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I-GIRIS VE AMAC

Hepatit B virusu (HBV), diinyada 2 milyardan fazla insani etkileyen ciddi
ve yaygin infeksiyon hastaligi etkenidir (1,2). Etkili olarak 1982 yilindan itibaren
yapilan hepatit B asilamasina ragmen halen 350 milyon kronik tasiyici
bulunmaktadir (3).

Hepatit C virusunun (HCV), diinyada 175 milyon insani infekte ettigi
bildirilmektedir. Bir bagka ifadeyle diinya niifusunun yaklasik %3’i kronik HCV
tastyicisidir (4). Bunlarin %70’inde kronik hepatit C (KHC) infeksiyonu, %
20’sinde 20 y1l i¢inde siroz gelismektedir (5).

KHC ve kronik hepatit B (KHB) hastaliklarinin en 6nemli komplikasyonu
karaciger fibrozisi gelismesi ve siroza doniisiim ile morbidite ve mortalitede
artistir. Karaciger fibrozisi ile ilgili hala agiklanamayan noktalar mevcuttur.
Profibrojenik ve antifibrojenik uyarilar arasindaki etkilesimlerle hepatik
hiicrelerde aktivasyon, proliferasyon ve migrasyon sonucu olusan anahtar

fibrojenik hiicrelerin, patojenitede rol oynadig: dikkat cekmektedir (6).

En oOnemli komplikasyonlar olan nekroinflamatuar inflamasyon ve
fibrozisin diizeyini gostermede, tedavi cevabini belirlemede altin standart

karaciger biyopsisidir (6-8).

Karaciger biyopsisinin kanama ve agri gibi bir¢ok komplikasyonu
bulunmaktadir. Bu prosediir semikantitatif ve pahalidir, ayrica 6rnegin alindigi
bolgeye ve inceleyen patologa gore sonuglar degisebilir. Siroz %10-20 vakada
atlanabilmektedir. Bu yilizden histolojiyi belirleyen noninvaziv yontemler
gereklidir (6).

Karaciger fibrozisinde rol oynayan multifonksiyonel sitokinlerden biri
Transforming Growth Faktor (TGF)- B1’dir (9,10). TGF- B1 matrikste kollajen,

fibronektin ve proteoglikanlart igeren ekstraselliiler matriks (ECM) proteinlerinin



transkripsiyon, sentez ve saliniminda rol alir (11,12). Hepatik stellat hiicreleri, en
onemli TGF- B1 kaynagidir. Fonksiyonlarin1 Tip 1, Tip 2 ve endoglinden olusan
spesifik reseptorleri kullanarak diizenler (13,14). Endoglin, 180 kDA agirliginda
hemodinamik transmembran glikoproteinidir ve TGF- B1 reseptor kompleksi ile

iligkili bulunmustur (9).

Endoglini sifreleyen genlerdeki mutasyonlar otozomal dominant bir
vaskiiler displazi olan herediter telenjektazi tip 1’¢ yol agar. Bu hastalik
karacigerde arteriovendz malformasyonlarla birlikte fibrozis ya da siroz ile
iligkilidir (15). Endoglin, renal ve kutandz fibrozis ile iligkilendirilmistir (16).
Kronik progresif bobrek hastaliklar1 ve sklerodermada biyopsilerde bu protein

saptanmustir (17).

Degisik etyolojilere bagli sirozlu hastalarda hipergamaglobulinemi ortak bir
bulgudur. Kronik karaciger hastaliginda refleks antijenik uyariya bagh B
hiicrelerinden spontan olarak IgG sentezinde artis gelisebilir. Ayrica
karacigerdeki anatomik degisikliklere bagli mikrosirkiilasyonda bozulma olusur

ve dolagimdan antijenlerin ¢ekilmesi azalir (6).

Leptin obesite geninin bir triiniidiir. Adipozitlerden salinir. Besin aliminda
ve enerji harcamasinda diizenleyicidir. Viicut kiitle indeksi ve cinsiyet ile
iligkilidir. Leptin konsantrasyonu obeslerde zayiflara gore daha yiiksektir,
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Multifonksiyonel bir sitokindir.
Karacigerde fibrojenik rol oynar (18).

Bu ¢alismanin amaci, KHB ve KHC hastaliginda dolasimdaki serbest
endoglin  konsantrasyonu, serum globulin, immunglobulin  ve leptin
seviyelerindeki artisin karaciger histolojisi ile uyumunu arastirmak ve bu
parametrelerin hepatik fibroziste belirleyici olarak kullanilip kullanilmayacagini

belirlemektir.



II-GENEL BIiLGILER

2.1. HEPATIT B VIiRUSU

2.1.1. TARIHCE

Mc Callum ve Bauer, 1947 yilinda, serum hepatiti i¢in ‘hepatit B’
deyimini kullanmistir. Blumberg ve arkadaslari, 1965 yilinda, Avustralya’li bir
yerlinin serumunda saptadiklari, glinimiizde ‘hepatit B yiizey antijeni- HBsAg’

olarak bilinen proteine ‘Avustralya antijeni-Au ag’ adin1 vermislerdir (19).

Hepatit B’nin viral etyolojisi; ‘Australia antijeni’ serumu ile reaksiyona
giren ve ‘Dane partikiilii” ad1 verilen viral partikiillerin elektron mikroskobunda

gosterilmesiyle, Dane ve arkadaslari tarafindan, 1970 yilinda kanitlanmistir (20).

2.1.2. VIROLOJI

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan, 42
nm ¢apinda, sadece insanlar1 ve sempanzeleri enfekte eden, sferik bigimde ve
zarfli bir DNA viriisiidiir. Kismen ¢ift sarmalli olan 3,2 kb uzunlugunda, sirkiiler
DNA genomu icerir. Konak hiicreden kazanilmis olan lipid zarf iizerinde ii¢
formda HBsAg bulunur; biiyiik (L), orta (M) ve kiiciikk (S) ylizey antijenleri.
Viriistin kapsidi; ¢ekirdek antijeni (HBCAQ), enfektivite antijeni (HBeAg), viral
genom ve polimeraz enzimini igerir. Kendini kodlama kapasitesi en fazla olan

viristiir (19).

S geni yiizey proteinlerini, C geni c¢ekirdek proteini ve enfektivite
proteinini, X geni X proteinini ve P geni DNA polimeraz, reverz transkriptaz ve

viral polimerazi kodlamaktadir (19).

HBV’nun; yiizey proteinleri, kor proteinleri, polimeraz proteini ve X

proteini olmak tizere dort temel proteini tanimlanmistir (3).



Yiizey (Kilif) Proteinleri; 3 farki proteinden olusur; biiyiik zarf proteini
(LHBs), orta zarf proteini (MHBSs) ve temel zarf proteini (SHBs, HBsAQg) (20).

Kor Proteinleri; C geni tarafindan kodlanir. Pre C ve C olmak {izere iki
bolgeye ayrilan C geni, antijenik 6zellikleri farkli iki degisik protein (HBeAg ve
HBcAg) sentezleme yetenegine sahiptir (20).

HBcAg; C gen bdlgesinden, HBcAg’nin dnciilii olan p23° sentezlenir. p23°
HBcAg’ye doniigiir ve viral DNA’ya sikica baglanir. HBcAg intraniikleer
yerlesimlidir. Aktif hastalik doneminde ve asir1 replikasyon gosteren olgularda

sitoplazmada da saptanabilir. Dolasimda serbest halde bulunmaz (20).

Okuma prekor bolgesinden baslarsa, p25c sentezlenir. p25c, persistan
enfeksiyonun olusmasi i¢in gerekli olan HBeAg’nin Onciiliidiir. Enfekte hiicrelere

kars1 bagisiklik artinca HBeAg elimine olur ve viral yiik diiser (20).

P Proteini; revers transkriptaz aktvitesine sahip bir polipeptid kodlar. Bu
protein; revers transkriptaz (RT), endoniikleaz (RNase H) ve hem DNA hem de
RNA’ya bagiml polimeraz aktivitesine sahiptir (20).

X proteini; viral genom transkripsiyonu ve kronik enfeksiyonda HCC
gelismesinden sorumludur ve in vitro olarak viral genleri ve konak Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) genlerini aktive etmektedir (20).

2.1.3. REPLIKASYON

HBV’nun insan hepatositlerine tutunmasinda Pre-S1 bdlgesinin 6nemli
oldugu disiiniilmektedir. Viriis zarfi ve hiicre membrani arasindaki flizyondan
sonra niikleokapsid sitoplazmaya salinir. Kapsidin parcalanmasi ile viral genomik

DNA ve polimeraz ¢ekirdege taginir (21).
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Sekil 1. Replikasyon basamaklari (3).

HBYV viryonlari, baskin olarak tam negatif iplik ve kismi olarak tamamlanmig
pozitif iplikli ¢gembersel DNA genomu (relaxed circular DNA, rcDNA) ve az
miktarda lineer DNA tagir. Iki form da siipersarmal yapisinda cift sarmalli
halkasal DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA)’ya doniistiiriliir.
HBV’nin hepatositlerde persistansinda etkili olan cccDNA, virilisiin antiviral
tedavi sonrasinda izlenen reaktivasyonlarindan sorumludur (20). Viral RNA’larin
sentezi ve viral RNA’lardan viriise ait proteinlerin sentezinden sonra, RT pre-
genomik RNA’ya baglanir ve niikleokapsid igine paketlenir, revers transkripsiyon
ve viral DNA’nin sentezi baslar (20).



2.1.4. SUBTIP VE GENOTIPLER
HBV’nin bugiine kadar A’dan H’ye kadar 8 genotipi tanimlanmistir. Bu

genotipler, en az %8 oraninda niikleotid farklilig1 gosterir (22).

HBs antijenik determinantlarina gore 4 major (ayw, ayr, adw, adr) ve 9
mindr (aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrqg- ve adrg+ ) subtipe
ayrilir. Biitiin subtiplerde ‘@’ determinanti ortaktir (19,22). Ulkemizde en sik
rastlanan genotip D, subtip ise ayw3 ve ayw2 ‘dir (23).

2.1.5. EPIDEMIYOLOJI

HBV, diinyada 2 milyardan fazla insani etkileyen ciddi ve yaygin
infeksiyon hastalig1 etkenidir. Seksenli yillardan itibaren yapilan etkili hepatit B
asilama c¢alismalarima ragmen diinyada halen 350 milyon kronik tastyici

bulunmaktadir. Her yil 0.5-1.2 milyon insan hayatini bu nedenle kaybetmektedir

).

Prevalence of
HBV infection

[ <2%
O 2-7%
B =8%

Sekil 2. HBV infeksiyon prevalansi (3).

Orta endemisite bolgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Amerika) HBsAg
pozitifligi %2-%5 oranindadir. Baslica bulas yolu, perkiitan6z ya da horizontaldir
(24). Ulkemiz orta derecede endemik bir bolgededir. Tastyicilik oran1 %1.7-%21
arasindadir, fakat bolgesel farkliliklar g6zlenmektedir (25).



Yiiksek endemisite bolgelerinde (Sahra alti Afrika, Giineydogu Asya, Cin)
HBsAg pozitifligi %5-%20 oranindadir. Maternal, perinatal ve horizontal bulas,
ana bulas yoludur (24).

2.1.6. IMMUNOPATOGENEZ

Karaciger hepatotrop bir viriisle karsilasirsa birbiri ile iliskili olaylar zinciri
baglar. Hepatositlerden ve diger hiicrelerden tip 1 interferon (IFN) {iiretimi
indiiklenir. Kuppfer hiicrelerinde kemoatraktan sitokin-kemokin (6zellikle
makrofaj-inflamatuvar protein, MIP-1a) ligandinin iiretimi artar ve viriisle
infekte karacigere dogal Oldiiriici (Natural Killer, NK) hiicre infiltrasyonu
kolaylasir. Hepatotrop viriisle karsilasan karacigerde adaptif immiin yanit tablo-
I’de 6zetlenmistir (26).
Tablo I. Hepatotrop Viriisle Karsilasan Karacigerde Adaptif Iimmiin Yanit

Karacigerde Adaptif immiin Yanit (26).

1 Hepatositlerden ve dendritik hiicrelerden IFNa, IL-12, IL-15 ve IL-18 salgis1 indiiklenir

2 IFN-a, kemokin (MIP-1a) ligandinin {iretimini artirir
3
MIP-1a, karacigerin NK hiicrelerince infiltrasyonunu saglar
4
IFN-a, IL-12, IL-15 ve IL-18, NK hiicrelerini aktive eder
5

NK hiicreleri IFN-y iiretir

6 IFN-y, siniizoidal hiicrelerce iiretilen kemokin ligandlarinin (CXCL-9 ve CXCL-10)
ekspresyonunu artirir

Kemokin ligandlar, aktive T hiicrelerini karacigere ¢eker

8 IFN, karacigerde antijen sunan hiicrelerde ko-stimulatuvar hiicreleri indiikler ve T hiicreleri
aktif hale gelir.

Hepatositlerden tip 1 IFN ve diger sitokinlerin (IL-12, IL-15 ve IL-18)
salgilanmasi, NK hiicrelerini uyarir ve NK hiicrelerince IFN-y iiretimini indiikler.
IFN-y ise, karacigerin sinilizoidal hiicrelerince iiretilen kemokin ligandlarinin
(CXCL-9 ve CXCL-10) ekspresyonunu artirir. Bu yolla aktive T hiicreleri
karacigere ¢ekilir. Boylece konak ile viriis arasinda yillarca siirecek olan karmasik

siire¢ baglamis olur (26).



Hepatositlerin HBV Infeksiyonu iki evreden gecer. Proliferatif evrede,
HBV DNA epizomal formda bulunur ve tam virionlar ve tiim eslik eden
antijenlerin olustugu gozlenir. MHC smif I molekiilleri ile birlikte viral HBsAg ve
HBcAg‘lerinin hiicre ylizeyinde ekspresyonu, CD8+ sitotoksik T lenfositlerinin
aktivasyonuna Onciilik eder. Sitotoksik T lenfositler infekte hepatositler ile
temasa gegerlerse, hepatositler yitkima ugrar. Immun sistemle yikima ugramayan
infekte hepatositler i¢in, viral DNA’nin konak genomuyla birlestigi integratif

(tamamlayici) evre olusabilir (27).

Hepatositlerde viral replikasyonun durmasit ve antiviral antikorlarin
goriilmesiyle, infektivite sonlanir ve karaciger hasar1 gerilemeye baslar. Ancak
HBV DNA, konak genomuyla biitiinlestigi i¢in, hepatoselliiler karsinom riski
devam eder (27).

HBV’nun karaciger hiicresine kars1 direkt olarak toksik olmadig1 yoniinde
kuskular vardir. Karaciger hiicre zedelenmesinin nedeninin, infekte hepatositlerde
viral antijenlere karsi gelisen immun yanit oldugu diisiiniiliir. Buna paralel olarak
immun defektli hastalar, rolatif olarak daha hafif karaciger zedelenmesine maruz
kalir, ancak cogunda tastyict durum gelisme egilimi s6z konusudur (20,42).
Kronik tasiyicilarda yiliksek seviyede viral replikasyon goriilebilmesine ragmen
karaciger enzim diizeyi ve histopatolojisinin normal olmasi da, HBV’nun direkt

sitopatik etki gostermedigini diisiindiirmektedir (19,28).

KHB enfeksiyonlarinda meydana gelen karaciger hasar1 ¢ogu kez immiin
sistem ve HBV ile enfekte hepatositlerin etkilesimine baglidir (20). HBV’na kars1
konagin olusturdugu immiin yanit bir taraftan virusten kurtulmayi hedeflerken

diger taraftan klinik patolojinin olugsmasina neden olur (29).

HBYV humoral ve hiicresel immun yanitin her ikisini de uyarir. Hiicresel
immun yanit, CD4+ yardimer T hiicreleri ve CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin her
ikisini de kapsar. Bir yandan sitotoksik T hiicreleri hepatoselliiler zedelenmeye

aracilik ederken (infekte karaciger hiicrelerinin lizisi ile), diger yandan otekilerde



HBV’nun intraselliller birikimlerini yok ederek, infeksiyonun ortadan

kaldirilmasina yardimei1 olurlar (27).

Son galismalar T hiicrelerinin antiviral etkilerinin bir kisminin y-interferon
algilamasi araciliyla olabilecegini gostermistir. Antikor yanitt HBV’na kars1 uzun

stireli koruma saglayabilir (27).

Immunitesi bozuk kisilerde tasiyicilik daha sik goriiliir ¢iinkii koruyucu T

hiicre yanit1 gelismemistir. (19,27).

Virusun konaktan temizlenmesinden ve virusle infekte hepatositlerin
yikimindan sitotoksik T hiicrelerinin sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Bunun
disinda virusun temizlenmesinde inflamatuvar sitokinlerin araci oldugu ikincil
mekanizmalarin da rol oynadigi disiinilmektedir. HBV’nun temizlenmesinde
ozellikle timor nekroz faktor (TNF)-alfa ve IFN-gamma etkili olmaktadir. Konak
savunmasinda viral replikasyonu baskilayarak direkt olarak etki eden sitokinler,

ayni zamanda baskin immiin yanit tipini belirlemek suretiyle de indirekt olarak
etki ederler (19,29,30).

Akut HBV enfeksiyonu izlenen kisilerde; MHC sif II bagimli CD4+ T
helper (Th) ve CD8+ T sitotoksik (Tc) lenfositler rol oynamaktadir. Akut
enfeksiyonda Thl yamt: baskin olmakta ve Interlokin—2 (IL-2), IFN-gama gibi
sitokinlerin de yardimiyla, virlisiin organizmadan temizlenmesi ve enfekte

hepatositlerin ortadan kaldirilmasi ile iyilesme miimkiin olmaktadir (31,32).

Anti-HBs sentezi T hiicreye bagimlidir ve zayif T hiicre yanitlarinda diisiik
titrede olur. HBV-spesifik CD4+ T hiicreler aym1 zamanda HBV-spesifik
sitotoksik T hiicreleri aktive ederler. Kendini smirlayan akut HBV
infeksiyonunda; tip I T hiicre yanitlarinin yaninda giiclii, poliklonal ve
multispestik Tc yanitlarida gézlenmistir. Tc’lerden salinan sitokinler direkt olarak

HBYV replikasyonunu inhibe edebilmektedir (19).



KHB’de ise, Tc lenfosit yanit1 diigiikk diizeyde ya da etkisizdir. KHB
hastalarinda, Interlokin-4 (IL-4), Interlokin-5 (IL-5), Interlokin-10 (IL-10)
salgilanmasi ile karakterize Th2 lenfosit yanit1 ve viriisiin Tc lenfositleri ile
temizlenmesi yerine, humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusudur.

KHB’de hiicresel sitotoksik yanit yetersiz kalmaktadir (33).

KHB’de Tc yanitlar1 periferde zayif olmasina karsin, karaciger icinde
devam etmektedir. Histolojik olarak portal araliklarda ve bazi hepatik lobiillerde
CDS8+ T hiicrelerinin ¢ogunlukta oldugu mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile

birlikte hepatosit nekrozu goriilmektedir (19).

Siirekli ve etkin olmayan Tc yaniti, karaciger hasarina neden olmaktadir. Tc
infekte hepatositi tanityinca apoptotik sinyal gondererek hepatositin Sliimiine
neden olur. Bu olay biyopsi Orneklerinde apoptotik hepatositlerin, asidofilik
‘Councilman  cisimcikleri” olarak goriilmesiyle de histolojik  olarak
desteklenmektedir. Tc’ler daha sonra sitokinler araciligiyla bolgeye makrofaj ve
NK hiicrelerini ¢agirir. Fazla miktarda HBsAg eksprese eden olgularda, bunun

sonucunda fulminan hepatit gelisir (19).

HBV enfeksiyonlarinda dogal bagisiklik mekanizmalar1 da Onem
tasimaktadir. Bu mekanizmalar enfeksiyonun baglangicinda etkindir. Yapilan
caligmalar, IFN-gama ve TNF-alfa’nin, perforin ya da Fas-bagimli apoptotik
yollarin aktivasyonuna gerek olmadan viral replikasyonun kontroliindeki
etkilerini ortaya koymaktadir. Viriis replikasyonundaki bu baskilanma, tipik
olarak T lenfositlerin en yliksek diizeyde infiltrasyonu ve karaciger hasarinin
baslamasindan daha ©nce gergceklesmektedir. Bu veriler, dogal bagisikligin
enfekte kisilerdeki viral replikasyonun baskilanmasindaki énemi ve virlise karsi

immiin yanittaki roliine dikkat ¢ekmektedir (32,34).
HBYV immiin yanittan kagmak i¢in baz1 mekanizmalar kullanmaktadir;

1. Gorlinmeyen virus: HBV tarafindan infekte edilen hiicreler immiin

yanitin giigliikle ulasabildigi viicut bolgelerinde oldugu i¢in Tc saldirisindan
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kacabilmektedir. Bunun disinda virusun precore/core genlerinde olan mutasyonlar
sonucu HBeAg sentezi sonlanmakta ve immiin tanima i¢in olduk¢a dnemli olan
bu antijenin yoklugunda viruse kars1 immiin yanitlar zayiflamaktadir (19,35).

2. Antikorlardan kagma: Yiizey antijeninde olusan mutasyonlar “a”
determinantinda degisiklige neden olmaktadir. Bdylece virus antikorlarin
notralizan etkisinden kagabilmektedir (19,35).

3. Antijen islenmesi ve T lenfosite sunumunun etkilenmesi: HBc
proteininde olusan bazi mutasyonlarin, virusun T hiicre tarafindan taninmasini
engelledigi gosterilmistir. Hatta bu mutantlarin farkli baglanma boélgeleri ile
degisik T hiicre klonlarin1 aktive ettigi ve immiin yanitt antagonize ettigi
gosterilmistir (19,35).

4. Aktif T hiicre yanitlarinin degistirilmesi: Virus yiikiiniin ¢ok fazla
oldugu durumlarda uzun siireli T hiicre uyarisi ya da asirt derecede T hiicre
uyarisi gelisebilir. Bu durum T hiicrelerde yanitsizlik veya apopitoz Sinyaline
neden olabilmektedir (19,35).

5. Immiin yanit1 degistiren viral proteinlerin varligi: HBcAg, IFN-alfa ve
IFN-beta’ya hiicresel yanitlart inhibe etmektedir (19,35).

Kronik hepatitin histolojik bulgulari, ¢ok hafiften siddetliye kadar
degiskenlik gosterebilir. Hafif formlarda lenfositler, makrofajlar, bazen plazma
hiicreleri ve nadir notrofiller ve eozinofillerden olusan sadece portal traktlarda
sinirhi inflamasyon vardir. Karaciger yapist genellikle iyi korunmustur. Tim
lobulii tutan yogun hepatosit nekrozu, kronik hepatitin biitiin formlarinda
goriilebilir. HCV’na bagl hafif kronik hepatitte bile sik goriilen bulgular, lenfoid
agregatlar, portal alanlarda safra duktus hasar1 ve fokal hafif-orta derecede

makrovezikiiler yaglanmadir (27).

Kronik hepatitin biitiin formlarinda, devam eden interfaz hepatit ve
kopriilesme nekrozu, progresif karaciger hasarinin habercileridir. Geri doniigsiiz
hasarin gostergesi, fibroz doku birikimidir. Once sadece portal alanlarda artmis
fibrozis izlenirken, zamanla periportal septal fibrozis gelisir, bunu lobiiller

arasindaki fibroz septalarin birlesmesi izler (kopriilesen fibrozis). Devam eden
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hepatosit kayb1 ve fibrozis, fibroz septalar ve hepatosit rejeneratif nodiillerinin
izledigi sirozla sonuglanir. Viral hepatitlerin histopatolojik bulgulari tablo II’de

Ozetlenmistir (27).

Tablo-11. Viral Hepatitlerin Anahtar Histopatolojik Bulgular (27).

Kronik Hepatit:

Akut Hepatit ile ortak olan degisiklikler
Hepatosit zehirlenmesi, nekroz ve rejenerasyon

Sinuzoidal hiicrelerde reaktif degisiklikler

Portal alanlar.

inflamasyon:
Portal alana sinirhi veya
Komsu parankim i¢ine yayilimi ve hepatosit nekrozu (interfaz hepatiti), veya
Kopriilesen inflamasyon ve nekroz

Fibrozis:
Portal birikim veya
Portal ve periportal birikim ve

Kopriilesen fibroz septa olusumu

HBV:‘Buzlu-cam’ goriiniimlii hepatositler, ‘kumlu’ niikleuslar

HCV: Safra duktusu epitelyumyal hiicre proliferasyonu, lenfoid agregat olusumu

2.1.7. KLINIK
HBV enfeksiyonu, asemptomatik enfeksiyondan fulminant hepatite, inaktif
tastyiciliktan karaciger sirozu ve karaciger kanserine kadar degisen farkli klinik

tablolar gostermektedir (1,34).

Kronik viral hepatitli hastalarin biliylik ¢ogunlugu asemptomatiktir. Bir
kisim hastada halsizlik, yorgunluk, bulanti, list abdominal agri, kas ve eklem
agrilart gibi nonspesifik sikayetlere rastlanilabilir. Anksiyete basta olmak iizere
bir takim psikiatrik semptomlar, endise hali, diislincelerini yogunlastirmada

giicliik, kas gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon goriilebilir (36).
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KHB enfeksiyonunda poliarteritis nodosa, vaskiilitik ras, glomeriilonefrit,
ates ve poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar goriilebilir. Dolasimda HBsAg ve
anti HBs kompleksleri, damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg gdosterilebilir

(36).
Kronik HBV ile infekte hastalarda infeksiyon seyri dort fazda goriiliir.
Bunlar; immiintoleran faz, immiinoaktif faz, immiinklirens fazi1 ve immuinkontrol

fazlandir ve 6zellikleri tablo III’te 6zetlenmistir (37,38).

Tablo-I11. KHB’de Enfeksiyonun Seyri (37,38).

HBs HBe HBV Hepatik

Ag Ag DNA inflamasyon ALT
Minimal nekroinflamasyon.
5 Normal )
Immuntoleran 10° ve ] HBeAg serokonversiyonu
+ + Orta Ihafif
faz lizeri diigiik. Tedavi onerilmez.
yiiksek o
Prognoz iyi.
Immunaktif
; + + Yiiksek + Yiiksek  Aktif immiinolojik yanit.
az
HBeAg serokonversiyonu.
Immunklirens + Yiksek Yiiksek  Enfekte hepatositlerin immiin
+ +
fazi /- /dalgali dalgali  aracilikli lizisi. Fazin siiresi
siroz ve HCC riskini artirir.
Immunkontrol Konagin immiin cevabi
+ - Dusik Az Normal .
fazi devam eder. ‘Inaktif tagtyict’
2.1.8. TANI

HBsAg, semptomlar ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta 6nce, serumda saptanabilir
diizeye ulagsmakta ve iyilesme ile sonlanan olgularda 2-6 ay icinde azalarak
kaybolmaktadir. Kaybolduktan bir siire sonra bagisikligi gosteren anti-HBs
antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir (40). Anti-HBs, asilama sonrasi veya hepatit B
immiinglobiilin (HBIG) verilmesiyle, kan transfiizyonuyla ve anneden bebege
pasif olarak da transfer edilebilmektedir. HBsAg’nin 6 aydan daha uzun siire

pozitif saptanmasi ise, kroniklesmenin gostergesidir (41).
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HBCcAg, sadece enfekte karaciger hiicrelerinde saptanabilmektedir. Anti-
HBc IgM enfeksiyon basladiktan birkag¢ hafta sonra pik seviyelere ulasmakta ve
ortaya ¢iktiktan 4-8 ay sonra ortadan kaybolmaktadir. Daha sonra Anti-HBc Ig G
ortaya ¢ikmakta ve hem dogal bagisiklikta hem de kroniklesen hastalarda hayat
boyu saptanabilir diizeylerde kalmaktadir (1,34).

HBeAg, HBsSAQ’nin ortaya ¢ikmasindan kisa slire sonra ortaya
cikmaktadir. HBeAg’'nin serumda saptanmasi viral replikasyonu ve infektiviteyi
gosterir. Genellikle HBsAg’den once kaybolur. Bu ylizden HBsAg saptanamayan
vakalarda HBeAg saptanamaz. Anti-HBe, HBeAg’'nin serumdan kaybolmasinin
hemen ardindan veya 1-2 hafta sonra olusur. Anti-HBe viral replikasyonun
azaldigin1 ve hastaligin iyilesmeye basladigini gosterir. HBeAg’nin 10 haftadan
uzun siire serumda tespit edilmesi infeksiyonun kronikleseceginin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Kronik HBV infeksiyonunda HBeAg nin pozitif olarak
seyretmesi agir karaciger hastaligi gelisme riskini arttirmaktadir Serumda
HBeAg’nin varlig1 bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon ile iliskilidir.
HBV DNA, serum transaminaz diizeyleri ile paralel olarak HBsAg’den 3-5 hafta
once saptanabilir (1,34).

2.1.9. KRONIK B HEPATITINDE TEDAVI

KHB tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, peginterferon alfa-2a ve
2b, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir kullanilmaktadir.
Entekavir, peginterferon alfa-2a ve tenofovir yiiksek etkinlikleri, tolerabiliteleri ve

olumlu direng profilleri ile ilk secenek olarak onerilmektedirler (2,7,42,43).

2.1.9.1. HBeAg pozitif Hastalar

ALT seviyesi normalin iki katin1 asan hastalar spontan HBe Ag
serokonversiyonu yoniinden 6 ay izlenir, 6 ay sonunda ALT hala ytiksek, > HBV-
DNA 20.000 1U/ml (10° kopya/mL), karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar
aktivitesi > 4 ve/veya fibroz > 2 (Ishak) ise tedavi diistiniiliir (2,7,42).
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ALT seviyesi normal ile iki kat arasinda olan hastalar 3540 yas iizerinde
ise biyopsi yapilmali ve nekroinflamatuvar aktivitesi > 4 ve/veya fibroz > 2
olanlar tedavi edilmelidir (7,42,43). Tedavide kullanilan ilaglarin dozlar1 ve

kullanim siireleri tablo 1'V’te gosterilmistir.

2.1.9.2. HBeAg negatif Hastalar

HBeAg negatif, HBV DNA seviyesi > 2.000 IU/ml (10* kopya/ml),
biyopside kronik hepatit bulunan (Hepatik aktivite Indeksi (HAI) > 4 ve/veya
fibroz > 2) ALT normal ya da yiiksek hastalar tedavi edilmelidir (2,7,42,43).

Tablo-IV. KHB tedavisinde kullanilan ilaglar.

flag Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 180pg /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin Enaz 1yl
Adefovir 10 mg/giin Enaz 1 yil
Entekavir 0.5 mg/giin-1.0 mg/giin Enaz 1 yil
Tenofovir 300 mg/giin Enaz 1yl
Telbivudin 600 mg/giin Enaz 1 yil

2.2. HEPATIT C VIRUSU

2.2.1. TARIHCE

Transfiizyon sonrasi gelisen hepatitlerin ¢ogunun ne HAV, ne de HBV’den
kaynaklandig1 anlasildiktan sonra, 1989 yilinda hepatit virusunda RNA molekiilii
saptanmig, 1990 yilinda NANB hepatitin temel nedeninin HCV oldugu

kesinlesmis ve dondr taramalart baslatilmistir (44).

2.2.2. VIROLOJI

HCV, Flaviviridae ailesinin Hepacivirus genusu i¢inde smiflandiriimistir.
Alt1 ana genotip ve her tipin i¢inde ¢ok sayida subtipin varligimi bilinmektedir.
Genotipler 1’den 6’ya kadar olan rakamlarla, alttipler ise a, b, ¢ gibi kiigiik
harflerle ifade edilmektedir (5).
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HCV, yaklasik 9500 niikleotid igeren genoma sahip tek zincirli pozitif sens
bir RNA viriisiidiir. Lipid zarfli, 50 nm capinda, kiiglik bir viriistiir Yapisal
proteinleri; core proteini, E1 ve E2 zarf glikoproteinleri, p7 proteini ve
‘alternative reading frame/frameshift protein’ (ARFP/F)’dir (45).

HCV genomlar1 arasinda en ¢ok genetik varyasyon gosteren bolge E2’nin
asir1 degisken bolgesidir. ‘Hipervariable region 1’ (HVR1) adi verilen bu ¢ok
degisken bolge farkli genotipler ve tiirlimstiler (quasispecies) arasinda degiskenlik

gosteren bir bolgedir (45).

Yapisal olmayan proteinler NS2-3 proteini, NS4A ve NS4B proteini ve
NS5A ve NS5B proteinleridir (45).

Bat1 iilkelerinde en yaygin ve tedaviye en diisiik oranda yanit veren tip
genotip 1°dir.  Genotip 1b, diinyadaki biitiin izolatlarin  %40-80’ini
olusturmaktadir (46).

HCV genomu, anlamli derecede konak i¢i genetik heterojenlik
gostermektedir. Viriisiin ¢ogalmasi sirasinda olugan bu mutasyonlarin birikimi
sonucu ‘quasispecies’ ya da tiirlimsi adi verilen yapi olugsmaktadir. Tiirtimsi
populasyonu, bir kiside bulunan heterojen viral genomlarin karigimidir.
Amplifikasyon sirasindaki polimeraz kaynakli hatalar veya amplifikasyon ve
klonlama asamalarindaki seleksiyonlar tiiriimsii olusumu saglamaktadir. Infekte
bir kisideki HCV genomlarinda, niikleotid dizilimindeki degisme oraninin

ortalama %0.9 oldugu anlagilmistir (47).

2.2.3. EPIDEMIYOLOJI

Diinyada yaklastk 170 milyon insamin HCV ile enfekte oldugu
bildirilmektedir (48). Gelismis {ilkelerde anti-HCV sikligt %1-2 arasinda
degismektedir. En diisiik prevalans %0.01-0.1 ile Ingiltere ve Iskandinav
tilkelerinde, en yiiksek prevalans ise %15-20 ile Misir’da rapor edilmistir. HCV
goriilme sikligr Tirkiye’de %0.3—1.8 (ortalama %0.5) arasindadir (49).
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Temel risk faktorleri; kan ve kan fiiriinlerinin transfiizyonu, damar igi
uyusturucu kullanimi, hemodiyaliz, riskli cinsel davranislar, cerrahi girisim
Oykiisli, kontamine igne batmast ve HCV pozitif olgulardan yapilan organ

nakilleridir. Olgularin bir boliimiinde bulas yolu bilinmemektedir (27).

Tiikrik, idrar ve semen gibi viicut sivilarinda virilisiin ¢ikarilmast
infeksiyonun, yakin temas, cinsel iliski gibi yollarla da bulasabilecegini
diistindiirmektedir (5,27,49).

HCV’nin enfekte anneden bebege bulas riski %3-6’dir. Perinatal bulasi
etkileyen 2 degisken viral yiik (annede viral yiik >10° kopya/ml ise risk %10) ve
annede HIV koenfeksiyonudur. Dogum bi¢iminin ve emzirmenin HCV bulasgina

neden olduguna iliskin kanit bulunamamustir (5).

2.2.4. REPLIKASYON BASAMAKLARI

HCV, konak hiicreye reseptore bagimli endositoz veya benzeri bir yolla
girer ve ligandi da HCV’nin E2 glikoproteinidir. Viriisiin baglanmas: ve hiicre
icine girmesiyle gelisen replikasyon basamaklarinin her biri antiviral tedavi i¢in
hedef olusturmaktadir ve sekil III’te 6zetlenmistir (5,50).
Sekil 3. HCV replikasyon basamaklari (50).

1.Viriisiin 2.HCV )
baglanmas ve hiicre (+)strand RNA 3.IRES-mediated ORF
i¢ine girmesi sitoplazmaya translasyonu
s A2l s 4. Poliprotein
e prosesi
7. Paketlenme o
- N assembly: 5. RNA dependent RNA
.y yentvirus polimeraz (RdRp) olusmasi
Sz O olusumu
S F &

y \\ / \5 6. RNA replikasyonu

8. Virion

maturasyonu ve Nucleus
hiicre digina /
salinimdir. ER
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2.2.5. IMMUNOPATOGENEZ

Karaciger, gastrointestinal sistem ve sistemik dolasim arasinda yer alir ve
degisik antijen ve toksik materyallere maruz kalir. Genellikle bu ¢ok sayidaki
antijenlere kars1 abartili bir immiin yanit gosterilmez. Aktif hale gegcmis CD8 T
hiicreleri karacigerde tutulur ve apoptoza ugrar. Ayrica karacigerdeki yardimc1 T
hiicreleri, tip 2 yardimci T hiicresi (Th-2) olmaya dogru yonlendirilir. Siniizoidal
endotel hiicreleri de IL-4 ve IL-10 iireterek bu siirece katkida bulunur. Boylece
her karsilasilan antijene karsi gereksiz yere immiin yanit olusturulmasi onlenmis
olur. Ancak karaciger hepatotrop bir virilisle karsilasirsa siire¢ degisir. Birbiri ile

iligkili olaylar zinciri baglar (26).

HBV ve HCV, immiin aracilikli, akut ve kronik nekroinflamatuvar
karaciger hasar1 yaparlar. Ancak bu iki viriisiin yol actig1 infeksiyon hastaliklar

epidemiyolojik, klinik ve immiinolojik farkliliklar gosterirler (26).

HCV primer olarak karacigerde replike olur ve infeksiyon sirasinda en
yiiksek diizeyde HCV RNA karaciger dokusundadir. infekte dokunun graminda
yaklagik 10%-10" kopya arasinda HCV RNA bulunur. Infekte karacigerdeki
hepatositlerin %5-19’unda in situ hibridizasyon ile HCV RNA pozitiftir. Virus ile
karsilastiktan birkac giin i¢inde plazmada saptanabilir (51,52).

Revers transkriptaz- polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile yapilan
arastirmalarda HCV RNA karaciger disinda siklikla lenf nodu ve pankreas, daha
az siklikta da adrenal bezler, kemik iligi, tiroid dokusu ve dalakta saptanmigtir.
HCV’nin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde replike olup olmadigr ise
tartigmalidir (51).

Hiicre hasarinin bagisik yanita bagl olabilecegi ve virlisiin hiicre i¢inde
etkiledigi sinyal ileti yolaklar1 ile iliskili oldugu, viriisiin dogrudan sitopatik

etkisinin olmadig: diistiniilmektedir (51,52).

Immun sistem, karaciger hasarinda 6nemli role sahiptir. Infekte konakta
dogal ve kazanilmis immiinite virlisi ortadan kaldirmaya yetmez. HCV
replikasyona devam eder. Dogal ve kazanilmis immiinitedeki aksakliklar

nedeniyle viriis kontrol altina alinamaz ve kronik hepatit siireci gelisir (26,52).
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Karaciger hasari, HCV’ye 6zgiil T hiicrelerinin karacigeri infiltre etmesi
ile baslar. Bu hiicreler klonal artisa gitmeksizin siirekli olarak periferik kandan
yenilenmektedir. CD4+ Th hiicreleri portal alanda birikirken, CD8+ Tc lenfositler
hepatik lobiilleri infiltre ederler. B hiicreleri ise portal yollarda yerlesen lenfoid

folikiillerin germinal merkezlerinde yerlesmektedir (26,52).

Bazi hastalarda, portal bolgelerden baslayan santral venlere kopriilesme ile

giden ve karaciger mimarisini bozan fibrozis gelisir ve siroza ilerler (52).

HCV’ye baglh hafif kronik hepatitte bile sik goriilen bulgular, lenfoid
agregatlar, portal alanlarda safra duktus hasar1 ve fokal hafif orta derecede
makrovezikiiler steatozdur. Devam eden interfaz hepatiti, ve kopriilesme nekrozu
progresif karaciger hasarinin habercileridir. Geri doniissiiz karaciger hasarinin
gostergesi, fibroz doku birikimidir. Zamanla periportal fibrozis gelisir ve bunu

lobiiller arasindaki fibroz septalarin birlesmesi izler (kopriilesen fibrozis) (27).

Nekroinflamatuvar karaciger hasari, serum ALT diizeyleri, serum HCV
RNA ile fibrozun genisligi arasinda ¢ok az bir korelasyon vardir. O yiizden

karacigerin hasarini en 1yi gosteren karaciger biyopsisidir (51).

HCV, dogal immiin yanittan gesitli yollarla kurtulmaya calisir. Ilk olarak
HCV serin proteazi NS3/4A, IFN firetimini baskilar. Bunu, IFN iiretimine aracilik
eden IFN yamt faktorii-3’{i engelleyerek yapar. Ikinci olarak E2 ve NS5A’nin
spesifik sekanslari, protein kinazi (PKR) inhibe eder. Antiviral ve antiproliferatif
ozellikleri olan PKR engellenmis olur. Ugiincii olarak spesifik HCV proteinleri,
NK hiicrelerini inhibe eder. In vitro olarak yiiksek konsantrasyonda HCV E2
proteini, NK hiicrelerinin foksiyonlarini inhibe etmistir. Ayrica HCV ile infekte
hastalardan elde edilen NK hiicrelerinin dendritik hiicreleri aktive etme

yeteneklerinin bozuldugu gosterilmistir (26,53).

2.2.5.1. Hiicresel Immiin Yamt
Akut hepatit C enfeksiyonu sonrasi iyilesen hastalarin ortak ozelliklersi,

erken, belli bir diizeyin iizerinde ve multispesifik T hiicre yanitlarinin olmasidir.
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Aksine bu bagisik yanitin zayif ve yeterli zamanda ortaya ¢ikmadig: hastalarda ise
persistan enfeksiyon ve kronik hepatit gelismektedir. Kronik hepatit gelisenlerde
hiicresel immiin yanmit zayiftir, HCV’ye 06zgiin degildir ve yeterli siire devam
etmez (26,51).

Iyilesen hastalarda saptanabilir 6lgiide CD4+ T hiicre cevabi bulunurken,
CD8+ T hiicre cevabi yoktur. Tersine persistan infeksiyonu olanlarda da periferik

kanda belirgin CD84 hiicre cevabi bulunurken, CD4+ hiicre cevabi yoktur (52).

HCV’ye o06zgii CD38+, CD8+ T Ilenfositlerin, karaciger hiicrelerinin
parcalanmasina ve hepatite yol agtigi, CD38- CD8+ T lenfositlerin ise interferon

gama lireterek virusu sitolitik olmayan yollarla temizledigi gosterilmistir (54).

Edinilmis immiin yanittaki defekt, HCV’nin kroniklesmesinden sorumlu en
onemli faktordiir ve degisik mekanizmalarla olustugu diisiiniilmektedir:
1. HCV, dendritik hiicrelerin allo-stimulatuvar yetenegini bozar (41,75)
2. HCV, yiiksek replikatif hizina bagli olarak immiin yanittan kurtulabilir (75)
3. HCV’ye 6zgii T hiicrelerinin farklilagmas1 tam degildir ve fonksiyonlarinda

defektler vardir (26,55).

CD8 T hiicrelerindeki yetersizlik, infeksiyonun ilk evresindeki IL-2
eksikligine baglanmistir. IL-2 lenf bezinde CD4 T hiicreleri ve dendritik
hiicrelerce iiretilir. HCV kor proteininin IFN-y ve IL-2 {iretimini inhibe ettikleri
gosterilmistir. IL-12 iiretimini, makrofaj ve T hiicreleri iizerindeki kompleman
reseptoriine baglanarak inhibe etmektedir (41). HCV ile siirekli karsilasan
bireylerde Th ve Tc yanitlarinda siirekli bir uyarim oldugu gosterilmistir (51).

2.2.5.2. Humoral immun Yanit

Genellikle 7-31 hafta sonra HCV’ye 6zgiil antikorlar serumda saptanabilir
diizeye ¢ikar. Bu antikorlar iyilestikten 10-20 yil sonra kaybolabilir. HCV’ye
karst humoral immun yanit, HCV’nin kor, zarf, NS3 ve NS4 proteinlerindeki

epitoplar1 hedefler (56).
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Farkli quasispecies i¢in etkili ndtralizasyon yetenegi olan antikorlarin
ortaya c¢ikmasi 6-12 ay alabilir. Sasirtici olarak, yiiksek antikor degerleri
infeksiyonu kroniklesenlerde gozlenirken iyilesmis hastalarda bu antikorlar
negatif kalmaktadir. Bu durum, mutant viriislerin immiin yanittan kagisinin bir
bulgusudur. HCV enfeksiyonunu eradike etmeyi basarmis hastalarda bile re-
infeksiyon gelisebilir. HCV 6miir boyu kalic1 bagisiklik birakmaz (57).

HCV’nin immun yanittan nasil kac¢tigi halen tam olarak bilinmemektedir.
E2 proteininin HVR1 bolgesi nétralizan antikorlarin major hedefi olarak
tanimlanmistir. HVR1’in ¢ok degisken olmasi bagisik yanittan kacgabilen

tirlimstilerin ortaya ¢ikmasina neden olur (58).

Zarf glikoproteinlerinin baska bazi dizilerini hedefleyen notralizan
antikorlar da meydana gelmektedir. Rekombinant zarf glikoproteinlerinin memeli
hiicrelerinde eksprese ettirilmesi ile hazirlanan asilara yanit olarak ortaya ¢ikan
Ozgiil antikorlarin sempanzeleri diisiik doz homolog HCV ile infeksiyondan
korudugu gésterilmistir (58).

2.2.6. KLINIK

HCV ile infekte kisilerin %55-85’inde infeksiyon kroniklesir. Hastalarin
cogunda akut hepatit gecirme Oykiisii ve herhangi bir yakinma yoktur. En sik
bildirilen semptom yorgunluktur. Istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, kasimnti, eklem
agrisi, bulanti gibi semptomlar da goriilebilir. Serum ALT diizeyi genellikle

normalin 3 katin1 gegmez ve karakterisik olarak dalgali seyreder (5,52,59)

Kronik hepatit C’nin en 1y1 prognostik gostergesi karaciger histolojisidir.
Hafif nekroz ve inflamasyonu, sinirli fibrozisi olan hastalarin prognozu oldukga
iyidir. Orta ya da siddetli nekroinflamasyonu olan hastalarda 10-20 yilda siroza
ilerleme ihtimali yliksektir. Kompanse siroz gelisen olgularda 10 yillik yasam
orani %80, mortalite ise yilda %?2-6 oranindadir. Bunlarin yilda %4-5’inde
dekompansasyon, %1-4’{inde ise HCC gelisir (52,54,59).
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Bir kez siroz gelistikten sonra HCV ile infekte kisilerin %10-20’si klinik
olarak 5 yil icinde asit, Osefagus wvarisi, koagulopati, ensealopati veya

hepatoseliiler karsinom ile dekompanse hale gelir (52).

2.2.7. TANI

2.2.7.1. Seroloji

HCV infeksiyonlarmin tanis1 i¢in bu giin kullanilan en pratik yontem
antikor aramasidir (52). ilk kullanilan yéntem anti-HCV Ig M’ye yénelik Enzim
immunoassay (EIA)’dir. Genom yapisal ve yapisal olmayan proteinlere ayrilan
3011 ile 3033 aminoasitten olusan polyproteini kodlar. Bu proteinlerin degisik
epitoplarina karsi antikorlar1 saptayan 3 kusak EIA yontemi gelistirilmistir
(45,60).

Ozgiilliigii ¢ok yiiksek, duyarliligt %97 civarinda olan 3. kusak EIA
yontemi akut HCV infeksiyonunda 2 ayda pozitiflesmektedir. Yiiksek risk
gruplarinda yapilan taramalarda 1. ve 2. kusak anti-HCV EIA testi
pozitifliklerinin ‘recombinant immunoblot assay’ (RIBA) ile dogrulanmasi
onerilmektedir. KHC tanisi i¢in anti HCV pozitifligi yeterli degildir, niikleik asit
testleri gereklidir (52).

2.2.7.2. Niikleik asit testleri

Kalitatif, kantitatif ve genotiplendirme yontemleri ile HCV RNA arastirilir.
Kalitatif yontemlerde hedef bolge ‘klasik’ PCR, ‘real time’ PCR veya
‘Transkripsiyon-mediated Amplifikasyon’ (TMA) yontemlerinden birinin
kullanilarak amplifiye edilir. Amplifikasyon (kompetetif PCR veya real-time
PCR) veya sinyal amplifikasyon yontemleri (branched DNA (bDNA) yontemi) ile
hedef kantitatif olarak saptanir (45,52).

2.2.8. TEDAVI

Kronik HCV infeksiyonunda hedef dekompanse siroz ve hepatoseliiler
kanser gelisimini 6nlemektir. Standart tedavide Peginterferon alfa 2a ya da 2b ve
ribavirin kullanilmaktadir. Bu kombine tedavinin uygulanmasi ile birlikte HCV

infeksiyonlarinin antiviral tedaviye uzun siireli yanit oranlart %40 ’a yiikselmistir.
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Genotip 1 hastalarinda %50-60, genotip 2 ve 3 hastalarinda ise % 80-90 tedavi

yanitlarina ulasilabilmistir (2).

Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA negatiflesmesi veya en az 2 log
diismesi  “Erken viral yanit” olarak degerlendirilir. Tedavi siiresi genotip 1
hastalarinda 48 haftaya, genotip 2 ve 3 hastalarinda 24 haftaya tamamlanir.
Onikinci haftada PCR ile HCV RNA 2 log diismiis hastalarda da tedaviye devam
edilerek 24. haftada HCV RNA degerine tekrar bakilir. HCV RNA halen pozitif
ise kalic1 yanit beklenmez. Tedavi sonlandirilarak, hasta tedaviye yanitsiz kabul
edilir. Bu hastalarda 24. haftada HCV RNA negatiflestiyse genotip 1 hastalarin
tedavileri 48 haftaya tamamlanir. Tedavi Sonunda HCV RNA PZR diizeyi halen
negatif olan hastalar "tedavi sonu yanit1” elde edilen hasta grubunu olusturur.
Tedavinin bitiminden 24 hafta sonra, HCV RNA negatif kalmaya devam ederse

“kalic1 viral yanmit” varligindan bahsedilir (60).

Hastalarin  yaklasik olarak yarisinda tedaviye kalict yanit elde
edilememektedir. Tedavinin maliyeti yiiksektir ve ciddi yan etkiler nedeniyle bazi
hastalarda kullanilamamaktadir. NS3/4A Serin Proteaz inhibitorleri (PIS), NS5B
RNA dependent RNA polimeraz inhibitorleri gibi yeni ajanlar {izerindeki

caligmalar devam etmektedir (4,5).

2.3. KARACIGER BiYOPSIiSi

Kronik wviral hepatitlerin degerlendirmesinde karaciger biyopsisinin
amaglart; klinik taninin histolojik olarak dogrulanmasi, nekroinflamasyon ve
fibrozis derecesinin belirlenmesi, eslik eden diger patolojilerin degerlendirilmesi
ve tedaviye cevap derecesinin saptanmasidir HBV ve HCV infeksiyonlarinda
karaciger biyopsisi tedavide karar verdiricidir. Bazi istisnalarin diginda karaciger

biyopsisi tedaviden 6nce yapilmalidir (61,62).

Histopatolojik inceleme, fibrozis ve nekroinflamasyonun siddetinin
belirlenmesinde altin standarttir. Diger hepatit etkenlerinin ekarte edilmesinde de
onemlidir. Karacigerdeki fibrozis ve nekroinflamasyon diizeyi c¢esitli skorlama

sistemleriyle derecelendirilmistir. Fibrozis derecesinin belirlenmesi tedavi
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acisindan onemlidir. ALT’si normal olan kisilerde de karaciger histolojisine
bakilmasi dnerilmektedir. Ciinkii bu hastalarda ilerlemis fibrozisin gelisebilecegi

gosterilmistir (54).

Deneyimli ellerde oldukga giivenli olan perkiitan karaciger biyopsisi en
basit, en hizli ve en sik tercih edilen yontemdir. Gelisen komplikasyonlarin
yaklasik 9%60°1 ilk iki saat, %96°s1 ise ilk 24 saat i¢inde ger¢eklesmektedir. Sorun
gbzlenen hastalarin %2-3’iinde, siklikla agr1 ve hipotansiyon nedeni ile hastaneye
yatirma gereksinimi ortaya c¢ikmaktadir (63). Cesitli genis serilerde mortalite
ortalama %0.01, komplikasyon ise %0.06-0.32 civarindadir (64).

Komplikasyonlar, ciddi ya da dnemsiz sorunlar olarak iki baglik altinda
toplanabilir. Onemsiz kabul edilen sorunlar, uygulama bolgesinde rahatsizlik hissi

ve agri, gecici hipotansiyon (vazovagal) olarak tanimlanabilir (63).

Vakalarin yaklasik dortte birinde sag tist kadran veya sag omuz bolgesinde
agr1 olugmaktadir. Genellikle soluk alma ile artan, orta siddette, kisa siireli ve
kiint bir agr1 olarak tanimlanabilir. Devam eden karin agris1 kanama veya peritonit

gibi daha ciddi bir komplikasyonun uyaricisi olabilir.(52,63,64)

Karaciger igne biyopsisi (KCIB) uygulamasinda karaciger icine hafif
diizeyli bir kanama olmasi mutaddir. Yogun kanama ciddi komplikasyonlar
icerisinde en sik karsilasilan sorundur. KCIB esnasinda derin bir soluk alinmasi
sonucu hepatik arter veya portal ven hasarina bagl batin i¢i kanamalar olabilir.

Karaciger i¢ine yada safra yollarina (hemobilia) kanamalar olusabilir (63,64).

Safra peritoniti kanamadan sonra ikinci sirada goriilen sorundur. Goriilme
oran1 % 0.09 olarak kaydedilmistir. Vakalarin % 6-14’iinde gegici bakteriyemi
geligir. Pndmotoraks % 0.0078, hemotoraks % 0.063 oraninda gelisebilir. Cilt altt
amfizemi, periton ve srotumda hava birikmesi, diafram alt1 apse, karsinoid krizi,
Kist hidatige bagli anaflaksi, hemobiliyaya bagli pankreatit, organ yaralanmalart,

arteriovendz fistiil goriilebilecek diger komplikasyonlardir (52,63,64).
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Koopere olamayacak hastalarda, hastanin riza géstermemesi durumunda,
kanama diyatezleri, son 7 giin iginde aspirin, nonsteroid antiinflamatuar veya
antiagregan kullanimi, ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon, Karacigerde biyopsiye
engel olacak kist, hemanjiom gibi yapilarin bulunmasi, Sag akcigerde

pnomotoraks, ampiyem varliginda karaciger biyopsisi yapilmamaktadir (64).

HCYV infeksiyonunda biyopsi yapilamadiginda, fibrozu degerlendirmek i¢in
kollajen sentez iiriinleri ve kollajen III aminoterminal propeptit (PIIINP), tip IV
kollajen, ekstraselliiler matriks enzimleri gibi kollajen yikim {irtinleri
kullanilmigtir. Bu parametrelerin higbiri karaciger fibrozunu degerlendirmede
yeterli duyarlilik ve Ozgiilliige sahip degildir. Tek bagslarima kronik HCV

infeksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilmamaktadir (52).

FibroTEST ve ActiTEST son yillarda gelistirilmistir. FibroTEST fibroz
skorunu, ActiTEST ise inflamasyon ve nekroz derecesini belirler (52).

Hepatik elastrografi ilk kez Fransa’da uygulanan bir tekniktir. Karacigerin
elastisitesini, fibrozun bir fonksiyonu gibi dlgen ‘fibroscan’ adi verilen bir prob

gelistirilmistir (52).

Bugiin i¢in biyokimyasal ve hematolojik testler veya bunlarin kombine
degerlendirilmeleri ile gelistirilen testler HBV infeksiyonunda karaciger

biyopsisinin yerine kullanilamamaktadir (61,62)

Karaciger biyopsisi degerlendirilirken grade ve evreleme kullanilir. Grade;
nekroinflamatuar lezyonlar, hepatoselliiler hasar, inflamatuar olaymn yayginligi ve
lokalizasyonunu gosterir. Hepatoselliiler hasarin bolgesi ve derecesi belirlenir.
Tablo V’te Knodell, Tablo VI’da Ishak gradelemesi gosterilmistir.

Tablo-V. Modifiye Knodell Gradelemesi.

Knodell Skor
Periportal/kopriilesme iltihap 0-10
intralobuler nekroz ve dejenerasyon 0-4
portal iltihap 0-4

25



Tablo-VI. Ishak Gradelemesi.

Ihsak Skor
Periportal/periseptalin terfaz hepatit (piece-meal nekroz) 0-4
Konfluent nekroz 0-6
Fokal nekroz, apoptoz, fokal iltihap 0-4
Portal iltihap 0-4

Evre ise; yapisal degisiklikler, fibrozis varligini, yaygmligi ve siroz

varhgmi gosterir. Tablo VII’de evreleme sistemleri gosterilmistir. Skorlama

sistemlerinde, dereceleme portal inflamasyon, “interface” hepatit (glive yenigi

nekrozu) ve lobiiler hepatit gibi alt kategorilere ayrilirken, evrelemede tek

kategori tizerinden degerlendirme yapilir (65-67).

Tablo-VII. Kronik Hepatit Evrelemesi.

Fibrozis Knodell Metavir Ishak
Yok 0 0 0
Portal (az) 1 1 1
Portal (¢ok) 1 1 2
Periportal 1 1 2
Koprii (seyrek) 3 2 3
Koprii (sik) 3 3 4
Siroz inkomplet 4 4 5
Siroz komplet 4 4 6

2.4. LEPTIN, ENDOGLIN VE IMMUNGLOBULINLER

Leptin,  genellikle

matur

adipositler

tarafindan

salgilanan  ve

hipotalamustaki reseptorlerine baglanan bir hormondur. Leptin az miktarda da

gastrik, fundus epitelyumu, barsak, plasenta, iskelet kasi, meme epitelyumu ve

beyinden de salinir. Adipositler leptini doku 6zelligi ve nutrisyonel durum ile

26



dogru orantili olarak salgilarlar ve subkutan adipoz dokudan visseral adipoz
dokuya gore daha fazla leptin salgilanir. Enerji depolarnin yeterliligi sirasinda
leptin diizeylerinin yiikselmesinin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte

insulinin 6nemli rolii oldugu disiiniilmektedir (68).

Leptin salgilanmasini diizenleyen bagka faktorler de vardir. Leptin salinimi
insulin, glukokortikoidler, TNF-o, Ostrojenler tarafindan arttirilirken, -3
adrenerjik aktivite, androjenler ve biiyiime hormonu tarafindan azaltilir (68).
Leptin’in dolasimdaki yar1 omrii yaklasitk 30 dakikadir ve pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken
saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner. Serum diizeyleri
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag dokusu
fazlalig1 ve cilt alti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile aciklanmaktadir.
Insulin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken, tiroid
hormonlari, biiylime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga

maruz kalma ve katekolaminler leptin iizerinde inhibitor etki gosterirler (69).

Leptin reseptorleri hem santral sinir sistemi hem de periferik dokularda
bulunur. Pek ¢ok etkisi hipotalamik yollar aracilifiyla gerceklesir. Leptin esas

olarak enerjinin yeterli oldugunun sinyali olarak islev goriir (68).

Leptinin metabolik sendromda oynadigi anahtar rol kronik karaciger
hastaliklarinda 6zellikle HCV infeksiyonunda leptin diizeylerini arastiran
calismalar yapilmasina yol agmistir. Leptinin karacigerde profibrojenik bir rol

oynadig diistiniilmektedir (18).

Leptin  immun sistem tizerinde etkilidir. Makrofajlarin  fagositik
fonksiyonunu arttirir. Polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisini arttirir. Ayrica
natural Killer hiicrelerin olgunlagmasini uyararak proinflamatuar bir sitokin olarak
islev gortir. Makrofajlardan reaktif oksijen radikallerinin tiretimini arttirir. Ratlara

leptin enjeksiyonu sonrasi serum TNF-a seviyeleri diiser (70).
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Leptinin metabolik sendromda oynadigi anahtar rol, kronik karaciger
hastaliklarinda, o6zellikle HCV infeksiyonunda leptin diizeylerini arastiran
calismalar yapilmasina yol agmustir. Karacigerde profibrojenik bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (71). Hepatik stellat hiicrelerde leptin {iretiminin arttig1 ve

hepatik leptin seviyeleri ile fibrotik siirecin korele oldugu gosterilmistir (72).

Leptin eksikligi olan farelere hepatotoksik ajan verildiginde kontrol
grubuna gore daha az fibrozis gelismistir (73). Karaciger yaglanmasi durumunda
leptinin arttig1 gosterilmistir. Ancak KHC hastalartyla ilgili degisik sonuglar
bildirilmigtir. Baz1 ¢aligmalarda arttig1 gosterilirken bazilarinda azaldigr ya da

degismedigi bildirilmektedir (18, 74,75).

TGF-B; makrofajlar, endotel, lenfositler, fibroblastlar, osteoblastlar ve
trombositler tarafindan yapilir. Fibroblast kemotaksisi ile hiicrelerden kollajen ve
fibronektin yapimini uyarir. TGF- B’1in ¢esitli izomerik formlarindan biri olarak
bilinen TGF-B1 karaciger fibrozisinde rol oynayan multifonksiyonel sitokinlerden
birisidir (10). Hepatik stellat hiicreleri en 6nemli TGF-B1 kaynagidir (13).

Matrikste ekstraseliiler matriks proteinlerinin (kollajen, fibronektin ve

proteoglikanlar) transkripsiyon, sentez ve saliniminda gorev alir (11,12).

TGF- B1 karaciger rejenerasyonunda hepatosit proliferasyonunu inhibe eder
ve karaciger sirozunda hepatositler tarafindan ECM proteinlerinin iiretimini
stimiile eder. Genellikle immiinitenin negatif regililasyonunu saglar.
Inflamasyonun  siddetlenmesinde gorev alir. Fibroblast cogalmasini ve
revaskiilarizasyonu indiikleyerek, yara iyilesmesinin hizlanmasina neden olur.

Fibrozis gelisimine yol acar ve ECM’in regiilasyonunu saglar (14).

Fonksiyonlarint tip I, tip II ve endoglini iceren spesifik reseptorleri

kullanarak diizenler (14).
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Sekil 4. Hepatik stellat hiicre (76)
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Endoglin (TGF-B1 co-reseptorii), 180 kDa agirliginda homodimerik
yapida bir transmembran glikoproteinidir, TGF-B1 reseptor kompleksi ile
iliskilidir. TGF-B1’e kars1 yiiksek afinitesi olan endoglin dnemli fonksiyonlarda
rol alir. In vitro sartlarda birgok hiicrede TGF-B1’e bagli hiicre cevabini bu

protein ayarlar. Vaskiiler remodelling ve anjiogenik siirecte merkezi bir rol alir

9).

Stellat hiicreler, disse araliginda hepatositlerle endotel arasinda yerlesmis
sitokin ve biiylime faktorii sentez ve sekresyon kabiliyetine sahip ozellesmis
hiicrelerdir. Stellat hiicrelerin fibrogenik, proliferatif ve kontraktil ozellikler
tastyan hiicre tipine transdiferasyon yetene§i mevcuttur ve yapilan ¢aligmalar bu
yetenegin, karaciger hasarindaki fibrotik cevabin c¢ekirdegini olusturdugunu
gostermektedir. Hepatik stellat hiicrelerin myeloblast benzeri fenotipe degisimi
hepatik stellat hiicre aktivasyonu olarak tanimlanir. Aktive olduklarinda karaciger

fibrozisinden sorumlu ekstraselliiler matriks protein ve kollajen sentezlerler.

29



Oksidatif stres, TGF-B1, CTGF (connective tissue growth factor) gibi molekiiller
stellat hiicreleri aktive edebilir. TGF-B1, stellat hiicrelerini miyofibroblast benzeri
hiicrelere doniistirmekte ve bu da direkt olarak tip 1 kollajen sentezinin artmasi
ile sonuglanmaktadir (77). Sekil 5’te cesitli etyolojilere baglh karaciger

fibrogenezis basamaklari sematize edilmistir.

Stellat hiicreler; antijen sunumu i¢in gerekli olan membran proteinlerinin
ekspresyonu ile immunolojik olaylarda rol almaktadir. Aktive stellat hiicreler

yabanc1 molekiilleri ve apopitotik hepatositleri i¢ine alir (78).

Shen ve arkadaglar1 farelerdeki hepatik stellat hiicrelerin iizerindeki
immunglobulin reseptorleri ile ilgili bir calisma yapmislardir. Bu ¢alismada stellat
hiicrelerin iizerinde IgG’nin Fc fragmanina kars1 reseptorler bulundugu, IgG’nin
stellat hiicre diferansiyasyon ve proliferasyonunu diizenledigi ve IgG’nin stellat

hiicre aktivasyonda ve fibrogenezisde rol oynadigi belirtilmistir (79).

Hipergamaglobulinemi, farkli etyolojilere bagli sirozlu hastalarda (%67)
ortak bir bulgudur (80). Kronik karaciger hastaliginda refleks antijenik uyariya
bagli olarak B hiicrelerinden spontan olarak IgG sentezinde artis oldugu
diistiniilmektedir (81). Kronik karaciger hastaliklarinda karacigerin anatomik
yapist bozulur ve buna bagli mikrosirkiilasyonda degisiklikler gelisir ve serum
immunoglobulinlerinin dolasimdan retikuloendotelyal sisteme c¢ekilmesinde
aksakliklar olusabilir. Bunun mekanizmasi Kupffer hiicrelerinin portal venoz
sisteme dagilan antijenleri temizleme kapasitesinin azalmasidir. Bunun sonucunda
sistemik sirkulasyonda antijen miktarinin artisina paralel olarak antikor
tretimininde de artis olur. Bu sebeple artmis immunglobulin diizeyleri sirozun
nedeni degil sonucu olabilir (82). Sekil 5’te ¢esitli nedenlere bagl karaciger

fibrogenez mekanizmalar1 sematize edilmistir.
Artmis serum immunglobulinleri ayrica kistik fibrozis, idiopatik pulmoner

fibrozis, retroperitoneal fibrozis, endomyokardiyal fibrozis, ve nonsirotik portal

fibrozis gibi non inflamatuvar fibrotik hastaliklarda da yiiksek saptanmaktadir. Bu
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nedenle  immunglobulinlerin  fibrogenezisle  direk iliskili  olabilecegi

distintilmiistiir (82).

Sekil 5. Cesitli etyolojilere bagli karaciger fibrogenezisi

HBV, HCV
Infekslyonlan
Parazitler

LG saldin
ASH / IGF-1 PDGF

\ \ TGF-3 ET1 ROS
ael |\uCI‘e
o B

collagenT
Myofibroblast
artigi % elastin {

Krlpto]enlk\> &
- 4 % v y
- i = Q'fws@
toksinler ¢
v Myofibroblas\ glycoproteins T E
> 9 Stellat hiicreler {MER) proteoglycans T n
Obeslte .
T \ ﬁ ﬁ ﬁ hyaluronan T .
Kolestaz 5 .
Meﬁ:‘ollk EMT Monocytes Ki fibrositleri v
Venoz g
tikaniklik e y‘ ﬂ (] O Hce

Karaciger fibrozisinde stellat hiicrelerin 6nemli rol aldigi bilinmektedir.
IgG, hepatik stellat hiicrelerin proliferasyonunu uyarir, diiz kas alfa aktin’in
ekspresyonuna (stellat hiicrenin myofibroblasta transformasyonu) neden olur (72).
Bunun sonucunda ekstraseliiler matriks {iretimi artar. Immunglobulinlerin hepatik

fibrogenezisde direkt etkili olabilecegi diisiiniilmiistir.
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I11-GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, 1 Ocak 2007- 30 Haziran 2008 tarihleri arasinda yiiriitiilecek
prospektif bir calisma olarak planlandi. Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD poliklinigi ve
Gastroenteroloji AD poliklinigine bagvuran KHB ve KHC tanisi alan hastalar
dahil edildi.

Calismaya alinan hastalar 2 grupta toplanmistir. 1. grup; transaminaz
yiiksekligi saptanan, en az 6 aydir HBsAg ve anti HBclgG (+), HBV DNA (+)
olup karaciger biyopsisi ile kronik hepatit arastirilacak olan hastalar ile

olusturuldu.

II. grup; transaminaz yiiksekligi saptanan, en az 6 aydir anti HCV (+),
HCV RNA (+) ve karaciger biyopsisi ile kronik hepatit arastirilacak olan

hastalardan olusturuldu.

III. grup; HBV ve HCV serolojisi negatif, transaminaz degerleri normal

sinirlarda olan, saglikli kisilerden olusan kontrol grubudur.

Calismaya daha onceden KHC yada KHB nedeni ile tedavi almis olan
hastalar, 18 yasin altindaki hastalar, DM tanis1 ile izlenen hastalar, HCV ve HBV
koinfeksiyonu ya da bagka bir viral hepatit veya otoimmun karaciger hastalig
olanlar, kortikosteroid, metformin gibi insulin metabolizmasini etkileyen bir ilag,
alkol kullananlar, bobrek yetmezligi, ciddi otoimmun hastalik, ciddi
kardiyovaskiiler veya pulmoner sistem hastaligi veya baska herhangi bir ciddi
sistemik hastalig1 olanlar, hipergamaglobulinemi ile iliskili inflamatuvar ve
metabolik hastaliklar1 olan ve konjenital Ig eksiklikleri olan hastalar dahil

edilmedi.

Calisma gruplarinin demografik verileri, yaslari, cinsiyetleri, viicut Kitle

indeks’i (Body Mass Index, VKI), infeksiyonun siiresi, yandas hastaliklari ve

32



biyokimyasal verileri kaydedildi. Tiimiiniin 6ykiisii incelendi ve fizik muayeneleri

yapild.

Tiim ¢alisma gruplarindan 12 saatlik aglik sonrasinda; I. ve Il. gruptan ise
karaciger biyopsileri ile es zamanli olarak kan alindi. Kan numunelerinin
serumlart 5000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek ayrildi. Serumlar 3 ayr
parcaya ayrilarak testlerin yapilacagi tarihe kadar -80°C’de saklandi. Calisma
giinli serumlar oda 1sisinda bir kez bekletip, erimeleri saglandiktan sonra, biitiin

calisma gruplarinda, endoglin, leptin ve immunglobulinler ¢alisildi.

Immunolojik parametreler; serum globulini, 1gG, IgA ve IgM seviyeleri
nefelometrik yontemle, serum endoglin diizeyleri, ELISA (quantikine human
endoglin kiti; R&D Systems Inc, Minneapolis, MN, USA) yontemi ile serum
leptin diizeyleri, ELISA (Leptin kiti; DRG Instruments GmbH, Germany)

yontemi ile arastirildi.

Serolojik ve biyokimyasal bulgulari ile kronik hepatit diistiniilen I. ve IL
gruptaki hastalarin tiimiine, histolojik parametrelerin belirlenmesi amaciyla,

karaciger biyopsisi yapildi.

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD’da aymi patolog
tarafindan degerlendirilen ornekler Knodell ve Ishak Evreleme Sistemleri ile
evrelendirilerek karaciger fibrozis diizeyleri belirlendi. Kullanilan hepatit

evreleme sistemi Tablo VIII’de gosterildi.

Grup I ve II’deki hastalar karacigerdeki fibrozis skorlarina gore orta ve agir
fibrozisli olmak tizere 2 subgruba ayrildi. Fibrozis skoru 0, 1, 2 ve 3 saptanan
hastalar; hafif-orta fibrozis, 4, 5 ve 6 saptanan hastalar; ileri derece fibrozis

subgruplari olarak belirlendi.

33



Tablo-VIII. Kronik Hepatit Evreleme Sistemleri.

Fibrozis Knodell Ishak
Yok 0

Portal (az)
Portal (cok)
Periportal
Koprii (seyrek)
Koprii (sik)

Siroz inkomplet

A A W W R, R

Siroz komplet

Calisma sonunda 1. ve II. gruptaki hastalarin histopatolojik bulgulari ile

endoglin, leptin ve serum immunglobulinleri arasindaki iliski arastirildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirilirken,
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 11.5 programi kullanildi.
Verilerin normal dagilim kontroliinde Shapiro-Wilk testi kullanildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda, normal dagilan verilere Student-t testi, dagilmayanlara ise
Mann-Withney U testi uygulandi. Alfa yanilma payr 0.05’ten kii¢liik olan p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV-BULGULAR

I. grupta; 14’0 kadin (%35,9), 25’1 erkekten (%64,1) olusan 39 kisi
caligmaya alindi. I. grupta yas ortalamasi 38,46+2,07 olarak bulundu. Bu grubun
viicut kitle indeksi (Body Mass Index, VKI) 27,46+0,72 kg/m? olarak hesaplandi.

I. grupta; 23’4 kadin (%74,2), 8’1 erkekten olusan (%25,8) 31 kisi
calismaya dahil edildi. Bu grupta hastalarin yaslar1 50,10+£2,15 idi. Viicut kitle
indeks’i (Body Mass index, VKI) ortalamas1 28,54+0,64 kg/m? idi.

Kontrol grubu (III. grup); 18’1 kadin, 17’si erkek 35 kisiden olusturuldu.
Yas ortalamasi 47,11+2,33 ve VK1 ortalamasi 28,51+0,85 olarak saptand.

Calisma gruplarinin demografik bilgileri ve laboratuvar bulgular1 Tablo-1X
ve Tablo-X’da ozetlendi. 1. ve Il. gruplar ile I1l. grup arasinda VKI agisindan

istatistiksel fark bulunmadi.

Tablo-IX. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

1.Grup (n=39) Il. Grup (n=31) I1. Grup (n=35)
Cinsiyet 14/ 25 23/8 18/17
(Kadin/Erkek)
Yas ortalamast (y1l) 38,46 +£2,07 50,10+ 2,15 47,11+2,33
Viicut kitle indeksi 27,46 £0,72 28,54 + 0,64
ortalamasi (kg/m?) *(p=0350) *(p=0,975) 28,510,835

*Bagimsiz érneklem t- testi
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Tablo-X. Calisma gruplarinin laboratuvar bulgulari

I. Grup (n=39) I1. Grup (n=31)
I(—rl1l)3eAg (+) / AntiHBe (+) 7132
AST (U/L) 58,84 + 8,87 57,16 = 7,01
ALT (UL) 92,89 + 14,31 77,53+11,10
GGT (U/L) 37,7+5,99 53,8+ 8,98
ALP (U/L) 170,39 + 15,76 202,25 + 21,38
Total bilirubin (mg/dl) 0,69 + 0,05 0,78+0,10
Direk bilirubin (mg/dl) 0,21 +0,02 0,31+ 0,07
Albumin (g/dl) 4,45+ 0,05 4,29 +£ 0,07
Viral yiik (kopya/ml) 40.000.000 + 10.000.000 2.320.290 + 673.038
AFP (ng/ml) 2,82 +0,33 5,83+1,17

Calismada arastirilan serum parametrelerine ait labovatuvar bulgular

Tablo-XI’de gosterilmistir.

Tablo-XI. Calismada arastirilan serum parametrelerine ait labovatuvar bulgulari.

Calisma l. grup I1. grup I11. grup
parametreleri (n=39) (n=31) (n=35)
Globulin g/dI 3.32+0,10 3.40+0,09 3,18+0,07
1gG (g/L) 15,86+1,01 18,35+1,49 11,1+0,50
19A (g/L) 2,75+0,23 2,55+0,25 2,11+0,15
IgM (g/L) 1,2840,13 1,45+0,14 1,07+0,12
Endoglin ng/ml 5,07+0,23 3,98+0,09 3,88+0,25
Leptin ng/ml 49,69+5,85 71,00+5,62 42,61+6,26

I. ve I11. grup serum globulin, IgG, IgA, IgM, endoglin ve leptin diizeyleri

acisindan karsilastirildiginda IgG ve endoglin degerleri I. grupta anlamli diizeyde

yiiksek bulundu (p= 0,000 ve 0,000). Calisma parametrelerinin karsilastiriimasi

tablo XII’de gosterildi.
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Tablo-XII. 1. ve 11I. grupta karsilastirilan serum parametreleri

Caligma parametreleri I. grup (n=39) 111, grup (n=35) P degeri*
Globulin g/dI 3.32+0, 3,18+0,07 p= 0,854
19G (g/L) 15,86+1,01 11,1£0,50 p= 0,000
IgA (g/L) 2,75+0,23 2,11£0,15 p= 0,054
IgM (g/L) 1,28+0,13 1,07+0,12 p=0,158
Endoglin ng/ml 5,07+0,23 3,88+0,25 p= 0,000
leptin ng/ml 49,69+5,85 42,61+£6,26 p= 0,256

* Mann-Withney U testi
I. gruptaki hastalarin 31’inde hafif-orta fibrozis, 8’inde agir fibrozis
saptandi. Bu gruptaki hastalarin fibrozis skorlarina gére serum globulin, 1gG, IgA,

IgM, endoglin ve leptin diizeyleri tablo XIII’te gosterildi.

Tablo XIlI- Grup I’de saptanan ¢alisma parametrelerinin fibrozis skorlarina gore

karsilastirilmasi

:);;rléinntla?releri Grup | hafif-orta fibrozis (n:31)  Grup | agir fibrozis (n:8) P degeri*
Globulin g/dI 3,24+0,11 3,62+0,23 p=0,132
19G (g/L) 15,36+1,18 17,80+1,86 p= 0,209
IgA (g/L) 2,48+0,23 3,80+0,59 p= 0,040
IgM (g/L) 1,23+0,16 1,48+0,12 p= 0,107
Endoglin ng/ml 5,12+0,27 4,87+0,53 p=0,573
leptin ng/ml 52,90+7,03 37,2+7,51 p= 0,597

* Mann-Withney U testi

Grup I’de hafif-orta fibrozis ile agir fibrozisi olan hastalarin calisma
parametreleri karsilagtirildiginda IgA degeri agir fibrozisi olanlarda anlamh

diizeyde yiiksek bulundu (p= 0,040).

IT ve III. grup serum globulin, IgG, IgA, IgM, endoglin ve leptin diizeyleri
acisindan karsilagtirildiginda IgG, IgM, endoglin ve leptin degerleri II. grupta
anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p=0,000 p=0,022 p=0,037 p=0,001). II. ve III.

gruplarin ¢alisma parametrelerinin karsilastirilmasi tablo XIV’de gosterildi.
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Tablo-XIV. Il ve 1. grupta karsilastirilan serum parametreleri

Caligma parametreleri Il. grup (n=31) I11. grup (n=35) P degeri*
Globulin g/dl 3.40+0,09 3,18+0,07 p=0,217
1gG (g/L) 18,35+1,49 11,1£0,50 p= 0,000
IgA (g/L) 2,55+0,25 2,11£0,15 p= 0,215
IgM (g/L) 1,45+0,14 1,07+0,12 p= 0,022
Endoglin ng/ml 3,98+0,09 3,88+0,25 p= 0,037
leptin 71,00+5,62 42,61+£6,26 p= 0,001

* Mann-Withney U testi

Il. gruptaki hastalarin 22’sinde hafif-orta fibrozis, 9’unda agir fibrozis
saptand1. Bu gruptaki hastalarin fibrozis skorlarina gére serum globulin, 1gG, IgA,

IgM, endoglin ve leptin diizeyleri tablo XV’te gosterildi.

Tablo-XV.Grup II’de saptanan ¢aligma parametrelerinin fibrozis skorlarna gore

karsilastirilmasi

Calisma " . . N L S
parametreleri Grup Il hafif-orta fibrozis (n:22) Grup Il agrr fibrozis (n:9) P degeri
Globulin g/dl 3,29+0,09 3,67+0,19 p= 0,078
1gG (g/L) 16,48+0,97 22,92+4,36 p= 0,160
19A (g/L) 2,36+0,26 3,02+0,59 p= 0,236
IgM (g/L) 1,41+0,24 1,45+0,14 p=0,915
Endoglin

3,77+0,31 4,16+0,40 p=0,188
ng/ml
Leptin ng/ml 77,72+6,14 54,55+10,87 p= 0,147

* Mann-Withney U testi

Grup II’de hafif-orta fibrozis ile agir fibrozisi olan hastalarin ¢aligma

parametreleri karsilastirildiginda, anlamli fark saptanan parametre olmadi.
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V-TARTISMA

KHC ve KHB hastaliginin en 6nemli komplikasyonu karaciger fibrozisi
gelismesi ve siroza doniisiim ile morbidite ve mortalitede artigtir. Bu infeksiyonlar
halen tiim diinyada 6nemli halk saglig1 problemlerinden ikisidir. Fakat karaciger

fibrozisi ile ilgili hala agiklanamayan noktalar mevcuttur. (6)

Karaciger biyopsi 6rneginin histopatolojik muayenesi karaciger fibrozisinin
degerlendirilmesinde giiniimiizde halen altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak pahal1 bir islemdir ve karacigerin ufak bir alanin1 6rneklememize yarar. Bu
nedenle c¢esitli  slipheler dogurur. Hastaligin progresyonunu stk sik
degerlendirmek gerektigi halde, sik aralarla biyopsi genellikle klinik olarak
endike degildir (83,84). Verilen tedavilerin nihai amaci histopatolojik bulgularda
degisimler (gerileme) elde etmektir. Ancak biyopsinin uygulama zorlugu ve tiim
karaciger dokusu ile ilgili tam bilgi vermemesi histopatolojiyi gosterecek yeni

gostergelerin aranmasi zorunlulugunu dogurmaktadir.

Hepatit skorlamasi yari1 kantitatif bir islemdir. Ciinkii lezyonlara verilen
skorlar, her ne kadar sayilar ile ifade edilseler de, aslinda 6lgiimlere degil,
histolojik o6zelliklerin subjektif degerlendirmelerine dayanmaktadir. Bu nedenle

skorlar deneyime ve kisisel 6zelliklere gore farkliliklar gostermektedir (85,86).

Fibrozis histolojik bir terimdir. Fibrozis karacigerde harap olan bolgede
asirt ECM’in veya skar dokusunun varligini gosteren, yara iyilesmesi cevabidir
(87).

ECM normal ve fibrotik karacigerin catisint olusturan makromolekiillerden
olusur. Bunlar; kollajenler, nonkollajen glikoproteinler, matriks baglayan growth
faktorler, glikosaminoglikanlar, proteoglikanlar, matriselliiler proteinlerdir.
Hepatik fibrozis ECM’in iiretimi ve yikilmasi arasindaki bir dengeyi yansitir.
Hepatik fibrozis hemen hemen biitiin kronik karaciger hastaliklarinda cevap

olarak ortaya ¢ikar. Neden ne olursa olsun karaciger harabiyetine cevap hepatik
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lobiillerin kollapsi, fibréz septalarin ve hepatosit rejenerasyon nodiillerinin

olusumudur (87).

ECM’in komponentleri {iiretim, depolanma ve yikilma arasindaki
dengesizligin sonucu olarak karacigerde toplanirlar. Bu siire¢ bozulmus hepatik
fonksiyonun eslik ettigi siroza kadar ilerleyebilir. Bu denge bozuklugundan siroza
kadar giden siireci degerlendiren konvansiyonel biyokimyasal ve serolojik testler

vardir. Ancak bunlarin tan1 degeri sinirlidir (87).

Sitokinler karacigerde devam eden biliylime ve rejenerasyon, viral karaciger
hastalig1 gibi inflamatuvar progesler, karaciger fibrozisi ve siroz gibi fizyolojik ve
patolojik  progeslerin  koordinasyonunu saglar. Karaciger biiylime ve

rejenerasyonu gesitli sitokinlerce regiile edilir (87,88).

Fibrozis gelisim silirecini gosteren sitokin ve biyokimyasal parametrelerin
karaciger biyopsisi yerine kullanilip kullanilmayacag ile ilgili ¢aligmalar vardir
(81). Biz de bu calismada fibrozisi indirekt gosteren serum parametrelerinin

karacigerin histopatolojik incelemesinin yerine kullanilabilirligini arastirdik.

Bu c¢alismada, HBV ve HCV infeksiyonu olan hastalarin tedavi oncesi
serum endoglin diizeyleri ile kontrol grubundaki saglikli bireylerin serum
endoglin diizeyleri karsilastirilmistir. Her iki hasta grubunda da elde edilen
endoglin diizeyleri kontrol grubundan anlamli derecede yiiksektir (p=0,000 ve
p=0,037). TGF-B1 co- reseptorii olan endoglin ile ilgili yapilan siirli sayida
calisma mevuttur. Bu konudaki ¢alismalar ¢ogunlukla endoteyal hiicreler, aktive
makrofajlar ve fibroblastlarla sinirli kalmistir. In vitro sartlarda bir¢ok hiicrede

TGF-B1°e bagli hiicre cevabini bu proteinin ayarladigi gosterilmistir (9).

Yapilan ¢aligmalarda endoglin renal ve kutanoz fibrozis ile iligkilendirilmis,
kronik progresif bobrek hastaliklari ve sklerodermada incelenen biyopsi
materyallerinde bu proteinin artmis oldugu gosterilmistir (16,17). Endoglinin

fibrozisdeki roliinii savunmada bu bulgu 6nemlidir. Bizim ¢alismamizda da
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biyopsi ile fibrozisi gosterilen hastalarda (grup I ve II) kontrol grubundan anlaml
derecede yiiksek endoglin saptanmasi, kronik hepatit hastalarinda bu

parametrelerin fibrozis gostergesi olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Clemente ve ark. tarafindan yapilan, serum endogin diizeylerinin
arastirildigr bir c¢alismada, KHC hastalarinda serum endoglin diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada KHC hastalarinin tedavi
Oncesi yapilan karaciger biyopsilerindeki fibrozis evreleri ile endoglin serum
diizeyleri karsilagtirildiginda, fibrozis olanlarda ortalama endoglin diizeyi, fibrozis
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Karaciger biyopsi orneklerinde
intrahepatik endoglin ve TGF-B1 seviyeleri incelenmis ve intrahepatik endoglin
ve TGF-B1 seviyelerinin; ilerlemis fibrozisde erken fibrozise oranla anlaml
olarak daha yiiksek saptandigi bildirilmistir (9). Ancak bizim ¢alismamizda her
iki ¢alisma grubunda da fibrozis derecesi ile endoglin arasinda anlamli bir iligki
bulunmamaistir. Bu nedenle bizim sonuglarimiza gére endoglin, fibrozis varligini
gostermekte faydali ancak derecesini belirlemekte yarari olmayan bir serum

parametresi olarak goriilmektedir.

TGF-B1’in karaciger rejenerasyonunda hepatosit proliferasyonunu inhibe
ettigi ve karaciger sirozunda hepatositler tarafindan ECM proteinlerinin {iretimini
stimiile ettigi gosterilmistir Kanzler ve ark. tarafindan KHC hastalar1 ve saglikli
bireyler ile yapilan bir caligmada, tiim hepatit C hastalarinda TGF-B serum
diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. TGF-f diizeyi, hepatit C
infeksiyonuna bagh diisiik seviyede fibrozis saptananlarda, ileri derecede fibrozisi
olanlara gore anlamli olarak diigiikk saptanmistir. TGF-f serum diizeyleri ile
karaciger fibrozisi arasinda korelasyon oldugu belirtilmistir (89,90,91). Bu
nedenle TGF-B serum diizeylerinin KHC hastalarinda karacigerdeki
fibrogenezisin tahmininde bir belirleyici olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.
TGF-B serum diizeyleri ile endoglin diizeylerinin paralel oldugu dikkate alinirsa

Kanzler ve arkadaglarinin sonucu, bizim ¢alismamizla uyumlu goriinmektedir.
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Bozbas ve ark. KHC’nin seyrinde TGF-f1’in roliinii arastirdiklar
calismada, KHC hastalarinda TGF-B1 diizeyini saglikli kontrol grubuna gore
anlaml bir sekilde yiiksek saptamislardir. Bu calismada KHC’li hastalarin tedavi
Oncesi yapilan karaciger biopsilerindeki fibrozis evreleri ile TGF-B1 serum
diizeyleri karsilagtirildiginda fibrozis olanlarda ortalama TGF-B1 diizeyi fibrozis
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (92). TGF-B1’in co-reseptorii olan
endoglin de bu sitokinin arttigi durumlarda artmaktadir (9,13,14). Bu nedenle
endoglin artisinin gosterilmesi, indirekt olarak TGF-B1’in artisin1 gosterdigi i¢in

fibrozisi gdstermede yararli olabilir.

Endoglin, TGF-B1’in indirekt bir serum gostergesidir. Serumda endoglin
diizeyindeki degisiklikler TGF-B1 ile pozitif korelasyon gosterir (9,13,14). Biz bu
nedenle  ¢aligmamizda  endoglini  arastirdik.  TGF-B1’in  fibrogenez
mekanizmasinda aldigi rol agirhikli olarak hepatik stellat hiicreler ve
myofibroblastlar1 aktive edisi ile ag¢iklanmaktadir (93). Serumda TGF-B1
diizeylerinin incelenmesi karaciger fibrozisi ile ilgili bilgi verebilir. Bizim
calismamizda da indirekt olarak TGF- 1 diizeylerini gosteren endoglinin I. ve II.
grupta kontrol grubundan yiiksek olmasit fibrozisi gostermesi acisindan

anlamlidir.

Janczewska-Kazek ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, histopatolojik
olarak karaciger fibrozisi saptanan KHC’li hastalarda TGF-p1 diizeyleri fibrozis
saptanmayanlardan anlamli derecede yliksek bulunmustur. Yine ayni calismada
TGF-B1’in tedavi izleminde de fibrozis gostergesi olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir (94). Bizim c¢alismamizda da TGF-B1’in indirekt serum
gostergesi olan endoglin diizeyleri hem KHB hem de KHC’li hastalarda kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur. Dolayis1 ile endoglin diizeyleri de TGF-B1 gibi
fibrozisi gostermekte kullanilabilir. Bu goriisii destekleyen bir baska calisma
Verma ve ark tarafindan yapilmistir. Bu calismada tedavi almamis KHC
hastalarinda TGF-B1 diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir
(95). Calismada hastalarin tedavi ile TGF-B1 diizeylerinin degisip degismedigi de

arastirtlmis ve yanit alinan hastalarda TGF-B1 diizeylerinin de azaldig: tespit
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edilmistir. Sonug olarak KHC enfeksiyonlu hastalarda, hastaligin izleminde TGF-
B1’in, non-invaziv marker olarak degerlendirilebilecegi, hepatit C ile ilgili
karaciger hastaligin takibinde ve antiviral tedavinin degerlendirilmesinde

kullanilabilecegi de belirtilmistir (95).

TGF-B1’in, tedavi ile fibrozisin degisip degismedigini izlemekte
kullanilabilirligini arastiran bagka bir calismada, tedavi yaniti alman KHC’li
hastalarda TGF-B1’in azaldigi, tedaviye cevap vermeyenlerde ise arttigi
gosterilmistir (96). Bu c¢alisma da TGF-f1’in yararli bir fibrozis gostergesi
oldugunu desteklemektedir. Literatiirde TGF-B1’i indirekt olarak gdsteren
endoglinin arastirildig1 ¢alisma sayis1 azdir. Biz bu nedenle ¢alismamizda serum
endoglin diizeylerini arastirdik ve elde ettigimiz sonu¢ endoglinin fibrozisi

gosteren indirekt serum belirleyicisi oldugu yoniindedir.

Bizim ¢alismamizda KHC ve KHB hastalarin1 karaciger biyopsilerindeki
fibrozis diizeylerine gore subgruplara ayirarak farkli fibrozis diizeylerindeki
hastalarda endoglin diizeyleri de karsilastirilmistir. Fibrozis skorlarina gore
subgruplara ayrilan hastalarin kendi aralarindaki karsilastirmada endoglin
diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamistir. Bu nedenle endoglin fibrozisi
gostermekte anlamli, ancak derecelendirmekte anlamsiz bir parametre gibi
goriinmektedir. Ancak ¢alismamiza dahil edilen ileri evre fibrozisli hasta sayisinin
azlig1 bu anlamsizligin nedeni olabilir. Hafif-orta dereceli fibrozisi olan hastalarin
sayist KHC’de 22; KHB’de 31 iken, ileri derecede firozisi olan hasta sayisi
KHC’de 9; KHB’de 8’dir. Hepatik fibrogenezis dinamik bir siire¢ oldugu igin
endoglin, fibrozis gelisim oranini ve bir zaman dilimindeki hastaligin evresini
degerlendirmekten ¢ok fibrozisin var olup olmadigin1 gostermekte yararl olabilir.
Kesin bir yargiya varmak i¢in daha fazla hasta sayis1 ile yapilacak ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.
TGF-B1’in viral hepatitlerde fibrozisteki rolii ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu

KHC hastalar ile ilgilidir. HBV infeksiyonu ile TGF-B1’in iliskisini arastiran
calisma sayisi oldukea az sayidadir. Calabrese ve ark. 12 KHB ve 65 KHC hastasi
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ile yaptiklari ¢alismada karacigerde TGF-B1 ekspresyonu ile inflamatuvar ve
fibrozis skorlari arasinda belirgin bir korelasyon oldugunu goézlemlemislerdir
(97). Yine Flisiak ve ark. ile Yoo ve ark. yaptiklari g¢alismalarda, HBV
infeksiyonlu hastalarda yiiksek TGF-B1 seviyelerinin hepatik hasarin derecesi ile
orantili oldugunu gostermislerdir. Yaptiklari hiicresel deneylerde, TGF-B1’in
hepatosit proliferasyonunu inhibe ederek karaciger rejenerasyonu engelledigini ve
ECM proteinlerinin tiretimini artirak siroza neden oldugunu agiklamiglardir
(98,99). Biz c¢alismamizda, KHB hastalarinda da indirekt serum TGF-f1
gostergesi olan endoglini arastirdik. KHB hastalarinda da kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiikseklik tespit ettik. Bu nedenle endoglin KHB hastalarinda da
fibrozisi gostermekte faydali olabilir. Calismamiz bu anlamda ilkler arasinda

olmasi acisindan 6nem tasimaktadir.

Ikiz ve ark. HBV ile meydana gelen farkli klinik formlarda (HBV
tastyiciligl, akut HBV infeksiyonu, kronik HBV infeksiyonu, sirozlu hasta grubu
ve kontrol grubunda), TGF-B1 serum seviyelerinin HBV infeksiyonunun tani ve
takibinde kullanilabilirligini arastirilmiglardir. Bu c¢alismada TGF-B1’in serum
seviyesi kontrol grubunda en diisiik bulunurken sirozlu hasta grubunda en yiiksek
saptanmistir. TGF-B1 serum seviyesinin kontrol grubunda, HBV tasiyiciligi, akut
HBYV infeksiyonu ve kronik HBV infeksiyonlu hasta gruplarinda giderek arttig
gozlemlenmistir. TGF-B1’in bu sonuglar dogrultusunda ve hepatik hasarin
derecesi ile orantili olarak arttigi, inflamatuvar olaylar ve fibrozis derecesi ile

korele bir sekilde serum seviyesinin yiikseldigi belirtilmistir (100).

Serumda fibrozisi gostermek icin kullanilabilecek indirekt parametrelerden
biri leptindir. Piche ve ark. yaptig1 ¢calismada 77 hepatit C hastast ve 22 saglikli
bireyde serumda leptin diizeylerini arastirmiglardir. Leptin diizeyleri hepatit C
hastalarinda belirgin olarak yiiksek gozlenmis ve ciddi hepatik fibrozisde leptin
diizeylerinin belirleyici olabilecegi belirtilmistir. Fibrozis diizeyi arttik¢a leptin
diizeylerinin de arttigi saptanmistir (101,102). Bizim ¢alismamizda da KHC
hastalarinda leptin diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Ancak KHC
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hastalarinda fibrozis derecesi ile leptin arasinda iliski bulunamamistir. Bunun

nedeni agir fibrozisi olan KHC hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Bizim calismamiza benzer sekilde, Crespo ve ark. tarafindan, 135 KHC
hastas1 ve 75 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapilan ¢alismada, hepatit
C hastalarinda plazma leptin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir.
Bu calismada ayrica KHC hastalarinin karaciger biyopsilerindeki fibrozis evreleri
ile leptin plazma diizeyleri karsilastirilmis ve fibrozis evresi ilerledik¢e plazma
leptin diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi gézlenmis ve bu bulgudan yola
¢ikarak leptinin karaciger fibrozis gelisimindeki roliine dikkat ¢ekilmistir (103).
Cua ve arkadaglarinin 240 KHC hastas1 ve 75 saglikli kontrol grubuyla yaptiklar
bir ¢alismada leptin diizeyleri arasinda farklilik saptanmamis ve bu bulgu

HCV’nun adipositleri etkilememesi ile agiklanmigtir (104) .

Myers ve ark. tarafindan 62 KHC hastasi ile yapilan ¢alismada serum leptin
diizeyleri ciddi fibrozisden ¢ok hepatosteatozla uyumlu bulunmustur (105). Yine
Romero-Gomez ve arkadaslarinin yaptigi calismada 131 hepatit C hastasina
karaciger biyopsisi yapilmis, serum leptin diizeylerinin hepatik steatozla kolere
oldugu belirtilmistir (106). Tiim bu ¢alismalarin sonuglari ile benzer sekilde bizim
calismamizda da leptin KHC’1i hastalarda yiiksek bulunmus olup fibrozisle iligkili

bir serum parametresi olarak degerlendirilebilir.

HBYV infeksiyonu ve leptin arasindaki iligkiyi arastiran calisma sayis1t HCV

enfeksiyonuna gore daha simirlidir.

Zorrafos ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada serum leptin diizeyleri
KHB ve KHC’li hastalarda, saglikli kontrol grubu ve hepatit dist kronik karaciger
hastalig1 olan hastalardan yiiksek bulunmustur (18). Ayrica bu ¢alismada KHB ve
KHC hastalarinda leptin diizeyleri ile inflamatuar skor ve karaciger fibrozisi
arasindaki korelasyon degerlendirilmis, fakat leptin diizeyleri ve hastaligin evresi

yada hastalik siireci arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda
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ise KHB hastalarinda serum leptin diizeyleri kontrol grubundan yiiksek olmakla
birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tsochatzis ve ark. hepatit B, hepatit C ve non alkolik hepatosteatoz
hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada da leptin diizeyleri hepatosteatozlu hastalarda
daha yiiksek diizeyde saptanmis, fibrozis dereceleri ile leptin diizeyleri arasinda
anlamli baglanti gézlenmemistir (107). Ben-Ari ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 10
KHC ve 5 KHB hastasi ile primer bilier siroz ve saglikli bireylerden olusan
kontrol gruplari karsilastirilmistir. Bu ¢alismada hepatik hasar ve leptin seviyeleri
arasinda anlamli korelasyon gozlenmemis, leptin diizeylerinin serum triglisetid ve
kolesteroliinden etkilendigi belirtilmistir (108). Giannini ve ark. yaptiklar
caligmada 48 KHC hastasi ve saglikli kontrol grubunda leptin diizeylerinin steatoz
ve fibrozisle iliskisini arastirmiglardir. Bu calismada yiiksek leptin diizeyleri ve

ciddi fibrozis yada steatoz arasinda korelasyon saptanmamistir (109).

Boliikbas ve ark. 35 posthepatik sirozlu hasta (20’si HBV ve 15’1 HCV
infeksiyonuna bagli) ile yaptiklar1 calismada serum leptin diizeylerinin 15 kisiden
olusan saglikli kontrol grubuna oranla anlamli sekilde artmis saptandigini
belirtmislerdir (110). Bu ¢alismalarin sonuglart toplu olarak degerlendirildiginde
leptinin, fibrozisi gostermede endoglin kadar belirleyici olmadig1 sdylenebilir.
Bizim ¢alismamizda, 39 KHB ve 31 KHC hastasinda serum leptin diizeyleri 35
kisiden olusan saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Bizim ¢alismamizda da
daha onceki caligmalarin ¢ogunda oldugu gibi KHC hastalarinda serum leptin
diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek saptanmistir. KHC
hastalar1 karaciger biyopsilerinde belirlenen fibrozis skorlarina gore subgruplara
ayrilarak incelendiginde ise ciddi fibrozisi olan hastalarda hafif-orta fibrozisi olan
gruba oranla serum leptin diizeylerinde artis olmadigr goriilmiistiir. Bizim
calismamizda da sadece KHC hastalar1 i¢in anlamli oldugu KHB hastalarinda
fibrozisi gostermekte yarar1 olmadigi sonucuna ulasilmistir. Bu nedenle her iki
hepatitli hasta grubunda da leptin diizeylerinin arastirildigi yeni caligmalar konuya

daha ¢ok 151k tutacaktir.
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Bizim calismamizda, serum leptin diizeyleri, KHB hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda karsilastirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark izlenmezken
leptin diizeyleri ve hastalifin evresi arasinda da anlamli iliski bulunamamastir.
Yapilan ¢alismalarda, kronik viral hepatitlerde leptin diizeylerinin artmis, azalmis
veya normal oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur. Daha Once yapilan
calismalarin c¢ogunda hepatit B ve C hastalar1 aym1 hasta grubu iginde
degerlendirilirek kontrol gruplar1 ile karsilastirilmistir. Bu nedenle hepatit B
infeksiyonunda leptin diizeylerindeki degisiklikle ilgili az sayida veri olmakla
birlikte genel olarak leptin diizeylerinin KHB hastalarinda fibrozis igin iyi bir

gosterge olmadigi sdylenebilir.

Leptin adipositler tarafindan salgilanmakla birlikte az miktarda gastrik,
fundus epitelyumu, barsak, plasenta, iskelet kasi, meme epitelyumu ve beyinden
de salinir. Leptin karaciger igin spesifik degildir ve salgilanmasi bir ¢ok faktérden
etkilenebilir. Leptin salinimi insulin, glukokortikoidler, TNF-o, 0Ostrojenler
tarafindan arttirilirken, B-3 adrenerjik aktivite, androjenler ve biiyiime hormonu
tarafindan azaltilir. Somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz
kalma ve katekolaminler leptin iizerinde inhibitor etki gosterirler (68,69). Leptin
salgilanmasiin bu sekilde bir ¢ok degisik faktorden etkilenmesi, ¢aligmalarda

elde edilen farkli sonuglarin nedeni olabilir.

Leptinin kupfer hiicreleri ve sinuzoidal endotelyal hiicrelerde TGF-
upregulasyonuna neden olarak fibrozis olusumuna yol actig1 diisiiniilmektedir.
Ancak ek olarak leptinin proliferasyonu kolaylastirdigi ve hepatik satellat
hiicrelerde apopitozu 6nledigi bildirilmistir (111). Ozellikle KHC ile iliskisi
konusundaki ¢alismalar umut vericidir. Bizim c¢alismamizda da KHC
hastalarindaki leptin diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek olmasi bu goriisii
desteklemektedir. Intrahepatik leptin konsantrasyonu, serbest hormon diizeyi,
leptin reseptor miktarlart ve fonksiyonlar: ile ilgili yapilacak ileri ¢aligmalar bu

konuda daha aydinlatici olacaktir.

Biz ¢alismamizda, KHB ve KHC hasta gruplarinda serum globulini, 1gG,
IgA ve IgM seviyelerini de arastirdik.
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Shen ve ark. farelerdeki hepatik stellat hiicrelerin iizerindeki
immunglobulin reseptorleri ile ilgili bir ¢aligma yapmislardir. Bu ¢alismada stellat
hiicrelerin tizerinde IgG’nin Fc fragmanina karsi reseptorler bulundugu, 1gG’nin
stellat hiicre diferansiyasyon ve proliferasyonunu diizenledigi ve IgG’nin stellat
hiicre aktivasyonda ve fibrogenezisde rol oynadigi belirtilmistir (73). Bu bilgiler
1s181nda artmis IgG diizeyleri fibrogenezisin indirekt gdstergelerinden biri olabilir.
Bizim ¢alismamizda da histopatolojik olarak fibrozis varligi kanitlanmig KHB ve

KHC hastaliginda IgG diizeyleri, kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur.

Watt ve ark. yaptiklart ¢alismada; 116 KHC hastasinda, serum IgM
seviyeleri ile karacigerdeki fibrozis evresi arasinda anlamli iligki saptanmazken,
IgA, IgG ve total immunglobulin seviyeleri ile hepatik fibrozis arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptamis ve fibrozis evresinin belirlenmesinde
immunglobulinlerin prediktif faktor olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.
Stellat hiicrelere IgM’e karst Fc reseptorii bulunmadigr i¢in IgM diizeylerininde
anlamli fark saptanmadigi savunulmustur (111). Bizim ¢alismamizda da KHC
hastalarinda IgG serum diizeyleri kontrol grubundan yiliksek bulunmustur. Ancak
biz Watt ve arkadaslarindan farkli olarak KHC hastalarinda serum IgM
diizeylerini de yiliksek bulduk. Bu celiskili sonuglar dikkate alindiginda bu

konunun yeni ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigi goriilmektedir.

Schmilovitz-Weiss ve ark. yaptiklari ¢alismada 100 KHB hastasinda serum
immunglobulinleri ve globulin diizeylerini degerlendirmislerdir. Hastalarin %
25’inde globulin, %38,46’sinda ise IgG diizeyleri normal sirlarin {izerinde
saptanmistir. Fibrozis evreleri ile serum globulin, IgG ve IgA diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski saptanirken, IgM diizeyleri ile arasinda korelasyon tespit

edilmedigi belirtilmistir (6).

Giindiiz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada HBV tasiyicist olan 30 hasta ve
HBV’ye kars1 dogal bagisik 30 hastadan olusturduklar1 kontrol grubunda serum
IgG, IgA, IgM ve IgG subgruplarimi karsilastirmiglardir. Serum Ig diizeyleri
arasinda anlamli fark izlenmezken, IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4 karsilastirildiginda,
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anti-HBe (+) hastalarda IgG1 ve IgG2 diizeylerinin, HBeAg (+) hastalarda ise
[gG2 diizeyinin kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek oldugu
belirtilmistir (136).

Bizim ¢alismamizda, KHB ve KHC hasta gruplarinda serum globulini, 1gG,
IgA ve IgM seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirilmistir. KHB hastalarinda IgG
diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Globulin, IgA ve
IgM diizeyleri ise kontrol grubuna oranla yiiksek saptanmasina karsin istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Hasta grubu fibrozis evresine gore subgruplara
ayrildiginda serum globulini, 1gG ve IgM seviyeleri ileri evre fibrozisli hastalarda,
hafif-orta derecede fibrozisli hastalara oranla yiiksek saptanmasina karsilik, bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. IgA diizeylerinde ise ileri

evre fibrozisli hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 yiikseklik saptanmistir.

KHC’li hasta grubunda ise IgG ve IgM diizeylerinde saglikli kontrol
grubuna oranla anlaml yiikseklik saptanirken, serum globulini, IgA seviyelerinde
kontrol grubu ile anlamli fark saptanmamistir. KHC hastalar1 subgruplara
ayrildiginda da serum globulini, 1gG, IgA ve IgM seviyelerinde iki grup arasinda
anlaml fark gozlenmemistir. Bizim sonuglarimiz litaratiir verileri 1s181inda
degerlendirildiginde, 6zellikle IgG diizeylerinin, diger fibrozis belirleyicileri ile
beraber degerlendirildiginde KHB ve KHC hastalarinda yararli olabilecegi
diistintilebilir. Bu konuda yapilacak yeni c¢alismalar, endoglin, leptin ve
immunglobulinlerin karacigerdeki fibrozisi kesin olarak belirlemekte biyopsinin

yerini alip almayacagini agiga cikaracaktir.

Karaciger fibrozisi konusunda bize fikir verebilecek non invaziv
belirleyiciler ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. En iyi ¢alisilmis belirleyicileri
3 grupta incelemek uygundur; matriks birikimi ile ilgili olanlar (Prokollajen tip I,
Prokollajen tip 111, Tip | kollajen, Tip IV kollajen, Laminin, Hiyaluronik Asit,
YKL-40 (Chondrex) ), matriks yikilmasi ile ilgili olanlar (matriks
metalloproteinazlar), fibrogenesisle iliskili sitokin ve kemokinlerdir (TGF-p1,

TGF- a, Platellet Derived Growth Faktor ) (79).
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Belirleyicilerin kombine kullanimi ile bazi indeksler elde edilmistir. Bu
kombine belirleyiciler ile ileri derecede fibrosisin tespit edilmesinde; %91 pozitif
prediktif, % 100 negatif prediktif degerler elde edilmistir (113).

Non invaziv belirleyicilerin bazi sakincalar1 vardir. Hig birisi karaciger i¢in
Ozgiil degildir. Bu yiizden hig¢ birisi karaciger histolojisini ve o6zellikle fibrozisi

tam olarak dogru ve giivenilir sekilde tahnmin edememektedir (113).

Non invaziv belirleyiciler tipik olarak matriks depolanmasini degil, matriks
turnover oranini yansitirlar. Bundan dolay1r yiliksek inflamatuvar aktivite
durumunda non invaziv belirleyiciler daha yiiksek tespit edilirler. Yogun matriks

depolanmasi varsa minimal inflamasyon durumunda tespit edilemeyebilirler (8).

Non invaziv belirleyicilerin hi¢ birisi karacigere spesifik olmadigi i¢in
beraberinde inflamasyon olan yerde serum seviyesini degistirebilirler. Non
invaziv markirlarin serum seviyeleri ya sinuzoidal endotelyal hiicre disfonksiyonu
yada bozulmus safra salgilanmasina bagli olarak bozulmus klirens oranlari

nedeniyle etkilenebilir (6).

Gilintimiizde endoglin, leptin ve immunglobulinler bu noninvaziv markerlar
arasinda rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak bizim c¢alisma sonuglarimiza
gore karaciger biyopsisi yapilamayan, istemeyen ve sik aralarla biyopsi yapilmasi
gereken hastalarda biyopsi yerine kullanimi degerlendirilebilir. Bu konuda kesin
bir sonuca ulagsmak icin daha fazla calisma gerekmektedir. Bu nedenle karaciger
fibrozisinin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi halen altin standart olarak

kabul edilmektedir.
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VL. SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar1 asagidaki sekilde oOzetlemek

mumkuindiir.

1-KHB hastalarinda serum endoglin ve IgG diizeyleri kontrol grubundan

yiiksek bulunmustur.

2-KHB hastalarinda serum globulin, IgA, IgM ve leptin diizeyleri kontrol

grubu ile karsilastirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.

3-KHB hastalarinda, hafif-orta fibrozis ve agir fibrozisli subgruplar
arasinda yapilan karsilastirmada ise serum globulin, 1gG, IgM, endoglin ya da
leptin diizeylerinde anlamli fark saptanmazken, IgA diizeyi agir fibrozisli grupta

yiiksek bulunmugtur.

4-KHC hastalarinda serum IgG, IgM, endoglin ve leptin diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek saptanmistir.

5-KHC hastalarinda globulin ve IgA diizeyleri, kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.

6-KHC hastalarinda, hafif-orta fibrozis ve agir fibrozisli subgruplar
arasinda yapilan karsilastirmada ise serum globulin, 1gG, IgM, IgA, endoglin ya

da leptin diizeylerinde anlamli fark saptanmamstir.

Giliniimiizde endoglin, leptin ve immunglobulinler bu noninvaziv markerlar
arasinda rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak bizim c¢alisma sonuglarimiza
gore karaciger biyopsisi yapilamayan, istemeyen ve sik aralarla biyopsi yapilmasi
gereken hastalarda biyopsi yerine kullanimi degerlendirilebilir. Bu konuda kesin

bir sonuca ulagsmak i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir. Bu nedenle karaciger
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fibrozisinin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi halen altin standart olarak

kabul edilmektedir.
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VII. OZET

Bu c¢alismada, KHB ve KHC hastalarinda dolasimdaki serbest endoglin
konsantrasyonun, serum globulin ve immunglobulin diizeylerinin ve leptin
seviyelerindeki artisin karaciger histolojisi ile uyumunu arastirmak ve bu
parametrelerin hepatik fibroziste belirleyici olarak kullanilip kullanilmayacagini

belirlemek amacglanmastir.

Bu ¢aligmaya, 1 Ocak 2007- 30 Haziran 2008 tarihleri arasinda, Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji AD Poliklinigi ve Gastroenteroloji AD Poliklinigine basvurmus
olan ve perkiitan karaciger biyopsileri yapilan 39 kronik hepatit B ve 31 kronik
hepatit C hastas1 dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak 35 saglikli birey ¢alismaya
dahil edilmistir.

Biitiin ¢alisma gruplarinda, immunolojik parametreler; serum globulini,
IgG, IgA ve IgM, serum endoglin, leptin diizeyleri arastirtlmistir. Histolojik
parametrelerin belirlenmesi amaciyla, hasta gruplarindaki bireylere karaciger
biyopsisi yapilarak hastalar hepatik fibrozis evrelerine gore subgruplara

ayrilmistir.

KHB hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun IgG ve endoglin diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli fark saptanirken, hafif-orta fibrozis ve agir fibrozisli
hastalarin karsilastilmasinda incelenen belirleyicilerin hi¢ birisinde anlamli fark

saptanmamistir.

KHC ve kontrol gruplar1 arasinda serum globulin, 1gG, IgA, IgM, endoglin
ve leptin diizeyleri karsilastirilmistir. 1gG, IgM, endoglin ve leptin diizeylerinde
iki grup arasinda anlamli fark gozlenirken fibrozis evreleri ile belirlenen

subgruplar arasinda anlamh fark gézlenmemistir.
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Sonug olarak, endoglin ve IgG KHB ve KHC’li hastalarda fibrozisin
varligint gosteren birer serum belirleyicisi olabilir. Leptin ise bu iki belirleyici

kadar fibrozisle iliskili bulunmamustir.
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VilI- SUMMARY

This study was performed to determine whether there are association
between levels of serum endoglin, serum globulins and leptin with the histological

extent of fibrosis in patients with chronic HBV and HCV infection.

This study included 39 chronic HBV, 31 HCV infection who underwent a
diagnostic percutaneous liver biopsy at the Department of Infection Diseases and
Clinic Microbiology and Department of Gastroentherology between January
2007- June 2008. Thirty five healthy subjects used as controls for biochemical

evaluations.

Serum globulin and immunoglobulin levels; 19G, IgA and IgM, serum
endoglin, leptin consantrations were determined in all groups. Patients were
divided according to the biyopsy findings into those with or without significant

fibrosis.

Serum IgG and endoglin levels were higher in chronic hepatitis B patients
compared to healty group. However there was no significant differences any of
serum marker levels among patients having minimal or moderate activity and

severe activity.

Serum globulin and immunoglobulin levels; 1gG, IgA and IgM, serum
endoglin, leptin consantrations were compared between chronic hepatitis C and
control groups. 1gG, IgM, endoglin and leptin levels was significantly different
between two groups. However no significant association was found between liver

fibrosis and determining markers.

As a result, serum endoglin and IgG levels can determine the fibrosis in

patients with chronic HBV and HCV infection.
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