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OZET

KRONIK HEPATIT B HASTALARINDA SERUM HEPATIT B ViRUS DNA
DUZEYI iLE SERUM HEPSIDIN, PENTRAKSIN-3, ZONULIN VE KOPEPTIN
ILISKiSi
Dr. Burak EZER
TIPTA UZMANLIK TEZi

KONYA 2024

Amag: Kronik Hepatit B hastalarinin viral yiik, prognoz, tedavi takibinde kullanilan ve altin standart yontem
olan HBV DNA diizeyi molekiiler bir yontem olan PCR yontemi kullanilarak tespit edilmektedir.
Calismamizin amaci; molekiiler yontemlerle kantitatif olarak saptanan HBV DNA’ya gére maliyeti daha
uygun, daha pratik olan ELISA yontemi ile tespit edilebilen serum hepsidin, pentraksin-3, zonulin ve kopeptin
biyomarkerlarinin serum diizeylerini arastirarak Kronik Hepatit B hastalarinin prognozu hakkinda bilgi sahibi

olabilmek ve serum HBV DNA duzeyi ile ilgili biyomarkerlarm iliskisini incelemektir.

Ydntem: Calismaya Kronik Hepatit B tanili ve 6 aydan daha uzun siire serumunda HBsAg saptanan 105 hasta
ve herhangi bir karaciger veya kronik hastaligi olmayan 35 kontrol grubunun serum ornekleri dahil edildi.
Hastalarin serum HBV DNA diizeyleri Real Time PCR (Anatolia, Tiirkiye) yontemiyle tespit edildi. Hastalar,
HBV DNA diizeyleri 10°-10? arasinda olan 35 hasta , 10%-10° arasinda olan 35 hasta ve 108-108 arasinda olan
35 hasta olacak sekilde ii¢ farkli gruba ayrildi. Gruplar hafif, orta ve agir viral yiiklii olarak degerlendirildi.
Hastalarin kalan serumlarindan kantitatif olarak serum hepsidin, PTX-3, zonulin ve kopeptin dizeylerini tespit
edebilmek i¢in ELISA (Elabscience, Cin) yontemi kullanild1.

Bulgular: Serum hepsidin diizeylerinde, kontrol grubu ve agir viral yiikke sahip hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,01). Kontrol grubu ile diger ii¢ grup arasinda serum pentraksin-
3 diizeylerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Agir viral yiike sahip grup ile diger ii¢ grup
arasinda kopeptin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (p=0,007; p=0,013; p=0,036).
Hepsidin ile yas, viral yiik, PTX-3 ve kopeptin arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,01). PTX-3 ile yas
arasinda pozitif korelasyon, PTX-3 ile viral yiikk arasinda pozitif korelasyon belirlendi (p<0,05; p<0,01).
Zonulin ile yas arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,01). Kopeptin ile yas arasinda pozitif korelasyon

saptanirken; kopeptin ile viral yilik arasinda negatif korelasyon tespit edildi (p<0,01).

Sonug: Kronik hastaliklarin erken tani, tedavi takibi, prognozu hakkinda bilgi sahibi olabilmek icin yeni
biyomarkerlara ihtiya¢ duyulmaktadir. GUnimizde HBV DNA’ya alternatif olarak Kronik Hepatit B
hastalarmin prognozu hakkinda bilgi vermesi muhtemel biyomarkerlar hakkinda c¢aligmalar kisithidir.
Calismamizin, HBV DNA diizeyleri hakkinda ELISA yontemi kullanilarak bilgi verebilecek olan yeni

belirteglerle ilgili ¢aligmalara katki saglayacagini dngoérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B; HBV DNA; Hepsidin; Pentraksin-3; Zonulin,; Kopeptin



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN SERUM HEPATITIS B VIRUS DNA LEVEL AND
SERUM HEPSIDIN, PENTRAXIN-3, ZONULIN AND COPEPTIN IN CHRONIC
HEPATITIS B PATIENT

Dr. Burak EZER
THESIS OF MEDICAL SPECIALTY

KONYA 2024

Objective: Chronic hepatitis B patients' viral load, prognosis and treatment follow-up are assessed by the HBV
DNA level, which is the gold standard method and a molecular technique based on PCR. The aim of our study
was to compare the serum levels of serum hepcidin, pentraxin-3, zonulin and copeptin biomarkers, which can
be measured by ELISA, a more cost-effective and practical method than molecular methods, with the HBV

DNA level, and to evaluate their relationship with the prognosis and status of the disease.

Method: We included serum samples from 105 patients diagnosed with Chronic Hepatitis B who had HBsAg
in their serum for longer than 6 months and 35 healthy controls without any liver or chronic disease. We
measured serum HBV DNA levels of the patients by Real Time PCR (Anatolia, Turkey). We divided the
patients into three groups according to their viral load: 35 patients with HBV DNA levels of 10°-10?, 35 patients
with HBV DNA levels of 103-105, and 35 patients with HBV DNA levels of 10%-108. Groups were evaluated
as light, medium and heavy viral load. We used ELISA kits (Elabscience, China) to quantify serum hepsidin,

PTX-3, zonulin and copeptin from the remaining serum samples of the patients.

Results: Serum hepcidin levels were significantly higher in the patient group with heavy viral load than in the
control group (p=0.01). Serum pentraxin-3 levels were also significantly different between the control group
and the other three groups (p<0.001). The group with heavy viral load had significantly lower copeptin levels
than the other three groups (p=0.007; p=0.013; p=0.036). Hepcidin was positively correlated with age, viral
load, PTX-3 and copeptin (p<0.01). PTX-3 showed positive correlation with age and positive correlation with
viral load (p<0.05; p<0.01). Zonulin was negatively correlated with age (p<0.01). Copeptin was positively

correlated with age but negatively correlated with viral load (p<0.01).

Conclusion: Chronic diseases require new biomarkers for early diagnosis, treatment monitoring and prognosis.
There is a lack of research on biomarkers that may have a relationship with prognosis of chronic hepatitis B
patients as an alternative to HBY DNA. Our study aims to identify new indicators that can measure HBV DNA
levels by using the ELISA method.

Keywords: Chronic Hepatitis B; HBV DNA; Hepcidin; Pentraxin-3; Zonulin; Copeptin
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) 6nemli bir halk sagligi sorunu olmasinin yani sira hem
diinyada hem de iilkemizde yasami tehdit eden 6nemli enfeksiyonlardan biridir. Diinya
capinda yaklasik iki milyar kisinin hepatit B viriisiine maruz kaldig1 ve yaklasik 400 milyon
kisinin kronik hepatit B hastast oldugu bilinmektedir. 2015 yilinda diinya capinda yaklasik
257 milyon kisi kronik olarak HBV ile enfekte olmus ve yil igerisinde gerceklesen yaklasik
887.000 olimin  kronik  HBV'ye baghh  oldugu disinilmistir (WHO.
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b Erigim Tarihi: 25.12.2023).

Ulkeler hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitiflik yiizdesine gére yiiksek (=>8),
orta (2-7) ve diisiikk (<2) prevalansh iilkeler olarak smiflandirilmaktadir (Thomas ve ark.,
2012). Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda HBsAg pozitifligi yiizde 0.8-5.7 arasinda
bulunmus olup Ulkemiz orta endemik bolgeler arasinda yer almaktadir. Bolgesel olarak
degerlendirildiginde ise Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bdlgelerinde HBSAQ
pozitiflik yiizdesi daha yiiksek bulunmustur (Akhan ve ark., 2014). HBV; cinsel temasla,
parenteral yolla, anneden bebege horizontal ve vertikal gegisle insanlara bulasabilmektedir
(Mast ve ark., 2005). HBsSAg pozitifliginin 6 aydan uzun siirmesi kronik hepatit B tanisimni
diistindiiriir. Kronik HBV enfeksiyonu siroz ve hepatoselliler karsinom (HCC) gibi élimle

sonuclanabilecek ciddi komplikasyonlara yol acabilir.

HBV deoksiribonikleik asit (DNA) seviyeleri, kronik HBV hastalarinda viral yiik,
hastaligin prognozu, enfektivitesi, tedaviye yaniti hakkinda bilgi saglar (European
Association for the Study of the Liver EASL., 2017). HBV DNA Real time Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) yontemi ile kantitatif olarak olgiilir. Ayrica HBV DNA, HBsAg
pozitiflesmeden 3 hafta 6nce serumda saptanabilir. Serum HBV DNA diizeyleri kronik HBV
enfeksiyonu igin replikasyon durumunu tespit etmek igin kullanilir (Servoss ve Friedman,
2006).

Gunimizde HBV DNA’ya alternatif olarak kronik HBV hastalarinda prognoz

hakkinda bilgi vermesi muhtemel inflamatuvar markerlar hakkinda ¢alismalar kisithdir.

Hepsidin, demir metabolizmasindan sorumlu inflamatuvar belirtectir. Hepsidin esas
olarak hepatositler tarafindan tretildiginden dolayi, karacigerdeki patolojik degisiklikler
hepsidin ekspresyonunu etkiler. Yapilan caligmalarda karacigerin hasar gordigii siroz,
alkolik karaciger hastaligi, kronik hepatit B ve hepatit C hastalarinda anormal hepsidin

ekspresyonlar1 gézlemlenmistir (Wang ve ark., 2013).


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b

Pentraksin-3 (PTX-3), yapt1 ve fonksiyon olarak CRP’ ye benzeyen akut faz
reaktanidir. PTX-3 kompleman sisteminin klasik, alternatif ve lektin yolunun her Gglnl de
aktive eder. PTX-3, CRP’nin aksine karacigerin yani sira makrofaj, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar, sinovyal hiicreler gibi bir ¢ok farkli hiicreden salinabilmektedir. Karaciger

hastaliklarinda PTX-3 ekspresyonlarinda degisiklikler saptanmistir (Larsson ve ark., 2013).

Zonulin (Prehaptoglobin-2), bagirsak epitelinde daha fazla eksprese edilen ayni
zamanda beyin ve kalp dokusunda da sentezlendigi ispat edilmis olan bir proteindir.
Bagirsak gecirgenligini diizenleyen ve epitelyal lamina propriadan salinan bir sinyal
proteinidir. Neoplazi, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyoz ve gastrointestinal sistem kaynakli
hastaliklarda zonulin ekspresyonlarinda farkliliklar saptanmistir (Rittirsch ve ark., 2013;
Calgin ve Cetinkol, 2019).

Antiditretik hormon (ADH) olarak da bilinen arginin vazopressin (AVP), ana
hipotalamik stres hormonlarindan biridir. ADH, serum ozmolalite diizeyindeki degisiklikler
veya hipovolemi sonucu hipotalamustan salinan ve ozmotik hemostazi diizenleyen
nanopeptid bir hormondur (Katan ve ark., 2008). Kopeptin, ADH’un C-terminal kisminda
bulunmaktadir. 39 amino asitten olusan bu glikozillenmis peptidin ¢ogunlugu l6sinden
olusmaktadir. Kopeptinin, viicudun AVP seviyesini yansitmast ve AVP’nin tam tersine
kanda birkac giin stabil kalabilmesi nedeniyle pratikte AVP’ den daha sik kullanilmaktadir
(Morgenthaler ve ark., 2006). Cesitli kalp, bobrek hastaliklar1 ve enfeksiyoz hastaliklarda

anormal kopeptin diizeyleri saptanmistir (Ede ve ark., 2016).

Kronik hastaliklarin erken tani, tedavi takibi, prognozu hakkinda bilgi sahibi
olabilmek i¢in yeni biyomarkerlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Kronik HBV hastalarinin viral
yik, prognoz, tedavi takibinde kullanilan ve altin standart yontem olan HBV DNA diizeyi

molekiiler bir yontem olan Real Time PCR kullanilarak tespit edilmektedir.

Calismamizda; molekiiler yontemlerle kantitatif olarak saptanan HBV DNA’ya gore
maliyeti daha uygun ve daha pratik olan ELISA ydntemiyle tespit edilebilen serum hepsidin,
pentraksin-3, zonulin ve kopeptin biyomarkerlarinin serum diizeylerinin arastirilmasi,
kronik HBV hastalarmin prognozu hakkinda bilgi sahibi olabilmek ve serum HBV DNA

diizeyi ile ilgili biyomarkerlarin korelasyonunun incelenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihge

Hepatit B viriisiiniin eski ¢aglarda insanlara bulastigina ve hastaliga neden olduguna
inanilmaktadir. Molekiiler tekniklerin gelismesi sonucunda, eski ¢aglarda HBV’nin
varligina dair kamitlar bulunmustur. Insanlar1 enfekte eden suslarm 7.000 ile 10.000 y1l 5nce
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Caballero ve ark., 2018). HBV’iiniin kokenine dair bir diger
varsayim ise yaklasik 1500 yil 6nce evrimlesip insanlar1 enfekte ettigi yoniindedir (Zhou ve
ark., 2006). Cok eski bir patojen oldugu icin sarilikla ilgili gdzlemler Hipokrat (M.O. 460-
375) tarafindan giinliik pratige dahil edilmistir (Oon ve ark., 2012).

Tarihte kaydedilen ilk sarilik salgin1 Napolyon'un Misir seferi sirasinda yasanmustir.
Birinci Diinya Savasi sirasinda da Akdeniz bolgesindeki ingiliz ve Fransiz esirler arasinda
sarilik vakalar1 goriilmistiir (DUndar ve ark., 2005). Virchow "kataral ikter" terimini ilk kez
1865'te kullanmis, Cockayne ise "infektif hepatit" terimini ilk kez 1912'de kullanmistir. Vogt
ise 1942°de hastaligin bir viriisten dolay1 ortaya ¢ikabilecegini 6ne sitirmiistiir (Purcell ve

ark., 1993).

Blumberg tarafindan 1965 yilinda ilk kez Avustralya antijeni olarak tespit edilen
HBsAg as1 caligmalarinin baslamasina Onciiliik etmistir (Blumberg ve ark., 1970).
Blumberg yaptig1 bulustan 6tiirii, 1976 yilinda Nobel 6diilii almis olup, 2011 yilindaki
Oliimiinden sonra her yil Blumberg’in dogdugu giin olan 28 Temmuz tarihi *’Diinya Hepatit
Giinii”’ olarak kutlanmaktadir. 1968 yilinda Bayer ve arkadaslart HBV’yi ilk kez elektron
mikroskobunda incelemistir. 1970 yilinda ’Dane Partikiilii>’, 1972 yilinda ise ’Hepatit B e
antijeni (HBeAQ)”’ kesfedilmistir. Zamanla bu antijenlerin kesfi HBV tanisinda serolojik
yontemlerin daha sik kullanilmasinin 6niinii agmigtir. Hasta serumunda HBV DNA dizi
analizi ilk kez 1979 yilinda yapilmis olup, boylelikle HBV'nin molekiiler yapisma yonelik

arastirmalar zamanla ¢ogalmaya baslamistir (Thio ve Hawkins., 2015).
2.2. Epidemiyoloji

HBV, diinya ¢apinda 2 milyar kisiyi etkileyen, akut ve kronik hepatite neden
olabilen, siroz ve hepatoseliler karsinom gibi nedenlerden dolay1 yilda yaklasik 700.000

kiginin 6liimiine neden olan bulasici bir hastaliktir (Thio ve Hawkins, 2015).



Ulkeler HBsAg pozitiflik yiizdesine gore yiiksek, orta ve diisiik prevalansh iilkeler
olarak smiflandirilmaktadir (Thomas ve Zoulim, 2012; Ott ve ark., 2012)

1- Diislik Prevalans <2: Yeni Zelanda, Avustralya, Bat1 Avrupa, ABD, Kanada

2- Orta Prevalans %2-7: Latin Amerika, Orta Asya Ulkeleri, Akdeniz ulkeleri, Japonya

3- Yuksek Prevalans %=>8: Cin, Sahraalt1 Afrika, Giineydogu Asya

Ulkemiz orta endemik iilkeler arasinda yer almakla beraber, iilkemizin batisidan
dogusuna gittikce HBsAg pozitifliginde artis gézlenmektedir. Saglik bakanligi verilerine
gore lilkemizde yetiskinlerin %331 hayatinin herhangi bir doneminde HBV ile karsilagmis
olup, yaklasik 2 milyon kiside de HBsAg pozitifligi bulunmaktadir (T.C Saglik Bakanlig1.
Turkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Program 2018-2023).

HBsAg prevalence Total infected
[ Nodata +  1million
O s1.0% @ 10million

11-2:5% .
Bl 2.6-50% 100 million

3 5.1-10-0%
W >10.0%

Sekil 2.1. Diinya genelinde HBsAg seroprevalansi ve enfekte kisilerin dagilimi (Polaris ve ark., 2018)

2.3. Viroloji
2.3.1. Viriisiin Yapisi

HBV, Hepadnaviridae familyasinda smiflandirilan zarfli bir DNA viriisiidiir
(Rajoriya ve ark., 2017). Enfekte hastalarin serumunda HBV’ye ait ¢ap1 42 nm olan kiiresel
yapilar (Dane partikili), 22 nm ¢apinda kiiresel ve ipliksi yapilar elektron mikroskobunda
tespit edilebilmektedir (Thio ve Hawkins., 2015). 42 nm ¢apindaki Dane partikiilii, viral
DNA igermesi nedeniyle enfeksiydz olmasina ragmen 22 nm boyutundaki kiiresel ve ipliksi
diger yapilar viral partikiil icermediginden dolay1 enfeksiydz degildir (Glebe ve ark., 2007).
Enfeksiydz olan 42 nm boyutundaki Dane partikilu ¢ tane ylizey antijeni ve bu antijenleri
cevreleyen lipid membran icermektedir Bu yilizey antijenleri biiylikliigline gore biiyiik (L-
HBs), orta (M-HBs), kiiglk (S-HBs) olarak isimlendirilmektedir. Dane partikull, hepatit B

cekirdek proteini (HBc), viral polimeraz (Pol) ve viral genom DNA'sindan olusan bir
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nikleokapsidi cevreler. Hasta serumunda ¢ok daha fazla miktarda bulunan 22 nm
boyutundaki kiresel ve ipliksi pargaciklar, niikleokapsid icermeyen ve dolayisiyla bulasict
olmayan subviral parcaciklar: (SVPs) icerir (Hu ve ark., 2017).

Hepatitis B Virus

rcDNA

HBV Pol

SR Wy

Core protein (HBc) @# 7: by ) i
Sogeq
/ Dane particle
:}x"-ﬁs)"- :ﬂ:"""t 5}“””"‘: o\ ,""&“"‘ ,"""‘"""-*ﬂ-u*"'*‘.q;
QOO (UL~ ) 000
Envelopped Subviral particles Naked nucleocapsid

2 (described in vitro)
nucleocapsid

Sekil 2.2. HBV yapisi1 (Tsukuda ve ark., 2020)
2.3.2. Virisun genomu

HBV genomu yaklasik 3,2 kb uzunlugunda, pozitif ve negatif polariteli iki
iplik¢ikten olusan dairesel bir DNA’dir. HBV bir DNA virlisii olmasina ragmen ters
transkriptazdan yararlanmaktadir. Zarfli bir virlis olmasina ragmen ise etere, diisiik pH'a,
1s1tya, donmaya ve ¢oziilmeye karsi oldukca direnglidir ve bu 6zellikleri onun insandan
insana bulasma ve dezenfeksiyona kars1 dayanikliligmi belirlemektedir. (Chieochansin ve
ark., 2006). HBV, hepadnavirls ailesinin bir prototipi olan ortohepadnaviris ailesine ait,
kismen ¢ift sarmalli, replikasyon dongiisiinii esas olarak karacigerde gosteren ve ikozahedral

kapsite sahip bir virstir (Terrault ve ark., 2016).

Pozitif polariteli ipligin boyu negatif polariteli iplige gore daha kisadir. Her iKi
iplik¢ik de 5° ucundan hidrojen baglar1 araciligiyla birbirlerine baglidir. Negatif ipligin 5’
ve 3’ uclar1 arasinda kisa bir bosluk vardwr. Pozitif ipligin 5' ucunda 18 niikleotid
uzunlugunda bir oligoniikleotid ribontkleik asit (RNA) bulunur ve pregenomik RNA'dan
(pgRNA) kaynaklanir. Bu yapiya gevsek dairesel DNA (rcDNA) denir. Replikasyon
esnasinda viral genom kovalent bagl kapali dairesel DNA (cccDNA), yeni meydana gelen
kapsidin icerisinde ise polimeraz enzimiyle beraber bulunan pgRNA seklindedir (Jilbert ve
ark., 2002; Zhang ve ark., 2011).



HBV genomu Open Reading Frame (ORF) araciligiyla bazi proteinler sentezler.
ORF-P bolgesi blyuk bir protein olan polimerazin enzimini kodlar ve dort fonksiyonel alana
boliinmiistiir. Ayrica viral replikasyon i¢in sentezlenen viral DNA genomu i¢in sablon

gdrevini, ters transkriptaz enzimi araciligiyla pgRNA iistlenir (Ezzikouri ve ark., 2014).
Gen bolgelerinin kodladig1 proteinler su sekildedir:

1-Surface (S) geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden meydana gelmektedir. L-HBs,
M-HBs, S-HBs olmak Uzere Ug¢ yiizey antijeninin sentezini kodlar. Dane partikilinde L-
HBs, M-HBs esit miktarda bulunurken S-HBs en fazla bulunan yiizey proteinidir. Bundan
dolay1 S-HBs antijeninin ‘’a’’determinantina kars1 meydana gelen antikorlar enfeksiyonu
tek basina onleyebilmektedir. L-HBsAg'nin i¢ dizileri nukleokapsitin bir zarf edinmesine

izin verirken, dis diziler hepatosit reseptorleri olarak gorev yapar (Seyec ve ark., 1999).

2-Core (C) geni: Core bolgesinden Hepatit B kor antijeni (HBcAg), pre-kor
bdlgesinden 22 kDa prekor protein ve HBeAg sentezini kodlar. HBc antijenleri birleserek
viral niikleokapsid yapismi olusturur. Bu antijenler yalnizca karaciger dokusunda tespit
edilebilir. HBeAg viral replikasyonda kullanilan pgRNA'dan sentezlendiginden dolayli

olarak aktif viral replikasyonu gosterir (Ozacar ve Saymer, 2017).

3-Polimeraz (P) geni: DNA polimeraz, RNaz H ve ters transkriptaz aktivitelerine

sahip polimeraz enzimini kodlar (Ozacar ve Saymer, 2017).

4-X geni: X proteinini (HBx) kodlar. Literatirde, X antijeni, hepatosit gen
aktivatori-6 olarak da bilinmektedir. Hepatoseliiler kanser gelisiminden sorumlu

tutulmaktadir (Ozacar ve Saymer, 2017).

HBVY rcDNA HBY RNAs HBV proteins

<3.5kb> HBe HBe: ' 15922

preC RNAh—/\AAA/\ -

HBc Pol HBc: | msaiiﬁ‘;’f;g,\ 1832
I T ——— (ML
Pol: TP spacer RT GUETEN 832-845 2

<24kb> L-HBs Siel GiEd

preS1RNA —_AAAAA 119) (175

D 389aa
preas (400 aa)

<21kb> M-HB:
pres2/ S RNA _‘—E’_ —
07kb S-HBs i M-HBs: preS2. 281aa
<0.7kb> x
XRNA YW T .

HBx: - 15422

Sekil 2.3. HBV genom igerigi (Tsukuda ve ark., 2020)



2.3.3. Virusun genotipleri ve subgenotipleri

HBV’de c¢esitli genotip, subgenotip, mutant ve rekombinantlarin meydana
gelmesinin esas nedeni replikasyon esnasinda ortaya g¢ikan yiiksek viral yik ve ters
transkriptaz enziminin var olan hatalar1 diizeltme yeteneginin bulunmamasidir (Tezcan ve
ark., 2015). HBV genotip ve subgenotipleri molekiiler yontemler gelisip yayginlagincaya
kadar HBsAg’ye karsi gelisen antikor yanitina gore belirlenirken, giiniimiizde ¢esitli
molekiiler yontemlerle tespit edilmektedir.

Genotip i¢in >%38, alt genotipler igin ise >%4-8 arasi niikleotid sekans farkliliklar1
gOzlenmektedir. Bu dizi farkliliklarmna dayanarak yapilan analizler, HBV'nin A'dan J'ye
kadar 10 farkli genotipi oldugunu ve su ana kadar 40'a yakin da subgenotipinin bulundugunu
ortaya ¢ikarmustir (Tosun, 2018; Mousavi ve ark., 2014; Siinbul, 2014). HBV genotiplerinin
hastalarin tedaviye yanitlarinda ve klinik tablolarinda meydana getirdigi farkliliklar
nedeniyle diinya genelinde HBV genotiplerinin seroprevalansinin belirlenmesi son

zamanlarda oldukca 6nem kazanmistir.

Genotip A; Afrika, Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika’da, B ve C; Pasifik ve Asya’da,
D; Hindistan ve Akdeniz {lilkelerinde, E; Afrika Sahralt1 bolgesinde, F; Giiney ve Orta
Amerika’da yaygindir. G ise ABD, Fransa ve Almanya da tanimlanmis olup, genotip H
Meksika ve Orta Giiney Amerika’da daha sik goériilmektedir (Schaefer, 2007; Hou ve ark.,
2005). Ulkemizde en ¢ok genotip D g6zlenmektedir (Tosun, 2018).

s D
D = 86
A2 B6
= D1 D1 g6 1
Az A2 (> ] -
p B3 cz ) G

D 2 &4 [}
& D2 < A2

o D1 e B2 J

A1 ‘
: Fi1
c1 ts

£ v o H
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% c H
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A1l = D
F2
Al ca Da
A2 A1
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Sekil 2.4. Diinya genelinde HBV genotip ve subgenotip dagilimi (Kim ve ark., 2011)

Yapilan c¢aligmalarda genotip B tasiyicilarinda hem karaciger fonksiyon
bozuklugunu gdsteren parametrelerin hem de histolojik aktivite indeksinin genotip C tastyan
hasta grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmistir. HCC riskinin de genotip C tastyan hasta

grubunda genotip B tagiyanlara gore daha fazla oldugu belirlenmistir (Mahtab ve ark., 2008).
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Genotip A’nin genotip D’ ye gore daha kotli prognoz gosterdigi, tedaviye yanitta gesitli
zorluklara yol actig1; genotip F’nin ise mortalite oranlarinin genotip A ve D ye oranla daha

fazla oldugu tespit edilmistir (Pourkerim ve ark., 2014).

Yapilan gesitli calismalarda HBV genotiplerinin hastalarin gordiikleri interferon
tedavi stirecinde de ¢esitli farkliliklara yol actig1 gézlemlenmistir. Tayvan ve Hong Kong’da
yapilmis olan ¢aligmalarda HBeAg serokonversiyon olusturabilme yiizdeleri genotip B’de
%41, genotip C’de ise %15 olarak saptanmistir (Kao ve ark., 2000; Wai ve ark., 2002).
Avrupa’da yapilmis olan baska bir caligmada ise genotip A’nin genotip D’ye gore daha fazla
serokonversiyon olusturma ozellligi oldugu tespit edilmistir (Tapias ve ark., 2002).
Lamivudine direngli suslarm ise genotip B de genotip C’ ye gore daha sik saptandigi tespit
edilmistir. Akut hepatit olgularinda genotip D’ ye ait suslar daha sik gozlenirken, kronik
aktif hepatit vakalarinda ise genotip A’ya ait suslar daha sik tespit edilmistir. Bazi
calismalarda ise genotip A’nin antiviral direng mutasyonlarmin genotip D’ye gore daha kisa

stirede meydana geldigi belirlenmistir (Kiilah ve Yalmay, 2010; Pourkerim ve ark., 2014)

HBeAg pozitif hastalarda ise interferon alfa tedavisinin genotip A ve B tasiyicisi olan
hastalarda genotip D ve C tasiyicisi hastalara oranla daha fazla etkili oldugu bulunmustur.
Ayrica genotip A tasityicisi olan hastalarin genotip B, C, D tasiyicis1 hastalara oranla IFN- a
tedavisi sonrasinda HBsAg ve HBeAg diizeylerinde daha fazla diislis saptanmistir (Zhang
ve Cao, 2011; Guirgis ve ark., 2010; Croagh ve ark., 2015). HBV tedavisinde yaygin olarak
kullanilan oral antiviral ajanlardan biri olan adefovirin, HBV genotip B'ye kars1 genotip C'ye

gore daha etkili oldugu gosterilmistir (Zeng ve ark., 2008).
2.3.4. Virisun Replikasyonu

HBV oncelikle viral zarf proteinlerini kullanarak insan sodyum taurokolat tasima
polipeptidi (NTCP) aracigiyla hepatositlere girer. Viral giristen sonra HBV ¢ekirdek
partikiilii sitoplazmaya salinir ve ardindan 6nce niikleoplazma daha sonrasinda kovalent
bagl kapali dairesel DNA (cccDNA) meydana gelir. cccDNA, pgRNA transkripsiyonu ve
en az yedi farkli proteini kodlayan diger mRNA'lar i¢in bir sablon gorevi gérmesinin yani
sira kendi genomunu kopyalamak icin bir transkripsiyon-ters transkripsiyon mekanizmasi
kullanir. cccDNA  kaliciligi, viral temizlenmenin basarisizligindan, fonksiyonel bir
iyilesmenin bulunmamasindan ve 6zellikle tedavinin sona ermesinden sonra niiksetmelerden

sorumludur. Viral gekirdek ve polimeraz i¢in pregenomik RNA, yalnizca haberci olarak



degil ayn1 zamanda ¢ekirdek pargaciklari tiretmek i¢in polimerazin kullanimint iceren bir

ters transkripsiyon sablonu olarak da hizmet eder (Nassal, 2015; Chen ve ark., 2020).

cccDNA meydana gelme siirecinde; viral polimeraz enzimi pozitif ipligin 5' ucuna
baglanir ve daha kisa olan pozitif ipligi tamamlamis olur. Ardindan polimeraz oligonukleotid
RNA'y1 ve negatif ipligin ucundaki ilave 8 niikleotitlik dizileri keser. Ipliklerin her ikisi de
cift sarmalli cccDNA olusturmak iizere 3' ve 5' uglarindaki kovalent baglarla birlestirilir
(Seeger ve Mason, 2000). Meydana gelen cccDNA’nin negatif zinciri, transkripsiyon
sablonu olarak kullanilir ve genomdan daha uzun olan pgRNA ile daha kisa olan subgenomik

transkriptler sentezlenir.

PgRNA, ters transkripsiyon ve translasyon olaylarini kendisinin tiretiminde kullanir
(Beck ve Nassal, 2007). PgRNA’nin translasyon islemi sonrasinda kor proteini ve viral
polimeraz enzimini sentezlenmekteyken; subgenomik transkriptlerin translasyona ugramasi
sonucunda zarf proteinleri ve X proteini sentezlenir (Ozacar ve Saymer, 2017; Urban ve ark.,
2010). Bu DNA, mRNA sentezi i¢in bir sablon gorevi goriir ve ardindan pozitif iplik¢ikli

RNA molekiliiniin tamami sentezlenir.

Pozitif iplik¢ikli RNA da kalip olarak kullanilir ve progeni DNA’nin negatif ipligi
meydana gelmis olur. Bu negatif iplik, pozitif ipligin genomik DNA kalib1 olarak kullanilir.
RNA’dan DNA sentezlenmesi olayini ters transkriptaz enzimi katalize etmektedir. Hem
DNA bagimli DNA sentezi, hem de RNA bagimli DNA sentezi ayn1 enzim araciligiyla
olmaktadir. HBsAg zarfin1 iceren yeni olusan HBV, tomurcuklar halinde membran

yiizeyinden salinir (Levinson ve ark., 2022).
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Sekil 2.5. HBV replikasyon semasi (Tsukuda ve ark., 2020)



2.4. Patogenez

Viral replikasyon ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki denge, karaciger hasarinin
derecesini ve hastalik patogenezini belirler (Inan ve Tabak, 2018). Bir¢ok ¢alisma HBV'nin
hepatositler iizerinde dogrudan sitopatik etkisinin olmadigint gostermektedir. Bu durum,
karaciger fonksiyonu ve histolojisi normal olan asemptomatik HBV tastyicilarinin verileri
tarafindan desteklenmektedir. Bagisiklik sistemi yeterli olan bireylerin %95'inden
fazlasinda, viral yiikte azalma ve uzun siireli humoral ve hiicresel bagisiklik gelisimi ile

birlikte akut, kendi kendine iyilesen hepatit klinigi gelisir (Thio ve Hawkins, 2015).

Akut klinik tabloda viral antijenlerin birgoguna kars1t CD4 ve CD8 T lenfosit yanit1
g0Ozlenir. Virusiin tamamen ortadan kaldirilamadigi kronik tablolarda ise CD4 ve CD8 T
lenfosit yanitlar1 belirgin olarak azalmistir. Yine de hem akut hem de kronik HBV
enfeksiyonu durumlarmm ikisinde de HBsAg, HBcAg, HBeAg ye karst meydana gelen
antikor yanitlar1 gozlenir (Huang ve ark., 2006). HBV enfeksiyonundan sonra, serumda veya
karacigerde HBV DNA ve HBsAg saptanana kadar 4-7 haftalik bir inkiibasyon siireci vardir
(Yuen ve ark., 2018). Calismalar sitotoksik hiicrelerin viriisiin temizlenmesinden ve viriisle
enfekte hepatositlerin yok edilmesinden sorumlu oldugunu gostermistir. Inflamatuvar
sitokinlerin aracilik ettigi ikincil mekanizmalarin da viriis temizlenmesinde etkili oldugu
distiniilmektedir. Bu sitokinlerden baslicalar1 olan; timoér nekroz faktori-alfa ve interferon-
gama iki farkli yolu aktive ederek niikleokapsidlerin ve viral RNA'nin yok edilmesini saglar
(Chang ve Lewin, 2005). Sitokinlere bagh olarak HBV DNA diizeyi azaldiginda, bagisiklik
sisteminin devreye girmesiyle hepatit tablosu gelisir. CD8 sitotoksik T lenfositler enfekte
karaciger hiicrelerini viriisten temizlerken alanin aminotransferaz enziminde (ALT) de artis
gozlenir. Sonraki asamada bir antikor reaksiyonu meydana gelir ve hafiza hiicrelerinin
gelisimiyle beraber reaktivasyon ve reenfeksiyon onlenmis olur. En kritik antikor yaniti
hepatit B yiizey antikor yanitidir (Anti-HBS). Ayrica HBCAg'ye karst MHC-2 aracili CD4 T
lenfosit yaniti, HBV'yi serumdan temizlemek ve viremiyi kontrol etmek icin en etkili
mekanizmadir. Bagisiklik sisteminin akut verdigi yanitta yetersizlik olmasi durumunda

enfeksiyon kroniklesebilmekte ve hepatik fibrozis baslayabilmektedir.

HBV spesifik sitotoksik T lenfositleri (CTL) viriisiin ortadan kaldirilmasinda 6nemli
bir role sahiptir. Ayrica, CTL’lerden salinan sitokinlerin HBV ¢ogalmasi direkt inhibe
edebilme 0Ozelligi mevcuttur. CTL'ler hem enfeksiyon kontroliinden hem de karaciger

harabiyetinden sorumludur. CTL’ler , enfekte hepatositleri tanir ve apoptotik sinyaller
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gonderir. Bu nedenle biyopsi 6rneklerinde hepatositlerin iginde asidofilik "Coinslin
cisimcikleri" gozlenir. CTL'ler daha sonra makrofajlar1 ve dogal dldiiriicii (NK) hiicreleri
ayn1 bolgeye toplar (Koziel, 1996; Van Hecke ve ark., 1994; Hayashi ve Mita, 1999). CD 4
T lenfositlerinin direkt olarak virisiin temizlenmesine veya karaciger harabiyetine katkisi
yoktur. Ancak bu hiicreler sitokinlerin salinmasi yoluyla CTL aracili siiregleri destekler.
CTL’lerin virlisii temizlemesinde interlokin-2 ve perforin gibi sitokinler de katki
saglamaktadir (Tutlncd, 2015; Locarnini, 2004). CTL’lerin sitokinlerin araciligiyla
makrofaj ve natural killer (NK) hiicrelerini ¢agirmasi iizerine HBsAg sentezi yiiksek

seviyelerde seyrederse fulminan hepatit tablosu gelisebilir (Ozacar ve Saymer, 2017).

Kronik HBV enfeksiyonunda CD4 ve CD8 T hiicresi yanitlar1 biiyiik oranda azalir
ve Interlokin-4 (IL-4) , IL-5 ve IL-10 salmimuyla karakterize edilen T helper-2 (Th-2) yaniti
On plana ¢ikar. Sonug olarak humoral bagisiklik yanitin daha baskin oldugu bir tablo ortaya
cikar. Sitotoksik T lenfosit yanit1 periferde zayiftir ve bu yanit karacigerde devam eder.
Portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve CD8 T lenfositlerinin hakim oldugu
hepatosit nekrozu gorulir (Locarnini, 2004). Histopatolojik olarak degerlendirildiginde
karaciger hiicrelerindeki nekroinflamatuvar durum; kdpriilesme nekrozunun eslik ettigi veya
etmedigi periportal, portal ve lobular inflamasyona bakilarak degerlendirilir. Enflamasyon

ve nekroz hastalik aktivitesinin derecesini gosterirken, fibrozis prognostik degere sahiptir ve

hastaligin evresini gosterir (Ganem ve Prince, 2004).

2.5. Bulas Yollan
HBYV; parenteral, horizontal, cinsel ve perinatal gecisle insanlara bulasabilmektedir.

Parenteral yol: Enfekte viicut sivilar1 veya kan ile cilt alti ve mukozal bdlgenin
temast sonucu meydana gelen bulas seklidir. Enfekte kan ve kan Grlinlerinin bagislanmas1
(kan bagiscilarmim rutin taranmasi ile enfeksiyon riski azalsa da izole anti-HBc pozitifligi
olan kisiler enfeksiyonu bulastirma 6zelligine sahip olabilir), intravendz tedavilerde ortak
enjektdr kullanimi (tiim diinyada artan uyusturucu kullanimi nedeniyle hepatit B bulas riski
de artig gostermektedir), saglik calisanlarinda gozlemlenen hastaya ait enjektor gibi aletlerle
kesici delici yaralanmalar, saglik ekipmanlarmin yetersiz sterilizasyonu baslica parenteral

yolla bulas nedenleridir (Nguyen ve ark., 2020; Sumer ve Ural, 2017).

Horizontal yol: Enfekte kisilerle ayn1 evde cinsel hayat olmadan birlikte yasama

esnasinda enfekte viicut salgilar1 ve sivilari (vajinal akinti, meni, tiikiiriik) yoluyla bulagma
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gerceklesebilir.  Ozellikle hiperendemik  bolgelerde  yasayan cocuklarda bu  yolla
bulagsmanin acik yaralar ve kesikler yoluyla olmasi muhtemeldir (Nguyen ve ark., 2020;
Stmer ve Ural, 2017).

Cinsel yol: Viriisiin  genital salgilarda bulunmasi ve  bu bolgedeki
mukozalarm hasar gérmesi enfeksiyona neden olabilir. Travmatik iliski, escinsel iligki
ve cinsel yolla bulasan diger bazi hastaliklarin varligi enfeksiyon riskini artirr (Nguyen ve
ark., 2020; Sumer ve Ural, 2017).

Perinatal yol: Anneden ¢ocuga enfeksiyon perinatal ve postnatal donemde
gecebildigi gibi, hamilelik esnasinda transplasental yolla da gegebilmektedir. Anne HBeAg
pozitif ise dogum sirasinda bulasma orani1 %70-90, HBeAg negatif ise %5-20'dir.
Enfeksiyon ¢ogunlukla dogum sirasinda bulasmaktadir. Transplasental bulas, perinatal
bulasin %2’sini olusturmaktadir. Anne siitiiniin bulastiriciligryla ilgili tartismalar devam etse
de, gerekli 6nlemler almarak bebek anne situ almaya devam etmelidir (Nguyen ve ark.,
2020; Sumer ve Ural, 2017).

2.6. Klinik
2.6.1. Akut Enfeksiyon

HBV’nin inkiibasyon periyodu yaklasik 1-4 ay arasidir (Ozacar ve Sayner,2017).
Akut HBV enfeksiyonunun klinik semptomlar1 bulanti, kusma, halsizlik, yorgunluk ve sag
Ust kadranda agri gibi diger akut hepatitlerde goérulen Kklinik tablolar gibidir. Fizik
muayenede perkiisyonda hepatosplenomegali, inspeksiyonda ikterik vicut saptanabilir
(McMahon ve ark, 1985). Sarilik ve diger sikayetler genellikle baslangigtan 1-3 ay sonra
diizelir ancak bazi hastalarda ALT ve aspartat aminotransferaz (AST) duzeyleri normale

dénmesine ragmen yorgunluk diizelmeyebilir.

Akut HBV tablosundaki hastalarda AST ve ALT seviyeleri 1000-2000 internasyonel
unite/litre (IU/L) arasinda degismektedir. ALT dizeyleri AST ye gore daha yiiksek
seyrederken, protrombin zamani (PZ) hastaligin ilerleme siireci hakkinda bilgi verir (Lee,
1997). ALT ve AST duzeyleri 1-4 ay arasinda normal seviyelerine iner. Bu degerler 6 aydan
fazla yiiksek kaliyorsa, hastaligin kroniklesme ihtimali oldukg¢a yiiksektir (Wang ve ark.,
2019). Bagisiklik sistemi saglam olan birgok hasta, viriisii karacigerden temizler ve iyilesir.
Immun sistem tarafindan sentezlenen anti-HBs antikorlar1 hastalar1 yeni enfeksiyonlardan

korur (Ozacar ve Sayner, 2017).
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2.6.2 Kronik Enfeksiyon

Kronik HBV enfeksiyonu 6 aydan uzun siiredir devam eden HBsAg pozitifligi olarak
tanimlanmaktadir (Thio ve Hawkins, 2015). Enfeksiyonun kronikligi ve yas ile bagisiklik
arasinda yakin bir iligki vardir. Perinatal donemde HBV’ye maruz kalan bebeklerin %80-
90’inda, 6 yas alti ¢ocuklarda %30’unda, yetiskinlerde ise %5-10’unda kroniklesme

gorulmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonlari klinik olarak genelde asemptomatik seyir gostermektedir
(Ozacar ve Saymer, 2017). HCC veya siroz gelisene kadar genelde spesifik olmayan klinik
semptomlar gozlemlenir. Semptomlar hastaligin siddeti, serum ALT ve AST diizeyleri veya
biyopsiyle saptanan karaciger hasari ile iligskili degildir. Fizik muayenede anormallik
saptanmayabilir (Thio ve Hawkins, 2015). Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin
biyokimyasal testleri normal aralikta olabilir. Karaciger biyopsisinde portal alanda normal
histoloji veya minimal mononukleer hiicre infiltrasyonu gorilebilir. Ayrica karaciger
biyopsisinde ‘’Piecemal’” nekrozu, lobiiler inflamasyon ve asidofilik ozellik gosteren
“’Councilman’’ inkliizyonlar1 histopatolojik olarak saptanabilen diger bulgulardir (Terrault
ve ark., 2018).

Kronik HBV enfeksiyonunun seyri; HBeAg varhigi, HBV DNA, ALT duzeyi ve
karaciger inflamasyonuna gore bes asamaya ayrilir. Kronik HBV enfeksiyonun bu bes fazi

birbirini takip etmez (Lampertico ve ark., 2017) .

Faz-1: “HBeAg Pozitif Kronik Enfeksiyon’’ olarak isimlendirilen bu dénem
eskiden “’immun toleran donem’’ olarak bilinmekteydi. HBeAg’nin pozitif olmasinin yani
sira, serum ALT diizeyleri normal araliktayken serum HBV DNA diizeylerinin ¢ok yiiksek
olmas1 Faz-1’in en 6nemli 6zelligidir. Karacigerde inflamasyon ve nekroz ¢ok az veya hig
yoktur. Ancak HBV DNA’nin yiiksekligi hepatositlerde hepatokarsinogenezin devam
ettigini gdstermektedir (Mason ve ark, 2016; Lampertico ve ark, 2017).

Faz-2: “HBeAg Pozitif Kronik Hepatit’’ olarak isimlendirilen bu ddnemin ise en
onemli 6zelligi ALT ve HBV DNA diizeylerinin yiiksek seyretmesidir. Karacigerde orta-
siddetli nekroenflamasyon ve fibrozise hizli ilerleme siireci gozlemlenir. Faz-2 yetiskin
cagda gozlemlenen maruziyetlerde daha sik goriilir. Hastalarm ¢ogunda HBeAg
serokonversiyonu ve HBV DNA’nin baskilanmasi gerceklesebilir, HBeAg negatif

enfeksiyon donemine gegis saptanabilir (Lampertico ve ark, 2017)..
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Faz-3: “HBeAg Negatif Kronik Enfeksiyon’ olarak isimlendirilen bu donem
eskiden “’inaktif HBV tasiyiciligi’’olarak bilinmekteydi. Bu donemde HBeAg antikoru
pozitif saptanir. Bu donemin en 6nemli 6zelligi diisiik diizeyde HBV DNA (<2000 IU/ml)
ve normal diizeyde ALT duzeylerinin gozlenmesidir. Faz-3’de olan hastalarda siroz veya
HCC gelisme ihtimali diisiik olmasina ragmen HBeAg negatif kronik hepatit tablosu
geligebilir. Bu donemdeki hastalarda HBsAg diizeyleri diisiiktiir (<1000 IU/ml). Faz-3’de
olan hastalardan her yil %1-3’iinde spontan olarak HBsAg negatiflesmesi gozlenmektedir

(Lampertico ve ark., 2017; Cornberg ve ark, 2017).

Faz-4: “HBeAg Negatif Kronik Hepatit’’ olarak isimlendirilen bu dénemin en
onemli ozelligi HBeAg negatifligi ve Hepatit B e antijenine karsi antikor (Anti-HBe)
pozitifliginin saptanmasidir. HBV DNA diizeyleri HBeAg pozitif hastalara gére daha diisiik
olmasina ragmen yine de orta-yiiksek diizeylerde degisken bir seyir gostermektedir. Faz-
4’de ALT diizeyleri degisken ve siirekli olarak yiiksek seyretmektedir. Karaciger
histopatolojik incelemesinde nekroenflamasyon ve fibrozis gorulir. Bu donemdeki
hastalarda, HBeAg sekresyonunu bozan veya ortadan kaldiran pre-core/bazal core baslatici
bolgelerinde mutasyona sahip HBV varyantlar1 bulunur. Bu dénemdeki hastalarda

kendiliginden iyilesme olasihigi oldukga diisiiktiir (Lampertico ve ark., 2017).

Faz-5: “’Okiilt HBV Enfeksiyonu’’ olarak isimlendirilen bu dénemde Anti-HBc
pozitif, HBsAg negatif olarak saptanir. Bunlarla beraber, Anti-HBs negatif veya pozitif
olarak saptanabilir (Yang ve ark., 2016). Bu donemdeki hastalarin en 6nemli 6zelligi HBV
DNA diizeylerinin tespit edilemeyecek diizeyde olmasi, ALT dlzeylerinin ise normal
aralikta olmasidir. Karaciger hiicrelerinde cccDNA saptanabilir. Immun sistemin
baskilanmasi bu donemdeki hastalarda reaktivasyona yol acabilir (Lampertico ve ark.,
2017).

Tedavi edilmeyen kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda bes yillik siroz insidansi
%8 ile %20 arasinda degismektedir. Sirotik hastalarda dekompansasyon insidansi bes yil
icinde %20'dir. Bu hastalarda yillik HCC gelisme riski %2-5 arasindadir (Raffetti ve ark.,
2016). HCC gelisme riskini arttiran konaga ait faktorlerden bazilar; siroz, kronik karaciger
nekrozu, erkek cinsiyet, ileri yas, alkol tiikketimi, diger hepatit virlisleri veya insan immun
yetmezlik viriisii (HIV) ile birlikte enfeksiyon varligi, diyabet veya metabolik sendrom, aile
Oykiisii, sigara kullanimi olarak sayilabilir. Ylksek dizeyde HBV DNA ve/veya HBsAg,
HBYV genotipi (C>B) ve mutasyonlar HCC gelisiminde etkili olan HBV’e ait 6zelliklerdir.
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Tum bu faktorler tedavi edilmeyen hastalarda siroz gelismesini kolaylastirabilir (\Varbobitis
ve Papatheodoridis, 2016).

2.7 Tam

HBV enfeksiyonunun tanisinda biyokimyasal, serolojik, molekiiler testlerden
yararlanilmaktadir. Viriise karsi olusan antijenleri ve antikorlar1 tespit etmek i¢in belirli
serolojik yontemlerin kullanilmasi gerekir. Bu asamay1 dogrulamak, viral yiikii 6lgmek ve
genotipleri belirlemek igin kalitatif ve kantitatif molekiiler tani testleri kullanilir (Akhan ve
ark., 2014; Song ve Kim, 2016). HBV enfeksiyonunun serolojik belirtecleri HBsAg, anti-
HBs, HBeAg, anti-HBe ve anti-HBc immunoglobulin M (IgM) ve IgG’den olusur. Serolojik
belirteglerin tanimlanmas1 HBV enfeksiyonu olan hastalarin tanimlanmasina olanak saglar.
Kronik hepatit B (KHB)’nin dogal seyrini anlamak, enfeksiyonun klinik asamalarmi

degerlendirmek ve antiviral tedavinin etkinligini izlemek gereklidir (Song ve Kim, 2016).

HBsAg, HBV enfeksiyonu sirasinda 6nemli bir serolojik belirtegtir. HBV’ye akut
maruziyetten sonra 1-10 hafta icinde serumda HBsAg goriiliir. HBsAg pozitifliginin 6 aydan
uzun devam etmesi KHB enfeksiyonunu gosterir (Kao, 2008). Cesitli
caligmalar karacigerdeki cccDNA transkripsiyonel aktivitesi ile serum HBsAg seviyeleri
arasinda bir korelasyon oldugunu gostermistir. Enfeksiyon evrelerinde meydana gelen serum
HBsAg diizeylerindeki degisimler ilgili hastalik evrelerindeki cccDNA dagilimmi
gostermektedir (Chan ve ark., 2007; Thompson ve ark., 2010). Serum HBsAg diizeyleri,
HBeAg pozitif olan hastalarda negatif olanlara gére daha yiiksek saptanmaktadir (Nguyen
ve ark., 2010). Anti-HBs nétralize edici bir antikor olarak bilinir ve uzun siireli bagisikliktan
esas sorumlu antikordur. As1 yoluyla HBV’e kars1 kazanilmis bagisiklikta anti-HBs serumda
tespit edilen tek serolojik belirtectir. Daha 6nce gegirilmis HBV enfeksiyonu varliginda,
anti-HBc 1gG ile beraber serumda saptanabilir. Nadiren, HBsAg ve anti-HBs antikoru es
zamanli serumda saptanabilir. Bu durumda mevcut olan anti-HBs antikorlarmin viriisl
temizleyemedigi kabul edilir; mevcut tablo KHB enfeksiyonu olarak degerlendirilir (Song
ve Kim, 2016). Gegmiste HBeAg ve anti-HBe tespiti enfektiviteyi ve viral replikasyonu

tahmin etmek i¢in kullanilirken, giiniimiizde HBV DNA bu amag i¢in kullanilmaktadir.

HBeAg'den anti-HBe serokonversiyonu hepatit remisyonuyla iligkilidir. Ancak
HBeAg negatif bazi hasta gruplarinda, HBeAg iiretilmesini 6nleyen pre-kor ve/veya kor
bdlgelerinde meydana gelen mutasyonlar nedeniyle viral ¢ogalma devam etmektedir. Bu

durum HBeAg negatif kronik aktif hepatit B enfeksiyonu olarak tanimlanir (Deny ve
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Zoulim, 2008; Kao, 2008). HBcAg enfekte hepatositlerde hiicre igi olarak bulundugundan
serumda tespit edilemez. Akut enfeksiyonda, HBsAg'nin ortaya ¢ikmasindan 1-2 hafta
sonra anti-HBc IgM ve IgG ortaya ¢ikar ve serum aminotransferazlar1 yiikselir ve
semptomlar siddetlenir. Anti-HBc IgG pozitifligi hem HBV enfeksiyonu sirasinda hem de
KHB gelisen hastalarda serumda goriilmeye devam eder.

Gegirilmis HBV enfeksiyonunu gosteren temel serolojik belirteg testi anti-HBc 19G
pozitifligidir. Ulkemizde tek basma anti-HBc IgG seropozitifligi %0,1-20 arasmndadir
(Akkus ve ark., 2021). HBV DNA viral replikasyon aktivitesini ve viral yuki gosteren en
onemli belirtegtir. HBV enfeksiyonundan yaklasik bir ay sonra serumda saptanabilir
seviyelere ulasir ve seviyesi giderek artar. HBV DNA, maruziyet sonrasi yaklasik 3 aylik
siire zarfinda ve kronik enfeksiyonlarda kademeli olarak azalir ve© HBV enfeksiyonu
tamamen iyilestikten sonra da kaybolur (Datta ve ark., 2014). HBV DNA diizeyinin
belirlenmesi, replikasyon aktivitesinin givenilir bir belirtecidir ve daha yiksek HBV
DNA seviyeleri, hastaligin daha hizli ilerlemesi ve daha yiiksek HCC insidansi ile
iliskilidir. HBV DNA, antiviral tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar1 belirlemek ve tedavi
alan hastalar1 izlemek i¢in kullanilir (Chen ve ark., 2006; Chevaliez ve Pawlotsky, 2008).

HBV DNA; dallanmis DNA ve hibrit yakalama gibi sinyal amplifikasyon veya PCR
gibi hedef amplifikasyon yontemleriyle tespit edilmektedir. Real Time PCR, viral ylikii genis
dinamik aralikta tespit edebilir. Bu nedenle klinik kullanimda HBV DNA’nin tespiti ve
Olcima icin standart yontem haline gelmistir. Ayrica tam otomatik olma avantajma sahip
olmasit 6nemli bir 6zelliktir (Song ve Kim, 2016). HBV genotiplendirilmesinde ters
hibridizasyon, dizi analizi, genotip spesifik PCR, kisitlama fragman uzunlugu polimorfizmi,

gercek zamanli PCR, mikroarray gibi yontemler kullanilabilir (Pourkerim ve ark., 2014).

2.7.1. Serolojik Testler

HBsAQ: Hepatit B virlisinin yizeyinde bulunan bir proteindir. HBV’nin akut ve
kronik enfeksiyonlarda yiiksek diizeyler gorilebilir. HBV enfeksiyonlarindan sonra hasta
serumlarinda ilk ortaya ¢ikan serololojik markerdir (Wang ve ark., 2019). Virise maruz
kaldiktan yaklagik 1-10 hafta sonra , ALT yukselmesinden 1-3 hafta 6nce ve semptomlarin
baglamasindan da yaklasik 2-7 hafta 6nce serumda tespit edilir. Akut enfeksiyonda 4-6 ay
icinde serumda kaybolmasma ragmen kronik enfeksiyonlarda yiiksek seyretmeye devam

eder. HBsAg’nin pozitif olmas: hem akut hem de kronik HBV enfeksiyonunu gosterebilir
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ancak akut ve kronik tablo ayrimi i¢in anti-HBc IgM testi de ¢alisgilmalidir. 6 aydan uzun

stiren, serum HBsAg pozitifligi enfeksiyonun kroniklestiginin kanitidir (Danta, 2014).

Anti-HBs : Anti-HBs diizeyinin 10 Unite/Litre (U/L)’den daha yiiksek saptanmasi
HBV’ye kars1 bagisikligin olustugunu gostermektedir. Gegirilnis hastalik sonucu veya as1
sonrast Anti-HBs pozitfligi saptanabilir. Bu iki durumun ayriminda ise Anti-HBc 1gG yol
gostericidir. Pozitifligi gegirilmis enfeksiyonu, negatifligi ise asiya bagh bagisiklig: ifade
eder (Danta, 2014).

Anti-HBc IgM: Anti-HBc IgM’nin pozitifligi akut enfeksiyon varhigmi gosterir.
Akut enfeksiyonda ilk olusan antikordur. HBsAg'den 1-2 hafta sonra serumda olusur ve
siklikla 3-6 ay icinde azalarak kaybolur. Anti-HBclgM, HBsAg ve Anti-HBs'nin negatif
oldugu pencere doneminin tek serolojik gdostergesidir. Kronik enfeksiyonun reaktivasyonu
veya akut alevlenmesi sirasinda serumda diisiik titrede Anti-HBc IgM pozitifligi saptanabilir

(Danta, 2014; Bowyer ve ark., 2011).

Anti-HBc 1gG: Hastalarin HBV ile enfekte oldugunu veya HBV’nin gegirilmis
oldugunu gosteren en onemli parametredir. Omiir boyu pozitiflik devam eder. HBsAg
negatifligiyle beraber saptanmasi gecirilmis enfeksiyonu diisiindiiriir. Anti-HBc 19G

asilamadan sonra negatif saptanir (Danta, 2014; Bowyer ve ark., 2011).

. HBeAg: Viriisteki replikatif durumu tespit etmek i¢in kullanilir. Akut ve kronik
enfeksiyonlarin her ikisinde de saptanabilir. Akut vakalarda HBsAg ile yaklasik ayni
donemlerde meydana gelir ve HBsAg kaybolmadan 6nce kaybolur. Kronik enfeksiyonlarda
ise viicudun bagisiklik sisteminin temizleme donemi basladiktan sonra zamanla azalir

(Bowyer ve ark., 2011; Danta, 2014).

Anti-HBe: HBeAg negatiflestikten sonra serumda tespit edilebilir ve yillarca pozitif
kalir. HBeAg’nin olusmasmi dnleyen ¢esitli mutasyonlarin olmadigi durumlarda, HBeAg
negatiflestikten sonra Anti-HBe meydana geldiyse viral replikatif donem sona ermistir.
HBeAg pozitif kronik hepatitin tedavisi esnasinda HBeAg serokonversiyonunun meydana
gelmesi, tedavideki basarinin en 6nemli gostergelerindendir (Krajden ve ark.,2005; Song ve
Kim, 2016).

2.7.2. Molekiler Testler

HBV DNA,; hem tam1 hem de tedavi kararinin verilmesinin yani sira tedavinin
takibinde de gerekli bir parametredir. HBV DNA, akut HBV enfeksiyonunda serumda
HBsAg tespit edilmeden (¢ hafta 6nce tespit edilebilmektedir. HBV DNA dlzeyinin

17



belirlenmesinde, hedef cogaltma ve sinyal cogaltma gibi metodlar1 kullanan testler
mevcuttur. PCR, niikleik asit amplifikasyonuna dayali yontemler arasmda en yaygin
kullanilanidir.  Giiniimiizde duyarliligi ve kanitasyonu yiiksek olan Real Time PCR
metoduyla; HBV DNA diizeyi 20-108 IU/ml kanitasyon araliginda saptanabilmektedir.
Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’niin tanimladig1 uluslararas: standartlara gére, HBV DNA
diizeyi IU/ml olarak ifade edilir. 1 IU/ml ise yaklagik olarak 5.26-5.82 kopya/ml’ye
esdegerdir. Kantitatif HBV DNA; HBV infeksiyonu tanisinda, KHB’de evreleme ve tedavi
endikasyonu koymada, tedavi yanitini izlemede, antiviral ila¢ direncinin saptanmasinda,
serolojik testlerle tespit edilemeyen mutant infeksiyon tanisinda, gizli HBV infeksiyon
tanisinda, riskli temasda bulasin erken saptanmasinda kullanilmaktadir (Song ve Kim, 2016;
Altindis, 2018).

2.7.3 Biyokimyasal Testler

Viral hepatitlerin tan1 ve takibinde kullanilan temel biyokimyasal testlerden biri olan
ALT, hepatositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve serum ALT diizeyi karaciger
nekroinflamasyonunun dolayli bir géstergesidir (Akhan ve ark., 2014; Tabak ve ark., 2017).
Serum ALT’nin aralikli olarak yiikselmesi veya dalgalanmasi karaciger inflamasyonunun
onemli bir gostergesidir. Bazi ¢alismalar siddetli karaciger fibrozisinde serum ALT
dizeylerinin normal kalabilecegini gostermistir. Giincel verilere gore; fibrozis derecesi esit
veya fazla 2 olan KHB hastalarinin %12-43’{iniin ALT diizeyleri normaldir (Danta, 2014).

AST; karaciger hiicrelerinin yani sira iskelet kasi, kalp kasi, beyin, bobrek, akciger,
dalak, pankreas, l1okositlerde ve kirmizi kan hiicrelerinde bulunur. Gama glutamil transferaz
(GGT); karacigerde, safra kanallarinda, kalpte, beyinde, bobreklerde ve seminal
vezikiillerde bulunabilen 6nemli bir enzimdir. GGT ve Alkalen fosfataz (ALP) beraber artis1
karaciger hasarini isaret eder. ALP karacigere 6zgii degildir ve karaciger hiicreleri disinda
ince bagirsak, kemik, plasenta, bobrek ve beyaz kan hiicrelerinde bulunmaktadir (Akhan ve

ark., 2014; Ataman, 2018).

Akut hepatit tablolarinda semptomlar baglamadan kisa bir stre 6nce ALT ve AST
enzimlerinin diizeyleri artmaya bagslar. Yaklasik 12.giinde normal seviyelerinin 20-50 katina
cikmis olurlar. ALT ve AST diizeylerindeki yiiksekligin alt1 aydan daha uzun siirmesi
enfeksiyonun kroniklestigi konusunda stiphe uyandirir. Siklikla ALT nin AST’ye olan orani
birin iistiinde tespit edilir. Hastalik ilerleyip karacigerde siroz tablosu goriilmeye baslaymca

bu oran tersine doner (Altindis ve Yoldas, 2013).
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2.7.4 Histopatolojik Testler

KHB’de hepatosit patolojik hasarinin ciddiyetinin ortak olculebilir yontemlerle
degerlendirilmesi; hastaligin takibi, tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi, hasta gruplarinin
kargilastirilmast ve uluslararasit galigmalarda ortak dil olusturulmasi, fibrozisin tespit
edilmesi ve siroz tanisinin dogrulanmasi i¢in gerekli olan invaziv bir tanit yontemidir.
Skorlama sistemlerinin amaci, karaciger nekroinflamasyonu ve fibrozisi i¢in sayisal degerler
ortaya ¢ikararak biyopsi sonuglarini objektif, karsilastirilabilir ve yeniden degerlendirilebilir
hale getirmektir. Karaciger biyopsisini degerlendirmek igin grade ve evre kullanilir.
Histolojik aktivite indeksi (HAI), Knodell isimli bir bilim adamu tarafindan ilk kez 1981
senesinde tanimlanmustir. 1995 senesinde ise Ishak, modifiye HAI smiflamasimni kesfetmistir.
Scheur ve METAVIR klasifikasyonlar1 ise sik kullanilan diger klasifikasyonlardir. HAI,
hepatosit hasarmi, nekroinflamatuvar olaylari, inflamatuvar olaym kapsami ve yerini
gosterir. Evre ile fibrozisin siddeti tespit edilmektedir. Portal alanla smirli olan fibrozis evre
1, portal alan etrafina uzanan fibrozis ise evre 2 olarak kabul edilir. Ishak klasifikasyonuna
gOre, siroz evre 6, siroz 6ncesi karaciger evre 5, yaygin kopriilesme evre 4, nadir kopriilesme

ise evre 3 olarak degerlendirilir (Ishak ve ark., 1995; Desmet ve ark., 2003).

Rutin incelemeler esnasinda sayisal parametrelerin olduk¢a sik kullanilmasi
birbirinden farkli puanlamalarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Diger bir sorun ise ayni
hastaya ayni aragtirmaci tarafindan farkli zamanlarda yapilan biyopsilerde bazen farklilik
olmas1 ve gozlemciler aras1 farkliliklarin da belirgin olmasidir. Baska bir problem ise
karaciger biyopsi kalitesinin yeterli olmasinin gerekliligidir. Kaliteli biyopsi materyal
dokusunun uzunlugu yaklasik 15-25 milimetre (mm), genisligi ise 1,2-2 mm civarinda
olmali ayrica ilgili doku alam1 en az bes adet portal bolge icermelidir. Histopatolojik
inceleme yapilirken subkapsiiler bag dokusu degerlendirmeye alinmamalidir (Afdhal ve

Nunes, 2004; Goodman, 2007; Lefkowitch, 2007).
2.8. Hepsidin

Protein yapisina sahip bir hormon olan hepsidin ilk kez plazma ultrafiltrat:
kullanilarak elde edilmistir. ik zamanlarda Krause ve arkadaslari, karacigerde Uretilen
antimikrobiyal protein (LEAP-1) olarak isimlendirmistir (Ross, 2017). Daha sonra ise
hepatik kokenli olmasi ve in vitro bakterisidal aktivitesi nedeniyle ismi, hepsidin (hepatik
bakterisidal protein) seklinde giincellenmistir. Hepsidin sentezini duzenleyen 6nemli

kosullar arasinda hipoksi, demir depolari, inflamasyon ve anemi yer alir (Huang ve ark.,
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2017). Hepsidin demir metabolizmasini diizenleyen katyonik, peptit yapida bir hormondur.
19. kromozomda bulunan HAMP geni araciligiyla kodlanmaktadir (Ganz, 2003). Insanlarda
hepsidin, 84 aminoasitli bir preprohormon, 60 aminoasitli bir prohormon ve 25 aminoasitli
bir hormon olarak bulunur. Hepsidinin aktif olan hali 25 aminoasitten olusan hormonal bir
formdur. Bu aktif olan formu elde edebilmek igin preprohepsidin iki tane enzimatik
reaksiyona girer. Aktif hormonun sentezlenme siirecinde serin proteaz-1 ve al-antitripsin

enzimleri de gorev alir (Coyne, 2011; Pandur ve ark., 2012).

Hepsidin esas olarak karacigerde sentezlenmesine ragmen daha az miktarda iskelet
kasi, kalp, beyin ve bobrekte de sentezlenebilir (Kwapisz ve ark., 2009). Hepsidin
metabolizmasinda karacigerden sonra rol oynayan en 6nemli organ bobreklerdir. Hepsidin
sentezinde az miktarda gorev alan bobrekler, viicuttan atilim konusunda ise oldukca aktif rol
oynar. Bundan dolay: kesfedildigi donemde hepsidin hem serumda hem de idrarda tespit
edilmistir (Kemna ve ark., 2008). Ayrica hepsidinin yikim isleminden sonra elde edilen 20

ve 22 aminoasit igeren formlari da idrar numunelerinde saptanabilir (Ganz, 2005).

Hepsidin insan viicudunda demir metabolizmasmmin 6nemli diizenleyicilerinden
biridir. Ferroportin demiri hiicre disina tasiyan transmembran proteinidir. Hiicredeki demir
miktarin diizenleyen ana mekanizma ferroportin kanali tizerinden gerceklesir. Ferroportinin
diizenlenmesi; demirin plazmadan, ekstraselliiler bosluktan ve bagirsaktan bile emilimini
etkiler. Hepsidin, ferroportine baglanarak kovalent bir modifikasyona neden olur. Bu durum;
ferroportinin lizozomlar aracilifiyla parcalanmasma neden olur. Boylece demirin
retikiiloendotelyal makrofajlardan, duodenal enterositlerden ve hepatositlerden disar1 ¢ikisi
engellenmis olur (Nemeth ve ark., 2004). Ayrica hepsidin, hlcre ylzeyindeki ferroportin
konsantrasyonunu azaltir. Bu sekilde de demirin plazmaya girisi inhibe edilmis olur (Chawla

ve ark., 2019).

Hepatositlerde hepsidin sentezini diizenleyen en 6nemli kosullarin baslicalar1 anemi
hipoksi, infalamasyon ve serum depolaridir. Artan serum demiri ve inflamasyon hepsidin
sentezini uyarirken anemi ve hipoksi hepsidin sentezini inhibe etmektedir (Nicolas ve ark.,
2002; Nemeth ve Ganz, 2006). Hepatositlerde bulunan demir seviyelerindeki artis otokrin
faktor olarak gorev yapan Bone morphogenic protein-6 (BMP6)’nin sentezini arttirir. BMP-
6 cesitli reseptorlere baglanarak Sons of mothers against decapentaplegic (SMAD) yolunu
aktive eder (Andriopoulos ve ark., 2009; Hentzhe ve ark., 2010).
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Hepsidin dizeylerini etkileyen dnemli faktorlerden biri olan inflamasyon ise IL-6
araciligiyla etkisini gosterir. Herhangi bir inflamasyon durumunun olmadigi saglikli
bireylerde hepsidin diizeyleri esas olarak demir metabolizmasi tarafindan kontrol
edilmekteyken, inflamasyon varliginda ise IL-6 araciligiyla kontrol edilmektedir. Bu
nedenle hepsidin akut faz reaktani olarak da bilinir. IL-6 makrofaj ve hepatositlerde bulunan
reseptorlerine baglanarak Janus Kinaz ve STAT-3 yolaklarini aktive eder sonug olarak serum
hepsidin seviyeleri artar ve dolayli yoldan serum demir seviyeleri diismiis olur (Wrihgting
ve Andrews, 2006).

Eritropoietik ihtiyag HTI&si

_ Endokrin salgilar
te

Inflamasyon (Ostrojen,testosteron, biyiame hormonu)

(IL-6) \‘

Kemik morfajenik Hepsidin /\
protein sinyali sentezi Hepsidin

(HIW, BMPG, SMAD) —

/ Demir depolar
Demir
Ferroportin

e
Fe Demir
Fe** depolar

Sekil 2.6. Hepsidin sentezi (Steinbicker ve Muckenthaler, 2013)

2.9 Pentraksin-3

C-Reaktif Protein (CRP) ve Serum Amiloid Protein (SAP) kisa pentraksinler
grubunda yer alirken, Pentraksin-3 (PTX-3) ve 4 uzun pentraksinler grubunda yer
almaktadir. Uzun pentraksinlerin kromozom yerlesimleri, genom yapilar1 ve ligandlari
tanima 6zellikleri kisa pentraksinlerden farklidir (Inforzato ve ark., 2013; Giacomini ve ark.,
2018). PTX-3 ayni zamanda TNF ile uyarilan gen olarak da bilinmektedir (Giacomini ve
ark., 2018).

Uzun pentraksin ailesinde kesfedilmis olanlarin i¢inde en 6nemli olan1 PTX-3’tiir.
PTX-3 sentezini uyaran gen ilk kez 1992 yilinda kesfedilmistir. Ug ekzon halinde dizilen ve
iki intron bdlgesiyle ayrilan PTX-3 geni, 3.kromozomun q25 bandinda yer alr. Ilk ikisi N-

terminalini ve lider peptidi, Gglinclsu ise C-terminal pentraksin bolgesini kodlar. PTX-3’{in
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yapisi, kovalent olarak bagl iki tetramer yapidan meydana gelen karmagik bir oktamer

tarafindan olusturulur (Bastrup ve ark., 2013).

5= oot EXON1 - EXON2 1 EXON3 3

(Pentraxin domain)
Leader peptide  / Nterminal domain '\~ C-terminal domain

7 a 381 aa

Sekil 2.7. Pentraksin-3 Yapisi (Giinast1 ve ark., 2017)

PTX-3; inflamasyonu diizenlemesinin yani sira, dogustan bagisiklikta da goérev
alarak c¢esitli reseptorlerle etkilesime girer ve doku onarimina katki saglar. Cesitli enfeksiyon
ve travmalardan sonra diz kas hicrelerinde, mezenkimal hicrelerde, makrofaj ve
notrofillerde; TNF-alfa gibi inflamatuvar sitokinler, IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinler,
trombin ve Tool Like Reseptor agonistleri aracigryla PTX-3 sentezi uyarilir. Sonug olarak
PTX-3; meydana gelmis olan doku hasar1 ve inflamasyonunun potansiyel bir tanisal ve

prognostik belirteci haline gelmis olur (Magrini ve ark., 2016).

Dendritik hiicreler, makrofajlar ve endotel hiicreleri gen bdlgesine bagiml olarak
PTX-3 Uretir. PTX-3"lin gen bolgelerinden bagimsiz olarak sentezi notrofillerde goriiliir ve
notrofiller PTX-3 deposu gibi islev goriirler. Yapilan bir¢ok ¢alismada ¢esitli bakteriyel ve
viriis enfeksiyonlarinda PTX-3 sentezinin arttig1 tespit edilmistir (Bottazzi ve ark., 2016;
Hamed ve ark., 2017). Oksitlenmis ve enzimatik olarak degistirilmis diisiik yogunluklu
lipoproteinler ve antiinflamatuvar yliksek yogunluklu lipoprotein de endotel hiicrelerinde ve
damar duz kas hicrelerinde PTX-3 sentezini uyarir. Interferon-gamma, hem transkripsiyonel
stabiliteyi hem de gen bdlgesindeki transkripsiyonu azaltarak makrofajlarda ve dendritik
hicelerde PTX-3"{in iiretimini baskilar. Prostaglandin E2, IL-4, deksametazon ve Vitamin

D3 de miyeloid kdkenli dendritik hiicelerde polisakkaritler araciligiyla iiretilen PTX-3’iin
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tiretimini inhibe eder. Cesitli glukokortikoid hormonlar ise hematopoetik kok hucrelerde
PTX-3 sentezini baskilar (Infarzato ve ark., 2013).

PTX-3 inflamasyonun diizenlenmesinde gorev alir. Kompleman sistemiyle is birligi
yaparak patojenlerin taninmasma yardimci olur ve immun sistem hiicreleri tarafindan
mikroorganizmalarin fagositozunu indiikler. Tiim bu nedenlerden dolayr PTX-3 dogal
bagisikligm onemli bir pargasidir (Magrini ve ark., 2016). PTX-3"{in bir bagka gorevi ise
apoptozise ugramis hiicrelerin viicuttan temizlenmesidir. Apoptozise ugramis hiicrelerden
salinan self-antijen mekanizmasmi diizenler. PTX-3 ayrica patojenlerin fagositozunu

indiikledigi i¢in baslica opsoninlerden biridir (Ortega ve ark., 2009).

PTX-3, kompleman 1q ile birlikte kalsiyumdan bagimsiz olacak sekilde etkilesime
girer. PTX-3"{in kompleman 1q ile etkilesimi klasik yolla kompleman aktivasyonunu saglar.
Sonug olarak kompleman 3 ve 4 birikimi meydana gelir (Bottazzi ve ark., 2016). Ayrica
PTX-3; mannoz baglayici lektin, fikolin-1 ve fikolin-2 gibi lektin yolagmin elemanlarina
baglanarak lektin yolaginin aktivasyonunu saglamasinin yani sira, faktoér H ile de etkilesim

kurarak alternatif kompleman sistem yolagini diizenler (Erreni ve ark., 2017).

Meningokok, tiiberkiiloz, sepsis ve septik sok gibi klinik tablolarda daha yiiksek
PTX-3 seviyeleri gozlemlenmistir (Mantovani ve ark., 2003; Huttunen ve ark., 2016). Ayrica
PTX-3’lin akut akciger hastaliklarinda belirteg olabilecegiyle ilgili cesitli ¢alismalar
mevcuttur (He ve ark.,2007; Huttunen ve ark., 2016). Calismalarda prostat kanseri, akciger
kanseri, pankreas kanseri, yumurtalilk kanseri ve hepatoselliler karsinomlarda

inflamasyonun bir belirteci olarak PTX-3’iin arttig1 gosterilmistir (Doni ve ark., 2019).
2.10. Zonulin

Zonulin yaklagik 47 kDa agirliginda olan, serin proteazlara benzer yapiya sahip,
Vibrio cholera ile ilgili ¢aligmalar sirasinda siki baglantilar1 irdeleyen bir ¢alismada
tesadiifen kesfedilmis bir proteindir. Bagirsak epitelinin yani sira fetal ve yetiskin, kalp ve
beyin dokularinda da eksprese edildigi tespit edilmistir (Fasano ve ark., 2000; Wang ve ark.,
2000). Zonulin literatirde prehaptoglobulin-2 olarak da bilinmektedir. Tek zincirli
formdayken epidermal biiylime faktorii reseptorlerini proteinazlar ile uyararak bagirsak
gecirgenligini diizenler. Cift zincirli halinde ise hemoglobini oksidasyondan korur (Fasano,
2012). Bu nedenle zonulinin halihazirda bilinen fizyolojik islevleri; tight junction (TJ)
fonksiyonlarmni diizenleyerek proksimal bagirsagi bakteriyel kolonizasyondan korumak ve

Ozellikle makromolekullerin bagirsak boslugundan insan viicuduna taginmasini dnlemektir.
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Zonulin bagirsakta gerceklestirdigi bu fizyolojik olaylari, hiicreler arasindaki TJ yapisini ve
fonksiyonunu modtle ederek uygular (Fasano, 2011). Zonulin, distal ileum ve jejenumdaki
epitel bolgelerinin tizerinde bulunan kendine 6zgiil reseptorlere baglandiktan sonra, hiicrenin
iginde Protein Kinaz C yolagmi kullanarak aktin liflerinin birbirine baglanmasini saglar ve
TJ islevini diizenler. Cesitli mekanizmalarla zonulin salinimi gergeklestikten sonra hiicreler
aras1t mesafe geri doniisiimlii ve hizli bir sekilde agilir (Fasano, 2012). Bagirsak boslugunda
zonulin salmimini uyaran bir¢ok olasi tetikleyici olmasia ragmen en iyi bilinenleri gluten
ve bakteriyel organizmalardir. Bakteriyel organizmalarla temas etmis olan ince bagirsak
zonulin salgilar. Sadece bakteriyel etkenin ince bagirsak mukozasi ile temasiyla olan bu
salgi, mikroorganizmanin tipine veya viriilansina bagli degildir. Paraseliiler yol acildiginda
mikroorganizmalar yayilir ve dogustan gelen bagisiklik sistemi immun yanit olusturur

(Fasano, 2012).

Otoimmun hastaliklarin patogenezi i¢in glinlimiizde yaygin olarak kabul edilmis olan
hipotezlerden biri de; gecirgenligi artan bagwrsaklardan gegen antijenlerin otoimmiin
hastaliklar1 tetikleyen cevresel faktorlerden biri olmasidir. Normal kosullar altinda TJ,
antijenlerin paraseliiler bolgeden gegisine izin vermemektedir. TJ diizenlemesinde rol alan
zonulinin de otoimmiin hastaliklarin patogenizinde rol alabilecegi savunulmaktadir (Fasano,

2011).
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Sekil 2.8. Zonulin Etki Mekanizmasi (Serek ve Wawrzyniak, 2021)
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2.11. Kopeptin

Vicuttaki su dengesini dizenleyen faktorlerden en o6nemlilerinden biri de
antiditretik hormon (ADH) olarak da isimlendirilen arjinin-vazopressin (AVP)’dir. iki
sistein aminoasidi ile C terminali arasinda disiilfid baglantis1 bulunan dokuz aminoasitten
meydana gelir. Ilk olarak; nérofizin 11, sinyal peptidi ve kopeptini de iceren 164 aminoasitlik
bir yap1, hipotalamusta supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerde sentezlenir. Noérofizin 11
AVP ve kopeptinle birlikte arka hipofiz vezikiillerinde birlikte depolanir. AVP;
hipotansiyona, plazma osmotik basincindaki herhangi bir degisiklige ve viicutta meydana

gelen ¢esitli stres durumlarina cevap olarak kan dolagimina salinir (Quigley ve ark., 2007).

Vazopressinin periferik etkileri i¢cin ii¢ farkli reseptor gorev alir. AVP’nin
vazokonstriktor etkisine aracilik eden Vla reseptorleri esas olarak karaciger ve bobrekteki
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunur. Bdobrek toplayici kanallarinda bulunan V2
reseptorleri ise aquaporin-2 yoluyla viicudun su dengesinde rol oynar, anti-ditretik etkiden
sorumlu esas reseptordir. V1b reseptorleri adenohipofizde bulunur ve adrenokortikotropik

hormonun salgilamasindan sorumludur (Acher ve ark.,2002; Holmes ve ark., 2003).

Serum ve plazmada bulunan AVP’ nin yar1 6mrii yaklasik 16-20 dakika olup, oldukca
kisadir. AVP’nin stabil olmayan yapis1 ve bazi rezidii prohormonlara da baglanabilmesi gibi
dezavantaj yaratacak Ozellikleri mevcuttur. Ayrica AVP reseptord bulunan tiim hicrelere
baglanabilmektedir. Hedef hiicrelerdeki bu baglanma, kan dolagiminda ve plazmada
vazopressin Ol¢iilmesine engel bir durum olmamasina ragmen sonuglarin saglikli, giivenilir
olmamasina neden olur. Bu nedenlerden dolayr AVP’nin klinik kullanimi olduk¢a smirhdir.
AVP yerine vazopressin seviyeleri hakkinda daha dogru sonuclar verebilecek daha stabil
olan, AVP ile birlikte kan dolasimma salinan kopeptin klinik pratikte daha sik
kullanilmaktadir (Lukaszyk ve Malyszko, 2015). Kopeptin, plazma ve serum drneklerinde
oda sicakliginda en az yedi giin, 4°C’de ise yaklasik 14 giin stabil kalabilmektedir. Kopeptin
diizeylerinin ii¢ saat gibi kisa bir siirede Olciilebilmesi, analiz 6ncesi ¢esitli protokollere
gerek olmamasi ve yliksek duyarliliga sahip olmasi klinik pratikte tercih edilmesinin en

onemli sebeplerindendir (Morgenthaler ve ark., 2006).

Kopeptin diizeyleri, aglik veya egzersiz sonrasi donemde artis gosterirken su
tiiketimiyle beraber azalmaktadir (Morgenthaler ve ark., 2008). Genel olarak kopeptin ve

vazopressin arasinda bir korelasyon mevcuttur. Kopeptin hormonunun stabilitesinin yiiksek
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olmasindan dolayi, viicuttaki stres durumlarinda kortizole kiyasla daha giivenilir oldugu

tespit edilmistir (Katan ve ark., 2008; Roussel ve ark., 2014).

28 32 124 126 164 Aminoacid position

Signal peptidase

G

Prohormone Convertase

& G

AV Neurophysin Il Copeptin

Sekil 2.9. Pre-provazopressin yapisi (Martino ve Arnaldi, 2021)
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Etik Kurul ve Proje Destegi Bilgileri

Bu tez calismas1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanligi tarafindan 17 Mart 2023 tarihinde
degerlendirilerek 2023/4243 sayili karartyla onaylandi. 23TU18006 proje numarali bu ¢aligma
Necmettin  Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Koordinatérliigii tarafindan

desteklendi.

3.2. Hasta Se¢imi

Calismaya Mart-Kasim 2023 aylar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina g¢esitli boliimlerden gelen
serumlardan Kronik Hepatit B tanili ve 6 aydan daha uzun sure serumunda HBsAg saptanan
105 hasta dahil edildi. Hastalarin HBV DNA diizeyleri Real time PCR yontemi kullanilarak
belirlendi. Hastalar gruplandirilirken literatiirdeki ¢alismalar incelenmis olup, biyopsi
endikasyonu olan viral ylik ve mortalitenin belirgin artis gosterdigi viral yiik dikkate alind1
(Calgmn ve Cetinkol, 2019). Hastalar; HBV DNA diizeyleri 10°-10? arasinda olan 35 hasta,
103-10°arasinda olan 35 hasta ve 10°-108 arasinda olan 35 hasta olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.
Gruplar hafif, orta ve agwr viral yiiklii olarak degerlendirildi. Hepatit markerlarindan
HBsAg(-) ve Anti-HCV(-) olan ve Wilson, hemokromotozis, alkolik/toksik hepatit,
otoimmiin hepatit, ALT/AST enzimlerinin yiiksekligi gibi herhangi bir karaciger hastalig1
olmayan ayrica herhangi bir kronik veya bulasici hastaligi olmayan 35 kan dondri olan kisi
kontrol grubu olarak secildi. Calismaya dahil edilen hastalarm HBV DNA o6lgiimii
yapildiktan sonra, kan dondrlerinin ise rutin testleri sonrasi arta kalan serum Ornekleri
calismaya dahil edildi. Serum ornekleri ELISA yontemiyle kantitatif olarak Pentraksin-3,
Hepsidin, Zonulin ve Kopeptin diizeylerinin saptanacagi ¢alisma yapilana kadar -80°C’de

saklandu.
3.3. Arac ve Gerecler
3.3.1 Alet ve Geregler
e Santrifilj cihazi (Sigma k-15-1, Almanya)
e Etiiv (NUve EN 500, Turkiye)

e -20 °C Derin dondurucu (Ugur Derin Dondurucu, Tirkiye)
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e -80 °C Derin dondurucu (Jouan, Danimarka)

e +4 9C Sogutucu (Bosch, Almanya)

e 1.5 ml’lik kapakli ependorf tlip (Isolab, Almanya)

e Otomatik ayarlanabilir pipetler (Eppendorf, Almanya)

e Distile su cihazi (Milli pore, Fransa )

e Inkiibator (Niive EN 400, Tiirkiye)

e ELISA plate okuyucu (AllSheng AMR-100, Cin)

e Plate otomatik yikama cihazi (AllSheng APW-200, Cin)
eViral DNA izolasyon kiti (Magnesia 2448, Anatolia, Turkiye)
e Niikleik Asit izolasyon ve PCR Setup Robotu (Anatolia, Magnesia 2448, Tirkiye)
e Real Time PCR cihazi (Anatolia, Montania 4896, Turkiye )
3.3.2. Kullanilan Kitler

e Bosphore HBV Quantification kit (Anatolia, Tirkiye)

e Pentraksin-3 ELISA kit (Elabscience, Cin)

e Hepsidin ELISA kit (Elabscience, Cin)

e Zonulin ELISA kit (Elabscience, Cin)

e Kopeptin ELISA kit (Elabscience, Cin)

3.4 PCR yontemiyle HBV DNA duzeylerinin belirlenmesi

Hasta serumundan niikleik asit izolasyonu i¢in Niikleik Asit izolasyon ve PCR Setup
Robotu kullanildi. Cihazla uyumlu olan Bosphore HBV Quantification kitinde master miks,
negatif kontrol igin distile su, internal kontrol, pozitif kontrol ve dort adet standart numunesi
mevcuttu. NiKkleik asit izolasyon kiti ise viral DNA izolasyon Kiti, proteinaz K ve tasiyici

RNA soliisyonlarini i¢eriyordu.
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Resim 3.1. HBV Quantification kit

Oncelikle hasta serumlar1 santrifilj edilip Niikleik Asit Izolasyon ve PCR Setup
Robotu’na verilecek sekilde hazir hale getirildi. Daha sonrasinda Bosphore HBV
Quantification Kkitinde bulunan standart numuneleri , tasiyict RNA ve proteinaz K
numuneleri vorteks islemine tabi tutuldu. Ardindan tasiyict RNA sollisyonuna 1000 pL
distile suyla, proteinaz K’ya ise proteinaz k yikama soliisyonu ile 1300 pL diliisyon islemi
uygulandi. Master miks, negatif kontrol, internal kontrol, tasiyict RNA soliisyonlar1 ve
proteinaz K numuneleri cihazmn 6nergelerine uygun olarak Niikleik Asit Izolasyon ve PCR

Setup Robotu’na yerlestirildi.

Resim 3.2. Niikleik Asit izolasyon ve PCR Setup Robotu
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Niikleik asit izolasyon igleminin bitmesini takiben PCR platelerinin Real Time PCR cihazina

aktarilmasi sonucunda kantitatif olarak HBV DNA duzeyleri I[U/mL olarak olguldu.

Resim 3.3. Real Time PCR Cihaz1

3.5 ELISA Yontemi

HBV DNA diizeyleri saptanan hastalarin -80 °C’ de saklanan serumlarindan ELISA
yontemi araciligiyla serum Pentraksin-3, Hepsidin, Zonulin ve Kopeptin seviyeleri
arastirildi. Dort belirtecin tespitinde de Elabscience® marka ELISA kit kullanildi. Toplam
140 hasta calismaya dahil edildigi i¢in her belirteg i¢in ikiser kutu ELISA kiti harcandi.

Resim 3.4. ELISA kiti
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3.5.1 Kitlerin iceriginde bulunan reaktifler

1. Her birinde ayr1 ayr1 8 kuyucugun yer aldigi 12 adet mikropleyt strip (her bir

kuyucuk yizeyinde PX-3, Hepsidin, Zonulin’e kars1 gelistirilmis antikor, Kopeptin antijeni

bulunmaktadir).

2. Konjugat-1 (120 pL, biotin ile konjuge PX-3, Hepsidin, Zonulin, Kopeptin’e kars1

hazirlanan antikor)

3. Konjugat-2 (120 pL, avidin-Horseradish peroksidaz (HRP) ile konjuge PX-3,

Hepsidin, Zonulin, Kopeptin’e kars1 hazirlanan antikor)

4.

5.

6.

7.

8.

9.

Referans standart numunesi ve 6rnek diltenti (20 ml)
Konjugat-1 diltenti (14 ml)

Konjugat-2 diluenti (14 ml)

Yikama tamponu (30 ml)

Substrat (10 ml, Ure peroksit-tetrametilbenzidin (TMB))

Stop Soliisyonu (10 ml)

10. Standart numunesi (2 sise)

3.5.2 Numunelerin Hazirlanmasi

Reaktiflerin, pleytin ve -80°C’de saklanan serum 6rneklerinin oda sicakligia (25°C)

getirilmesi saglandi. 30 ml yikama tamponu 720 ml distile suyla karistirildi ve 750 ml

yikama soliisyonu olusturuldu. Konjugat-1, konjugat-2 ve standartlar kendi diluentleriyle

diliie edilerek caligma soliisyonlar1 olusturuldu. Uretici firma dnerileri dogrultusunda sadece

hepsidin belirteci calisilacak hasta serum numunelerine diliisyon islemi uygulandi. Hepsidin

icin her hasta numunesi igin, 5 pL hasta numunesi 95 pL 6rnek dilienti solisyonuyla

diltisyon iglemi yapildi.

PTX-3, Hepsidin ve Zonulin belirte¢lerinin kantitatif olarak saptanmasinda Sandvi¢

ELISA metodu kullanilirken; Kopeptin diizeyinin kantitatif olarak belirlenmesinde

Kompetatif ELISA metodu kullanild1.
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3.5.3 Sandvi¢ ELISA ¢alisma basamaklari

1. Pleytin ilk sekiz kuyucuguna, standart ¢aligma egrisini olusturabilmek adina

referans standart caligma soliisyonlar1 100 pL eklendi.

2. Geri kalan biitiin antikor kapli kuyucuklara, 100 puL hasta serum numuneleri
eklendi. Pleyt kapatilip, 37°C’ de 90 dakika (dk) inkibe edildi.

3. Kuyucuklardaki bu igerik hipoklorid bulunan atik kabima bosaltildi ve yikama
islemi yapilmadan 6nce tiim kuyucuklara 100 puL konjugat-1 galisma soliisyonu (biotin ile
konjuge antikor) ilave edilip homojenize edildi. Pleyt kapatilip, 37°C’ de 1 saat inkiibe
edildi.

4. Biitiin kuyucuklarda bulunan bu igerik hipoklorid bulunan atik kabina bosaltildi.

Ardmdan, kalan nemi ortadan kaldirmak adina plaka emici kagit {izerine vuruldu. Daha

sonra, kuyucuklar 350 pl yikama soliisyonu ile 3 kez yikand:.

5. Tim kuyucuklara 100 pL konjugat-2 ¢alisma soliisyonu (avidin- HRP ile konjuge
antikor) ilave edildi. Pleyt kapatilip, 37°C’ de 30 dk inkiibe edildi.

6. Kuyucuklarda bulunan igerik hipoklorid iceren atik kabina dokiildii. Ardindan,
kalan nemi ortadan kaldirmak adma plaka emici kagit tizerine vuruldu. Daha sonra,

kuyucuklar 350 pl yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

7. Kuyucuklarm tamamina 90 pL substrat eklendi. Pleyt kapatilip, 37°C’de 15 dk
boyunca karanlikta inkiibe edildi.

8. Daha sonra butiin kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklenmesi neticesinde

reaksiyon durduruldu.

9. TUm kuyucuklar, 450 nanometrede spektrofotometrik ¢alisma prensibine sahip
cihazla degerlendirildi. Standart curve egrilerinde herhangi bir problemle karsilagilmamasi

Uzerine, firma 6nerileri dogrultusunda sonuglar kantitatif olarak ng/ml seklinde raporlandi.
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3.5.4 Kompetatif ELISA calisma basamaklari:

1. Pleytin ilk sekiz kuyucuguna, standart curve egrisini olusturabilmek adina referans

standart ¢aligma soliisyonlar1 50 pL eklendi.

2. Geri kalan biitiin antijen kapli kuyucuklara, 50 pL hasta serum numunesi eklenmis
olup hemen ardindan konjugat-1 ¢alisma soliisyonu (biotinle ile konjuge antikor) tiim

kuyucuklara 50 pL olcak sekilde ilave edildi. Pleyt kapatilip, 37°C’ de 45 dk inkube edildi.

3. Biitlin kuyucuklarda bulunan bu igerik hipoklorid bulunan atik kabina bosaltildi.
Ardmndan, kalan nemi ortadan kaldirmak adina plaka emici kagit zerine vuruldu. Daha

sonra, kuyucuklar 350 pul yikama soliisyonu ile 3 kez yikandu.

4. Tum kuyucuklara 100 pL konjugat-2 ¢alisma soliisyonu (avidin- HRP ile konjuge
antikor) ilave edildi. Pleyt kapatilip, 37°C’ de 30 dk inkiibe edildi.

5. Kuyucuklarda bulunan igerik hipoklorid igeren atik kabina dokiildii. Ardindan,
kalan nemi ortadan kaldirmak adina plaka emici kagit iizerine vuruldu. Daha sonra,

kuyucuklar 350 pl yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

6. Kuyucuklarm tamamina 90 pL substrat eklendi. Pleyt kapatilip, 37°C’de 15 dk
boyunca karanlikta inkiibe edildi.

7. Daha sonra butiin kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklenmesi neticesinde

reaksiyon durduruldu.

8. Tim kuyucuklar, 450 nanometrede spektrofotometrik ¢alisma prensibine sahip
cihazla degerlendirildi. Standart curve egrisinde herhangi bir problemle karsilagiimamasi

iizerine, firma Onerileri dogrultusunda sonuglar kantitatif olarak pg/ml seklinde raporlanda.

Kompetatif ELISA calisma prensibinden dolay1 ¢calisma bitiminde serumda kantitatif
olarak yiiksek saptanan degerlerin, aslinda kantitatif olarak daha diisiik seviyede bulundugu
belirtildi.
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REDMI NOTE 9
Al QUAD CAMERA

Resim 3.5 Caligmada kullanilan ELISA plate okuyucu ve otomatik yikama cihazi

3.6. istatistiksel Analiz

Biri kontrol grubu olmak iizere 35 er kisilik toplam dort grup ve 140 kisi ¢calismaya
almmis olup, calismamizin baslangicinda yapilan G-power analizine gore ¢alismanin giici

0,90264 olarak saptandi.

Sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma ya da medyan (Q1-Q3) tanimlayici
istatistikleri ile belirtildi. Kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde istatistikleri verildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde Ki kare ve Fisher exact testlerinden yararlanildi. Sayisal
degiskenlerin analizinde karma etki modelleri kullanildi. Sayisal degiskenlerin arasinda
Spearman korelasyonlar1 hesaplandi. Analizler R 4.3.1 (R Core team, 2023) programi ile

yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde cesitli
polikliniklere ve servislere basvurmus olan Kronik Hepatit B tanili, PCR yontemiyle HBV
DNA diizeyleri tespit edilen 105 yetiskin alind1. Hastalardan; HBV DNA diizeyleri 10°-102
arasinda olan 35 hasta hafif, 103-10° arasinda olan 35 hasta orta ve 10%-108 arasinda olan 35
hasta ise agir viral yiiklii olarak isimlendirilecek sekilde ti¢ farkli gruba ayrildi. Calismaya
dahil edilen hafif viral yike sahip hasta grubunda yas dagilimi1 18-69 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 42,8+13,1 yil (Ort.£SD), medyan yas 40 yil olarak tespit edildi. Orta
viral ylike sahip hasta grubunda yas dagilimi1 19-80 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
43,6£16,2 yil, medyan yas 43 yil olarak tespit edildi. Agir viral yiike sahip hasta grubunda
ise yas dagilimi 19-78 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 42,8+£16,8 yil, medyan yas
37 yil olarak tespit edildi. Kontrol grubunun yas dagilimi1 22-61 arasinda degismekte olup
yas ortalamas1 42,8+10,6 yil, medyan yas 39 yil olarak tespit edildi.

Hafif, orta, agir viral yuke sahip hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda yas
dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,99). Calismaya
dahil edilen hafif, orta, agir hasta gruplarinin ve kontrol grubunun her biri 35 kisiden
olusturuldu. Tiim gruplarin %51 (n=18)’i erkek ve %49 (n=17)’u kadindi, dort grup arasinda
cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,99). Calisma gruplarina
ait demografik 6zellikler Tablo 4.1°de belirtildi.

Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarina ait demografik veriler

Degisken Kontrol, n=35!  Hafif, n=35!  Orta, n=35' Agir, n=35! p degeri

Yas 42,8+10,6 42,8+13,1 43,6+16,2  42,8+16,8  >0,99
Cinsiyet >0,99
Erkek 18 (%51) 18 (%51) 18 (%51) 18 (%51)
Kadin 17 (%49) 17(%49) 17 (%49) 17 (%49)

1Ortalama%SD; n (%)
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HBV DNA diizeyleri belirlenen hasta ve kontrol gruplarinda ELISA metoduyla
kantitatif olarak hepsidin, pentraksin-3, zonulin ve kopeptin seviyeleri dl¢tldi. Yasa gore
degerlendirme yapilirken, calismaya dahil edilen yetigkinlerin yas ortalamasi dikkate alinmis
olup 45 yas alt1 ve 45 yas Ustii olacak sekilde istatistiksel analiz yapildi. Saptanan hepsidin,
zonulin, kopeptin diizeyleri normal dagilima uymadigi i¢in medyan degerler (Q1-Q3)
verildi. Serum pentraksin-3 seviyeleri normal dagilima uydugu i¢in ortalama ve standart

sapma degerleri kullanild1.

Serum hepsidin diizeyleri, yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
karsilastirildiginda (Tablo 4.2); 45 yas tstii yetiskinlerde ve erkeklerde serum hepsidin
seviyelerinin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0,005).

Tablo 4.2. Serum hepsidin seviyelerinin yas ve cinsiyet agisindan karsilastiriimasi

Degisken Serum hepsidin seviyesi* p degeri
Yas

45 yas alt1 496,4 (214,5-1324,8) <0,001
45 yas iistil 1070,9 (609,4-1957,6)

Cinsiyet

Erkek 1248,5 (745,9-1814,5) 0,001
Kadm 398,0 (207,0-779,7)

Medyan deger (Q1-Q3)
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Kantitatif olarak Olgllen kontrol ve hasta gruplarinin serum hepsidin diizeylerine Tablo

4.3’de yer verildi.

Tablo 4.3. Kontrol ve hasta gruplarinin serum hepsidin seviyeleri

Degisken Kontrol, n=35!  Hafif, n=35? Orta, n=35? Agir, n=351

Hepsidin 470,4 968,7 962,6 979,9

(257,5-838,0)  (398,0-1565,0) (253,7-1507,5) (577,3-1783,0)

Medyan deger (Q1-Q3)

Istatistiksel olarak gruplardaki serum hepsidin diizeyleri arasmndaki farkliliklar1 tespit
edebilmek adina tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Gruplarin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi sonucu elde edilen veriler Tablo 4.4’te sunuldu. Kontrol grubu ve agir viral

yiike sahip grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,01).

Tablo 4.4. Kontrol ve hasta gruplarinin serum hepsidin seviyelerinin karsilastirilmasi

Karsilastirilan estimate SE df t.ratio p degeri
Gruplar

Kontrol-Hafif ~ -340,7 235,320 134,0 -1,4 0,472
Kontrol-Orta  -524,9 235,369 134,0 -2,2 0,120
Kontrol-Agir -748,5 235,320 134,0 -3,1 0,010
Hafif-Orta -184,1 235,362 134,0 -0,7 0,862
Hafif-Agir -407,8 235,320 134,0 -1,7 0,311
Orta-Agir -223,6 235,369 134,0 -0,9 0,778
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2500-

2000-
% 1500- Cins
§ E

1000-

500-

Kontrol Hafif Orta Adir
Grup

Sekil 4.1. Gruplara ve cinsiyete gore serum hepsidin diizeyindeki farkliliklar

Serum pentraksin-3 diizeylerinin, yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak incelendigi
veriler Tablo 4.5’de verildi. Yas ve cinsiyet durumlariyla pentraksin-3 diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.5. Serum pentraksin-3 seviyelerinin yas ve cinsiyet agisindan karsilagtirilmasi

Degisken Serum pentraksin-3 seviyesi' p degeri
Yas

45 yas alt1 38,5+27,7 0,133
45 yasg istii 49,8+37,6

Cinsiyet

Erkek 46,2+35,3 0,538
Kadin 40,0+28,9

1Ortalama+SD

Kantitatif olarak Glgiilen kontrol ve hasta gruplarinin serum pentraksin-3 diizeyleri Tablo

4.6’da belirtildi.

Tablo 4.6. Kontrol ve hasta gruplarinin serum pentraksin-3 seviyeleri

Degisken Kontrol, n=35!  Hafif, n=35? Orta, n=35? Agir, n=351

Pentraksin-3 19,4+12,1 46,6+21,5 49,5+36,9 57,3%£39,0

! OrtalamaxSD

Istatistiksel olarak gruplardaki serum pentraksin-3 diizeyleri arasindaki farkliliklar1 tespit
edebilmek admna tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Gruplarin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi sonucu elde edilen veriler Tablo 4.7°de belirtildi. Kontrol grubu ile hafif,

orta ve agrr viral yikli grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05).
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Tablo 4.7. Kontrol ve hasta gruplarinin serum pentraksin-3 seviyelerinin kiyaslanmasi

Karsilastirilan estimate SE df t.ratio p degeri
Gruplar
Kontrol-Hafif -27,1 6,841 134,0 -3,9 0,001
Kontrol-Orta -29,3 6,843 134,0 -4,3 <0,001
Kontrol-Agir -37,8 6,841 134,0 -55 <0,001
Hafif-Orta -2,4 6,843 134,0 -0,3 0,984
Hafif-Agir -10,7 6,841 134,0 -1,5 0,402
Orta-Agir -8,2 6,843 134,0 -1,2 0,625
80-
60-
= Cins
(1]
= E
> K
40-
20-
Kontrol Hafit Orta Adir
Grup

Sekil 4.2. Gruplara ve cinsiyete gore serum pentraksin-3 diizeyindeki farkliliklar
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Serum zonulin diizeylerinin, yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak incelendigi
verilere Tablo 4.8’de yer verildi. 45 yas istii bireylerde ve kadinlarda serum zonulin

diizeylerinin daha yliksek olmasi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,01; p<0,001).

Tablo 4.8. Serum zonulin seviyelerinin yas ve cinsiyet agisindan karsilagtirilmasi

Degisken Serum zonulin seviyesit p degeri
Yas

45 yas alt1 61,6 (46,0-99,6) 0,010
45 yas tisti 46,4 (35,3-79,6)

Cinsiyet

Erkek 42,9 (27,7-56,5) <0,001
Kadmn 80,1 (57,5-116,5)

Medyan deger (Q1-Q3)

Kantitatif olarak 6l¢iilen kontrol ve hasta gruplarinin serum zonulin diizeyleri Tablo 4.9°da

belirtildi.

Tablo 4.9. Kontrol ve hasta gruplarmin serum zonulin seviyeleri

Degisken Kontrol, n=35!  Hafif, n=35? Orta, n=35? Agir, n=351
Zonulin 49,7 54,0 63,3 65,5
(40,9-60,1) (38,4-87,1) (47,9-110,6)  (36,2-91,5)

Medyan deger (Q1-Q3)
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Istatistiksel olarak gruplardaki serum zonulin diizeyleri arasindaki farkliliklar: tespit
edebilmek admna tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Gruplarin istatistiksel olarak
karsilastirilmast sonucu elde edilen veriler Tablo 4.10°da verildi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.10. Kontrol ve hasta gruplarinin serum zonulin seviyelerinin karsilastiriimasi

Karsilagtirilan estimate SE df t.ratio p degeri
Gruplar
Kontrol-Hafif -6.2 15,083 134,0 -0,4 0.976
Kontrol-Orta -11,9 15,086 134,0 -0,7 0.858
Kontrol-Agir -19,2 15,083 134,0 -1,2 0.581
Hafif-Orta -5,7 15,086 134,0 -0,3 0.981
Hafif-Agir -13,0 15,083 134,0 -0,8 0.824
Orta-Agir -7,2 15,086 134,0 -0,4 0.963
150-
% Cins
S 100 E
50-
Kontrol Hafif P Orta AGir

Sekil 4.3. Gruplara ve cinsiyete gore serum zonulin diizeyindeki farkliliklar
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Serum kopeptin diizeylerinin, yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
degerlendirildigi veriler Tablo 4.11°de belirtildi. 45 yas tistii kisilerde kopeptin seviyesinin
yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,017).

Tablo 4.11. Serum kopeptin seviyelerinin yas ve cinsiyet agisindan karsilagtirilmasi

Degisken Serum kopeptin seviyesit p degeri
Yas

45 yas alt1 36,3 (25,2-50,5) 0,017
45 yas tisti 27,0 (16,6-44,6)

Cinsiyet

Erkek 27,3 (19,8-37,9) 0,191
Kadmn 38,3 (26,0-56,7)

Medyan deger (Q1-Q3)

Kantitatif olarak olglilen kontrol ve hasta gruplarinin serum kopeptin diizeylerine Tablo

4.12°de yer verildi.

Tablo 4.12. Kontrol ve hasta gruplarmin serum kopeptin seviyeleri

Degisken Kontrol, n=35!  Hafif, n=35? Orta, n=35? Agir, n=351
Kopeptin 26,7 28,9 34,9 39,8
(18,9-42,5) (18,2-40,0) (25,2-44,0) (24,2-61,8)

Medyan deger (Q1-Q3)
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Istatistiksel olarak gruplardaki serum kopeptin seviyeleri arasindaki farkliliklar1 tespit

edebilmek adma tiim gruplar birbirleriyle karsilagtirildi. Gruplarin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi sonucu elde edilen veriler Tablo 4.13°de verildi. Agir viral yilike sahip

gruptaki kopeptin duzeylerinin disiikligii; kontrol grubu, hafif ve orta viral yuke sahip

gruplardan istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0,007; p=0,013; p=0,036).

Tablo 4.13. Kontrol ve hasta gruplarmin serum kopeptin seviyelerinin karsilastiriimasi

Karsilastirilan estimate SE df t.ratio p degeri
Gruplar
Kontrol-Hafif -2,7 13.923 134,0 -0,1 0,997
Kontrol-Orta -7,6 13.925 134,0 -0,5 0,947
Kontrol-Agir -45,6 13.922 134,0 -3,7 0,007
Hafif-Orta -4,9 13.925 134,0 -0,3 0,985
Hafif-Agir -42.9 13.923 134,0 -3,0 0,013
Orta-Agir -38,0 13.925 134,0 -2,7 0,036

160 -

120-
-%_ Cins
= E
S 8O- K

40
Kontrol Hafif Grup O rta Adir

Sekil 4.4 Gruplara ve cinsiyete gore kopeptin diizeyindeki farkliliklar
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ELISA metoduyla kantitatif olarak saptanan serum hepsidin, pentraksin-3, zonulin ve

kopeptin diizeylerinin Ortalama+SD degerleri Tablo 4.14°de verildi.

Tablo 4.14. Serum hepsidin, PTX-3, zonulin ve kopeptin Ort£SD degerleri

Degisken Kontrol, n=35!  Hafif, n=35! Orta, n=35? Agir, n=351 P

Hepsidin 687,54+605,24 1029,43+703,80 1228,11+1274,07 1436,12+1451,89 0,014
PTX-3 19,46+12,10 46,65+21,55 49,52+36,91 57,34+39,01 <0,001
Zonulin 66,10+61,33 72,29+65,99 77,91+40,36 85,331£92,01 0,623
Kopeptin 32,47+20,89 35,15+27,75 39,61+22,94 78,12+110,52 0,004

!Ortalama%SD; n (%)

ELISA metoduyla kantitatif olarak 6lglilen serum hepsidin, PTX-3, zonulin ve
kopeptin belirteclerinin birbirleriyle olan korelasyonu, viral yiikle olan korelasyon durumlar1
ve yasla olan korelasyonlar: incelendi. Serum hepsidin diizeylerinin korelasyon analizi
Tablo 4.15°de sunuldu. Hepsidin ile yas, viral yiikk, PTX-3 ve kopeptin arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p<0,01).

Tablo 4.15. Hepsidin korelasyon analizi

Hepsidin
Degisken r degeri p degeri
Yas 0,328 <0,01
Viral yik 0,225 <0,01
PTX-3 0,268 <0,01
Zonulin -0,161 >0,05
Kopeptin 0,298 <0,01
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Serum PTX-3 seviyelerinin korelasyon analizi Tablo 4.16’da belirtildi. PTX-3 ile yas ve

viral yiik arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,05; p<0,01).

Tablo 4.16. Pentraksin-3 korelasyon analizi

PTX-3
Degisken r degeri p degeri
Yas 0,195 <0,05
Viral yuk 0,449 <0,01
Zonulin -0,46 >0,05
Kopeptin 0,094 >0,05

Serum zonulin seviyelerinin korelasyon analizine Tablo 4.17°de yer verildi. Zonulin ile yas

arasinda negatif korelasyon saptandi (p<<0,01).

Tablo 4.17. Zonulin korelasyon analizi

Zonulin
Degisken r degeri p degeri
Yas -0,243 <0,01
Viral yuk 0,135 >0,05
Kopeptin -0,45 >0,05
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Serum kopeptin diizeylerinin korelasyon analizine Tablo 4.18’de yer verildi. Zonulin ile yas
arasinda giliglii negatif korelasyon saptandi (p<0,01). Kopeptin ile yas arasinda pozitif
korelasyon saptanirken, kopeptin ile viral yiik arasinda negatif korelasyon tespit edildi

(p<0,01; p<0,01).

Tablo 4.18. Kopeptin korelasyon analizi

Kopeptin
Degisken r degeri p degeri
Yas 0,241 <0,01
Viral yik -0,226 <0,01
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5. TARTISMA

Kronik hastaliklarin erken tani, tedavi takibi, prognoz tespitinde ¢esitli yontemler
kullanilir. Kronik Hepatit B hastalarinin tanisinda gesitli serolojik testler, biyokimyasal
testler, histopatolojik testler ve molekuler yontemler tercih edilir. Kronik Hepatit B
hastalarmin hem tani1 hem viral yilk hem de tedavi takibinde kullanilan altin standart
yontem; PCR yontemiyle kantitatif olarak tespit edilen HBV DNA dizeyidir (Song ve Kim,
2016). Literatiirde dogrudan HBV DNA diizeyi ile ¢esitli biyomarkerlarin iliskisini
inceleyen calismalar kisithidir. Calismamizda HBV DNA diizeyi ile hepsidin, PTX-3,

zonulin ve kopeptin iliskisi incelendi.

Serum hepsidin diizeylerinin yas ve cinsiyetle iliskisini incelemek i¢in yapilmis olan
calismalarin birinde 65 erkek calismaya dahil edilmis olup, erkeklerde yasla beraber
hepsidin dilizeyinde istatistiksel olarak anlamli olmayan artis gozlenmistir (Ganz ve ark.,
2008). Baska bir ¢aligmada ise kadinlarda menopoz Oncesi ve sonrasi gruplarda hepsidin
diizeyleri tespit edilmis olup, postemenopozol dénemde hepsidin dizeyleri daha yiksek
saptandig1 i¢in kadinlarda yas arttikga hepsidin diizeylerinin artis1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Koziol ve ark., 2001). Yine benzer bir ¢alismada Ferrucci ve ark. tarafindan
85 yas istii erkeklerde hepsidin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksekligi tespit
edilmistir (Ferrucci ve ark., 2010). 1445 erkek ve 1553 kadin olmak iizere toplam 2998
kisinin dahil edildigi, hepsidin diizeylerinin yas ve cinsiyete gore dagilimmin incelendigi
cok merkezli bir galigmada ise; erkeklerde yasla beraber hepsidin diizeyinde herhangi bir
artis olmayip sabit kaldigi, kadinlarda ise yasla beraber artis oldugu, erkeklerde kadinlara
gore daha yliksek hepsidin diizeylerinin varlig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Galesloot ve ark., 2011). Bulgaristan’da yapilmis olan bir ¢alismada ise, erkeklerde
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kadinlardan daha yiiksek serum hepsidin diizeyleri
tespit edilmistir (Ilkovska ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda da literatiire paralel olarak
serum hepsidin diizeylerinin erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu, 45 yas iistiinde
istatistiksel olarak daha yiiksek seyrettigi, yas artisiyla pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edildi (p=0,001; p<0,001; r=0,358, p<0,01).

Cin’de yapilmis olan bir ¢aligmada HBV DNA diizeylerine gore hafif, orta ve agir
olmak (zere g gruba ayrilan hasta ve kontrol grubu serum hepsidin diizeyleri agisindan
incelendiginde, hasta grubunun ortalamasmin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli

saptanmustir (p<0,001). Ayni ¢calismada, serum hepsidin ve HBV DNA diizeyleri arasinda
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pozitif korelasyon (r=0,383, p=0,001) tespit edilmistir (Wang ve ark., 2013) . Wang ve ark.
tarafindan yapilan bir caligmada ise hasta gruplar1 KHB, siroz ve HCC tanis1 almis olan {i¢
farkli hasta grubuna ayrilmis olup, hasta gruplarinda kontrol grubuna daha yiiksek
ortalamalar ve serum hepsidin seviyeleri tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
serum HBV DNA diizeyleri ve hepsidin diizeyleri arasmnda pozitif korelasyon (r=0,48,
p<0,01) saptanmistir (Wang ve ark., 2016). Baska bir ¢calismada da KHB hastalarindaki
serum hepsidin diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (Lyberopoulou ve
ark., 2015). Lin ve arkadaslarinin sirozlu hastalarda yaptigi ¢alismada ise sirotik hastalarda
serum hepsidin seviyesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diistik oldugu (p<0,001) belirlenmistir (Lin ve ark., 2013). Sirotik hastalar ve kontrol
grubunun karsilastirildig1 baska bir ¢alismada ise serum hepsidin seviyesinin kontrol
grubuna gore sirozlu hastalarda diisiikliigii istatistiksel olarak anlamli (p<0,005) saptanmustir

(Varghese ve ark., 2020).

Bizim ¢alismamizda da literatiir verilerine benzer sekilde KHB hasta gruplarinda
kontrol grubuna gore serum hepsidin seviyelerinin ortalama degerleri daha yiiksek olmasina
ragmen, gruplar arasinda sadece kontrol ve agir grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi (p=0,010). Hasta gruplarmin hepsidin diizeylerinin ortalamalarinin kontrol
grubuna gore belirgin derecede daha yiiksek olmasina ve hafif gruptan agir gruba dogru
serum hepsidin seviyelerinin ortalamasimin artisina ragmen gruplar arasi istatistiksel fark
saptanmamasi, ¢alisma popiilasyonu sayisinin yetersiz blitce nedeniyle az olmasina bagl
olabilir. Ayrica hasta gruplarindaki bireylerin KHB tanisina ilave olarak serum hepsidin
dizeyini etkileyebilecek herhangi bir akut veya kronik hastalik varligmin hepsidin

seviyelerinde dalgalanmalara yol acabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde yapilmis olan ¢aligmalarda sirozlu hastalarda kontrol grubuna gore daha
diisiik; KHB tanili hastalarda ise kontrol grubuna goére daha yiiksek serum hepsidin
seviyelerinin saptanmasimin nedeni sirozlu hastalarda meydana gelen karaciger hiicrelerinin
hasarma baghdir. Ayrica ¢aliymamizda literatiire paralel olacak sekilde serum HBV DNA
diizeyi ile serum hepsidin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,225, p<0,001).
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Serum PTX-3 seviyelerinin yas ve cinsiyetle olan iliskilerini inceleyen ¢aligmalarin
birinde PTX-3 seviyesi ile yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iliski
saptanmamistir (Zorlu ve ark., 2015). Cin’de yapilan bagka bir ¢alismada ise PTX-3
diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik tespit
edilmemistir (Han ve ark., 2021). Yamasaki ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada
erkeklerde ve ileri yasta PTX-3 seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Yamasaki ve ark., 2009). Feder ve ark. tarafindan yapilmis olan bir
calismada da yas ve cinsiyet ile PTX-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (Feder ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda da literatlire uygun olacak sekilde
yas, cinsiyet ve PTX-3 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

KHB, siroz ve HCC tanili ii¢ hasta grubu ve kontrol grubundan olusturulan bir
calismada hasta gruplarindaki PTX-3 seviyelerinin yiiksekligi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) saptanmustir. (Deng ve ark., 2020). Tiirkiye’de
yapilmis olan bir ¢alismada KHB nedeniyle ortaya ¢ikan karaciger fibrozis evresi arttik¢a
PTX-3 seviyesinin diistligii istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) tespit edilmistir (Balin ve
ark., 2021). HCC hastalarinda serum PTX-3 seviyesinin artisiyla sag kalim siiresinin

azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Han ve ark., 2021).

Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde kontrol grubu ile hafif, orta ve agir
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Calismamizda hafif
gruptan agir gruba dogru serum PTX-3 seviyelerinin ortalamasinin artisina ragmen gruplar
arasi istatistiksel fark saptanmamasinin nedeninin, ¢alisma popiilasyonu sayisinin yetersiz
biitce nedeniyle az olmasina ve hasta gruplarindaki bireylerin KHB tanisina ilave olarak
serum PTX-3 diizeyini etkileyebilecek herhangi bir akut veya kronik hastalik varligmin
PTX-3 seviyelerinde dalgalanmalara yol agabilmesine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
Yapilan ¢alismalarda sirotik hastalarda daha yiikksek PTX-3 seviyeleri tespit edilmesine
ragmen, siroz evresi arttikca PTX-3 seviyelerinin azalmasinin nedeninin ¢aligmaya dahil
edilen hastalarin viral yiiku ile iliskili olabilecegini tahmin etmekteyiz. Bildigimiz kadariyla
calismamiz literatiirdeki dogrudan HBV DNA diizeyi ile PTX-3 seviyesini irdeleyen
dolayisiyla Hepatit B hastalarmin viral yiikii ve PTX-3 arasindaki iliskiyi inceleyen ilk
caligmadir. Bu nedenle ¢alismamizin diger ¢aligmalara gore tstiinliiklerinden biri olarak
gormekteyiz. HCC hastalarinda kotii prognostik faktor olarak saptanan PTX-3 seviyeleriyle
ilgili olarak literatiire benzer sekilde bizim calismamizda da serum PTX-3 ve HBV DNA
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diizeyi arasinda pozitif korelasyon (r=0,449, p<0,001) dolayisiyla PTX-3 ve viral yiuk

arasinda guclu bir iliski saptandi.

Sapone ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada serum zonulin ve yas, cinsiyet
arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir (Sapone ve ark., 2006). Polonya’da yapilan baska
bir calismada da serum zonulin seviyeleri ile cinsiyet ve yas arasinda anlamli farklilik tespit
edilmemistir (Pietrukaniec ve ark., 2019). Bizim ¢alismamizda serum zonulin seviyesinin
yas arttikca azalmasi, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek olmasi ve yasla negatif

korelasyon gostermesi anlamliydi (p=0,010 ; p<0,001; r=-0,243, p<0,01).

Pietrukaniec ve ark., tarafindan siroz tanili hasta grubunda yapilmigs olan bir
calismada , sirozlu hastalardaki zonulin seviyesinin kontrol grubuna gore diisiikliigii anlamh
(p<0,001) bulunmustur (Pietrukaniec ve ark., 2019). Baska bir ¢alismada ise sirotik hasta
grubundaki serum zonulin seviyelerinin yiiksekligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli1 (p<0,001) tespit edilmistir (Ponziani ve ark., 2019). Sirotik hastalarda yapilan baska
bir calismada ise hasta grubunda serum zonulin seviyesi kontrol grubuna gére daha yiiksek
saptanmus olup, bu farkliligin anlamli olmadig1 belirtilmistir (Blesl ve ark., 2020). italya’da
yapilmis olan bagka bir ¢alismada da serum zonulin seviyeleri sirotik hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli (p<0,05) derecede daha yiiksek saptanmustir (Raparelli ve ark., 2017).
Hsu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise sirotik hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yliksek zonulin diizeyleri tespit edilmistir (Hsu ve
ark., 2021). Cin’de yapilan bir ¢alismada KHB hastalarinda kontrol grubuna daha yiiksek
serum zonulin seviyeleri tespit edilmistir (Wang ve ark., 2019). Tiirkiye’den yapilmis olan
KHB tanili hastalarin dahil edildigi, hastalarm viral yiike gore hafif, orta ve agir seklinde ii¢
gruba ayrildig1 bir ¢alismada serum zonulin seviyelerinin KHB hastalarinda kontrol grubuna
gore daha diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli (p<<0,001) bulunmustur. Gruplar arasinda
sadece hafif ve agir viral yiike sahip gruplardaki zonulin diizeylerinde anlamli farklilik
bildirilmistir. Ayrica serum HBV DNA diizeyi ile zonulin seviyesi arasinda negatif

korelasyon (r=-0,510, p<0,05) saptanmistir (Calgin ve Cetinkol, 2019).

Bizim ¢aliymamizda kontrol grubu ve hasta gruplar1 arasinda ayrica hasta gruplarinin
da kendi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Serum HBV DNA
diizeyi ile zonulin arasinda korelasyon tespit edilmedi (r=0,135, p>0,05). Bildigimiz
kadariyla ¢alisgmamiz, dogrudan serum HBV DNA dizeyi ile zonulin dizeyi iliskisinin
incelendigi literatlirdeki ikinci c¢alismadir. Literatiirde siroz ve KHB tanili hasta

gruplarindaki serum zonulin seviyeleri arasindaki ilisgki konusunda fikir birligi
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saglanamamistir. Daha genis hasta popililasyonunun ve hastalarin viral yiiklerinin de

calismalara dahil edildigi prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Serum kopeptin diizeylerinin yas ve cinsiyet agisindan incelendigi Tiirkiye’de
yapilmis olan bir ¢alismada yas ve cinsiyet ile kopeptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (Ilgezdi ve ark, 2022). Iran’da yapilan bir ¢alismada yas, cinsiyet ile
kopeptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamasina ragmen serum kopeptin
seviyeleri kadinlarda daha yiiksek seviyelerde tespit edilmistir (Davoodi ve Minoo, 2022).
Schoen ve ark. yaptig1 bir ¢alismada erkeklerde kadinlara gére anlamli derecede daha yuksek
kopeptin diizeyleri saptanmistir (Schoen ve ark., 2015). Kopeptin seviyelerinin incelendigi
baska bir ¢alismada ise yasla kopeptin arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir (Abudeif
ve ark., 2023). Bizim ¢alismamizda kopeptin seviyeleri ile cinsiyetler arasinda anlamli bir
fark saptanmazken (p>0,05), kopeptin diizeyleri ile yas arasinda anlamli bir farklilik ve yagla

kopeptin arasida pozitif korelasyon tespit edildi (p=0,017; r=0,241, p<0,01).

Tawtik ve ark. yaptig1 siroz tanili hasta gruplarindan kompanse siroz tanili hasta
grubu hari¢ diger tiim hasta gruplarinda serum kopeptin diizeylerinin kontrol grubuna goére
yiiksekligi anlamli (p=0,001) bulunmustur (Tawfik ve ark., 2018). Misirda yapilan bir
calismada ise siroz tanili ve komplikasyon gelismis hastalarda , herhangi bir komplikasyon
gelismemis hastalara gore serum kopeptin seviyesinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
tespit edilmistir (Abudeif ve ark., 2023). Tiirkiye’den yapilmis olan KHB tanili hastalarin
dahil edildigi, hastalarin viral ylike gore hafif, orta ve agir seklinde ii¢ gruba ayrildig1 bir
calisgmada hasta grubundaki kopeptin diizey diisiikliigii kontrol grubuna goére istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). Hafif, orta ve agir gruplarda kopeptin diizeyleri agisindan
istatistisel olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Ayn1 ¢alismada serum HBV DNA
diizeyi ile serum kopeptin seviyeleri arasinda negatif korelasyon (r=-0,415, p=0,023) tespit
edilmistir (Calgin ve Cetinkol, 2019).

Bizim calismamizda agir gruptaki kopeptin seviyelerinin diisiikliigii ile kontrol
grubu, hafif ve orta viral yiike sahip gruplarin kopeptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmustir (p=0,007; p=0,013; p=0,036). Bizim ¢alismamizda da Calgin
ve ark. yaptig1 caligmadaki gibi serum HBV DNA diizeyi ile kopeptin seviyeleri arasinda
negatif korelasyon saptandi (r=-0,226, p<0,01). Bildigimiz kadariyla ¢aligmamiz, dogrudan
serum HBV DNA diizeyi ile kopeptin diizeyi iliskisinin incelendigi literatiirdeki ikinci

calismadir. Iki ¢alismada da bulunan verilerin dogrulanabilmesi amaciyla daha genis hasta
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popiilasyonlarmin dahil edildigi daha ¢ok sayida prospektif caligmaya ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.

Bildigimiz kadariyla literatiirde KHB tanili hastalarda serum zonulin ve kopeptin
diizeylerinin beraber incelendigi bir ¢alisma mevcut olup; ¢alismamiz KHB hastalarinda
hepsidin, PTX-3, zonulin ve kopeptin diizeylerinin beraber incelendigi ilk ¢alismadir. KHB
hastalarinda serum hepsidin ve PTX-3 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon (r=0,268,
p<0,01), serum kopeptin ve hepsidin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir
(r=0,298, p<0,01). Ilgili biyomarkerlarin birbirleriyle olan korelasyon durumlarinm
incelenmesiyle ilgili daha genis hasta popiilasyonlarinda gergeklestirilecek olan ¢aliymalara

ithtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonug

Literatirde KHB hastaliginin ¢esitli biyomarkerlarla iligkisini inceleyen cesitli
calismalar mevcut olmasma ragmen, dogrudan HBV DNA diizeyi ile ¢esitli belirteclerin
iliskisini inceleyen ¢aligmalar kisitlidir. Bu ¢alisma ile kontrol grubu ve agir viral yiike sahip
gruplar arasinda serum hepsidin seviyelerinde anlamli farklilik belirlendi. PTX-3
diizeylerinin kontrol ve hasta grubu arasindaki farklilik anlamliydi. Agir viral yiike sahip
grup ile diger li¢ grup arasinda kopeptin seviyeleri agisindan anlamli farklilik tespit edildi.
Serum hepsidin, PTX-3 duzeyleri ile HBV DNA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanirken serum kopeptin ve HBV DNA seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptandi.
KHB tanili hastalarda serum hepsidin ve PTX-3, hepsidin ve kopeptin miktarlar1 arasinda

pozitif korelasyon saptandi.
6.2. Oneriler

KHB tanili hastalarin prognozu hakkinda bilgi verebilecek olan, daha pratik ve daha
az maliyetli ELISA testleriyle tespit edilebilen ve gelecek vadeden cesitli biyomarkerlarla
ilgili 6nemli ipuclar1 elde edilmistir. Daha genis hasta popiilasyonlariin dahil edildigi, hasta
grubu olarak daha ayrintili kategorize edilmis c¢aligmalar bu ipuglarinin teyidi agisindan

Onem arz etmektedir.
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