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I
OZET

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ hastaliklar1 Anabilim Dali ve Gastroenteroloji Bilim
Dal1 polikliniklerine kronik viral (B ve C) hepatit 6n tanisi ile bagvuran hastalar ¢calismaya alindi.
Bu hastalardan 110 tanesi kronik B hepatiti 70 tanesi kronik C hepatiti idi. Bu hastalarin
demografik bilgileri, laboratuvar parametreleri (AST, ALT, HBV-DNA ve HCV-RNA) ve
karaciger biyopsilerinden elde edilen histopatolojik bulgular (Knodell skorlamast)
degerlendirmeye alindi. Karaciger biyopsileri skorlamalari; hastalarin aminotransferaz
seviyelerini ve viral yiikii nceden bilmeyen patologlar tarafindan yapildi. Hastalarin 6nceden
tedavi almamis olmalarina dikkat edildi. Tiim hastalarin laboratuvar parametreleri ile karaciger
biyopsilerindeki skorlar arasinda korelasyon olup olmadigina SPSS programi kullanilarak
bakildi. Parametreler arasinda spearman korelasyon testleri yapildi. Kronik hepatit B
hastalarinda; AST, ALT ile HBV-DNA arasinda ve AST, HBV-DNA ile karaciger
biyopsilerindeki tiim parametreler arasinda istatistiki agidan anlamli bir korelasyon bulundu (p <
0.05). ALT ile histopatolojik skorlar arasinda anlamli bir iliski yoktu. Buna karsin kronik hepatit
C hastalarinda; AST, ALT ile HCV-RNA arasinda pozitif bir korelasyon yok iken AST,ALT ile
karaciger biyopsilerindeki skorlar arasinda istatistiki olarak anlamli pozitif bir korelasyon
saptand1 ( p <0.01) ancak viral yiik (HCV-RNA) ile karaciger biyopsi skorlar1 arasinda istatistiki
acidan anlamli bir iligki bulunmadi ( p > 0.05).

Caligmamizda saptanan bu bulgulara gore kronik hepatit B hastalarinda laboratuvar
degerlerden AST ve HBV-DNA degerlerine bakarak karaciger hasar1 hakkinda fikir sahibi
olunabilir ve buna gore tedaviye karar verilebilir. Ancak kronik hepatit C hastalarinda normal
enzim diizeyleri olanlarda karaciger biyopsisi yapmadan sadece viral yiike bakarak tedaviye karar
vermek dogru olmayabilir. Karacigerdeki hasar1 anlayabilmek i¢in bu hastalarda karaciger

biyopisisi halen altin standart olarak kabul edilebilir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B ve C, Aminotransferazlar, Viral yiik, histopatolojik bulgular



SUMMARY
THE RELATIONSHIP BETWEEN LABORATORY PARAMETERS AND
HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS IN CHRONIC VIRAL HEPATITIS

The outpatients admitted to the study with the diagnosis of chronic viral hepatitis B and C
in the Department of Internal medicine and Gastroenterology. We studied 110 patients with
hepatitis B and 70 patients with hepatitis C. Medical data belong to these patients which
including demographic findings, laboratory parameters (AST, ALT, HBV-DNA and HCV-RNA
levels) and histopathological findings in the liver biopsies were evaluated. Liver biopsy
performed to all patients, during histopathological scoring all pathologists who were blinded
levels of aminotransferases and viral load of each patient. None of the patients had received any
treatment at the time of study. We aimed to evaluate if there is any correlation between laboratory
parameters and histopathological findings in these group of patients with SPSS pocket
programme. Spearmen’s correlation tests were performed between the parameters. In patients
with chronic hepatitis B, we found a statistically significant correlation between AST, ALT and
HBV-DNA titers, and between AST, HBV-DNA and histopathological scores in liver biopsy (p
<0.05). There was no statistically significant correlation between ALT and histopathological
scores. Whereas in patients with chronic hepatitis C, there was no statistically significant
correlation between AST, ALT and HCV-RNA titers but there was statistically significant
correlation between aminotrasferases and histopathological findings in liver biopsy scores (p <
0.01). However, there was no any correlation between HCV-RNA titers and histopathological
scores in hepatitis C patients.

According to these findings which we identified in our study; in patients with chronic
hepatitis B, liver injury can be estimated by referring to the laboratory values (AST, HBV-DNA
titers) and we may have an idea about the liver histopathology by looking into laboratory results
and we can also decide to treat or not. However, in patients with chronic hepatitis C without liver
biopsy viral load are not good enough to decide treatment. To understand the damage of the liver
in these patients with normal aminotransferases, liver biopsy is still the gold standard and also to
decide treatment.

Key words: Chronic hepatitis B and C, aminotransferases, viral load, histopathologic findings.



GIRIS

Kronik viral hepatitlerin histopatolojik skorlamalar1 ile hastaligin klinigi, evresi ve
laboratuar degerleri (AST, ALT, HBV-DNA ve HCV-RNA ) arasinda gerek prognoz gerekse de
survi agisindan iligski olup olmadigi halen arastirilmaktadir ve bu konuda bir goriis birligine
varilamamustir. Kronik viral hepatitlerin 6zellikle bolgeden bolgeye farkli genotipler nedeniyle
farkli prognoz ve survilere sahip olmasi farkli tedavi rejimleri uygulanmasina neden
olabilmektedir.

Karaciger biyopsisi karaciger hasarinin siddetinin "stage ve grade" inin saptanmasinda
olduk¢a 6nemlidir. Hastalarin karaciger biyopsileri Knodell skorlama sistemi kullanilarak kronik
hepatitin siddeti kantitatif olarak saptanabilir. Knodell ve arkadaslarinca tanimlanan
histopatolojik aktivite indeksi karaciger biopsisinin rutin degerlendirilmesinde, tedavi
sonuglarinin karsilastirilmasinda sikg¢a kullanilmaktadir (1).

Bu c¢alismamizda kendi toplumumuzda kronik viral hepatitli hastalarin karaciger
biyopsilerindeki histopatolojik bulgular laboratuvar degerleri ile karsilagtirilarak aralarinda bir
iliski olup olmadigina bakilmustir. Istatiksel degerlendirilmeler yapilarak kronik viral hepatitlerin
histopatolojik skorlar1 ile gerek AST ve ALT seviyeleri gerekse de viral yiikle (HBV-DNA ve
HCV-RNA) iligkisi olup olmadigi arastirilmisgtir. Hastalara ait gerek biyokimyasal, gerek
serolojik , gerekse de patolojik ( biyopsi skorlar1) laboratuvar verileri SPSS programina girilmis
ve veriler toplanmistir. Kronik hepatit B olanlarda viral yiik HBV- DNA’nin kantitatif PCR
yontemi ile kronik hepatit C’lilerde ise HCV-RNA nin kantitatif PCR yontemi ile saptanmustir.

Kronik viral hepatitlerde tedavi edileceklerde AST ve ALT seviyeleri ve viral yiik ile tedavi
rejiminin ne olacagi halen tartisilan konulardan biridir. Ciinkii tedavi verilecek hastalari ayirt
etmede halen iizerinde goriis birligine varilmis bir parametre mevcut degildir. Bu ylizden
karaciger biyopsilerinin kime yapilip yapilmayacagi da halen tartisilmaktadir. Bizde
arastirmamizda kendi toplumumuzda goriilen kronik hepatit B ve C hastalarinda 6zellikle enzim
diizeyleri ve viral yiikle karacigerdeki hasarin derecesi ve evresi ile iligkisi olup olmadigini ve

tedavi verileceklerde bu parametrelerin ne derecede yararli olabilecegini arastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER

Kronik hepatit tanisi, karaciger enzim diizeylerinin 6 aydan daha uzun siire yiiksek olmasi
ve bunun sonucunda yapilan karaciger biyopsisinde histopatolojik olarak kronik hepatit
bulgularinin gosterilmesi ile miimkiindiir. Yani Kkaracigerde nekroinflamatuar aktivitenin
(fibrozis olsun veya olmasin) 6 aydan daha uzun devam ettigi durumlara kronik hepatit denir.
Hepatotropik viruslarin yaptig1 kronik hepatitlere ise kronik viral hepatitler denir. Hepatit B
virusu (HBV), hepatit C virusu (HCV) ve delta virusunun (HDV) kronik hepatit yaptigi
bilinmektedir. Son yillarda saptanmis olan hepatit G virusu ve TTV (Tranfusion transmitted
virus) un kronik hepatit yapmadig1 kabul edilmektedir. Hepatit A ve hepatit E virusu akut hepatit
yapar ve kronik hepatite neden olmazlar (2).

Ulkemizin bati bdlgelerinde toplumun % 4’ii, dogu bolgelerinde % 7’si HBV ile infektedir.
Ulke genelinde % 4 oraninda HBsAQ tasiyicilign oldugu tahmin edilmektedir. Hastalik erken
yaslarda alindiginda kroniklesme orani yiiksektir. HBV yenidogan déneminde alinirsa % 90, 5
yasa kadar alinirsa % 50, eriskin ¢agda alinir ise % 2 oraninda kroniklesir (3).

HCV infeksiyonu ise iilkemizde % 0.5-1.0 civarinda bulundugu tahmin edilmektedir. Akut
hepatit C tedavi edilmediginde % 70-80 kalict infeksiyon yapar. Asemtomatik HBV
tastyicilarinda HDV infeksiyonu orani1 % 5- 6, HBV sirozunda % 20 civarindadir. Yani HDV
infeksiyonu HBV infeksiyonu seyrini agirlastirmaktadir. Mevcut HBV infeksiyonu iizerine HDV
infeksiyonu alindiginda % 90’1n {izerinde kroniklesmektedir. HBV ile birlikte alindiginda oran
HBV kroniklesme orani ile aynidir (4).

Gelismekte olan iilkelerin ¢ogunda, kronik karaciger hastaliklar1 ve sirozun en sik
rastlanan sebebi ve hepatoseliiler kanserlerin ¢ogununda alta yatan etyolojik faktorii, kronik viral
hepatitlerdir. ABD ve diger gelismis iilkelerde, kronik viral hepatitlerin kronik karaciger hastalig
ve sirozu olan olgularn en az % 50’sinde var oldugu saptanmistir. Son donem karaciger
yetmezligi nedeni ile karaciger transplatasyonu yapilan hastalarin en az tigte birinde kronik viral
hepatit mevcuttur (5).

Kronik viral hepatitler tedavisinde son zamanlarda oldukca fazla sayida ilerlemeler

kaydedilmektedir. Bu ilerlemeler sayesinde artik kronik hepatitlerin tanisi, takibi ve tedavisi



oldukga rasyonel temeller iizerine oturmaktadir (6). Umutlar bu hastaligin tedavi ve kontroliinde
de bu seviyeye ulagilmasidir.

Kronik hepatitlerin simiflamasi: Cesitli etyolojik ajanlarla olusan ve hepatoloji ile
ilgilenenlerin en sik karsilastigi hastalik grubu olan kronik hepatitlerde prognozu belirleyen,
tedaviye yol gosterebilecekl ve kolay uygulanabilir siniflama ¢aligmalar1 uzun yillardir yapilmaya
caligilmistir.

1-Morfolojik smiflama: Kronik hepatitlerde etyolojinin belirlenebilmesi bu hastaligin
bilinmesinden oldukg¢a sonraki bir ddonemde yapilabilmistir. O donemlerde de her kronik hepatitin
ayn1 seyri gostermedigi gozlenmistir ve bunlarin tedavi, takip ve karsilastirmalari icin bir
siniflama gereksinimi dogmustur. Bu gereksinim {izerine morfolojik temele dayanan ilk
siniflama Internasyonel Grup tarafindan 1968’de yapilmis ve bu smiflama 1977°de revize
edilmistir. ilk siniflamada kronik hepatitler kronik persistan hepatit (KPH), kronik aktif hepatit
(KAH) olmak {izere iki grup altinda incelenmislerdir. Daha sonraki revizyonlarda bunlara kronik
lobiiler hepatit (KLH) eklenmistir. Morfolojik siniflamada iltihap ve fibrozisin yani hastaliktaki
lezyonun lokalizasyonu temel kriter olarak ele alinmaktadir (7).

Eski siniflamalara gore kronik persistan hepatit de karacigerin, portal alanlarinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve az miktarda fibrozis vardir. Lobiiller ve lobiilleri sinirlayan
hepatosit dizisi (limitting plate) normal olup, giive yenigi (piece meal) seklinde nekroz bulunmaz.
Kronik aktif hepatit de ise karacigerin, portal alanlarinda yaygin lenfosit ve plazma hiicre
infiltrasyonu ve fibrozis belirgin olup, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve fibrozis lobiiller
arasina yayimustir. Giive yenigi nekroz anahtar lezyondur. Giive yenigi nekroz periportal
bolgedeki lobulii ¢evreleyen hepatositlerden baslar ve limiting plate’i zorlayarak lobuliin i¢ine
girer. Kronik lobiiler hepatit de inflamasyonun lobiil i¢inde bulundugu, portal triadin saglam
oldugu veya cok az inflamasyona sahip oldugu, lobiilde nekroz veya fibrozis goriilmeyen,
yapisinin korundugu durumdur (7). Bu eski siniflamalara yillar icerisinde yetersiz kaldig1 ve artan
tedavi sekilleri ile hastaligin ileri bir donemden gerileyebilmesi sebebi ile yeni siniflamalara
ithtiya¢ duyulmustur.

2-Etyolojik smiflama: Bu smiflama sisteminde ana diisiince kronik hepatitlerde hasta
prognozunu morfolojinin belirlemesinden ziyade hepatiti olusturan etkenin belirlenmesidir. Son
zamanlarda yapilan c¢aligmalarda farkli viral ajanlarin yaninda ayni virusun farkli genotiplerinin

de prognoz iizerine etkili olabilecegi gozlenmistir. Etyolojik siniflamada, mikroskobik



incelemede etyolojiye ait 6zelliklerin aranmasi ve bulgularin diger klinik ve laboratuar verileri ile
birlestirilip patolojik taninin bu sekilde verilmesi amagctir.

Etyolojik smiflamada kronik hepatitin ii¢ komponenti bulunmaktadir: Etyoloji, grade
(nekroenflamasyonun siddeti) ve evre-stage (fibrozisin siddeti). Kronik hepatitin etyolojisi,
histolojik, klinik ve laboratuar verilerin birlestirilmesi ile meydana gelen sonug seklindedir.

Etyolojik smiflamada, kronik hepatitler ve kronik hepatite benzer hastaliklar birlikte
siiflanmistir (Tablo-1). Bilindigi gibi kronik hepatit, karacigerin nekroinflamatuar hastaligidir.
Bu tanima gore primer bilier siroz (PBS) veya primer sklerozan kolanjit gibi kronik kolestatik
hastaliklar ve Wilson hastalig1 gibi metabolik karaciger hastaliklar1 kronik hepatit grubu iginde
yer almamaktadir. Ayrica alkolik ve nonalkolik steatohepatitis de (8) kronik karaciger hastaligina
neden olmaktadir, ancak bunlar morfolojik olarak kronik hepatitlerden bir miktar farkli 6zellikler
icerdiginden bu siniflama i¢ine alinmamaiglardir. Tiim incelemelere karsin hepatitlerin yaklasik %
10 kadarinda etyoloji saptanamamakta, bunlar kriptojenik hepatit olarak degerlendirilmektedir.
Kronik hepatit ile benzer histolojik ve klinik 6zellikler gosteren diger bazi hastaliklar ayirici

tanida 6nem kazanir (9).

Tablo-1: Kronik hepatit ve hepatit benzeri hastaliklarin etyolojik siniflamasi

Kronik hepatitler Kronik hepatite benzeyen hastahiklar
Kronik viral hepatitler: HBV, HCV, HDV | Primer bilier siroz (PBS)
Otoimmun hepatit: Tip I, Tip I, Tip HI Primer sklerozan kolanjit (PSK)
[laglara bagl ve toksik kronik hepatit Wilson hastalig1
Kriptojenik hepatit Alfa-1 antitripsin eksikligi
Bilinemeyen diger olas: viriislere bagh Alkolik karaciger hastaligi
Post infantil dev hiicreli hepatit Non-alkolik steatohepatit

Kronik viral hepatitlerde semptomlar genellikle hafif ve non-spesifiktir. Bir ¢ok hastada
tamamen asemptomatik iken bazi hastalarda belirtiler intermittan ve hafiftir. Bu nedenlerle
kronik viral hepatit tanis1 cogu olguda rutin saglik taramalar1 sirasinda konur. Geri kalan hasta
grubunda ise higbir semptom gelismez ve taninin konmasi siroz gelisinceye kadar gecikebilir.

Kronik viral hepatitlerin en sik belirgin olan semptomu yorgunluktur. Yorgunluk hasta

tarafindan kirginlik, efor kisithlig, giligsilizliik, halsizlik olarak tanimlanabilir. Hasta bu



semptomlar1 yaslanmaya, strese veya baska faktorlere baglayabilir. Yorgunluk belirgin olmadigi
durumlarda ancak direkt sorgulamayla ortaya cikabilir. Kronik hepatitlerde yorgunluk tipik
olarak intermittandir ve uzun siireli aktiviteden sonra, Ornegin aksamlari, siddetlenmektedir.
Diger daha az goriilen semptomlar ise sag st kadranda hafif agr1 veya hassasiyet, bulanti, istah
azalmasi, kas gii¢siizliigl, kas ve eklem agrilaridir. Semptomlarin siddeti hastaligin siddeti, serum
aminotransferaz ytliksekligi, hatta histopatolojik aktivite ile orantili degildir. Kronik hepatit de
semptomlarin sebebi tam agik degildir ve karaciger disfonksiyonundan ¢ok artmis inflamatuar
sitokinler ile ilgili gibi goriilmektedir.

Kiigiik bir hasta grubunda ise kronik viral hepatitler ¢alismay1 ve normal giinliik aktiviteyi
engelleyen siddetli yorgunluk veya aneljeziklere ihtiyag gosteren siddetli abdominal agr1 gibi
belirgin semptomlar meydana getirebilir. Bu hastalarin ¢ogunda siddetli hepatit varken bir
kisminda ise yoktur ve hepatit ile iligkili hipotiroidizm, kriyoglobunemi veya safra kesesi
hastaliklarinin arastirilmasi 6nerilmektedir.

Bir kez siroz gelistikten sonra, semptomlar daha belirgin hale gelir ve yorgunluk,
istahsizlik, kilo kaybi, gii¢siizliik, kas erimeleri, sarilik, kasintilar, kolay morluk olusumu, karinda
sisme, gastrointestinal sistem kanamalar1 ve hepatik ensefalopati gozlenebilir. Bazi hastalarda
ilerlemis karaciger hastalig1 bulgular altta yatan karaciger hastaliginin ilk belirtileri olabilir.

Eksta hepatik tutulum veya kronik viral hepatitlerle iligkili sendromlarin semptomlar1 ¢ok
kii¢iik bir hasta grubunda saptanir. Bunlar romatolojik, renal ve dermatolojik sendromlarin artrit,
artralji, poliiiri, purpura, iirtiker veya ekimoz gibi karakteristik belirti ve bulgularidir (10).

Fizik muayene bulgulari: Kronik viral hepatitli cogu hastada karaciger hastaligina ait ¢ok
az bulgu vardir. Muayene normal olabilir veya hafif hepatomegali, sag iist kadran hasasiyeti
saptanabilir. Hastalik ¢cok siddetli veya ilerlemis olmadikc¢a sarilik gézlenmez.

Ilerlemis karaciger hastalig1 olanlarda bazi fizik muayene bulgulari ortaya ¢ikmaya baslar.
Hafif splenomegali siroz gelisimini ¢agristiran erken bir bulgudur. Arteryel oériimcek ve palmar
eritem de bulunabilir. Ilerlemis sirozda rastlanan fizik bulgular; sarilik, kas erimesi, kasint1 izleri,
ekimozlar, asit, periferik 6dem, hepatik ensefalopati ve karinda kollaterallerdir. Jinekomasti
genellikle sadece ilerlemis karaciger hastalig1 olanlarda saptanabilir (11).

Biyokimyasal testler: Biyokimyasal testlerde rastlanan bozukluklar kronik hepatitlerin en
onde gelen Ozelliklerindendir. En karakteristik olanlart hem alanin hem de aspartat

aminotransferazlarin (AST ve ALT), genellikle ayn1 oranda artmasidir. Artma araligi minimal ile



normalin 20 kat1 arasinda degismektedir. ALT c¢ogunlukla AST'den daha yliksektir ve
aralarindaki oran yaklasik 1/1 veya 1/2 kadardir. Siroz gelisen hastalarda AST, ALT' den daha
yiiksek olabilir. Alkalen fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz siklikla normaldir ama bazen
sirozlu hastalarda normalin iki katina c¢ikabilir. Laktat dehidrojenaz ve kreatin fosfokinaz
cogunlukla normal sinirdadir (12).

Akut viral hepatitlerde sarilik sik iken, kroniklerde nadirdir. Ancak siddetli alevlenmelerde
veya hepatoseliiler yetmezlik durumlarinda saptanabilir. Ayni sekilde, serum albiimin seviyesi ve
protrombin zamani hastaligin son zamanlarina kadar normal sinirlar igerisinde kalir.

Hipergamaglobulinemi kronik viral hepatitlerin 6nemli bir 6zelligidir. Serum globulin
seviyeleri tipik olarak 2-3 gr/dl diizeyindedir. Bu seviyeler otoimmun hepatitiste saptanan
seviyelerin altindadir. Hiperglobulinemi genellikle poliklonal, nadiren ise monoklonal olabilir.
Spesifik olarak immiinoglobulinlerinlerin dl¢iilmesi ile artiglarin gogunlukla Ig G artigina bagl
oldugu izlenir. Kronik viral hepatitlerde baz1 dokuya spesifik olmayan oto antikorlar bulunabilir.
Hastalarin % 25-50'sinde diiz kas antikoru ve % 10-20'sinde ise anti-niikleer antikor pozitifligi
saptanir. Bu oto antikorlar genellikle diisiik titrede pozitiftirler. Diger nonspesifik (karaciger-
bobrek mikrozomlarina veya mitokondriye kars1) ve spesifik (tiroid ve adacik hiicrelerine karsi)
gelisen oto antikorlar olduk¢a nadir tespit edilir. Romatoid faktor genellikle sirozda diisiik titrede
saptanabilir, yiiksek titreler kriyoglobolinemiyi diigiindiirmelidir (13).

Serum demir ve ferritin seviyeleri kronik viral hepatitlerde karaciger hasariyla orantili
artabilir. Ozellikle burada serum ferritin ve AST seviyeleri arasinda direkt bir iliski olabilir.

Kronik viral hepatitlerde kan trombosit ve beyaz kiire sayilarinda hafif bir azalma
olmaktadir. Ancak siddetli hipersplenizm gelismedik¢e hematokrit seviyeleri normal
siirlardadir. Trombositopeninin diizeyi hipersplenizmin ve karaciger hastaliginin derecesini
gosteren en iyi rehberdir (14).

Kronik viral hepatitlerde karaciger histopatolojisi: Karaciger biyopsisi karaciger
hasarmin siddetinin "stage ve grade" inin saptanmasinda oldukg¢a 6nemlidir. Hematoksilen-e0zin
ve Mason-trikrom boyalar1 kullamlmaktadir. Immunohistokimyasal boyalar da yardimci
olmaktadir. Ornegin, dokuda HBcAg' nin varlig: aktif hepatit B virus replikasyonunun ve hepatit
D virus antijeninin saptanmasi ise delta hepatit tanisi igin delil olarak kullanilabilir. Kronik

hepatit C i¢in dokuda immunohistokimyasal boyamalar heniiz kullanima girmemistir.



Kronik hepatitler portal triadlarda kronik inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ve
beraberinde degisik derecelerde, giive yenigi nekrozu ile karakterizedir. Giive yenigi nekrozu
portal triadlar ve hepatik lobiil arasinda bulunan sinirlayici plaktaki (limiting plate) hepatositlerin
O0limii veya hasarlanmasi ile olusur. Hepatik nodiillerde apoptotik cisimcikler ve lenfosit
topluluklar1 izlenebilir. Eger fibrozis varsa, portal genislemelere yol agarak portal bolgeler
arasinda veya porto-santral kopriilesmeler meydana getirebilir. Bu ikinci kdpriilesme tipi siroz
gelisimindeki en 6nemli lezyon olarak kabul edilmektedir.

Artik kronik persistan veya kronik aktif hepatit terimleri histopatolojiyi tanimlamak i¢in
kullanilmamaktadir. Ciinkii karaciger hastaliginin gidis ve prognozu hakkinda gercekei bilgi
vermemektedir. Yeni terminolojide; her biyopsi Orneginde nekroinflamatuar aktivitenin,
fibrozisin ve etyolojik faktoriin ayr1 ayri belirterek tanimlanmasi onerilmektedir. Bazi skorlama
sistemleri ile kronik hepatitin 6zellikleri kantitatif olarak belirtilmeye calisilmistir. Knodell ve
arkadaslarinca tanimlanan histopatolojik aktivite indeksi karaciger biopsisinin rutin
degerlendirilmesinde, tedavi sonuglarinin karsilagtirilmasinda sik¢a kullanilmaktadir.

Kronik hepatitlerde grade'leme nekroinflamatuar olaym siddetinin gostergesidir. Histolojik
aktivite indeksi (HAI), nekroz ve inflamasyon skorlarinin toplamidir. Knodell' in (1) 6nerdigi
skor nekroz, inflamasyon ve fibrozis skorlarinin toplamidir. Ancak fibrozis evreye (stage) aittir.
Bu nedenle patologlar HAI skorunu hesaplarken fibrozis skorunu toplama almazlar, ayrica
belirtirler (Tablo-2).

Bir diger grade'leme sistemi Scheuer'in HAI'dir (Tablo-3). Buna gore portal/periportal
aktivite, lobiiler aktivite ve fibrozis degerlendirilmektedir (15).

Kronik hepatitlerde patolojinin aktivitesi en sik Knodell ve Scheuer'in semalar1 ile olmak
iizere ¢ok cesitli siniflamalar ile belirlenebilir. Bu farkli siniflamalarin hemen tiimiinde deskriptif
tanilar ile morfolojik tanilar hemen daima parelellik gosterir. Tablo-4'de Knodell'in HAI skoru ile
morfolojik ve deskriptif tanilar karsilastirilmistir.

Histolojik grade, klinik ve biyokimyasal sonuclarla genellikle paraleldir. Ancak bazi
durumlarda ise bdyle bir korelasyon gozlenmeyebilir. Bu uyumsuzluk 6rnekleme hatasina veya
histolojik cevabin klinik ve biyokimyasal cevaba gore daha ge¢ olugsmasina bagli olabilir. Ayrica
her biyokimyasal testin belli bir hiicresel degisiklikle net iligkisi de bilinmemektedir.

Tiim grade'leme sistemlerinin avantajlart ve dez avantajlari bulunmaktadir. Kullanilan

grade'leme sisteminin klinisyen tarafindan rahat anlasilabilir olmasi1 ve biyopsinin, tekrarliyan



incelemelerde ayni patolog ve degisik patolog tarafindan degerlendirildiginde grade farkliliginin
miimkiin oldugunca az olmasi gerekmektedir. Farkliligin mimimale indirilmesi i¢in grade
parametrelerinin ¢ok net bir sekilde agiklanmasi zorunludur. Hangi grade'leme sistemi
kullanilirsa kullanilsin kriterlerin hem patolog hemde klinisyenin net olarak bilmesi gerekir.
Kronik hepatititin evresi, nekroinflamatuar hasar sonucu olusan fibrozisin derecesidir.
Glivenilir bir evreleme igin biyopsinin incelenmesinde, rutin hemotoksilen-eozin boyasina,
Mason-trikrom gibi bag dokusunu gosteren bir boyanin eklenmesi gerekir. Fibrozisin varligini ve
yaygmligimi belirtmek amaciyla gesitli evreleme semalar1 olusturulmustur en yaygin Knodell ve

Scheuer evreleme semalar1 kullanilir (Tablo-5,6).

Tablo-2: Knodell'n histolojik aktivite indeksi (HAT)

S S S S
k | Intralobiiler k k k
Periportal+/kopriilesme 0 |dejenerasyon ve|o Portal 0 Fibrozis 0
Nekrozu r | fokal nekroz? r | inflamasyon r r
Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok
Hafif giive yenigi nekrozu |1 Hafif ' 1 Hafif ' 1| Portal alanda | 1
siirl
Orta derecede giive yenigi|3 Orta ? 3 Orta 3| Kopriilesme | 3
nekrozu ° olusumu
Belirgin giive yenigi nekrozu | 4 Belirgin " 4 Belirgin © 4 Siroz 4
C
Orta derecede giive yenigi|5
nekrozu-+kopriilesme
nekrozu®

Belirgin giive yenigi nekrozu | 6
+ kopriilesme nekrozu
Multilobiiler nekroz ® 1
0

? Dejenerasyon: asidofilik cisimcikler, balonlagsma; Fokal nekroz: hepatoseliiler nekroz odag:.

® Cogu portal alanin <%50'sini etkiler.

¢ Cogu portal alanm >%50'sini etkiler.

d Kopriilesme karaciger biyopsi 6rneginde >2 koprii olarak tanimlanir. Portal-portal veya portal-
santral ayrim1 yoktur.

®Iki veya daha fazla komsu lobiilde panlobiiler nekrozdur.



" Lobiillerin veya nodiillerin <1/3' linde asidofilik cisimler, balonlasma dejenerasyonlar ve/veya
hepatoseliiler nekroz odaklari.

9 Lobiil veya nodiillerrin 1/3-2/3' {iniin tutulmasidir.

" Lobiil veya nodiillerin >2/3 tutulmasidir.

'Inflamatuar hiicrelerin portal alanlarin <1/3' line yayilmasidir.

Jinflamatuar hiicrelerin portal alanlarin 1/3-2/3" iinde artmasidir.

¥ Inflamatuar hiicrelerin portal alanlarin >2/3' inde yogun paketler yapmasidir.

Tablo-3: Scheuer'in histolojik aktivite indeksi

Grade | Portal/periportal aktivite Lobiiler aktivite Fibrozis
0 Yok/Minimal Yok Yok
1 Portal iltihap (KPH) Nekroz | iltihap var fakat nekroz | Genislemis fibrotik portal
yok yok traktlar

2 Hafif giive yenigi nekrozu | Fokal nekroz, asidofilik Periportal/porto-portal
(hafif KAH) cisim septa, cat1 intakt

3 Orta glive yenigi nekrozu | Siddetli fokal hiicre hasar1 | Fibrozis, ¢atida bozulma
(orta KAH)

4 Siddetli giive yenigi Hasar kopriilesme nekrozu Siroz

nekrozu (siddetli KAH) igerir

Tablo-4: HAI skoru (niimerik grade), yeni (deskriptif tani) ve eski (morfolojik tani) tanilarin

karsilagtirilmasi
HAI skoru |Yeni terminoloji (Deskriptif tani) Eski terminoloji (Morfolojik tani)
1-3 Minimal kronik hepatit Nonspesifik reaktif hepatit
KLH, KPH
4-8 Hafif kronik hepatit Siddetli KLH, KPH, Hafif KAH
9-12 Orta siddette kronik hepatit Orta siddette KAH
13-18 Siddetli kronik hepatit Kopriilesme nekrozlari ile
karekterli siddetli KAH

Tablo-5: Fibrozis esas alinarak kronik hepatitlerin evrelenmesi (Knodell)

Evre Fibrozis
0 Yok

| Portal alana sinirli




Il Kopriilesme olusumu

v Siroz

Tablo-6: Fibrozis esas alinarak kronik hepatitlerin evrelemesi (Scheuer)

Evre Fibrozis
0 Yok

[ Portal alana sinirli

I Periportal veya kopriilesme nekrozu

Il Porto-santral kopriilesme
v Siroz

Ayrica 1994 yilinda Kemal Ishak’in yapmis oldugu (Tablo-7) Ishak skoru kronik hepatit
ve kronik hepatit zemininde gelisen akut alevlenmelerde goriilen ve farkli patogenetik
mekanizmalarla olusan hepatoseliiler hasarla ilgili lezyonlarin 4 ayr1 kategoride ardisik degerlerle
skorlanmasini ve bunun toplaminin hastaligin evresini yansitmak {izere belirtilmesini dnermistir.
Ishak skoru, periportal veya periseptal ’interface’” hepatit ile kopriilesme nekrozunu ayirarak
farkli patogenez ve prognostik dneme sahip bu iki lezyonu ayr1 ayr1 degerlendirmeye almistir
(16).

Kronik viral hepatitlerin ¢ok ¢esitli skorlama sistemi olmasina ragmen en iyi skorlama
sistemi konusunda heniiz tam bir goriis birligi yoktur. Onemli olan klinisyen ve patologun ayn1
dili konusabilmesi i¢in birlikte karar vererek hangi skorlama sistemini tercih edeceklerine birlikte
karar vermeleridir. Ancak tiim bu siniflamalardaki gelismelere ragmen karaciger biyopsisi yinede
invaziv bir islemdir ve bazen hastanin hayatin1 dahi tehdit edebilecek 6nemli komplikasyonlara

neden olabilir. Hastalar tarafindan da genellikle istenilmeyen bir tan1 yontemidir.

Tablo-7: Ishak skorlama sistemi

Periportal |S| Konfluent |S| Fokal nekroz, |S Portal S Fibrozis S
veya periseptal | k nekroz k| apoptozve |k| inflamasyon |k k
interface 0 0 fokal 0 0 0
hepatit r r| inflamasyon |r r r
Yok 0 Yok 0 Yok 0 yok 0 Yok 0
Hafif(fokal,az | 1| Fokal 1{10BB’de 1 1 | Hafif/ baz1 1|Bazi portal alanlarda |1




sayida portal konfluent veya daha az veya tim genisleme
alan) nekroz portal
alanlarda
Hafif/orta 2|Bazi alanlarda | 2|10 BB’de 2-4 2 | Orta/bazi 2| Cogu portal alanda
(fokal, cogu zon 3 nekroz veya tiim genisleme
portal alanda) portal
alanlarda

Orta (Portal 3| Cogu 3|10 BB’de5-10 |3 |Orta/belirgin, |3|Portal genisleme ve
alan veya alanlarda zon tiim portal nadir P-P kopriilesme
septumlarin % 3 nekroz alanlarda
50°den az1)
Siddetli (portal |4|Zon 3 nekroz |4|10 BB’del0’dan |4 | Belirgin/Tim |4|P-P veya P-S
alan veya + nadir P-S fazla portal kopriillesme
septumlarin % kopriilesme alanlarda
50’den ¢ogu)

Zon 3 nekroz+ |5 inkomplet siroz

multipl P-S

kopriilesme

Panasiner/mul |6 Siroz

tiasiner nekroz

Kronik viral hepatitlerin histolojik skorlama sistemleri ile gerek AST ve ALT seviyeleri
gerekse de viral ytikle iliski olup olmadig1 halen arastirilan konulardan biridir. Hastalara
karaciger biyopsisi yapmadan hastaligin siddeti ve tedavi kararini laboratuvar degerlerine
bakarak karar vermek hem hastalar hem de hekimler agisindan genellikle istenilen bir 6zelliktir.
Bu yiizden 6zellikle klinisyenler i¢in kronik viral hepatitlerden 6zellikle hepatit B ve hepatit C’de
laboratuvar degerleri ile karaciger histopatolojisi arasindaki iligki olup olmadig: halen
arastirilmaya devam etmektedir. Ozellikle farkli cografik bdlgelerde bu hastaliklarin farkl:
genotiplerinin olmasi nedeniyle hastaligin seyri, prognozu ve tedaviye yanitlarida farkli
olabilmektedir. Bizde arastirmamizda 6zellikle enzim diizeyleri ve viral yiikle karacigerdeki

hasarin derecesi ve evresi ile iligkisi olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.




GEREC ve YONTEM

Tez calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra
baslatilmistir. Etik Kurul onay1 Toplanti tarihi 29-Nisan-2008 olup karar numarasi 2008-
9/29’dur.

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalma kronik viral
hepatit B ve C tanisi ile bagvuran veya gonderilen hastalar alinmistir. Hastalarin hepsine
karaciger biyopsisi yapilmis ve karaciger biyopsi sonuglar1 Patoloji Anabilim Dali tarafindan
degerlendirilmistir. Calismaya 110 tane kronik hepatit B hastasi, 70 tanede kronik hepatit C
hastas1 alinmistir. Calisma; arastirmaya alinan hastalarin demografik bilgileri, karaciger
enzimlerini (AST ve ALT) iceren laboratuvar tetkikleri ve hastaliga ait viral yiikii gésteren HBV-
DNA ve HCV-RNA degerleri ve Patoloji Anabilim Dali’'nda degerlendirilen karaciger biyopsi
raporlarindaki skorlamalar dikkate alinarak yapilmistir. Daha sonra bu veriler SPSS istatiksel
analiz programinda degerlendirilmistir.

HBV-DNA ve HCV-RNA degerlerine Cobas Tagman 48 (Roche Diagnostics) yontemi ile
bakilmigtir. Tiim degerler IU / ml olarak hesaplanmustir.

Karaciger biyopsileri Gastroenteroloji polikliniginde yapildiktan sonra alinan doku
ornekleri formalin i¢inde Patoloji laboratuvarina gonderildi. Orada doku takibi i¢in kaset iginde
2-3 saat formaline i¢inde bekletilip fixe edilmektedir. Daha sonra dehidre edilmek icin ¢ikan
alkol serilerinde her bir alkolde yaklasik 1-2 saat bekletiliyor. Xylol ile 2 kez yaklasik 3 saat
saydamlastirma yapiliyor. Bundan sonra 60 C eritilmis parafinden herbiri yakalagik 1.5 saat
olmak tizere 2 kez gecirilmektedir. Doku takibi i¢in gerekli olan bu siire¢ yaklasik bir gece
stirmektedir. Sabahleyin parafin kaliplara bloklar halinde gémiilen doku 6rnekleri yakalasik 1.5
mikron kalinliginda kesilmektedir. Alinan kesitler 2 saatlik etiiv ve Xylen deparafinizasyonundan
sonra alcalan alkol serilerinden (% 90, % 80, % 70) gegcirilerek hidrate edilmektedir. Suda yikama
yapilarak Harris Hematoksilen ile 3 dakika niikleer boyama yapilmaktadir. Doku kesitinden ve
lam yiizeyindeki fazla hematoksilen % 1°lik asit alkol ile ayristirilmaktadir. Su ile yitkamadan
sonra diliie amonyakli su ile mavilestirme yapilmaktadir. Tekrar su ile yikama ve ardindan
hemaotoksilene zit boya olarak eozin ile sitoplazma boyamasi yapilmaktadir. Bundan sonra
tekrar yiikselen alkol serisinden (% 70, % 80, % 90) gegirilerek dehidrasyon yapilmaktadir.

Xylen ile berraklastirma ve Kanada balsama ile kapatildiktan sonra preparat incelemeye hazir



hale gelmektedir. Karaciger biyopsilerinin Mason Trichrome boyasi ile boyanarak 6zellikle
fibrozis skorunun tesbit edilmesi i¢in kesitler sudan gegirildikten sonra Bouin fiksatif
solusyonunda 1 gece veya etiivde 1 saat bekletilir (Eger etiivde islem yapilirsa Bouin soliisyonu
bir daha kullanilmaz, gece bekletilirse 2-3 kez daha kullanilabilir). Daha sonra dokular
beyazlayincaya kadar suda bekletilerek Weigert’in demirli hematoksilen soliisyonunda 10 dakika
tutulur. Suda yikama tekrar yapildiktan sonra Biebrich scarlet-acid fuchsin soliisyonunda 15
dakika bekletilerek suda yikanip phosphomolybdic — phosphotungstic acid soliisyonu iginde 10 —
15 dakika bekletilir. Suda yikamadan lamlar silkelenip kurulanir. Daha sonra aniline blue
soliisyonunda 5- 10 dakika boyanir ve ¢ok az suda yikanir. % 95°lik ethyl alkol, absoliit alkol ve
Xylene’den hizli bir gekilde 2°ser kez 2’ser dakika gegirilirek ve kapatilma igleminden sonra
preparat incelemeye hazir hale getirilmis olur (17).

Karaciger biyopsi skorlamasinda Knodell’a gore yapilan skorlama parametreleri ile
laboratuvar degerleri arasinda istatistiki bir iligski olup olmadig1 (korelasyon olup olmadig)
arastirllmistir. Hastalarin karaciger enzimleri (AST ve ALT) hastalarin basvurulart esnasinda
mevcut olan biyokimyasal degerlerden elde edildi. Hastalarda mevcut olan viral etyolojiye gore
viral yiik tayini Mikrobiyoloji laboratuvarinda tayin edildi. Karaciger biyopsileri yapilmis
hastalarin patolojik degerlendirilmesi Knodell skoru kullanilarak tayin edildi. Knodell
skorlamasinda yer alan periportal / kdpriilesme nekrozu, Intralobuler dejenerasyon ve fokal
nekroz, portal inflamasyon ve bunlarin toplanmasi ile olusan Histolojik Aktivite indeksi ve son
olarakda fibrozis skoru arasinda laboratuvar parametreleri arasinda istatistiki bir iligski olup
olmadigina bakild1.

Kronik B ve C hepatitli hastalarin AST, ALT, HBV-DNA ve HCV-RNA degerleri ile
Knodell skorlamasinda yer alan skorlar arasinda SPSS 16.0 istatistik programinda yer alan
korelasyon testlerinden Spearman testi kullanilarak aralarinda istatistiki agidan anlamli (p < 0.05)

bir iligki olup olmadigina bakildi.



BULGULAR

Calismaya alinan kronik hepatit C’1i hastalar 70 tane olup yas ortalamalari: 50.54 + 12.4
(SD)’dir. Hepatit C’li hastalarin yasi en kii¢iik olani 19 olup en biiyiigii 70°dir. HCV’1i hastalarin
24’1 erkek 46°s1 kadindir. Kronik hepatit B’li hastalar 110 tane olup yas ortalamalari: 42.01 +
12.02°dir. Hepatit B’li hastalarin yasi1 en kiigiik olani 22 olup en biiyiigiiniin 71°dir. HBV’1i
hastalarin 77’si erkek 33’i kadindir (Tablo-8).

Tablo-8 : Kronik hepatit B ve C’li hastalarin demografik 6zellikleri

Kronik Hepatit B Kronik Hepatit C
Hasta sayist: 110 70
Erkek 77 24
Kadin 33 46
Yas ortalamasi 42.01+12.02 50.54+12.4

Kronik hepatit C’li hastalarda hepatoselliiler hasarin gostergesi olan karaciger
enzimlerinden AST ortalamasi: 56.19 +£ 4.9 U/L, ALT ortalamasi: 75.26 + 8.5 U/L olarak
saptandi. HCV-RNA degerlerinin ortalamalari: 1 725 319 + 283 710 IU/ml idi. Ayn1 hasta
grubunda yapilan karaciger biyopsilerinin degerlendirilmesinde Histolojik Aktivite Indexi (HAT)
ortalamasi 8.73 + 0.49 idi. Periportal +/- képriilesme nekrozu: 3.31 + 0.29, Intralobuler
dejenerasyon ve fokal nekroz ortalamalari: 2.47 £ 0.15, portal inflamasyon ortalamalari: 2.96 +
0.13 idi. Karaciger biyopsilerinde yapilan fibrozis degerlendirmelerinde fibrozis ortalamasi 1.64
+ 0.14 idi.

Kronik hepatit B'li hastalarin AST ortalamasi: 55.69 + 3.56 U/L olup ALT ortalamas:
100.29 + 7.96 U/L idi. HBV-DNA degerlerinin ortalamasi: 33 368 555 + 11 503 158 IU/ml idi.
HBV’li hastalarin yapilan karaciger biyopsilerinde HAI ortalamalari: 7.75 + 0.41 idi. Periportal
+/- kopriilesme nekrozu: 2.88 + 0.24, Intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz ortalamalari:
2.29 £ 0.11, portal inflamasyon ortalamalari: 2.56 + 0.11 idi. Karaciger biyopsilerinde yapilan
fibrozis degerlendirmelerinde fibrozis ortalamasi 1.53 + 0.11 idi (Tablo-9).

Tablo-9 : Kronik hepatit B ve C’li hastalarin laboratuvar degerleri




Ortalama degerler £ SEM Kronik B hepatitli hastalar | Kronik C hepatitli hastalar
AST U/L 55.69+ 3.56 56.19 + 4.9
ALT U/L 100.29+ 7.96 75.26 + 8.5
HBV-DNA 1U/ml 33368 555 + 11 503 158 -
HCV-RNA 1U/ml - 1725319 +283 710
HAI 7.75+0.41 8.73+0.49
Periportal / kopriilesme nekrozu 2.88 £0.24 3.31+£0.29
Intralobuler dejenerasyon ve 2.29+0.11 2.47+0.15
fokal nekroz
Portal inflamasyon 2.56 +0.11 2.96 £ 0.13
Fibrozis 1.53+0.11 1.64+0.14

Kronik hepatit B hastalarinda AST degerleri ile HBV-DNA arasinda korelasyon
bakildiginda (Spearman ile) r: 0.396** olup p < 0.000 idi. ALT ile HBV-DNA arasinda r:
0.392** olup p < 0.000 idi. Yine kronik hepatit B hastalarinda AST ile sirasiyla; HAI arasinda; r:
0.314** olup p = 0.001, periportal/kopriilesme nekrozu arasinda r: 0.262** olup p = 0.006,
Intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz arasinda r: 0.246** olup p = 0.01, portal inflamasyon
arasinda r: 0.323** olup p = 0.001, fibrosis arasinda r: 0.237** olup p = 0.013 idi (**Korelasyon
0.01 diizeyinde anlamli, * korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli olarak kabul edilmistir). Ayni hasta
grubunda ALT ile sirastyla; HAI arasinda r: 0.174 olup p = 0.07, periportal/kdpriilesme nekrozu
arasinda r: 0.153 olup p = 0.112, intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz arasinda r: 0.119 olup
p =216, portal inflamasyon arasinda r: 0.188 olup p = 0.051, fibrosis arasinda r: 0.103 olup p =
0.286 idi. Yani ALT ile patolojik skorlar arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo-10).

Buna karsin kronik hepatit C hastalarinda AST ve ALT degerleri ile HCV-RNA arasinda
strastyla r: 0.021 ve p = 0.866, r: 0.016 ve p = 0.894 olup aralarinda istatistiki agidan anlamli bir
iliski saptanamamustir. Yine kronik hepatit C hastalarinda AST ile sirasiyla; HAI arasinda r:
0.550** olup p < 0.000, periportal/kopriilesme nekrozu arasinda r: 0.529** olup p < 0.000,
Intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz arasinda r: 0.473** olup p < 0.000, portal inflamasyon
arasinda r: 0.433** olup p < 0.000, fibrosis arasinda r: 0.509** olup p < 0.000 idi (**Korelasyon
0.01 diizeyinde anlamli, * korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli olarak kabul edilmistir). Ayni hasta
grubunda ALT ile sirasiyla; HAI arasinda r: 0.474** olup p < 0.000, periportal/kdpriilesme
nekrozu arasinda r: 0.468** olup p < 0.000, Intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz arasinda r:

0.398** olup p = 0.001, portal inflamasyon arasinda r: 0.343** olup p = 0.004, fibrosis arasinda



r: 0.413** olup p < 0.000 idi. Yani hem AST hem de ALT ile patolojik skorlar arasinda pozitif

yonde ileri derecede anlamli bir korelasyon vardi (Tablo-11).

Tablo-10: Kronik hepatit B hastalarinda AST, ALT, HBV-DNA ve histopatolojik skorlar

arasindaki iliski.

HAI Periportal / Intralobuler Portal Fibrozis

kopriilesme dejenerasyon / inflamasyon

nekrozu fokal nekroz
HBV-DNA r: 0.383** 0.384** 0.230* 0.377** 0.238*
p degeri 0. 000 0.000 0.016 0.000 0.012
AST 0.314** 0.262** 0.246** 0.323** 0.237*
p degeri 0.001 0.006 0.01 0.001 0.013
ALT 0.174 0.153 0.119 0.188 0.103
p degeri 0.07 0.112 0.216 0.051 0.286

r: korelasyon katsayisi, ** korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli, * 0.05 diizeyinde anlamli

Tablo-11: Kronik hepatit C hastalarinda AST, ALT, HCV-RNA ve histopatolojik skorlar

arasindaki iligki.

HAI periportal/ intralobuler Portal Fibrozis

kopriilesme dejenerasyon / inflamasyon

nekrozu fokal nekroz
HCV-RNA | r:0.034 0.017 0.097 0.024 0.058
p degeri 0.780 0.888 0.422 0.843 0.634
AST 0.550** 0.529** 0.473** 0.433** 0.509**
p degeri 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
ALT 0.474** 0.468** 0.398** 0.343** 0.413**
p degeri 0.000 0.000 0.001 0.004 0.000

r: korelasyon katsayisi, ** korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli, * 0.05 diizeyinde anlaml

Asagida bazi hastalarimiza ait karaciger biyopsi ornekleri verilmistir.




Sekil 3- Orta aktiviteli hepatit (HE x 100)
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Sekil 6- Siddetli aktiviteli, presirotik (HE x 40)



TARTISMA ve SONUC

Ulkemizde kronik B hepatit vakalarinin hepsi genotip D hepatit B virusu, kronik C
hepatit vakalarinin hemen hemen hepside genotip 1 ile infekte hastalardan olusmaktadir. Her
iki kronik viral hepatit hastalig1 agisindan ililkemiz sanssiz sayilabilir ¢iinkii bu genotipler hem
daha kotii seyreden bir hastaliga yol agmakta hem de tedaviye yanitlar1 daha kotii olmaktadir
(18,19). Ulkemizde kronik viral hepatit hastalarmin karaciger histopatolojisine bakarak bu
hastalarin karaciger enzimleri (AST ve ALT) ve viral yilk (HBV-DNA ve HCV-RNA) ile
hastaligin aktivite ve fibrozis skorlar1 arasinda iliski olup olmadigini arastirmak ve varsa bu
iligkiden yararlanarak tedavi rejimlerinin buna gore dnceden ne kadar siire ve ne kadar yogun
olmasina karar vermek miimkiin olabilir.

Gilinlimiizde karaciger biyopsileri bazi1 skorlama sistemleri ile kronik hepatitin
ozellikleri kantitatif olarak belirlenmeye calisilmaktadir. Gerek Knodell gerekse de Ishak
skorlama sistemlerindeki gradeleme ile nekroinflamatuar aktivite, histolojik aktivite indeksi
olarak (HAI) hem nekroz hem de inflamasyon skorlarmin toplamimdan olusmakta, fibrozisin
skorlanmasi ile hastaligin evrelemesi yapilabilmektedir. Bu parametreler ile hastaligin
prognozunu ve tedaviye gerekliligine karar verilebilmektedir. Ancak tedaviye karar vermede
ayrica biyokimyasal aktivite (AST ve ALT degerleri) ve virolojik yiik (HBV-DNA ve HCV-
RNA kantitatif degerleri) de cok 6nemli rol oynamaktadir. Bu yiizden histopatolojik skorlar ile
laboratuvar parametreleri arasinda bir iliski olup olmadigi halen arastirilmaktadir. Bizim
iilkemizde de bu tiirde calismalara ve verilere ihtiya¢ oldugu kesindir. Bizde bu ¢alismamizda,
literatiirdeki caligmalara dayanarak iilkemizdeki kronik viral hepatitli hastalarda histopatolojik
bulgular ile laboratuvar paremetreleri arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmay:1 ve varsa
bu iliskiye dayanarak iilkemizde tedavi rejimlerine 6nceden karar verilip verilemeyecegini
belirlemeyi amagladik.

Yaptigimiz bu ¢alismada kronik B hepatitli hastalarin transaminaz degerlerinden AST
ve viral ylik (HBV-DNA titreleri) ile karaciger biyopsisindeki hasarin ileri derecede anlamli
bir sekilde korele oldugu goriildii. Buna karsin kronik C hepatitli hastalarda karaciger
enzimleri (AST ve ALT ) ile histopatolojik bulgular ile anlaml1 bir korelasyon varken viral
yiik ile karaciger patolojisindeki bulgular ile istatistiki agidan anlaml1 bir korelasyon
saptanmadi. Bu sonuglara gore 6zellikle B hepatitli hastalarda enzim degerlerinden AST

yiiksek ve viral yiik yiiksek ise karaciger biyopsisi yapilmadan tedaviye baslanabilir.
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Enzimleri devamli normal olan ve viral yiik 2000 IU/ml altindaki hastalarda ise tedaviye gerek
olmadigi i¢in karaciger biyopsisine de gerek olmadig1 sdylenebilir.

Ulkemizde Gaziantep Universitesinden yapilmis bir calisma da nekroinflamatuar
indeks ve fibrozis skorlar1 ile HBV-DNA seviyeleri arasinda bir iligski olup olmadigina
bakilmistir. HBeAg pozitif hastalarda bir iligki bulunmazken Anti-HBe pozitif hastalarda
HBV-DNA seviyeleri ile hem nekroinflamatuar indeks hem de fibrozis arasinda pozitif yonde
anlaml1 bir korelasyon saptanmistir. Ulkemizde kronik hepatit B hastalarmin yaklasik 2 / 3’
anti-HBe pozitif hastalar olduguna gore viral yiik ile karaciger histolojisi arasinda bir iliski
olmasi bu hastalarda karaciger biyopsisine ihtiyaci azaltabilir (20).

Literatiirde kronik hepatit B hastalarinda karaciger histolojisi ile HBV-DNA ve HBeAg
durumuna gore bir iliski olup olmadigina bakilmistir. AST seviyesi yiiksek olan ancak HBV-
DNA seviyesi diisiik olan 6zellikle geng erkek HBeAg pozitif hastalarda karaciger
biyopsilerindeki histolojik aktivitesi ile korelasyon olmasina karsin fibrozis ile anlamli bir
korelasyon saptanmamustir (21).

Ter Borg ve arkadaslar1 (22) HBsAg ve Anti-HBe pozitif 123 kronik hepatit B
hastasinda histolojik aktivite indeksi ile AST, ALT ve HBV-DNA arasinda bir iliski olup
olmadigina bakmislardir. AST seviyeleri ile histolojik aktivite indeksi arasinda korelasyon
varken ALT ve HBV-DNA seviyeleri ile karaciger histolojisindeki bulgular arasinda anlamli
bir iliski bulunmamuistir (22).

Uzakdogudan 6zellikle genotip C kronik hepatit B hastalarinda yapilmis bir ¢caligmada
HBV-DNA seviyeleri ile ALT arasinda bir iliski saptanamamis iken HBeAg pozitifligi ile
HBV-DNA seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon bulundugu gériilmiistiir. Bu ¢alismaya
118 hasta alinmig olup HBeAg negatif grupta karaciger inflamatuar aktivitesi ile HBV-DNA
seviyeleri arasinda korelasyon varken ALT seviyeleri ile karaciger inflamatuar aktiviteleri
arasinda bir iliski bulunamistir (23). Halbuki bizim ¢alismamizda hem AST seviyeleri hem de
HBV-DNA seviyesi ile karaciger biyopsilerindeki histopatolojik parametreler arasinda pozitif
yonde anlamli bir iligki bulunmustur. Bu cografik 6zelliklere bagli genotipik (Uzakdoguda
genotip C ve B fazla iken iilkemizde genotip D fazladir) farkliliklardan dolayi olabilir. Cilinkii
yine Uzakdoguda Chan ve arkadaslarinin (24) yaptig1 bir calismada 55 HBeAg negatif hastada
HBV-DNA seviyeleri ile karacigerdeki histolojik hasar arasinda bir iligski olup olmadigina
bakilmistir. Genotip C hastalarda saptanabilir HBV-DNA diizeyleri ile karacigerde hem
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nekroinflamatuar aktivitede hem de fibrozisde daha fazla artma goriilmiistiir. Bu ¢alismada da
bizim yaptigimiz ¢alisma ile benzer sonuglar bulmustur. Bu yiizden genotipik farkliliklarin
HBV-DNA seviyeleri ile karacigerdeki hasar agisindan bir farklilik arz etmedigi ifade
edilebilir.

Yine son yillarda Cin’de Pekin Universitesinde Shao ve arkadaslarinin (25) yapmis
oldugu bir caligmada 213 kronik hepatit B hastasinda HBV-DNA seviyeleri ile karaciger
histolojisi ve karaciger enzimleri arasinda bir iliski olup olmadigina bakilmistir. Bu ¢alismada
bizim ¢aligmamizdaki elde etti§imiz sonuglarin aksine viral yiik ile karaciger histopatolojisi ve
enzimler arasinda bir iliski bulunmadigi sdylenmistir. Ama yine unutmamak gerekir ki Cin’de
yapilmis bir ¢aligmada hastalarin tama yakinini genotip B ve C hastalar olusturmaktadir.
Halbuki bizim tilkemizde ki hastalarin hemen hepsini Genotip D hastalar olusturmaktadir. Bu
yiizden bu tiir calismalarda diinyanin farkli bolgelerinde hastaligin farkli genotipik 6zellikleri
oldugu unutulmamalidir.

Kronik hepatit C hastalarinda viral yiik ve karaciger enzimleri ile histopatolojik
bulgular arasindaki iliskiyi arastiran cesitli yayinlar bulunmasina ragmen bu konuda da net bir
goriis birligi bulunmamaktadir. Amerikada 1996’da Mc Cormick ve arkadaslarinin (26)
yapmis oldugu ¢alismada ALT ve HCV-RNA seviyeleri ve HAI arasinda bir iliski
bulunamamaistir. Bu yiizden karaciger biyopsisi yapilmadan histopatolojik bulgular ile ilgili
laboratuar parametrelerine bakarak bir dngériide bulunmak miimkiin degildir. Bizim
bulgularimizda kronik hepatit C hastalarinda viral yiik ile histopatolojik bulgular arasinda bir
iligki olmadigin1 géstermistir.

Bizim iilkemiz ile hemen hemen ayni genotip kronik hepatit C hastaligina sahip olan
komsumuz Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada da HCV-RNA ile hastaligin stage’i arasinda
bir iligki oldugu saptanmistir. Bu arastirmada 152 kronik hepatit C hastas1 degerlendirilmistir
(27). Buna karsin bizim ¢aligmamizda ki kronik hepatit C hastalarinin da hemen hepsi genotip
1 olmasina ragmen ayni iligki saptanamamistir. Ancak bizim ¢alisma grubumuzdaki kronik
hepatit C hastalarinda aminotransferaz diizeyleri yliksek ise karacigerdeki hasar da o dl¢iide
fazla bulunmustur.

Kronik hepatit C hastalarinda siirekli normal ALT diizeyleri ile histopatolojik bulgular
arasinda iligkiyi arastiran bir¢ok calisma mevcuttur. Bu arastirmalarin ¢cogunda karacigerdeki

hasarin viral ylik ve ALT seviyeleri ile korelasyon gostermedigi ve karaciger biyopsisi
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yapilmadan sadece laboratuar parametrelerine bakarak karaciger histopatolojisi hakkinda
hiikiim verilemeyecegi kanaatina vartlmistir (28).

Uzakdogudan yapilan arastirmalarda ise ALT seviyeleri ve HCV-RNA titreleri ile HAI
arasinda bir iligki bulunmazken portal inflamasyon ve giive yenigi nekrozu ile hem viral yiik
hem de enzim seviyeleri arasinda lineer bir korelasyon oldugu saptanmistir. Ancak bu
bulgulara ragmen karaciger biyopsisi yapmadan hastaligin prognozu ve siddetinin
Saptanamayacagi belirtilmistir (29). Yine Uzakdogudan Cin’den yapilan bir ¢alismada ise 93
kronik hepatit C hastasinda ALT seviyeleri ve HCV-RNA titreleri ile karaciger biyopsi
skorlamasinda kullanilan periportal nekroinflamasyon, portal inflamasyon ve fibrozis arasinda
istatistiki agidan anlamli bir iligki bulunamamistir (30). Yaptigimiz bizim ¢alismamizda da
ozellikle viral yiik acisindan degerlendirme yaptigimizda Uzakdogudan yapilan ¢aligmalar ile
benzer bulgular gostermistir.

Avrupa’da yapilan kronik hepatit C hastalari ile ilgili calismalara baktigimizda
Fransa’dan Poynard ve arkadaslari (31) viral yiik ile fibrozis arasinda bir iliski olmadigini
gostermisler ve buna karsin hastaligin siiresi ve hastanin yasi ile hastaligin ciddiyeti arasinda
iligki bulundugunu belirtmislerdir. Ger¢ektende hastaligin uzun siiredir bulunmasi yavas
ilerleyen sinsi bir infeksiyon olan hepatit C hastaliginin siiresi ile karaciger histopatolojisi
arasinda ciddi bir iliski oldugu klasik bir bilgidir.

Akdeniz iilkelerinden Ispanya’dan yapilan bir ¢aligmada viral yiik ile HAI arasindaki
iliskiyi arastiran 27 hastalik bir calismada higbir iliski bulunamisken (32), italya’dan
yapilmis calismalardan bazilarinda AST, ALT ve HCV-RNA seviyeleri ile HAI arasinda
anlamli bir iliski oldugu saptanmisdir. Buna karsin yine Italya’dan yapilan 96 kronik hepatit C
hastasini igeren bir ¢alismada ne karaciger enzimleri ile ne de viral yiik ile histopatolojik
bulgular arasinda bir iliski bulunmamustir (33-35). Ulkemizin bir Akdeniz iilkesi oldugunu
diistiniirsek bizim bulgularimiza gore Tirkiye’de ki kronik C hepatitli hastalarin laboratuar
parametrelerinden HCV-RNA seviyeleri ile karaciger biyopsilerinin Knodell skorlamasinda
kullanilan parametreler arasinda bir iliski saptanamamaistir. Ancak karaciger enzimleri (AST
ve ALT) ile histopatoloji arasinda istatistiki agidan anlaml1 bir korelasyon vardir.

Ingiltere’den Lagging ve arkadaslarmin (36) isve¢ ve Almanya ile ortak yaptiklari bir
calismada 45 kronik hepatit C hastasinin HCV-RNA ile fibrozis skorlar1 ve nekroinflamatuar

aktiviteler arasinda bir iliski saptanamamustir. Viral yiik agisindan baktigimizda 6zellikle
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Kuzey Avrupa tilkelerindeki yapilmis bu ¢alisma ile bizim yaptigimiz ¢aligmanin sonuglari
uyumludur.

Ozellikle Genotip 4 kronik hepatit C hastalarinin bulundugu Misir’dan yapilan benzer
bir ¢alismada da HCV-RNA titreleri, aminotransferaz seviyeleri ve histopatolojik bulgular
arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir (37).

Normal ALT’si olan 59 kronik hepatit C hastasinda viral yiik ile histopatoloji arasinda
da korelasyon olmadig1 Puoti ve arkadaslari (38) tarafindan gosterilmistir. Bir bagka
calismada 6zellikle genotip 1b kronik C hepatit hastalarinda viral yiik ile inflamasyon arasinda
zay1f bir korelasyon oldugu ancak fibrosis arasinda bir iliski bulunamadig: bildirilmistir (39).
Adinolfi ve arkadaslari (40) ise yiiksek viral yiikiin ve yaglanmanin karacigerdeki hasari
arttirdigini ve aralarinda pozitif bir korelasyon oldugunu gdstermislerdir. Bizim hepatit C
hastalarinda da viral yiik ile histopatoloji arasinda bir iliski yok iken ancak enzim diizeyleri
yiiksek olanlarda karaciger hasari ile pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Sonug olarak kronik hepatit B hastalarinda aminotransferaz seviyelerinden AST ve
viral yiikii gosteren HBV-DNA seviyeleri ile histopatolojik bulgular arasinda istatistiki agidan
anlamli bir korelasyon bulunmas1 bu hasta grubunda herkese karaciger biyopsisi yapilmasi
zorunlulugunu ortadan kaldirmistir. Enzim diizeylerinden AST yiiksek ve viral yiikii yiiksek
ise tedavi verilmesine biyopsi yapmadan karar verilebilir. Yine ayni sekilde enzim diizeyleri
stirekli normal olan ve HBV-DNA seviyeleri siirekli diisiik olan hastalarda da karaciger
biyopsisi yapilmadan tedavisiz izlenebilir. Buna karsin kronik hepatit C hastalarinda 6zellikle
HCV-RNA seviyelerine bakarak karacigerdeki hasari tahmin edebilmek miimkiin degildir. Bu
hastalarda ancak karaciger enzimleri yiiksek ise histopatolojik olarak karacigerde hasarin var
oldugu kabul edilebilir. Bu hastalardan 6zellikle karaciger enzimleri normal olanlarda
karaciger biyopsisi yapmak ve histopatolojik bulgulara gore tedaviye karar vermek daha dogru

bir yaklagim olabilir.
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TESEKKUR

Doktora egitimim ve Uludag Universitesinde ¢alisma siirem boyunca her zaman
kendisini 6rnek aldigim ve degerli katkilari ile tezimin her asamasinda bana yardimc1 olan
degerli hocam Dekan Yardimcisi saym Prof. Dr. Omer Yerci’ye, Patoloji Anabilim Dali
baskan1 sayin Prof. Dr. Sema Ozuysal’a, yine Patoloji Anabilim Dal1 degerli 6gretim iiyeleri
sayin Prof. Dr. Oktan Erol ve sayin Prof. Sahsine Tolunay’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
Ayrica tezimin izleme komitesinde yer alan Gastroenteroloji Bilim Dal1 bagkan1 sayin Prof.
Dr. Selim Giray Nak’a ve tezimin yapim1 asamasinda her zaman destek ve yardimlarini
gordiigiim Patoloji Anabilim Dalinda ¢alisan tiim 6gretim iiyeleri ve ¢alisanlarina tesekkiir ve
saygilarimi sunarim. Tiim meslek egitimi boyunca bana her zaman destek olan saygideger
esime ve her zaman beraber ders caligmaktan zevk aldigim biricik kizima da bana

gosterdikleri sabir ve hosgorii nedeni ile tesekkiir ederim.
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OZGECMIS

1962 yilinda Bursa’da dogdum.Ilkoégretimimi 11 Eyliil ilkokulunda tamamladim. Orta
ve Lise egitimimi Bursa Erkek Lisesinde yaparak 1979 yilinda Istanbul T1p Fakiiltesine
basladim. Yiiksek 6grenimimi 1986 yilinda bitirerek 4 yillik mecburi hizmetimi SSK Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi II . Dahiliye servisinde yaptim. 1988 Nisan TUS smavi ile I¢
Hastaliklar1 ihtisasin1 kazanarak Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesinde 5
yillik I¢ hastaliklar1 egitimimi tamamlayarak 1994 yilinda Istanbul T1p Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim dali Gastroenterohepatoloji Bilim Dalinda agilan sinavi kazanarak
Gastroenteroloji ihtisasina basladim. Yiiksek ihtisasimi 3 yilda tamamladiktan sonra Istanbul
Tip Fakiiltesinden 1997 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Gastroenteroloji Bilim dalina geldim. 1999 yilinda dogentlik sinavini vererek I¢
Hastaliklari-Gastroenteroloji dogenti oldum. Daha sonra 2005 yilinda ayn1 boliimde profesor
oldum. Subat 2005 Bahar déneminde Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Patoloji
Anabilim Dalin’da doktora programina basladim. Temmuz 2007°de Doktora Yeterlilik
sinavini basariyla tamamlayarak 2008 Nisan ayinda Doktora Tez ¢alismalarima bagladim.
Halen Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim dali Gastroenteroloji Bilim

dalinda dgretim iiyesi olarak ¢alismaktayim. Evliyim, bir kizim var.
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