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VII. OZET

VIiRAL HEPATITLi HASTALAR iLE NOROPATIK AGRI
ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Amag: Ulkemizde kronik karaciger hastaligmin en sik nedeni hepatit B viriis
(HBV) ve HCV enfeksiyonlarina bagl kronik viral hepatitlerdir. Viral hepatitler
akut-kronik viral hepatit, siroz, karaciger yetmezligi ve karaciger kanserine sebebiyet
vererek morbidite ve 6liime neden olabilirler. Noropatik agri sinir sisteminin birincil
lezyonu, disfonksiyonu veya isleyisinin siiresiz bozulmasindan kaynaklanan agridir.
Toplumda sik goriilmesine ragmen ndropatik agri tanist siklikla atlanabilmektedir.
Bu ¢aligmanin amaci viral hepatitli hastalarda néropatik agr1 sikligin1 belirlemektir.

Gerec ve yontem HBV tanisi ile gastroenteroloji polikliniginde ilagsiz takip
edilen ve saglikli goniillillerden olusan iki grup c¢alismaya alindi. Her iki gruba da
"LANSS", "DN-4" , "PAIN DETECT" anketleri onam formlar1 almarak uyguland.
Elde edilen veriler SPSS 21 paket programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: HBV tanisi ile ilagsiz takip edilen 27 hasta ile 27 saglikli goniilli
caligmaya alindi. Lanns Olgegine gore hasta grubunun %22,2’sinde(n=6), kontrol
grubunun ise %3,7’sinde(n=1) noropatik agri bulunmaktaydi. Lanns Glgegine gore
hasta grubunda noropatik agri varligi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha
fazlaydi (p=0,043). Benzer bir sekilde Douleur 6l¢egine gore de hasta grubunun
%29,6’sinda(n=8) kontrol grubunun ise %3,7’sinde(n=1) noéropatik agri1 bulundugu
ve aralarinda anlamli bir farklilik bulundugu tespit edildi (p=0,013). Pain detect
Olgegine gore ise noropatik agri agisindan pozitif olanlarin orani, kontrol grubuna
%3,7(n=1) gore hasta grubunda %18,5(n=5) daha fazla olsa da aralarindan anlaml
bir iligki goriilmedi (p=0,106).

Sonuc: Noropatik agri, HBV tanili hastalarda kontrol grubuna gore daha sik
goriilmektedir. DN-4, LANSS ve PAIN DETECT skalalar1t HBV tanili hastalarda
noropatik  agr1  komponentlerini  hekime  gOstermede yardimci  olacagi
diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: HBV, Néropatik agri, DN-4, LANSS, PAIN DETECT



IX. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PATIENTS
WITH VIRAL HEPATITIS AND NEUROPATHIC PAIN

Objective: The most common cause of chronic liver disease in our country is
hepatitis B virus (HBV) and chronic viral hepatitis due to HCV infections. Viral
hepatitis can cause morbidity and death by causing acute-chronic viral hepatitis,
cirrhosis, liver failure and liver cancer. Neuropathic pain is pain that results from a
primary lesion, dysfunction, or indefinite disruption of the nervous system. Although
it is common in the community, the diagnosis of neuropathic pain can often be
missed. The aim of this study is to determine the frequency of neuropathic pain in
patients with viral hepatitis.

Materials and Methods: Two groups of healthy volunteers followed without
medication in the gastroenterology outpatient clinic with the diagnosis of HBV were
included in the study. "LANSS", "DN-4", "PAIN DETECT" questionnaires were
administered to both groups after obtaining consent forms. The obtained data were
analyzed using the SPSS 21 package program.

Results: 27 patients with a diagnosis of HBV who were followed up without
medication and 27 healthy volunteers were included in the study. According to the
Lanns scale, 22.2%(n=6) of the patient group and 3.7%(n=1) of the control group
have neuropathic pain. According to the Lanns scale, the presence of neuropathic
pain in the patient group was significantly higher than in the control group (p =
0.043). Similarly, it was determined that 29.6%(n=8) of the patient group had
neuropathic pain and a significant difference was found in 3.7%(n=1) of the control
group according to the Douleur scale (p = 0.013). According to the Pain Detect scale,
although the proportion of patients with neuropathic pain was higher in the patient
group 18.5%(n=5) compared to the control group 3.7%(n=1), no significant
relationship was found between them (p = 0.106).

Conclusion: Neuropathic pain is more common in patients with HBV
diagnosis than in the control group. It is thought that the DN-4, LANSS and PAIN
DETECT scales will help the physician to show the neuropathic pain components in
patients with HBV diagnosis.

Keywords: HBV, Neuropathic pain, DN-4, LANSS, PAIN DETECT



1. GIRIS VE AMAC

Viral hepatitler karacigerin sik goriilen hastaliklar1 olmakla beraber, genellikle
etkenleri klasik hepatit virisleridir (A, B, C, D, E). Viral hepatitler karaciger
yetmezligine, siroza ve karaciger kanserine ilerleyerek olime ve morbiditeye
sebebiyet verebilirler (1). DSO 2016 yilinin Mayis ayinda viral hepatitler i¢in, 2016-
2021 global saglik sektorii stratejisi olusturmustur. Global saglik sektorii stratejisi
2030 yili itibariyle viral hepatitlerin halkin sagligini tehdit eden bir risk faktori
olmaktan c¢ikarilmasini; yeni enfeksiyon riskinin yiizde 90 azalmasini, tedavi
olabilecek hepatit hastalarinin ylizde 80 azalmasini ve hepatite bagli mortalite oraninin

da ylizde 65 azaltilmasini dngérmektedir (2).

Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu hepatoseluler kanserli (HSK) hastalarin
yaklagik %50'sinde saptanir ve bunlarin ¢ogunda siroz klinigi mevcuttur. 2013 yilinda
Tiirkiye’de karaciger transplantasyonlu olgulariin yaklasik %40-50’sini, HSK olan ya
da olmayan HBV iligkili son donem karaciger yetmezligi hastalar1 olusturmaktadir.
HBV iligkili hastalik spektrumu inaktif HBV tasiyiciligindan; siroz, portal
hipertansiyon ve HSK’ye ilerleyen bir yelpazede yer almaktadir. Her yi1l yaklasik 1
milyon birey HBV iliskili son donem karaciger hastaligi ve komplikasyonlari sebebi
ile 6lmektedir (3).

HBV prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde, enfeksiyon genellikle yasamin
erken dénemlerinde meydana gelir ve yasam boyu kronik enfeksiyona ve tasiyiciliga
neden olur. Ileri yaslarda HBV ile karsilagildiginda ise genellikle akut, kendini
sinirlayan bir hastaligi takiben iyilik hali ya da nadir olarak fulminan hepatit ve
karaciger yetmezligine neden olabilmektedir. Enfeksiyondan sonra 6 haftadan daha
fazla serum hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg; viral glikoprotein) tespit edilmesi
kronik hepatit olarak tanimlanmaktadir. HBV esas olarak kan ve viicut sivilart ile
bulagsmakla beraber, perinatal (anneden ¢ocuga transmisyon), cinsel ve parenteral

bulas oldugu da bilinmektedir (4).



Inaktif hepatit B tasiyicist olan hastalarda HBV replikasyonunda ani
artig,morbidite ve hatta mortalitenin O6nemli bir nedenidir. Bagisiklik sistemini
baskilayan tedavilerin uygulamalarinin her gecen giin genisletilmesi, son on yilda

bildirilen yeniden aktivasyon vakalarinin sayisini artirmistir (5).

HBV’ye sekonder ndropatik agrinin endondérium ve endondronal kapillerde
HBsAg igeren immun kompleks yapilanmasi ile olustugu diisiiniillmektedir (6). Ayrica
gelisen sinir hasarinda humoral faktorlerden daha ziyade sitotoksik T hiicrelerin de

etkili oldugu diistiniilmektedir (7).

Noropatik agri, somatosensoriyel sistemi etkileyen lezyon veya bir hastalik
sonucu ortaya c¢ikan agridir (8). Somatosensoriyel sistem dokunma, basing, agri,
sicaklik, pozisyon, hareket ve titresimin algilanmasina izin verir (9). Elli yasin
tizerindeki hastalarda genel popiilasyonun yaklasik yiizde 7-10'unu etkiler (9).
Noropatik agrinin birgok nedeni tanimlanmistir. Yaglanan diinya niifusu, artmis
diyabetes mellitus insidansi, kemoterapi sonrasi kanserden sagkalimin artmast
nedeniyle NPA insidansinin artmasi beklenmektedir. Noropatik agrida parestezi,

dizestezi, hiperaljezi, hipoestezi, allodini, spontan agrilar gériilebilir (9).

Calismamizin amaci, HBV enfeksiyonu olan hastalarimizda yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen ve dnemli bir morbidite nedeni olan néropatik agr1 sikligini

belirlemek ve HBV'li hastalar ile olan iliskisini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.HBV

2.1.1. Tanim

HBV, kismi ¢ift sarmal hepatotropik bir viriistiir. Diinya niifusunun yaklasik
yiizde 30’unun mevcut ya da gecirilmis HBV enfeksiyonu serolojisine sahip oldugu
bilinmektedir (10). Ek olarak diinya genelinde 350 milyon kronik tasiyici oldugu
diistiniilmektedir (11, 12). Kronik enfeksiyon ilerleyici karaciger hasarina yol
acabilmesine ragmen, ¢ogu hasta asemptomatiktir (%60-85) (3, 13). Enfeksiyondan
sonra 6 haftadan daha fazla serum HBsAg tespit edilmesi kronik hepatit olarak
tanimlanmaktadir (4). HBV esas olarak kan ve viicut sivilari ile bulagsmakla beraber,
perinatal (anneden ¢ocuga transmisyon), cinsel, parenteral bulas oldugu da
bilinmektedir (4). Hepatit B viriisiiniin ¢gogalmasi sirasinda meydana gelen replikasyon
hatalarindan kaynaklanan A ile J arasinda olmak iizere birgok genotipi tanimlanmistir
(14). HBV genotipinin karaciger hastaliginin ciddiyeti ve antiviral tedavi yanitina

etkileri mevcuttur (15).

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus sinifinda yer almaktadir.
Cap1 42 nm, sferik yapil1 zarth bir viriis olan HBV hepatositlerde replike olmaktadir
(16). Kismen ¢ift sarmalli olan 3,2 kilobaz (kb) uzunlugunda olup DNA viruslar
icinde bilinen en kiicilik, sirkiiler DNA genomu icermektedir. Konak hiicrelerin
yiizeyinden alinmuis lipid zarf iizerinde ili¢ formda HBsAg bulunmaktadir (biiyiik (L),
orta (M) ve kiiciik (S) yiizey antijenleri). Virusun kapsidi 27 nm ¢apindadir; HBcAg,
HBeAg,viral genom ile polimeraz enzimini igermektedir (17). Sadece insanlarda
hastalik olusturabilmektedir. Serumda ti¢ farkli partikiil olarak bulunur. Viral yapinin
tamamin1 olusturan Dane partikiilii kiiresel goriiniimlii olup,42 nm ¢apindadir. Dane
partikiilii, infektif viral bir partikiildiir. Her ti¢ partikiil de hastalarin serumunda yiiksek
miktarda saptanabilir. Uc partikiill de immiinojenik o6zelliktedir (18). Dane

partikiiliiniin i¢ kisminda HBcAg, genom ve viral DNA polimeraz iceren niikleokapsid



bulunur. Bunu dista HBsAg c¢evreler. Kor igindeki genom insan DNA viruslari i¢inde

bilinen en kiigiik genomdur. HBV’nin 4 major geni mevcuttur (19). Bu genler:

S Geni: Pre-S1, pre-S2 , S boélgelerinden olusur. Virusun yiizey veya zarf
antijeni bu gen bolgesinde kodlanir. HBSAQ niikleusta degil konak sitoplazmasinda

tiretilir ve viral niikleokapsidi saran zarfi olusturur (20).

C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Sadece karaciger hiicresinde tespit
edilebilen kor partikiilii i¢inde toplanan HBcAg’yi kodlar. Bu antijenin karboksi
terminalinin bir bolimiinden HBeAg kodlanarak ekstraselliiler bolgeye salinir.
Ekstraselliier alanda HBeAg ¢oziilebilir formdadir. HBeAg, replikasyonun ve

enfeksiy6zitenin gostergesidir (21).

P Geni: En uzun gen bélgesi olup virusun DNA Polimerazini kodlayan gen
bolgesidir. Viral genomun biiyiik kismini kaplamaktadir. DNA bagimli DNA
polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptaz (RT) aktivitesindeki temel bir
polipeptidi kodlar (22).

X Geni: Hepatit B virusunun en kii¢iik gen bolgesidir. HBxAg’ yi kodlar. Viral
replikasyon i¢in Onemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladigi diisiiniilen

kiiciik bir gendir (23).

2.1.2. Epidemiyoloji

Hepatit B viriisiine kars1 yiiriitiilen basarili agilama programlar ile akut HBV
enfeksiyonu goriilme sikliginda énemli bir azalma olmustur. DSO verilerine gore yilda
yaklasik 450 milyon yeni HBV hastasinin ortaya ¢ikmasi ve bunlarin yaklasik dortte
birinin  kroniklegsmesi, bu siirecin Oniimiizdeki yillarda da devam edecegini
gostermektedir (24). HBV’ye bagli enfeksiyon diinya ¢apinda yaygm bir dagilim
gostermektedir. 240 milyon kiside kronik enfeksiyon gelistigi ve yaklasik olarak yilda
686 bin kisinin HBV’ye bagli komplikasyonlardan vefat ettigi tahmin edilmektedir
(25). Tirkiye orta endemik bolgeler arasinda yer almaktadir. 2011 yili igerisinde



yapilan epidemiyolojik c¢alismada iilke genelinde HBsAg prevelansi yiizde 4,6
saptanmis olup Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan tahmini hasta sayis1 3,3 milyon

olarak hesaplanmustir (26).

2.1.3. Bulas Yollar

Insan ve bazi1 primatlar HBV nin tek konagidir (27). Bulas yolu vajinal sivilar ve
sperm olmak {iizere viicut sivilarinin mukozalara temasi veya enfekte kanin perkiitan
yolla temas1 sonucu ile gergeklesir. Perinatal bulas daha sik dogum esnasinda gelisir;
in-utero gecis nadirdir. Hepatit B zarf antijeni pozitif annelerden perinatal bulas riski
daha yiiksektir. Gebeligin 2. ve 3. trimesterinde ve dogum sonrasi ilk iki ayda akut
HBV enfeksiyonu gegirenlerde perinatal bulas riski daha yiiksektir (28). HBV'nin
emzirme yolu ile bebege gectigine dair bir kanit saptanmamistir. Yiiksek prevalanshi
yerlerde g¢ocuklar arasindaki bulas yakin temas yoluyla da gelisir. Bu bulas sekli
mukozalarin enfekte kisinin sekresyonu veya muhtemelen agik yara ile karsilasmasi
sonucunda gelisir (horizontal bulas) (29). HBV birgok viicut sivisinda saptanmis
olmakla birlikte serum, tiikiirik ve sperm de enfeksiyoz dozda bulunur. Tikirik ile
karsilagsma ile bulag gosterilememistir. HBsAg pozitif kisilerin hepsi bulastiricidir.
Ancak bu kisiler iginde HBeAg pozitif olanlarin, serumda yiiksek diizeyde HBV
tasidigindan dolayr daha ¢ok bulastirma potansiyeli vardir (27). Cinsel yolla bulas
ozellikle heteroseksiiel ¢cok partneri olanlar, seks is¢isi ile cinsel temasta bulunanlar ve
homoseksiiel erkeklerde daha yiiksek oranda goriilmektedir (28). Kisiden kisiye bulas
yakin, nonsekstiel temasin siirekli veya sik oldugu yerlerde, 6rnek olarak uzun siireli
bakim evlerinde kalan engelli bireyler arasinda ve ayni evde yasayanlarda yiiksek
oranda goriiliir. HBV ile enfekte kisilerle beraber yasayan bireyler indirekt olarak
viicut sivilarina ve kan temas yoluyla (agik yara veya cilt lezyonundan gelen eksudaya
temas, ortak dis fir¢asi kullanimi, insan 1sirig1 gibi, HBSAg ile kontamine yiizeylerle
temas) bulas riski tasimaktadirlar. Cocuk ve bebeklerin yiiksek diizeyde hepatit B asisi

ile agilanmis oldugu iilkelerde kres ve okullarda bulas orani diisiik saptanmustir (30).

Hepatit B viriisiiniin bulas yolu dental, tibbi, cerrahi islemler esnasinda az miktarda
kan veya sivinin kaza ile inokiilasyonu sebebiyle; dovme, akupunktur, piercing gibi
islemler ile; intravendz ilag bagimlilarinin ortak enjektor kullanimi, kan ile enfekte

olmus tras malzemeleri ile gelisebilmektedir (28). Bulas saglik bakimi sirasinda



aseptik teknige uyulmadan yapilan enjeksiyon sirasinda veya enfeksiyon kontrol
Onlemlerine diisik uyum sebebiyle ¢apraz kontamine olmus medikal aletlerin

kullanilmasi ile de goriliir (31).

2.1.4. Hepatit B enfeksiyonu icin klinik bulgular
Akut HBV enfeksiyonunu takiben HBsAg pozitifliginin alt1 ay1 asmasi, kronik

enfeksiyon olarak kabul edilir. Cogu hasta akut donemi asemptomatik gegirir (32).
Ancak hastalarin %40-50'sinde sarilik hikayesi vardir. KHB enfeksiyonunun seyri

virus/konak etkilesimine gore 4 farkli donemde incelenebilir:

Immiin tolerans dénemi: Immiin/toleran faz genelde hastalig1 erken ¢ocukluk
veya perinatal donemde geciren geng eriskinler ve ¢ocuklarda goriiliir. Bu faz genelde
perinatal enfeksiyondan itibaren 10-20 sene sonraya kadar devam edebilir. Tipik
olarak HBeAg pozitif, HBV DNA yiiksek (genellikle 200.000 IU/ml’den yiiksek) ve
ALT normal veya hafif yiiksek gozlenir. Karacigerde minimal inflamasyon
gozlenirken fibrozis yoktur veya yavas ilerleme gosterir, spontan HBeAg kaybi1 orani

distktiir (28).

Immiin klerens dénemi: Bu fazda konak bagisiklik sistemi olgunlasip
hepatositlerde HBV ile iligkili immiin aracili hepatoseliiler hasar ortaya cikar.
Karacigerde viremi siireklilik gosterirken viral replikasyon devam ediyor olsa da
serum HBV DNA diizeyleri immiin tolerans donemine goére daha distiktir (33). Bu
donemde serum transaminaz diizeyleri yiiksektir. Hastalarin cogunda HBeAg pozitif
saptanir. Karaciger biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktivite saptanir (34). HBeAg
pozitif hastalarda bir yil iginde serokonversiyon goriilme olasiligi yiizde 10-20
civarinda olup spontan serokonversiyon olusumu HBV enfeksiyonunda dogal gidisin
onemli bir kose tasidir. Bununla birlikte HBeAg pozitifliginin devam etmesi ilerleyici
karaciger hastalig1 agisindan risktir. Bu hastalarda 5 yil i¢inde siroz veya buna bagl
komplikasyonlarla sonuglanan ciddi karaciger hasar1 gelisme olasiligi kronik hepatitin

sliresi ile alevlenmelerin siklig1 ve ciddiyetine bagli olmak tizere %12-20'dir (33).



Inaktif tasiyiclhlk: HBeAg'nin anti-HBe’ye basarili serokonversiyonunu
takiben gelisir. HBeAg pozitif vakalarin senede yaklasik olarak yiizde 10-15’inde bu
faza gecilir. HBeAg temizlendikten sonra hastalik hafifleyebilir ve HBV DNA’da
diismeyle birlikte (2000 IU/ml’nin alt1) ALT degeri normallesebilir. HBeAg’nin geng
yasta belirgin karaciger hasari gelismemisken serokonversiyonu, HSK ve siroz riskinin
azalmasi sebebiyle iyi prognoz gostergesidir. Ancak bu kisilerin bir boliimiinde aktif
viral replikasyon tekrardan ortaya ¢ikabilir (28).

Reaktivasyon dénemi (HBeAg negatif KHB): Inaktif HBV tasiyicilarinin {icte
birinde HBeAg tekrar pozitiflesmeden kronik hepatit olusabilir. Bu donem HbeAg
yoklugu ve antiHBe antikorlar1 varligi, saptanabilir diizeylerde HBV DNA varligi,
yilksek serum ALT diizeyleri ve histolojik olarak karacigerde devam eden
nekroinflamasyon ile karakterizedir. Genel olarak HBeAg negatif kronik hepatit,
potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir karaciger hastaligi formudur. Yapilan karaciger
biyopsilerinde hastalarin %50'sinde orta ya da ciddi derecede nekroinflamasyon ve
fibrozis, %25-40’1nda siroz bulunur (33).

HBVr (HBV reaktivasyonu) herhangi bir destekleyici durum olmadan meydana
gelebilecegi gibi, HBV tedavisinin sona ermesi, tedaviye karsi direng olusmasi,
immunsiipresyona neden olabilecek bazi hastaliklar ve ila¢ kullanimi gibi durumlarda
ortaya ¢ikabilmektedir (34). Bazi hastalar (kanserler, otoimmiin hastaliklar, kronik
romatizmal hastaliklar veya nakil sonrasi) immiinosiipresif tedaviye gereksinim
duymaktadir. Bu tiir tedaviler HBV ile karsilagsmis hastalarda HBVr riskini artirir. Bu
durum ozellikle daha Onceden saptanamayan KHB enfeksiyonu olan hastalarda
gozlenebilir ama enfeksiyonun diizeldigi veya “occult” HBV enfeksiyonu bulunan

hastalarda da reaktivasyon gerceklesebilir (35).

Raktivasyon i¢in ¢esitli kriterler bulunmaktadir (36);

e HBsAg pozitif ve HBV DNA pozitif kisilerde HBV DNA seviyesinin 10 kat
yiikselmesi,

e HBsAg pozitif ve HBV DNA negatif kisilerde HBV DNA pozitiflesmesi,



e HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif kisilerde HBsAg pozitiflesmesi (ters
serokonversiyon) ya da HBsAg negatif iken HBV DNA’nin pozitif olmasi.

Kronik Hepatit B’li vakalarda viral replikasyon gostergeleri pozitif ve
transaminaz diizeyleri yiiksek ise hastalik ilerleyicidir. Bu ilerleyisin sonuglar1 asit,
portal hipertansiyon, siroz, varis kanamasi, hepatorenal sendrom, HCC olarak
siralandirilabilir. Progresif hastaligi olanlarin %15-20’sinde 5 sene iginde siroz gelisir.
Sirozlu hastalarda %20 hastada takipte HCC saptanir. KHB’de diger ileri evre
karaciger hastaliklarinda saptanan asit, oriimcek neviis, sarilik, splenomegali gibi
bulgular da saptanabilir. Immun kompleks sebebiyle, ekstrahepatik organlarin
etkilenmesine bagli olarak vaskiilitik ras, glomeriilonefrit, poliarteritis nodoza,

poliartralji bulunabilir (37).

2.1.5. Hepatit B enfeksiyonundan korunma yollar:

Damar i¢i uyusturucu bagimlilarinin rehabilitasyonu ve egitilmesi, mesleksel
HBYV karsilagsmasinin engellenmesine yonelik onlemler, giivenli cinsel yasam egitimi
gibi davranmis degisiklikleri enfeksiyonun erigkin donemde kazanildigr gelismis
tilkelerde daha etkili yontemlerdir. Kan ve iriinlerinin HBsAg yoniinden taranmast,
sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi diger 6zgiil olmayan korunma
yontemlerindendir (38). Yiiksek ve orta endemik bolgelerinde ise pasif ve aktif

immiinizasyon ile koruma daha etkilidir (39).

2.1.6. Hepatit B enfeksiyonunda tam

HBV’nin tam esnasinda kullanilan serolojik testleri HBeAg, anti-HBs, HBsSAg,
anti-HBe, anti-HBc’dir (40). Gegirilmis HBV enfeksiyonu anti-HBc ve anti-HBs
pozitifligi ile karakterizedir. As1 sonrasinda HBV’ye kars1 bagisiklik tek basina anti-
HBs pozitifligi ile belirlenir. KHB ise HBsAg’nin 6 aydan daha fazla siire pozitif
saptanmast ile belirlenir. Son donemlerde aktif hastalik ile inaktif HBsAg tastyiciligi
ayrimi icin kantitatif HBsAg bakilmasinin faydali olacagi bildirilmistir (41). KHB
hastalarinda HBeAg pozitifligi siklikla yiiksek enfektivite ve aktif HBV



replikasyonunu gosterir. HBeAg pozitif hastada serokonversiyon gelismesiyle HBV
DNA’nin kalici olarak saptanamaz seviyede olmasi tedavinin sonlandirilmasinda
potansiyel bir durak olarak kabul edilebilir (41). Ger¢ek zamanli PCR ile Olgiilen
serum HBV DNA seviyesi hastaligin progresyonu ile iligkili olup tedavinin
endikasyonunda, tedavi takibinde, inaktif veya aktif hastaligin tespiti sirasinda
kullanilir. HBV DNA’nin birka¢ ay veya daha uzun siire aralarla seri dlclilmesi
onerilir (3). HBV DNA diizeyi antiviral tedavinin takibi i¢in kullanilir ve tedavi
altinda HBV DNA seviyesindeki artis direngli varyantlarin gostergesi olabilir (42).
Aminotransferazlar, ALP, GGT, PT, bilirubin, serum albiimin ve globiilin, kan sayimi1
karaciger hastaligimin ciddiyetini degerlendirmede kullanilirlar. Genel olarak ALT,
AST’den daha yiiksektir. Hastalik siroza ilerlerse oranin ters donmesi beklenir. PT de
uzama, albiimin diizeyinde progresif diigme ve/veya globiilinde artma, genellikle eslik
eden trombosit sayisinda azalma siroz gelisiminde gozlenen degisikliklerdir (43).
Kronik karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde altin standart ise karaciger
biyopsisidir (44).

2.1.7. Kronik Hepatit B enfeksiyonunda tedavi

Tedavide amag, hastalik ilerlemesiyle olusabilecek siroz, karaciger yetmezligi,
HSK gibi komplikasyonlarin 6nlenip vakanin yasam kalitesi ve siiresini artirmaktir.
HBV replikasyonu kalict olarak baskilanabilirse bu hedefe ulasilabilir (45). HBV
genomu konak genomuna integre olarak onkogenezin siirmesine ve HSK gelisimine
yol acabilmektedir (46). KHB tedavisindeki amag¢ serum HBV DNA diizeyini surekli
baskilamak ve saptanabilir degerlerin altinda tutmaktir (47). KHB’de 6zellikle erkek
ve 45 yas tstlindeki siroz gelisen hastalarda yilda bir alfa-fetoprotein ve hepatobilier
ultrasonografi ile HSK'nin erken tanisi i¢in tarama, maliyet-etkinlik oran1 yiiksek olsa
da onerilmektedir (48).

Giiniimiizde kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ajanlar interferonlar (IFN)
ve viral polimeraz inhibitorleridir (Niikleozid ve niikleotid analoglari). Glinlimiizde
yeni potent oral tedaviler nedeni ile IFN artik ¢ok az kullanilmaktadir. Tedavi siiresi

HBeAg negatif olgularda en az 1 sene, HBeAg pozitif olgularda 4-12 aydir. HBV



replikasyonu direkt sitopatik etki gostermedigi halde, viral replikasyonun siirekliligi

ile karaciger hasarinin derecesinin iligkili oldugunu gostermistir (49).

Niikleozid ve niikleotid analoglar

Niikleozid ve niikleotid analoglar1 HBV’nin replikasyonunu onleyerek etki
etmektedir. Giiniimiizde niikleozid analogu olarak; Lamivudin, Telbivudine, Entekavir
ve niikleotid analogu olarak da; Adefovir, Tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir

alafenamid HBV tedavisinde kullanim onay1 almislardir (50).

Adefovir dipivoxil: Bir niikleotid analogu olup adenozin monofosfat analogu 6n
ilagtir. Aktif formu, HBV DNA zincirinin sonlanmasina; reverz transkriptazi ve DNA
polimerazi inhibe ederek neden olur (51). A¢ veya tok alinabilir. Eriskin dozu 10
mg/giin'diir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur. Kreatinin

Klirensi 50 ml/dk altinda ise doz ayarlamasi gerekir (52).

Telbivudin: Timidinin L deoksi modifikasyonu olan niikleozid analogu antiviral
bir ilactir (53). Gebe kategorisi B olup, viral yiikii diisiikk olan naif olgularda ilk tedavi
asamasinda tercih edilebilir. Fakat 3-6 ay araliklarla diren¢ agisindan takip edilmesi
gerekirmektedir (54, 55).

Lamivudin: Lamivudin, 1998 tarihinde FDA onay1 alarak kronik hepatit B
tedavisinde ilk kullanima giren, L-niikleozid analogu ilagtir (56). Diren¢ ve niiks
potansiyelinin yiiksek olmasina ragmen, fiyatinin ucuz olmasi sebebiyle cogu endemik
bolgede kullanilmaktadir. Lamivudin ile siirekli tedavi, kronik hepatit B ve ileri
fibrozis veya sirozlu olgularda hepatik dekompansasyon ve hepatoselliiler karsinom
riskini 6nemli Ol¢lide azaltarak klinik ilerlemeyi geciktirmektedir. HBV tedavisinde

dozu ag veya tok karna oral 100 mg/giin’diir (45).

Entekavir: Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleozid), siklopentil
guanosin analogu olan genetik bariyeri yiiksek gii¢lii bir antiviral ilagtir. 2005 yilinda
FDA tarafindan onay almistir. Aktif formu entekavir trifosfattir. Yarilanma omrii 15

saattir. Biyoyararlanimi ¢ok iyidir fakat gidalar emilimini geciktirir, bu nedenle ag
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karnina alinmasi onerilmektedir. Lamivudin'den 30 kat daha fazla etkilidir (57). lyi
tolere edilir fakat bas agrisi, sersemlik, letarji, abdominal rahatsizlik, bulanti, ishal ve
fotosensitivite yapabilen bir antiviraldir. Yaglanmaya sekonder hepatomegali ve
ilerlemis karaciger hastaliginda laktik asidoz gibi Oliimciil seyreden yan etkilerin
gelistigi vakalar bildirilmektedir. Gebelik kategorisi C olarak belirlenmistir. Eriskin
dozu, niikleozid analogu almamis vakalarda giinde 0,5 mg; lamivudin direngli viremili
vakalarda giinde 1 mg dir (57). Atilm idrar yolu ile oldugundan (Yiizde 60-70’i
degistirilmeden atilmaktadir) bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi yapilmasi

gerekmektedir (58).

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF): Adefovir gibi bir asiklik niikleotid
analogudur fakat daha az nefrotoksik olmasi1 sayesinde oral 300 mg/giin
kullanilabildigi i¢in daha giiglii bir antiviral ajandir. HIV ile koenfekte olgulardada
etkilidir. KHB’ye bagh dekompanse siroz olanlarda da iyi tolere edilir. Dozaji HBV
enfeksiyonunda oral 300 mg/giin’diir, bu da 245 mg tenofovir disoproksil’e esdeger
olmaktadir. HBV polimeraz aktivitesini inhibe etmektedir. Karaciger yetmezliginde
dozaj ayarlamasina gerek yoktur. Bobrek araciligt ile %70-80’1 degismeden
atilmaktadir, GFR 50 ml/dk'nin altinda doz ayarlanmasi gerekmektedir. Yedi yil
kullanim1 siiresince TDF’ye diren¢ saptanmamistir. Gebelik Kategori B olmasi
sebebiyle gebe vakalarda tercihi Onerilir. Giiniimiizde kullanilan en uygun tedavi

secenekleri arasindadir (59).

Tenofovir alafenamide (TAF) :TAF Selektif niikleozid “revers’’transkriptaz
inhibitérii bir antiviraldir. HIV tedavisinde kombine ila¢ olarak da kullanimi
mevcuttur (60). Tek basina KHB tedavisinde kullanilan, FDA onay: alan formu da
mevcuttur. TAF’in dozaji oral 25 mg/giin'diir. Tok karna alinmast onerilir (50).
TDF’ye gore TAF bobrek-kemik toksisitesi i¢in daha giivenilidir. Yeterli bilgiye sahip

olunmadigindan dolay1 gebelerde kullanilmamasi 6nerilir (50, 60).
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2.2 Noropatik Agri
2.2.1. Tamm

Noropatik agri somatosensoriyel sistemi etkileyen lezyon veya bir hastalik
sonucu ortaya c¢ikan agridir (8). Somatosensoriyel sistem dokunma, basing, agri,
sicaklik, pozisyon, hareket ve titresimin algilanmasina izin verir (9). Elli yasin
tizerindeki hastalarda genel popiilasyonun yaklasik %7-10'unu etkiler (9). NPA'nin
bircok nedeni tanimlanmistir. Yaslanan diinya niifusu, artmis diyabetes mellitus
insidanst1 ve kemoterapi sonrast kanserden sagkalimin artmasi nedeniyle NPA
insidansinin  artmasi beklenmektedir. NPA'da parestezi, dizestezi, hiperaljezi,

hipoestezi, allodini ve spontan agrilar goriilebilir (9).

2.2.2. Noropatik Agri'nin Degerlendirilmesi

NPA’y1 degerlendirme kriterleri;

1. Kesin néroanatomik dagilimi bulunan agri,

2. Santral ve Periferik somatosensoriyel sistemi etkileyen lezyon veya hastalik
diisiindiiren hikaye,

3. Kesin ndroanatomik dagilimin en az bir teyit edici test ile gosterilmesi,

4. NPA yapabilecek lezyon ve hastaligin en az bir teyit edici test ile gosterilmesi,
Tani; 4 kriterin birlikte olmas1 kesin NPA, 1. ve 2. kriter ile 3. ve 4. kriterden

birinin olmasi muhtemel NPA, 1. ve 2. kriterin olmas1 3. ve 4. kriterin olmamasi

ihtimal dahilinde NPA olarak degerlendirilir (61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Calismamiz Hatay MKU Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde, gozlemsel ve
kontrollii bir ¢alisma olarak planlandi. Calismaya baslamadan once Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Klinik arastirmalar Etik
Kurulundan ¢alisma i¢in 12.112020 tarih ve 2020/129 sayil1 karar ile Etik Kurul onay1
alindi (Ek-B). Calismaya 15/11/2020-15/02/2021 tarihleri arasinda Hatay MKU
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji polikliniginde HBV tanis1 ile tedavisiz takip
edilen 18 yas tlizeri 27 birey (13 kadin, 14 erkek) hasta grubu olarak ¢alismaya alindu.
Covid-19 pandemisi nedeni ile gastroenteroloji poliklinigine HCV enfeksiyonlu
hastalarin  bagvurusunda belirgin azalma olmasi nedeni ile g¢alismamiza HCV
enfeksiyonu ile takip edilen hasta alinamadi. I¢ hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran
ve HBYV ile néropati sikayeti olmayan yas ve cinsiyet olarak uyumlu 27 (13 kadin, 14
erkek) saglikli goniilli bireyler de kontrol grubu olarak ¢alismamiza dahil edildi.
Calismaya, gebeler, engelliler ve imza yetkisi olmayanlar dahil edilmedi. Noropatik
agriya neden olabilecek ek bir hastaligi olan hastalar (Diabeti, Vit B12 eksikligi, KC S

vb.)galisma gurubuna alinmadi.

3.2 Veri Toplama Araclan

Katilimeilara hazirladigimiz anketi yiiz ylize goriisme teknigi ile uyguladik.
Hasta ve kontrol grubuna néropatik agriyr degerlendirmek i¢in 3 tip anket (Lanss,

DN4 ve Pain Detect agr1 anketleri) uygulandi.

3.2.1 LANSS Anketi:

Toplam yedi sorudan olugan LANSS anketi hastalara kolaylikla uygulanabilen

bir ankettir. Genel itibariyle noropatik agri ile nosiseptif agri arasindaki farkliligin
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belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Ilk defa Bennett tarafindan gelistirilip ve

uygulanmistir (62).

LANSS anketi iki boliimden olusur. Ilk bdliim, 5 soru ve semptomlarla ilgili
agr1 sorgulamasi ifadelerinden olusur. Ikinci béliim ise allodini ve pinprick testi
bilgilerinin sorgulandigi 2 sorudan olusur. Bu sorular duyu muayenesi ile ilgilidir.
Tiim puanlar toplanir; 12 puan ve daha iistiinde puan alanlarda noropatik agri

distindliir.

3.2.2 Douleur Neuropathique 4 Anketi (DN-4)

DN-4 anketi 2 ana boliim ve toplam 10 sorudan olusmaktadir. ilk boliim, hasta
ile goriisme sonucu agr1 karakteristikleri ve duyum bilgilerini igeren yedi sorudan
olugur. Bunlar yanma, elektriklenme, iisiime, karincalanma, ignelenme, uyusma ve
kasmma ile ilgilidir. Ikinci béliimde ise fizik muayene (dokunma hipoestezi, igne
hipoestezi ve allodini) ile ilgili 3 ifade bulunur. Her ifade icin evet ve ya hayir
cevaplar1 alinir. Evet cevaplar icin (1), haywr cevaplart icin (0) puani verilir ve
toplanir. Anket puaninin ‘10’lizerinden ‘4’ veya daha fazla olmasi ndropatik agri

olarak degerlendirilir (63).

3.2.3 PAIN Detect

Genel olarak ‘3’ boliimden olusur. Birinci boliimde agrinin derecesi ile ilgili
“7” soru bulunur. Ikinci bdliimde agrinin simdiki ve son ‘4’ hafta icerisindeki durumu
sorulur. Ugiincii boliim tek ifadeden olusmakla birlikte agrinin viicudun diger
bolgelerine yansiyip yansimadig sorgulanir. Ug bdliime ait puanlar toplanir; ‘19° puan
ve Ustlindeki puanlar hastada néropatik agri tanisini diigiindiirtir. ‘13° ve ‘18’ puan
arasindaki sonug ise siipheli olarak degerlendirmeye alinir fakat noéropatik agrisi
olabilir seklinde yorumlanir. ‘12’ puanin altinda olan vakalarda nosiseptif agri 6n

plandadir. Tiirk¢e versiyonu Alkan ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (64).
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3.3 Laboratuvar Cahsmalari

Calismaya dahil edilen vakalarimizdan ve kontrol grubundan tam kan sayimi
(WBC, HB, PLT), AST, ALT, KREATIN, AKS, VITAMIN B12 degerleri 6lciildii.

Calismamizda HBV DNA nin saptanmasi ve kantitasyonunda PCR yontemi kullanildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Hastalardan ve kontrol grubundan toplanan veriler SPSS 21.0 paket
programina aktarildi. Ayni programda verilerin analizi yapildi. Tanimlayici
istatistiklerde frekans, yiizde, ortanca, standart sapma, ortalama, en biiyiik ve en kiigiik
degerler kullanildi. Parametrik testlere gegmeden dnce verilerin normallik durumlart
Shapiro Wilk analizi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki nicel verinin karsilastiriimasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz nitel verilerin karsilastirilmasinda ki kare

analizi kullanildi. Yapilan analizlerde anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edildi.

3.5 Etik ve Hasta Onay1

Calismamiz Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yapildi. Caligmamiza
alian tiim hastalara ve saglikli géniilliilere calismaya katilmadan 6nce bilgilendirilmis

onam formu imzalatililarak onam alindi.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza 54 kisi dahil edildi. Katilimcilar %50 (27) kontrol ve %50 (27)

hasta olmak iizere 2 gruptan olusmaktadir.

Arastirmamizdaki katilimeilarin %48,1 (26)’1 kadin, %51,9 (28)’u erkektir.
Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet agisindan esit bir dagilim oldugu Tablo 1’de

gozlenmektedir.

Tablo 1. Katilimcilarin cinsiyetlerinin gruplara gore dagilimi

Cinsiyet

Kadin Erkek p
Katihmcilar N % n %
Hasta 13 48,1 14 51,9 1,000
Kontrol 13 48,1 14 51,9

Katilimcilarin yas ortalamasi 34,5+13,2 ve ortanca degeri 30°dur. En biiyiik yas
65, en kiiglik yas 18’dir. Hastalarin yas ortalamas1 40,5+14,8 iken, kontrol grubunun
yas ortalamasi 28,4+7,8’dir (Tablo 2).

Tablo 2. Katilimcilarin yaglarinin gruplara gére dagilimi

Yas p
Katihhmeillar = Ort£SS Ortanca Min-Maks
Hasta 40,5+14,8 38 18-65 <0,001
Kontrol 28,4+7,8 28 18-53

Katilimcilarin laboratuvar degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi Tablo

3’de goriilmektedir. Hasta ve kontrol grubunda laboratuvar verileri arasinda anlamli
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bir farklilik bulunmamaktadir. Hasta grubunun HBV DNA degerlerinin ortancasinin

2.453, en kii¢iik 10 en biiyiik 351.700.000 1U/ml oldugu goriildii.

Tablo 3. Hastalarin laboratuvar bulgularinin gruplara gore degerlendirilmesi

Hasta Kontrol

Laboratuvar Ortanca Min-Maks  Ortanca  Min-Maks p*
bulgulart

ALT 21 9-229 22 8-122 0,736
AST 24 10-81 23 10-39 0,788
Kreatin 0,7 0,4-1,1 0,7 0,4-1,2 0,749
AKS 89 70-100 89 70-109 0,634
Vitamin B12 413 265-823 400 226-990 0,574
WBC 6,4 4,2-9,5 7,5 4,3-13,6 0,098
Hb 14 9,3-16,6 14,4 9,3-16,8 0,426
PLT 242 179-405 255 161-351 0,539

*Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Arastirmamizdaki hastalarin Lanns Olgegi ortanca degeri 3 iken Douler 6lgegi
ortanca degeri 2 ve Pain Detect 6l¢egi ortanca degeri 5°dir (Tablo 4).

Hastalara uygulanan Lanns Olgegine gore %22,2 hastada noropatik agri
bulunmaktadir. Douleur 6lgegine gore ise %29,6 hastada néropatik agri vardir. Pain
Detect 6l¢cegine gore %18,5 hasta noropatik agri1 acisindan pozitiftir.

Kontrol grubunda Lanns ve Douleur 6lg¢eklerinin ortanca degeri 1 iken Pain

Detect 6lgeginin ortanca degeri 4°diir (Tablo 4).

Uygulanan Lanns, Douleur ve Pain Detect Olgeklerine gore 1’er hastada
noropatik agri oldugu tespit edildi. Pain Detect 6lgegine gore 1 (%3,7) hastanin
noropatik agr1 agisindan belirsiz oldugu goriildii.

Arastirmamizda uyguladigimiz 3 6l¢ekten alinan puanlara bakildiginda hasta
grubunun aldiklar1 puanlar kontrol grubuna gore daha yiiksek olsa da anlamli bir

farklilik olmadig tespit edildi (Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplarin anketlerden aldiklar1 puanlara gore degerlendirilmesi

Anketler Hasta Kontrol

Ortanca Min-Maks Ortanca  Min-Maks p*
Lanns 3 0-16 1 0-18 0,232
Douleur 2 0-8 1 0-6 0,167
Pain Detect 5 0-20 4 0-23 0,269

*Mann Whitney U testi kullanilmustir.
Arastirmamiza dahil edilen katilimcilara uygulanan 6l¢eklerden alinan puanlara

gore noropatik agr1 durumlarinin her iki grup agisindan degerlendirilmesi Tablo 5’de
goriilmektedir. Lanns dlgegine gore hasta grubunun %22,2’sinde, kontrol grubunun ise
%3,7’sinde noropatik agri bulunmakta. Lanns 0l¢egine gore hasta grubunda noropatik
agr1 varligi kontrol grubuna gore anlamh diizeyde daha fazlaydi (p=0,043). Benzer bir
sekilde Douleur dlgegine gore de hasta grubunun %?29,6’sinda kontrol grubunun ise
%3,7’sinde noropatik agr1 bulundugu ve aralarinda anlamli bir farklilik bulundugu
tespit edildi (p=0,013). Pain Detect 6lgegine gore ise noropatik agri agisindan pozitif
olanlarin orani, kontrol grubuna (%3,7) gore hasta grubunda (%18,5) daha fazla olsa
da aralarindan anlamli bir iliski goriilmedi (p=0,106).

Tablo 5. Noropatik agri durumlariin gruplar agisindan degerlendirilmesi

Anketler Hasta Kontrol Toplam p*
Lanns n(%o) n(%o) n(%o) 0,043
NA var 6(22,2) 1(3,7) 7(12,9)
NA yok 21(77,8) 26(96,3) 47(87,1)
Douleur 0,013
NA var 8(29,6) 1(3,7) 9(16,6)
NA yok 19(70,4) 26(96,3) 45(83,4)
Pain Detect 0,106
Negatif 19(70,4) 25(92,6) 44(81,4)
Belirsiz 3(11,1) 1(3,7) 4(7,4)
Pozitif 5(18,5) 1(3,7) 6(11,2)
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5. TARTISMA

Calismamizda, Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi'ne basvuran HBV tanisi
ile ilagsiz takip edilen 27 hasta ile I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine saglik kontrolii
amaciyla basvuran kronik hastaligi olmayan 27 saglikli goniilliiden olusan kontrol
grubu karsilastirildi. Her iki gruba da "LANSS", "DN-4" , "PAIN DETECT" anketleri
uygulandi. Veri analizi SPSS 21.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Noropatik agri, somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik sonucunda
goriilen agridir. Bu sistem; dokunma, basing, agri, pozisyon, titresim gibi duyularin
algilanmasini saglar. Genel popiilasyonda >50 yas insanlarin yaklasik %10'unda NPA
saptanmaktadir. Bunun birgok nedeni vardir. Ileri yas, diyabetes mellitus, kemoterapi
ilaglarmin kullanim1 bunlardan bazilaridir. Noropatik agrida parestezi, dizestezi,

hiperaljezi, hipoestezi, allodini ve spontan agrilar goriilebilir.

Kronik karaciger hastaliginda noropatik agr1 ve periferik noropati siklikla
bildirilmektedir. Ancak veriler néropatinin insidanst ve karakteristigi ile ilgili
farkliliklar gostermektedir. Bazi yazarlar bu néropatinin varligimi kabul etmemekle
beraber (65) noropati insidansinin %19-100 arasinda bildirildigi ¢alismalar da
mevcuttur (66-70). Histolojik c¢alismalar, hastalarda noropatinin klinik belirtileri
olmasa da sinirde segmental demiyelinizasyonun bulunabilecegini bildirmistir (66-68).
Kronik karaciger hastaligi ile ilgili otonomik ndropati ve daha ¢ok aksonal duyu-motor
polindropati gelistigi bildirilmistir (71-78). Aymi zamanda ndropatinin, kronik
karaciger hastalarinda yiiksek mortalite ile iliskili oldugu da bildirilmistir (79). Siroz
iligkili noropatinin patogenezinden sorumlu tutulan major faktdr portokaval sant

olarak kabul edilmektedir (80).

Calismamizda kullanilan 6lgege gore degismekle birlikte en yliksek %29,6 ile
Douleur néropatik agr1 dlgeginde olmak tizere %18,5 ile %29,6 arasinda ndropataik
agr1 oranlar1 bulunmustur. Kesitsel yapilan bir ¢alismada ise, Child-Pugh puani yiiksek
olan kronik karaciger hastalarinin yaklasik %73’tinde elektrofizyolojik olarak néropati
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oldugu rapor edilmistir (81). Ancak bu ¢alismada %21 hastada klinik olarak noéropati

bulgulart mevcuttur.

Viral hepatit ve noropatik agri iliskisine bakildiginda, HCV ile iliskili
noropatinin daha 6n planda oldugu goriilmektedir. Patofizyolojisi tartismali bir konu
olmakla birlikte, patogenezde, HCV RNA ve kriyoglobulin birikimi ile dogrudan viral
invazyon veya perivaskuler mononukleer inflamatuvar hiicreler sorumlu tutulmaktadir
(82-86). Hastalarin sinir ve kas biyopsilerinde HCV partikulleri izlenmesi nedeniyle
virus ile tetiklenen immun aracili mekanizmalar tizerinde de durulmaktadir (86). HCV
iliskili noropati genelde asimetrik ve agrilidir (86). Fokal veya yaygin bir tutulum
gosterebilir (87). En sik mikstkriyoglobulinemi seyrinde goriilmektedir ve noropati
orani %9-77 arasinda degismektedir (88, 89).

HCV enfeksiyonu Noropatik agri’dan (NPA) biling degisikligine kadar genis bir
yelpazede ortaya ¢ikmaktadir. HCV, mikst kriyoglobulineminin en iyi bilinen
nedenidir. Ayrica, HCV ile iligkili mikst kriyoglobulinemide periferik sinir sistemi
(PSS) tutulumu oldukca sik goriilmektedir (90-92). Mikst kriyoglobulinemi varliginda
en sik subakut distal simetrik sensorimotor polinoropati seklinde tutulum izlenmesine
ragmen, serum kriyoglobulini negatif olan bireylerde de noropatik agri
saptanabilmektedir (93, 94). Bu hastalarda siklikla duyusal ve aksonal agirlikli
polinoropati izlenirken, nadiren fulminan gidisli bir vaskulite bagli mononoritis
multipleks tablosu gelisebilmektedir (87). Serumda kriyoglobulinlerin varligi, daha
yaygin ve siddetli bir noéropatik tutulumun gostergesi olsa da, vaskulitik siirecte

kriyoglobulinlerin tek faktér olmadigi diistiniilmektedir (95).

Literatiirde viral hepatit ve ndropatik agr ile iligkili ¢ok sayida veri
bulunmasma ragmen HBV'li hastalarda noéropatik agri patogenezine yonelik
degerlendirme olduk¢a kisitlidir. HBV enfeksiyonu olan hastalarda noropatik agri
bulgulari, daha ¢ok HBV iliskili poliarteritis nodosa (PAN), immun kompleks
vaskiiliti ya da membranoproliferatif glomerulonefrit ile birlikte goriilen nadir bir
komplikasyon olan esansiyel mikst kriyogloblunemi ile klinik olarak asikar hale
gelmektedir. Viral genom ¢alismalari, ndropatinin, virusun dokuda replikasyonundan

ve dogrudan sinir enfeksiyonundan daha ziyade, immun aracili mekanizmalar ile
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gelistigini desteklemektedir (86). HBV’ye sekonder gelisen PAN'in, HBsAg igeren
immiin komplekslere bagli oldugu diistiniilmektedir. Vaskiilit gelisen damarlardan
aliman biyopsilerde C3 ve HBsAg, IgG, IgM depolanmasi gosterilmistir. HCV
enfeksiyonunda HBV’ye gore daha az goriilen PAN'da, hastalarin sadece %20’si HCV
acisindan seropozitiftir, %5’inde ise HCV RNA PCR pozitiftir (96). Bu nedenle bizim
calismamizda, HBV olup tedavisiz takip edilen hastalarda noropatik agrinin olmasi bu
verileri desteklemektedir. Calismamizda noropatik agri goriilme sikligi agisindan,
HBV tanis1 alip tedavisiz takip edilmis olan hastalar ile kontrol grubu hastalari
arasinda, yaptigimiz ii¢ anket testinden ikisinde (Lanns ve Douleur) HBV hastalari
lehine anlamli fark saptanmistir. Pain Detect 6l¢eginde ise numerik olarak fark

olmasina ragmen istatistiksel olarak fark saptanmamusir.

Calismamizda hastlarin kan sonuglar1 karsilastirildigindan transaminazlar ve
tam kan sayimi arasinda anlamli fark saptanmamistir. Noropatik agrinin diger
nedenleri olabilecek kan sekeri yiiksekligi ve vitamin B12 eksikligi acisindan

degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu agisindan anlamli fark saptanmamustir.

HBV'li hastalarda ndropatinin diger bir nedeni otoimmun oldugu diisiiniilen
kronik inflamatuar demiyelinizan polindropatidir (KIDP) (97). Cok sik gériilmese de,
periferik sinirlerin ilerleyici ya da tekrarlayici (demiyelinizasyon/remyelinizasyon)
duyu ve motor kaybi ile giden hastaligidir (6). HBV ve KIDP ile ilgili 5 vaka
bildirilmistir (6, 7, 98-100).

Bu caligmada hasta ve kontrol sayisinin az olmast kisitalamalardan ilkini
olusturmaktadir. Diger bir kisitlama ise ¢alismanin ankete dayali bir ¢alisma olmasidir.
Calisma histolojik veya elektrofizyolojik veri icermedigi i¢in bu sonuglar dikkatlice
yorumlanmalidir. Ciinkii anket c¢aligmalarinin hasta bagimli subjektif testlere bagl

oldugu akilda tutulmalidir.

Calismamizda, HBV'li olup tedavisiz takip edilen hastalarda noropatik agrinin
kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ve bunun hastalarin kan sonuglar ile ilgili
olmadig1 saptanmigtir. Bu bulgular, tedavisiz takip edilen HBV'li hastalarda ndropatik
agr gelisimi ciddi morbiditeye sebep olabilecegi icin, hastalarin anti-viral tedavi

acisindan degerlendirilmesi gerekliligini sorgulatmistir. Bu nedenle, HBV iliskili
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noropatik agrinin yonetimine yonelik histolojik inceleme ve elektrofizyolojik

degerlendirme amagl daha kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi'nde HBV tanisi ile
ilacsiz takip edilen hastalar ile NPA arasindaki iliski degerlendirildi.

Hasta populasyonu; 27 HBV’li ilagsiz takipli hasta ve 27 saglikli goniilliiden
olusan toplam 54 kisiyi icermekteydi.

HBV’li hasta grubu ve kontrol grubu, LANSS, PAIN DETECT ve DN-4
anketleri uygulanarak NPA yoniinden degerlendirildi. Toplam 27 hastanin,
yaptigimiz 6l¢eklerden aldiklar1 skorlara gére NPA diizeyleri Lanns ve Douleur
Olcegine gore hasta grubunda noropatik agrinin varligir kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha fazlaydi. Pain Detect dlgegine gore ise noropatik agri
acisindan pozitif olanlarin orani, kontrol grubuna (%3,7) gore hasta grubunda
(%18,5) daha fazla olsa da aralarindan anlamli bir iligki goriilmedi.

HBV'li olup tedavisiz takip edilen hastalarda noropatik agrinin kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu ve bunun hastalarin kan sonuglar1 ile ilgili olmadig1
saptanmistir. Bu bulgular, tedavisiz takip edilen HBV'li hastalarda néropatik agri
gelisimi ciddi morbiditeye sebep olabilecegi i¢in, hastalarin anti-viral tedavi
acisindan degerlendirilmesi gerekliligini sorgulatmistir.

Caligmamiza katilan hasta sayist smirli olup bu konuda daha kapsamli
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

Ek-A. Anket Formu

PaInDETECT AGRI ANKETI

Ady; Soyadi:

You : Entata
GogtiRMLz SO Bl LoyUNca en giadetli oG e kader §iodel Ki?

{o-zsasoreoml

Yok ' N tazta

: o e w s s [
eyl e
 gOstoen sUrakS agn O

Iparetli slaniarda yanme hissinden (Grme(in. mirgan otunun dalamas Gitd) yakinyor " |

Hs ] Cxho [ okl [ O derncedn( ]
we O Coxtosd [J wait Orts dermcede_]
ws O Catet [ wat [ Orta devecede( ]
m—“““mﬂd.“wl@
we O Goknaw [  we O gerecsce ]
Sucak veya sogeh (Srmedin Banyo suyu) etiilensn alannada Taman Zaman agnya sebep
e O caret OO mae O O dercece )
lzaretlecdginiz alanda hissinden yatmiyor musunes?
ws O coatest [ wart O] Ortn derecedel ]
e O cxrett [0 vait O] Omaderecnae ]

L]
R Frmgtagen T P, U Gookel TR T8k, Contilet FasOpn Wi Z2 006 191 110 © 2006 PRaer Phunv et Plasnd | 76000 e, Cumraarsy
PD-O - Turkesh - Final versson
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p_ainDETECT Agri Anketinin Puanlamasi

[ Liitfen agn anketindeki toplam puani aktanniz:
{ Teplam puan

Adr seyrinin patemi ve yansiyan agn sorulaninin cevaplanna badli olarsk agagidaki puanlan ekleyiniz.
Ardindan son skoru hesaplayiniz:

—  n
surekh adn

E e e ‘Il isareti Ise veya
J__A__ ;gn m sttt Isaretii ise veya
m e T isaretll se

' [N
’%}f ;‘T‘E | Yansiyan agn? =
(}
i Son puan

Tarama sonucu
Son puan

negatif

0. 08 00 8 000 0 0 OB SR TSR B eSS 8 8 9 a0 Bk )
0123 4567 8 91011121314151617181920212223242525272829303132333435363738
- - \ J > 4

R 4 ) £ N
Noropatik agri bilegeni Sonug belirsiz, Noéropatik agn bilegeni olasi (>90%)
olas: degil (< 15%) ancak ndi ik ag

ropatik agn
bilegeni bulunabilir

Bu agn anketi tibbi tamnin yariﬁi alamaz.
Bu anket noropatik agn komponentinin varligini taramak amaciyla kullanilir.

R Farileagen T P U Coodnl TR Teode Cure N TeaDpe Visl 22 2006, 19119500 3 005 Plivee Phesinnn CanliH, Plirseatr 1, 76130 Ko bl Canmany

PD-Q - Turkish - Find version
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LANSS Agri Skalas:

The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms & Signs Pain Scale
Hastanin Adh Sovadr: Tarib: ____ z" .l"

Bu agn skalas 2dn sinyallennd tasiyan sinirlerin nomal ¢ahisip alismadi@ime anlamaya calismaktzdir. Bunu anlamak agmy
kontrol aluna almak igin verllecek tedavilerl dedistireceginden dnemilidir.
A AGn Anketl
Gegen hafta boyunca cektiginiz agnnm diisiniin. Taremlamalann gektiginiz agnya tam olarak uyup vymadidin belirtin.
Agniniz, cildinizde tuhaf ve hog almayan hisler chesturuyor mu? Bu hisler batma, kanncalanma ve sizlama olarak
tarnif edilebilir.
=T HAYIR, - Adnima bu sekilde hissetmiyomnm.
= EVET, - Bunlan yogun olarak hissediyorum.

Aan, o balgede cildinizin normalden farkh garinmesine neden cluyor mu? Bu gorunidm beneldi, lekeli veya daha
kirmiz ya da pembe olarak tarif edilebilir.
2 1Y HAYIR, - Agnm cildimin renginde degisiklige neden olmuyor.
s EVET, -Agnm cildimin normalden farkh gorunmesine neden cluyor.

Agniniz, o clt bolgesini dokunmaya duyarh hale getiriyor mu? Bu anormal duyarhbik, cildinize hafif bir dokunmayla
hos olmayan bir his clusmas: veya siki bir giysi giydiginizde agn hissetmeniz olarak tarif edilebilir.
3 = HAYIR, - Agnm nedeniyle, ilgili cilt bélgermde ancrmal bir duyarhihk yok.
= 1 EVET, - llgili cilt bélgemde dokunmaya kars anormal bir duyarhlik war.

Agniniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden, ve ok siddetli crtaya gikayor mu? Bu
durum elektrik carpmasi, sigrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edil=bilir.
4 =T HAYIR, - Agnm bu sekilde ortaya qlemiyor.
= EVET, -Siklikla béyle hissediyorum.

Adgnh belgenizdeki cildin 1sisinda bir ancrmallik hissediyor musunuz? Bu anormallik sicaklik veya yanma hissi
olarak tarif edilebilir.
5 = HAYIR, - Bayle bir farklihk hissetmiyorum.
=2 EVET, -Siklikla bdyle hissediyorum.

B. Duyu Degerlendirmesi
Cilt duyusunu dederdendirirken agnh bélge, karsi taraf veya hemen yanindzki agnh olmayan balgeler ilz karsilasnnlarak
allodini we pin-prick e5ik degerinde (PPT) degisiklik olup clmadid arastnlir.
Bir pamuk pargas: Snce ajnh olmayan balgeye ardindan agnh balgeye hafifge dofundurularak hastamin yanih deger-
A o lendirilir. Eqer agnh olmayan balgeds duyu normal ancak agnh balgede agn veya hos olmayan bir his (kenncalanma,
sizlama) olusuyor Ise allodin vardir.
dini e HAYIR, - ll balgeda da duyu normal.

jm 3 EVET, -Agnih bilgede allodinl var {agnh oimayan balge normal).

Pin-prick eslk degerind belidemek amacryla, 2 mitik enjekttnin igine yerlegtirlen 23 G {mavl} bir igne {Ignenin ucu
enjekttrden glkacak sekilde) nazikge, Gnce agnh olmayan sonra da agnl balgede clldin 0zerne konarak ikl bolge
kiyaslamir. Eger agnsiz bilgede keskin bir batma hissl ahmrken agnh bolgedea farkl bir his varsz; rnagin his yok ya da
Pln kaba, kit bir his (yoksek PPT) veya cok agnh bir his idusok PPT), PPT degismistir.
P an Eger I zlanda da Ignenin batg hissediimezse, igne enjekbbnin wouna takilarak agidik etids) artinlr ve Inceleme
tekrariznar.
= HAYIR, - 1 btlgede de esit his.

O:  EVET,-Adril betkpede PPT dedismis.

Toplam Puan (0-24) [<12puan = Naropatik Adn Yok | >12puan = Mtropatik Afn Var)
ML Banmatt / Pain $2 (2001} 1474157 Farosisn
" .I Tmmnm ve Simnisrmac Or. Ender Saltay 20LS
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4 Soru Noropatik Agri1 Anketi

(Douleur Neuropathique 4 Questions [DN4])

Hastamin Adi Soyade: =~~~ Tarih: f_____/’_______
Gorosme Evet Hayir
Agnriz asagidaki dzellikleri tasiyor mu?
% Yanma hissi O, o,
1 % Agn veren sogukluk hissi g, o,
% Elektrik soklan a, a,

Ayni vilcut bdlgenizde hissettiginiz agnniz asaqidakilerle iliskili mi?

% Kanncalanma g, o,
2  ©Givi-igne batma hissi o, o,
% Uyusma 0, 0,
% Kasinti g, o,
Muayene Evet Hayir
Agnh balge muayenesinde asagidaki muayene bulgulan var mi?
3 % Dokunma hipoestezisi a, a,
% igne hipoestezisi o, a,
4 Agnl bilgede agn firca (firgalamal ile ortaya gkiyor ya da artiyor mu? a, Q,

Pain 2005 Mar18(+2k23-36. Epab 2005 Jan 26 Comparisen of pain syméromes assodated with.... (IN4). Bouhassira D Attal N, Alchaar H, Bowreau F

Toplam Puan (0-10): (-4 Puan: Néropatik Agn)
ivl
s ftronline.com Tasarvm ve ddzenleme: Dr. Ender Salbuag Hrid
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Ek-B. Etik Kurul Onay Formu

IRMANIN ACIK ADI

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ATA SOKMEN
ARASTIRMALAR ETIK KURULU

| E-POSTA

[ E MKU TAYFUR
a 4 - . MKU Alahan Kampiis
= = g 0326 245 51 14
7 FAKS ) 0326 245 51 14

tipetik@gmail.com

Antakya HATAY

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Prof.Dr.Umit Bilge DOGAN

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK
ALANI

Ic l’l'clSlb’dllk]ﬂI‘l Anabilim Dali

"KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

HMKU Tayfur Ata Sskmen Tip Fakiiltesi

DESTEKLEYICI

DESTEKLEYICININ YASAL

RATIOTIE NYNASYE

TEMSILCISI
FAZ 1 &
FAZ2 E
FAZ3 O
ARASTIRMANIN FAZI VE -
TURU B U
Gozlemsel ilag galismasi O
[lag dig1 klinik arastirma )
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLAR ARASI
MERKEZLER v E] 5}

v nlvancs anvnlrvankitndiv
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“Viral hepatitler ile néropatik agri arasindaki iligkinin aragtirilmasi” isimli ¢calismasi goriistilmiis
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