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OZET
KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU OLAN HASTALARDA SERUM ISKEMIK
MODIFIiYE ALBUMIN DUZEYI VE FIBROZISLE iLISKiSININ SAPTANMASI
Dr. FATMA YAVUZ
UZMANLIK TEZI
KONYA, 2015

Amag: Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu iilkemizde sik goriilen bir hastaliktir. HBV
nedeniyle olugan kronik viral hepatitlerin tanisinda ve tedavi yanitlarin1 degerlendirmek amaci
ile kullanilan en iyi yoOntem  karaciger biyopsisidir. Karaciger hasarin1 saptamada
kullanilabilecek noninvaziv test arayisma yonelik calismalar yapilmaktadir.  Iskemik
Modifiye Albumin (IMA) kronik kronik karaciger hastaliklarinda, karacigerdeki hasarla
birlikte yiikseldigi saptanan bir molekiildiir. Calismadaki amacimiz kronik hepatit B
hastalarinda karaciger hiicre hasar1 ve derecesi ile ilgili bulgulart noninvaziv bir yontem olan

IMA ile karaciger biyopsisini karsilastirilmis olarak incelemektir.

Yontem: Kronik hepatit B enfeksiyonu saptanarak karaciger biyopsisi yapilan 74 hasta ,
hepatit B enfeksiyonuna bagli gelisen karaciger sirozu olan 25 hasta ile 49 kisilik saglikli
kontrol grubunun serum Iskemik Modifiye Albumin (IMA) seviyesi calistirilmak {izere,
kanlar1 alinip santrifiij edildi ve serumlar -80 derecede saklandi. Bu serumlardan daha sonra,

spektrofotometrik yontemle, IMA diizeyleri topluca ¢alisildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen tiim KHB hastalarinin ortalama IMA diizeyi 0.330 +0.116
ABSU, kontrol grubunun IMA diizeyi ise 0.271 + 0.70 ABSU 6l¢iilmiistiir. Iki grup arasinda
anlaml fark saptanmistir. Karaciger biyopsisi sonucundaki hepatik fibrozis evrelerine gore
hafif, orta ve agir fibrozis olarak 3 gruba ayrilan hastalarin fibrozis evresi ile IMA diizeyi
artis1 arasinda istatistiki anlamlilik oldugu goriilmistiir. IMA /albumin oran1 (IMAR) da

benzer sekilde karaciger fibrozis evresi ile uyumlu olarak arttig1 saptanmistir.

Sonug¢: Serum IMA ve IMAR diizeyleri KHB’li hastalarda karaciger fibrozisin varligin ve
evresini gostermede birer serum belirleyicisi olarak degerlendirilebilir. Karaciger biyopsisine
alternatif  olarak kullanilabilecek noninvaziv markir arayisina katki  sagladigini

diisiiniidiglimiiz caligmamiz seri IMA Olgiimleri yapilarak tekrarlanabilir.

Anahtar kelimeler: kronik hepatit B enfeksiyonu, fibrozis, IMA



ABSTRACT

SERUM ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVEL IN PATIENTS WITH
CHRONIC HEPATITIS B AND ITS RELATION WITH HEPATIC FIBROSIS

FATMA YAVUZ, MD
MEDICAL SPECIALIZATION THESIS
KONYA, 2015

Introduction: Hepatitis B virus (HBV) infection is a common disease in our country. Liver
biopsy is the best method for the diagnosis of chronic hepatitis B and also for the evaluation
of treatment response. Liver biopsy is necessary for detection of hepatic parenchymal damage
in chronic hepatitis B (CHB) patients scheduled for treatment in our country. There are
several studies investigating various parameters as noninvasive methods of predicting hepatic
parenchymal damage. Ischemia modified albumin (IMA) levels has been shown to increase in
chronic liver diseases in several studies. This study was performed to evaluate any possible

association between serum IMA with the histological extent of fibrosis in patients with CHB.

Materials and Methods: 74 patients with chronic hepatitis B who underwent a diagnostic
percutaneous liver biopsy, 25 patients with HBV induced liver cirrhosis diagnosed with either
clinical and laboratory parameters or liver biopsy and 49 healthy controls were taken into the
study. Participants’ blood samples were taken and centrifuged. Obtained sera were stored at -
80°C until all samples were collected. Then IMA levels were studied collectively with

spectrophotometric method.

Results: The mean serum IMA levels of the patients and healthy controls were 0.330 +0.116
ABSU and 0,271 + 0,70 ABSU respectively and the difference was statistically significant
(p<0,05). Patient group was further divided into three according to the stage of fibrosis in
liver biopsies (mild, moderate and severe). Serum IMA and IMAR levels were also found to
be associated with the degree of fibrosis being higher among the patients with higher fibrosis

stages.

Conclusion: In conclusion, serum IMA and IMAR levels can be considered as noninvasive

serum markers of the presence and stage of liver fibrosis in patients with CHB.

Key words: chronic hepatitis B, fibrosis, IMA
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1.GIRIS ve AMAC

Hepatit B virusu (HBV) enfeksiyonu, diinyada yaygin bir halk sagligi sorunudur. 2
milyardan fazla insani etkiledigi ve 400 milyon tasiyict oldugu tahmin edilmektedir (Ott

2012).

Tiirkiye orta derecede endemik bir bolgededir. Yapilan bir ¢calismada Tiirkiye’deki
HBsAg pozitifligi % 4,6 saptanmistir (Toy 2011). Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonunun
en 6nemli komplikasyonu karaciger fibrozisi gelismesi, siroza doniisiim ve hepatoseliiler
kanser (HCC) gelisimi ile morbidite ve mortalitede artigtir. Nekroinflamatuar inflamasyon
ve fibrozisin diizeyini gostermede, KHB tedavisini planlamada ve tedavi cevabini

belirlemede altin standart karaciger biyopsisidir (Mehmet 2005).

Biyopsi ile karacigerin 1/50000°1ik kismi gosterilmektedir (Grant 1999). Bu nedenle
bazi vakalarda tani atlanabilmektedir. Karaciger biyopsisinin kanama, agri, enfeksiyon gibi
komplikasyonlar1 bulunmaktadir. invaziv bir girisim olmasi, az da olsa komplikasyon riski

olmas1 nedeniyle histolojiyi belirleyen noninvaziv yontemler gereklidir (Mehmet 2005).

Albumin, karaciger tarafindan sentezlenen major bir proteindir (Collinson 2008).
Kronik karaciger hastaliklarinda serum diizeyi azalmaktadir. Albumininin kobalt, nikel
gibi metalleri baglayan terminal ucu bulunmaktadir. Iskemi, hipoksi, serbest radikallerin
artmasi, asidoz gibi durumlarda albuminin metal iyonu baglama 6zelligi azalir. Ortaya
¢ikan bu yeni albumin Iskemik Modifiye Albumin’dir ve serum diizeyi dl¢iilebilmektedir
(Bar-Or 2000; Roy 2006; Collinson 2008). Iskemik Modifiye Albumin (IMA) diizeyinin
miyokard iskemisi, akut stroke, kas iskemisi, barsak iskemisi gibi durumlarda arttig1
yapilan ¢alismalarda gdosterilmistir (Lippi 2006; Abboud 2007; Gunduz 2008; Sbarouni
2011). Yine kronik karaciger hastaliklarinda, hastalik diizeyi ile IMA ‘nin korele olarak
yiikseldigi, pediatrik ve yetiskin hastalarda saptanmistir (Jalan 2009; Chen 2011; Cakir
2012; Zuwala-Jagiello 2012). Ancak iilkemizde karaciger sirozunun en sik etkeni olan

kronik hepatit B hastalarinda yapilan ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, KHB hastaliginda dolasimdaki IMA diizeyinin karaciger
fibrozis evresi ile korelasyonunu saptamak ve bu parametrenin hepatik fibroziste belirleyici

olarak kullanilip kullanilmayacagini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Hepatit B Viriisii
2.1.1 Tarihce

[lk kez 1947 yilinda, Mc Callum ve Bauer tarafindan serum hepatiti deyimini
kullanilmistir (Maccallum 1946). 1967’ de Avusturalyali bir hastanin kaninda hepatit B
virus antijenini tesbit edilerek buna Avustralya antijeni denilmistir (Blumberg 1965). Daha
sonraki yillarda bugiinkii ad1 olan HBsAg olarak tanimlanir. Tiim virionun goriintiileri
elektron mikroskobisi ile 1970 yilinda kesfedilerek "Dane Partikiilleri" adin1 alir (Dane
1970).

2.1.2 Epidemiyolojisi

HBYV enfeksiyonu , diinyada 2 milyardan fazla insan1 etkileyen ciddi ve yaygin halk saglig:
problemidir (Liaw 2009). Diinyada 400 milyon kronik tasiyict bulundugu tahmin
edilmektedir (Ott 2012). Her yil 0,5-1.2 milyon insan kronik hepatit B enfeksiyonu
nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (Liaw 2009).

Diinyada diisiik, orta ve yiiksek endemisite bolgeleri bulunmaktadir. Japonya, Orta
Asya, Orta Amerika gibi orta endemisite bolgelerinde HBsAg pozitifligi %2-%5
oranindadir. Ulkemiz de orta derecede endemik bir bolgededir. 2011 de yapilan bir meta-
analizde Tiirkiye’deki HBsAg pozitifligi %4.6 saptanmistir (Toy 2011). Bu ¢alismada
saptanan prevalans oranlar1 batida %3.5, i¢ anadoluda %4.9 ve doguda %6.8 seklindedir ve
tim yas gruplarinda batidan giineydogu bdlgelerine dogru prevalansta artis oldugunu
gostermektedir. Yine bu ¢alismada 15 yas altinda %2.8 ile en diisiik , 25-34 yas grubunda
ise %6.4 ile en yiiksek prevalans oldugu gosterilmistir (Toy 2011).

Cin, Sahra alt1 Afrika, Giineydogu Asya gibi yiiksek endemisite bolgelerinde HBsAg
pozitifligi %5-%20 oranindadir (Komas 2013).

Endemisitenin diisiik oldugu ABD, Kanada, Bati Avrupa ve Avustralya’da HBsAg

pozitif olanlarin prevalanst % 0,1-2’dir.



2.1.3 HBV’de Molekiiler Biyoloji

HBYV, bir DNA viriisii olup, hepadnaviridae ailesine dahildir. Virion, lipid yapida bir
zarfa, protein yapida niikleokapsite ve sirkiiler, kismen ¢ift sarmalli DNA genomuna
sahiptir. Sadece insanda ve hepatositlerde enfeksiyon yapabilir. Viriiste revers transkriptaz
aktivitesine sahip bir DNA polimeraz mevcuttur. DNA genomu uzun sarmali iizerinde S,
C, X ve P kisaltmalar ile tariflenen, protein kodlayan niikleik asit dizisi tanimlanmistir
(Locarnini 2004). Surface (S) geni virlis ylizey antijenini (HbsAg) kodlar. Kor (C) geni
HbeAg ‘nin olusumundan sorumlu olan bu gen kor nukleokapsid proteinini kodlar.
Polimeraz (P) geni DNA polimerazin kodlanmasindan sorumlu gendir. Bu protein DNA
replikasyonunda temel rol alir. X geni viral replikasyonda rol alan transkripsiyonel
transaktivatorleri kodlayan gendir. Bu aktivatdrlerin karsinogeneziste rolii oldugu

diisiiniilmektedir (Fung 2004).

HBYV enfeksiyonunun baslangi¢ fazinda matur virionlar konak hiicre membranlarina
yapisir. Viral ve konak membranlarinin birlesmesi sonrasi klatrin-bagimli endositozla
sitoplazmaya nukleokapsidin salinilmasi gergeklesir. HBV i¢in hiicre reseptorii sodyum/
safra asiti kotransporting (NTCP) peptittir (Yan 2014). Hiicre i¢ine girdikten sonra zarf ve
kapsidinden sayunup genomunu ¢ekirdegin icine sokar. Viral genomik replikasyondaki ilk
basamak sirkiiler HBV DNA’nin, infekte hepatosit niikleusundaki major viral DNA formu
olan c¢ift sarmalli, kovalent bagli  sirkiiler DNA (cccDNA)’ya doniistliriilmesidir.
(Papatheodoridis 2009). Sonrasinda viral mRNA larin transkripsiyonu i¢in kalip
olusturulur. En uzun mRNA ile yeni genomlar, kapsit kor proteinleri ve viral DNA

polimeraz iiretilir ve sonrasinda hiicre disina salinim gergeklesir (Beck 2007).

HBV genotipi A’dan H’ye kadar 8 farkli grupta tamimlanmistir. Ancak son yapilan
arastirmalarda J’ye kadar subtip tariflenmistir (Hernandez 2014). Genotiplerle iliskili
klinik farkliliklar mevcuttur. Genotip B’de HBeAg serokonversiyonu genotip C’ye gore
daha erkendir. Yine farkli genotiplerde interferon yanit1 da farklilik géstermektedir (Fung

2004) . Ulkemizde yaygm olarak fenotip D goriilmektedir (Leblebicioglu 2004).
2.1.4 Direnc Ozellikleri

Kanda bulunan HBV, cansiz yiizeyde en az 1 hafta kuruluga dayanabilir (Bond 1981). 30-
32 C%de saklandiginda en az 6 ay, -20 C*’de ise 15 yil enfektivitesini korur. Virus; eter ve

asit etkisinde 6 saatte, 98 C°de bir dakikada ve 60 C°de 10 saatte enfektivitesini
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yitirmektedir. Diger zarfl virtisler gibi deterjanlarla inaktiv olmayan hepatit B viriisii ile

kontamine olan materyal %10’luk ¢amasir suyu ile dezenfekte edilebilir.
2.1.5 Bulas Yollan

HBV ‘nin dominant bulas yolu cografi bolgelere gore degismektedir. Yiiksek prevalansh
bolgelerde perinatal enfeksiyon siktir (Beasley 1982; Alter 1990). Orta siklikla HBV
enfeksiyonu goriilen yerlerde dominant bulas sekli o6zellikle erken c¢ocuklukta olan
horizontal bulastir. Diisiik prevalansli bolgelerde ise korunmasiz cinsel iliski ve intraven6z
ilag kullanimidir. (Kim 2009). Perinatal (vertikal), enfekte kisilerle temas yoluyla
(horizontal), seksiiel temasla ve parenteral yolla, kan ya da diger enfekte sivilarla temas

yoluyla bulas olabilmektedir.
Vertikal Bulas:

Vertikal bulag uterusta, dogum sirasinda ve dogum sonrasinda gergeklesebilmektedir.
Siklikla dogum eylemi sirasinda bebek vaginal kanaldan gegerken, bebegin kan ve
sekresyonlarin yutmasi ile olur. Sezaryen sirasinda anne kani ile temas, plasenta hasari
sonucu maternal dolagimin fetal dolagima karismasi veya dogumdan sonra olusabilen deri
ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal sivilarla temasi ile de bulas olabilir (Zhang

2012).

HBeAg pozitif anneden bebege gecis orant % 90 , HBeAg negatif anneden bebege
gecis orani %25 dir. Maternal yilksek HBV DNA seviyeleri embriyoya gegisi
arttirmaktadir (Stevens 1975).

Profilaktik immunglobulin ve takiben 3 doz as1 uygulamasi ile bulag oran1 % 5-10 “ a
diisiiriilebilmektedir (Wong 2014). Yiiksek viremisi olan (HBV DNA >10 ° kopya/mL)
annelerde, postnatal asilamaya ragmen bulas % 9-10 © a ¢ikabilmektedir (Zou 2012).

Yapilan ¢aligmalarda immunprofilaksi ve asilama yapan infantlara emzirme ile bulas
saptanmamustir (Beasley 1975; Hill 2002). Ancak meme ucu catlagi olan annelerde

emzirmeden kaginilmasi ve tasiyici annelerin siit bagisinda bulunmamasi onerilmektedir.



Horizontal Bulas

Kan bulasmis sekresyonlar ile mukoza yada saglam olmayan cildin uzun donemli, sik
temaslar1 sonucu olusabilir. Anne ve cocuk, kardesler, arkadaglar arasi yakin temaslarda,

kiiciik cilt siyriklar, 1siriklar ile bulas olabilecegi gosterilmistir (Degertekin 2008).

Horizontal bulasta enfeksiyonun kroniklesme riski % 8-15’tir.  Ulkemizde en yaygin

gecis yolu horizontal ve vertikal yoldur (Akarca 2008).

Cinsel Yolla Bulas

HBsAg pozitif kisiyle, korunmasiz cinsel temas ile olmaktadir. Gelismis iilkelerde en sik

goriilen bulas seklidir (Alter 1990).
Kan Yolu ile Bulas

Kan ve kan iriinlerinin transfiizyonu, dis fircasi, tiras bigagi, gibi aletlerin ortak
kullanimi, kalict dovme, hemodiyaliz sirasinda steril olmayan enjeksiyon ignelerinin ortak
kullanim1 durumlarinda bulas olur (Hughes 2000). Biitiinliigii bozulmus deriye, HBV ile
infekte bireyin kan ve viicut sivilarinin temasi risk yaratir. Yapilan bir g¢alismada

posttransfiizyonel hepatit B % 0,6 bulunmustur (Soldan 1999) .
2.1.6 Patogenez ve Kronik HBV Enfeksiyonunun Fazlari

HBYV iligkili karaciger hastaliginda ¢ogunlukla immunolojik yanit sorumludur. Nadiren
HBYV direkt sitotoksik etki ile karaciger hasarina neden olabilir (Lau 1992). Viriisiin etkin
klirensi icin seliiler immun yanit temel rolii istlenir (Koziel 1996). Akut HBV
enfeksiyonunda, HBV DNA molekiillerinin klirensi baglangicta immun sistem
hiicrelerince salinan sitokinler araciligiyla nonsitopatik mekanizmalar ile, devaminda

karacigeri infiltre eden HBV spesifik CD8 hiicreler tarafindan saglanmaktadir .

HBV enfeksiyonunun dogal seyri immun tolerans, immun klirens, diisiik veya non-

replikatif ve reaktivasyon olmak iizere 4 fazda degerlendirilmektedir .
1- Iimmun Tolerans Fazi

Siklikla dogumda veya erken cocuklukta alinan enfeksiyonlarda olmakla birlikte, gec

cocukluk ve erigskin donemde de olabilmektedir. Cocukluk déneminde alinmis olan
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enfeksiyonlarda, bu faz 15-30 yildir ve serokonversiyon siklikla puberte civarindadir.
Eriskin doneminde alinmissa bu faz ya hi¢ yoktur veya 1-4 ay gibi kisa bir donemdir (Liaw

2009).

HBeAg pozitifligi, yiiksek HBV DNA diizeyi, normal transaminaz diizeyleri,
karacigerde minimal degisiklikler ile karakterizedir (Hoofnagle 2007; Lok 2007).
Konak¢inin olgunlasmamis immun sistemi ya da intrauterin hayatta anneden gegcen HBV
antijenlerine karsi gelisen immun tolerans nedeniyle viriise karsi yeterli immun yanit
gelismemektedir. HBYV agir1 replike olmasina ragmen yeterli immun yanit olmadigi icin
karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Bu nedenle transaminaz
degerleri normal kalmaktadir. Bu donemde karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur.
KC biyopsisi yapilan vakalarda %30-50 fibrozis izlenmez. %350 fibrozis baslangic
bulgular1 izlenir ve artik ilerleme olmaz. Spontan HBeAg klirensi ¢ok diisiiktiir. Cinli
hastalarda yapilan bir ¢alismalarda, perinatal donemde enfekte olan vakalarda kiimiilatif
spontan HBeAg klerens oranlar1 yasamin ilk 3 yilinda yalnizca %2 iken, 20 yil boyunca
%15 saptanmistir (Chang 1995). Bu donemde bulastiricilik ytiksektir.

Vakalarin ¢ogunda yillar sonra immiin tolerans dénemi sona ererek immiin sistem

uyarilir ve hastada immiinklirens donemi baglar.
2- immun Klirens Faz1

Perinatal enfekte olan hastalarda immun tolerans fazindan bu doneme gecis genellikle

yasamin 2 ya da 3. dekadinda olur.

HBYV antijenlerine karsi immun yanit geliserek hepatoseliiler hasar olusmaya baslar.
HBeAg pozitifligi, diisik HBV DNA, artmis veya dalgalanan transaminaz diizeyleri, orta

veya siddetli karaciger nekroenflamasyonu veya fibrozis progresyonu goriiliir (Lok 2007).

Bu donemde klinik seyir degiskendir. Tamamen asemptomatik seyredebilir. Bazi
hastalar akut hepatit ve fulminan hepatik yetmezlige giden ataklar gecirebilirler. Bu
ataklar HBeAg serokonversiyonu ile birlikte hepatitik aktivitenin remisyona girmesiyle

sonuclanabilir. Bazi hastalarda HBV DNA’da gecici azalma goriilebilir.

Immun klirens faz1 boyunca HBeAg spontan klirens oran1 %10-20 arasindadir (Lok
1987). Alaska’da yapilan 1536 hastalik bir calismada spontan serokonversiyon oran1i 10
yilda %70 bulunmustur (McMahon 2001). Bu oran enfeksiyonun alinig yasina, etnik
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kokene, HBV genotipine bagli olarak degisiklik gosterir. Spontan serokonversiyon oranini;
ileri yas, yiiksek transaminaz diizeyleri ile artmaktadir. Normal veya hafif yiiksek ALT
seviyelerine sahip olanlarda ise spontan serokonversiyon orani %5’in altindadir. Genotip B
HBV’ye sahip olanlarda genotip C ile enfekte kisilere gore serokonversiyon oran1 daha

ylksektir.

Bir kisim hastada serokonversiyon atagi asemptomatik olabilir . Rutin takiplerde
anlasilir. Bir kisim hastada ise akut karaciger yetmezligi ortaya cikabilir. Bunlarda Ig M

anti- HBc artig1 goriiliir . Bu vakalar akut HBV infeksiyonu zannedilebilir.

HBeAg serokonversiyonu, yani HBeAg antijen kayb1 ve HBeAg antikor pozitifligi ile
beraber inaktif hastalik donemi baslar. Bu da normal serum ALT, diisik HBV DNA ve
karaciger histolojisindeki iyilesme ile karakterizedir. Buna karsilik immiinklirens sonucu
her zaman HBeAg negatif olmayabilir ve HBV DNA kaybolmayabilir. Bu hastalarda
HBeAg pozitifligi ile seyreden tekrarlayan ataklar goriilebilir. Bu grupta KHB’ye bagh

karaciger sirozu ve HCC riskinin yiiksektir.

Bu faz, immiintoleran fazdan birka¢ yil sonra goriilebilir, haftalarca ya da yillarca

stirebilir (Zhuang 2012).
3- Diisiik veya Non-Replikatif Faz (inaktif HBV Tasiyicilig)

HBeAg’den anti-HBe serokonversiyonu sonrasi baslayan donemdir. HBV DNA diizeyi
PCR metodu ile saptanabilecek kadar azalmistir. Hastaya inaktif HBV tasiyicisi
diyebilmek i¢in 1 yil siireyle 3-4 ayda bir HBV DNA ve ALT seviyeleri bakilmalidir.
ALT seviyeleri normal araliklarda ve HBV DNA seviyeleri 2000 IU/ml’nin altinda
olmalidir. Bagvuruda hastalarin %20-30’unda, normal ALT seviyelerine ragmen histolojik
olarak kronik hepatit vardir (Hadziyannis 2006). Baz1 inaktif tasiyicilarda siirekli normal
seyreden ALT seviyeleri ile birlikte HBV DNA seviyeleri 2000 IU/ml’nin iizerinde olabilir
(genellikle 20,000 IU/ml’nin altindadir).

Bu faz 6miir boyu devam edebilir. Spontan ya da immunsupresyon durumlarinda bazi
hastalarda HBV replikasyonunun reaktivasyonu gelisirr Bu durumda HBeAg
seroreversiyonu ile ya da olmaksizin yliksek HBV DNA diizeyleri ve ALT seviyesinde

artig goriiliir.



Inaktif tastyicilarda uzun dénemde HCC ya da siroz gelisim riski ¢ok diisiiktiir. Inaktif
HBYV tasiyicilarinda izlem ilk yildan sonra en az 6 ayda bir ALT ve periyodik HBV DNA
seviyeleri bakilmasi seklinde devam etmelidir. Bazal HBV DNA seviyeleri 2000 [U/ml’nin
tizerinde olan hastalar daha yakindan izlenmelidir. Bu tiir hastalarda karaciger biyopsisi

gerekebilir (Zhuang 2012).

Yillik %1-3 vakada HBsAg serokonversiyonu goriiliir (Martinot-Peignoux 2002).

4—Replikatif Faz

Inaktif doneme gegen hastalarin biiyiik bir kism1 dmiir boyu inaktif tasiyici olarak kalirken,
digerlerinde viral replikasyonun yeniden baslamasiyla HBeAg negatif KHB gelisir. Bu
evrede HBV DNA diizeyleri genelde dnceki fazlara gore daha diisiiktiir. Bazi olgulara ise
belirgin bir inaktif donem ayirt edilmeksizin dogrudan HBeAg pozitif kronik hepatitinden
HBeAg negatif kronik hepatite ge¢is olabilir (Bonino 1986). Bu donemde ALT diizeyleri
dalgalanma gosterebilir. HBeAg negatif KHB gelismesinde olgularin ¢ogunlugunda viral

genomunda olusan mutasyonlar sorumludur (Okamoto 1994).

Bu vakalarin prognozu kétiidiir . Daha siddetli karaciger hastaligi, daha diisiik oranda

spontan remisyon goriiliir. Anti viral tedaviye cevap daha azdir.
Kiiciik bir kisim hastada (< %2) tekrar HBeAg pozitif KBH de gelisebilir.
Okkult HBV

HBsAg kaybindan sonraki donemde serumda diisiik diizeylerde HBV DNA ve karaciger
dokusunda HBV DNA pozitifligi kalabilir. Okkult HBV infeksiyonu olan bu vakalarda

immiin supresif tedavi sirasinda profilaksi gerekmektedir (Said 2011).
2.1.7 Kronik Hepatit B’de Klinik Ozellikler ve Prognoz

KHB tanis1 olan hastalarin yaklagik %30-40" inda akut hepatit dykiisii vardir. Cogu vaka
asemptomatiktir. Yorgunluk , halsizlik, istahsizlik, sag {ist kadran agris1 gibi nonspesifik
semptomlar goriilebilir. Siroz gelisimi ve HBYV reaktivasyonu gibi durumlarda belirgin

sarilik, karaciger yetmezligi bulgularina neden olabilir .



Fizik bulgular genellikle normaldir. Dekompanse siroz varliginda sarilik, spider

anjiomlar, asit, 6dem , hepatosplenomegali saptanabilir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu seyrinde artrit, dermatit, glomerulonefrit, poliarteritis
nodosa, kryoglobulinemi, papuler akrodermatit gibi ekstrahepatik sendromlar goriilebilir.
Bu sendromlarin viral proteinlerine karst gelisen immunolojik yanit sonucu gelismis
olduklar1 disiiniilmektedir. Poliarteritis nodosa klinigi, HBV negatif olan hastalar ile
benzerdir. HBV iliskili poliarterit hastalar1 antiviral tedaviden fayda gormektedirler
(Guillevin 1995). HBV’ ye bagh glomerulonefropatilerin ¢ogu ¢ocuklarda goriiliir (Lai
1987; Johnson 1990; Lin 1991). Tipik prezentasyonu nefrotik diizeyde proteiniiridir. Bu

vakalarin %30-60’1 HBeAg serokonverisyonu ile birlikte remisyona girmektedirler.

KHB’ de morbidite ve mortalite, viral replikasyon devamliligi ile siroz ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisimi ile iligkilidir. KHB hastalarinda siroz gelisme
oran1 % 8-20 saptanmistir. Kompanse sirozu olan hastalarda 5 yillik dekompanzasyon
gelisme insidansi %20 bulunmustur (Fattovich 2003; McMahon 2004; Hadziyannis 2006).
Dekompanse siroz hastalarinda 1 yillik survey %55-70 , 5 yillik survey %14-35 gibi diisiik
orandadir (Fattovich 2008). KHB iligkili kompanse sirozu olan hastalarda HCC insidansi
% 6-15 arasindadir (Fattovich 2004). Kompanse sirozda 5 yillik sagkalim oran1 %85 iken
dekompanse sirozda %14-35’tir (Fattovich 1995). Tiim bu veriler tedaviye niikleotid
anologlar1 eklenmeden oOnceki donemi kapsamaktadir. Son 10 yilda yeni tedavilerle

progresyonda diizelme mevcuttur.

Progresyon riski; hastanin immunklirens fazda uzun siire kalmasi (Hui 2007), HBeAg
serokonversiyonun ge¢ olmasit (Chu 2007) ve olduktan sonra HBV reaktivasyonu

goriilmesi ile artmaktadir (Hsu 2002).

2.2. TANI ve KARACIGER BiYOPSIiSi

HBsAg, HBV ile temastan 1-10 hafta sonra ve semptomlar ortaya c¢ikmadan, ALT
yiiksekligi olmadan 3-5 hafta Once serumda saptanabilmektedir. Olgu iyilesme ile
sonlanirsa 2-6 ay i¢inde kaybolmaktadir. Kaybolduktan bir siire sonra anti-HBs antikorlari
ortaya ¢ikmaktadir (Gitlin 1997). Kronik hepatit B tanisi i¢in HBsAg’'nin 6 aydan daha
uzun siire pozitif saptanmasi, HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20,000 IU/mL



veya 10° kopya/mL, HBeAg negatif hastalardla HBV DNA > 2000 IU/mL veya
10* kopya/mL olmasi gerekmektedir (Hatzakis 2006). Bazi calismalarda ise HBeAg
negatif hastalarda HBV DNA >10° kopya/mL olmas: gerektiginden bahsedilmistir (Lok
2001; Martinot-Peignoux 2002).

Bazi hastalarda anti-HBs birkag hafta ve ay siiresince olusmamaktadir. HBsAg’ nin de
saptanmadig1 bu perioda pencere donemi denilmektedir. Bu donemde anti-HBc IgM pozitif

saptanmaktadir.

HBcAg, sadece enfekte karaciger hiicrelerinde saptanabilmektedir. Anti-HBc IgM
enfeksiyon basladiktan birkag hafta sonra pik seviyelere ulasmakta ve ortaya ¢iktiktan 4-8
ay sonra ortadan kaybolmakla birlikte bazen 2 yila kadar serumda saptanabilmektedir.
Yine Anti-HBc IgM, KHB alevlenmelerinde de yiikselebilmektedir (Maruyama 1994).
Daha sonra ortaya ¢ikman Anti-HBc Ig G, hem dogal bagisiklikta hem de kroniklesen
hastalarda hayat boyu saptanabilir diizeylerde kalmaktadir.

Viral replikasyonu ve infektiviteyi gosteren HBeAg, HBsAg’den kisa siire sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Akut HBV enfeksiyonunda HBeAg nin serokonverisyonu, HBsAg
serokonversiyonundan daha Once olmaktadir. Anti-HBe, HBeAg'nin serumdan
kaybolmasinin sonra 1-2 hafta igerisinde olusur. Kronik HBV enfeksiyonunda ise HBeAg
serokonversiyonu birka¢ yildan birka¢ dekata kadar degismektedir. HBeAg’'nin 10
haftadan uzun siire serumda tespit edilmesi infeksiyonun kronikleseceginin bir gdstergesi
kabul edilmektedir. Kronik HBV infeksiyonunda HBeAg’ nin pozitif olarak seyretmesi
agir karaciger hastaligt gelisme riskini arttirmaktadir. Ancak bazi hastalarda
serokonversiyona ragmen aktif karaciger hasar1 devam etmektedir (Bonino 1986). Bu
hastalarda HBeAg nin diisiik iiretimine neden olan wild tip HBV veya prekor bdlgede

mutasyonun olabilecegi diistiniilmektedir (Carman 1989).

Kronik viral hepatitlerde, taninin histolojik olarak dogrulanmasi, nekroinflamasyon ve
fibrozis derecesinin belirlenmesi ve tedaviye cevap derecesinin saptanmasi amaciyla
karaciger biyopsisi yapilmaktadir. HBV ye bagl kronik hepatitte karaciger biyopsisi

tedavide karar verdirici kriterlerden biridir.

Karaciger biyopsisi, ilk kez Erlich tarafindan 1883 yilinda yapilmistir. Gelismis
seroloji ve goriintiileme yontemlerine ragmen karaciger hastaliklarinin tanisinda altin

standart olma 6zelligini koruyan bir yontemdir (Grant 1999).
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Perkiitan karaciger biyopsisinin %1-5 arasinda komplikasyon riski %0,009 - % 0,01
arasinda mortalite riski bulunmaktadir. En yaygin komplikasyonlar1 , uygulama boélgesinde
rahatsizlik hissi ve agri, gecici hipotansiyon (vazovagal) , kanama, enfeksiyon ve safra
kesesi perforasyonu, safra peritoniti, gecici bakteriyemi ve pndmotorakstir. Biyopsinin
kendisine bagli en sik mortalite sebebi intraperitoneal kanamadir. Gelisen
komplikasyonlarin yaklasik %96 ‘s1 ise ilk 24 saat i¢inde gerceklesmektedir. En az 6 — 24
saat hastane gozetimi gerektirmesi ve maliyetinin yiiksek olmasi dezavantajlaridir. Kronik
viral hepatitlerde karacigerin her bolgesi ayni sekilde etkilenmedigi icin tek bir biyopsi
orneginin hastaligin 6zelliklerini ve fibrozisi her zaman yansitamadigi diisiiniilmektedir
(Sebastiani 2007). Dokunun histopatolojik inceleme i¢in yeterli olmasi i¢in 15-25 mm
uzunlugunda, 1.2-2.0 mm eninde olmali, minumum 5 portal alan igermeli, subkapsiiler bag
doku degerlendirme dist birakilmalidir (Brunt 2000). Hepatik fibrozis kronik karaciger
hasarina yanit olarak olusmaktadir. Yanit; hepatik lobullerde kollaps, fibroz septa olusumu
ve nodiil formasyonuna neden olan hepatosit rejenerasyonunu igermektedir. Uretim ve
yikim arasindaki dengesizlik sonucu ekstraseliiler matrix komponentlerinde artis meydana

gelmekte ve sonugta siroza ilerlemektedir.

Ik kez 1981 yilinda Knodell ve arkadaslar1 asemptomatik kronik hepatitlerde, his-
tolojik aktiviteyi belirlemek icin bir skorlama sistemi olusturmuslardir (Knodell 1981). Bu
skorlama giiniimiize kadar kullanilmaya devam etmistir. Yillar icinde  cesitli
modifikasyonlar1 yapilmistir. Scheuer , METAVIR ve Ishak (Tablo 1-2) smiflamalari
yaygin kullanilan diger smiflamalardir (Ishak 1995). Bunlarda temel amag, karacigerde
olusan nekroinflamatuar hasar ve fibrozis i¢in, objektif, karsilastirilabilir ve tekrarlanabilir,
sayisal degerler vermektir. Karaciger biyopsisi degerlendirilirken grade ve evreleme
kullanilir. Grade (Histolojik aktivite); nekroinflamatuar lezyonlar, hepatoselliiler hasar,
inflamatuar olaym yaygiligi ve lokalizasyonunu gdsterir. Evre ile fibrozisin miktar
tanimlanmaktadir. Fibrozis kronik hepatitlerde, genellikle portal alanda baslar bu nedenle
portal alana sinirh fibrozis evre 1, periportal alana ulasmis fibrozis evre 2 seklinde
degerlendirilir. Ishak siniflamasinda evreleme maksimum 6 {izerinden yapilmaktadir. Buna
gore siroz 6, presirotik karaciger 5, yaygin kopriillesme 4, seyrek kopriilesme 3 numara ile

degerlendirilmektedir.

Irreversibl bir siire¢ oldugu diisiiniilen hepatik fibrozisin artik giiniimiizde revesibl,

dinamik bir siire¢ oldugu kabul edilmektedir (Bonis 2001). Bu degisim, yeni antifibrotik
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tedavi hedefleri ile fibrozisi saptama ve hastalik siirecinde non vaziv yontemlerle

fibrozisteki degisiklikleri saptamaya yonelik molekiiller belirleme ihtiyacini dogurmustur

(Roberts 2007).

Tablo 1. Modifiye Knodall Siniflamasi (Ishak), Aktivite indeksi

A Periportal or periseptal interface hepatit (piecemeal nekroz) Skor

Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta derecede (portal traktin veya septanin %50°den az ve devamli) 3
Severe (portal traktin veya septanin %50’sinin iizerinde ve devamli) 4

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Bazi alanlarda zone 3 nekroz

Cogu alanda zone 3 nekroz

Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kopriilesme

Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kopriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

O\ML@N»—AO

C. Fokal litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok

Bir odak veya her 10x objektif biiyiitmesinde birden az
Her 10x objektif biiyiitmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif biiyiitmesinde 5-10 odak

Her 10x objektif biiyiitmesinde 10’dan ¢ok odak

P Lo ~O
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Tablo 2. Modifiye Knodall Siniflamas1 (Ishak), Kronisite indeks

Skor

Fibrozis izlenmedi 0
Bazi portal alanlarda fibréz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil 2
Portal alanlarin cogunda fibréz genisleme ve eslik eden nadir
porto-portal (P-P) kdpriilesme 3
Portal alanlarda fibroz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal

(P-P) ve ayn1 zamanda porto-sentral (P-C) kopriilesmeler 4
Belirgin (P-P) ve (P-C) kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu 5
Siroz, agikg¢a veya biiyiik olasilikla 6

2.3. KRONIiK HEPATIT B TEDAVISi

Tedavinin hedefi HBsAg klerensi ve anti-HBs serokonversiyonu, ALT seviyesinin
diisiiriilmesi ve karacigerdeki inflamasyon ile fibroziste gerilemenin saglanmasidir. Ayrica
hastanin yasam kalitesinin iyilesmesi, komplikasyonlarin Onlenmesi, bulasiciligin

engellenmesi diger hedeflerdir.

HBeAg negatif olan hastalarda HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml ya da 10* kopya/mL
tistinde ve ALT st simnirin 2 kat iizerinde ise tedavi yoniinden degerlendirilmelidir. Bu
hastalara biyopsi yapilmalidir. ALT seviyesindeki artis 1-2 kat arasinda ise ve HBV DNA
2000-20000 IU/mL araliginda olanlarda 3 aylik takip yapilarak yiikseklik devam ediyorsa
biyopsi planlanabilir. Biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite Indeksi
(HAI;Grade) >6 veya Fibrozu (Stage) >2 olan hastalara tedavi verilmelidir (Lok 2009).

Immun aktif fazda olan hastalara HBeAg negatif ya da pozitif durumundan bagimsiz

olarak tedavi verilmelidir.
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HBYV iligkili poliarteritis nodosa saptanan hastalara tedavi baglanmalidir.

HBeAg pozitif, HBV DNA > 2000 IU/mL olan ve ALT seviyesi normalin iki katim
asan hastalarda HBeAg serokonversiyonu yoniinden 6 ay izlenir. Bu siire sonunda ALT ve
HBV DNA hala yiiksek ise karaciger biyopisisi yapilir. Karaciger biyopsisinde HAI > 6
ve/veya evre > 2 ise tedavi diisiiniiliir (Cornberg 2008). Hasta 40 yas iizeri ise ve ALT
seviyesi normal ile iki kat arasinda ise biyopsi yapilmali , HAI > 6 ve/veya evre > 2

saptanirsa tedavi edilmelidir.

HBeAg pozitif , ALT normal olan hastalarda tedavi viriis supresyonu yapmakla

birlikte, HBeAg serokonverisyona katkis1 olduk¢a azdir.

ALT seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolii, 6-12 ayda bir HBeAg
kontrolii yapilmalidir (Lok 2009).

Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi yapilabilenlerde
biyopside evresi 5-6 olanlar) hastalarda oOlgiilebilir HBV DNA’s1 olanlara tedavi
verilmelidir (Sorrell 2009).

Antiviral ajanlar:

Kronik hepatit B tedavisindeki antiviral ilaglar: interferonlar, pegile interferonlar (PEG-
IFN), lamivudin (LAM) , adefovir (ADF) , telbivudin (LdT) , entekavir (ETV) ve
tenofovirdir (TDF). Oral antivirallerin interferona gére avantaji kullanim kolayligi ve yan
etki azlig1 iken dezavantaji uzun siireli kullanima bagli direng¢ gelismesi ve ilaglarin

birakilmasini takiben kisa siirede hastaligin niiks etmesidir (Chang 2006; Heathcote 2011) .
Interferonlar:

Interferon alfa kronik hepatit B tedavisi i¢gin ilk onaylanan ilagtir. Direng gelisme problemi
yoktur. Immun modiilatér dzelligi olan ilaglardir. Replikatif enfeksiyonu ve aktif karaciger

hasar1 olan hastalarda etkili ilaglardir.
Pegile interferon Alfa (PEG-IFN-0):

PEG-IFN ’lar standart interferonun polietilen glikol ile konjuge edilerek, interferonun

etkinliginin artirllmis formudur (Hatzakis 2006) .
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Diisiik HBV DNA ve yiiksek ALT’ si olan hastalar PEG-IFN i¢in en uygun hastalardir
(Lok 1992). HBeAg pozitif iken ALT normal olan hastalara ve dekompanse siroz

hastalarina Onerilmezler.

PEG-IFN ile direng gelisimini goriilmez (Flink 2006). En sik goriilen yan etkileri grip
benzeri hastalik, bas agrisi, ates, miyalji, alopesi, anoreksi ve enjeksiyon yerinde
reaksiyondur. Kemik iligi siipresyonu, otoimmiin hastalik alevlenmeleri, tiroid

disfonksiyonu, retinal degisiklikler, depresyon ve intihar egiliminde artig gibi yan etkileri

bulunmaktadir.
Yanitsiz olgularda tedavi tekrar1 6nerilmez.

Niikleosid ve Niikleotid Analoglar::

Bu grup ilaglarin uzun siire kullanilmasi gerekmektedir. En biiyiik risk ila¢ direnci ve
capraz diren¢ gelismesidir (Grafik 1). Bu ilaglarin interferonlardan en 6nemli farki immun

sistem tizerine etkili olmamalaridir. Lamivudin, adefovir, tellbivudin , entekavir ve

tenofoviri igermektedir.
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Grafik 1. ilaglarda HBV rezistans insidans1 (Papatheodoridis 2009).
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Lamivudin

Lamivudin bir sitozin niikleozid analogudur. 1 yillik takip sonrast LAM ile hepatit B’li
hastalarda %56 histolojik iyilesme, %16 anti-HBeAg serokonversiyonu, %72 oraninda ise

ALT normalizasyonu oldugunu gosterilmistir (Lai 1998).

Direng oram1 5 yilda % 65-70°¢ ulasabilmektedir. Diren¢ saptanan hastalarda
karacigerin histolojik iyilesmesi durmakta ve alevlenmeler gelisebilmektedir (Di Marco

2004). Lamivudinin gebelik kategorisi C’dir.
Adefovir :

Adenozin monofosfatin asiklik fosfonat niikleotid analogudur. Tedavinin birinci yilinda
HBeAg pozitif hastalarda %12 HBeAg serokonversiyonu ve %353 histolojik iyilesme
goriilebilmektedir. (Marcellin 2003).

Lamivudine kiyasla daha az oranlarda gelismekle beraber HBeAg negatif hastalarda
direncle karsilasiimaktadir. iki yillik tedavinin sonunda hastalarm %3’iinde, iigiincii y1lda
%6-8’inde, besinci yilda %20-29’unda direnc gelistigi gosterilmistir (Hadziyannis 2006).

Proksimal tiibiiler disfonksiyona bagli nefrotoksisite gelisebilmektedir.
Entekavir:

Entekavir deoksiguanin niikleozid analogudur. HBV replikasyonunu selektif olarak inhibe
eder. Lamivudin diren¢li HBV’ye etkilidir. Entekavir lamivudin ve adefovirden daha

giiclidiir (Chang 2010).
Genelde ilaca bagli bas agrisi, ishal, artralji ve insomnia hafif yan etkiler gelisebilir.

Entekavirle ¢ok diisiik direng goriilmektedir . Naiv hastalarda 5 yillik tedavi sonunda
diren¢ %1 civarindadir (Lai 2006). Ancak lamivudin direnci olan hastalarda oran yiiksek

olup besinci yilda %50 bulunmustur. Yillar i¢inde direng artis géstermektedir .
Telbivudin:

Niikleozid analogudur . Bir calismada telbivudin ve lamivudin kullanan hastalarda sirasiyla

belirlenemeyen HBV DNA oranlar1 HBeAg pozitiflerde %60-40 , HBeAg negatiflerde ise
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%88-71 saptanmustir (Lai 1998). Direng orami lamivudine gore diisiik olmasina ragmen

adefovir ve entekavire oranla yiiksektir (Lai 2007).

Telbivudin direnci gelisen hastalarda lamivudine gecilemez. Telbivudin gebelik

kategorisi B dir. En sik yan etkisi miyopati ve periferal ndropatidir .
Tenofovir:

Tenofovir, HIV revers transkriptazin ve HBV polimerazin asiklik niikleotid inhibitoriidiir.
Adefovirden daha potenttir . Naiv hastalarda ve lamivudin, telbivudin, entekavir direnci
olan hastalarda tercih edilebilir. Adefovir direnci olan hastalarda etkinligi kisithdir (van

Bommel 2012).

Yash hastalarda, renal yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Tedavinin

besinci yilinda direng % 0’ dir (Delaney 2006).
Gebelikte Antiviral Ilaclarin Kullanim:

Lamivudin, adefovir ve entekavir gebelik kategorisi C, tenofovir ve telbivudin kategori B
dir. Interferonlar kontrendikedir. Tenofovir ve telbivudin tercih edilmelidir (Bzowe;

2010).

Niikleozid analoglar1 da anne siitlinde saptanabilir, ancak bunun emilimi ¢ok azdir ve

infant ¢ok diislik dozlara maruz kalmaktadir. (Benaboud 2011).

Ik trimesterde fetusu risklerden korumak igin, eger karacigerde ileri fibrozis yoksa
tedavi kesilebilir, ancak bu hastalar yakindan izlenmelidir (Rawal 1991). Hepatit B tedavisi
alirken gebe kalan, interferon kullanan olgularda tedavi sonlandirilmali ve giivenlik

kategorisi B olan bir ilagla devam edilmelidir.
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2.4 ISKEMIK MODIFiYE ALBUMIN (IMA)

Albumin karaciger tarafindan sentezlenen bir proteindir. Plazma proteinlerinin %601
olusturur. Insan serum albumini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albumin
konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL dir. 585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan
serum albumini 17 disiilfid kopriisii ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana
gelmektedir (Sugio 1999). Amino grup terminali mevcuttur. Kobalt, bakir ve nikel gibi

metaller amino terminali tarafindan dogrudan baglanabilmektedir.

Albuminin viicuttaki baslica gorevleri ozmotik basinci saglamak ve bir takim
metabolitlerin kanda taginmasini saglamaktir. Plazma onkotik basincinin ve kan pH’sinin
ayarlanmasinda onemli tampon gorevi gérmektedir. Aminoasit deposu gibi gorev yaparak
karacigerin protein sentezi aktivitesini destekler. Tiroksin, bilirubin, kortizol, serbest yag
asitleri, warfarin ve penisilin gibi bir¢ok ilag, kalsiyum, magnezyum gibi organik veya

inorganik birgok maddenin taginmasinda gorev alir (Farrugia 2010).

Bir ¢ok ¢alismada primer olarak kobalt, bakir ve nikel gibi metallerin albumine amino
terminali ucundan dogrudan baglanabildigi gdsterilmistir (Roy 2004). Iskemi, hipoksi,
serbest radikallerin artmasi , asidoz gibi durumlarda albuminin metal iyonu baglama
ozelligi azalir. Ortaya ¢ikan bu yeni albumine Iskemik Modifiye Albumin’ (IMA )denir.
IMA o6lgiimii albumin-kobalt baglanma testi ile in vitro ortamda yapilir. Alinan serum
ornegine kobalt eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak iizere IMA’ya
N-terminal amino bdlgesinden baglanir. Serumdaki baglanamayan IMA spektofotometrik
yontemle Ol¢iiliir. Bu 6l¢imii yapabilmek i¢in serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk
degisikligine yol agan Dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama eklenir. DTT albumine
baglamis kobaltla reaksiyona giremez. Ortamdaki baglanamayan serbest kobalt miktar

IMA degerini yansitir (Bar-Or 2001).

Iskemi, hipoksi, serbest radikallerin artmasi , asidoz gibi durumlarda artti1 saptanan
IMA’ ya yonelik birgok calisma yapilmistir. David Bar ve arkadaslarinin 2001 yilinda
yaptiklar1 calismada gecici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA
konsantrasyonunun birka¢ dakikada artmaya bagladigi, girisimsel olarak tekrar kan akimi

saglandiginda yaklasik 6 saatte bazal degerlerine indigi gosterilmistir (Bar-Or 2001).

IMA ‘nin akut koroner hadise sirasinda heniiz nekroz gelismeden yiikseldigi

gosterilmistir (Sinha 2004). Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya
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miyoglobin hiicresel nekroz gostergeleridir fakat reversibl miyokardial iskemi sirasinda
yiikselme gostermezler. IMA ise iskemide serumda 10 dakika i¢inde tespit edilmektedir.
Bu, troponin ve kreatinin kinaz enzimleri gibi diger belirteclerden ¢ok daha hizli bir
siiredir. Iskemik modifiye albuminin akut koroner hadiselerde troponin ve EKG ile birlikte
% 95’ lik bir tanisal degeri oldugu bir takim caligsmalarda saptanmistir (Dusek 2006). IMA’
nin kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilebilecegi ve akut koroner sendromlarda

serumda yiikseldigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Bhagavan 2003 , Wu 2003).

IMA, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan miyokardiyal iskeminin
biyobelirtegleri olarak kabul edilmistir (Collinson 2003).

IMA son donem bobrek hastalarinda, serebrovaskiiler hastaliklarda, asir1 travmalarda,
baz1 neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda da ylikselmektedir (Gaze 2006; Chen
2011; Zuwala-Jagiello 2012).

Kocan ve ark. tarafindan ratlarda yapilan c¢alismada renal kan akimi engellenerek
iskemi siiresince 10 dakika araliklarla serum IMA Ol¢iimii yapildi. Sonucta iskemi siiresi
ile korele olarak IMA  nin arttig1 saptandi (P < 0.001). IMA ‘nin , renal iskemik hasar i¢in
nonselektif bir biyomarker olabilecegi yorumu yapildi (Kocan 2014).

114 renal transplant aday1 olan, son donem bobrek yetmezligi hastasinda mortalite
ongormede IMA kullanimina yonelik yapilan c¢alismada hastalarin mortalite

degerlendirmesinde IMA’ nin prediktif degeri oldugu saptandi (Sharma 2006).

Da Silveira ve ark. tarafindan 25 prostat kanseri hastada yapilan ¢alismada ise, kontrol
grubu ile kiyaslandiginda IMA degerinde anlamli artis saptanmamustir. Ayni ¢aligmada
IMA, serum albumin diizeyi ile birlikte degerlendirildiginde elde edilen sonu¢ da anlamli

bulunmamistir (Da Silveira 2014).

IMAR, olciilen IMA’ nin serum albumin diizeyine oranlanmasi ile elde edilen bir
degerdir. Kronik karaciger hastalarinda , karaciger sentez kapasitesinde kayip meydana
gelmesi nedeniyle albumin diizeyinin azalmasina bagli olarak IMA 06l¢iimii yaninda, daha
degerli bir veri olabilecegi diisiiniilerek , bazi calismalarda IMAR da hesaplanmistir (Cakir
2012, Chen 2011). Yine bazi caligmalarda IMAR diizeyinin karaciger fonksiyon testi
olarak faydali olabilecegi gosterilmistir (Jalan 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Gastroenteroloji Bilimdal1 poliklinikleri ve servislerinde
KHB ve HBV ‘ye sekonder gelisen karaciger sirozu hastalar1 ¢alismaya alindi. KHB tanist
icin karaciger biyopsisi yapilmig olmasi arandi. Klinik , laboratuar, gorilintiileme
yontemleri ile siroz tanisi alan olgularda biyopsi aranmadi. Yas ve cinsiyet uyumlu 49
saglikl kisi kontrol grubu olarak alindi. Bu hastalardan serum Iskemik Modifiye Albumin
(IMA) seviyesi ¢alistirilmak tizere, kan alinip santrifiij edilerek ve serumlar -80 derecede
saklandi. Bu serumlardan daha sonra, spektrofotometrik yontemle, IMA diizeyleri topluca
calisildi. Bu tez calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ‘ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 31.10,2014 tarihli 2014/18 sayili onay1
aliarak yapildi.

Katilimeilarin  ¢alismaya dahil edilmesi oncesinde bilgilendirilmis onam formu
almmustir. Onam vermeyenler ¢alismaya alinmamiglardir. Malignite , DM, kronik bobrek
yetmezligi ve koroner arter hastaligi tanis1 gibi kronik ek hastalig1 olanlar ¢alismaya dahil

edilmemislerdir. Ayrica tedavi amaciyla albumin replasmani yapilan hastalar ¢alismaya

dahil edilmedi.

IMA ol¢iimii, albumin kobalt baglayici (ACB) test ile yapilmistir. Bu testte toplanan
serum Ornegine kobalt (Co) eklenerek, ortamda bulunan albuminlerin kobalt baglama
kapasitesi Olgiillir. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT) isimli proteinle boyanarak
spektrofotometrik olarak o6lgiim yapilir. DTT albumine baglanmis Co ile reaksiyona

giremez . Ortamdaki serbest Co miktar1 IMA degeri olarak belirlenir (Bhagavan 2003).

IMA Calisma Prosediirii : 200 pl hasta serumuna 1 g/l kobalt kloriir ¢dzeltisinden 50
pl eklendi, hafif ¢alkalama sonrasinda oda sicakliginda 10 dakika bekletildi. Daha sonra
1, 5 g/l DTT ¢ozeltisinden 50 pl eklenerek karistirildi . 2 dakika sonra 9. 0 g/l NaCl
cozeltisinden 1 ml eklendi. Test karisimlarinin absorbanslar1 470 nm’de spektrofotometre
kullanilarak kolorimetrik yontemle 6lgiildii. Yaklagik olarak 30 dakikada sonug elde edilen

sonuglar, absorbans {initelerinde rapor edildi (ABSU).
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Sekil 1. ACB testi ile IMA 6l¢iimii

Hastalar 3 grup seklinde olacak sekilde caligma planlandi. Bu {i¢ grup karaciger
fibrozis evrelerine gore hasta siniflandirmasi ile olusturuldu. Evreler KHB tanisi alan ve
karaciger biyopsisi yapilan hastalarin patoloji raporunda belirtilen ISHAK evrelemesi
sonucudur. Bu smiflamada evreleme maksimum 6 iizerinden yapilmaktadir. Buna gore
hafif (evre 1- 2), orta (evre 3-4) ve agir fibrozis (evre 5-6) olarak 3 grup alinmistir. Klinik
olarak dekompanze karaciger sirozu  bulgulari olan hastalar evre 5-6 grubuna

alinmislardir.

4. grup kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir. Kontrol grubu normal ALT, AST
degerlerine sahip, kan sayimi normal aralikta olan ve viral hepatit belirtecleri negatif

kisilerden olusturuldu.

Katilimcilardan elde edilmis 6rneklerle 6l¢iilen parametreler SPSS 16.0 paket istatistik
programi kullanilarak analiz edilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki korelasyon igin
Pearson ve Spearman’s Rho testi kullanildi. Grup karsilastirmalari igin ikili gruplarda
Mann-Whitney U; ¢oklu karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Baz1 anlamli
sonuclar grafikler ile gorsellestirildi. Siirekli degiskenlerin analizinde t-testi kullanilmastir.

p degeri 0,05 ten kiiciik test sonuclar1 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 99 kronik hepatit B tanili , 49 saglikli kontrol grubu olmak {izere toplam 148
kisi dahil edildi. Hastalarin 56’s1 (%56.6) erkek ve 43’1 (%43.4) kadin hastaydi. Kontrol
grubunun 26’s1 (%53.1) erkek ve 23’1 (46.9) kadin hastaydi. Hastalarin yaslari 16-73
arasindaydi ve ortalamasit 47.9 + 13 idi. Kontrol grubunun yaslar1 ise 21-70 arasinda
degismekteydi ve ortalamasi 43.3 + 9.8’ di. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet

uyumlu idi (p> 0,05).

Hasta grubunda ek hastalik olarak hiperlipidemi %4 (n=6) ve hepatosteatoz % 8.1
(n=12) olarak saptandi. Her iki durum i¢in de IMA ve IMAR arasinda iliski saptanmamustir
(p>0,05)

Calismaya dahil edilmis tiim KHB hastalarinin ortalama IMA diizeyi 0,330 + 0,116,
kontrol grubunun IMA diizeyi ise 0,271 + 0,70 dl¢tilmiistiir. Hasta grubu ile kontrol grubu
IMA diizeyi arasinda fark istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,05) .

Tablo 3 . KHB’li olgular ile kontrol grubunun demografik 6zellikleri ile IMA ve IMAR

degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
n:99 n:49
Cinsiyet (K/E) 43/56 23/26 >0,05
Yas 47,9 £ 13 43,9+9,8 0,519
VKIi (kg/m?) 272+44 26,8 + 3,7 0,800
IMA (ABSU) 0,330 +0,116 0,271 + 0,70 <0,05
IMAR 0,084 + 0,043 0,06 = 0,17 <0,05
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Tablo 4. KHB’li olgular ile kontrol grubunun laboratuar sonuglarinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
n:99 n:49
Lokosit (10°/pL) 6,53 +2,12 7,48 + 1,59 0,005
Notrofil (10°/nL) 138,6 + 2,88 1395+ 1,9 0,001
Lenfosit (10%/uL) 2,07+ 0,088 2,33+0,11 0,113
Hemoglobin (g/dl) 14,37 £ 8 14,1 +1,5 0,901
Trombosit (10°*/pL)  215,5 £ 146,3 269,5 +52,4 <0,05
ALT (U/L) 69,3 +226 22,2 +15 <0,05
AST (U/L) 47 £ 80,7 19,8 £4,5 <0,05
ALP (U/L) 93,4+ 35 83 +23 0,519
GGT (U/L) 49,1 +£60 19,5+5,8 0,053
Bilirubin (mg/dl) 43+1,3 0,44 + 0,2 0,002
Kreatinin (mg/dl) 0,75+0,17 093+1,1 0,838
Albumin (g/dl) 4+0,59 4,37+0, 35 0,008
Glukoz (mg/dl) 100+ 19,9 92,6 18,7 0,445
LDL (mg/dl) 108 &+ 35 129 £ 31 0,158

Tablo 5. Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
I. Grup I1. Grup III. Grup IV.Grup
(n=48) (n=25) (n=26) (n=49)
Cinsiyet 26/22 9/16 8/18 23/26
(kadin/erkek)
Yasortalamast 455, 133 4984112 55,5493 433498
Viicut kitle
indeksi (kg/m?) 27+3,6 26,8 +4,7 28,3+5.4 26,8 +3,7
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Grup 1 (Evre 1-2), Grup 2 (Evre 3-4) ve Grup 3 (Evre 5-6) KHB tanili hasta
gruplarinin ortalama IMA diizeyi sirastyla 0,295 + 0,120 ; 0,381 = 0,084 ve 0,375 + 0,121
olarak tespit edilmistir (Tablo 6). Gruplar kendi arasinda karsilagtirildiginda kontrol grubu
ile Grup 2 arasinda , kontrol grubu ile Grup 3 arasinda ve Grup 1 ile Grup 3 arasinda
anlaml fark saptanmistir (p= 0,002 ; p<0,001 ; p= 0,044) (Grafik 4). Kontrol grubu ile
Grup 1, Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda fark izlenmemistir
(p=0,360 ; p=0,254 ve p=1.00) (Tablo 7).

Tablo . 6 Gruplarin ortalama IMA ve IMAR diizeyleri

Grup I (n=48) Grup II (n=28) Grup III (n=31) Grup IV (n=49)
IMA 0,295 + 0,120 0,381 + 0,084 0,375 +0,121 0,271 £0,70
IMAR 0,65+ 0,29 0,84 +0,24 0,118 + 0,056 0,06 + 0,17

Calismamizdaki KHB hastalarinin ortalama IMAR degeri 0,084 + 0,043 iken kontrol
grubunda 0,06 = 0,17 6l¢iildii. Hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml farklilik gosterdigi
saptanmistir (p=0,017) (Grafik 3). IMAR, Grup I’de 0,65 + 0,29 ; Grup II’de 0,84 + 0,24 ;
Grup III’ te 0,118 + 0,056 Ol¢iilmiistiir. Gruplar kendi arasinda karsilagtirildiginda kontrol
grubu ile Grup 2 arasinda , kontrol grubu ile Grup 3 arasinda , Grup 1 ile Grup 2 arasinda
ve Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli fark saptanmistir (p= 0,004 ; p<0,001 ; p=0,043 , p
<0,001) (Grafik 5). Grup 2 ve Grup 3 ve kontrol grubu ile Grup 1 karsilagtirildiginda
farkliliklar anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 7).

Hem IMA hem IMAR i¢in kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda

istatistiki anlamlilik bulunmamastir (p>0,05).
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Grafik 2. KHB hastalari ile kontrol grubu arasinda serum IMA diizeyi iliskisi
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Grafik 3. KHB hastalari ile kontrol grubu arasinda IMAR diizeyi iliskisi
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Tablo 7. Gruplar arast IMA ve IMAR diizeyi karsilastirmasi

Grup p Grup p
degeri degeri

IMA | kontrol | GrupI | 0,362 IMAR | kontrol | Grup I L0
GrupII | 0,002 Grup II 0,004
Grup III | <0,001 Grup 111 <0,001

Grupl | GrupIl | 0,254 Grup I | Grup II 0,043
Grup 111 | 0,044 Grup I1I <0,001

Grup Il | Grup III | 1,0 Grup IT | Grup III 0,727

N Ii p<0.05 ——

40+ ——

IMA (ABSU)

20

p<0.001 !
p<0.01

T T T T
Evre 1 ve 2 Evre 3ve 4 Evre 5ve 6 Kontrol

Grafik 4. KHB hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda serum IMA diizeyi iligkisi
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Grafik 5. KHB hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda IMAR diizeyi iliskisi

Bakilan diger bazi laboratuar parametrelerde hastalar (n=99) ve kontrol grubu (n=49)
arasinda albumin, ALT, AST, bilirubin, 16kosit, notrofil, trombosit diizeyi acisindan

farklilik saptanmistir (her biri i¢in p< 0,05).

IMA ile ALT , AST arasinda pozitif iliski izlenirken, albumin, trombosit arasinda
negatif iligki saptanmustir (p<<0,05 ; r her biri i¢in yaklasik 0,30). IMAR ile ALT,
AST, arasinda pozitif iligki izlenirken, albumin, trombosit ve 10kosit arasinda negatif iligki
saptanmistir (her biri igin p<0,05 ; r yaklagik 0,30). IMA ve IMAR ile glukoz, kreatinin,

ALP, hemoglobin ve bilirubin arasinda ise anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Hastalarin %27.3 © i (n=27) sigara ve % 6.1°1 (n=6) alkol kullanmaktaydi. Sigara ve
alkol kullanimi1 ile IMA ve IMAR degerleri arasinda istatistiki anlam saptanmamistir (

p>0,05).

IMA ve IMAR ile yas ve cinsiyet arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir
(p>0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Hepatit B virusu (HBV), diinyada ve iilkemizde sik goriilen akut ve kronik hepatit
etkenidir. Ik kez 1982 yilinda baslatilan as1 programina ragmen halen ciddi bir sorun
olarak devam etmektedir. Ulkemizde ise HBV ‘ye kars1 rutin as1 programi 1998 yilinda
baslatilmistir. Tiirkiye % 4,6 HBsAg pozitifligi ile diinyanin orta derecede endemik bir
bolgesidir (Toy 2011). Bu enfeksiyon etkeninin neden oldugu kronik hepatit durumunda
karacigerde fibrozis gelisebilmektedir. Hastaligin saptanmasi, fibrozis derecesinin
belirlenmesi ve tedavi planlanmasi amaciyla karaciger biyopsisi endike olabilmektedir

(Mehmet 2005).

Ulkemizde KHB nedeniyle tedavi planlanan hastalarda, siroz hastalar1 ve bazi
kontrendikasyon durumlar1 hari¢ karaciger biyopsisi zorunludur. Hastanin koopere
olamamasi, ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon varligi, bakteriyel kolanjit, anormal
koagiilasyon testleri (INR > 1.3, Trombosit < 50.000/mm"), masif asit, karacigerin benign
kistik lezyonlar karaciger biyopsi kontrendikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. invaziv bir
girisim olan bu islemin yetersiz numune, yanlis degerlendirme, maliyet ve komplikasyon
gibi problemleri bulunmaktadir. Karaciger biyopsisi pahali bir islemdir. Alinan parca
karacigerin sadece 1/50.000 lik bir alanim1 yansitmaktadir (Grant 1999). Dolayisiyla
karacigeri diffiiz olarak tutmayan hastaliklarda slipheye neden olabilmektedir. Hepatit
skorlamas1 subjektif degerlendirmelere dayanmaktadir. Bu yiizden skorlar kisiler arasi
farkli olabilmektedir (Desmet 1994). Tim bu sebeplerden karaciger biyopsisi disinda
fibrozis evresini gostermede kullanilabilecek noninvaziv belirte¢ arayisi uzun siiredir

yapilan aragtirmalara konu olmaktadir.

Biz de bu calismamizda, noninvaziv bir islemle karaciger fibrozis evresiyle ilgili bilgi
sahibi olmak i¢in yapilan arastirmalara katki saglamayir amacladik. Bu amagla kronik
hepatit B hastalarinda serum Iskemik Modifiye Albumin ( IMA) diizeyi bakmay1 planladik
. IMA, normal sartlarda kobalt, bakir ve nikel gibi metalleri baglama 6zelligi bulunan
albuminin N terminal ucunun, iskemi, hipoksi ve asidoz gibi durumlarda degisiklige
ugrayarak bu metalleri baglama yetenegini kaybetmesi sonrasinda olusan formudur .
Koroner arter hastaligi, son donem bobrek hastaligi, DM , neoplastik hastaliklarda ve ciddi
enfeksiyonlarda arttig1 yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir. Kronik karaciger hastaliklarina
yonelik birka¢ adet ¢alisma mevcuttur (Chen 2011; Cakir 2012; Zuwala-Jagiello 2012).
Ancak literatiirde daha once sadece HBV’ ye bagl gelisen KHB hastalarinda IMA
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diizeyine yonelik calisma bulunmamaktadir. Bu anlamda ilk defa yapilmis olan ¢caligmamiz
sonucunda serum IMA diizeyleri ile karaciger fibrozis evresi arasinda anlamh bir iligki
tespit edilmistir. KHB hastalarinda IMA diizeyi, saglikli kontrollere gore istatistiksel
anlaml ytiksek izlenmistir (p<0,05) (Grafik 2). Ayrica fibrozis evresi ilerledik¢e serum
IMA diizeyinin arttig1 da saptanmistir . Evre 1-2 ile evre 3-4 hasta gruplar1 arasinda

anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Grafik 4).

Teorik olarak serum albumin konsantrasyonu daha diisiik oldugu zaman, albumin
molekiiliine daha az kobalt baglanmakta ve kobalt iyonlar1 ile dithiothreitol (DTT)’lin
arasinda daha yogun bir tepki olugsmaktadir. Sonucta daha diisik albumin
konsantrasyonlari, ayn1 hastalarda oransal olarak daha yiliksek IMA diizeylerine sebep
olabilmektedir. Bu nedenle IMA/albumin orani (IMAR) bakilmasi c¢alismaya dahil
edilmistir. Bu ¢alismamizda IMA gibi IMAR’ 1n da karaciger fibrozisi ilerledik¢e arttigi
saptanmistir (p<0,05) (Grafik 3).

IMAR hasta gruplari arasinda bakildiginda , evre 1-2 ile evre 3-4 ve evre 1-2 ile evre
5-6 hastalar arasinda istatistiki anlamli izlenmistir (Grafik 5) . Bu nedenle IMAR,
IMA’yla kiyaslandiginda fibrozis evresini predikte etmede daha degerli olarak

distiniilebilir.

Hasta grubumuzda daha 6nceki ¢alismalardan farkli olarak kronik hepatit etyolojisinin
sadece hepatit B olmasi, IMA diizeyini etkileyebilecek kronik hastaliklarin dislanmis
olmas1 bize gore ¢alismamizin avantajiydi. Calismamizda dezavantaj olarak olgiimlerin

seri 6lglim yapilamayip, tek ol¢timle sinirli kalinmasi gosterilebilir.

Chen ve ark. yaptiklar1 calisma IMA ile ilgili ¢calismaya 25 kronik hepatit hastasi, 24
karaciger sirozlu ve 14 iiremik hasta alinmistir. IMA ve IMAR diizeylerinin kronik hepatit
ve siroz hastalarinda, saglikli goniilliillere oranla yiiksek oldugunu saptamigslardir. (Chen
2011). Sonucta kronik karaciger hastaligi olanlarda , IMAR’1n karaciger fonksiyon ve
rezervinde degerli oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada alinan kronik hepatit hastalarinin

etyolojileri belirtilmemistir.

Cakir ve ark. yaptiklart IMA calismasinda 33 kronik hepatit hastas1 ve 33 saglikli
cocuk hastasi dahil edilmistir (Cakir 2012). 33 hastanin 11’1 Wilson, 5’1 glikojen depo
hastalig1, 2’si tirozinemi gibi metabolik hastaliga bagli kronik hepatit hastasiydi. 6 hastada

kolestatik karaciger hastaligi, 3 hastada otoimmiin hepatit ve 3 hastada kriptojenik siroz
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tanis1 mevcuttu. Sonucta IMA ve IMAR diizeylerinin kronik karaciger hastaligi olan
cocuklarda yiikseldigi, IMAR’ 1n son donem karaciger hastalig1 ile pozitif korele oldugu,
ozellikle ileri evre fibrozis olanlarda orta evre fibrozis olanlara gore yliksek IMAR diizeyi
oldugu (p=0,003) gozlemlenmistir. Bdylece serum IMAR diizeyinin fibrozis evresini
ongormede Onemli ipucu saglayabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da IMAR
diizeyinin fibrozis saptama ve fibrozis evresini predikte etmede IMA’dan daha duyarh

oldugu saptanmistir.

Jolanta ve ark. yaptiklar1 ¢calisma kronik hepatit C (KHC) hastalarin1 kapsamaktaydi
(Zuwala-Jagiello 2012). 63 hastanin 28 inde DM tanisi mevcuttu. DM olan KHC
hastalarinda IMA diizeyinin DM olmayanlara gére anlaml1 yiliksek bulundugu saptanmustir.
Bu ¢alismada KHC ‘ye bagh gelisen sirozu olan hastalar calismaya alinmamisladir. Sonug

olarak KHC hastalari ile saglikli goniilliiler arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Kronik karaciger hastalarinda , hepatik fibrozisi noninvaziv olarak degerlendirebilmek
i¢cin birgok test calisilmistir. Serolojik testler ve radyolojik testler olmak iizere iki genel
kategoriyi kapsamaktadir. Serolojik testlerle ilgili cok agama kaydedilmis olmasina ragmen
heniiz histolojik analizle ilgili yeterli bilgiyi saglayamamaktadirlar. Bu yilizden radyolojik

yontemlerle beraber kullanilmalar1 daha yaygindir.

Giliniimlizde gegerli olan dort grup serolojik test belirteci mevcuttur. Bunlar;
Fibrotest-Aktitest (FT-AT), Hepaskor, Fibrospekt ve Avrupa Karaciger Fibrozis Calisma
Grubu Paneli’ dir. Ek olarak AST- trombosit orant (APRI) yaygin olarak c¢aligilmaktadir.
Bu testlerin birtakim dezavantaj ve kisitliliklart vardir. Karaciger dokusundaki
inflamasyona duyarhidir, bu ylizden inflamasyon olmadan meydana gelen matriks
depolanmasinda duyarhiliklar1 azdir. Bu testler karacigere spesifik degildirler ve serum

diizeyleri klirens oranlarindan etkilenmektedir.

Radyolojik testler igerisinde ultrason bazli elastografi, manyetik rezonans elastografi
(MRE) sayilabilir. Bu tetkikler karaciger dokusunun biyiik kismi hakkinda bilgi
vermektedir. MRE,  hastanin arkasinda yerlestirilen bir prob vasitasiyla verilen
titresimlerin Ol¢iilme teknigiyle ¢alismaktadir. Yapilan 12 calismalik bir meta analizde

siroz saptamada %91 sensitivite, %81 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (Singh 2015).

Ziol ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada elastografi ile karaciger katilik 6l¢limiiniin

karaciger sirozunda faydali olabilecegi gosterilmistir (Ziol 2005) .
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Serum belirteclerinden FT-AT testi, 0Ozellikle hepatit C hastalarina yonelik olarak ,
karaciger biyopsisine alternatif olarak, 2002 yilindan beri baz iilkelerde kullanilmaktadir

(Poynard 2004).

Karaciger fibrozisine yonelik olarak, APRI ve Fibrotest kadar yaygin olmayan ve
gelistirilmeye yonelik c¢alismalar1 devam eden bir¢cok direkt ve indirekt belirte¢ de
bulunmaktadir. Indirekt belirteg olarak ; FIB-4 index, NAFLD fibrozis skor, protrombin,
GGT ve apolipoproteinAl (PGA) indeks , direkt belirteg olarak ; hyaluronik asit, YKL-40 ,
TGF-B bunlardan birkagidir (Vallet-Pichard 2007). Pontinha ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
kronik hepatit B hastalarinda hyaluronik asitin , karaciger inflamasyon ve fibrozisi ile
korele arttig1 gosterilmistir (Pontinha 1999). PGA indeks ile yapilan bir ¢alismada alkolik
karaciger hastalarinda sirozu saptamada % 66-72 duyarli oldugu saptanmistir (Poynard
1991). Calabrese ve ark.yaptigi calismada 12 KHB ve 65 kronik hepatit C hastasi dahil
edilmis ve sonucta TGF-B1 ekspresyonu ile fibrozis arasinda korelasyon oldugunu

gozlemlemislerdir (Calabrese 2003).

Serolojik ve radyolojik testlerin birlikte kullanilmasinin etkinligi arttirdigy
goriilmiistiir. Castera ve ark. yaptiklari ¢calismada Fibrotest ve ultrason bazli elastografi ile
degerlendirilen hastalarda karaciger biopsisi ile elde edilen sonuglar karsilagtirilmigtir. Orta
derece fibrozis olan hastalarda %84, ileri evre fibrozis olan hastalarda %94 oraninda

uyumlu sonugclar elde edildigi goriilmiistiir (Castera 2005).

Hepatik fibroziste noninvaziv testlerin kullanimi KHB disinda, kronik karaciger
hasarina sebep olabilecek ilaglarin kullaniminda da yararli olacaktir. Bu tiir ilaglardan en
yaygin kullanilanlarindan biri de metotreksattir. Yapilan bir calismada metotreksat
kullanan ve karaciger biyopsisi yapilan 24 hastada Fibrotest ve ultrason bazl elastografinin

%88-88 oraninda biyopsi ile uyumlu oldugu saptanmistir (Berends 2007).

Fibrozisi yansitmak i¢in kullanilan serum grup testleri bir¢ok belirte¢ kullanilarak
yapilmaktadir. Bu testlerin daha da gelistirilebilmesi i¢in yeni belirteclerin eklenmesine
veya mevcut belirteglerin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Bizim
calismamiz sonucunda, karaciger fibrozisini predikte edebildigi ve fibrozis evresi

ilerledikge arttig1 gosterilen IMA ve IMAR’1n bu grup testlerine eklenmesi diisiiniilebilir.
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Sonug olarak, caligmamizda IMA ve IMAR’ in KHB nedeniyle olusan karaciger
fibrozis derecesi ile korele oldugunu , 6l¢iimii kolay ve efektif bir fibrozis belirteci olarak
kullanilabilecegini gordiik. Kronik hepatit B hastalarinda HBV’ ye bagh gelisen karaciger
fibrozisinde non-invaziv tan1 testlerine yonelik arastirmalara katki sagladigim

diistindiigiimiiz ¢calismamiz, seri IMA Ol¢iimleri yapilarak tekrarlanabilir.
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