomu igerir. Konak hiicre yiizeyinden kazanmlmis olan
lipid zarf tizerinde {i¢ formda viral ylizey antijeni (HBsAg) bulupur: Biiyiik (L), orta
(M) ve kugiik (S) yiizey antijenleri. Virusun kapsidi 27 nm c¢apindadir; ¢ekirdek
antijeni (HBcAg), infektivite antijeni (HBeAg) ve viral genom ile polimeraz
enzimini igerir. HBV ile infekte hastalarn kanimnda elektron mikroskobu ile ii¢ ayn
viral partikiil gdsterilmigtir. 42-47 nm capinda olan partikiiller (Dane partikiilil) tam
HBV virionu olup infeksiyézdir. 17-25 nm gapindaki sferik yapilar ile 17-25 nm
eninde ve birka¢ yliz nm boyundaki filamentdz partikiiller infeksiyoz degildirler. Bu
partikiillere karg1 notralizan antikorlar sentezlenmektedir (3-7).

Genomun Yapis:

Hayvan viruslan i¢inde en kiigk genoma sahip HBV'nin genomu 3200
nitkleotid uzunlugundadir (sekil 1). Sirkiiler yapidaki bu genom kismen ¢ift
sarmallidir. Negatif polariteli ip¢ik tam bir halka olugturur, pozitif polariteli ipgik ise
daha kisadir ve degisken uzunhikta bulunur. Negatif ve pozitif ipgiklerin 5' ucundaki
hidrojen baglari onlari bir arada tutar. Her iki ipgik {izerinde "Direct repeats 1" (DR1)
ve "Direct repeats 2" (DR2) olarak tammlanan 10-12 niikleotidlik benzer diziler
bulunur. Negatif ipgigin 5' ucunda kovalen baZlanmis viral polimeraz ve pozitif
ipcigin 5' ucunda kovalen baglanmus oligonitkleotid RNA bulunur. Viral genomun bu
yapisi gevsek sitkiiler DNA (rc DNA) olarak adlandirilir.



Sekil 2.3. HCV genomunun yapist

HBYV, proteinleri sentezlerken aym genomik dizileri, kayan cerceveler esasina
gére farkh acik okuma gergeveleri (Open Reading Frame = ORF) olarak kullanir.
Genomdaki niikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in kullanilir.
Ayrica ayni ORF igerisinde birden fazla baglangi¢ kodonu bulunur. Bu sekilde birbiri
ile iliskili, birden fazla proteinin sentezi saglanir. Genom igerisinde bu proteinleri

kodlayan genler sunlardir

S Geni: Biiyitk (39 kD), orta (31 kD) ve kiictik (24 kD) yiizey proteinlerini
kodlar.

C Geni: ki ayn protein sentezletir. Bunlar 21 kD'luk cekirdek proteini
(HBcAg) ve 30 aminoasitlik preC tiriintint tastyan 16 kD'luk infektivite proteinini
(HBeAg) kodlar.

P Geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip

olan viral polimeraz enzimini kodlar.



X Geni: X proteinini kodlar.

Virusun Replikasyonu

HBV'nin plazma yari dmrii 24 saattir, giinliik virion {retimi 10" kadardur.
Prodiiktif infeksivon c¢ok kisith hiicrede gergeklesir, HBV'nin tek kanitlanmig
infeksiyon bolgesi hepatositlerdir. Safra kanali epitelyum hiicreleri, bobrek ve
lenfoid dokuda replikasyon bolgesi olabilir fakat hepatosit digindaki replikasyon
bslgelerinin viral patogenezde rolii olmadif dustinilmektedir. Lenfositlerdeki
replikasyon viral persistans i¢in ikincil bir rezervoar olabilir (7). Viral replikasyon,
pregenom olarak adlandirilan RNA (pg RNA) aracisim  kullanarak revers
transkripsiyonla rc DNA sentezlenmesi basamaklarin icerir.

Virusun hiicre icine girmesi ve ¢ekirdekte ¢ift ipgikli DNA'nmn
tamam)anmast: Viral tutunma ve hilcre i¢ine giris i¢in hepatosit reseptorii ve virusun
preS proteini etkilegir. PreS1 proteinini 3-77. aminoasitleri viral infektivite ile
iliskilidir. PreS2 ayrica albumine baglamir ve hepatosite baglanmada albumini araci
olarak kullanm. Viral tutunmayr takiben membran fiizyonu ile niikleokapsid
sitoplazmaya girer, pasif difiizyon veya tubiiler tagium ile ¢ekirdege taginir. Viral
replikasyonun basinda polimeraz enzimi rc DNA'simn tamamlanmasinda rol oynar.
Negatif ip¢igin 5' ucuna tutunmug olan viral polimeraz, pozitif ip¢igin 5' ucuna
tutunmus olan kisa RNA dizisinden baslayarak pozitif ip¢igi tamamlar. Olugan
kovalen baglarla kapanmus sirkiiler DNA (covalently closed circuler DNA=cccDNA)
viral pg RNA igin kalip gorevi gordiigiinden infeksiyonun bagladifim gosterir. Virus
infeksiyonundan 24 saat sonra karacigerde cccDNA gdsterilmistir.

Pregenomik ve subgenomik RNA'arin sentezi: Cekirdekte hiicresel RNA
polimeraz 11 enzimi kullanilarak cccDNA'dan, mRNA'lar sentezlenir. "Core
promoter” bdlgesi viral replikasyonun merkezidir ve negatif ipgikten pregenomik
RNA (pg RNA) olarak adlandirilan 3,5 kb'lik en btyiik RNA'yi sentezletir.
Sentezlenen mRNA'lar sitoplazmaya taginarak translasyona ugrar ve viral proteinler
sentezlenir.

Viral kapsidin sentezi ve genomun replikasyonu: pg RNA Once 200-300
molekiil cekirdek proteini sentezletir, sonra polimeraz sentezine izin verir,
sentezlenen polimeraz kendi mRNA'sinm 5' ucuna baglanarak revers transkripsiyonu

baglatir ve aym anda g¢ekirdek icine yerlesir. Polimerazin sentezlenmesi pg RNA



sentezlenmesini durdurur. pg RNA'mn 5" ucundaki enkapsidasyon dizisi (e-dizisi) ad:
verilen nitkleotid dizileri, viral polimeraz enzimini baglar ve viral korun yapimi
baslar. Cekirdek proteinleri ikiger ikiser bir araya gelir, disiilfit baglar ile stabilize
olur, bu birimlerden 120 tanesi bir araya gelerek ikozahedral kapsidi olusturur,
Enkapsidasyon dizisi tastyan pg RNA'Tar kapsid igine yerlesir ve pg RNA'dan revers
trankripsiyon ile negatif DNA ip¢iginin sentezi, viral ¢ekirdek icinde, sitoplazmada
gerceklesir. Negatif DNA sentezlendikten sonra viral polimerazin RN'az H aktivitesi
ile pg RNA yikilir ve DNA polimeraz aktivitesi ile 5' ucundaki RNA primeri
kuilanilarak pozitif ip¢ik sentezlenir. Pozitif ipcik sentezi icin negatif ipgifin 5'
ucundaki DR1 bolgesindeki primer, DR2 bolgesine tasinir ve pozitif ipgik sentezi
buradan baslar. Her iki ip¢igin 5' uglar1 bu yiizden farkhidir. Pozitif ip¢ifin sentezi
tamamlanmaz ve eksik kalir. Her iki ip¢ik 5' ucundan baglanarak rc DNA sentezi
tamamlanmig olur (3-7).

Diger proteinlerin sentezi: Zarf ya da ylizey proteinleri, 2.1 ve 2.4 kb'lik
subgenomik mRNA'lardan sentezlenirler. Yiizey proteinleri, niikleokapsidin zarfim
kazanmas: icin gereklidir. Her i¢ yiizey proteini de glikozillenmigtir ve Dane
partikiilinde yer alirlar. Bilyiik ve orta yiizey proteinleri Dane partikiiliinde esit
miktarda bulunurlar ve tiim yiizey proteinlerinin %30'unu olustururlar. Kiiciik yiizey
proteini ise Dane partikiiltinden 100 kat daha fazla sentezlenir ve infekte hilcreden
salinir. Infekte kisilerde kana salinan ve fazla bulunan sferik ve filamentdz
partikiiller antikorlarla kompleksler olusturur ve hastalik sirasinda goriilen immun
kompleks sendromlarina yol agarlar. Biiylik hiicre proteini ise hiicreden salinmaz ve
asir1 sentezlendiginde karacigerde "buzlu cam hiicreleri” gbriintiistinit olugtururlar
(4). HBV replikasyonu sirasinda endoplazmik retikulum zarina transmembrandz
olarak yerlesen biiyiik ylizey proteininin i¢ kisimda kalan dizileri, virusun infekie
edecefi hiicre igin reseptdr gorevini fistlenir.

Infektivite proteini (HBeAg): Kor proteinini sentezleten baslangig
kodonundan daha 6nce yer alan diger bir baglangi¢ kodonundan baslayarak preC+C
proteini sentezlenir. Precore bolgesi bu proteini endoplazmik retikuluma ybnlendiren
sinyali ta@ﬁ‘. Endoplazmik retikulumda konak proteazlan proteinin karboksi
terminalini ayirir ve HBeAg olugur. HBeAg'nin tam fonksiyonu bilinmemekiedir,

replikasyon icin gerekli degildir. HBcAg ile ¢apraz immun reaktivitesi nedeni ile



konak immun yamitin, virusla infekte hiicrelerden uzak tuttufu disiiniilmektedir.
HBeAg sentezleyemeyen mutant viruslarla olusan infeksiyonlarda daha agir hepatik
hasar goriilmesi de bu sekilde agiklanabilir. HBeAg'nin fazla miktarda olmass, aktif
viral replikasyonu gosterir.

X proteini: Dogal infeksiyondaki rolii tam olarak bilinmemesine karsin, virus
replikasyonu igin gereklidir. Viral genom transkripsiyonu igin gerekli olan bu
protein, aym Zamanda kronik infeksiyonda hepatoselliiler karsinom (HCC)
gelismesinden de sorumlu tutulmaktadir (8).

Zarfin kazamlmasi ve hilcreden salinma: Viral ¢ekirdek endoplazmik
retikulumdan gegerken zarf ve ylizey proteinlerini kazanir. Zarfin kazanilmas: i¢in
biiyitk yiizey proteini gereklidir. L proteini endoplazmik retikulum zarina yerlesir,
zarm i¢ kisminda kalan bolumleri cekirdek proteinleri ile baglanarak tomurcuklanir.
Her ii¢ yiizey proteinini de iceren zarfli viruslar Golgi Cihazi'na tasinir, burada S
proteininin asparagin rezidiisii glikozillenir ve olgun viriyonlar vezikiiler transport ile
hiicre ylizeyine tasmarak salinirlar (9).

Subtip ve Gengtipler
S proteininin tiim HBV kokenlerinde ortak olan "a" determinantindan bagka

ne.t

iki determinanti daha saptanmustir. Bunlardan biri 122. aminoasitte olup”d” ya da "y
dzgillugiinde, digeri 160. aminoasitte ve "w" ya da "r" ozgilliigiindedir. Bu g
determinantin kombinasyonu ile 4 ana serotip olupur: adw, ayw, adr, ayr. "w"
determinantinin 4 antijenik cesitliligi ile de subtipler 8'e ulasmigtir. Daha sonra "q"
determinantinin bulunmasiyla subtipler 9'a ulasmustir: Bunlar aywl, ayw2, ayw3,
aywd, ayr, adw2, adw4, adrg+, adrg- subtipleridir (10,11).

Mutant Virusiar

HBV ile infekte bireylerde infeksiyon yas: arttikca, viral populasyonda
mutant viruslarn ortaya ¢iktigi saptanmustir. HBV uzun yillar kronik olarak
kaldizindan, mutant kokenler zaman iginde birtkmekte ve populasyona hakim
olmaktadirlar. Bunun yaninda antiviral tedavi verilmesi "wild type" virusa gore,
replikasyon Ustlinliigli olan mutant viruslarin seleksiyonu daha izl olmaktadir (12).

Precore/core Geni Mutasyonlar

Kronik karaciger hastalifi ve aktif viremisi olan bircok hastada, HBeAg'nin

negatif oldugu gériilmiistiir. Bu hastalarda precore/core geninde 1896. niikleotidin



mutasyonu ile stop kodon olusmakta ve HBeAg translasyonu durmaktadir.
Cekirdek proteini (HBcAg) sentezi bu kodondan daha sonra bagladifi icin bu
mutasyondan etkilenmemektedir. "e-minus” olarak adlandiilan bu varyant viruslar
fulminan hepatit ve agir kronik karaciger hastaliklarinda da tammlanmustiz. HBV
mutasyonlanmn genotiplerle iligkili oldugu gdsterilmistir. Precore 1896 mutasyonu
A genotipinde nadirdir. Core promoter 1762 mutasyonu ise genotip B'den ¢ok
genotip C'de goriilmekte ve daha agir inflamasyona neden olmaktadir (13-16).

Diger Mutasyonlar

S geni , Pgeni ve X geni mutasyonlaridir(17).

Virusun Stabilitesi

HBYV, 30-32 °C'de saklandiginda en az 6 ay, -20 °C'de ise 15 wil
infektivitesini kaybetmemektedir. Cok yogun olmayan virus eter ve asit (pH:2.,4)
etkisinde 6 saatte, 98 °C'de 1 dakikada veya 60 °C'de 10 saatte infektivitesini
yitirmektedir. Serum igerisindeki virusun infektivitesi dogrudan kaynatmakla 2
dakikada, 121 °C ve 0,5 atmosfer basing altinda 20 dakikada, 160 °C'de kuru sicak
hava ile 1 saatte kaybolmaktadir. 500 ppm klor solusyonunda 10 dakikada, %0.1-2
sivt gluteraldehid, %70 izopropil alkol, %80 etil alkolde 2 dakikada inaktif oldugu
gosterilmistir (4-5).

2.2.2. Epidemiyoloji

Bulagma Yollar

HBV temel olarak parenteral yolla (% 75) , infekte kisiyle cinsel iligki
(%15) ve perinatal yolla (%10-15) bulagmaktadr.

Parenteral Yol: Kan ve kan f{iriinleri nakli, damar i¢i uyusturucu
kullananlarda ortak enjektor kullamim: ve diger ortak kullanlan kesici-delici aletler
aracth@iyla bulasma en dnemli bulasma yoludur. HBsAg negatif anti-HBc pozitif
olanlardan yapilan kan ve dokularmn aktarinm ile de virusun bulagabildigi
goOsterilmigtir (21-23).

Cinsel Yolla Bulasma: Tasiyicilarin cinsel salgilarmda HBV bulunmakta ve
cinsel eslerinin mukozal giris kapilarindan girerek infeksiyona neden olmaktadir.
Travmatik iliskilerde ve bagka bir cinsel hastalifin bulunmas: durumunda bulagma

riski daha da artmaktadir (24).



Tasiyict anneden bebede bulasma: Transplasental (in utero), perinatal veya
postnatal anne siitii ile bulagma olabilir. In utero bulagma %10-15 oramndadur. En sik
dogum sirasinda infekte kan ve salgilar aracihigiyla bulasma olmaktadir. HBeAg
pozitif olan annelerden bulasma daha yliksek orandadir (25).

Diinyada HBV Infeksiyonu

Diinya niifusunun yaklasik %5'inde kronik HBV infeksiyonu vardir (300
milyon kisi). Her yil vaklagik 500 bin ile 1 milyon kisi HBV ile ilgili nedenlerden
Slmektedir. HBV infeksivonunun goriilme sikh ve vaygin bulagma sekli dinyanin
farkls bolgelerinde degisiklikler gostermektedir. Buna gore diinya iilkeleri 3 gruba
ayrihr (27-30).

1.Yiiksek Endemisite Bolgeleri: Toplumda HBsAg pozitifligi %8'in
tizerindedir. Diinya nufusunun %45 bu bolgelerde yasar. Japonya ve Hindistan
disinda kalan bircok Asya iilkesi, Amazon bolgesi, Pasifik adalari, Avustralya ve
Yeni Zelenda yerlileri bu grupta yer alir. Bu iilkelerde hayat boyu HBV ile
karsilagma riski %60'tan fazladir. Cogu infeksiyon kroniklesme riskinin yliksek
oldugu yenidogan ve erken ¢ocukluk déneminde kazanilmaktadir. Bu toplumlarda
tim hastalar iginde, perinatal bulasma gebelerdeki HBsAg pozitiflifi oranina
baghdir. Anne HBsAg pozitif ve HBeAg pozitif ise immunoproflaksi uygulanmadigi
takdirde bebek %70-90 oraninda infekte olur. Anne HBsAg pozitif HBeAg negatif
ise bu oran %5-20've iner. HBV tasiyicisi annelerin bebekleri dogumda infekte
olmamuglarsa erken ¢ocukluk déneminde yakin temas ile infekte olurlar. Glineydogu
Asya iilkelerinde HBsAg pozitif annelerin %35-50'si HBeAg pozitiftirler ve
gocukluktaki kronik HBYV infeksiyonlarymn %30-50'si perinatal yolla kazanilmustir.
Diger bolgelerdeki HBsAg pozitif kadinlarin HBeAg pozitifligi diigiiktlir ve bulasma
daha ¢ok erken cocukluk déneminde olmaktadir. Bu lilkelerde ¢ocuklarda kronik
infeksiyon gelismesi %1-2 oraninda olup perinatal bulag olgularin %10-20'sinden
sorumluduz.

2. Orta Endemisite Bolgeleri: HBsAg pozitifligi %2-7 arasinda olup, Diinya
nufusunun %43 bu bélgelerde yasar. Bu bélgelerde hayat boyu HBYV ile kargilagma
riski %620-60 olup, infeksiyon tiim yag gruplarinda goriilir. Gebe kadinlarm %2-7'si
HBsAg pozitif olup bunlaryn %20'den az bir kismu HBeAg pozitiftir. Kronik
infeksiyonlann iginde perinatal infeksiyon daha seyrektir (%10- 20). Kuzey Afrika



ilkeleri, Ortadogu iilkeleri, Tirkiye'nin de iginde bulundugu Akdeniz havzasi, Dogu
Avrupa ve Rusya orta endemisite tilkeleri arasinda yer alur.

3. Ditsiik Endemisite Balgeleri: Toplumdaki HBsAg pozitifligi %62'nin
altndadir ve Diinya nufusunun %12'si bu bdlgelerde yasar. ABD, Kuzey ve Bati
Avrupa iilkeleri ve Avustralya diigik endemisite tlkeleridir. Bu {ilkelerde hayat
boyunca HBV infeksiyonuyla kargilasma riski %20'den azdir. Infeksiyonlarin ¢ogu
eriskinlerde ve risk gruplarinda gériiliir.

Tirkiye'de HBV infeksiyonu: Orta endemisite bélgesinde yer alan lilkemizde
HBsAg pozitifligi %1-14.3 arasinda bildirilmistir. Istanbul ve Izmir gibi bat
illerimizde %3-4.5 gibi daha diisik oranda HBsAg porzitifligi gsterilirken
Diyarbakir, Elazig, Van gibi Gineydogu ve Dogu Anadolu illerinden %8-14.3 gibi
yitksek oranlar bildirilmistir (25,26).

2.1.3 Patojenez ve Patoloji

HBV infeksiyonunda karaciger hasanimin olugmasinda viral faktérlerden gok
konak immun yanstinin rolii vardir. Yiksek dtizeyde viral replikasyon gosteren fakat
normal karacigier enzim diizeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik tasryicilar,
virusun direkt sitopatik etkisi olmadigini gostermektedir. Ayrica hiicre kiiltiirlerinde
iiretilen virusun, hiicre canhihi iizerine etkisi gdrillmemistir. Yapilan aragtirmalar
virusun temizlenmesi ve karaciger hasarumn spesifik immun yanitlara bagl oldugunu
gstermistir. Akut infeksiyonda birgok viral antijene kars: CD4 + ve CD8 + T hiicre
yanitlart gérﬁimektedir. CD4 + T hiicre yanitlarn dzellikle kor ve polimeraz
proteinlerine, daha az olarak da yfzey proteinlerine kargi gelisir. Virusun
temizlenemedigi kronik infeksiyonlarda CD4 + ve CD8 + T hitcre yamitlart belirgin
olarak azalmistr, buna karsin hem akut hem de kronik infeksiyonlarda humoral
yanitlar goriilmektedir. Ozellikle timor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) ve interferon-
gamma (IFN-gamma), HBV'nin {emizlenmesinde etkili olmaktadirlar. Bu sitokinler
iki ayr1 yolu aktive ederek niikleokapsidlerin ve viral niikleik asidin yikilmasim
saglamaktadirlar. Akut infeksiyonda, virusu temiziemek icin immun sistemin birgok
kola aktive oldugu goriilmektedir. Transaminazlarn yikseldigi donemde, HBV
proteinlerine kargi antikor sentezlenmeye baglanmis olmaktadir. Bunlar i¢inde en
kritik olani anti-HBs antikorlandir (27,28,31). Smurlr akut infeksiyon sirasinda
HBcAg, HBeAg ve HBsAg'ye karsi giigli CD4 + T hiicre yanitlari gelismektedir.
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Iyilesen akut HBV infeksiyonunda CD4 + T hiicrelerinde Tip 1 sitokin yanti
izlenmekte buna karsm kronik infeksiyonlarda Tip 2 sitokin yaniti olugmaktadir.
Symrh akut HBV infeksiyonunda Tip 1 T hiicre yanitlarinin yamnda gtiglii poliklonal
ve multispesifik sitotoksik T hiicreleri (CTL) yamtlar: da gdzlenmistir. Kor, zarf ve
polimeraz proteinlerinin birgok epitopuna kargi olan bu CTL yamti, virusun
temizlenmesinde onemli rol oynamaktadir. Fakat karaciger gibi solid organlarda bu
yamitlardan gok, sitokinler virusun temizlenmesini saglamaktadir. TNF-a , HBV
mRNA'stnin yikimi hizlandirir, ayrica "core promoter" TNF-a, IFN-y ve IFN- a'ya
duyarhdir ve bu sitokinlerin varhignda inhibe olmaktadir. HBV spesifik CTL'ler
karacigerdeki doku hasarindan da sorumludur, CTL infekte hepatositi taniymca
apoptotik sinyal gonderir ve hepatositin &limiine neden olur. Biyopsi Orneklerinde -
apoptotik hepatositler asidofilik "Councilman cisimcikleri" olarak goriiliir. CTL'ler
sitokinler araciligiyla bdlgeye makrofaj ve Naturel Killer (NK) hticrelerini ¢apgurir.
Fazla HBsAg eksprese eden olgularda bunun sonucunda fulminan hepatit
gelismektedir (32-35).

Histopatoloji

HB Venfeksiyonunda buzlu cam hiicrelerinin varh: olgularm biiytik kisminda
histolojik bir belirleyici olarak gérev yapmaktadir. KHB histolopatolojisinde en sik
gorilen bulgular peripolezis (%91,30), nikleer polimorfizm (%86.,9), buzlu cam
hiicreleri (%78,26), asidofil degisiklik (%65,21), asidofil cisim varh@ (%65,21),
kumlu nukleuslar (%52,17) ve emperipolezis (%52,17) dir (30).

HBV Infeksiyonunda Immiin Yamttan Kagma Mekanizmalar:

1. Gizli Bolgeler ve Antijenik Ozelligin Kaybi: HBV karacigerin sikigik
parankiminde CTL saldmsmdan kagabilir, ayrica virusun precore/core genlerinde
olusan mutasyonlarla HBeAg sentezi durmakta ve virusa kargi olugan immun yanitlar
oldukea zayiflamaktadir.

2. Antikerlardan Kagma: Yiizey antijenlerinde "a" determinantlarinda
meydana gelen mutasyonlar, bu bolgeye karst olusmus antikorlarin nétralizan
etkisinden kacabilmektedirler.

Antijen Islenmesi ve T Lenfosite Sunumur Etkilenmesi: Viral antijenlerde
degisiklige yol agan mutasyonlar, bu antijenlerin MHC antijenlerine baglanmasini ve

TCR ile baglanma 6zgiilliigiinii etkiler. HBc proteininde meydana gelen bazi
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mutasyonlarin, T hiicre tammasi engelledigi ve hatta farkl baglanma bolgeleri
nedeniyle degisik T hiicre klonlarin aktive ederek immun yamit: antagonize et{ifi
gOsteriimigtir.

3. Aktive T Hiicre Yamtlarimi Degistirilmesi: Virus yﬁkﬁnﬁn ¢ok fazla
oldupu durumlarda, uzun siireli maksimal T hilcre uyarisi, T hiicrelerinde yanitsizliga
veya apoptozis sinyaline neden olabilir. Bu durumda, subdominant epitoplarca
uyarilan T hiicreleri infeksiyonu kontrol etmeye cahgir. Fakat bu yanit yeterli
olmadigindan kronik infeksiyon meydana gelir.

4. Immun Yanii Degistiren Viral Proteinler: HBcAg, IFN-P
transkripsyonunu inhibe etmekte, terminal kisom da IFN- a ve IFN-P'ya hiicresel
yanitlari inhibe etmektedir (36).

2.1.4. Klinik Belirti ve Bulgular

HBYV infeksiyonunun seyri dort dénemde incelenebilir. Bunlar:

1. immuntelerans Donemi: Bu fazin diger adlan 1. inaktif faz veya replikatif
fazdrr. Saghkli eriskinlerin inkubasyon dénemine karsihk gelir, yenidoganlar da ise
onlarca yil siirebilir. Virus replikasyonu yiiksek, aminotransferazlarda yiikselme ve
kiinik belirti yoktur, histolojik degisiklikler yoktur veya minimaldir.Hastalarda
HBeAg pozitiftir. Bu fazda tedavi verilmemelidir.

2. immunolojik Yanit Dénemi: Bu fazin diger adlart immiinreaktif faz (1.
aktif faz) veya klerens fazidir. Inflamatuar yamt ve hiicre harabiyeti bu dénemde
goriiliir. Eriskinlerde akut hepatit tablosu bu doneme Ornektir. Infekte hiicre
slimiiyle birlikte HBV DNA diizeyi dusger, transaminazlar yiikselir. Fazm baginda
HBeAg pozitif olup fazin sonuna dogru AntiHBe serokonversiyonu gergeklesir,
Klinik olarak sanilik tablosu gorilebilir, kronik olgularda bu dénem 10 yil veya daha
uzun bir siire devam edebilir.Bu fazda hastalar tedavi edilmelidir.

3.Viral Replikasyonun Baskdlandifn Donem: Bu fazm difer isimleri 2.
inaktif faz veya HBV tastyicih@ donemidir. HBeAg kaybolur ve anti-HBe
pozitifiesir, HBsAg halen pozitiftir. Aminotransferaziar normal diizeye iner.
HBV'nin hepatosit DNA'sina integre
immun dénem: Bu fazin diger adi 2. Aktif fazdir. HBsAg negatiflesip anti-HBs
ortaya ¢ikar. Viremi diisik olup ALT dalgali seyir gosterir. Bu dénemlerin geligmesi

bazi etkilere bagh olarak farkhlik gosterir. Genetik ozellikler, difer viruslarla
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infeksiyonlar, immunsupresyon, cinsiyet ve HBV mutantlarr gibi faktorler
infeksiyonun seyrini etkiler. Buna bagh olarak da HBV infeksiyonunda farkls klinik
tablolar gériiliir. Tedavi edilmesi gereken bir donemdir.
5. HbsAg Negatif Faz: Tedavi gerekmez.
KHB dinamik bir siire¢ oldugundan bu fazlann sirastyla gitmesi sart degildir.
syonu bu dénemde olur. Bu fazda datedavi verlmez.
HBV Enfeksiyonunda Gériilen Klinik Tablolar
Akut Infeksiyon
Inkubasyon donemi alman virus miktar: ve kiginin immunite durumuna bagli
olarak 45-180 gin olarak belirlenmigtir. Akut infeksiyon, asemptomatik infeksiyon,
sarthikh kolestatik hepatit ve nadiren de fulminan hepatit olarak farklt Kklinik
tablolarda gorillebilir. Virusun alinmasmdan 6 hafta sonra HBsAg ve diger aktif viral
replikasyon gostergelerinin pozitiflesmesiyle birlikte biyokimyasal testlerde bozulma
ve klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Semptomatik akut hepatit tablosunun gorilmesi
kisinin vag ile iligkilidir. Okul 6ncesi gocuklarda HBV infeksiyonu genellikle
asemptomatik olarak gegirilir. Erigkinler de ise %25 oraninda yorgunluk, istahsizlik,
kas agrilan, hafif ates, kokulardan rahatsiz olma, bulanti , sarilik goriilebilir. Sarilikla
seyreden olgularda, idrar renginde koyulagma, skleralar ve ciltte sararma gibi
hiperbilurubinemi bulgular: vardir. Nadiren fulminan seyreden infeksiyonda hepatik
ensefalopati, hepatorenal sendrom ve kanama diyatezi ile akut karaciger yetmezligi
gelisir. Fulminan hepatitte mortalite riski %75'in iizerindedir ve yasla birlikte artar.
Akut HBV infeksiyonu gegirenlerin %10-20'sinde antijen antikor komplekslerine
baigh olarak ekstrahepatik belirtiler goriilir. Bunlar, serum hastaligt benzeri sendrom,
poliarteritis nodoza (PAN), membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) ve
cocuklarda papiiler akrodermatitistir. Akut infeksiyonu gegiren birgok olgu immun
yanit ile virusu karacigerden temizler ve iyilesme goriilir. Olusan anti- HBs
antikorlar: kisiyi yem infeksiyonlara kars: korur.
Kronik infeksiyon
Akut infeksiyonu takiben, HBsAg pozitifliginin 6 ay1 gegmesi durumunda
kronik HBV infeksiyonundan s6z edilir. Byle olgularda anti-HBs saptanamaz. HBV
infeksiyonunun kroniklesmesi ile yag ve immun sistemin durumu arasinda siki bir

iliski vardir. Dogum sirasinda infeksiyonu alan bebeklerde kroniklesme %80-90
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oramndadir, 6 yas altinda olanlarda %30, eriskenlerde ise %05- 10 civarindadir.
Kronik infeksiyon riski hemodiyaliz hastalari, organ transplantasyon alicilan ve
kemoterapi hastalarinda yiiksek olarak bulunmusgtur. Olgularm ¢ogunda infeksiyon
asemptomatiktir. Transaminazlar normal, karacifer biyopsisinde normal histolojik
yapi ya da portal alanda minimal mononikleer hiicre infiitrasyonu goriilebilir. Bu
olgulara kronik persistan hepatit denir. Olgularin %25'inde ise orta-belirgin derecede
karaciger enzimlerinde yilkselme ve biyopside "piecemal” nekrozu, lobuler
inflamasyon ve asidofilik "Councilman inkliizyon cisimeikler" goriiliir, bdyle olgular
da kronik aktif hepatit olarak adlandirilir. Kronik aktif hepatitte klinigin aguhgmna
gore degigen stirelerle, karacifer sirozuna ilerleme goriilebilir. Prognoz karacifer
hasarmn derecesi ile iligkilidir. Olgularin %50'sinde aktif viral replikasyon vardir ve
cerum aminotransferazlart yiksektir, bunlarm %15-20'sinde 5 yil iginde siroz
gortilir. Olgularin her yil %7-20'sinde HBeAg spontan olarak kaybolur ve bu
karaciger hastahfinin alevlenmesi ile beraberdir. HBsAg yilik %1-2 oramnda
spontan olarak kaybolur fakat bu hastalar, dmiirlerinin sonuna kadar infekte kalirlar.
Hastalar normal aminotransferaz seviyesi ve normal karaciger histolojisine sahipse
bunlarm prognozu daha iyidir.

Hepatoselliiler Karsinom (HCC)

Diinyada her yil 500.000 kisi HSK nedeniyle dlmektedir. HBV infeksiyonu
HSK gelismesinde en &nemli risk faktorit olarak kabul edilmektedir. HBV ile infekte
kigilerde hayat boyu HSK gelisme riski %10-25 olup, infeksiyonun baglamasindan
yaklagik 30-50 yil sonra geligir. Hastada siroz gelismigse HSK riski daha da artar
(7,37-39).

2.1.5 Tam

Serolojik Testler

HBV'ye ait antijenlerin ve antikorlann hasta serumunda saptanmas:

infeksiyonun 6zgill tams: igin yaygin kullanilan yontemlerdir. Virusa ait

HBsAg ve HBeAg ticari olarak bulunan birgok "enzym immunoassay" (EIA)

ve "radio immunoassay” (RIA) kiti aracilifiyla saptanabilir. Bu antijenlere

kars1 gelisen antikorlar (anti-HBc IgM, total anti-HBc¢, total anti HBs ve

antiHBe 1gG) yine ticari kitler kullanilarak tespit edilebilir {4,5,40).
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HBsAg

Akut infeksiyonda semptomiarin baplamasindan 3-5 hafta &nce kanda
saptanabilir. Akut ve kronik hastaliklarn aymimmm yapamaz, hastalik iyilesme ile
sonlanirsa 4-6 ay icinde kaybolur. Akut infeksiyonda 6 aydan daha uzun bir stire
kalmasi, infeksiyonun kroniklestigini dilslindiirtir. Agplamadan sonra gocuklarda
gecici HBsAg pozitiflii saptanabilir.

HBeAg

Akut infeksiyonda HBsAg'vi izleyerek pozitiflesir, aktif viral replikasyonun
gostergesidir. HBeAg pozitifligi olan hastalarin  bulagtirieihift daha fazladur.
HBeAg'nin pozitif olmas: kronik infeksiyonda agir karaciger hastalif gelisme riskini
arttirir.  Infeksiyon eskidikge hastalanin yaklagtk %50'sinde spontan AntiHBe
serokonversiyonu gelisir (41).

AntiHBe IgM

Akut infeksiyonun gostergesidir. Pencere doneminde tek pozitif' gostergedir.
3-12 ayda serumdan kaybolur, kronik infeksiyonlarm akut alevienmesinde tekrar
pozitif saptanabilir.

AntiHBc [gG ve Total Anti-HBc

AntiHBc IgG, antiHBc [gM'den sonra pozitiflesir ve 6miir boyu pozitif kalr.
Kisinin HBV infeksiyonu ile karsilagtiginin gdstergesidir. Uzamis pencere dénemi,
HBsAg'nin saptanamayacak diizeyde diigik oldugu kronik infeksiyonlarda ya da
serolojik ¢apraz reaksiyonlara bagl durumlarda tek bagina pozitif saptanabilir (22).
Cok eskiden gecirilmis ve anti-HBs'nin saptanamayacak kadar diigikk oldugu
durumlarda da anti-HBc IgG tek basina pozitif olarak saptanur.

Anti-liBe

Viral replikasyonun azaldipim gosterir, olusmas: hastahim iyilesmeye
yoneldiginin habercisi  larak kabul edilir. Kronik infeksiyonlarda anti-HBe
infektivite ve viral replikasyonun azaldigin gosterir.

Anti-HBs

Akut infeksiyondan sonra hastahfin iyilesme ile sonlandigim ve baBisikh
gosterir. Olusan anti-HBs, anti-HBc ile genellikle miir boyu saptanabilir diizeyde
kalir. Bununla birlikte %15 olguda 6 yil i¢inde anti-HBs'nin kayboldugunu bildiren

cahsmalar vardir. Aglamadan sonra da anti-HBs pozitiflesir fakat anti-HBe
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negatiftir. Asidan sonra serumda Slgiilen 10 IU/ml'nin fizerindeki anti-HBs diizeyleri
koruyucudur. Bazi kronik HBV infeksiyonu olgularinda HBsAg ile beraber diigiik
titrede anti-IBs saptanabilir (41).
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Sekil 2.2. Akut hepatiti izleyerek kroniklesen HBV infeksiyonunda serolojik gostergeler
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Tablo2.1. HBV Serolojik Testlerinin Yorumlanmast

HBsA HBeA Ant Anti-  Anti- Ant YORUM

g g i- HBelg HBclgGi-
Hb M HB
e $
+ - - - - - Erken infeksiyon donemi
+ + - + + - Akut infeksiyon
- - - + /- - Pencere donemi
; -+ + + - Akut hastaligm nekahat ddnemi
- R - + Gegirilmis infeksiyon
+ - - + - Kronik infeksiyon (infektivitesi
yiiksek)
+ -+ - + - Kronik infeksiyon (infektivitesi
duistik)
- -+ - + - Kronik infeksiyon
- - - - -+ Agilama ile kazanilmis
bagigikhik
Direkt Tan:

Viral Niikleik Asitlerin Gosterilmesi

Insitu Hibridizasyon: Biyopsi drneklerinde uygulamr

insitu polimeraz zincir reaksiyonu {(PZR): Kopya sayisin az oldugu
karaciger biyopsi drneklerinde kullanihir.

Seruru Orneklerinde  Sivi Hibridizasyor: Tim HBV  genomuna
komplementer DNA veya RNA problari kullanilarak serumda bulunan viral nitkleik
asitler saptanmakta ve miktar1 belirlenebilmektedir. Saptanan HBV DNA aktif viral
replikasyonunun gostergesidir (3).

Serum Orneklerinde PZR: Bu yontemle serumdaki HBV DNA'nin,
amplifiye edilerek saptanmas mimkiindiir. Bu testler serumda 10 kopya/ml gibi az
bir virus miktarini bile saptayacak kadar yiiksek duyarhilikiadir (3).

Mutant Viriis infeksiyonlarinda Tam: Bunlarda precore/core mutasyonu

nedeni ile HBeAg sentezlenmeyebilir veya antiHBe pozitif olmasina ragmen viral
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replikasyon vardir. Yiizey proteini mutantlarinda ise astlama ile gelisen antiHBs
varhginda bile aktif viral replikasyon vardir. Bunlarda HBV DNA pozitif saptanix
(36).
| Antiviral Direncin Saptanmasi: Line probe assay ile tedavi swasmda
mutasyon gelisen pol genindeki 528, 552 ve 555. kodonlar: etkileyen mutasyoniar
mzh bir sekilde saptanabilir (41).

2.1.6. Tedavi

2.1.7. Akut Enfeksiyonun Tedavisi

Destek tedavisi uygulamir, 6zgill bir tedavisi yoktur. Hastanin karaciger
yetmezligi yoniinden yakindan takip edilmesi gerekir. Diyet kisitlamasina gerek
yoktur. Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanana kadar alkol alimi, basta analjezik,
trankilizan ve sedatifler olmak {izere hepatotoksik ilag kullammi yasaklanmalidir.
Olgularn bitytik bir kism hastaneye yatirlmadan izlenebilir. Protrombin zaman: ve
bilurubin degerleri 2-3 haftalik plato halinde seyrederken transaminazlarda hizh
diistis halinde olan olgular hastanede yatirlarak izlenmelidir (41).

Akut Fulminan B Hepatit Tedavisi

AKY olan hastalarin cogunda, karaciger transplantasyonu yapilmazsa 8lim
meydana gelir. Bu hastalar yogun bakim tinitesinde takip edilmelidir.

Destek Tedavisi: Karacigerin  rejenerasyonu icin destek tedavisi
verilmelidir, Siv1 ve elektrolit dengesi diizenlenmelidir, verilen sivilarin goguntugunu
dekstroz ve ytiksek kalorili enteral besinler olusturmalidir.

infeksivon Tedavisi: Infeksiyon sik goriilmekte olup AKY olgularinin
%1 1'inde 8liim nedeni sepsistir. Bu nedenle kultlitler ve mikrobiyolojik incelemeler
i¢in  uygun  materyaller  alindiktan  sonra ampirik  olarak  uygun
antibiyotikler/antifungaller baslanmal ve kiiltir sonuclarma gore antimikrobiyal
tedavi tekrar gdzden gegirilmelidir.

Koagiilasyon Bozuklugu Tedavisi: Koagiilasyon bozuklugu ciddi ise taze
donmus plazma, kriyopresitat ve K vitamini verilmelidir.

Serebral Odem: Grade IV ensefalopatili hastalaryn %80inde serebral
sdem gelisir ve bu tablo hastalarin %30-50'sinde slum nedenidir. Kafa ici basinct
monitorize edilmeli, basing artisina neden olan davraniglardan kacimuilmahidir. Siv1

kisitlamasi ve intravendz mannitol kisa vadede yardimce: olabilir.
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Antiviral Tedavi: LAM ve adefovir dipivoksil HBV replikasyonunu inhibe
ederek serum HBV diizeylerinde hizlt bir sekilde azalmaya neden olur.

Karaciger Transplantasyenu:Karaciger transplantasyon kriterleri tagiyan
hastalarda siiratle transplantasyon planfanmalidir (41).

KHB Tedavisi
Tedavinin amaci komplikasyonlari engellemek ve bulastinciligy azaltmaktir. Viral
replikasyonun durmasi HBVDNA kaybi, antiHBe serokonversiyonu, karaciger
enzimlerinde geri donils ve karaciger biyopsisinde inflamasyonda azalma ile
birliktedir (38,39).

1-HBV infeksiyonlu inaktif tastyicilarda strateji asagidaki gibi olmalidir: (41).
Hasta 6-12 ay aralarla izlenmeli ve HBVDNA bakilmalidir. HBVDNA 10 000
kopya/ml’nin tizerindeyse biyopsi diislintilmelidir. Inaktif HBsAg tastyicilarinda
tedavi endikasyonu yoktur ancak imminsupresif veya kanser tedavisi alacak
tastyicilar proflaksi amagh tedavi edilmelidir.

2- Yitksek serum HBYV DNA diizeyine sahip ancak normal ALT diizeyleri olan
hastalarda tedavi yaklagimi enzim diizeyleri yiiksek olan hastalardan farklr degildir.
Bu hastalarda HBV DNA diizeyi > 10 000 kopya/ml ise karaciger biyopsisi
yapilmalz ve tedavi kriterlerine uyuyorsa tedavi verilmelidir.

3- KHB' infeksiyonlarda izlem: HBeAg pozitif veya negatif hastalarda serum
HBV DNA diizeyi > 10 000 kopya/ml ve persistan veya intermittan ALT ytksekligi
varsa karacifer biyopsisi diigiiniilmeli ve tedavi kriterlerine uyuyorsa tedavi
verilmelidir.

HCC f¢in Izlem
Tiim HBV enfeksiyonlu hastalar periyodik olarak 3-6 ayda bir hem AFP hem de
abdominal USG ile takip edilmelidir.

KHB Infeksiyonunda Kullanilan ilaclar (41)

interferonlar: Onceki yillarda konvansiyonel interferon alfa kullanilmis olup
giiniimiizde PEG INF’ler kullamimaktadir. PEG interferonlarla yapilan tedavi sinirh
siireli tedavi olup bu siire 48 haftadir. Direng gelisiminin olmamast ve KVY
olasigimn daha yiiksek olmast NA’lara gore avantandir. PEG INF’lerde uygulama
dozu: PEG INF alfa 2a icin 180 mikrogram/hafta ve PEG INF alfa 2b igin 1.5
mikrogram/kg/haftadir,. PEG INF o-2a’min baghca atilm  yolu karaciger
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tizerindendir. Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda atthm %25-45 azalir.
PEG INF ¢-2b’nin vitcuttan atilimi %30 oraminda bobrekler {izerinden olmaktadir.
Hastanin bobrek fonksiyonlarinda bozulma (kreatinin klirensi 50ml/dk altinda)
durumunda PEG INF o-2b klirensi variya iner. Inf’lar gliniimiizde bazi durumlarda
tercih edilir. Bu durumlardan bazilart viiksek HAI yilksek enzim seviyeleri, viral
yitkiin  diigik olmasi ve interferona karsi herhangi bir kontendikasyon
bulunmamasidir(41).

Lamivudin: XIB’de onaylanmis ilk oral ilagtir. Normal bobrek fonksiyonlu
ve HIV koinfeksiyonu olmayan eriskinlerde giinlik 100 mg dozunda kullanilir. Oral
alidifinda %86 oraninda emilir. Serum yarlanma dmrii 2.5 saat, biyolojik olarak
aktif formunun hiicre icinde yarilama émrii ise 11-14 saattir. lacin yaklagik %70’
idrarla degismeden atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas
yapihmahdir. HBeAg pozitif KHB infeksiyonunda tedavi sonrast relaps gelisimini
onlemek amaciyla tedaviye AntiHBe serokonversiyonu gergeklestikten sonra en az 6
ay daha devam edilmelidir. Serokonversiyon gelismeyen hastalarda ise direng
gelisene kadar tedaviye devam edilmelidir. HBeAg negatif KHB’de HBVDNA
negatifligi saglandip1 stirece ve HBsAg kaybolana kadar devam edilmelidir. YMDD
mutasyonu gelismeksizin LAM’in erken kesilmesi durumunda lamuvidine tekrar
baglanir. KHB infeksiyonunda kombine tedavinin monoterapiye istiinligi
gosterilememistir. Alternatifsizlik olmadikca gebelerde ve siit veren annelerde
kullanilmamalidir. LAM tedavisinde en onemli sorun tedavi seyrinde direng
gelisimidir. LAM direnci ile iligkili faktdrler arasinda tedavinin uzun stirmesi, tedavi
oncesi yilksek serum HBV DNA diizeyi ve tedaviye baslandiktan sonraki yuksek
rezidiiel viriis yiikii yer almaktadir(41)

Adefovir : Adefovir'in normal bobrek fonksiyonlu eriskinlerdeki dozu
giinlitk 10 mg'dir. Bébrek yetmezliginde adefovir i¢in kreatinin klirensine gére doz
ayarlamas: yapilmahdir. PEG INF'lara yanmitsiz KHB ‘li hastalarda LAMveya
adefovir kullanilabilir. LAM’e yamit vermeyen INF alfa, PEG INF alfa ile veya
adefovir dipivoksil ile tedavi edilebilir (41).

Entekavir: 2’-deoksiguanozinin bir karboksilik analogudur. HBV polimeraza
etkilidir. Hiicre icinde hizla aktif trifosfat forma doéniiglir. In vitro olarak bu trifosfat

form, doza bagimli olarak dGTP ile kompetisyona girerek HBV replikasyonunu
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inhibe eder. Entekavir ginde tek doz oral olarak kullanilan bir ilagtur. Oral
biyoyararlammi %70’dir. Yiyeceklerle beraber alindiginda absorbsiyonu gecikir.
Niikleozid naiv hastalarda ag ya da tok karnma alim fark etmezken, LAM refrakter
hasta grubunda mutlaka a¢ olarak alinmalidur. Saglikh erigkinlerde ¢ogul dozlarda
alindiktan sonra ecliminasyonu esaé olarak bobrekler yoluyla saglanir. Renal
yetmezligi olanlarda doz ayarlanmas: gerekmektedir. Ortalama terminal atihim siiresi -
55 saattir. Bu nedenle bu sistemi kullanan diger ilaglar ve nitkleozid(t) analoglariyla
etkilesimi yoktur, birlikte kullanlabilir. Onerilen doz daha once niikleosid analogu
kullanmamis hastalarda oral olarak 0.5 mg/giin, LAM cevapsiz veya direngli
hastalarda 1 mg/giin olup, %50 capraz direng oldugundan LAM direncinde
Kullaniimas! Snerilmez. Klinik calismalarda, entekavirin giivenilirlik profili LAM
benzer bulunmustur. Gebelerde kullanimi onerilmemektedir(41).

Telbivadin: HBV’ye karsi giiglii antiviral aktivitesi olan bir L-niikleosid
analogudur. Klinik caligmalar, telbivudinin HBV replikasyonunu  baskilamada
LAM’den daha giiclii oldugunu gdstermektedir. Ancak telbivudin yitksek direng
oranlariyla ilsikili bulunmugtur ve telbivudine direncli mutasyonlar LAM ¢apraz
direnglidir. Bu nedenle telbivadin monoterapisi hapatit B tedavisinde smrli bir role
sahiptir(41).

TFenofovir: Tenofovir disokproksil fumarat bir niikleotid analogudur.
Tenofovir yapisal olarak adefovire benzer. Onerilen dozu oral 245 mg/glin’diir.
Yiiksek direc bariyerli ilag gruptan olup bu dzelligi nedeniyle yiiksek viremiye sahip
hastalarda ilk secenek olabilir. Renal yetersizlikie doz ayarn gerekir, Gebelerde
kategori B*dir. Heniiz 5 yillik verilere dayanilarak tenofovire kargt direng geligimi
tespit edilmemistir(41).

KHBde NA’le tedavi siiresi ve tedavide en iyi sonlamm noktalar:
KHB’de tadavinin sonlamm noktalar: agisindan gerek HBeag pozitif ve gerekse
HBeag negatif hastalarda ideal sonlamm noktast antiliBs serokonversiyonu ve/veya
serokonversiyon olmaksizin siirekli HBsAg kaybidm. Bu durum KIHB tedavisinde
tam ve kesin remisyon ve uzun siireli iyilesme ile iligkilidir. HBeag pozitif
hastalarda stirekli AntiHBe serokonversiyonu, prognozda iyilesme ile iliskist

gosterildiginden tatmin edici bir sonlamm noktasidir. HBeAg negatif hastalar igin
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hedeflenen amac AntiHBe serokonversiyonu olamayacagi icin PZR yontemi ile
serumda HBVDNA nin belirlenemez diizeylere indirilmesidir (189).

NA Tedavisinde Virolojik Yanitlar (189)

Primer Yarmitsizhk: Primer yanitsizlik, tedavinin 3.ctl aymndaki taban ¢izgisinden
HBV DNA seviyesindeki 1 log’dan az olan azalma olarak tanimlanir.

Virolojik Cevap: Hassas bir PCR tayini ile tespit edilemeyen HBV DNA olarak
tanimlanir. Karaciger hastalifimn siddetine ve NA tipine gore genellikle tedavi
sirasinda her 3-6 ayda bir degerlendirilir.

Kismi Virolojik Cevap: HBV DNA’daki 1 log’dan fazla olan azalma fakat uygun
hastalardaki tedavinin en az 6 aymdan sonra tespit edilebilir HBV DNA olarak
tanimlanir.

Virolojik Kuridma (Breakihroughj: Tedavideki en diisiik HBV DNA sevivesi ile
kargilagtimldiginda 1 log’dan fazla olan HBV DNA seviyesindeki artig olarak
tarﬁmlamr . ALT seviyelerindeki artis ile karakterize edilen biyokimyasal
kiriimadan 8nce gelir. NA tedavisindeki virolojik kimlmanin ana nedenleri, tedaviye
uyumsuzluk olmaksizin ilaca direngli HBV suglannm geligimidir.

Histelojik Cevap: Tedavi Oncesindeki histolojik bulgulara kiyasla fibrozda
kotilesme olmaksizin nekroenflamatuvar aktivitedeki azalma (HAI’deki >2 puan
azalma) olarak tammlamr.

Tam Cevap: HBsAg kaybr ile beraber kahci tedavisiz virolojik cevap olarak
tamumlanur.

KHB’de NA Tedavisinde Basarisizhk Durumunda Stratejiler (189)

Primer yanitsizhik, kismi virolojik cevap ve virolojik ilerlemeyi birbirlerinden
ayirmak Snemlidir.

Primer Yapitsizhk Durumunda: Primer yanitsizhk, entekavir veya tenofovir,
telbivudin veya LAM’le nadir goriikir. Herhangi bir NA'ya primer yanitsiz olan
hastalarda, hasta uyumunun kontrol edilmesi snemlidir. Primer yamtsizlikli, uyumlu
bir hastada, olasi direng mutasyonlarmin tammlanmas icin HBV suglarinin
genotiplenmesi ve direngli HBV susuna karst aktif olan daha potent bir ilaca erken
gecilmesi Gnerilir. Primer yamtsizhgm, diger NA’lar ile kargilastmldifinda, diisiik

antiviral etkinligi nedeniyle adefovir (yaklagik %10-20) ile daha sik oldugu
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goriilmektedir. Adefovire primer yamisiz olan NA(lar) naif hastalarda, tenofovir
veya entekavire hizh bir degisiklik tavsiye edilmektedir.

Kismi Virolejik Cevap Durumunda: Kismi virolojik cevaba, tim mevecut
NA’larda rastlanabilir. Hasta uyumunun kontrol edilmesi her zaman icin dnemlidir.
24. haftada kismi virolojik cevapli, LAM veya telbivudin (dirence kars: diistik
penetik korumah ilaglar) alan hastalarda veya 48.¢i haftada kismi cevapl adefovir
(direncin kismen ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olan orta derecedeki potent ilag) alan
hastalarda, tercihen capraz direng olmaksizin daha potent bir ilaca (entekavir veya
tenofovir) degisiklik tavsiye edilir. Entekavir veya tenofovir (dirence karsi yliksek
genetik korumal: potent ilaglar) alan, kismi virolojik cevaph hastalarm optimal
yonetimi net degildir. 48.c1 haftada kismi virolojik cevapl bu gibi hastalarda, 48.¢i
haftadaki HBY DNA seviyeleri ve bunlarin kinetikleri dikkate alinmahdir, Gerileyen
serum HBV DNA seviyelerine sahip hastalarda, zaman icerisinde virolojik cevabn
oramnda artis beklendiginden ve bu ajanlarla (entekavir veya tenofovir) yapilan
uzun dénem monoterapide cok diisitk direng riskine sahip olduklarindan ayni ajan ile
tedavive devam edebilir. HBV DNA gerilemesinin olmadigr nadir hastalarda, uzun
dénemde direnci onlemek igin, diger bir ilacin eklenmesini (tenofovire entekavir,
entekavire tenofovir eklenmesi) onerebilir.

Virolejik Kirilma Durumunda Stratejiler (189)

Lamivudin Direnci: tenofovire gecis (tenofovir meveut degilse adefovir eklenir)
Adefovir Direnci: adefovirden once efer hasta NA naif ise, entekavir veya
tenofovire gecis yapihr; yiiksek viremili hastalarda entekavir tercih edilebilir. Eger
hastada 6nceden LAM direnci varsa, tenofovire gegis yapilir ve bir niikleosid
analogu eklenir.

Telbivudin Direnci: tenofovire gegis yada bu ajanin eklenmesi (tenofovir meveut
degilse adefovir eklenir).

Entekavir Direnci: tenofovire gecis yada bu ajanm eklenmesi (tenofovir meveut
degilse adefovir eklenir).

Tenofovir Direnci: tenofovire direng giiniimiize kadar tespit edilmemistir ve bu
nedenle bdyle bir deneyim bulunmamakiadir. Tenofovir direnci dogrulanirsa,

entekavir, telbivudin, LAM veya emirisitabin eklemek makul gozitkmektedir.
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Gecmiste hasta LAM ile tedavi edilmemisse, entekavire gecis yeterli olabilirken
snceden LAM direngli hastalar icin entekavir eklemek tercih edilen bir segenektir.
2.2. Hepatit C

HCV kiiremsi, zarfls ve yaklasik 50 nm biiytikliigtinde bir RNA virusudur.
Flaviviridae ailesinde Hepacivirus adiyla ayri bir cins olarak simflandirilmistir
(42,43)

2.2.1.Viriisiin Yapisi ve Ozellikleri

Kiiremsi partikiiller 50-65 nm ¢apinda ve yaklagik 6 nm boyunda kiigiik
cikintilart olan lipoprotein bir kilifa sahiptir, bu kilif ikozahedral simetrili 30-35 nm
capinda bir nitkleokapsidi gevreler. infeksiyozitesi +4 °C'de goreceli -70 °C de
kesinlikle stabildir. infekte plazmanin inaktivasyonu i¢in 100 °C'de 5 dakika, 82
oC'de 72 saat isitlma, pastorizasyon, eter, kloroform, formalin veya solvent/deterjan
ile muamele gibi yontemler gereklidir (44-48).

HCVY Genomu

Tek bir genis agik okuma penceresi (open reading frame = ORF) iceren
kabaca 9600 niikleotidlik tek, pozitif sarmaili bir RNA'dan ibarettir (Sekial 2.3 ).
Hepatosite girdikten sonra partikiilden RNA salimr, ribozomlara baflamr ve
translasyona ugrar. Viriyon tiimityle bir haberci RNA (mRNA) olarak iglev goriir.
Memeli mRNA'larina benzemez. HCV ORF'si yaklagik 3000 aminoasitlik bir
poliproteini kodlar, bu protein konak peptidazlar ve virus proteazlan ile en az 10
ayn irine doniigtirilir. Bunlann bir bolimd yapisal proteinlerdir ki RNA
genomunun infeksiyéz ve dig ortamda stabil bir vapt halinde korunmasini
saglarlar.Yapisal olmayan protenler ise baglica genomun enfekte hiicreler icerisinde

replikasyonunu diizenlerler(49,50).
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Sekil 2.3. HCV genomunun yapisi.

HCV’nin Replikasyonu

ik adim viryonun hiicre zarina tutunmasidir bunu igin diistik yogunluklu
lipoprotein (LDL) veya CD81 reseptdriini kullandags ileri stiriilmiigtiir, Tutunma ve
penetrasyondan sonra virusun RNA'st niikleokapsidden sitoplazma icerisine salinir.
Virus genomu translasyona ugrar ve poliprotein bireysel proteinlere parcalanr.
HCV proteinlerinin hiicre igerisinde belli bir diizeye gelmesi ile bir kisim HCV
RNA'simin translasyon isleminde replikasyon siirecine kaymasina yol agarak pozitif
sarmallar elde edilir. Bu sarmallar ya infeksiyoz partikiiller halinde paketlenip kana
salinir veya tekrar translasyona ugrayarak viral protein tretirler. E proteinleri Golgi
cihazindan &teye transport edilmediklerinden virusun niikleokapsidleri, hiicre igi
membran kompartmanlarinin limenlerinin igerisine tomurcuklanarak kiliffanni
kazanirlar (51,52).

HCV Genomunun Cesitliligi

Degisik iilkelerden elde edilen HCV suslan arasinda genomun degisik
bolgelerinde niikleotid ve aminoasit sekanslan bakimindan Snemli farkhliklar
saptanmustir. HCV'de 6 ana genotip tanimlanmustir. Genotip 1, 2 ve 3 Diinyada en
stk rastlanan genotiplerdir. Ulkemizdeki olgularin %701 tip 1b'dir. Viral genotipler
antiviral tedaviye yanit agisindan onemlidir ve bagimsiz tahmin ettirici bir dzellik
tagirlar. Genotip 1'in tedaviye olumsuz yanittan sorumlu oldugu yoniinde giiglii
kamtlar elde edilmis olup genotip 2 ve 3 ise daha olumlu yamtlarla iligkihidir (59-
63).
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2.2.2 Epidemiyoloji

Enfeksiyonun diinyadaki genel prevalansi %o3'tiir fakat dagilim homojen
degildir. Ingiltere ve Iskandinavya'da prevalans %0.01-0.1 iken Misir'da %17-26
oraninda bildirilmistir. Gintimiizde dinyada 137 milyon kisinin HCV ile infekte
oldugu tahmin edilmektedir. {Tlkemizde anti-HCV pozitifligi %0.3-1.7 arasinda
degismektedir (58-60).

Bulagma Yollar

HCV'nin baghca bulasma yolu parenteral olup, bu yol vakalarin %50'den
fazlasinda sorumludur, Non parenteral yolla bulasmalar (%20) tammlanmasina
ragmen, %30 vakada bulagma yolu agiklanamamigtir.

Parenteral Bulagma: Kan ve kan friinleriyle bulagma en iyi tammlanmis
bulagma sekillerinden biridir. AntiHCV taramalar1 yapimadan once en Gnemli
bulagma sekli kan transfiizyonu olup giintimiizde risk oram her transflize edilen 103
000 iinitede 1'in altna diigmistiir. Plazma kaynakh pihtilagma faktorleri, preparatlarn
solvent/deterjan ya da 1s1 ile inaktivasyon islemleri uygulanmaya basladiktan sonra
bu yolla bulag hemen tamamen ortadan kalkmistir. Intravendz immunoglobulin
preparatlariyla  bulagma  bildirilmis fakat intramiiskiller immunoglobulin
preparatlaniyla bulagma iligkisi kurulamamigtir. Hemodiyaliz hastalan anti-HCV
prevalansiin yiiksek oldugu hastalardir. Solid organ transplantasyonlar: ile HCV
bulagmasi iyi belgelenmistir, 6te yandan damarsiz bir organ olan korneanin naklinde
HCV bulasmamaktadir. Damar i¢i uyusturucu bagimhligina bagh HCV infeksiyonu
%80'lere varan oranda bitiin diinyada yliksektir. Ulkemizde de bagimlilarin
yansindan fazlasmda antiHCV pozitif bulunmustur (61-63).

Nonparenteral Bulasma: Bilinen parenteral risk faktérierini tasimayan
sporadik veya toplumdan kazanilmig HCV infeksiyonlu olgulardaki infeksiyondan
sorumludur. HCV infeksiyonun cinsel yolla bulagabilecefine iligkin veriler elde
edilmistir ancak bu tiir bulasmanm baslangigta sanildigy gibi gok etkin olmadif
anlasilmistir. HCV'nin vertikal/perinatal bulagma orani ortalama %6 dolaylarindadir.

Oteki Bulasma Yollari: HCV infeksiyonu belgelenmis hastalarin idrar, disk
ve vagina sekresyonlarmda HCV RNA gosterilememistir. Bazi ¢aligmalar aile ici
bulagmaya iliskin veriler saglamisken baska cahismalarda bu iliskinin etkinligi

gisterilememistir (64).
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HCV ile infekte bir kaynaktan perkutan temas sonrasinda ortalama antiHCV
serokonversiyonu insidanst %1.8 (%0-7) olarak bildirilmistir. HCV ile infekte igne
batmasi olan saghk personelinin %3-8'ine HCV bulagmaktadir.

2.2.3 Patojenez ve Patoloji

immunopatogenez

HCV infeksiyonunun patogenezi heniiz ayrmtilariyla agiklifa kavusmanms
olup enfeksiyon sirasinda olugan karaciger hiicre hasarmin hem dogrudan HCV'ye
karst hem de infeksiyona geligen bagistk yamt elemanlarna kargi olmas olasidar.
HCV infeksiyonu gegirmis olgulanin baska HCV suslanyla infekte olabilecekleri
gosterilmistir. Insanlarda HCV infeksiyonlarimn yitksek oranda (%30) kroniklesiyor
olmasi da bagisik yamtm yetersiz kaldifimn bir bagka kanitidir. HCV infeksiyonunda
virusun antijenlerine karg1 gelisen ilk antikor yamtlan genellikle NS3 ve C (kapsid)
proteinlerini igermektedir. Kronik infeksiyonda tiim viral proteinlerdeki epitoplara
kargi antikorlari saptamak olanakhdir. HCV'ye ozgil antikorlar genellikle
infeksiyonun 7-31. haftalarinda saptanabilmektedir (65-68).

Histopatole}i

KHC infeksiyonlu hastalarin yaklasik %30'unda ALT duizeyi stirek}i normal
olarak bulunmaktadir. Bu hastalarin yaklagik % 15-20'sinin karaciger biyopsisinde
ileri fibrozis ve/veya siroz bulgular saptanabilir. Bu nedenle giincel yaklagimda
ALT’nin normal olmas: tedavi algoritminde deisiklik yaratmaz ve tedavi baglangici
acisindan  biyopsi Onemini korumaktadir. Kronik C hepatitinde karacigerin
histomorfolojisi, oteki kronik hepatitlere benzer sekilde genis bir yelpaze
olusturmaktadir. Diffuz portal inflamasyon, giive yenigi nekroz, spotly nekroz ve
apoptoz ve nekroinflamasyonun sekelleri (periportal fibroz, koprilleme fibrozu ve
siroz) seklindedir. KHC olgulaninda histolojik aktivitenin ve fibrozisin saptanmasi
snemlidir. Bu amacla cesit  Kklasifikasyon sistemleri  olusturulmustur.
Nekroinflamatuar aktivite iki ana parametrenin degerlendirilmesiyle belirlenir (Tablo
2.2). Bu parametreler periportal inflamasyonun siddeti ve fokal parenkimal nekrozun
derecesidir (70-75).
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Tabo 2.2. KHC nin histolojik derecenlendirilmesi

Derece Histolojik tanim
0 Inflamasyon yok
1 inflamasyon portal alanla sumrl
2 Hem periportal inflamasyon hem de parankimal hasar hafif giddette
3 Ya periportal inflamasyon ya da parankimal hasar orta siddette
4 Ya periportal inflamasyon ya da parankimal hasar yitksek siddette

Fibrozisin degerlendirilmesi ise Masson trikrom boyasiyla yapilir ve 4

derecede tammlanir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. KHC’nin Histolojik Dénemlendirmesi

Dinem Histolejik tanim

0 Fibrozis yok

1 Fibroz portal alan genislemesi

2 Periportal fibrozis

3 Kapritlesme ya da septal fibrozis
4 Siroz

2.2.4. KHC’nin Klinik Ozellikleri ve Dogal Gidis

HCV infeksiyonlarmin %80-85' kroniklesir. Kronik hepatit doneminde
en sik bildirilen semptom yorgunluktur. Ayrica istahsizhk, bulant, halsizlik,
eklem agnlan, karn sa ist kadranda agn, kagintt ve kilo kaybr goriilebilir.
Hastalarmn bir kisminda kriyoglobiilinemi, tiroidit, 16kositoklastik vaskiilit gibi
extrahepatik bulgular da olabilir. KHC'de transaminaz diizeyleri genellikle
normal diizeylerin 3 katimi gegmez. Serum bilurubin ve alkalen fosfataz
diizeyleri ise genellikle normal sinirlardadir.(76,77) KHC’li hastalarda siroz
gelisme oram %20’dir (78). Farkls genotipten HCV ile infekte ve devamlt ALT
yiiksekligi olan hastalarda yapilan galigmalarda genotip 1b, 2a ve Zb'nin

karaciger fibrozisi gelisiminde benzer oranlara sahip olduklari gosterilmistir.
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Ozellikle 30 yas dstil yaglarda kazamlan infeksiyonda fibrozis daha hizh
seyretmistir, Infeksiyonun dogal seyrini etkileyen faktorler arasinda alkolizm,
genotip, viral yik, HAV, HBV ve HIV ko-infeksiyonunun fibrotik progresyon
hizim etkileyebilecegi anlagitmistir(73-81).

2.2.5 Tan:

Serolojik Testler

Rugiin icin kullanilan en pratik ydntem antikor aranmasidir. 1997'de 3.
kusak ELISA (EIA 3) kullamma girmistir, bu testte NS3 antijeni yeniden
diizenlenmis ve NS5 bolgesine ait bir antijen de eklenmistir. Bundan bagka ELISA
ile yanhs pozitiflik saptanan yerleri belirlemek igin HCV spesifik ve non-spesifik
reaksiyonlar: birbirinden aywran ek bir test olarak strip immunuassay (RIBA)
gelistirilmigti. HCV'ye ozgll IgM yapisindaki  6zgiil antikorlar infeksiyonun
herhangi bir déneminde saptanabilmekte ve dalgalanmalar gdstermektedir (65,81).

Niikleik Asit Testlert

Kalitatif Testler : HCV RNA'mn tespitinde RT-PCR testi
kullanilmaktadur, ticari  olarak yart otomatik Amplicor ve tam otomatik COBAS
Amplicor HCV testi mevcuttur. flkinin duyarlilk ve ozgulligi %95'e %100,
ikincisinin %96'ya %100 bulunmustur. VERSANT HCV testinde duyarlilik %100
szgiillik >%98 bulmmustur. Bu testlerin tam Jaboratuarlarinda kullanilabilmeleri
i¢in standardize edilmeleri zorunludur (81).

Kantitatif Testler: HCV miktarin kantitatif dlgen sinyal ¢ogaltici yontemi
olan dallanmis problar (bDNA) ve PZR testleri bulunmaktadir. Sonug, bDNA
yonteminde Eq/ml, PZR yonteminde kopya/ml olarak verilir. Son zamanlarda bazi
laboratuarlarda HCV RNA icin real-time PZR testi uygulanmaktadir.

2.2.6.Tedavi

Tedavi 6ncesinde HCV RNA kantitatif olarak belirlenmelidir, kalitatif HCV
RNA testleri icin alt siur 50 1U/ml olmalidir, Tedavinin baglangicinda hangi yontem
ile 6l¢iim yapilmigsa takip doneminde de aym yotemlerin uygulanmasi ve sonuglarm
JU/ml olarak rapor edilmesi Onerilmektedir. Viral genotip tayini tedavi siiresini
belirlemek ve tedaviye yamt olasilifmm belirlemek igin yapilmahdir. Yiksek
transaminaz diizeyleri karaciferde inflamasyon ve fibrozis gelisimiyle uyumlu

olmakla beraber, normal olmalari karaciger hasarnin olmadifinm  gostermez.
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Karaciger biyopsisi karaciger digt patolojilerin diglanmas, nekroz ve inflamasyonun
derecelendirilmesi ve fibrozisin evrelendirilmesi igin Onerilmektedir (81). Tedavide
primer amag HCV'nin eradikasyonudur, sekonder amagclar ise hepatik inflamasyonu
azaltmak, siroza gidisi geciktirmek, HSK riskini azaltmak, transplantasyon ihtiyacim
azaltmak, ekstra hepatik belirtileri azaltmak ve bulagi engellemektir. |

Tedaviye Abmma Kriterleri

Giniimiizde HCVRNAs1 pozitif ve tedavi kontrendikasyonu olmayan 18-

65 yag arast her hasta tedavi adayidur.

Tedavi Kontrendikasyoniar

Dekompanse siroz, otoimmiin hastabk, uyumsuziuk, solit organ
nakli,gebelik, onemli yandas hastalik, yas uygunsuzlugu, aktif malignite bulunmast,
intravendz ilag ve madde bagimlilan tedavi aday: olarak kabul edilemez.

KHC ‘de KXVY*1 Olumlu Etkileyen Faktdrler

40 vyas altinda olmak, viicut aguwhgmm 75 kg altinda olmas:, karacifer
biyopsisinde HAlve fibrozis skorlarmmn diigiik olmasi, genotip 2 ve 3 enfeksiyonu,
HCVRNA diizeyinin 800000 [U/ml’nin altinda (dusik viremi) olmasi, tedavi
déneminde RVR ve EVR’nin olmasi, hastamin tedaviye uyumlu olmasi, IL 28 CC
(+)ligi bulunmasimin tedavi bagarisini arttirdigy diistiniilmektedir.

KHC infeksiyonunda Tedavi Yamtinn Degerlendirilmesi

Hizh Viral Yanit (RVR): 4 hafta tedavinin ardindan HCV RNA igin
polimeraz zincir reaksiyon (PZR)-seronegatif (<50 IU/mL)

Komplet Erken Virolojik yamt (cEVR): 12 hafta tedavinin ardindan
HCVRNA igin PZR seronegatif olmast.

Parsiyel EVR ( PEVR ): 12. haftada HCV RNA icin taban g¢izgisinden en
az 2 log distis veya 24. haftada HCV RNA nin negatiflesmesi. (kismi cevap veya
parsiyel EVR)

Erken Virolojik Yamt: Tedavinin 12. haftasmda HCV RNA diizeyinde en
az 2 logaritmalik azalma olmasi veya HCV RNA'mn kaybolmasidir.

Tedavi Sonu Vanit: ALT diizeylerinin normal olmas: biyokimyasal yanit,
HCV RNA'nm negatiflesmesi virolojik yanit olarak tanimlanir.

Kalir Virolojik Yanit: Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24

haftalik izlem sonunda HCV RNA'nm negatif olmasidir.
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Vamitsizlik: Tedavi stiresince HCV RNA'min pozitif kalmasidir.

Relaps: Tedavi sonu virolojik yamit alnp, tedavi kesildikten sonra HCV
RNAnm yeniden pozitiflesmesidir.

Virolojik Breakirough (Kirima): Antiviral Tedavi esnasinda HCVRNA
negatif ancak tedavinin sonundan 6nce yeniden gorittmesidir,

KHC Infeksiyonu Olan Naiv Hastalarm Tedavisi _

Bu hastalara eger kontrendikasyon yoksa PEG alfa ve ribavirin
kombinasyonu verilmelidir. Tedavi stiresi viral genotipe baglidir. Genotip 1 ile
infekte olan hastalara 48 hafta verilmelidir. PEG INF alfa subkutan yolla haftada bir
kez (PEG INF alfa-2a 180 mikrogram veya PEG INF alfa-2b 1.5 mikrog/kg) ve
ribavirin oral yolla giinde iki doz seklinde (75 kg ve altinda olandarda toplam glinlitk
doz 1000 mg, 75 kg'dan fazla olanlarda ise 1200 mg) verilir. Tedavinin 12.
haftasinda erken virolojik yamt alinmazsa tedavi sonlandinlir. Genotip 2 veya 3 ile
infekte olgularda ise tedavi 24 hafta olup,ribavirinin dozu 800 mg/giin’diir.

Tedavive Yamtsiz veya Relaps Olan KHC Infeksiyonlu Hastalarm

Tedavisi

Tedaviye yamtsizlarda veya relaps goriilen olgularda yeniden tedavi
yaklasimi igin viral genotip, nceki tedaviye yamt tipi, tedavide uygulanan ilaglar,
tedaviye uyum ve ilag yan etkileri gibi faktdrler goz &niine alinmalidir. Klasik INF
alfa monoterapisine yamisiz hastalarda yeniden tedavi ile yamt olasihg: diistiktiir
bununla birlikte PEG INF alfa ile ribavirin kombinasyonu verilebilir. Klasik INF alfa
monoterapisi sonrasi relaps gorilen hastalarda PEG INF alfa ve ribavirin
kombinasyonu verilmelidir. Klasik INF alfa ve ribavirin kombinasyonuna yanitsiz
hastalarda seceneklerden biri hastanin izlenmesi digeri ise pegile INF alfa ile
ribavirin kombinasyonu verilmesidir. Bunlarda yamt olasihigs diisiiktiir ve tedavi
sivesi en az 48 hafta olarak planlanmalidir. Klasik INF alfa ile ribavirin -
kombinasyonu sonrast gelisen relapslarda PEG INE ile ribavirin kombinasyonu
verilebilir, burada da tedavi siiresi en az 48 hafta olmalidir. PEG INF alfa ile
ribavirin kombinasyonuna yamitsiz veya relaps geligen hastalarda, dzellikle relaps
gelisen olgularda daha dnce HCV RNA diizeyinde iki logaritma veya daha fazla
ditsme goriilmiigse veya tedaviye yamt kriterleri g6z dniine almdiginda HCV RNA

negatiflesme olasihift olan grupta yer ahyor ise uzun stireli PEG INF alfa tedavisi
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faydali olabilir. Uzun stireli tedavi komplike siroz, hi¢ virolojik yanit gelismemis
olanlar ile hafif histolojik degisiklik gosteren yanitsiz olgularda uygulanmamalidir.
PEG INF alfa ve ribavirin kombinasyon tedavisine yamt almmayan olgularda tekrar
ayni kombinasyon tedavisinin verilmesi dnerilmez.
Tedavi Verilen Hastalarda Izlem
Tedavi Oncesi Eslik Eden Durumlara liskin Yapidmas: Gerelen
Tetkikler
Hepatit A serolojisi , HBV serolojisi , HIV seroljisi, Tiroid fonksiyon testleri ,
ANA, anti-SMA ve anti-LKMI1 , Hepatit A serolojisi, HBV serolojisi, HIV
serolojisi,tiroid fonksiyon testleri,serum kreatini ve idrarda protein, kan sekeri ve
lipit profili, ferritin ve transferrin saturasyonu, kadin hastalar igin gebelik testi,
psikiyatrik degerlendirme.
Biyokimyasal fzlem
Tedavi boyunca her ay, tedaviden sonra ilk 6 ay sitresince 2 ayda bir, daha
sonra yanit veren hastalarda yilda bir ya da iki kez transaminazlara bakilmalidir.
Virolojik fzlem
Genotip 1 ile infekte hastalarda baslangigta kantitatif HCV RNA dizeyi
tespit edildikten sonra, 12. haftada, tedavi sonunda ve tedavi bittikten sonraki 24.
haftada tekrar HCV RNA bakilmalidir. Genotip 2 veya 3 ile infekte olgularda ise
tedavinin bagmnda, tedavi bittikten sonra ve tedaviden sonraki yirmidérdiineti haftada
HCV RNA bakilmalidir.
Tedaviye Iliskin Yan Etkilerin Izlemi
Tiroid fonksiyon testlerine 3 ayda bir, eger daha 6nce fonksiyon bozuklugu
saptanmugsa ayda bir bakilmalidir. Hematolojik yan etkiler icin ilk ay her hafta daha
sonra ayda bir tam kan sayrmi yapilmahdir. Tedavi alan kadin ve erkeklerin tedavi
siiresince ve tedavi bittikten alt: ay sonrasina kadar giivenli bir gebelikten korunma
yontemine mutlaka uymalars konusunda uyarilmalar gereklidir (81).
fla¢ Yan Etkileri
interferon Alfa: En sik gdriilen yan etkiler flu like sendrom, sitopeniler ,
tiroit  fonksiyon  bozukluklari,  alopesi’dir.Hematolojik  yan etkilerden
trombositopenide trombosit sayis1 < 50 000/mm’, absolu notrofil sayist < 750/ mm3

olursa doz yariya indirilir, iki hafta igerisinde yan etkiler diizelirse optimal tedaviye
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tekrar déniliir. Trombosit sayis1 < 25 000/mm3, absolu nétrofil sayis1 < 500/ mm3
olursa tedavi kesilir. interferon alfaya bagli van etkileri azaltmak igin parasetamol
(maksimum 4 gr/giin), steroid dig1 antiinflamatuar ilaglar ve antidepresif ilaglar ve
bol stvi alinmas: Snerilir.

Ribavirin: Doza bagl hemolitik anemi ve hiperiirisemi en Onemli yan
etkilerdir. Hemoglobin diizeyi < 10 g/dl olursa doz yariya inilir, hemoglobin diizeyi
< 8,5 g/dl olursa tedavi kesilir. Hipertirisemi asemptomatikse, hastada gut hastaligs
yoksa kadinda 10 , erkekte 13 ‘Gin altindaki degerlerde tedaviye gerek yoktur. Bu
kriterler mevcutsa allopiirinol baglanabilir (81).

Beklenen Tedaviler

Hepatit C virlisiine karg: son zamanlarda direkt antiviral ajanlar ya da yeni
spesifik inhibitdrler gelistirilmigtir. NS3 proteaz inhibitorleri, NS5A ve NS5B
polimeraz inhibitdrleri, siklofilin inhibitorleri, yeni interferon formlan, ribavirin
deriveleri ve terapotik asilar gelistirilmektedir. Calismalar siklikla genotip 1 HCV’ye
kargt gelistirilmistir (82). Peginterferon alfa, ribavirin ve HCV polimeraz inhibitdrii
olan telaprevir ve boceprevir ile ilgili ¢aligmalar tamamlanmig olup dzellikle zor
hasta grubunda onaylanmast beklenmektedir. Tedavi naif hastalarda ti¢hi tedavi ile
KVY oranlar %27-31 oramnda daha yitksektir; telaprevir alan ve 4 ve 12. haftada
HCV RNA’s: negatif olanlarda ya da boceprevir alan ve 8 ile 24. haftalar arasmda
HCV RNA’st negatif olan hastalarda tedavi siiresi 24 haftaya kisalulabilir (83-86).
Kisa sireli tedavi %50-66 hastada mitmkiin olabilecektir. Onceki tedaviyle relaps
gozlenen hastalarda KVY oranlant %75-86 kadar yiiksektir fakat kismi yamti olan
hastalar icin (%50-60) ve null responderlar igin (%33) daha digtiktir (87). Usli
tedaviye olumsuz yamt ile iliskili faktorler ilerlemis fibrozis ve Afrikan-Amerikan

etnik kotkendir.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dalr’nda 2001-2011 yillarn arasinda KVH nedeniyle takip ve tedavi altindaki
hastalar calismaya alindi. Hastalarm  dosya bilgileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu donemde KVH saptanan olgular arasmdaki 193 hastanmn dosya
bilgilerinin arastirmaya almma igin yeterli kriterlere sahip oldugu tespit edildi.
Calismamiz igin Eskisehir Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun  23.09.2010 tarith
ve S numarali karar ile etik kurul onay: alinmustir.

Aragtirmaya viral etyolojili hastalardan histopatoloji ile belirlenmis siroz
asamasindaki hastalar ve biyopsisi olmasa da klinik olarak siroz olan hastalar
alinmadi. Caligmaya 18 yas ve listil hastalar almmastur.

Calismanmzda basta gruplanmizdaki toplam olgu sayilarima ve olgularn yas
gruplarina ve cinsiyete gore dagilimina bakilmistir.

Aragtirmaya alinan toplam 193 hastamizin 957 KHC , 80’1 KHB ve 18 tanesi
kronik dual enfeksiyona sahipti. Calismammzda, dual enfeksiyvonlu hastalarm sayist,
istatiksel analize elverigli olamayacak kadar az oldufundan ‘genel olgu sayist
dagilim tablosu’ haricinde bu grup istatistiksel analiz tablolarimizda kullanilmadi.
KHB’li 80 hastamizin 64’1 tedavi almig olup,‘ geri kalan 16 hastanin 4’6 inaktif
tastyic1 oldugundan ve 12°si de icinde bulunulan dénemin SUT na gore tedavi
baslangict igin gerekli olan karaciger biyopsisindeki histolojik skorlannm yeterhi
olmayisindan dolay tedavi alamanusgtir. KHC’li 95 hastamizin  ise 52°si tedavi
almigtir. KHC’li tedavi alamayan 43 hastamizin 12’si 65 vas iisti ba@l
kontrendikasyon nedeniyle, 11’i kontrol altmda olmayan otoimmiin hastalik
nedeniyle, 8’i immiinsupresif tedavi gerektiren yandas sistemik hastaliklar
nedeniyle, 2’si kontol altinda olmayan konviilziv hastalik nedeniyle , 27si
semptomatik kalp hastaligi nedeniyle, 3’ renal transplantasyonlu olusu nedeniyle,
2’si afyr sizofrenik hastalifi nedeniyle ve 5°1 de tedaviyi kabul etmediginden dolays
tedavi alamammstir. Tedaviye yamth hastalar ayni zamanda KVY’1 olan hastalar
olup, tedaviye yanitsiz grup KVY’1 olmayanlar, tedavi sonu yamti olmayaniar ve
EVR (parsiyel ve/veya komplet) segilemeyen hastalarin  toplami  olarak

belirlenmistir.



35

Hastalarmiza ait verilerden yas ortalamasi ve cinsiyet kullamimigtir.
Hastalik yagt hastanin son giincellenen yasi ile tant anmndaki yaginin fark: alinarak
elde edilmigtir.

Biyokimyasal parametrelerden hastalarm tedavi 6ncesi ALT’leri ve bunun
NAYKH ve viremi diizeyleri ile olan iliskisine bakilmigtir.

Hastalarimizin  viremi diizeylerine ve serolojik verilerine  bakilmustir.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Boliimti tarafindan
HCVRNA ve HBVDNA diizeylerine PZR yontemiyle ve serolojik verilerden
HBsAg, antiHBs, HBeAg, AntiHBe, antiHCV ‘ye ELIZA yontemiyle bakilmustir,

KHC’li hastalarda KVY’1 ve tedaviye yanit: etkileyen faktorierden ; tedavi
bncesi viremi diizeyi, karacifer biyopsisinde NAYKH varlifna, karaciger
biyopsisindeki fibrozis skorlarma , firozis skorunu yansitan hastahk yagma ,
cinsivetle bu yanitlarin iligkisine bakilmugtir.

KHB’li hastalar HBeAg(+) ve HBeAg(-) grup olarak ikiye aynimis, bu
gruplarin cinsiyete gére dagilmmna ve tedavinin gesitli asamalarinda bu iki grup
arasindaki tedaviye cevap parametrelerine cevap agisindan farka bakilmstar.
KHB’de tedaviye yamt kriteri olarak srastyla olusmast beklenilen HBVDNA
negatiflesmesi, HBeag kaybt ve AntiHBe serokonversiyonu, HBsag kaybt (tam
yamt) , AntiHBs serokonversiyonu, bakildi.

Histopatolojik olarak hastalarda karacigier biyopsilerideki histolojik aktivite
indeksi ve fibrozis skorlarma ve NAYKH varhgma bakibmistir. Karacifer
biyopsisindeki NAYKH varligr-yokingunun cinsiteye gore dagilimina bakilmustir.

Biyopsiler Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Ana Bilim Dali’da fibrozis skorlama sistemi ve modifiye histolojik aktivite

indeksine (Tablo 3.1 ve Tablo 3.2) gore degerlendirildi.

fstatistiksel Analiz
Tiim veri analizleri SPSS 20.0 paket programlar: ile yapilmistir. Stirekli nicel
veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, Nitel veriler ise n, ortanca deger,
25%inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Bagimsiz dl¢limlerden
olusan ve normal dagihm gosteren siirekli veriler, { testi ile analiz edilmig olup,

normal dagilim géstermeyen veya skor degiskenlerinden olusan verilerilere ise Mann
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Whitney U testi uygulanmistir. Kategorik yapidaki degigkenlere ise Ki-kare analizi
uygulanmistir. P<0.05 olasilik degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 3.1: Histolojik fibrozis skorlama sistemi(188).

Fibrozis

0 | Fibrozis yoktur.

1 | Baza portal alanlarda fibroz uzantilar (kisa fibroz septa ile ya da olmaksizin)

meveuttur.

2 | Cogu portal alanda fibroz uzantilar (kisa fibroz septa ile ya da olmaksizin)

meveuttur,

3 | Cogu portal alanda fibroz uzantilar (seyrek porto-portal képrillesme ile birlikte)

meveuttur.

4 | Portal alanlarda fibroz uzantilar, belirgin porto-portal (P-P) ve portosantral (P-S)

kopriilesme meveuttur.

5| Az sayida nodilasyon ile birlikte belirgin koprillesme (P-P ve/veya P8)

meveuttur.

6 | Siroz (bityik olasilikla ya da kesin) mevcuttur.
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Tablo 3.2 Modifiye histolojik aktivite indeksi(188)

Portat inflamasyon

0 | Portal inflamasyon yoktur.

1 | Baz1 ya da biitiin portal alanlarda hafif derecede inflamasyon mevcuttur.

2 | Bazi ya da biitiin portal alanlarda orta derecede inflamasyon mevcuttur.

3 | Biitiin portal alanlarda orta/belirgin derecede inflamasyon mevcuttur.

4 | Biitlin portal alanlarda belirgin derecede mflamasyon meveuttur.

Periportal ya da perisepial interfaz hepatiti (giive yenigi nekrozu)

0 | Periportal ya da periseptal giive yenigi nekrozu yoktur.

1| Hafif derccede (fokal, birkag portal alanda) periportal ya da periseptal giive

yenigi nekrozu mevcuttur.

2 | Hafif/orta derecede (fokal, gogu portal alanda) periportal ya da periseptal giive

yenigi nekrozu meveutiur.

3 | Orta derecede (portal alanlarin ya da septumlarin %50'sinden azinda, devamlilik

gésteren) periportal ya da periseptal giive yenigi nekrozu meveuttur.

4 | Siddetli derecede (portal alanlarin ya da septumlarin %50’'sinden ¢ofunda,

devamlilik gosteren) periportal ya da periseptal giive yenigi nekrozu mevcuttur.

Fokal (spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyen

0 | Fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon yoktur.

I | 10x objektif bagma 1 odakta fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon

mevecuttur.

2 | 10x objektif basina 1-4 odakta fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon

meveuttur.

3 | 10x objektif bagmna 5-10 odakta fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon

mevcuttur.
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Tablo 3.2. Modifiye histolojik aktivite indeksi (devami)

4 | 10x objektif basina 10'dan fazla odakta fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal

inflamasyon mevcuttur.

Konfluent nekroz

0 | Konfluent nekroz yoktur.

1 | Fokal konfluent nekroz mevcutiur.

2 | Bazi alanlarda zon 3 nekrozu mevcuttur,

3 | Cogu alanda zon 3 nekrozu mevcuttur.

4 | Zon 3 nekrozu + seyrek porto-santral (P-S) kopriilesme meveuttur.

5 | Zon 3 nekrozu + multipl porto-santral (P-S) kdpritlesme mevcuttur.

6 | Panasiner ya da multiasiner nekroz mevcuttur.
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4. BULGULAR

KVH nedeniyle takip edilmekte olan hastalarin 80 tanesini (%41) KHB , 95
tanesini KHCC (% 49) ve 18 tanesi (%9) dual infeksiyonlu olgularin olusturdugu
belirlendi. Buna gére KVH’1i olgularnn ¢ogunu KHC olsturmaktaydi, bunu sirasiyla
KHB ve dual enfeksiyvon izlemekteydi(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. KHB,KHC ve Dual enfeksiyonun total olgu sayist agisindan dagilimi

Total olgu sayist n %
KHB 80 41
KHC 95 49

Dual enfeksiyon 18 9

Total 193 100

KVH nedeniyle takip edilmekte olan hastalardan KHB’lerin 23’1t (%28) kadmn
ve 577si (% 71) erkek idi. KHC ile takip edilmekte olan hastalardan 56’s: kadin (
%58 ) ve 39°u erkek( %41 ) idi. Dual enfeksiyon nedeniyle takip edilmekte olan
hastalardan 12’si kadin ( %66 ) ve 6 “s1 erkek ( %33 ) idi. Bu dagilima gére KHC ve
dual enfeksiyon gruplarinda anlamhi olarak (§<0,001) kadin sayisinda dominans ve
KHB grubunda ise vine anlamli olarak(p<0,001) erkek sayismda dominans vard:
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. KVH gruplarinda cinsiyete gore dagilim

TOTAL OLGU DAGILIMI
Dual
% % |, ) %
KHB KHC Enfeksiyon Total

Kadin |23 28 56 58 112 66 91
Cinsiyet

BErkek 157 71 39 41 16 33 102
Total 80 100 95 49 118 100 193

Kikare= 18,92 SD=2 p<0,001

KVIT'li hastalarda yasa gore dagihim sayilarim belirleyebilmek i¢in toplam
hasta gruplarumizi yasa goxe; 18-44 yas (geng yas), 45-65 yas (orta yas) ve 65 yas ve
fistit  ileri yag) olmak Gizere 3 ayr1 gruba aymdik. Buna gore KHB’1i hastalarin 29 ‘u
(%36 ) 18-44 yag gruby, 4571 ( %56 ) 45-65 yas grubu ve 6°st (%7 } 65 yag ve Ustl
grubunda tespit edildi. KHC °li hastalarin ise 16 ‘st (k%16 ) 18-44 yas erubunda , 61
9 ( % 64 ) 45-64 yas grubunda ve 1871 ( %18 ) 65 yas ve Ustli grupta tespit edildi.
Dual enfeksiyona sahip hastalarin ise 2°si ( %11 ) 18-44 yas grubunda, 9u ( %50)
45-64 yas grubunda ve 7°si ( %38) 65 yas ve Ustl grupta tespit edildi. Buna gore tim
KVH gruplarinda hasta dagilrmi dominant olarak 45-64 yas grubundaydi (p<0,01) (
Tablo 4.3).

Tablo 4.3. KVH gruplarinda yasa gore dagihim

TOTAL OLGU DAGILIMI T
Dual
% % %
KHB KHC enfeksiyon Total
18-44 29 36 116 |16 |2 111 147
Yag Grup |45-64 |45 56 ler 164 |9 50,0 |15
65+ 6 7 18 118 |7 389 131
Total 80 100 195 [100 |18 100 193 |

Kikare=18,897 Sp=4  p<0,0]
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KVH'li 193 hastanin toplam 22°sinde DM vardi. Bu 22 hastamn dominans
grup olarak 18’1 (%81) KHC grubundayds, 31 (%13 ) dual enfeksiyon grubundayd:
ve 1’1 (%4) KHB grubundaydi. DM degiskeni acisindan gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.01) (Tablo 4.4).

KVH’li 192 hastanin toplam 52 (%27) tanesinde HT vardi. Bu 52 hastanin
dominans olarak 36’s1 (%69) KHC grubunda olup, 8”1 (%15) KHB ve 8 ‘i de dual
enfeksiyon grubundaydi. HT degiskeni acismdan gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 4.4).

KVIH’li 192 hastanin toplam 2 (%1) tanesinde KKY vardi. Bu 2 hastanin
2°si de (%100) KHC grundayd:. KHB ve dual enfeksivon gruplarinda KKY’li hasta
yoktu.

KVI’li 193 hastanin toplam 8 (%4) tanesinde HPL vardi. Bu 8 hastanmn 5'i
(% 62,5) KHC grubunda 3’i (%37) KHB grubundaydi.

Tablo4.4. KVH’lerde yandés hastaliklarn gruplar arasindaki dagilimi

OLGU DAGILIMI
Dual P
KHB KHC Total
enfeksiyon
DM var 1 18 3 22
yok 79 77 15 171 P<0.01
Total 80 95 18 193
VAR 8 36 8 52
HT
YOK 72 58 10 140 P<0.001
Total 80 94 18 192
KKY VAR 0 2 0 2
YOK 80 92 18 190 p=>0.05
Total 80 94 18 192
HPL var 3 5 0 8
yok 77 90 18 185 p>0.05
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Tiim olgularda toplam 5 tane HCC saptanmig olup bunlarm 2’si KHB’li ve
3'1  KHC'li hastalarda tespit edilmistir.

KHRB’de yas ortalamast 4613 yas iken KHC de yas ortalamasi 55%11 yas “tir.
KHB’de tedavi oncesi ALT ortalamast 67410IU/L iken , KHCde 81£20 IU/L’dir.
KHR’de tedavi oncesi HBVDNA ortalamas: 1610437+332007 kopya/ml iken
KHC de tedavi oncesi HCVRNA ortalamast 2862880736688 [U/mb’dir. (Tablo
4.5)

Tablo 4.5. KHB ve C’de vas, tedavi oncesi ALT diizeyi ve viremi diizeylerinin

ortalama degerleri

B C
N Mean + Std. Mean = Std.
Yag 80 46:+13 5526 £ 11
TedavioncesiALTdiizeyi | 79 67+ 10 8120
HBVDNAve HCVRNA |68 ‘ 1610437332007 | 2862880 + 736688

KHB’de karaciger biyopsisinde NAYKH olan grupta HBVDNA ditzeyi (
450859 kopya/ml) , olmayan gmb&nkine gore (8000 kopya/ml) yiiksektir. Bu
yitkseklik istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05) (Tablo 4.6). KHB’de karaciger
biyopsisinde NAYKH olan grupta tedavi sncesi ALT diizeyi (381U/L) , olmayan
grubunkine gdre (291U/L) yuksektir. Ancak bu viikseklik  istatistiksel olarak
anlamh degildir (p>0.05) (Tablo 4.6). KHC de karaciger biyopsisinde NAYKH olan
grupta HCVRNA diizeyi (1000000 IU/ml) olmayan grubunkine gore (320000 [U/ml)
yitksektir. Ancak bu ylkseklik istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05) (Tablo
4.6). KHC de karaciger biyopsisinde NAYKH olanlarla olmayanlar ALT diizeyi
actsindan kiyaslandiginda fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. KIB ve KHC’de karaciger biyopsisinde NAYKH varhgi-yoklugu ile
HCVRNA, HBVDNA diizeyi ve tedavi Oncesi ALT diizeyi arasimndaki

iligki
NAYKH 25 Median | 75 P
Var 22 28 70
KHB’deALTdiizeyi P>0.05
Yok 19 30 79
Var 24 38 77
KHC deALTdlizeyi p>0.05
Yok 20 29 73
HBVDNA Var 134500 |450859 12627500
P<0.05
Yok 6000 80000 1329000
HCVRNA Var 203500 11000000 (2280274 0.05
=),
Yok 200000 1320000 |497000 P

Calismamizda KHB’de HBeAg'nin pozitif hastalarda HBVDNA diizeyi
9830289 kopya/ml , HBeAg'nin negatif hastalarda ise 325500 kopya/ml’dir. Buna
gore HBVDNA diizeyi HBeAg pozitif hastalarda negatif hastalara gbre anlamlh
derecede fazladir (p<0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. KHB’de DNA diizeyi ile HBeAg arasindaki iliski

Percentiles | p
HBeAg {25 Median |75
HBVDNA |poz 983250 19830283 |29550000 | P<0,05
(kopya/ml) |neg 17246 | 325500 2075293

Mann-Whitney U

Calismamizda KHB’de fedavi alan 64 hastanin 35’inde (%354) NA , 25 i
nde (%39) INF , 4’tinde (%6) NA+INF ile tedaviye basland: (Tablo4.8).
Calisma grubumuzda toplam 80 KHB hastas: bulunmaktaydi. Bunlardan 474

inaktif hepatit B olup bu nedenle tedavi almadilar. Geri kalan 12 hastada ise iginde
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bulunulan dénemin SUT® na gore biyopsi skorlary yeterli olmadigindan tedavi
baslanamamustt.

Tiim hasta (HBeag pozitif ve negatify ve tedavi gruplanmizda
gruplarmizda sirastyla ; HBVDNA negatiflesmesi, HBeAg kaybi, AntiHBe
serokonversiyonu, HBsAg kaybi ve AntiHBs serokonversiyonuna baktik. HBVDNA
negatiflesmesi toplam 37 hastada izlenmis olup bunlarn 4 ‘it HBeAg pozitif , 3371
HBeAg negatif gruptandir. Sadece HBAag pozitif grupta bakilan AntiHBe
serokonversiyonu 2 hastada mevcuttu. HBsAg kaybi ise 2 hastamzda tespit
edilmisti ve  bunlarn ikiside daha Onceden HBeAg pozitif olup AntiHBe
serokonversivonu sergileyen hastalarimizdi. AntiHBs serokonversiyonu sergileyen
hastalarimizin sayist 2 olup bunlar daha Onceden HBsAg kaybr gergeklesen

hastalarimizds.

Tablo 4.8 KHB de tedavi baglangi¢ gruplarinin dagihmi

KHB'deBasglangic Tedavisi

n %

NA 35 |54

NA+INF 4 |6

INF 25 139

KHB’de HBeAg bakilan 76 hastanin 63 tanesinde (%82) HBeAg negatif ve
13 tanesinde ( %17 ) HBeAg pozitifti.

KHB’de biyopsi yapilan 61 hastanmuzin 19’unda NAYKH olup (%631),
bunlarm 16°st  erkek ve 3’0 kadindi. Hastalarin 42°sinde i1se NAYKH
bulunmuyordu ve bunlarin da 27°si erkek ve 15’1 kadmdi. KHB’li hastalarda
biyopside NAYKH olan ve olmayan gruplann her ikisinde de erkek dominansi olup

gruplar arasinda cinsiyet dagihimi acisindan fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4.9).



45

Tablo 4.9 KHB’de cinsiyete gére NAYKH varhifi ve yoklugunun belirlenmesi

NAYKH Total
Var Yok
Kadin |3 15 18
Cinsiyet
Erkek 16 27 43
Total 19 42 61

Kikare=1.631 Sd=1 p>0.05

KHC’de genotip tespiti SUT tarafindan tedavi tncesi genotip belirlenmesinin
sart kosulmasindan sonra hastanemizde yapilmaya baslandifindan, KVY ve tedaviye
yanit agisindan genotip degerlendirmesi igin yeterli diizeyde veri toplanamamgtir.

KHC 1 hastalarda KVY bakilan 16 hastanin 11 tanesinde yanit olup bunlarn
8 ‘1 kadin ve 3’1 erkekti. KVY olmayan 5 hastanin ise 2’si kadin 374 erkekti. KVY
olan grupta kadin dominansi, olmayan grupta ise erkek dominansi olmakla beraber
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Calismamizda KVY'in  NAYKH ile iliskisi agisndan bakilan 15 hastanin
11’inde KVY olup, 4’tinde yoktu. KVY’1 olan hastalarin 4’linde NAYKH var iken ,
7'sinde yoktu. KVY’1 olmayan hastalarin ise 3’tinde NAYKH var iken I'inde
NAYKH yoktu. KVY’1 olan ve olmayan gruplarin her ikisinde de NAYKH
olmayanlar dominans gostermekteydi. Ancak gruplar arasida istatistiksel fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 4.10).



46

~Tablo 4.10 KHC de KVY varligr-yoklugu ile NAYKH varlifi-yoklugunun iligkisi

Biyopside NAYKH Total
Var Yok
KVY Var 4 7 11
Yok 1 3 4
Total 5 10 15

Fisher Exact Test= p>0.05

KHC’l hastalarda tedavi Oncesi HCVRNA diizeyi kahlici viral yaniti
olanlarda olmayanlara gore anlamh olarak distiktiir ( Swrasiyla 257890 IU/ml,
3209000 1U/ml, (p<0.01) (Tablo4.11).

KHC’li hastalarda KVY’1 olan grubun hastalik yas1 ( 6 hastahk yagt )
olmayan grubunkine ( 12 hastalik yas: } gore daha diisiiktiir. Fakat bu fark
istatistiksek olarak anlamli degildir (p>0.05 ) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 KHC’de KVY varliga-yoklugu ile tedavi oncesi HCVRNA diizeyr ve
hastalik yagt arasindaki iligki

KVY 25 Median |75 p
Tedavi tncesi | Var 200000 |2578%90 | 800000 P<0.0]
<
HCVRNA diizeyi Yok 1187500 3209000 | 17667000
Var 4 6 8
Hastalik yas p>0,05
Yok 5 12 19.7

Mann-Whitney U

Calismamizda tedaviye yamit agisindan bakilan 29 hastamin yamth olan
11’inde erken evre fibrozis skorlart (1 ve 2) meveut olup yamtsizlarda ise ileri evre
fibrozis skorlart ( 4 ve 5) mevcuitu. Tedaviye yamth ve yamtsiz grup arasinda
fibrozis derecelerindeki dafihm acisindan anlamli derecede fark yoktur (p>0.05)

(Tablo 4.12).



47

Tablo 4.12 KHC’de tedaviye yamtli ve yanitsiz hastalarda karaciger biyopsisindeki

fibrozis derecelerinin dagilimi

Fibrozis Total
I 2 3 4 6
Tedaviye Yanit | Yanith 8 3 0 0 0 &
Yantsiz | 1 0 7 2 8 18
Total 9 3 7 2 8 29

Kikare=12.010 Sd=4 p>0.05

Tedaviye yamtin NAYKI{ ile iligkisine bakilan toplam 33 hastada yamth
grupta NAYKH olmayanlar baskin ilen yamitsiz grupta NAYKH olanlar baskindi,
ancak tedaviye yamti olan ve olmayanlar arasmda NAYKH agisindan istatistiksel

olarak fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.13)

Tablo 4.13 KHC’de tedaviye yanitht ve vanitsiz hastalarda karacifer biyopsisinde
NAYKH varhgi-yoklugunun dagilimi

NAYKH Total
Var Yok
Tedaviye Yamt | Yamth 4 7 11
Yanitsiz | 12 10 22
Total 16 17 33

Kikare=0.379 Sd=1 p>0.05

Tedaviye yanitin cinsiyetle iligkisine bakilan toplam 38 hastanm 11°1 tedaviye
yamtl, 27 ‘si tedaviye yamtsizdir. Yamth 11 hastanm &1 kadm , 30 erkek olup
yamtsiz 27 hastamin ise 17°si kadin, 10’u erkektir. KHC’de tedaviye yamtin
cinsiyetle iliskisinde kadinlar ve erkekler arasinda istatistiksel fark yoktur (p>0.05)
(Tablo 4.14)
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Tablo 4.14 KHC’de tedaviye yanitli ve yanitsiz hastalarda cinsiyete gére dafilim

Cinsiyet Total
Kadm | Erkek
Tedaviye Yamt |Yamth |8 3 11
| Yanttsiz | 17 10 27
Total 25 I3 38

Fisher's Exact Test=  P>0.05

Tedaviye yanith hastalardaki ortalama yas 54, yanitsiz hastalardaki ortalama
yas ise 55 bulundu. Tedaviye yamtli ve yamtsiz hastalar arasinda ortalama yas
agisindan istatistiksel fark yoktur (p>0.05)

Tedavi oncesi HCVRNA diizeyi tedaviye yamith hastalarda 257890 1U/ml ve
yamtsiz hastalarda 1000000 [U/ml olup cevapsiz grubun tedavi 6ncesi HCVRNA
diizeyi cevapli grubunkinden anlaml: derecede yiiksekti (p<0.01) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15 KHC’de tedaviye yanith ve yamtsizlar arasinda yas ve tedavi dncesi
HCVRNA diizeyi arasindaki iligki

Tedaviye Yanit Percentiles P
25 Median |75
Yanth 47 54 60 p=>0.05
Yas
Yanitsiz 51 55 60
Tedavi Oncesi | Yamtls 200000 | 257890 | 800000 |P<0.01
HCVRNA diizeyi | Yantsiz 385500 | 1000000 | 3809500

Mann-Whitney U

KHCde genel olarak bakildiginda tedavi somu yamt oramt %57, KVY
bakilabilenlerde KVY oram %68’ dir.
Tedavi alan KHC’li toplam 52 hastamizdan 22°sinde yan etki gelisti. 5’inde

yan etki nedeniyle tedavi kesidi. Gelisen yan etkiler sikhk sirasina gére ; anemi,
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ates ve halsizlik, otoimmiin tiroidit, sitopeni, hiperirisemi, alleri, hiperferritinemi,

cilt lezyonlari, papillit ve optik nérit idi (Tablo 4.1)

Tablo 4.16 KHC’de PEG INF+Ribavirin alan hastalarda gelisen yan etkiler

KHC’de geligen yan etkiler
Yan etkiler N %
Anemi 6 27
Ates ve halsizlik 4 18
Otoimmiin tiroidit |3 13
Sitopeni 3 13
Hiperiirisemi 2 9
Cilt lezyonlar 1 4
Hiperferritinemi i 4
Allerji 1 4
Papillit-optik nérit | 1 4
Total 22 100

KHCde karaciger biyopsisini yaptigumz 71 hastamin 35’inde NAYKH varken
(%49), 36 ‘smda yoktu. NAYKH olanlarm 22’si  kadin, 13’0  erkek olup
olmayanlarnn 16’s: erkek, 20’°si kadindi. KHC’li hastalarda cinsiyete gbre NAYKH
daghmunda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.17).



Tablo 4.17 KHC’de cinsiyete gore NAYKH varlifs ve yoklugunun belirlenmesi

NAYKH Total
Var Yok
Kadin 122 20 42
Cinsiyet
Erkek i3 i6 29
Total 35 36 71

Kikare=0.148 Sd=1 p>0.05
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5. TARTISMA

KHI halen diinyada 6nemli bir mortalite ve morbidite sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Klinik tablo asemptomatik hastadan siroz ve hepatoselliiler kansere
kadar genis bir yelpazede yer almaktadir, Tim dilnyada oldugu gibi hepatit B
titkemizde de dnemli bir saglik sorunu olarak ciddiyetimi korumaktadir. Yurdumuzun
orta endemik bolgede yer almast ve halen 4 milyona yakin hepatit B tagiyicisimin
meveudiyeti tehlikenin boyutunu gostermektedir (88-90).

KHC virtishii hastalarin yasamliarinin ileri donemlerinde meydana gelebilecek
kronik karacifer hastaligi, siroz ve hepatoseliiler karsinoma ve bunlara bagh
gelisebilecek komplikasyonlar nedeni ile hasta konforu bozulmakta ve maliyeti
yiiksek bir tedaviye ihtiya¢c duyulabilmektedir. Bulastirma riski oldugu i¢in saglikhi
kigilerin de bu hastaliktan korunmas: gerekmektedir, Ancak giincel tibbi bilgiler ve
aragtirmalar hentiz HCV’ne yonelik koruyucu bir agt geligtirilmesi konusunda
yetersizdir. Tum bu olumsuzluklara ragmen, uygun hastalarda mevcut tedavi
yontemleri ile hasta ve viriislin &zellifine bagh olmak {izere, hastalarin %50-80
oraninda tedavi olma sansi vardir. i1k bakista tedavi, yiiksek maliyetli bir tedavi
olarak goriilmekle birlikte, infeksiyonun sonuglart ve ileride olugabilecek
komplikasyonlann tedavisi igin harcanan maliyet géz Oniine alindiginda, tedavi
maliyet - etkin olarak gériilmektedir.

Hastalar hem gereksiz tedavi komplikasyonlarindan korumak hem de tedaviden
fayda gorme olasihify dusiik hastalara yiiksek malivetli bir tedavi vermekien
kaginmak icin, tedaviden Once bazi parametrelerle tedaviden fayda gorebilecek
hastalar: belli bir oranda belirlemek miimkiin olabilir. Ancak tedavi Oncesi hichir
faktor, kesin olarak tedavi sonucunu dngéremez (91). KHC icin tedaviye yaniti en iyi
gosteren, KVY’in olmasidir. KVY ile fibroziste regresyon, HCC gelisme orannda
azalma, karaciger yetmezligi ve karaciger ile iliskili 8liim gibi diger komplikasyon
oranlarinda azalma ve hayat kalitesinde artis saglanmaktadir (92).

Kronik hepatitlerin {itkemiz i¢in en Onemli nedeni viral hepatitlerdir. KVH
yaptifi bilinen iki etken HBV ve HCV’dir (93, 94). HBV Diinya’da ve lilkemizde
en yaygin kronik hepatit nedenidir. HBV nun alinma yas1 ve kiginin immun durumu
virusun persistansii ve klirensini belirler. Bilindigi gibi yenidogan déneminden

itibaren yas arttikca persistans: azalmakta, buna kargin immun siipresyon arttikea
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kalicihifs artmaktadir. Aym sekilde kiicitk yaglarda ve immunsiiprese hastalarda akut
infeksiyonlarin seyri  genellikle anikterik olmaktadir (93-95). Hepatit B’nin
vaygnhg tlkemizde degisik yorelerde degislik oranlarda kargimiza c¢ikmakta,
kabaca batidan doguya dogru gidildikge prevalansinin artign  goriilmektedir
(93,94,96). Yiiksek endemisite bolgesi hi¢ kuskusuz %10’fara varan HBsAg oramyla
Diyarbakir bélgesidir (97). TC Saghk Bakanlig: verilerine gore 1997°de ihban
vapilan viral hepatitli olgulanmn yaklasik /4’6 HBV’H iken 2002°de 1/3°1 ve 2004 te
ise bu oran yaklasik 1/2’sini kapsamaktadir. Yine bu verilere gbre en fazla olgunun
25-35 yaslan arasinda oldugu goriilmektedir (98). Eriskinlere bulas yolu gesitlilik
gostermekiedir. Uygulanan asepsi, antisepsi, dezinfeksiyon ve sterilizasyon yeterli
degilse bu gibi durumda bulas riskinin cinsel temas ve saghk personeli gibi
risklerdeki sorundan daha fazla oldugu gdriilmektedir (99). Ulkemizde perinatal
bulagin en azindan Bursa ve Ankara’da vapilan calismalarda gosterildigi gibi ¢ok
Onemli olmadigi dustiniiimektedir (100). HBsAg pozitifligi vyasla parelel olarak
artmakta ve 12-15 yaglarinda tepe diizeylere ulagmaktadir (93, 96). HCV iilkemizde
ikinci siklikta yaygin olan kronik hepatit nedenidir. Anikierik ve subklinik hepatit
orami yiiksek olan bu infeksiyon kisilerde hangi vas ve sartlarda alimrsa alinsin
%80’lere varan kalicilik gstermekte ve bunlarin ¢ok biiyitk kismu kroniklesmektedir
ve gelismis {ilkelerde en sik kronik hepatit nedenidir. Bizim poliklinigimizde 2001-
2011 wyilan arasinda takip ettigimiz 193 KVH’lI olgunun  ¢ogunu KHC
olusturmaktaydi, bunu sirasiyla KHB ve dual enfeksiyon izlemekteydi. Kan donér
calismalart HBsAg pozitifliginin lilkemizde yillar i¢inde azaldigimi gostermektedir
(v65.2°den %2.97’ye). Bu azalmanin donér tarama programlarinin iyilestirilmest,
agilama veya belkide daha onemlisi 1986°dan itibaren tek kullanimlik tibbi malzeme
kullammu ve artan toplum bilinci sebebi ile oldupu diigtintilebilir. Poliklinigimizde
KHB ‘lerin KHC’lerden daha az saptanmasmin nedeni de bu duruma bagl: olabilir.

HBV infeksiyonunun insidans: cinsiyete gore farkliik gdstermekte olup,
olgularm ¢ogunu erkekler olusturmaktadir (101). HCV infeksivonunda kadin-erkek
oram 2:1 olarak bildirilmektedir (102). Bizim verilerimizde de literatiirle uyumlu
olarak KHC hastalarimizda kadin dominansi ve KHB hastalarnmizda ise erkek'
dominansi vardi.

Literatiirde KHB ve KHC nin en sik gortildagi vasla ilgili bilgiler oldukca

farkhdir. KHC igin iilkemizde yaga Ozgii prevalansin incelendigi ¢alismalarda
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ozellikle 50 yagindan sonra prevalansmn artti izlenmektedir (103,105). Karadeniz
Bolgesi’nde yapilmg ve Tokat ilini femsil edecek genis bir drneklem tizerinde
yapumas: nedeniyle metod yontinden oldukca iyi olan bir ¢alismada 12 sehir
merkezinden ve 58 kirsal yerlesim yerinden 1095 saghkli kisi antiHCV poziftiligi
yoniinden incelenmistir. Bu ¢alismada genel prevalans %2.1 bulunmus, yasa dzgit
prevalansm 40’11 yaglardan sonra artmaya bagladigi 50-59 yas grubunda %4.2, 60-69
yas grubunda %3.4 oldugu belirlenmistir (104). KHC hastalarinin degerlendirildigi
Istanbul’dan bir ¢ahsmada hastalarmm en g¢ok 50-59 yas grubunda yigima
gosterdikleri ayrica kronik hepatit, siroz, HCC gibi komplikasyonlarin da en sik bu
yas grubunda goriilldiigl bildirilmistir (106). Yine Karadeniz Bé&lgesi'nde Tokat
ilinden bir ¢abismada anti-HCV-pozitif olanlarn yaklasik ifigte ikisinin 50 yas
Uzerinde oldugu saptanmuistir(107).

Aile bireylerinde HBsAg pozitiflifinin arastirildig Salkic ve ark.’nm yaptigs
caligmada, en yitksek HBsAg pozitifligi; 21-30 yas grubunda , Erol ve ark.’min
yaptigi caligmada da 21-30 yas grubunda, Dikici ve ark.”min yaptifr ¢alismada 31-40,
Ersoy ve ark.’nm yaptig: ¢alismada ise 40-49 yas grubunda bulunmustur (108-111).
Bizim poliklinigimizdeki verilere gtre hem kronik KHB hem KHC hem de dual
enfeksiyon gruplarinda anlamhilik olusturacak sekilde hasta yigahion 45-64 vas
grubundayd:. Bizim elde ettifimiz sonuglar da literatiirdeki gesitliligi destekler
niteliktedir.

Literatiirde KVH’lere eslik eden yandas hastaliklar ile ilgili ¢esith bilgiler
vardir, KVH’lerin karacigerde yaptifi hasar yaygin olarak bilinmektedir. Ozellikle
KHC, daha az olmak tizere KHB bazi yandas hastaliklarla birliktelik gdsterebilir.
KHC’de hematolojik hastaliklardan, otoimmun hastaliklara, diyabet ve hatta
miyokardit ve kardiyomiyopati gibi kardiyolojik hastaliklara kadar genis bir
spektrumda hastaliklarla kargilagabiliriz. KHB’l hastalarin ise %10-20"sinde siklikla
artrit-dermatit, poliarteritis nodosa, glomerulonefritler, kriyoglobulinemi gibi eglik
eden hastaliklar olabilir. Patogenez tam olarak agiklanamamis olsa da dolasan
immun komplekslerin rolii iizerinde durulmaktadir (118). Bizim takip ettifimiz
hastalarda DM ve HT’yi liferatiirle uyumlu olarak KHC’li hastalarda diger KVH
gruplanna gore daha fazla bulduk. KHC nin diabetojenik etkisinin olmasi ve diabetin
de aterojenik zemin olusturmas: nedeniyle diabetin sik goriildiigth KHC hastalarinda

HT nin de artmas1 beklenen bir sonuctur.
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HCC tiim diinyada erkeklerde 5. kadinlarda 8. en sik rastlanan kanserdir.
Tiirkiye’deki yilik insidanst 100.000°de 0.83°tiir (113). Insidans1 yaslanmayla
birlikte artar. Erkeklerde kadinlara kiyasla 4-8 kat f{azla saptanw (114). HCC
prognozu kotil bir kanser tirtidiir. HCC’ye bagls yillik 6ltim orani yeni tan: alan olgu
sayisiyla aymdir. Tiim diinyada yilda 598.000 kisinin 6limiine yol agmaktadir. Bir
yillik sag kalim oram %66, tc yillik sag kalim oram %39,7 ve bes yillik sag kalim
orant %32.52°dir. Sag kalmm arttiran en onemli etken erke evre tam ile hastalara
cerrahi rezeksiyon veya karaciger nakli uygulanmasidir (114,115). HCC gelisiminde
rol oynayan ana risk fakidrleri hepatit B ve C enfeksiyonu ile karacifer sirozudur.
Diinya tizerindeki KHB ile enfekte hasta sayist dort ytiz milyondur (115). Tim
HCC’li olgularmn yaklasik %80’inde etyolojik faktdr olarak hepatit B enfeksiyonu
saptanmustir. Kronik inaktif hepatit B enfeksiyonlu bireylerde yillik HCC gelisim
riski %0.26-%0.6, kronik aktif hepatitli olgularda %1 ve hepatit B enfeksiyonuna
ikincil siroz gelismis hastalarda %2-3tir. KHC enfeksiyonu ise geligmis tilkelerde
HCC olusumunda rol oynayan ana faktérdir (115). Ulkemizde KHC enfeksiyonu
insidans: %1.5°tir (113). KHC enfeksiyonlu bireylerde HCC riski 17 kat artmigtir ve
HCC gelisiminde rol oynayan en Onemli faktor altta yatan karacifer hasarinin
derecesidir. F1-3 fibrozisli bireylerde yillik HCC gelisim riski %0.5-2.6, F4 fibrozisli
bireylerde %5.8°dir (115). Altta yatan nedenden bagimsiz olarak karacifer sirozu
HCC gelisimi i¢in 6nde gelen risk faktorlerinden biridir. HCC’li bireylerin %8071
sirotik olgularda gelismektedir. Ulkemizde HCC epidemiyolojisine yonelik yapilan
calismada sirotik bireylerin orami %74,2 olarak saptanmustir (113,116). Bizim
caligmamizda 5 tane HCC tespit edilmistir. Poliklinigimizde ¢ok sayida HCC tespit
edilmis olmasma ragmen bunlarin ¢ogu klinik veya histopatolojik olarak siroz
gelismis olgulardir. Calismamizda her iki viral hepatit grubunda HCC sayilarinin
oldukea az olusunun nedeni ise muhtememelen ¢alisma gruplarimazda histopatoloji
ile kamtlanms siroz ve klinik siroz olan hastalanin diglanmis olmas: ve HCC’nin
sadece KVH’li olan olgularda dokiimante edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Serum aminotransferaz diizeyleri, enflamatuar aktiviteyi gOsteren en
onemli biyokimyasal gostergedir. HBV ve HCV’ye bagh kronik hepatitlerde
transaminazlar genellikle hafif derecede yiiksektir ve genellikle normalin Ust smirmm
5 katinmn {istiine ¢ikmaz (117). Calismalarda KVH’lerde ALT diizeyinin enflamatuar

aktiviteyi degerlendirmede bir kriter olarak kullamlabileceginin yanisira buna aksi
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goriis olarak enzim diizeyinin her zaman hepatit siddetiyle korelasyon gostermedigi
rapor edilmistir (118-120). Cobanoglu ve ark’nin (121) yaptiklar: galigmada tedavi
oncest ALT ile hepatitin siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmarustir. Ay calismanin sonucu olarak literatiir bilgisiyle uyumlu sekilde
KVH’lerde ALT diizeyinin eflamatuar aktiviteyi degerlendirmede bir kriter olarak
kullanlabileceginin yamsira, buna aksi gorils olarak enzim di’tzeyinin‘ her zaman
hepatitin siddeti ile korelasyon gostermedigi dilstiniilmektedir ve bu ytzden tek
bagina enzim diizeylerine bakilarak hastalifm aktivitesini belirlemenin dogru
olmayag: ve biyopsinin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Berg ve ark’nin 260 hasta
tizerinde yaptiklan calismada yiiksek ALT seviyelerinin KVY agismdan bagimsiz bir
prediktif deger oldugu belirtilmigtir (123). Bizim galismamizda KHB’de tedavi
oncesi ALT nin  ortalamas: 67+101U/L , KHC’de ise 81+20IU/L bulunmustur.
Calismamizda her iki KVH grubunda ALT ortalamasimn hafif dereceli transaminaz
yitksekligi seklinde olmas: literatiir bilgisiyle benzerdir. Tedavi &ncesi hasta yaginn
KVY’a etkisi 6zellikle KHC i¢in literatiirde pek ¢ok g¢alismada vurgulanmistr,
Poynard ve ark’nm 2000 yilinda PEG-interferon alfa-2b ve ribavirin ile yaptiklart
kombinasyon tedavisinde 1744 hasta kargilagtirdmus ve 40 yagin altinda olmanin,
KVY ile bagimsiz olarak olumlu ydnde iliskili oldugu gosterilmistir (124). Pehlivan
ve ark’nin yaptifi ¢abigmada da 48 KHB’li hastada 20°si erkek ( yag ortalamasi:
35+12y11), 28’1 kadin (yas ortalamast 47+11y1l) ve 60 KHC’li hastadan 21°1 erkek (
yas ortalamasi: 40+14y1]) , 39’u kadindr ( yas orlalamasi:50£8yil) (125). Bizim
calismamizda KHC’de yag ortalamasi 5511 yildir. Cahismarmzdaki KHC lilerde
yas ortalamasmin 40 yas tizeri olmasmin KVY agisindan hastalarimizin sonuglarini
olumsuz etkilemis olabilecegi sdylenebilir.

Tedavi ncesi HBVDNA diizeyinin tedavi bagarisindaki onemi glindemini
korumaktadir. Man-Fung Yuen ve ark’min (126) yapmus oldugu bir caligmada,
YMDD motif mutasyon olusumu ile tedavi oncesi HBV-DNA diizeylerinin iliskili
oldugn gosterilmigtir. George V. Papatheodoridis ve arkadaslar HBeAg negatif
hastalar {izerinde yaptig: bir ¢aligmada, tedavi 6ncesi serum HBVDNA diizeylerinin
LAM direnci gelisen hastalarda anlamli olarak daha yiksek oldugunu
gostermislerdir(127).  Bizim  ¢aligmamuzda ise  HBVDNA  ortalamas:
1610467332007 kopya/ml idi, bununla birlikte ¢ahsmamizdaki KHB’li hastalarin

sayisal cogunlugu HBeag negatif hastalardan olusmaktaydi. Bu durum ortalama
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diigtik viral yiklerine ragmen g¢ogunlugu HBeag negatif olan hastalarimizda
muhtemelen olusmus olabilecek YMDD mutasyonlarimin  paradoks olusturacak
sekilde tedavi bagarimzi neden olumsuz yonde etkilemis olabilecegini agiklayabilir.

KHCde wviral yik wve tedavi cevabmi inceleyen arasturmalar
meveuttur. Viremi diizeyi tedavive yamiti Ongérmede en Snemli faktdrlerden biri
olarak kabul edilmektedir. APASL 2007 konsensus raporunda belirtilen 2 bilyiik faz
3 caligmada, HCVRNA diizeyt <400.000 1U/ml hastalarda, daha yiksek viral yiikii
olan hastalara gore daha yitksek bir KVY oram eide edildigi gosterilmistir (128,130).
Klinik bir ¢aligmada (170) >600.000 IU/ml HCVRNA diizeyi ile diisik KVY oram
elde edildigi ve yiiksek viral yiikiin KVY oranini azalttigy belirtilmektedir (129,131).
Erdem ve ark’min yaptigs bir ¢alismada ise KHC’lerde HCVRNA ortalamasi:
996351+707552 kopya/ml (diisiik viremi) olarak bulunmustur (122). Bizimm KHC’li
hastalarimizda ise HCVRNA diizeyi ortalamas: 2862880+736688 1U/ml olup yiiksek
viremi seklindedir. Cahigmamizdaki KHC'Ii hastalarimizin tedavi 6ncest HCVRNA
ortalamasimin yiiksek viremi olmasinin  kalicr viral yamt i¢in olumsuz bir faktor
olusturdugunu sdyleyebiliriz.

KVH ile yaglanma arasindaki iligki birgok arastirmaya konu olmus ve
Ozellikle KCH ile yaglanma arasmdaki iliski ortaya konmustur, KHC’li hastalarda
yaglanma %48-70 oranlarinda bulunmus ve yaglanma varliinin KHC nin tedaviye
yaniting kotl yonde etkiledigi gosterilmistir. Yaglanma varliginin HAI ve fibrozisi de
artirdifr goritlmiigtiir. (132,133). Yapzlan.gahsmalarda HCV’li hastalarda goriilen
yaglanma siddetinin BMI ile iliskisi ortaya konmug ve BMI arttikca yaglanma ve
fibrozis daha sik goriilmistiir. Bu sonuclar; BMI'ler: yiksek KHC’li hastalann
zayiflatilmasinin hepatik fibrozun progresyonunu Onemli oranda yavaglatacagm:
gostermektedir. Bazi ¢alismalarda IFN tedavisi sonrasi steatozun da azaldifi
goriibmiigtiir. KHC’li hastalarm antiviral tedavi ile birlikte kilo kontrolleri tedaviye
vamitt olumlu sekilde etkileyecektir. Yapilan diger bir calismada ise HCVRNA
diizeyindeki artis ile karaciferin nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis evresi vitksek
bulunmus, bu hastalarda steatoz evresinin de yiiksek oldugu goriilmiistir. HCVRNA
diizeyi diisiik hastalarda steatoz derecesinin de diisiik oldugu gosterilmistir(134).
Yapilan ¢alismalarin sonuglar incelendiginde KHC de diyabet ve hiperlipideminin
varligy, yiksek BMI gibi metabolik sendromun komponentleri, genotip 3 varhgi ve

yiksek viremi olmas: steatatozu artirmakta ve tedaviyi gliclestirmektedir,
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KHB ile karacifer yaglanmast arasindaki iligki net olarak ortaya
konamammstir. Bu konuyla ilgili arastirma sayist da HCV’ye gore daha az sayidadir.
Ulkemizde Altiparmak ve ark’nim (137) vaptiklari ve 2005 yilinda yayinlanan
calismalarinda tedavi almamms 164 KHB hastasi yaglanma olan 100 hasta ve
yaglanma olmayan 64 hasta olarak 2 grupta degerlendirmislerdir. Yaglanma olan
grubu da kendi arasinda hafif yaglanma ve siddetli yaglanma olarak 2 gruba
ayrrmuslardir. Gruplan cinsiyet, BMI, karaciger enzimleri, kolesterol, trigliserid,
HBeAg, viral yik ve histolojik bulgulara gore karsiastirdiklaninda; yaglanma olan
grupta yas, BMI, kolesterol ve trigliserid diizeylerinin yaglanma olmayan gruba gore
anlamli vitksek oldugunu géstermisler. Her iki grup arasinda ALT, AST, ALP, GGT,
HBeAg, viral yiik, histolojik akfivite indeksi ve stage acisindan anlamli bir fark
bulunamamustir. Siddetli yaglanma olan grupta sadece BMI'nin hafif yaglanma olan
gruba gore anlamh yiiksek oldugu gdsterilmigtir. Boylece yaglanmamn viral etkene
degil metabolik faktériere bagh oldugu sonucuna varmiglardir. Calismamizda
KHB’de yaglanma oram % 31(19/61) iken KHC’de yaglanma oran % 49 (37/71)
bulunmustur. Bizim calismanizda hem KHB’de hem de KHC’de yaglanma olan
grupta , olmayan gruptakine gore viral yiik yiksek ¢ikmigtir. KHB de yaglanma ile
viral yiik arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli iken, KHC’de anlamsiz
cikmistir. Bu sonu¢ literatiir bilgist ile c¢eliskilidir. Bunun nedeninin vaka
sayimizdaki azhiktan kaynaklanabilecegini diistiniiyoruz.

Genel olarak, serum HBVDNA diizeyi, KHB seyrinde HBeAg pozitif fazda,
antiHBe pozitif faza gore daha yiksek diizeyde seyretmekiedir (138-141). Ashnda,
antiHBe pozitif KHB’li hastalarda kor promoter ve prekor mutasyonlarin
arastirilmast  gerekmektedir. Cilinkii bu hastalann  prekor mutant tip tasiyip
tasimadigim bilmeden HBV viral yiiki ile ‘e’ antijen durumu arasindaki korelasyon
hakkinda kesin yorum yapabilmek zordur. Ancak yakin zamanda yapilmis bir
calismada, HBeAg negatif KHB’de kor promoter veya prekor stop kodon
mutasyonlariin aksine serum HBV DNA diizeyi ile viral genotipin daha siddethi
karaciger hasanyla iligkisi oldugu gosterilmistir (142). Bizim calismamizda da
literatiirle uyumlu sekilde HBeAg pozitif hastalarimizin HBVDNA diizeylert HBeAg
negatif olanlarinkine gore anlamlt sekilde yiiksek qikmistir.

HBYV tedavisi son 15 yildir cok fazla degisiklik gdstermistir. Bu degisiklikler

hem yeni ilaglarin kullamima girmesi hem de tedavi algoritmlerinin defismesi
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seklindedir. Giinimiizde KHB hastalarinin tedavisi, INF ile bagisiklik sisteminin
uyarilmast veya niikleoz(t)id analoglari ile viral replikasyonun baskilanmas: seklinde
vapumaktadir (144). Tedavide temel amaglar : HBV replikasyonunun supresyonu,
karacigerde histopatolojik diizelme, HBV’nin eradikasyonu, siroz ve hepatoselliiler
kanserin  Onlenmesi  ve sonugta yasam sliresinin  uzamasidir  (144,145).
Konvansiyonel interferonlar KHB tedavisinde ilk kullandan ilaglardir (145).
Proteinlerin pegilasyonu, etken maddenin atilim stiresini uzatmak ve etkisim
arttirmak amaciyla oldukea yaygmn kullanilmaya baglanmistir. PEG IFN-alfa biiytik
molekiil agulikh bir protein olan polietilen glikolin IFN-alfa molekiiliine
konjugasyonu ile olugur. Boylece daha biiyiik molekiii agirligina sahip tirtin, renal
atilimimin uzamasina bagh dolagimda daha uzun siire kalmaktadir. Ayrica uzun siire
serurn  diizeylerinin sabit kalmasi nedeniyle antiviral etkide artig olmaktadir.
Giiniimiizde KHB de bazi olgularda PEG INF alfa kullanilmaktadir (145,146). KHB
tedavisinde interferon disi tedavi secenekleri niikleoz(t)id analoglaridir. Niikleozid
analoglari, seliiler deoksiribo niikleik asit polimeraza baglanmak ic¢in dogal
substratlar ile yanigan, yeni yapimakta olan DNA’ya baglandiklarinda ise DNA
zincir sentezini durdurup viral replikasyonu bloke eden bilesiklerdir (147). KHB’de
tadavinin sonlanim noktalar: acisindan gerek HBeag pozitif ve gerekse HBeag
negatif hastalarda ideal sonlanim noktasi antiHBs serokonversiyonu ile veya
serokonversiyon olmaksizin stirekli HBsAg kaybidir. Bu durum KHB tedavisinde
tam ve kesin remisyon ve uzun siireli iyilesme ile iligkilidir. HBeAg pozitif
hastalarda siirekli AntiHBe serokonversiyonu, prognozda iyilesme ile iligkisi
gosterildiginden tatmin edici bir sonlanim noktasidir. HBeAg negatif hastalar i¢in
hedeflenen ama¢ AntiHB’ve serokonversiyon olamayacag: icin PZR yontemi ile
serumda HBVDNA nin belirlenemez diizeylere indirilmesidir (189). HBeAg negatif
hastalara Asya ve Akdeniz ilkelerinde sik rastlanir Bu durum sikbkla HBeAg
ekspresyonu yapamayan viral mutantlarla ilskilidir (154). Marcellin ve ark.(149)
HBeAg negatif hastalar izerinde yapmis olduklart ¢alismalaninda; PEG alfa-2a alan
grupta HBVDNA diizeyinin 400 kopya/ml’nin altinda saptanmas: oranini %63, PEG
IFN alfa-2a ve LAM kombinasyon grubunda %87, LAM grubunda ise %73 olarak
bulmuslardir. Cok merkezli ve uluslararas: bir ¢alismada 266 HBeAg pozitif
hastaya, 48 hafta PEG IFN-alfa 2b monoterapisi veya PEG IFN alfa-2b + LAM

kombinasyonu kullamldiginda kombine tedavideki sonugiar, monoterapi ile benzer
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bulunmustur. Sonu¢ olarak tek bagina PEG IFN tedavisi, PEG IFN + LAM
kombinasyonuna esit, ancak her iki tedavide tek basma LAM tedavisinden iistiin
olarak degerlendirilmistir. Ancak kombine tedavide tedavi swasmda HBVDNA
supresyon oram daha ytiksek ve direng gelisme sikhigi daha disitk bulunmustur
(150). Bizim ¢ahsmamizda KHB’de tedavi baslangig gruplan arasinda tedavi alan
64 hastamin 357ini (%54} NA grubu , 25%ini (%39) INF grubu, 4’{inii (%66) NA+INF
grubu olusturmaktaydi. Calisma grubumuzda toplam 80 KHB hastasi bulunmaktayds.
Bunlardan 4 tanesi inaktif hepatit B idi ve bu nedenle tedavi verilmedi. Geri kalan
hastalardan 12 tanesine ise SUT’taki tedavi kriteri i¢in gerekli olan HAI ve fibrozis
skorlart tutmadifindan dolay: tedavi baslanamadi. Tim hasta (HBeAg pozitif ve
negatif) ve tedavi gruplarumzda “hasta grubunun o6zelligine’’ gore swasiyla;
HBVDNA negatiflesmesi, HBeAg kaybi, AntiHHBe serokonversiyonu, HBsAg kayh
ve AntiHBs serokonversiyonuna baktk. HBVDNA negatiflesmesi toplam 37
hastada izlenmis olup bunlarin 4 ‘it HBeAg pozitif , 33°ii HBeAg negatif gruptands.
Sadece HBeAg pozitif grupta bakilan AntiHBe serokonversiyonu 2 hastada
mevcuttu. HBsAg kaybi ise yine 2 hastarmzda tespit edilmisti ve bunlann ikiside
daha o©nceden AntiHBe serokonversiyonu sergileyen hastalarimizdi. AntiHBs
serokonversiyonu sergileyen hastalarinuzin sayist 2 olup bunlar daha &nceden
HBsAg kaybr gerceklesen hastalanimizdi. Caligmanuzda literatiirle benzeyen veya
gelisen noktalar olup calismamizin kistlayic: tarafi hasta sayilanmmizin azh@indan
kaynaklanmis olabilir.

HBeAg negatif hastalara iilkemizin de dahil oldugu Ortadogu ve Akdeniz
iitkelerinde sik rastlanir. Siklikla HBeAg ekspresyonu yapamayan viral mutantlarla
ilskilidir. HBeAg negatif hastalar icin hedeflenen amag¢ AntiHBe serokonversiyonu
olamayacagt icin PZR yontemi ile serumda HBV DNA’nin belirlenemez diizeylere
indiginin gosterilmesidir (148). Bizim ¢aligmamizda KHB’de HBeag-AntiHBe ‘nin
sayisal dagilimina bakilan toplam 76 hastamn 13’tinde HBeag pozitif iken 63’iinde
dominans grup olarak HBeag negatifti. Bu sonug literatiir bilgileriyle benzerdir.

Yaglanma ile KHC arasinda bulunan iliski yaglanma ile KHB arasinda
bulunamamustir. Bu konuda yapilan aragtirma sayisi da KHC'ye gore daha az
sayidadir. Czaja ve ark. yaptiklar: bir ¢alismada KHC hastalaninda yaglanmay: %52
oraninda, KHB hastalarinda %27 ise oraninda bulmuslardir. Calismalarinda

KHC’nin yaglanmada temel rol oynadigim KHB hastalarinda ise yaglanmanin viral
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faktore bagh olmadigmm belirtmiglerdir (151), NAYKH 50-60 yaslarinda daha
stklikla kadinlarda gortilen obezite, diabetes mellitus ve hiperlipidemi ile sikhi@1 artan
bir durum olarak bilinitken arttk glniimiizde NAYKH lipid ve glukoz
metabolizmalarinda anormallik olmayan normal kﬂolul erkek ve cocuklart da igine
alan genig spektrumlu bir antite olarak tammlanmaktadir. Toplumun yaklasik
%20’sinde NAYKH gortilmektedir (152). KHC ile yapilan arastirmalarda yaglanma
orani %48-70 iken KHB’de bu oran %22-66 arasinda bulunmustur (132-133). Daha
Once KHB’de yaglanma oranlan Gordon A. tarafindan %29, Wieslaw K. ve ark.
tarafindan %34 olarak bulunmustu. Genel populasyon incelendiginde yaglanmanin
kadmnlarda %65-83 oraminda oldugu goriiliir (137). NAYKH kadmlarda erkeklere
oranla daha sik goriiiir. Calismamizda ise KHB’li hastalarda yaglanma erkeklerde
%37(16/43), kadinlarda %16(3/18) olarak bulundu. KHB’li hastalarda cinsiyete gore
NAYKH acisindan  sayisal dagihmda istatistiksel olarak anlamli  bir fark
yoktu(p>0.05). Genel bilgi olarak kadnlarda yaglanmanin daha sikbikla goriildigi
kabul edilse de sonuglarimiza paralel olarak Japon aragtirmacilar Oshibuchi ve
arkadaslar: Japon eriskinler arasinda yaptiklan radyolojik incelemede erkek oraninin
vaglanmada daha yiikksek oldufunu belirtmiglerdir. Benzer bir arastirmada
Tominagave ark. aynt sonuca ulagmiglardir (153,154).

Hastanemizde HCV genotibi SUT zorunlulugu ile calisilmaya baglanmis olup
Onceki yillarda genotibe bakilmamistir. Bu nedenle elimizde vyeterli veri
olmadigindan ¢aligmarmizda genotip yorumu yapmak miimkiin degildir.

KHC tedavisinde olumlu prediktif faktérlerden birisi de kadin cinsiyettir
(168). Bizim ¢alismamizda KVY bakilan 16 hastanin 11°inde KVY olup bu olgularin
8’1 kadin ve 3’{i erkekti. KVY olmayan 5 hastamin ise 2°si kadin 3711 erkekti. KVY
olan grupta kadin dominanst, olmayan grupta ise erkek dominansi vardi. Ancak
gruplardaki bu farklihik istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05). Sayisal kadin
dominansi olmast ancak ancak anlamlilifa ulasamayisinin nedeninin  olgu sayisimn
azhig olabilecegi dﬁ$ﬁnﬁldﬁ.

KHCde KVY i¢in NAYKH negatif bir prediktif deger olup Rubbia-Brandt
ve ark’nun 2001 yilinda yaptiklan ¢alismada obezite, diyabetes mellitus veya alkol
kullanimina bagh hepatosteatozlu hastalarin, steatozu olmayan hastalara gore
interferona daha az yamt verdiklerini gostermislerdir (169). Bizim c¢alismamizda

KVY ve tedavi sonu yanit agisindan bakildiginda, her iki yamti da sergileyen
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hastalarda NAYKH daha az oranda ¢ikmis, yamtsiz hastalarda ise NAYKH daha
yitksek oranda bulunmustur. Ancak muhtemen hasta sayilarimizin azlifindan dolay:
sonuglarimiz istatistiksel olarak anlamsizdar.

Viral yiik KHC de KVY ve tedaviye yamitta 6nemli bir prediktif degerdir.
APASL 2007 konsensus raporunda belirtilen 2 biiyik faz 3 caligmada, HCVRNA
diizeyl <400.000 IU/m] hastalarda, daha yiiksek viral yiikil olan hastalara gére daha
yitksek bir KVY orani elde edildigi gosterilmigtir (128,130). Klinik bir ¢alismada
(176) >600.000 TU/ml HCVRNA dizeyi ile diisiik KVY oram elde edildigi ve
yitksek wviral yiikiin kalict viral yamt oramm azalttifi belirtilmektedir (129,131).
Bizim ¢alisma grubumuzda da KHC’Ii hastalarda KVY” 1 olan grubun tedavi éncesi
HCVRNA degeri (257890 IU/ml) , olmayan grubunkine (32090001U/ml) gére diisik
olup bu fark istatistiksek olarak anlamlidir (p<<0,01). Caligmamizda benzer bulgular
tedavi sonu yamt i¢in de gozlenmis olup tedavi sonu yamt olanlarda HCVRNA
diizeyleri olmayanlara gére daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglar literatiir bilgisi ile
uyumlu olup 6zellikle diistik viremili hastalarin tedavi olmas: konusunda israri
olmak gerektigini gbstermektedir.

KHC’de hastalik yas1 tedavi bagansim etkileyen diger bir prediktif degerdir.
Liena ve ark’mn caligmasina gore ditstik histolojik aktivite ve diigiik fibrozis derecesi
ile erken viral yanit arasinda bir iliski meveuttur ve fibrozisin olmamasmin veya
diisitk derecede olmasimin KVY acisindan iyi bir prediktif deger oldugu belirtilmistir
(129). Jay ve arkadaslarmin ¢alismasinda da ileri fibrozisin disiik KVY’la iligkisi
oldugu bildirilmistir (170). Heathcote ve arkadaslarimin 2000 yilinda PEG-INF alfa-
2a ile yapuf calismada ise siroz veya kopriilesme fibrozisi olan hastalarm yaklagik
1/3%inde KVY saglanmistir (171). Dolayisi ile sirozlu hastalarda tedaviye yamt
agisidan kesin bir sonug yoktur. Poynard ve arkadaglart fibrozis derecelerine gore
hastalar degerlendirmisler ve KVY’1 olan hastalarda fibrozis derecesinde anlaml: bir
diisme gozlemlemislerdir (172). Biz de ¢alismamizda kronik KHC’li hastalarimizda
fibrozisle korelasyon géstermesi beklenen bir deger olarak hastalik yasina baktik.
KHC’li hastalarnmizda KVY olan grubun  hastalik yast (6yi)  olmayan
grubunkinden (12yil) dusiik olup bu fark istatistiksek olarak anlamh degildir.
Sonuclar istatistiksel olarak anlamli olmasa da hastalik yasmun artis1 tedavi basarisim

azaltir. Bu nedenle erken tam 8nemlidir.
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Calismamizda KVY ve tedaviye yaniti olumsuz etkileyen bir prediktif deger
olarak fibroz evrelerine baktik. Fibrozis agisindan bakilan yanith hastalarda erken
evre fibrozis skorlarn (1 ve 2) mevcut olup , yanitsizlarda ise ileri evre fibrozis
skorlart ( 4 ve 5) tespit edildi. Yamtli ve yanitsiz grup arasmnda  fibrozis
derecelerindeki dagilim agisindan anlamhi derecede fark yoktu.

40 yasin altinda olma, kisa hastalik siiresi ve kadin hastalarda herhangi bir
INF ile uygulanan tedavide (monoterapi - kombine tedavi) yamit oramnin daha iyi
oldugu gosterilmigtir (156-158, 161,166,171,173). Poynard ve arkadaglarimn 2000
yilinda PEG-INF alfa-2b ve ribavirin ile yaptiklari kombinasyon tedavisinde 1744
hasta karsilagtirtlois ve 40 yagin altinda ve kadin hasta olmamn, KVY ile bagimsiz
olarak olumlu yénde iliskili oldugu gosterilmistir (118). Bizim calismamizda
tedaviye vamth hastalarm ortalama yagi 54 olup yanstsizlarn ise 55 tir. Gruplar
arasinda ortalama yas agisindan  fark olmayip, yasin KVY’'t belirlemede ana
faktorlerden olmadigs digtiniilmektedir.

Klinisyenin tedavi se¢imini etkileyen en Onemli parametrelerden biri de
kullamilan ilacin giivenilirligi ve yan etki profilidir. Ozellikle INF tedavisi ile
hastanin yasam kalitesini ciddi oranda etkileyebilen yan etkiler ile karsilagilmaktadir.
(148). Marcellin ve ark.(149) HBeAg negatif hastalar lizerinde yapmis olduklar
caligmalarinda; PEG INF alfa 2a alan grupta en sik goriilen yan etkiler ateg(%59),
kilo kaybi(%42), miyalji(%27), bas agnsi(%24), istahsizlik(%%618), alopesi (%14)
olarak bulunmustur. Ayn: caligmada yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme oram %7,
diger nedenlerden dolay: tedaviyi kesme oram ise %1 olarak bulunmustur. Kronik
HCV enfeksiyonu olan hastalarda tedavi sirasinda otoimmiin tiroid disfonksiyonu
gelisme orani hepatit B hastalarina gére daha yiksektir (swasiyla %20, %4.,5) (176).
Oranin  yiksekligi KHC enfeksivonunda otoimmiin hastaliklarin daha kolay
tetiklenebilir oldugunu distindiirmektedir. Frenci ve ark. (155) HBeAg negatif
hastalar tizerinde yapmus oldukiar ¢alismalaninda; PEG INF alfa 2a alan grupta
psikiyatrik yan etki olarak depresyonu %3 , irritabiliteyl %7 ve uykusuzhugu %8
oranmda tespit etmislerdir. KHC icin PEG INF tedavisi alan hastalarinda depresyon
orant %16-20 arasindadir (174). Nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte HCV
- virusunun santral  sinir  sistemine yerlesebilmesi, psikiyatrik hastabk i¢in
kolaylastiric: altta yatan bir neden olarak ileri stiriilebilir (175). Bizim ¢alismamizda

tedavi alan KHC’li toplam 52 hastamizdan 22°sine yan etki gelisti. Bunlarm 5’inde
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yan etki nedeniyle tedavi kesidi. Gelisen yan etkiler 6’sinda anemi, 4’tinde ates ve
haisizlik, 3’linde otoimmiin tiroidit, 3’iinde sitopeni, 2’sinde hipertirisemi, 1’inde
nonspesifik allerji, 1'nde hiperferritinemi, 1’inde cilt lezyonlar: ve inde papillit-
optik norit seklindeydi. Cahismamizin sonuglart en sik gériilen yan etkilerin
beklendigi gibi flu-like sendrom ve otoimmiinite tetiklenmesi olmast agisindan
literatiirti destekler niteliktedir.

Yaglanma ile KHC arasindaki iliskivi gosteren ¢ok sayida makale
yaymlanmigtir. KHC’]i hastalarda yaglanma %48-70 oranlarmda bulunmustur (139-
142). Cahsmamzda KHC’li 71 hastamizin 35”inde (% 49) biyopsisi ile kanitlanms
NAYKH tespit edildi. KHC’li hastalarda hepatik steatoz , metabolik ve HCV
kaynakli olarak 2 formda karsimiza ¢ikmaktadir; Bu formlardan ilkinde steatoz
olusumunda metabolik ve HCV’ye baglh faktdrlerin kompleks iliskileri etkilidir.
Metabolik steatoz, metabolik sendrom olarak adlandirifan obezite, hiperlipidemi ve
insiilin direnci birliktelifine bagl olarak gelisebildigi, gibi tek basina obezite , ilag
kullanimu, hiperlipidemi, alkol kullamimi, tip2 DM gibi faktdrlere bagh olarak da
gelisebilir. Trigiserit birikimi teorisine gére , periferik insilin direnci lipoliz artisina
ve serbest yag asitlerinin karaciger hiicresine giriginin artmasina neden olur. Bu olay
hepatositlerde trigliserit birikimine ve sonugta hepatik steatoza neden olur (178,182).
KHC’l; hastalart zayiflatmamin hepatik steatozda diizelmeye neden oldugu, hatta
fibrozis derecesinde de diizelme sagladifinin tespit edilmesi, steatozun metabolik
nedenli olabilecegini telkin etmektedir (183). Hepatik steatozun diger formu ise
HCVnin direkt etkisivle olusur. Steatoz nedeni olabilecek metabolik faktorler
dikkatli bir gekilde aviklanip vapilan deferlendirmelerde Snemli oranda KHC
hastasinda hepatik steatozla karsilasilmaktadir. Bunun nedeninin viriise 6zgil
sitopatik etki olabilecegi dusiintilmektedir.(177,184). Son zamanlarda KHCli
hastalarda yapilan bir ¢alismada, steatozun karacigerde kor proteini ile iliskili oldugu
ve HCV kor proteininin , hiicre kiltiirlinde stoplazmada lipit damlaciklanmmn
ytizeyinde tutundugu tespit edilmistir (185,186). Genotip 1 viriisle yapilan bir invitro
cahismada , HCV kor proteininin mikrozomal trigliserit transfer proteini aktivitesini
inhibe ederek hepatosit disma VLDL sekresyonunu inhibe ettigi ve bunun steatozu
arttirdigr bulunmustur (187). Sabile ve ark.’nin (179) 6ne stirdiikleri hipotezde HCV
kor proteininin HDL nin majér komponenti olan apolipoprotein A-2 ile iligkisi olup,

hepatik steatoza neden olabilecegi gorisii mevecuttur. Hourigan ve ark.’1 (180), lipit
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metabolizmasmda gorevli hiicrelerde transkripsiyonu diizenleyen retinoid X reseptor
ile HCV kor proteini arasmdaki iliskinin hepatik steatoza neden olabilecegini tespit
etmislerdir. Nasil olursa olsun , genotip 3 basta olmak tizere HCV’nin  hepatosit
icinde tiim genotiplerde hepatik steatoza neden oldugu aragtirmacilar tarafindan
kabul gérmektedir (181).

Sonug olarak; KVH’ler toplum saghgini tehdit eden énemli hastaliklar olup bu
hastaliklarm en sik goriildigil riskli gruplarin belirlenerek bunlara yonelik tarama
programlarinin geligtirilmesi ve tedaviye yanit verebilecek gruplarn ngoriilebilmesi

icin tleri caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Poliklinigimizde 2001-2011 yillar1 arasinda takip ettigimiz 193 KVH’li olgunun
95’1 KHC, 80 KHB ve 18’1 dual enfeksiyon olarak saptandi.

2. KVH’lerde cinsiyet dagihmina baktifimizda poliklinigimizde literatiirle uyumiu
olarak KHC’de kadm dominans: ve KHB’lerde ise erkek dominans: vard:.

3. KVH’lerde yas grubu dagilimina baktigimizda hem KHB hem KHC hem de dual
enfeksiyon gruplarmda anlamlilik olusturacak sekilde hasta dagilimi dominant olarak
45-64 yas grubundaydi(p<0,01). Bu grubu riskli kabul ederek tarama ¢alismalarin
bu yas grubunda yogunlastirabiliriz.

4. Poliklinigimizdeki KHB ve KHC’de en sik goriilen yandas hastaliklar agisindan
yaptigimiz calismada KVH’l 193 hastanin toplam 22°sinde (%11) DM vardi. Bu 22
hastanin dominans grup olarak 18’1 (%81) KHC grubunda, 3’1 (%13 ) dual
enfeksiyon grubunda ve 171 (%4) KIB grubunda olup DM degiskeni agisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydr (p<0.01). KHC’nin
diabetojenik 6zelligini vansitan bu sonuclar dikkate alinarak ozellikle KHC'Ii
hastalarin DM agisindan yakin takibi uygun olacaktir.

5. KVH’l 192 hastanin toplam 52°sinde (%27) HT vardi. Bu 52 hastanin dominans
grup olarak 367st (%69) KHC grubunda, 8’1 (%15) dual enfeksiyon grubunda ve 8’1
de KHB grubundaydi. HT degiskeni acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamhiyd: (p<0,001). Bu sonu¢ diabetojenik ozelligi olan KHC’nin buna
bagh olarak aterojenik zeminde HT ye de yol acabilecegini distindiirmuistiir,

6. Calismamizda 5 tane HCC tespit edilmistir. Poliklinigimizde ¢ok sayida HCC
tespit edilmektedir. Bu hastalann cofu klinik veya histopatolojik olarak siroz
gelismis olgulardir. KVH’lerde HCC sayisinin az olusunun nedeni muhtememelen
calismamizda histopatoloji ile kanitlanmis siroz ve klinik siroz hastalarinmn dislanmis
olmast ve HCC'nin sadece KVH’li olgularda dokiimante edilmesinden
kaynakianmaktadir.

7. KHC de tedavi oncesi HCVRNA ortalamasi 2862880+£736688 1U/ml (yitksek
viremi) olup, bu nedenle KVY’1 olumsuz yonde etkileyen bir faktordir.

8. KHB’li 76 hastanin 13’0 HBeAg pozitif iken 63’0 HBeAg negatifti. Bu sonug
Akdeniz ve Ortadogu Havza’larinda goriilen HBeAg negatif hasta hakimiyetine

paraleldir,
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10. Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde HBeag pozitif hastalarmmmzin HBVDNA
diizeyleri negatif olanlarinkine gére anlamhi olarak yliksek ¢ikmistir (p<0.05).

9. KHB de tedavi éncesi HBVDNA ortalamast 1610467332007 kopya/ml (dilsiik
viremi) olup hastalann cofu HBeAg negatif gruptaydi. Bu durum ortalama diigtik
viral yiiklerine ragmen ¢ogunlugu HBeAg negatif olan hastalarnmizda muhtemelen
olusmus olabilecek YMDD mutasyonlaninin ve/veya precor-cor mutant sus
olusumlarimm tedavi basarimizi olumsuz ybnde etkileme nedenini agiklayabilir.

10. Calismamizda KHB tedavisinde en iyi sonlanim noktalarindan HBsAg kaybi
gerceklesen hasta sayist 2 olup (%3) bu hastalar ayn: zamanda daha énceden HBeAg
kaybr ve AntiHBe serokonversiyonu sergileyen bhastalanimizdir. Sonuglarmmiz
iiteratﬁrl bilgistyle benzerdir.

11. KVC’li hastalarda tedaviye yarith hastalardaki tedavi dncesi HCVRNA(
2578901U/ml) yamitsiz hastalardakine gore (10000001U/ml) anlamli derecede diisiik
saptanmistir {(p<0.01). Bu fark literatiir bilgisi ile uyumludur.

12, KHC de KHC’li hastalanimizda fibrozisle korelasyon gésteren bir deger olarak
hastalik yagma baktifimizda KVY’: olan grubun hastahik yasi (6 yil), ohmayan
grubunkine (12 yil) gére daha dustikttir. Hastalik yagimn artmasi tedaviye cevapsizlik
oramni arttirdigindan KHC de erken tant konmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

13. KHC’de KVY ve tedaviye yanmiti olumsuz etkileyen bir prediktif deger olarak
fibroz evrelerine baktifimizda yanith hastalarda erken evre fibrozis skorlar (1 ve 2),
yanitsizlarda ise ileri evre fibrozis skorlari (4 ve 5) tespit edildi. Yamth ve yamisiz
grup arasinda fibrozis derecelerindeki dagilim acisindan  anlamli derecede fark
yoktu.

14. KHC i¢in tedavi alan 52 hastamizdan 22°sinde siklik sirasina gére anemi, ates ve
halsizlik (flu-like sendrom), otoimmiln tiroidit, sitopeni, hipertirisemi, nonspesifik
allerji, hiperferritinem, cilt lezyonlar, papillit ve optik nérit gibi yan etkiler gelisti. 5
hastada yan etki nedeniyle tedavi kesidi. Calismamizm sonuglari en stk gérillen yan |
etkilerin flu-like sendrom ve otoimmiinite tetiklenmesi olmasi acisindan literatiirle
benzerdir.

15. KHC’de genel olarak bakildiginda tedavi sonu yamit oram %57, KVY
bakilanlarda KVY orani %68 ‘dir. Sonuglar literatiir bilgisiyle benzerdir.
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