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Ulkemizin onemli saglk sorunlanndan biri de

olumecul hastaliklara yol agon viral hepartit-

lerdir. 1965 vilinda hepdatit B virusu'nun
(HBV), 1970 yilinda hepdatit A virusunun, 1977 yilin-
da hepatit D (delta) (HDV) virusunun, 1989'da he-
patit C virusunun (HCV) nun, 1990°'da hepatit E vi-
rusunun ve 1991 yihinda hepatit G virusunun tanin-
masl, 6zellikle B, C, D viruslannn kroniklesme ézel-
liklerinin gésterilmesi, kronik karaciger hastaliklom-
nin etiyolojisinde bu viruslann énemli rol oynadidi-
n1 dustndurmektedir.

Hepatit B Virus (HBV) infeksiyonu tum ulkelerin ol-
dugu gibi, tlkemizin de en énemli saglik sorunla-
nndan biridir. Dinya nufusunun yaklasik ucte bi-
rinin (2 milyar inson) bu virusla karsilashgmin se-
rolojik delilleri s6z konusudur. Yine, yaklasik 400
milyon kisinin bu virusu tasicidn tahmin edilmekte-
dir. Her yil bir milyondan fazla insan HBV ile ilgili
kronik karaciger hastaliklomndon (siroz ve hepato-
selltiler karsinoma) élmektedir. Ulkemizde de yak-
lasik 3-4 milyon insann bu virusu tasicign bilinmek-
tedir.

Hepatit B virusu akut ve kronik hepdatitler, karaci-
ger sirozu ve hepatoselliler karsinomanin bashca
nedenlerindendir. Peri-natal ve ¢ocukluk déne-
minde infeksiyon subklinik veya anikterik bir seyir
gosterir ve olduk¢a yuksek kroniklesme riski tagir.
Kroniklesme orarni % 70-90 arasmnda dedisir. Eris-
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kinlerde ise bu risk olduk¢a dusuk olup, yaklasik %
5 civanndadir. Kronik B hepatitinin dodal seyrinde
ug klinik tablo séz konusudur:

A. HBeAg pozitif kronik hepatit: Klinik, biyosimik
ve histopatolojik kronik hepatit bulgulan ile birlikte
serolojik olarak HBsAg ve HBeAg porzitiflii ve se-
rum HBV-DNA'sinin 100.000 kopi / ml ‘den fazla ol-
masl ile karakterizedir.

B. HBeAg negatif kronik hepatit: Klinik, biyosimik
ve histopatolojik kronik hepatit bulgulan ile birlikte
serolojik olarak HBsAg pozitifligi, HBe Ag negatifligi
ve serum HBV-DNA ‘sinin yine 100.000 kopi / ml*-
den fazla olmasi ile karakterizedir.

C. inaktif HBsAg tasiyiciign: Klinik, biyosimik ve
histopatolojik bulgulann normal olmasina rag-
men, HBsAg'nin 6 aydan fazla, devambh pozitif ol-
mast ile karakterizedir. HBeAg negatif ve Anti-HBe
pozitif'dir. HBV-DNA's1 PCR ile negatif veya ¢ok du-
suk duzeylerdedir. Kronik hepatit B 'nin klinik talb-
lolam ve 6zellikleri (Tablo 1)'de belirtilmistir.

Tablo 1. Kronik Hepatit B’ nin klinik tablolan

KH B ALT Histoloji HBsAg HBeAg HBV DNA
HBeAg porzitif  yuksek aktif + + 10'-10'° /ml
HBeAg negatif yuksek oktif + - 10*-10° /ml
Inaktif HBSAg normal inaktif —+ = =
tastyiciign
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Ayrmca, son villarda yapilan birgok arastirma ile
HBV infeksiyonunun, dolasimda HBsAg yoklugun-
da dahi, persiste ettigi gosterilmistir. Buna "occult
HBV infeksiyonu" denilmektedir. Bu infeksiyon, ¢o-
gunlukla HBV antijenlerine kars: pozitif antikorlarla
(anti-HBctanti-HBs) birliktedir. Gintumuzde, bu "oc-
cult" infeksiyonda HBV-DNA ‘sinin integre veya ser-
best episomal formlannin varhklanmin delilleri sé&z
konusudur. Sonug olarcak, "occult" infeksiyonda, vi-
ral replikasyon ve gen expresyonunun belirgin
supresyonundan bahsedilmektedir.

Hepatit D virusu defektli bir virus olup, hastalik
yapmeas! icin HBV'na gereksinimi vardir. HDV in-
feksiyonu ko-infeksiyon ve stper- infeksiyon olmak
uzere iki sekilde gérulebilir. Son yillarda karaciger
transplantasyonlanndan sonra gérulen ve latent
sevyir gésteren tigincu bir infeksiyon sekli de tarin-
moktadir. Karaciger hastah@min bulgulon séz ko-
nusu degildir. Ko-infeksiyonun kroniklesme orami %
2-7 arasinda olmasina ragmen, super infeksiyonun
kroniklesme orarni % 90na yaklasmaktadir. Kronik
D hepdatiti adir ve ilerleyici bir seyir gésterir, vaka-
lann yaklasik % 70'inde siroza neden olur. Dinya-
da yaklasik 400 milyon HBsAg tasiyicisinin % 5nin
HDV ile infekte oldugu ileri surilmektedir. Akdeniz
ulkelerinde oldudu gibi, ulkemizde de HDV infeksi-
yonuna endemik olarak rastlonmaktadir. Son yil-
larda, HDV infeksiyonunda belirgin bir azalmaornin
oldugu dikkati gekmektedir. Bu azalmanin basghca
nedenleri HBV'na karg1 asilama, sosyo-ekonomik
kosullarda iyilesme ve HBV'na karst alinan genel
korunma yéntemlerinin basaril bir sekilde uygu-
lanmasicir. HDV infeksiyonunun tanisi igin Anti-
HDV antikorlanndan g M ve &zellikle Ig G) ve se-
rumda HDV-RNA'dan yararlanilir. Ulkemizde, ézel-
likle Dogu ve Guneydogu Anadolu bdlgesinde,
HDV infeksiyonu énemini korumaktadir. Son yillar-
da yapian ¢alismalarda, hepatoselltler karsino-
ma riskinin, eski bilgilerin aksine, fazla oldugu ileri
surtlmektedir.

Hepdatit C virusunun neden oldudu C tipi viral he-
patit yine dinyarnn bashca saglik problemlerin-
den biridir. Yaklagik 170 milyon inscn HCV ile in-
fektedir. Avrupa'da prevalons % 0.5-2 arasmda
degismektedir. Amerika’'da 4 milyon, Bati Avru-
pa'da 5 milyon kronik HCV tagiyicist vardir. Ulke-
mizde Anti-HCV pozitifligi % 1 civannda olmasina
ragmen, kronik hepatit ve karaciger sirozundaki
katkis1 yaklasik % 25 civanndadir. HCV'nun énem-
li dzelliklerinden biri oldukga yuksek oranlarda (%
85 civannda) kroniklesmesi, digeri ise kronik infek-
siyonun genelde asemptomatik seyretmesidir.
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Gelismis ulkelerde HCV'u akut hepatitin % 20'sin-
den, kronik hepatitin % 70'inden, karaciger sirozu-
nun % 401mdan, hepatoselluler karsinomanin
% 60 mdan ve karaciger transplantasyonunun
% 30'undan sorumlu tutulmaoktadir.

Konuya Ug¢ sekilde yaklasim saglanacaktr:

1. Ulkemizde kronik hepatitlerin etiyolojisi ve son
dekattaki degisiklikler

2. Ulkemizde karaciger sirozunun etiyolojisi ve son
dekattaki degisiklikler

3. Hepatoseluler karsinoma siklign ve etiyolojisi

ULKEMIZDE KRONIK HEPATITLERIN
ETIYOLOJiSi VE SON DEKATTAKI
DEGIiSIKLIKLER

Kronik hepatitlerin ilerleyerek karaciger sirozuna,
bir bélumunun de hepatoselliler karsinoma’ya do-
nusmesi ve bir kisim etiyolojik etkenin énlenebilir
olmas! énemini daha da arttrmaktadir. Ginumu-
ze kadar yapilan ¢ahsmalarda elde edilen sonug-
lar tlkeden Ulkeye etiyolojik dagiimin dedisebildi-
gini gostermektedir. Bu amagla, Bilim Dalrmizda,
Mart 1997-Aralik 2001 tarihleri arasinda, tamnilorn
karaciger ponksiyon biyopsisi ile kesinlestirilen,
1104 vakonin etiyolojik dagilimi Tablo 2'de gbste-
rilmigtir.

Tablo 2. Kronik hepatitlerde etiyolojik dagilim
(Mart 1997-Aralik 2001)

Etiyoloji Vaka Sayisi %
HBV 622 56.4
HCV 421 38.1
HDV 32 2.9
HBV+HCV 8 0.7
OH 21 1.9
*HBcAQ: %41 Anti HBe: %59

Toplam 1.104 100

Kronik hepatit etiyolojisinde HBV ve HCV viruslan-
nin belirgin etiyolojik faktérler oldugu dikkati ¢ek-
mistir. Hepatit B virusunun katkisi % 56.4 ve
HCV'nin katkisi % 38.1 bulunmugtur. HDV'nin katki-
s1ise sadece % 2.9 dur. Oto-immun hepatitin etiyo-
lojik faktdr olarak katkist % 1.9 dur. Kronik hepatit
Bnin % 41'nin HBeAg pozitif, % 59'nun HBeAg ne-
gatif kronik hepatit B oldugu saptanmustr. Bu seri-
mizde kriptojenik kronik hepatit vakalonna rast-
lanmarmustir. HBV+HCV % 0.7 oraninda tespit
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Tablo 3. Kronik hepatit: yillara gére etiyolojik degisim

Etiyoloji 1991-1994 1994-1997 Mart 1997-Aralik 2001
% % %

HBV 56 46.5 56.4

HCV 23 85 38.1

HDV 6.8 45 29

HBV+HCV 3 3 0.7

OH 1.5 1.5 1.9

Kriptojenik 9 8.9 0

flag 0.7 0.2 0

Vaka Sayilemr 296 527 1.104

edilmistir. Tablo 3'de géruldugu gibi 1991-1994,
1994-1997 ve Mart 1997-Aralik 2001 tarihleri ara-
sinda yapmis oldugumuz kronik hepatitlerin etiyo-
lojik dagiimindaki degisiklikleri su sekilde 6zetle-
yebiliriz. HBV'nin katkisi oynamalar olmakla birlik-
te % 50'nin Uzerindedir. HCV'nin katkisinda ise be-
lirgin bir artis dikkati gekmektedir. 1991-1994 tarih-
leri arasinda HCV'nin katkist % 23 iken Mart 1997-
Aralik 2001 tarihleri arasinda oran % 38.1°e ulas-
mistir. HDV'nun katkisinda ise belirgin azalmanin
oldugu gérulmusttr. Oran % 6.8'den % 2.9'a kadar
gerilemistir. Oto-immun hepatit, ila¢ ve kriptojenik
hepatit oranlarnda ise bir farklihk dikkati ¢ekme-
mistir. Sonug olarak Ulkemizde kronik hepatit etiyo-
lojisinde HBV'nin birinci sirada oldudu ve énemini
korudugu, HCV'nin gittik¢e arton oranlarda olmak
Uzere ikinci srada yer aldidn, HDV'nin etiyolojik
katkisinin azaldign dikkatimizi gekmistir. Kronik Vi-
ral Hepadtitler acisindan degerlendirildiginde; kro-
nik hepdtitlerin etiyolojisinde % 97.4 oranminda rol
oynadigi gérulmektedir.

inaktif HBsAg Tasiyicihgn:

Ulkemiz icin ciddi bir saglik sorunu olan HBV infek-
siyonu spektrumu i¢inde énemli bir yer tutan inak-
tif HBsAg tastyiciign eskiden asemptomatik HBsAg
tastyicihign veya saglikh HBsAg tastyiciidn gibi isim-
lerle de bilinmekte idi. Inaktif HBsAg tastyiciidn go-
rulme oramni % 5-10 arasinda degismekte olup, orta-
lama % 7 civarnndadir. Bilim dahmizda, 1987-1995
yillan arasmda izledigimiz ve retrospektif degerlen-
digimiz 372 vakayl kapsayaon inaktif HBsAg tasiyi-
ciign cabsmamzda asadida belirtilen ozellikler dik-
katimizi gekmistir: 1. Tam vakalorn % 71.5nin 20-
40 yas arasinda bulundugu ve % 58.3'nun erkek, %
41.7'sinin kadin oldugu saptanmushr. Vokalarnn
buyuk ¢cogunlugunda klinik (% 87) ve biyosimik (%
80-92) bulgular normal bulunmustur. Hastalann %
13"tinde bulunan hepatomegalinin siklikla hepa-
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tosteatoza, % 8-20'sinde saptonan nonspesifik ami-
notransferaz yuksekliginin (normalin 2 katndan
az) ise kronik hepatit digi nedenlere (steatoz, ilag)
bagh oldugu belirlenmistir. fleriye dontik izlenen
256 hastanin 58inde izleme stresi 3 yihin Uzerinde
olup, HSK gelisen vaka olmamustir. Hastalarn
HBsAg/Anti-HBs serokonversiyon insidensi % 1.1
bulunmustur. Sonug olarak, inaktif HBsAg tasiyicili-
ginin selim bir hastalik tablosu oldugu, HSK riskinin
eskiden belirtildigi gibi ¢ok abartilmamas: gerekti-
g1 ve yilda bir kez izlenmelerinin yeterli oldudu so-
nucuna varilmistr.

ULKEMIZDE KARACIGER SIROZUNUN
ETIYOLOJiSI VE SON DEKATTAKI
DEGIiSIKLIKLER

Saglhk sorunlanmizin énemli nedenlerinden biride
olumcul bir hastalik olon karaciger sirozudur. Bas-
hica iki neden kroniklesen viral hepatitler ve alkol-
dur. Bahi tlkelerinde karaciger sirozuna yol agan
en 6nemli neden alkol kullanimidir. Uzakdodu, Or-
ta-Dogu ve bu kusakta yer alan Ulkemizde ise bas-
hica neden kronik viral hepatitlerdir.

Son 10 yilda molekuler biyolojideki ilerlemeler, kro-
nik hepdatit C'nin viroloji ve serolojisi, epidemiyolo-
jisi, klinik &zellikleri, tam ve tedavisindeki gelisme-
ler, ¢zellikle HBV'ye nazaran kroniklesme &zelliJi-
nin ¢gok daha yuksek oranlarda olmasi, bu virusun
énemini daha da arttirmigtir. Bu nedenle karaciger
sirozunun etiyolojisindeki degisiklikleri ve HCV'run
katkisim arashirmak amaciyla 1998-2001 yillan
arasinda tamnisi karaciger ponksiyon biyopsisi veya
laparoskopi ile kesinlestirilmis 573 vaka degerlen-
dirilmistir. Tablo 4'de géruldugu gibi viral hepatit-
lerin katkist % 55.1, alkolun katkis: % 12.4, alkol+vi-
ral hepatitlerin katkist % 4 bulunmustur. Diger ne-
denlerin (metabolik hastaliklar, primer biliyer siroz,
primer sklerozan kolanjit, oto-immun hepatit gibi)
katkist % 12.1 oranindadir. Kriptojenik siroz orari
ise % 16.4'dur.

Tablo 4. Karaciger sirozu etiyolojisi

Etiyolojik Vaka Sayisi %
Viral 316 55.1
Kriptojenik 94 16.4
Alkol 71 12.4
Alkol+Viral 23 4
Digerleri 69 12.1
Toplam 573
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Tablo 5'de géruldugu gibi viral hepatitlerin katkila-
n degerlendirildiginde; HBV'nin katkist % 45.9 ,
HCV'nun katkis1 % 31.3, HDV'nun katkis1 % 19.6 bu-
lunmugtur. HBV'u+ HCV'nun birlikteligi ise % 3.2
oranundadir. Bu arastirma, tlkemizde viral hepatit-
lerin (HBV, HCV ve HDV) baslica siroz nedeni oldu-
Junu konitlomaktadir. Ozellikle HBV'u en énemli
etiyolojik neden olarak énemini korumaktadir. Ay-
rica, sebebi bilinmeyen (kriptojenik) nedenlerde
de buyuk oranlarda azalmalar olmakla birlikte (%
33.4'den % 16.4'e), yine de dikkat ¢ekici oranlarda-
dir. Cesitli yillar arasinda, karaciger sirozu etiyoloji-
sine yonelik yapmis oldugumuz arastirmalar toplu
halde Tablo 6'da gésterilmistir.

Karaciger sirozunun etiyolojisine yénelik yapmig
oldugumuz arashrmalarda dikkati ¢eken bashca
ozellikleri asagida belirtildigi sekilde ézetleyebili-
riz:

1. Son 10 yilda, ézelllikle HCV'nun katkis: bilindik-
ten sonra, viral etiyoloji ve kriptojenik siroz oranla-
nnda énemli bir degisiklik géralmemektedir. Alko-
lik siroz ve diger nedenlere bagh siroz oranlannda
hafif artislar séz konusudur. Bunu alkol tuketiminin
artmast ve diger siroz nedenlerinin daha iyi bilin-
mesi ile agiklamak mumkundur.

2. Son 10 yilda HBV'nin katkisimn yaklasik % 10
oraninda azaldigl, HCVnun katkisinin ise degisik-
likler géstermekle birlikte, % 5-10 crasmnda degisen
oranlarda arthdl, HDV'nun katkismda ise oynoama-
lar olmakla birlikte, belirgin degisikliklerin olmadi-

HEPATOSELULER KARSINOMA SIKLIGI
VE ETiYOLOJisi

Hepatoseltler karsinoma (HSK)nin prevalans: ve
etiyolojisi dunyanin degdisik boélgelerinde énemli
farkhliklar gdstermektedir. Dusuk riskli Ulkeler Av-
rupa ve Amerika'da, yuksek riskli tlkeler Afrika ve
Asya'da yver almaktadir. Ulkemiz bu dusik ve yuk-
sek riskli ulkeler arasinda bulunmaktadir (Tablo 8).

Tablo 5. Karaciger sirozu etiyolojisi: Viral hepatit (1998-
2001)

Etiyolojik Vaka Sayisi %
Viral 145 459
Kriptojenik 99 31.3
Alkol 62 19.6
Alkol+Viral 10 3.2
Toplam 316 100

Tablo 6. Karaciger sirozu: Yillara goére etiyolojik degisim

Etiyoloji 1983-1993 1994-1997 1998-2001
% % %
Viral 48.6 426 55.1
Kriptojenik 33.6 426 55.1
Alkol 33.4 16.8 16.4
Alkol+Viral 10.6 10.9 12.4
Digerleri 7.4 8.9 12.1

Tablo 7. Karaciger sirozu: Viral etiyolojinin yillara gére

g1 ve ayni oranlarda katkida bulundugu dikkati — gegisimi
cekmistir. HBV'nin katkl oraminin azalmasl korun- — gtiyoloji ~ 1990-1993 1994-1997 1998-2001
ma kosullannmin daha iyi bilinmesi, asgilanmanin % % %
benimsenmesi ve yayginlagtinlmasi ile agiklanabi- gy 56.6 2.6 45.9
lir. HCV'nun arhsi ise, taru yggtemlenmn duyarlvﬂlk- eV 95.2 345 45.9
lonmnin arthimlmas: ve daha iyi tomnmasina bagla-
s HDV 14.6 15.7 19.6
nabilir.
» . . o HBV+HCV 3.7 1.2 3.2
3. Sonug olarak karaciger sirozunun etiyolojisinde
% 60'a varan oranlarda viral hepatitlerin (% 55.1-%
59.5) katkilarnnin oldugu kanitlanmustir (Tablo 7). Lepple L 2 I
Tablo 8. HCC'de etiyoloji
Diisiik Riskli Ulkeler Japonya Tirkiye Yiiksek Riskli Ulkeler
Avrupa-Amerika ist Genel Afrika-Asya
% % % % %
HBV <15 20 42 56 60
HCV 60 50 15 21 <10
HDV <15 <20 17 16 11.30
Kriptojenik 12 13
HBV+HDV
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Karaciger sirozunda HSK'min yillik insidensi % 2-8
arasinda  degismektedir. Yilhik goérilme sayisi
500.000ni asmaktadir. Belirlenmis risk faktérleri si-
rozun varlidy, erkek cinsiyet ve yogun alkol kulla-
nimudir. Bashca 6lum nedenleri arasinda 3. sirayl
almaktadir. Genellikle siroz zemininde gelisirken,
non-sirotik karacigerde de goérulebilir. Sirozlu has-
talarda akut dekomponzasyona neden olurken,
nadiren filminan veya subfilmincm karaciger
yetmerzligi tablosuna yol acabilir. Ekim 1994-Ocaok
2000 tarihleri arasmnda kesin tari konmus 512 kara-
ciger sirozunda HSK sikkhidn ve etiyolojisini arastir-
mak amaciyla, serum alfa-fetoprotein (AFP) ve ka-
raciger ultrasonografisinden yararlanilarak yopi-
lan, ileriye dénuk bir calismada, tlkemizde karaci-
ger sirozunda HSK prevalansinin % 13 (66 vaka) ol-
dugu saptanmustir. HSK etiyolojisinde HBV'nin % 42,
Alkolin % 17, HCV'nun % 15, HDV'nun % 8 ve bir-
den fazla faktérin % 6 oraninda rol oynadigl sap-
tanirken, % 12'sinde etiyolojik faktdr belirleneme-
mistir (Tablo 9). Sonug olarak, tlkemizde HSK etiyo-
lojisinde, viral hepatitlerin % 65 oranminda katkisimin
bulundugu belirlenmistir. Aynca, AFP'nin 100 ng/
ml ve Uzerinde bulunmas: ile birlikte, karaciger
US'sinde kutle bulunmasiin HSK i¢in duyarlih@ %
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Tablo 9. Serimizde etiyolojik dagihm (HCV, 66 Vaka)

% %
HBV 28 42.4 37 56.1
HCV 10 15

HDV 5 7.6

Alkol 11 16.7 14 21.2%
Krptojenik 8 12.7

*1HCV, 5 HDV, 3 Alkol
**Alkol+3 HBV
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