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2. KISALTMALAR

HBV DNA: Hepatit B viriis deoksiriboniikleik asit
HBsAg: Hepatit B surface (ylizey) antigen
HBeAg: Hepatit B ‘e’ antijeni

Anti HBe: Hepatit B e antikoru

HBcAg: Hepatit B ‘core’ (¢ekirdek) antigen

IFN: Interferon

NA: Niikleozid analoglar1

RIA: Radioimmunassay

ELISA: Enzyme-linked immun assay

Anti HBc IgM: Hepatit B core antikoru immiinglobulin M
Anti HBc IgG: Hepatit B core antikoru immiinglobulin G
HBIG: Hepatit b immiinglobulini

pre-C: pre-cor

HSK: Hepatoselliiler kanser

BY: Biyokimyasal yanit

VY: Virolojik yanit

HY': Histolojik yanit

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

NUS: Normalin {ist sinir1

Peg IFN-a: Pegile interferon alfa

LAM: Lamivudin

ADV: Adefovir

ETV: Entekavir

LdT: Telbivudin

MU: Milyon {inite

IU: International (uluslar aras1) unit

PEG: Polietilen glikol
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TdF: Tenofovir disokproksil fumarate

FTC: Emstrabisin

KC: Karaciger

HSH: Heptik stellat hiicreler

KHB: Kronik hepatit B

KHC: Kronik hepatit C

ESM: Ekstraselliiler matriks

mRNA: Messenger (haberci) Ribontikleik asit
TGF-B: Transforming growth factor-p (doniistiiriicii biiyiime faktorii)
PDGF: Platelet derived growth factor (trombosit kokenli biiyiime faktorii)
SMA: Smooth muscle actin (diiz kas aktini)
AT-II: Antiyotensin-II

IL-1: Interlékin-1

IL-6: Interlokin-6

IL-11: Interldkin-11

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor- o

CTGEF: (bag doku biiyiime faktorii)

NASH: Non-alkolik hepatosteatoz

kD: kilo Dalton

Th1: T helper-1 (yardimer T lenfosit hiicresi-1)
KVH: Kronik viral hepatit

HIV: Human immunodeficiency virus (Insan immiin yetmezlik viriisii)

SPSS: Statistical package for social sciences (sosyal bilimler i¢in istatistik paketi)

VKI: Viicut kitle indeksi
HAI: Histolojik aktivite indeksi
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3. GIRIS VE AMAC:

Karaciger fibrozisi; bir ¢ok kronik karaciger hastaliginda goriilebilen, kollajen dahil
ekstraselliiler matriks proteinleirinin asir1 birikimi ile olusan bir patolojidir. Karaciger
fibrozisinin ilerlemesiyle siroz, karaciger yetmezligi, portal hipertansiyon gelisir ve
siklikla karaciger transplantasyonu gerekir. Hepatit B ve C; karaciger fibrozisine yol
acabilen kroniklesme riski tasir ve sonugta karaciger sirozu ve primer karaciger kanserine
neden olabilir. Karaciger fibrozisi diizeyinin belirlenmesi; hastalifin evrelendirilmesinde
ve tedavi karari verilmesinde degerlidir. Karaciger fibrozisinin belirlenmesinde altin
standart karaciger biyopsisidir, ancak invaziv bir yontem olup diisiik de olsa bazi riskler
tagimaktadir. Son yillarda karaciger biyopsisine alternatif olabilecek c¢esitli serum
belirtegleri ile ilgili calismalar yapilmaktadir ve bazilar1 klinik kullanima girmistir.

Leptin; esas olarak beyaz yag hiicrelerinden dolasima saliverilen, 16-kD agirliginda,
glikozile olmamis bir proteindir. Leptin diizeyleri yag doku kiitlesi ile iliskilidir ve
merkezi sinir sisteminde istahsizlik ve enerji tiilketiminde artisa neden olan olan sinyal
gorevi gormektedir. Leptinin karaciger fibrogenezi dahil bir ¢ok fonksiyonu
bulunmaktadir. Leptinin karacigerdeki profibrojenik etkisi ¢esitli hayvan calismalarinda
gosterilmis, insanlarla yapilan ¢alismalarda ise ¢eliskili sonuglar alinmistir.

Bizim c¢alismamizin amaci; KHB (Kronik hepatit B) hastalarinda karaciger fibrozisinin
derecesi ile serum leptin diizeyleri arasinda bir iligki olup olmadigimi gostermek ve
karaciger biyopsisine alternatif olarak kullanilabilecek bir belirte¢ olup olmadiginin

anlasilmasina katkida bulunmaktir.



4. GENEL BILGILER

4.1. HEPATIT B
4.1.1. Viroloji
Hepatit B viriisii, hepadnaviriis ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alir. Kismen
¢ift sarmalli dairesel bir DNA genomu igeren ikozohedral bir niikleokapsidi olan, 42 nm
capl, zarfli bir viriondur (1,2) (Sekil 1). 3200 niikleot(z)idden olusan genomik yapisi
nedeni ile bilinen en kiiclik DNA viriisiidiir. Elektron mikroskobu ile incelendiginde
kiiresel sekilde, ortada c¢ekirdek (kor), etrafinda zarf (yiizey antijeni) olan komplet viriis
(Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan i¢inde niikleik asit bulunmayan
non-infektif kiiresel ve tiibliler yapilar goriilebilir. Kanda en fazla kiiresel sekilde yiizey

antijeni (HBsAg) tespit edilir (1-5).
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Sekil 1. HBV’nin temel yapisi

HBYV ile enfekte olan hastalarin kaninda {i¢ ayr1 partikiil gosterilmistir:

1. Dane partikiilleri: Yaklasik 42 nm ¢apinda, tam bir virion yapisinda, kiiresel sekilli,
infektif 6zelliktedir.

2. Yaklasik 22 nm ¢apinda, niikleik asit icermeyen, kiiresel sekilde, non infektif partikiiller
3. 22 nm ¢apinda , niikleik asit igermeyen, tiibiiler sekilde, non infektif partikiiller (3-5).

HBV DNA, 3200 niikleotid tasiyan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700 niikleot(z)id
iceren kisa (S veya pozitif) zincir olmak iizere iki sarmaldan olusmustur (4). HBV’nda
genetik bilginin tiimii uzun sarmal iizerinde kodlanmistir ve S,C,X,P kisaltmalar1 ile
gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisine (opening reading frame:
ORF) sahiptir (3-5).

HBV’nin; ortak “a” determinanti tasiyan (S proteini determinantlar), 9 grupta
incelenen serotipleri ve A’dan H’ye kadar gruplandirilmis olan sekiz genotipi vardir. Dogu
Asya llkelerinde genotip B ve C’nin prevalansi yiiksektir ve bu iilkelerde vertikal gegis 6n
plandadir. C genotipinin daha agir karaciger hasari ile iliskisi bulunmustur (4,6). Genotip
A ve D’nin dominant oldugu Akdeniz ve Sahra alti Afrika {ilkelerinde horizontal gegis
daha 6nemlidir (4).

4.1.2. Epidemiyoloji ve Bulas Yollar1

HBYV infeksiyonu 6nemli bir kiiresel saglik problemi olup, tiim diinyada 2 milyar kisiyi
etkiledigi tahmin edilmektedir (Sekil.2). Bunlardan 400 milyonu kronik olarak infekte olup

yaklasik olarak yillik 1 milyon kisi HBV iligkili karaciger hastaligindan 6lmektedir (1-7).
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Sekil.2. HBV genotiplerinin cografik dagilimi

HBYV, akut ve kronik hepatitin 6nemli nedenlerindendir. HBV’nin endemik oldugu
Afrika, Asya ve Akdeniz iilkelerinde yiliksek oranda kronik HBV infeksiyonuna
rastlanilmaktadir. Diinyada 400 milyona yakin HBV tasiyicis1 bulunmaktadir (7).

HBYV endemisi diinyada 3 ayr1 bolgeye ayrilir (Tablo 1). HBsAg sikliginin %2’den az
oldugu “diisiik endemi” bolgeleri: Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve
Avustralya’dir. Bunlarda infeksiyon eriskin yasta alinir, bulas cinsel yolladir ve riskli
gruplar; uyusturucu aligkanligi olanlar, homo ve heteroseksiiellerdir. “’Orta endemi’’
bolgeleri: Giliney ve Dogu Avrupa, Giiney ve Orta Amerika, Ortadogu Japonya’dir. HBsAg
siklig1 %2-10 arasindadir (Sekil.3). Bulas, daha ¢ok ¢cocukluk ve yeni dogan ¢aglarindadir.
Riskli gruplar HBsAg pozitif ailelerin ¢ocuklar1 ve yeni doganlardir. Temel bulasma yolu
horizontaldir. “Yiiksek endemi” bolgeleri: Afrika, Giineydogu ve Uzakdogu Asya ile Pasifik
adalaridir. HBsAg siklig1 %10°dan daha fazladir. Temel bulagsma yolu vertikal daha sonra

horizontaldir. Riskli gruplar ise yeni doganlardir (8,9).



Tablo 1. Diinyada HBV Endemisite Bolgeleri

Ozellik Yiiksek endemisite Orta endemisite Diisiik endemisite

HBsAg pozitiflik orani(%) 8 2-7 2

Kronik infeksiyon orani (%) 5-20 2-5 0.1-2

Bolgeler Giineydogu Asya, Dogu Avrupa, ABD, Kanda, Bat1 Avrupa,

Cin, Alaska, Eskimo
bolgesi, Sahra alti

Afrika

Akdeniz bolgesi, Orta
Asya, Latin ve Gliney

Amerika, Ortadogu

Avustralya, Yeni Zelanda

Infeksiyonun alindig1 yas

Perinatal, erken

¢ocukluk dénemi

Cocukluk donemi

Yetigkin yas

Gegis yolu

Maternal ve perinatal

Perkiitan

Sekstiel, perkiitan

% I8
L

HBsAqg prevalansi
Yiiksek (=%10)

Orta (%2-%10)
Diisiik (<%2)

Sekil 3. HBV infeksiyonunun diinya iizerindeki dagilim

(Kaynak 9’dan alinmustir)




4.1.3. Ulkemizde HBV Seroprevalansi

Tiirkiye’”de  HBV epidemiyolojisi ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bunlarin
sonucuna gore, iilkemizde yaklasik 6,8 milyon saglikli kiside HBsAg pozitifligi vardir;
antiHBs pozitifligi %30-40 arasinda bulunmustur. Tiirkiye’deki HBsAg seroprevalansi
bolgeden bolgeye degismek tlizere %3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar orta
derecede endemik bir bolgede oldugumuzu gostermektedir (2,9).

4.1.4. Hepatit B Virus Infeksiyonunda Klinik

Akut Hepatit B: Akut viral hepatitte infeksiyonun seyri inkiibasyon dénemi, preikterik
donem, ikterik donem ve konvelasan donem olmak iizere dort kisimda incelenebilir (10).
Akut hepatit B infeksiyonunun inkiibasyon dénemi ortalama 4-28 haftadir, fakat bu siire
60-180 giin arasinda olabilir. HBV infeksiyonunu 4 yasin altindaki ¢ocuklar %90, 30 yasin
tizerindeki yetiskinler ise 2/3 oraninda asemptomatik olarak gecirmektedir (11). Akut
HBYV infeksiyonunu diger akut viral hepatitlerden ayiran 6zgiil bir klinik bulgu yoktur.
Semptomatik akut hepatit B; hafif ve anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir.
Serum bilirubin diizeyi %2.5-3 mg iizerinde oldugunda sklerada ikter goriiliir. Bulantt,
kusma, grip benzeri sikayetler, halsizlik ve yorgunluk, sag iist kadranda agr1 en belirgin
semptomlar arasindadir (12). Preikterik donemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 giin
stirer. Bu donemde ayrica istahsizlik, yemek ve sigaradan tiksinme hepatiti akla getirecek
semptomlar arasindadir (10, 11).

Sariligin baglamasi ve koyu idrar ¢ikmasi ile ikterik donem baslar. Hastalarin bir
kisminda birka¢ giin sliren (nadiren daha uzun siirebilir) hafif kasint1 olur, koyu renkli
idrar, agik veya camur renginde digki goriiliir. Sariligin siiresi nadiren 4 haftay1 gecer,
genellikle 1-3 hafta siirer (10,11).

Fizik muayene bulgulari genellikle nonspesifiktir. Sarilik, hepatomegali (%10),

splenomegali (%5) ve lenfadenopati (%5) saptanabilir (13). Vaskiilit, immiin kompleks



nefriti, artrit, poliarteritis nodosa, Gianotti Hastalig1 , glomerulonefrit, eritema nodosum,
Gullain Barre Sendromu gibi immiin kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik
bulgulara da rastlanabilir. Akut HBV infeksiyonu geciren eriskin hastalarin biiyiik
¢ogunlugu, tam olarak iyilesme gosterir. Akut HBV infeksiyonunun gidisati konagin
HBV’ye kars1 sergiledigi immiin cevap ile baglantilidir. HBYV ile infekte hepatositlerin
nekrozu, viral replikasyonun gergeklestigi HBV ile infekte hepatositlere karsi konagin
immiin aktivasyonun sonucudur. Immiinolojik aktiviteden, hepatosit yiizey membraninda
yer alan HBcAg’ye kars1 yonelen konagin sitotoksik T hiicreleri sorumludur. Virus direk
sitopatik etkiye sahip olmadigi icin HBV’ ye karsi cevapta, hiicre hasar1 ve saglam immiin
sistemin rolii ¢ok onemlidir (10).

Primer infeksiyonda hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), inkiibasyon periyodu sonrasi
kanda belirmeye baslar ve bunu kisa siire sonra HBV kor antijenine karsi antikorlarin

(anti-HBc antikorlar1) kanda goriilmesi izler. Bu antikorlar erken infeksiyonda esas olarak

IgM tipi antikorlardir. Viriisiin akut infeksiyonda mililitredeki miktar1 10>-10" viriyon
civarindadir. Cogu vakada serumda HbeAg saptanir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda
Hbe Ag’ nin pozitif saptandigi durumda hepatositlerin %100’ iiniin infekte oldugu
gosterilmistir. Dolayisi ile bu donemde hem vertikal, hem de horizontal bulas olasilig1 ¢ok
yiiksektir. Primer infeksiyonda T-hiicre bagimli immiin cevap ortaya ¢ikana kadar alanin
aminotransferaz (ALT) diizeylerinde ylikselme goriilmez. Bu cevap gelistikten sonra viriis
titresi hem kanda, hem de karacigerde diismeye baglar. Sitolitik olmayan klirens
mekanizmalarinin  giicli ile baglantili olarak masif hepatik hasar olmaksizin, biitiin
hepatositlerden infeksiyon temizlenebilir. Infeksiyonun Kklirensi ile birlikte dolasimda
HBsAg ve HbeAg kaybolur. AntiHBs antikorlar1 serumda saptanmaya baglar. Kendi

kendine simirlanmis bir infeksiyon kliniginde, viral antijenlerin kaybindan sonra ve



antiHBs antikorlariin goriilmesinden sonra dahi, kanda diisiik diizeyde HBV DNA
saptanabilir (14).

Akut hepatit B kliniginde goriilebilen uzamis klinik seyirde; hafif semptomlar, anormal
fizik ve laboratuvar bulgularini i¢eren hastalik siiresi, 3-4 aydan 12 aya kadar siirebilir.
Prognozu agisindan klasik seyirden farkli olmamakla birlikte, uzamig akut hepatit B’ yi
kronik hepatit B’ den ayirmakta sorun yasanabilir. Uzamis klinik seyir olabilecegi gibi,
hepatit D viriisii ile koinfeksiyon veya kroniklesme de hatirda tutulmalidir.

Akut hepatit B infeksiyonunun seyrinde bir diger olast durum fulminan hepatittir.
Prekor veya kor promoter mutasyonlara sahip viriislerle fulminan seyir ve kroniklesme
arasinda baglant: olabilecegi bildirilmistir (15, 16). Ancak fulminan hepatit patogenezinde
tek faktoriin bu olamayacagi, konaga ve virlise baglhh pek cok faktdriin diisiiniilmesi
gerektigi kanisina varilmistir. Akut HBV infeksiyonuna eslik eden HCV veya HDV
infeksiyonu durumunda da fulminan seyir olasiigi yiiksektir. ikter basladiktan sonra
genellikle 2 hafta icinde veya semptomlar: takiben ilk 8 hafta igerisinde gelisen hepatik
ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu olabilir. %0.1 civarinda goriilebilen bu klinik
tabloda karaciger yetmezligi ve ensefalopati ile birlikte yiiksek mortalite oran1 dikkati
¢ekmektedir. Uykuya meyil, dalginlik halinden komaya kadar ilerleyebilen biling
degisiklikleri, fizik muayenede flapping tremor, karacigerde kii¢lilme, serum transaminaz
diizeyinde ani diisiis, protrombin zamaninda uzama, oligiiri, azotemi ve asit en onemli
bulgulardandir (11).

Kronik Hepatit B: Akut infeksiyon sonrasi, alti aydan uzun siireli HBs Ag pozitifligi
kronik hepatit B’nin en 6nemli gostergesidir. Bu durumda hem karaciger, hem de kanda
titresi degismekle birlikte viremi devam eder. Karacigerde hepatosit oliimiine eslik eden
inflamatuvar infiltratlarin varligt kronik viral hepatit ic¢in karakteristiktir. HBV
infeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin bulas yoluna gore degisiklik gdsterir.
Yenidogan ve infant doneminde infeksiyon kazanildiginda, %95 civarinda kroniklesme
goriiliirken, neonatal periyod sonrasi ilk alt1 yas i¢inde bu oran %30 civarindadir. Immiin
tolerans donemi olarak da adlandirilan bu donemde viriisle infekte hepatositlere karsi
yeterli cevap olmadigi igin viriis yiiksek miktarda ¢ogalmakta ancak, hepatositlerde hasar
olusmadigi i¢in transaminaz yiiksekligi saptanmamaktadir. Bu hastalarda HbeAg pozitif

olarak saptanir ve serokonversiyon olasilig1 ¢ok diistiktiir. HBV infeksiyonu replikatif ve



non replikatif (veya diisiik replikatif) faz olmak {izere, viriis-konak iliskisine dayali
dinamik bir seyre sahiptir. Diisiik endemisite gosteren bolgelerde infeksiyon; primer olarak
adolesan ve erigkin ¢agda, cinsel iliski veya intravenoz ila¢ bagimliligi, kan transfiizyonu
gibi yollarla kazanilir. Bu yollarla eriskin ¢cagda akut HBV infeksiyonu gecirildiginde ise,
hastalarin sadece %3-5 kadarinda ve genellikle erkek hastalarda kronik HBV infeksiyonu
gelisir ve genellikle asemptomatik seyreder. Bu klinik tablo ‘inaktif HBs Ag tasiyiciligr’
olarak anilir. Kronik infeksiyon gelisme oranindaki bu farklar etkenle karsilasildiginda
konagin immiin cevabinin gelisimi ile ilgilidir. Bu olgularin bir kisminda viriisiin prekor
bolgesindeki mutasyon nedeni ile HbeAg yapilamaz. Eger HBV DNA ve aminotransferaz
diizeyleri yiiksek ise HbeAg negatif kronik hepatit klinigi s6z konusudur (17, 18). Kronik
HBYV infeksiyonun dogal seyri Sekil.4.” de goriilmektedir.

Kronik viral hepatitli hastalarin  biiylik ¢ogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle infekte olduklarmin farkinda degildir. Hastalarin bir kisminda halsizlik,
yorgunluk, bulanti, {ist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere
rastlanabilir. Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak iizere bir takim psikiyatrik
semptomlar, endise, diisiincelerini yogunlastirmada giicliik, kas gerginligi, uyku
bozukluklari, depresyon goriilebilir. Goriilebilen diger semptomlar ise; sarilik, driimcek
neviis, splenomegali, asit gibi son donem karaciger hastaligina ait bulgulardir, ya da
karaciger disinda etkilenen organlarin eslik eden hastaliklarina aittir. Kronik hepatit B
infeksiyonunda poliarteritis nodosa, vaskiilitik ras, glomerulonefrit, ates ve poliartralji gibi
ekstrahepatik hastaliklar goriilebilir. Kronik viral hepatit B’li olgular arasinda,
aminotransferaz diizeyleri yiiksek ve viral replikasyon gostergeleri pozitif saptananlarda
aktif viral replikasyon silirdiigii icin hastalikta siklikla ilerleme goriiliir. Kronik hepatit B
infeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zofagus
varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler karsinomdur. Bu olgularin %15-20°
sinde 5 yil igerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin %20’ sinde ise hepatoselliiler
karsinom saptanir. Kronik HBV infeksiyonu olan olgularin her yil %]1-10 kadarinda
spontan HbeAg/AntiHbe serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda
alevlenme ile birliktedir. Spontan HBsAg kaybi goriilme olasiligr ise yilda %1-2

civarindadir (10).



Sekil.4. Kronik HBV infeksiyonunun dogal seyri

Eronik HBV
Enfelsivonu

Kronik Inaktif
Hepatit B HB=Ag
<% Tasmvicist

HBeAg(+) KHB %2-6
HBeAg (-) KHB %8-10

l

Kompanse P
Siroz <%0.2
AJ
Hepatoselliiler
Kanser
Dekompanse > o/
Siroz %7-8
%20-50
2020-50

Oliim

(19 nolu kaynaktan alinmustir)
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4.1.5. HBV infeksiyonunda Mikrobiyolojik Tam
2000 ve 2006 yillarinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan gergeklestirilen
uzlagsma toplantilarinda HBYV infeksiyonu ile ilgili klinik terimlere ait tanimlar ve tani
kriterleri sunlardir:

Tanimlar:
*Kronik Hepatit B: Hepatit B virusu ile siirekli infeksiyon sonucu karacigerin kronik
nekrozu ve inflamatuvar infeksiyonudur.
*Inaktif HBsAg tasityiciligi: Karacierde nekroz ve inflamatuvar infeksiyon olmadan
stirekli HBV infeksiyonu goriilmesidir.
*Hepatit B’nin akut alevlenmesi: Aminotransferaz aktivitesinde ara ara normalin st
simirmin 10 kat lizerine ve bazal degerin iki katina kadar gozlenen artiglardir.
*Hepatit B’nin reaktivasyonu: Onceden inaktif HBsAg tastyicisi oldugu ya da gerilemis
hepatit B’si oldugu bilinen kiside aktif nekrozun ve inflamatuar karaciger hastaliginin
yeniden ortaya ¢ikisidir.
*HBeAg'nin temizlenmesi: Onceden HBeAg pozitif olan kisidle HBeAg’nin
kaybolmasidir.
*HBeAg nin serokonversiyonu: Onceden HBeAg pozitif ve anti HBe negatif olan kiside,
HBeAg’nin kaybolmas1 ve anti HBe’nin pozitiflesmesidir (20-22).
*Interferonlar (IFN) onceden belirlenen bir siire uygulanirken, niikleot(z)id analoglari
(NA) genelde belirli sonlanim noktalarina ulasilincaya dek kullanilmalidir.

4.1.5.i. Serolojik Tan1 Yontemleri: HBV ile infeksiyon olustugunda organizmada viriise
ait ¢esitli antijenlere (HBsAg, HBcAg, HBeAg) karsi antikorlar meydana gelmektedir. HBV
infeksiyonlarinin 6zgiil tanisin1 hasta serumunda bu antijenlerin ve antikorlarin varlig1 ile
konulmaktadir. Bunlarin saptanmasi i¢in giiniimiizde duyarliligi, 6zgiilliigii ve verimliligi
yiiksek serolojik yontemlerden faydalanilmaktadir. Bu amagla ge¢miste RIA yoOntemleri

kullanilirken, giiniimiizde ELISA testleri kullanilmaktadir. Bu testlerden; akut ve kronik
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infeksiyonun ayriminda, infektivitenin degerlendirilmesinde,

bagisiklik durumunun

tayininde, kan ve organ vericilerinin taramasinda yararlanilmaktadir (23) (Sekil.5, Sekil.6)

Sekil.5. Akut HBV infeksiyonunda serolojik parametreler

Inkiibasyon Akut infeksiyon

Kronik infeksiyon
SURE » | 4-12hafta : 1 hafta— 6 ay Yillar
HBVIDNA

anti-HBc Total

HBeAg:

HBSAg —

~ Pl anti-HBe
bl 4
- -

ZAMAN

(28 no lu kaynaktan alinmistir)
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Sekil.6. Kronik HBV infeksiyonunda serolojik gdstergeler

& 3 § g

Py s v -
§8s 3 2 o g
g =W & 2 = i g
8 s g & % =5 ]
Sigd =i 5 i 3§ §5 g g
e iom < 20 % Q. & =S

o 4-12:1-2 :
SURE = | nit ' hft 2 hafta— 3 ay 36 ay : Yillar
[ i i
r

Beliniler

HHV DNA anti-HB¢ Total T

anli-HBs

(28 no lu kaynaktan alinmistir)

Akut HBV infeksiyonu sirasinda HBsAg virlise ait ilk saptanan antijendir. HBsAg
hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta Once serumda saptanabilir diizeye
ulasmakta, seviyesi giderek yiikselerek akut infeksiyon sirasinda pik yapmakta ve iyilesme
ile sonlanan olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak ortadan kaybolmaktadir. Ortadan kaybolduktan
bir siire sonra serumda buna kars1 olusan koruyucu antiHBs antikorlar1 ortaya ¢ikmakta ve
genellikle hayat boyu saptanabilir diizeyde kalmaktadir. Aslinda akut donemde antiHBs
antikorlarinin olusumunun daha erken donemde meydana geldigi, ancak HBsAg fazlaliginda
olusan immiin komplekslerin bunu maskeledigi diistiniilmektedir. HBsAg’ nin ortadan
kayboldugu ve heniiz antiHBs antikorlarinin ortaya ¢ikmadigi déneme ‘pencere donemi’
ismi verilmektedir. Bu donemde hem HBsAg hem de antiHBs antikoru negatif olarak
bulunmaktadir. Akut HBV infeksiyonundan sonra antiHBs antikorlarinin olugmasi hastaligin
iyilesme ile sonlandigin1 ve bagisiklig1 gostermektedir. Kronik HBV infeksiyonlarinda ise
genellikle antiHBs antikorlar1 saptanmamaktadir. AntiHBs; akut HBV infeksiyonu disinda,
hepatit B asilamasi sonrasinda immiin cevap olarak da olusmakta veya hepatit B

immiinglobulini (HBIG) verilmesiyle, kan transfiizyonuyla ve anneden bebege pasif olarak
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da transfer edilebilmektedir (pasif olarak alinan antikorlar bir ka¢ ay iginde ortadan
kaybolmaktadirlar). Serumda anti HBs seviyesinin 10 mIU/mL’ nin {izerinde olmasi
koruyucu bir bagisiklik seviyesini gdstermektedir (10, 23-27).

Akut HBV infeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6 aydan daha uzun siire pozitif olarak
kaliyorsa, bu durum bize hastaligin kroniklestigini diistindiirmektdir. Bu antijenle ilgili diger
bir 6nemli nokta da; hasta serumunda HBsAg’ nin saptanmasinin bize HBV infeksiyonu
oldugunu gostermesi ancak infeksiyonun akut mu yoksa kronik mi oldugunu ayirt
ettirmemesidir. Bunun yani sira HBV agilamasi sonrasinda kisa bir siire i¢in serumda
HBsAg pozitifligi saptanabilmektedir, ancak olgunun izlenmesi durumunda HBV ile ilgili
diger gostergelerin ortaya g¢ikmamamasi ve kisa siirede HBsAg pozitifliginin ortadan
kaybolmasi ile akut infeksiyondan ayirt edilebilmektedir.

Akut infeksiyon sirasinda genellikle HBsAg’ nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra
HbeAg ortaya ¢ikmakta ve HBsAg’ den 6nce ortadan kaybolmaktadir. Serumda HbeAg’ nin
varlig1 bulasicilik, infektivite ve aktif viral replikasyon ile iligkilidir. HBeAg’ nin ortadan
kalkmasindan (genellikle 12-14 haftada kaybolur) kisa bir siire sonra antiHBe antikorlar1
ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda ¢ok kisa bir siire sonra HBeAg ve anti HBe serumda
birlikte pozitif bulunabilmektedir. AntiHBe antikorlarinin ortaya ¢ikmasi viral
replikasyonun azaldigim1 ve hastaligin iyilesmeye dogru gittigini gostermektedir. Ancak
bazen beklenen bu durumlarin disinda tablolara rastlanmaktadir. Bunlardan birisi, HBV
DNA’ smin pre-kor (pre-C) bolgesinde meydana gelen mutasyon sonucu meydana gelen
mutant suslarin meydana getirdigi infeksiyon sirasinda hastada antiHBe pozitifligine ragmen
aktif viral replikasyonun mevcut oldugu bir infeksiyon tablosunun goriilebilmesidir. Bir
diger nadir goriilen durum da, hastada HBeAg’ nin sentezlenmemesine ragmen serumda
aktif viral replikasyonun gostergesi olan HBV DNA’ nin saptanmasidir. Yani, hastalarda
bazen serumda antiHBe’ nin varlig1 aktif viral replikasyonun bittigini gostermemekte veya
bunun aksine HBeAg varligina ragmen aktif viral replikasyon olmayabilmektedir.

HBeAg’ nin serumdaki varliginin 3-4 aydan uzun stirmesi kronik HBV infeksiyonuna
gidisi ifade etmektdir. Kronik HBV infeksiyonunda HbeAg’ nin pozitifligini siirdiirmesi agir
karaciger hastalig1 gelismesi riskini artirmaktadir.

HBc Ag; erken donem de hizla spesifik antikoru ile birlestigi i¢in serumda saptanmasi
giictiir. Bu nedenle kor bolgesi serolojisi i¢in antiHBc antikorlar1 kullanilmaktadir. AntiHBc,
HBsAg saptandiktan kisa bir siire sonra, antiHBs ortaya ¢ikmadan dnce goriilmektedir.

Baslangicta antiHBc’ nin hakim immiinoglobulin sinifi IgM’ dir. Anti HBcIgM infeksiyon
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basladiktan birka¢ hafta sonra pik seviyelere ulasir, sonra titresi azalmaya baglar ve ortaya

ciktiktan 4-8 ay (bazen 12 ay) sonra ortadan kaybolur (28).

4.1.6. Kronik Hepatit B Tedavisi

Kronik hepatit B tedavisinin amaclari, kalict viral replikasyonun baskilanmasi ve
karaciger hastaliginin iyilestirilmesidir. En Onemli amag; siroz olusumunu, karaciger
yetmezligini ve hepatoselliiler kanser (HSK) gelisimini 6nlemektir. Tedaviye yanitta bakilan
parametreler ALT nin normallesmesi, serum HBV DNA diizeylerinde diisiis, anti-HBe
olugsun veya olusmasin HbeAg’'nin kaybi ve karaciger histolojisinde iyilesmedir. KHB
tedavisine yanit; biyokimyasal yanit (BY), virolojik yanit (VY) ve histolojik yanit (HY)
olarak kategorize edilebilir (21). Interferonlar (IFN) o6nceden belirlenen bir siire
uygulanirken, niikleot(z)id analoglar1 (NA) genelde belirli sonlanim noktalarina ulasilincaya
dek kullanilmalidir. Tablo.2. de KHB tedavisi igin Onerilen secgenekler Ozetlenmistir.
Yaklagimdaki farklilik IFN’1n ek immiinmodiilator etkisinden kaynaklanmaktadir. HbeAg
pozitif hastalarda, eger tedavi HbeAg serokonversiyonundan sonra kesilirse, bugiin ic¢in
onaylanmis antiviral ajanlarla hastalarin %50 ile %90’inda virlisler baskilanabilmektedir.
HbeAg negatif hastalarda ise , HBV DNA diizeyleri bir yil1 agkin siire boyunca polimeraz
zincir reksiyonu (PZR) ile saptanmayacak kadar diisiik diizeylere inse bile infeksiyon
tekrarlayabilmektedir; bu nedenle de tedavinin kesilecegi sonlanim noktasi belirsizdir ( 20,
21, 29).

4.1.6.i. HbeAg pozitif hastalarda tedavi kriterleri:

*HBeAg pozitif, HBV DNA >20.000 IU/ml ve normal ALT diizeyi;

* ALT her 3-6 ayda bir, eger yiikselirse daha sik 6l¢iilmeli

*Eger ALT diizeyleri normalin st sinirinin 1-2 kat {izerindeyse, ALT

diizeylerini 1-3 ayda bir tekrar 6lgerek; hastanin yas1 >40 ise, ALT bir dizi

testte sinirda ya da hafif yiiksek bulunuyorsa karaciger biyopsisi
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uygulanabilir. Biyopside orta/siddetli enflamasyon ya da ciddi fibrozis
gozlenirse tedavi uygulanabilir.

*Eger 3-6 ayda siiresince ALT degerleri normalin {ist sinirinin 2 kat tizerinde
ve HBeAg pozitif, HBV DNA >20.000 IU/ml ise, karaciger biyopsisi ve
tedavi uygulanabilir.

*]1gili populasyonda HSK taramasi yapilabilir.

4.1.6.ii. HBeAg negatif hastalarda tedavi kriterleri:

*Alt1 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi

*Oniki aydan uzun siiren HBeAg negatifligi ve anti-HBe pozitifligi

*HBV DNA’nin >2000 IU/ml’den ytiksek olusu

*Stirekli veya aralikli ALT yiiksekligi

*Karaciger biyopsisinde histolojik aktivite indeksinin dort veya tizerinde olusu (30)
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Tablo.2. Kronik hepatit B tedavisi i¢in Oneriler

HBe Ag HBV DNA ALT Tedavi onerileri

+ >20.000 IU/ml <2xNUS Mevecut tedavi ile diisiik etkinlik. Izleme alin. ALT yiikselince tedaviyi diisiin. .>40
yas, ALT siirekli > 2xNUS ya da ailede HSK oykiisii varsa biyopsi diisiin. HBV
DNA >20.000 IU/ml ve biyopside orta siddetli inflamasyon veya dikkate deger

fibrozis saptanmissa tedaviyi diisiin.

+ >20.000 IU/ml >2xNUS 3-6 ay gozleyin. HBeAg kendiliginden kaybolmuyorsa tedavi edin. Tedavi
oncesinde, kompanse edilebilirse, karaciger biyopsisini diisiiniin. Tkterik tablo veya
kinik yetmezlik durumunda hemen tedavi edin. Baslangi¢ tedavisi olarak IFN-
o/Peg IFN-a, LAM, ADV, ETV ya da LdT kullanilabilir. LAM, LdT yiiksek direng
oranlar1 nedeniyle tercih edilmez. Tedavinin sonlanim noktas1 — HbeAg’den anti
Hbe’ye serokonversiyon. Tedavi siiresi IFN- a i¢in 16 hafta, Peg IFN- a igin 48
hafta, LAM, ADV, ETV ,LdT i¢in en az bir yil, HBeAg serokonversiyonundan

sonra en az 6 ay daha siirdiiriin.

- >20.000 IU/ml > 2xNUS Baslangi¢ tedavisi olarak IFN- o/Peg IFN- a, LAM, ADV, ETV ya da LdT
kullanilabilir. LAM, LdT yiiksek diren¢ oranlari nedeniyle tercih edilmez.
Tedavinin sonlanim noktasi taniml degildir.Tedavi siiresi IFN- o/Peg IFN-a i¢in 1

yil, LAM, ADV, ETV, LdT i¢in > 1 y1l.

- >2000 [U/ml 1->2xNUS Karaciger biyopsisi diisiiniin ve biyopside orta/ siddetli
nekroinflamasyon veya dikkate deger fibrozis saptanirsa tedavi

edin.

- <2000 TU/ml <NUS Gozleyin ,eger ALT veya HBV DNA yiikselirse tedavi edin.

4.1.7. Tedavide Kullanilan ilaclar

4.1.7.. Interferon alfa(a): IFN o; immiinomodulatdr, antiviral ve antiproliferatif
etkileri olan ve dogal olarak viicutta sentezlenen bir sitokindir. IFN o’ nin terapotik
etkinligi klinikte genellikle ALT diizeylerinde baslangi¢ diizeyine gore en az 2 kat artisla
kendini gosterir. Bu alevlenme, siklikla virolojik yanittan 6nce gergeklesir.
Standart veya Pegile-Interferon o (PEF-IFN) tedavisinin asil amaci uzun siireli remisyon,
dolayisiyla da tedavi siirecin bitmesini saglamaktir. Uzun siireli yanit; HBeAg

serokonversiyonu veya HBV DNA’ nin tespit edilemeyecek seviyelere kalic1 olarak
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diismesi; tedavi verilen hastalarin yaklasik olarak %30’ unda gozlenir (31,32). Bu yanit
veren hastalarda uzun vadede HBsAg kaybi ihtimali goreceli olarak yiiksektir.

Standart IFN kullanimi: Standart IFN-a 1992° de HBV tedavisinde kullanilabilen bir
ajan olarak kabul edildi. IFN-a; 5 MU-10 MU arasinda degisen dozlarda haftada 3 kez
veya glin asir1 olarak uygulanir. Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda, standart IFN a ile
tedavi edilen HBeAg pozitif hastalarda tedavi almayanlarla kiyaslandiginda sonuglarda
anlaml1 olarak diizelme gosterilmistir. Siklikla fibrotik degisikliklerde tam remisyon
gozlenmistir ve bu da genellikle HBsAg kaybr ile iligkili bulunmustur. Ayrica hepatik
dekompanzasyonun derecesinde azalma, HSK gelisimi ve karaciger iliskili 6limlerde de
azalma gozlenmistir. HBeAg negatif KHB’ li hastalarin standart IFN ile tedavisinde ALT
diizeylerinde ve HBV DNA diizeylerinde de anlamli bir azalma gosterilmistir. Ancak bu
hastalarda siklikla tedavi sonrasinda ALT diizeylerinde ve viral yiikte artisla kendini
gosteren relaps gozlenmistir (%25-89). Relaps orani kisa siireli tedavilerde (16-24 hafta)
uzun siireli (12-24 ay) tedavi ile karsilastirildiginda daha yiiksek olarak bulunmustur. 5 ve
12 aylik tedaviler retrospektif olarak kiyaslandiginda; uzun olan tedavide kisa olana gore

uzun siireli virolojik yanit goriilme sans1 1.64 kat daha yiiksek bulunmustur (tedavide 1-7

yil sonra ALT normalizasyonu, HBV DNA<1xlO6 kopya/ml). Tedavi sonu yanit oranlari
%54, tedaviden bir yil sonra %24, 7 yil sonra %18 olarak bulunmustur (31).
Cesitli caligmalarda, IFN o tedavisi ile uzun siireli yaniti olan hastalarin; tedavi
almayanlara, yanitsizlara ve IFN tedavisi sonrasinda relaps gozlenen hastalara gore siroza
ilerleme, HSK gelisimi ve karaciger iligkili oliimler agisinda daha avantajli olduklar
gosterilmistir.

Pegile IFN o (PEG-IFN) kullanimi: IFN’ a polietilenglikol (PEG) molekiiliiniin
eklenmesi; yar1 dmiirde anlamli uzamaya, dolayistyla haftada bir kez uygulama imkani ile

sonuclanmistir. Bir ¢ok merkezde standart IFN a, yerini PEG-IFN’ a birakmistir. PEG-
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IFN’ un gelistirilmis iki tipi (PEG-IFN a2a ve PEG-IFN a2b) bulunmaktadir. PEG-IFN
a2a hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hastalarda KHB tedavisinde 48 hafta siire
ile haftada 1 kez 180 pg (deri alt1) dozda onay almistir. PEG-IFN ve standart IFN’ un
giivenlik profili benzerdir. Tedavi bitimini takiben goreceli olarak yiiksek bir relaps orani
beklenir (>%50). Tedavi bitiminden sonra orta ve uzun siireli seyir hakkinda yeterli
calisma yoktur. PEG-IFN o2a’ nin optimal dozu (90 ng-180 ng) hakkindaki sorular kesin
olarak cevaplanmamistir. Ancak bununla ilgili ¢aligmalar stirmektedir.

PEG-IFN o2a’ nin etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili yapilan bir ¢alismada ; PEG-IFN a2a
(180 pg, haftada bir) + plasebo, PEG-IFN a2a (180 pg, haftada bir) + LMV (100 g/giin) ve
tek basina LMV (100 g/giin) swrasiyla 177, 179 ve 181 HBeAg negatif KHB’ 1i hastada
karsilagtirilmistir. Hastalar 48 hafta boyunca tedavi almiglar ve 24 hafta siire ile
izlenmislerdir. 24 haftalik izlem sonunda hastalarin ALT normalizasyonu ve HBV DNA *
nin 20000 kopya/ml altina inme yiizdeleri PEG-IFN a-2a monoterapisinde (sirasiyla %59
ve %43) ve PEG-IFN o-2a + LMV kombinasyonuda (%60 ve %44), LMV monoterapisine
gore (%44 ve %29) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. HBV DNA’ nin kalic1 baskilanma
(<400 kopya/ml) oranlar1 PEG-IFN a-2a monoterapisi ile %19, kombinasyon tedavisi ile
%20 ve LMV monoterapisi ile %7 olarak tespit edilmistir. Bu 3 tedavi grubu arasinda
histolojik olarak anlamli farklilik bulunamamistir. Bu ¢aligsmay1 takip eden bir ¢alismada
ise HBsAg serokonversiyon orani zaman i¢inde artmistir. Tedavi bitiminden 3 yil sonra
ozellikle PEG-IFN grubunda bu oran %11 iken LMV monoterapi grubunda %7 olarak
kalmastir (31).

LMV + PEG-IFN kombinasyonu, tedavi sonrasinda takiplerde faydali bulunmasa da tiim
calismalarda 48 haftalik tedavi sonrasi virolojik baskilanma monoterapilere gore daha

istlin  bulunmustur. Kombinasyon rejiminin sagladigi bu daha fazla HBV DNA
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baskilanmasit LMV direng oraninda azalmaya yol agmistir (tedavi sonu YMDD mutant
varlig1 %1’ e kars1 %18).

Glintimiizde tedavide kullanilan bir diger pegile interferon pegile interferon alfa 2b’dir.
Daha once tedavi almamis HBeAg pozitif hastalarda 52 haftalik pegile interferon alfa 2b
tedavisi sonrast HBeAg kaybi oranmi %39, HBeAg serkonversiyonu orant %31, ALT
normalizasyonu orani %42, HBV DNA kaybi ise %10, HBsAg kayb1 orani ise %9 olarak
bulunmustur (33, 34). 48 haftalik pegile interferon alfa 2b tedavisi alan HBeAg negatif
kronik hepatit B’li hastalarda tedavi sonu ALT normalizasyonu %53, HBV DNA kaybi
orani ise %26 olarak bulunmustur (35). Giinlimiizde LMV + PEG-IFN kombinasyonu
onerilmemektedir (31).

4.1.7.ii. Lamivudin : Kronik B hepatitinde onaylanmis ilk oral ilagtir. Bir sitozin
analogu olan lamivudin (LAM) sitozin ile rekabete girer ve hepadnavirus DNA sentezini
sonlandirarak virus replikasyonunu bloke eder. Oral alindiginda %86 oraninda emilir.
Serum yarilanma omrii 2.5 saat, biyolojik olarak aktif formunun hiicre i¢inde yarilama
omrii ise 11-14 saattir. Ilacin yaklasik %70’i idrarla degismeden atilir. Bébrek yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Onerilen doz giinde 100 miligramdir. Mecbur
olmadik¢a gebelerde ve siit veren annelerde kullanilmamalidir. Uzun siireli niikleot(z)id
analoglariyla (NA) tedavi sirasinda en 6nemli endisge antiviral ajana direncli mutasyonlarin
gelismesidir (36,37).

Daha oOnce tedavi almamig HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda lamivudin
tedavisi ile HBV DNA kaybi1 oran1 1 yil sonunda %40-44’diir. 12 ay siireyle LAM tedavisi
alan hastalarin %16-18’inde HBeAg serokonversiyonu meydana gelir, bu oran plasebo
grubunda %4-6’dir. Tedavi siiresi 2 yila uzatilirsa %27, 3 yil sonunda %40, 5 yil sonunda
ise bu oran %50 olmaktadir. Tedavi ile ALT normalizasyonu %41-75, histolojik iyilesme

%49-56’dir. HBsAg kayb1 %1’den az olarak tespit edilmistir (21, 29, 38).
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Daha once tedavi almamis HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda LAM tedavisi ile
HBV DNA kaybi orani 48-52 hafta sonunda %60-73 ‘diir. 48-52 hafta sonunda ALT
normallesmesi %60-79, histolojik iyilesme orani ise %60-66 olarak bulunmustur (21, 29).

4.1.7.iii. Adefovir Dipivoksil: Adefovirin 6n ilacidir. Adefovir; adenozin monofosfatin
bir asiklik niikleot(z)id analogudur. Hiicresel kinazlar tarafindan aktif metabolit olan
adefovir difosfata fosforillenir. Adefovir difosfat dogal substrat deoksiadenozin trifosfat ile
yarigsarak ve viral DNA i¢ine girdikten sonra DNA zincirinin sonlanmasina neden olarak
HBV DNA polimerazi inhibe eder (ters transkriptaz). Bobreklerden glomertiler filtrasyon ve
aktif tiibiiler sekresyon kombinasyonuyla atilmaktadir. 10mg/giin dozunda kullanilir (39).

Etkinlik: Daha 6nce tedavi almamis HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda 48
haftalik tedavi sonucunda serumda HBV DNA kayb1 %21, HBeAg kayb1 %24 ve HBeAg
serokonversiyonu %12°dir. Hastalarin %48’sinde ALT normalizasyonu, %53’linde ise
histolojik iyilesme saglanmaktadir. Hastalarda 48 haftalik tedavi sonunda HBsAg kaybi
gozlenmemistir  (40). HBeAg pozitif kronik hepatit B’li hastalarda, HBeAg
serokonversiyonu saptandiktan ve hasta 6 aylik ek konsolidasyon tedavisini tamamladiktan
sonra tedavi sonlandiralabilir. HBeAg serokonversiyonu olugmayan ancak HBV DNA
diizeyleri baskilanmig olan hastalarda tedaviye devam edilebilir. HBeAg negatif kronik
hepatit B’li hastalarda, cevabin korunmasi i¢in tedavinin siirdiiriilmesi gerekmektedir (41).
HBeAg negatif hastalarda 48 haftalik tedavi sonucunda serumda HBV DNA kayb1 %51,
ALT normalizasyonu %72, histolojik iyilesme ise %64 oraninda saptanmustir (42).

Kompanze kronik hepatit B hastaligi ve LAM direnci olan hastalarla yapilan bir
calismada; yalnizca LAM alanlar ile LAM adefovir kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalar arasinda HBV DNA baskilanmas1 ve ALT normalizasyonu agilarindan fark
olmadig1 bulunurken, LAM kullanmay1 birakan hastalarda, adefovir monoterapisinin ilk

12 haftasinda ALT alevlenmesi daha fazla olarak bulunmustur (43). LAM direngli
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hastalarda tedaviye adefovir eklemektense, LAM tedavisini kesip adefovire ge¢menin,
adefovir direnci gelisme riskini de artirabilecegini gdstermektedir (43).

4.1.7.iv. Entekavir: 2’-deoksiguanozinin bir karboksilik analogudur. HBV polimeraza
etkilidir. Hiicre icinde hizla aktif trifosfat forma doniisiir. In vitro olarak bu trifosfat form,
doza bagiml olarak dGTP ile kompetisyona girerek HBV replikasyonunu inhibe eder.
Entekavir glinde tek doz oral olarak kullanilan bir ilagtir. Oral biyoyararlanimi %70’dir.
Yiyeceklerle beraber alindiginda absorbsiyonu gecikir (44). Onerilen doz daha 6nce
niikleot(z)id analogu kullanmamis hastalarda oral olarak 0.5 mg/giin, LAM cevapsiz veya
direngli hastalarda 1 mg/giin’diir (21).

Etkinlik: Daha once tedavi almamis HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda
entekavir tedavisi ile HBV DNA kayb1 1 yil sonunda %67°dir. 12 ay siireyle entekavir
tedavisi alan hastalarin %21’inde HBeAg serokonversiyonu meydana gelmektedir. Tedavi
ile ALT normalizasyonu %68, histolojik iyilesme %72’dir. HBsAg kayb1 %2 olarak tespit
edilmigstir (21, 45). Daha 6nce tedavi almamis HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda
entekavir tedavisi ile HBV DNA kaybi1 48 hafta sonunda %90 ‘dir. 48 hafta sonunda ALT
normallesmesi %78, histolojik iyilesme ise %67 olarak bulunmustur (21, 46). Yapilan
calismalar LAM tedavisine yanitsiz veya direncli olarak kabul edilen hasta grubunda
entekavir tedavisinin etkili oldugunu gostermektedir (47). Ancak LAM direngli olanlara
capraz diren¢ nedeniyle dnerilmemektedir. in vitro ¢alismalar entekavirin adefovir direncli
HBYV mutantlarini baskilamakta etkili oldugunu gostermektedir (21, 48).

4.1.7.v. Tenofovir: Tenofovir disokproksil fumarate, HIV infeksiyonu tedavisi i¢in
yalnizca tenofovir ve tenofovir-emtricitabine kombinasyonu olarak onaylanmis olan bir
niikleot(z)id analogudur. Tenofovir yapisal olarak adefovire benzer. in vitro ¢alismalar

tenofovir ile adefovirin giiciiniin esdegerde oldugunu gdstermektedir (21).
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4.1.7.vi. Telbivudin: HBV’ye kars1 giiclii antiviral aktivitesi olan bir L-niikleosid
analogudur. Klinik calismalar, telbivudinin HBV replikasyonunu baskilamada LAM’ den
daha giiclii oldugunu gostermektedir. Ancak telbivudin yiiksek diren¢ oranlariyla ilgikili
bulunmustur ve telbivudine direngli mutasyonlar LAM ¢apraz direnglidir (21).

4.1.7.vii. Emtrisitabin (FTC): HIV ve HBV replikasyonunun giiclii bir inhibitoriidiir.
Yalnizca FTC ve FTC-tenofovir kombinasyonu olarak HIV tedavisinde onaylanmuistir.

Yapisal olarak LAM benzerligi nedeniyle ayn1 direngli mutantlar1 segmektedir (21).

4.2. KARACIGER FiBROZISI

4.2.1. Karaciger histolojisi

Karacigerdeki hiicrelerin 2/3’linli hepatositler olusturur. Geri kalan hiicreler; kupffer
hiicreleri (retikiiloendoteliyal sistemin hiicreleri), stellat hiicreler (ito veya yag biriktirici
hiicreler), endoteliyal hiicreler, safra kanal hiicreleri, kan damarlar1 ve destek yapilardir.
(49).

En kiiciik fonsiyonel iinite “asinus” lardir. Kdselerde portal alanlar ve ortada santral
venin yer aldig1 yap1 “lobiil” olarak isimlendirilir. Portal alan, hepatik ven ve arter ile safra
kanali, lenfatikler, bir miktar kollajen ve destek dokusu igerir (50). Bir portal aralik ile
komsu iki santral ven arasinda kalan iiggen yapi “asinus” olarak adlandirilir. Hepatosit
kordonlarint birbirinden ayiran dar aralik, sinuzoidal aralik olup, portal araliktan santral
vene dogru kan akimi olur. Sinuzoidlerin endotelyal ylizeyi ve hepatositler arasinda “disse
aralig1” bulunur. Hepatositlerin basolateral yiizii disse araligi ile komsudur (51).

Disse araliginda; hepatosit villuslari, endotelden filtre edilen plazma, fibronektin,
proteoglikanlar ve kollajen bulunur. Disse araligindaki kollajen fibriller (6zellikle tip I ve tip

IV kollajen) hepatositlere destek icin ¢at1 6zelligi tagir. Bu cat1 yapist hasarlanir ise, iyilesme
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stireci fibrozise yol agar. Fibrozisin ilerlemesi ise siroz ile sonuglanir. Erken donemde

fibrozis geri doniisiimlii iken siroz gelistiginde kalic1 hale gelir (50).

4.2.2. Karaciger Fibrozisinin Patogenezi

KC fibrozisi 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. KC fibrozisin sonucu sirozdur.
Siroz asemptomatik durumdan KC yetmezligine kadar degisen bir tablo sergiler. Sirotik
vakalarin % 40’1 asemptomatiktir. Tani1 tesadiifen veya postmortem konulur. Fibrozis
degisik uyaranlara yanit olarak gelisen bir yara iyilesmesinin sonucudur. Karaciger
fibrozisinde, hem ekstraselliiler matriksin kendisi hem de aktive olmus hiicrelerin salgiladigi
sitokinler aracilig1 ile meydana gelen bir dizi olay ekstraselliiler matriks yapiminda artig ve
iceriginde degisime yol agar. Bu degisim sonucunda kollajen birikimi gozlenir. Aralarinda
proteoglikanlar, kollojen ve glikoproteinlerin bulundugu ekstraselliiler matriksin asir1
depolanmastyla karakterizedir. Fibrotik KC’de fibronektin, laminin, merosin, tenaskin,
nidojen ve hyaluronik asitin de bulundugu bazi farkli glikoproteinlerin ekspresyonunda artis
goriiliir. Ayn1 zamanda heparan dermatan, kondroidin siilfat, perlekan, sindekan, biglikan ve
dokorin gibi glikoproteinlerin de ekspresyonu ve depolanmasi artmustir (52, 53).

KC kupffer hiicreleri viicutta en yaygin bulunan doku makrofaj hiicreleridir.
Inflamasyonu baslatan her olaya pek ¢ok sitokin, reaktif oksijen iiriinleri ve arasidonik asit
metabolitleri (ekazanoitler) salgilayarak fibrozis gelisimi ve progresyonuna katilir. Hepatik
stellat hiicreler (HSH)’ in aktivasyonuna neden olur ve neticede kollajen, proteoglikanlar ve
hyaliironik asit sentezlenir (54, 55).

Fibrozisin en Onemli karakteristigi fibriler kollajenin artmasidir. KC’de pek ¢ok
kollajen tipinde bir miktar artig goriiliir. Ama en biiyiik miktarda bulunan, en sik artan ve
ekstraselliiler matriks (ESM)’i olusturan tip 1 ve 3 kollajenlerdir. ESM’in KC’de fazla

miktarda depolanmasi patofizyolojik degisikliklere ve organ hasarlanmasina neden olur.
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Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda KC fibrogenezisi sirasinda asiri kollajen yapimindan
primer sorumlu hiicrelerin HSH’ ler oldugu goriilmiistiir. Deneysel KC fibrozis
modellerinden elde edilen HSH’ler igerisinde kollejen proteinleri ve artmis mRNA
seviyeleri ~ gosterilmistir. HSH’ler ayn1 zamanda artmis hiicre sayilariyla birlikte
sentrilobuler skar bolgelerinde bulunurlar. Bu bulgular HSH’ lerin fibrozis gelismindeki
onemini gosterir (56, 57).

ESM’ de asir1 depolanmadan primer olarak sorumlu olan hiicre HSH’ ler olsa da diger
bazi hiicrelerin de buna katkida bulundugu ile ilgili deliller vardir. Bu fibrogenetik hiicreler
mezenkimal orjinlidir ve aralarinda myofibroblast, intestisyel fibroblast ve safra kanal epitel
hiicreleri yer alir. Primer bilier sirozda goriilen bilyer fibroziste portal fibroblastlarin hayati
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu hiicreler portal ven, arter komsulugu ve portal doku
civarinda bulunurlar. Sinilizoidal hepatik stellat hiicrelere benzer sekilde portal fibroblastlar
kronik kolestatik karaciger hastalifinda aktive ve prolifere olurlar. Karaciger fibrozisini
hizlandirirlar (58-61).

Aktive portal myofibroblastlar doku biiytime faktorii (TGF-beta) , PDGF, endotelin -1
gibi fibrojenik yanita katkida bulunan mediatorler salgilarlar. Siniizoidal HSH’ lere benzer
sekilde portal fibroblastlar kronik kolestatik karaciger hastaliginda aktive ve prolifere olurlar
ve karaciger fibrozisini hizlandirirlar. HSH” ler; diiz kas antikoru (SMA) aktin, tip1 kollajen
ve platelet kokenli bliylime faktorii (PDGF), anjiotensin-II (AT-II), leptin, IL-1 ve TNF-alfa
gibi cesitli sitokinlerle aktive olurlar (61-63).

Karacigerde inflamasyonu baslatan pek ¢ok olay HSH’ lerin aktivasyonuna neden olan
TGF-beta ve PDGF sentezini uyarir. TGF-beta ¢ok fonksiyonlu biiylime faktori olup, HSH’
lerin en giiclii fibrogenik sitokinidir. Tip 1, 3 ve 4 kollajen, elastin, tenaskin, osteonektin,
biglikan ve dekorin gibi ESM’ i olusturan maddelerin depolanmasini ve sentezini artirir.

HSH’lere ek olarak karaciger Kuppfer hiicreleri, hepatositler, plateletler bu sitokini sekrete
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edebilirler. HSH’leri aktive eden diger bir biiyiime faktorii bag doku biliylime faktori
(CTGF)’dir. CTGF; TGF-beta uyarisi sonucu sentezlenir ve aralarinda deri, akciger,
bobrek ve karacigerin de bulundugu farkli doku hiicrelerinde artmis sentezi fibrozisle
iligkilidir. PDGF, HSH’ler i¢in 6nemli bir mitojendir ve karaciger hasarlanmasini takiben
miktar1 artar. HSH’lerin sayisini artirdigi gibi ayn1 zamanda bu hiicreler {izerindeki PDGF
reseptOr sayilarini da artirir (64, 65, 66).

Diinyada karaciger fibrozisinin en yaygin nedeni hepatit B ve C viriis infeksiyonlaridir.
KC’de fibrozisi uyaran diger nedenler arasinda; otoimmun hepatit, ilaglarin indiikledigi
fibrozis, helmint infeksiyonlari, demir ve bakir yliklenmesi ve biliyer obstriiksiyonlar yer
alir. Son donemlerde nonalkolik steatohepatit (NASH)’in toplumda ciddi oranda KC
fibrozisine neden oldugu diisliniilmektedir. Tedavi edilmeyen vakalar siroz ve KC

yetmezligine kadar ilerleyebilir (67).

4.3. LEPTIN

Leptin ilk kez 1994 yilinda Friedman ve arkadaslari tarafindan obez farelerden
klonlanarak elde edilmistir (68). Leptin 16 kDa agirhiginda olup, baslica beyaz yag
hiicrelerinde, adipoz spesifik ob geni tarafindan sentezlenerek sekrete edilen bir polipeptid
hormondur. Kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunur. Bu durum kadinlardaki viicut yag
kitlesinin daha fazla olmasi ve testosteronun leptin sekresyonunu inhibe etmesiyle
aciklanabilir. Gebelikte de artig gosterir (68, 69). Leptin sekresyonunu etkiyen fizyolojik
faktorler Tablo.3.de 6zetlenmistir.

Leptinin en 6nemli biyolojik aktiviteleri igtah ve besin alimi iizerinedir. Bunun disinda
sempatik sistem aktivasyonu, cinsel gelisim iizerine etkisi, bobreklerde natriiirez ve dilirezi
artirdig1, karacigerde insiilinin fonksiyonunu engelledigi, pankreastan insiilin sekresyonunu

inhibe ettigi, kemik gelisimi ve damarlarda anjiogenezi uyardigi, kemik iliginde hematopoez

26



iizerine olumlu etkisi oldugu ve immiin sistemin diizenlenmesinde rol aldigi bir ¢ok
calismada gosterilmistir (70, 71).

Leptin dolagimda total ve serbest olarak bulunur. Yar1 dmrii yirmibes dakika olup
obezlerde yar1 émrii degismez. Diiirnal bir ritmde salgilanir. Sabah en diisiiktiir, 6gleden
sonra artmaya baslar ve gece saat 01-04 arasinda pik yapar. Bu durum muhtemelen giin
icerisindeki kiimiilatif hiperinsiilinemi ile agiklanmaktadir (72-74). Dolasimdaki leptin
diizeyini belirleyen en énemli faktdr adipoz doku miktaridir. Insanlarda leptin biiyiik dlciide

bobrekler tarafindan ve karaciger gibi organlar tarafindan atilir (73-75).

Tablo.3. Leptin sekresyonunu etkileyen fizyolojik faktorler

Artiranlar Azaltanlar
Obezite Acglik
Kadin cinsiyet Egzersiz
Insiilin Menapoz
Sitokinler (IL-1a, TNF-a) Androjenler

Kortikosteroidler Tip-1 Diyabetes Mellitus
Puberte Soguk maruziyeti

Gida alimi

Endotoksinler

4.3.1. Leptinin inflamasyon ve Immun Sistemdeki Rolii

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede dnemli rol oynadig1 bilinmektedir. infeksiyon veya
inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasimin konagin inflamasyona verdigi yanitta
onemli bir faktér oldugunu diisiindiirmektedir. Infeksiyonlarin seyri sirasinda goriilen
anoreksinin konagin akut faz yanit1 olduguna inanilmaktadir. Bakteri ve viriis iirtinleri de

proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, TNF -alfa, interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler de
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yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Hem mikrobiyal iiriinler, hem de olusan
sitokinler ve leptin gida alimini azaltir. Bu nedenle, inflamasyon ve infeksiyon sirasinda
geligen anoreksiden, 6zellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu
etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir (76). Leptinin yapist interldkin
IL-6 ve IL-11 ile benzerlik gosterirken, leptin reseptorii de IL-6 reseptorii ile homoloji
gostermektedir (77). Hormon olarak yiyecek alimi, bazal metabolizma gibi gorevler goriir.
Sitokin olarak timik homeostazi ve IL-1 ve tiimor nekroz faktdr gibi akut faz reaktanlarinin
sekresyonlarin1 etkiler. Diger proinflamatuvar sitokinler gibi T helperl (Thl)-hiicre
farklilagsmasina yardimei olur ve hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus hastaliklarda
otoimmiin yanitlarin baglatilmasinda ve diizenlenmesinde rol oynar (78).

Leptinin 10kosit sentezi ilizerine uyarici etkisinin yani sira, eritropoietinin eritrositler
izerindeki uyaric1 etkisini kuvvetlendirdigi gosterilmistir. Bakteriyel antijenlere benzer
sekilde leptin, makrofajlar1 da aktive eder, makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir ve
makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarir.
Leptin yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir, eksikligi infeksiyona ve inflamasyona
yatkinligr artirmaktadir. Leptin-eksikligi veya leptin reseptor eksikligi, immiin ve
inflamatuvar yanitlar1 degistirmektedir. Malniitrisyonun immiin yetmezlige ve infeksiyonun
olimciil olmasina yol actig1 bilinmektedir. Aglik, 6zellikle T-lenfosit yanitlarini baskilar ve
infeksiyonlara kars1 direnci azaltir. T lenfositlerin proliferasyonu ve geligsmesi i¢in gerekli
olan leptin, T hiicre yanitlarin1 da diizenler. Aclik sirasindaki néroendokrin ve immiin
fonksiyon bozukluklarina diisiik leptin diizeyleri aracilik etmektedir (79).

Akut inflamasyonda anoreksiye neden olan leptin; bazi patolojik durumlarda veya
deneysel modellerde proinflamatuvar etki gosterirken, digerlerinde ise antiinflamatuvar etki

saglamaktadir. Bulgularin ¢eliskili olmasi, olasilikla farkli inflamasyon modellerinin
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kullanilmasindan ~ ve  inflamasyonlarin  farkli  donemlerinin  aragtirilmasindan

kaynaklanmaktadir (78).

4.3.2. Leptinin karaciger fibrozisi ile iliskisi

Etiyolojiye bakilmaksizin kronik karaciger hastaliginda karaciger fibrozisinin ilerlemesi
sik goriilen ve dnemli bir sorundur. Leptinin karaciger fibrozisi iizerindeki etkileri hakkinda
yapilmis siirli sayidaki ¢alismalarda birbirinden farkli veriler elde edilmistir. KHC’ 1i ve
NASH’ lu hastalarda yapilmis ¢aligmalarda genellikle fibrozis diizeyi ile serum leptin
seviyeleri arasinda iligski bulunurken, KHB i¢in Ben-Ari ve arkadaglarinin (80) calismasinda
serum leptin diizeyi ve karaciger hastalifinin agirligi arasinda korelasyon saptanmamustir.
Bunun tersine Testa ve ark. (81) serum leptin diizeyi ve karaciger hastaliginin agirligi
arasinda korelasyon saptamislardir. Greco ve ark. (82) daha agir karaciger hasarinda daha
diisiik serum leptin diizeyi bildirmislerdir.

Manolakopoulos ve ark.” nin ¢alismasinda HBeAg negatif KHB ve KHC hastalarinda
leptin diizeyleri agir fibrozis ve antiviral yanitla da iligkili bulunmustur.

Leclercq TA, Comlekeci A, Greco AV, Zografos TA, Muzzi A (82-86) caligmalarinda
serum leptin diizeyi ile KHB veya KHC deki fibrozis arasinda bir iliski olmadigini
gostermislerdir.

Testa R, Giannini E, Lin YS (81,87, 88), Manolakopoulos (89) KVH’li ciddi fibrozisi
olan hastalarda serum leptin diizeyleri fibrozis ile iliskili bulmuslardir. Bu ¢eliskinin nedeni
net degildir. Muhtemelen hasta se¢imindeki kriterlerin farklilig1 ve kronik infeksiyonlarin

farkli formlar1 bu sonuglari agiklayabilir (89).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kasim 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip

Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinik ve

klinigine basvuran kronik HBV infeksiyonu olan ve karaciger biyopsisi yapilmak iizere

klinige yatirilan hastalardan asagidaki kriterleri (Tablo.4) saglayan 76 kronik hepatit B

tanis1 almig hasta ve 38 saglikli kisiden olusan kontrol grubu iizerinde yapildi. Karaciger

biyopsisi perkiitan olarak vakumlu igne (Hepafix) ile yapildi.

Tablo.4. Calismaya alinma ve alinmama kriterleri

Calismaya alinma Kkriterleri
HBsAg 6 aydan uzun siiredir pozitif olan ve HBeAg pozitif veya negatif olgular

5 4
HBYV DNA diizeyi >6 ay siire ile; HBeAg pozitif olgularda >10 kopya/ml, HBeAg negatif olgularda 10

kopya/ml olan

ALT/AST diizeylerinde persistan veya aralikli yiiksek olan

Gebelik ve laktasyon déneminde olmayan

KHB’ ye bagli tanimlanmis komplikasyonu olmayan

Immiin supresif durumu olmayan

Karaciger biyopsisinde kronik hepatit tanisi alan

18-65 yas arasinda olan

Daha 6nce KHB ig¢in antiviral tedavi almamis veya daha dnce tedavi almig olan fakat >6 aydir tedavisiz

izlenen

Calismaya alinmama Kriterleri
Hepatit C, D veya HIV ile koinfeksiyon varligi

Eslik eden herhangi bir karaciger hastaligt olan

Hemoliz, akut hepatit, akut inflamasyon, ekstrahepatik kolestaza neden oalbilecek ila¢ kullanimi
Alkol, uyusturucu, vb madde bagimlilig

Eslik eden HSK varligi

Bilinen otoimmiin hepatit tanisi olan veya antiniikleer antikor bulunan kisiler

Calismaya kabul edilen biyopsi 6rnekleri 1.5-2 ¢cm uzunlugunda idi. Olgularin karaciger

biyopsi &rnekleri %10 formalinde saklanarak Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’ nda, hematoksilen-eosin, mason-trikrom ve retikiilin boyalar ile

boyandi. Ornekler tek patolog tarafindan modifiye Ishak skoruna (Tablo.5) gore

degerlendirilerek fibrozis derecesi ve nekroinflamasyon skoru belirlendi.
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Tablo.5. Modifiye ishak histolojik aktivite indeksi

Nekroenflamatuvar derece skor

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti

(“piecemeal” nekroz)

0:Yok

1:Hafif (fokal, birkag portal alanda)

2:Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

3:Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda, ¢evresinde devamlilik gdsteren)
4:Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢evresinde devamlilik gosteren)
B. Konfluent nekroz

0:Yok

1:Fokal konfluent nekroz

2:Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

3:Zon 3 nekroz(¢ogu alanlarda)

4:Zon 3 nekroz+seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme

5:Zon 3 nekroz +¢ok sayida portal-santral (P-C) kopriilesme
6.Panasiner veya miiltiasiner nekroz

C. Fokal (“spotty”) litik nekroz, apoptozis ve fokal enflamasyon
Yok 0

1:1 veya daha az odak (x100’liik her biiylitmede)

2:2-4 odak (x100’liik her biiyiitmede)

3:5-10 odak (x100’liik her biiyiitmede)

4:10’dan fazla odak (x100’liikk her biiyiitmede)

D. Portal enflamasyon

0:Yok

1:Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)

2:0Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)

3:Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda)

4:Belirgin (tiim portal alanlarda)
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Tablo.5. Modifiye ishak histolojik aktivite indeksi (Devam)

Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

0:Fibrozis yok

1:Birkag portal alanda fibr6z genisleme ve +/- kisa fibroz septa

2:Portal alanlarin ¢gogunda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

3:Portal alanlarin gogunda fibréz genisleme ve seyrek portal-portal (P-P) kopriilesme

4:Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin kopriilesme [Portal-portal (P-P) yanisira portal-santral (P-C)]

5:Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz)

Evre 0 ve Evre 1 hafif fibrozis, Evre 2 ve Evre 3 orta derecede fibrozis, Evre 4 ve Evre 5
ise agir fibrozis olarak degerlendirildi. Nekroinflamasyon skorlamasi ise modifiye ishak
skorlama sistemine gore belirlendi.

Calisma kriterlerini saglayan hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi, saglik
giivencesi, adres ve telefonlari, meslegi, egitim diizeyleri, bulas yollar, laboratuvar
sonuglar1 ve tedavi protokolleri hasta izlem formuna kaydedildi. VKI; kisinin kilogram
cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boy degerinin karesine oranlanmasi ile
hesaplandi (kg/m?). Calismaya alinan hastalar ve kontrol grubundaki saglikli bireylerden
alman 10 ml kan oOrnekleri 5000 devirde 3 dakika cevrilerek serumlarit ayrildi. Serum
ornekleri -80°C’de dondurularak saklandi.

Ayrica bu hastalardan alinan kan 6rneklerinden HBsAg, AntiHBs, HBeAg, Anti HBe
testleri Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Architect
i2000SR cihazinda makroELISA yontemi ile ¢alisildi. Serum ALT, AST diizeyleri Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda Beckman Coulter Unicel
DxC 800 cihaz ile ¢alisildi. HBV DNA diizeyi Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvarinda B10-RAD IQ5 Multicolor Real Time PCR
Detection System cihazi ile ¢alisildi. Leptin; alinan serum 6rneklerinden Ankara Diizen
Laboratuvarinda manuel olarak Seac Sirio S cihazinda ELISA yontemi ile c¢alisildi.
Calismada Biosource kiti kullanildi. Veriler SPSS 13.0 for Windows (Real State
Corporation, England) programinda degerlendirildi. Ayn1 programda istatistiksel analizler

yapildi.
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6. BULGULAR
Bu calisma 76 KHB hastas1 ve 38 saglikli kontrol grubu iizerinde yapildi. Calismaya
katilan hastalarin % 68.4’1 erkek, %31.6’s1 kadindi. Kontrol grubunda kadin ve erkeklerin
orani %50 idi. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyetler agisindan fark yoktu (p>0.05).

Hasta grubunun yas ortalamast 41.3+14.5, kontrol grubunun ise 40.7+11.3’dii ve
aralarinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

VKI; hasta grubunda 25.6+3.8, kontrol grubunda 26.6+3.9 idi ve aralarinda istatistiksel
fark yoktu (p=0.162).

Serum leptin diizeyi ortalamasi ise hasta grubunda 5.6+7.6, kontrol grubunda ise 8.7+9.9

idi ve aralarinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05) (Tablo.6)

Tablo.6. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet ve leptin diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Cinsiyet  Erkek 52 (%68.4) 19 (%50)
0.088
Kadmn 24 (%31.6) 19 (%50)
Yas 41.3+14.5 40.7£11.3 0.833
VKI (kg/m?) 25.6+£3.8 26.6+£3.9 0.162
Leptin (ng/ml) 5.6+£7.6 8.749.9 0.105

Serum leptin diizeyinin cinsiyet, VKI, ALT diizeyi, HAI, HBV DNA, HBeAg pozitifligi
ve karacigerdeki fibrozis derecesi ile iliskisi degerlendirildi.
Serum leptin dilizeyi hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda kadin cinsiyette

anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo.7).

Tablo.7. Cinsiyete gore leptin diizeyleri

Erkek Kadin p degeri
Hasta 2.81+4.9 11.9+8.9 0.001
Kontrol 4.7+8.7 12.6+9.6 0.012
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Hem hasta hem de kontrol grubunda VKI ile leptin diizeyleri arasinda dogrusal bir iliski
mevcuttu (p=0.001).

Kronik HBV infeksiyonu olan hasta grubunun ortalama ortalama ALT degeri 91.2+82.2
idi, ortalama serum leptin diizeyi 5.6+7.6 idi ve leptin diizeyleri ile ALT diizeyleri arasinda
anlaml bir iliski saptanmadi.

Hastalarin serum leptin diizeyleri ile HAI degerleri (ortalama 8.3+4.0) arasinda anlaml
bir iligki bulunmadi .

Hastalarm HBV DNA ortalamasi ml’de 360787789,3+482641230,6 kopya idi
(36078778,93+48264123,06 IU/ml) ve HBV DNA diizeyleri ile serum leptin diizeyleri
arasinda istatistiki olarak anlamli iligki saptanmadi.

KHB’ li hastalar HBeAg pozitif ve negatif olmak iizere iki gruba ayrilarak serum leptin
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi. HBeAg pozitifligi ile serum leptin diizeyi arasinda

anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo.8).

Tablo.8. HBeAg pozitif ve negatif hastalarda leptin diizeyleri

HBeAg + (S/CO) HBeAg — (S/CO) p degeri

Leptin (ng/ml) 6.6+7.9 5.247.6 0.491

Hastalarin serum leptin diizeyleri ile karaciger fibrozis dereceleri arasindaki iliski
arastirildi. Hasta grubundaki hastalarin karaciger biyopsilerindeki fibrozis evrelerinin
dagilim oranlari; %28.9’u evre 1, %47.4’1 evre 2, %7.9’u evre 3, %10.5’1 evre 4, %5.3’1

evre 5 seklinde bulundu (Tablo.9)

Tablo.9. HBeAg pozitif ve negatif hastalardaki leptin diizeyi ile fibrozis derecesi arasindaki iligki

Hafif Orta Agir p degeri
HBeAg + 4 (%18.2) 16 (%72.7) 2 (%9.1) 0.147
(S/CO)
HBeAg — 18 (%33.3) 26 (%48.1) 10 (18.5)
(S/CO)
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Ayrica hastalarin %28.9’unun fibrozis derecesi hafif, %55.3’1 orta ve %15.8’inin agir olarak
degerlendirildi. Kronik hepatitli hastalarin serum leptin diizeyleri ile fibrozis dereceleri
arasinda istatistiki olarak anlamli iligki bulunmadi (Tablo.10, Tablo.11)

Serum leptin diizeyi disinda ayrica karaciger fibrozisinin yas, ALT, HAI, HBV DNA ve
HBeAg pozitifligi ile iliskisi arastirildi.

Yas ile fibrozis derecesi arasinda pozitif korelasyon vardi (p=0.005). Hafif ve orta
derecede fibrozisi olan hastalar yas olarak farkli degilken (p=0.03), agir derecede fibroziste
yas, anlamli olarak ytiksekti (p=0.006).

Hastalarin serum ALT diizeyi ile fibrozis derecesi arasinda istatistiki olarak anlamli iliski

bulunamadi (p>0.005) (Tablo.10, Tablo.11).

Tablo.10. Fibrozis evresi ile ¢esitli parametrelerin iligkisi

Fibrozis evresi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 P
degeri

Leptin 4.6£7.3 5.245.7 4.3+6.9 12.5+14.2 3.3+3.6 0.785
(ng/ml)
ALT (w/L) 71.7+£59.5 105.3£93.4 85.0+50.7 94.0£110.3 74.5+64.2 0.460
HAI* 4.6x1.1 7.5¢1.4 11.6+4.2 15.7£1.6 15.5£1.0 0.001
HBV DNA 182367490,9+ 362124345,9+ 8333333382+ 2514402146+ 666667066,6+ 0.092
(kopya/ml) 394509327,6 486367285,7 408248278.,4 462031391,1 577349576,3
HBeAg 4(%18.2) 13(%59.1) 3(%13.6) 2(%9.1) 0(%0) 0.275
(S/CO)

18(%33.3) 23(%42.6) 3(%5.6) 6(%11.1) 4(%7.4)

*Evre 1-2, evre 1-3, evre 1-4, evre 1-5, evre 2-4 ve 2-5 arasinda iliski vard: (evre 1 de HAI diisiiktii)
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Tablo.11. Hastalarin yas, VKI, leptin, HAI, ALT, HBV DNA degerleri ile fibrozis derecesi

arasindaki iligki

Fibrozis derecesi

Hafif Orta Agir p degeri
Leptin (ng/ml) 4.6+7.3 5.1+£5.8 9.4+12.3 0.669
Yas 36.9+15.4 40.1+13.1 53.0£11.9 0.005 ™
VKi (kg/mz) 24.3+3.9 26.0£3.7 26.4+3.3 0.154
HAI 4.6+1.1 8.1+2.4 15.6+1.4 0.001
ALT (u/L) 50.0+42.9 61.2+49.8 100.1+136.7 0.075
HBV DNA 182367490,9+ 429439916,2+ 364683901,5+ 0.005 "
(kopya/ml) 394509327,6 500112239,6 503701366,7

* Hafif ve orta derece fibrozis gruplari arasinda pozitif yonde anlamli iliski tespit edildi.
** Hafif ve agir derece fibrozis gruplari arasinda pozitif yonde anlamli iligki tespit edildi
***Orta ve agir derece fibrozis gruplar arasinda pozitif yonde anlamli iligki tespit edildi

HAI degerleri ile fibrozis derecesi arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi (p=0.001).
Orta derecede fibroziste HAI degeri, hafif fibrozisi olanlara gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.003). Agir derecede fibrozisi olanlarda HAI degeri hafif derecede fibrozisi
olanlara gore yiiksek olarak bulundu (p=0.003).

HBV DNA diizeyi ile fibrozisderecesi arasinda; hafif ve orta derecede fibrozisi olan
gruplarda anlamli iliski tespit edildi (p=0.005).

HBeAg pozitif ve negatif olanlarda olanlarda fibrozis derecesi (hafif,orta,agir) ile HBV
DNA arasinda bir fark yoktu (Tablo.12).

Tablo.12. HBV DNA, HBeAg ve karaciger fibrozisi arasindaki iligki

HBeAg + HBeAg -
Fibrozis derecesi HBY DNA (kopya/ml)
Hafif 750008650,0+499982700,1 56225011,11+235542066,3
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Orta 875103437,5+341282461,1 155185441,71+367371068,1
Agir 500540000,0+706343105,8 334493657,44+499138416,2

7. TARTISMA

Leptin ilk kez 1994 yilinda Friedman ve arkadaslar1 tarafindan obez farelerden
klonlanarak elde edilmistir (68). Adipokin olarak tanimlanan ilk molekiildiir. Leptin 16
kDa agirliginda olup, baslica beyaz yag hiicrelerinde, adipoz spesifik ob geni tarafindan
sentezlenerek sekrete edilen bir polipeptid hormondur. Esas olarak beyaz yag dokudan
saliir ancak plasenta, iskelet kas1 ve vaskiiler dokular gibi bagska dokulardan da salindig1
gosterilmistir. Leptin reseptorleri sinif 1 sitokin reseptor siiper ailesine dahildir. Uzun, kisa
ve ¢ozilinlir formlart mevcuttur (90, 91).

Leptin, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunur (92, 89). Bu durum kadinlardaki
viicut yag kitlesinin daha fazla olmasi ve testosteronun leptin sekresyonunu inhibe etmesiyle
aciklanabilir (68, 69). Manolakopoulos ve arkadaglar1 (89) 25 KHB’li, 25 KHC’li hasta
iizerinde yaptig1 calismada leptin ile kadm cinsiyet ve VKI arasindaki korelasyon
saptamiglardir. Viicut yag bilesimi cinsiyetler arasinda farklilik gosterir; mesela kadinlar
daha az zayif olma egilimindedir ve yag kiitleleri ayn1 VKI’ ne sahip erkeklerden daha
fazladir. Bu da leptin konsantrasyonlarinin cinsiyetler arasindaki farkinin nedenlerinden biri
olabilir. Rosenbaum ve ark (93, 80); kadinlardaki yiiksek leptin konsantrasyonunun yagsiz
kiitlenin ve kan voliimiiniin az olusu ile agiklanabilecegini belirtmislerdir.

Zografos ve ark. (92) 43 KHB ve 42 KHC’ li hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada,
Tsochatsiz ve ark. (94) 42 KHB, 70 KHC ve 24 NASH’ lu hasta {izerinde yaptig1 ¢aligmada,
serum leptin diizeyleri kadinlarda erkeklerden yiiksek saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da
leptin diizeyleri hem hasta hem de kontrol grubunda kadinlarda daha yiiksek bulunmustur ve

onceki ¢aligmalarla uyumludur.
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Adiposit kaynakli bir hormon olan leptin, beslenme ve enerji homeostazinda 6nemli bir
rol oynar. Leptin adipoz dokudaki adipositler tarafindan sentezlenir ve kana salinir.
Hipotalamik metobolizma aracilig1 ile asiri enerji durumunda gida alimmni diizenleme
kapasitesi nedeni ile leptin ilk olarak anti-obezite hormonu olarak tanimlanmistir. Serum
leptin diizeyleri VKI ile koreledir. Leptinin gen ekspresyonunun aglikla azaldig1, obezite ile
arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle VKI daha yiiksek olan kisilerde serum diizeyleri artmustir
(90,80, 95). Greko ve arkadaslar1 viral hepatit sonrast gelisen Child C sirozlu hastalarda
viicut yag kitlesinin azalmasina baglh diisiik serum leptin diizeylerini gdstermiglerdir (82).
Tungtrongchitr ve ark’nin ¢aligmasinda ise KC hastalig1 olanlarda leptin diizeyleri anlaml
olarak yiiksek bulunurken &nceki ¢alismalara ters diisecek sekilde, VKI ile serum leptin
diizeyleri arasinda iliski bulunamamistir. Ben-Ari Z ve ark (80), Romero-Gomez ve ark
(96), Tsochatsiz ve ark (94)’ nin yapmis oldugu calismalarda VKI ile korele olarak serum
leptin diizeylerinin artig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da yukaridaki ¢alismalardaki
gibi (80, 96, 94) VKI> deki artisla korele olarak serum leptin diizeylerinin arttig1
saptanmuistir.

Leptin, dogal ve edinsel immiinitede dnemli rol oynar. Infeksiyon veya inflamasyon
sirasinda serum diizeylerinde artis olmasi, leptinin konagin inflamasyona verdigi yanitta
onemli bir faktor oldugunu disiindiirmektedir. Bakteri ve viriis irlinleri proinflamatuvar
sitokinlerin (IL’ler, TNF-a, interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler de yag dokusunda
leptin ekspresyonunu artirir. Kronik hepatitli hastalarda ¢esitli calismalarda da karacigerdeki
inflamasyona bagli olarak serum leptin diizeyinde artis olup olmadigi arastirilmis fakat
anlaml bir iliski bulunamamistir (76, 77). Stefanou ve ark. (97) 31 KHB, 34 KHC ve 25
viral olmayan karaciger hastalig1 olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, serum leptin diizeyleri
ile aminotransferaz diizeyleri arasinda korelasyon bulmamiglardir. Chitturi ve ark ¢ nin (98)

NASH’ lu hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada ise ALT diizeyi ile serum leptin diizeyleri

38



arasinda sadece erkeklerde pozitif korelasyon bulunmustur, diger biyokimyasal ve
antropometrik degigkenler ilave edildiginde ALT hepatik inflamasyonun bagimsiz bir
gostergesi olarak degerlendirilmemesine karsin, erkeklerde leptin ile ALT arasinda pozitif
korelasyon bulmuslardir. Theodoros ve ark ‘nin (92) KHB ve KHC’ 1i erkek hastalarda
serum leptin diizeylerini inceledikleri bir ¢aligmada da leptin diizeyleri ile biyokimyasal
parametreler arasinda (AST, ALT, ALP, GGT, total protein, albumin) iligki
bulamamiglardir. Calismamizda serum leptin diizeyi ile karacigerdeki nekroinflamasyon
gostergeleri (ALT, HAI) arasindaki iliski incelendi ve pozitif bir iliski bulunamadi. Bu
konuda yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmis olup, ALT ve HAI ile serum
leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir.

KHB ‘li hastalarda HBeAg ile karaciger hasar1 ve viral yiik arasindaki iliski tam olarak
bilinmemektedir. Muhtemelen HBeAg pozitif hastalarda histolojik inflamasyon siklikla daha
aktiftir, bu yiizden karaciger patolojisi, genellikle immiin klirense bagl viral yiikiin azalmas1
ile gelisir. HBeAg negatif hastalarda inflamatuvar cevap ve viral klirens goreceli orta
diizeyde iken, cogunda prekor mutasyon (A1896) ve/veya kor-promoter mutasyonlari
(T1762-A1764) nedeniyle immiin klirensden kacar, bdylece viriis yavas yavas replike
olabilir (99). Yukaridaki caligmalar 15181inda HBeAg pozitif KHB’ li hastalarda histolojik
inflamasyonun siklikla daha aktif olabilecegi, buna bagl olarak da inflamasyon ve leptin
diizeyleri arasinda iliski olabilecegi diisliniilerek HbeAg pozitif ve negatif KHB’ li
hastalarda serum leptin diizeyleri karsilastirildi ancak g¢alismamizda anlamli bir iligki
saptanmadi.

Leptinin kronik HBV infeksiyonundaki rolii net degildir. Kronik HCV infeksiyonu ile
leptin diizeylerini inceleyen ¢esitli ¢aligmalar mevcutken, kronik HBV infeksiyonu ile ilgili
siirlt ¢aligma mevcuttur. Leptin diizeylerinin KHB, KHC ve NASH’ i olan hastalarda

arttigin1 gosteren veriler mevcuttur ve genel olarak NASH grubunda en yiiksektir. Bu
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yiiksek leptin konsantrasyonu, gida alimini inhibe eder ve enerji harcanmasini degistirir, bu
nedenle leptinin fizyolojik regiilasyonu kronik viral karaciger hastaliklarinda bile viicut yagi
ile iligkili olabilir (93). Testa ve ark. (81) kronik HBV ve kronik HCV infeksiyonu olan
kisilerde serum leptin diizeylerini anlamli olarak diisiik bulmuslardir. Tungtrongchitr ve ark
(93) kronik HBV infeksiyonu olan kisilerde serum leptin diizeylerini yiiksek olarak
bulmusglardir. Ben-Ari ve ark (80) ise kronik HBV ve HCV infeksiyonu olan kisilerde serum
leptin diizeylerini kontrol grubu ile benzer olarak bulmuslardir. Zografos ve ark (92); kronik
HBYV ve kronik HCV infeksiyonu olan kisilerde serum leptin diizeylerini saglikli kisilere
gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir, IFN-a tedavisi verildikten sonra ise leptin
diizeyinde azalma tespit etmislerdir. Testa ve ark ise (81) kronik viral hepatitli hastalarda
(32 HCV, 8 HBV) serum leptin diizeylerini kontrol grubuna gore diisiik olarak bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda, HBeAg pozitif ve negatif kronik HBV infeksiyonlu kisiler ile kontrol
grubu karsilastirildiginda; serum leptin diizeyleri agisindan fark bulunmamastir.

Leptinin karaciger fibrozisi iizerindeki etkileri hakkinda yapilmis simrlt sayidaki
calismalarda birbirinden farkli veriler elde edilmistir. Giiniimiize kadar hayvanlarda ve
insanlarda karaciger hastaliklarinin seyri esnasinda serum leptin diizeylerinin analizini yapan
baz1 ¢alismalar yapilmistir. Potter ve ark.” nin (100) ratlarla yaptig1 bir ¢aligmada karaciger
fibrozisinde en Onemli hiicre tipi olan HSH’ nin in vitro aktivasyon sirasinda leptin
tirettiklerinin gosterildigi ¢alismadan beri arastirmacilar, leptinin karaciger fibrozisindeki
roliinii aragtirmaktadirlar. Bu calisma; leptinin karaciger fibrozisi i¢in gerekli ve belki 6n
kosul oldugunu ortaya koymustur. Karbon tetraklorid ve tiyoasetamid verilerek deneysel
olarak toksik hepatit gelistirilen ve leptin eksikligi olan hayvanlarda inflamasyon oldugu
halde fibrozis gelisememistir. Bu yayinlarla uyumlu olarak bir ¢ok insan ¢alismalarinda;
karaciger fibrozisi veya sirozu olan hastalarda serum leptin diizeylerinde artis oldugu

bildirilmistir. Bu ¢aligmalar pediatrik son donem karaciger hastaligi, alkolik karaciger sirozu
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ve farkli etiyolojilere bagli sirozu bulunan hastalarda yapilmistir. Bu ¢aligmalardan ilkinde
serum leptin diizeyleri normal olgulardan daha diisiik, digerlerinde ise daha yiiksek
bulunmustur. Karaciger fonksiyon bozuklugu ile leptin sekresyonu arasindaki iligki tam
olarak aydinlatilamamustir (81). Chitturi ve ark ‘ nin (98) NASH’ lu hastalarda yaptiklar1 bir
calismada karaciger inflamasyon ve fibrozisinin derecesi ile leptin arasinda iliski olmadigini
bulmuglardir. KHC’ li ve NASH’ lu hastalarda yapilmis calismalarda genellikle fibrozis
diizeyi ile serum leptin seviyeleri arasinda iligki bulunurken, KHB i¢in Ben-Ari ve
arkadaslarinin calismasinda (80) serum leptin diizeyi ve karaciger hastaliginin agirligi
arasinda korelasyon saptanmamustir. Bunun tersine Testa ve arkadaslari (81) serum leptin
diizeyi ve karaciger hastaligmin agirligi arasinda korelasyon saptamislardir. Greco ve
arkadaslar1 (82) daha agir karaciger hasarinda daha disik serum leptin diizeyi
bildirmislerdir. Leclercq ve ark., Comlekci ve ark. , Greco ve ark., Zografos ve ark., Muzzi
ve ark. (82-86); caligmalarinda serum leptin diizeyi ile KHB veya KHC deki fibrozis
arasinda bir iliski olmadigin1 gostermislerdir. Testa, Giannini, Lin (81, 87, 88),
Manolakopoulos (89) KVH’li ciddi fibrozisi olan hastalarda serum leptin diizeyleri fibrozis
ile iligkili bulmuslardir. Bu c¢eliskinin nedeni net degildir. Muhtemelen hasta se¢imindeki
kriterlerin farklilig1 ve kronik infeksiyonlarin farkli formlar1 bu sonuglar1 agiklayabilir (89).
Bizim ¢alismamizda KHB’ li hastalardaki fibrozis evresi ile serum leptin diizeyleri arasinda
iligki bulunamamistir. Ancak yukaridaki caligmalarda da bildirildigi gibi bu c¢eligkili
sonuclarin aydinlatilabilmesi i¢in KHB’ li hastalarda daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu
kanisindayiz.

KHB’ li hastalarda fibrozisle serum leptin diizeyi arasindaki iliski diginda karacigerdeki
fibrozis diizeyinin yas, ALT, HAI, HBV DNA ve HBeAg pozitifligi arasindaki iliski

degerlendirildi.
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Kronik HBV infeksiyonunda hastalik siiresi uzadik¢a dolayisiyla yas ilerledikge fibrozis
diizeyinde artis olmasi beklenen bir durumdur. Bizim g¢alismamizda da yas ile fibrozis
diizeyi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

Karaciger  biyopsisinin  amaci, karaciger hastaliginin  evrelendirilmesi  ve
derecelendirilmesi, hepatoseliiler karsinomun onciil lezyonlarinin belirlenmesi ve diger
hastaliklarin (steatohepatit, otoimmiin hepatit, ilaca bagli hepatit gibi) dislanmasidir. Sigal
ve ark (101) inflamatuvar aktivite ile klinik, biyokimyasal veya virolojik parametreler
arasinda korelasyon olmadigini bildirmiglerdir. ALT diizeyleri persistan yiiksek olan (>70
U/L) hastalarda fibrozis derecesi 4-5 yil i¢inde 1 derece artabilirken (102), diger
arastirmacilar ALT diizeyleri siirekli  (persistan) normal olan kisilerin %30’ undan
fazlasinda anlamli fibrozis (evre 2-4) olabilecegini ve bu kisilerin tedavi aday1
olabileceklerini gostermislerdir (103-108). Peng ve ark (99) da ALT diizeyi ile fibrozis
derecesi arasinda sadece HBeAg negatif KHB’ li hastalar arasinda iligki bulmuglardir. Bizim
calismamizda, ALT diizeyleri ile karaciger fibrozisinin derecesi arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir.

Karaciger fibrozisi ile HAI skorunun pozitif korelasyon gdstermesi beklenir ve bizim
calismamizda da korele bulunmustur.

Karaciger histolojisi HBeAg negatif hastalarda viral yiikle korele olsa da bu korelasyon
ozellikle immiintoleran fazdaki HBeAg pozitif hastalarda bulunmamistir (106, 107, 109-
113). Karaciger viral yiikii, serum HBV DNA diizeylerinden daha iyi histolojik korelasyon
gosterebilir (114). Daha 6nce yapilan HBV DNA diizeyleri ile histoloji arasindaki iliskiyi
inceleyen caligmalarin bir kisminda iligki bulunurken, bir kisminda ise iligki bulunmamistir
(115). Shao ve ark.nin karaciger histolojisi ile HBV DNA diizeyleri arasindaki iliskiyi
inceledikleri bir ¢aligmada ise HBeAg pozitif ve negatif olan hastalarda HBV DNA ile

histolojik evre ve derece arasinda bir iliski bulmamislardir (116). Yuen ve ark, HBeAg
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pozitif ve negatif hastalarda serum HBV DNA diizeyleri ile karaciger histolojisi arasinda
iligki bulmamiglardir (117). Chan ve ark ise HBeAg negatif hastalarda serum HBV DNA
diizeyleri ile agir karaciger hasar1 arasinda iligski bulmuslardir (118). Peng ve ark.nin yapmis
oldugu bir ¢aligmada ise HBeAg negatif hastalarda serum HBV DNA diizeyleri ile fibrozis
derecesi arasinda giiclii korelasyon bulmuslardir (99). Bizim ¢alismamizda Peng ve ark °
nin yaptigi caligmasinda elde edilen sonuglarla uyumlu sekilde serum HBV DNA diizeyleri
ile karaciger fibrozisi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica Shao ve ark ° nin
sonuclarina benzer sonuglar ¢alismamizda da bulunmus olup HBeAg pozitif ve negatif olan
hastalar arasinda HBV DNA ile histolojik evre ve derece arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir.

Sonug olarak; ¢aligmamizda serum leptin diizeyi ile karaciger fibrozis derecesi arasinda
iliski gosterilememis ve serum leptin diizeyinin karaciger biyopsisine alternatif olabilecek
belirteg olmadigini saptamis olmakla beraber; simdiye kadar yapilan caligmalar; leptin
diizeylerinin KHB, KHC ve NASH’ 1i hasta gruplarinda arttigin1 géstermektedir. Yine farkl
caligmalarda leptinin karaciger fibrozisi i¢in esas oldugu ve belki de 6n kosul oldugu ortaya
konulmus olup, leptin eksikligi olan farelerle yapilan calismada karbontetrakloriir ve
tiyoasetamid verildikten sonra kronik toksik karaciger hasarmma yanit olarak fibrozisin
gelismemesi de leptinin karaciger fibrozisi i¢in esas oldugunu gostermektedir. Yapilan
cesitli insan calismalarinda da karaciger fibrozisi ve sirozu olan hastalarda serum leptin
diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir. Buna karsilik serum leptin diizeyi ile karaciger
fibrozis diizeyi arasinda korelasyon olmadigini gdsteren caligmalar da mevcuttur. Viral
hepatitli hastalar da dahil olmak {iizere alkolik siroz ve NASH’ I1 hastalarda serum leptin
diizeylerinin yiiksek bulundugu calismalarda bu yiiksekligin patogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Hiperleptineminin fibrozis gelisimine katkisi olup olmadig: stiphelidir. Bu

nedenle bu hasta gruplarinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Yapilacak daha genis
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kapsamli ¢alismalarla serum leptin diizeyleri ile fibrozis diizeyi arasindaki iligki

arastirilmalidir.

8. OZET

8.1. Giris ve Amag: Leptin; esas olarak beyaz yag hiicrelerinden dolasima saliverilen bir
proteindir. Leptinin karaciger fibrogenezi dahil bir ¢ok fonksiyonu bulunmaktadir. Bu
calismanin amaci; KHB hastalarinda karaciger fibrozisinin derecesi ile serum leptin
diizeyleri arasindaki iligkinin gosterilmesidir.

8.2. Gere¢ Ve Yontem: Calisma Kasim 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali’ nda izlenen 76 kronik hepatit B hastasi ve 38 saglikli kontrol grubu
tizerinde yapildi. Hastalara karaciger biyopsisi yapilarak oérnekler modifiye Ishak skoruna
gore degerlendirildi. Serum leptin diizeyinin cinsiyet, VKI, ALT diizeyi, HAI, HBV DNA,
HBeAg pozitifligi ve karacigerdeki fibrozis derecesi ile iliskisi degerlendirildi; ayrica
karaciger fibrozisinin yas, ALT, HAI, HBV DNA ve HBeAg pozitifligi ile iligkisi
arastirildi.

8.3. Bulgular: Serum leptin diizeyi ile kadin cinsiyet ve VKI ile dogrusal iligki bulunurken
diger parametreler ile herhangi bir iliski tespit edilmedi. Yas ve HAI degeri ile karaciger
fibrozisi arasinda pozitif korelasyon saptanirken digerleri ile karaciger fibrozisi arasinda
herhangi bir iligki saptanmadi.

8.4. Tartisma ve Sonuc¢: Simdiye kadar cesitli hayvan deneylerinde serum leptin
diizeyleri ile karaciger fibrozisi arasindaki iligki incelenerek leptinin fibrogenez igin
gerekli oldugu gosterilmistir, insanlarla yapilan c¢aligmalarda celiskili sonuglar elde
edilmigstir. Hiperleptineminin fibrozis gelisimine katkis1 olup olmadigi siiphelidir. Bu hasta
gruplarinda daha fazla calismaya ihtiyag wvardir. Yapilacak daha genis kapsamli
caligmalarla serum leptin diizeyleri ile fibrozis diizeyi arasindaki iligki arastirilmalidir.

8.5. Anahtar Kelimeler: Leptin, KHB, Fibrozis
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9. ABSTRACT

9.1. Introduction: Leptin is a protein which is produced mainly from white adipose tissue.
Leptin has many functions including liver fibrogenesis. The aim of this study is to
investigate the association between the degree of liver fibrosis and the serum levels of
leptin.

9.2. Materials and Methods: This study is made on 76 patients with chronic B hepatitis
and 38 healthy control group who were followed at the department of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, Meram Faculty of Medicine between November
2008 and May 2009. Liver biopsy were performed to the patients and the samples were
evaluated according to the modifiated Ishak scoring. The association between the serum
leptin levels with gender, BMI, ALT levels, HAI, HBV DNA, HbeAg positivity and the
degree of liver fibrosis; moreover the associaton of liver fibrosis with age, ALT, HAI,
HBV DNA and HBeAg pozitivity is also investigated.

9.3. Results: Positive correlation was found between the serum leptin levels with female
gender and BMI, there was no relationship between leptin and the other parameters.
Positive correlation was also detected between the age and HAI values with liver fibrosis,
there was no relationship between liver fibrosis and the other parameters.

9.4. Discussion and Conclusion: The association of serum leptin levels with liver fibrosis
was investigated in various animal experiments previously, conflicting results was taken at
the investigations of humans.

There was a doubt on whether hyperleptinemie contributed to fibrozis or not. More studies
are needed in these patient populations. The association between serum leptin levels and
the liver fibrosis must be investigated in more comprehensive studies.

9.5. Key Words: Leptin, CHB, Fibrosis
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