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OZET

KRONIK HEPATIT B’Li HASTALARDA KARACIGER FiBROZiSi VE
GOLGI PROTEIN 73 ARASINDAKI iLISKi
Dr. Cemil INCI
I¢ Hastaliklar1 A.B.D. Sivas/2019

AMAC: Kronik Hepatit B (KHB) tiim diinya i¢in énemli bir halk saglig1 problemi
olarak gorilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), kiiresel olarak 2 milyardan fazla
insanin hala Hepatit B Viriisiit (HBV) ile enfekte oldugunu tahmin etmekte ve 350
milyondan fazla insanin siroz ve primer Hepatoselliiler Karsinom (HCC) gibi kronik
hepatit komplikasyonlar1 gelistirme riski altinda olduguna inanmaktadir (1).
Karaciger fibrozisinin baslangic1 genellikle sinsidir ve ilgili morbidite ve
mortalitenin ¢ogu siroz gelisiminden sonra ortaya cikar. Karaciger biyopsisi sirozu
saptamada altin standarttir (2, 3). Birgok c¢alisma, karaciger hastaliklarinda viral
nedenlere (HBV, HCV) veya viral olmayan nedenlere (alkole bagli karaciger
hastalig1, otoimmiin hepatit) bagli olarak serum GP73 seviyelerinde 6nemli artiglar
oldugunu gostermistir (4). Calismamizda ALT’ye alternatif olarak karaciger hasarini
gosterebilecek ve fibrozis oranimi 6ngorebilecek KC biyopsisine gore daha
noninvaziv bir biyobelirte¢ gerekliligi nedeniyle KHB tanili bireylerde fibrozis
derecesiyle sGP73 seviyeleri arasindaki iligkinin saptanmasi ve degerlendirilmesi

amaglandi.

YONTEM: 09.01.2018 tarih ve 2018-01/04 sayili karar etik kurul izni alindiktan
sonra Nisan 2018 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji  klinigine basvuran HBV pozitif bireyler alindu.
Calismaya; 18 yas istli, daha once herhangi bir antiviral tedavi almamis, HBV
disinda herhangi bir viral enfeksiyonu olmayan (HCV, HIV, HDV), dekompanse
karaciger sirozu olmayan, immdanslpresif tedavi almayan, malignitesi olmayan 78
HBV pozitif birey dahil edildi. Hastalar KC biyopsisi varligi ve biyopside fibrozis
derecesine gore gruplara ayrildi. Gruplardan alinan serum 6rneklerinde Golgi Protein
73 (GP73) 6lciimi icin SunRed ELISA kiti kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde
SPSS 22.0 programi kullanildi.



BULGULAR: Gruplar sGP73 duzeyleri agisindan Kkarsilastirildiginda kontrol
grubunun ortalama sGP73 duzeyi 11,40+7,05 ng/ml bulunurken; HBV pozitif
gruptaki bireylerin ortalama sGP73 diizeyi Grup 2’de 16,78+6,01 ng/ml, F1’de
43,23+10,99 ng/ml ve F2’de 48,75+£10,93 ng/ml olarak bulundu. F2 ile F1 arasindaki
fark istatistiksel acidan anlamsiz bulunurken (p>0,05) diger biitiin gruplar arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Ortalama sGP73 dlizeyi G1’de 43,42+11,15 ng/ml, ve G2’de 46,74+11,11 ng/ml
olarak bulundu. Grupl, Grup2, G1 ve G2’nin ortalama sGP73 diizeyleri ikiserli
karsilastirildiginda G2 ile G1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamsiz bulunurken

(p>0,05) diger biitiin gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Ortalama sGP73 diizeyi H1’de 16,92+5,93 ng/ml ve H2’de 46,08+9,66 ng/ml olarak
bulundu. Kontrol grubu, Hl ve H2’nin ortalama sGP73 diizeyleri ikiserli
karsilastirildiginda tiim gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05).

SONUGC: sGP73 ile HBV pozitif hastalarin karaciger hasar1 arasinda iligki vardir.
Fibrozis varligi ile sGP73 diizeyi iligkili olmakla (p<0,05) birlikte fibrozis
derecesindeki artis ile sGP732 diizeyi arasindaki iliski pozitif yonlii zayif ve
istatitiksel agidan anlamsiz bir iligkidir (p>0,05).

Anahtar kelimeler: GP73, HBV, Fibrozis
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN LIVER FIBROSIS AND GOLGI
PROTEIN 73 IN CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS

Dr. Cemil INCi

OBJECTIVE: Chronic Hepatitis B (CHB) is considered to be an important public
health problem for the whole world. The World Health Organization (WHO)
estimates that more than 2 billion people globally are still infected with Hepatitis B
Virus (HBV) and believes that more than 350 million people are at risk of
developing chronic hepatitis complications such as cirrhosis and primary
Hepatocellular Carcinoma (HCC) (1). The onset of liver fibrosis is usually insidious,
and most of the associated morbidity and mortality occurs after the development of
cirrhosis. Liver biopsy is the gold standard for detecting cirrhosis (2, 3). Many
studies have shown significant increases in serum GP73 levels in liver diseases due
to viral causes (HBV, HCV) or non-viral causes (alcohol-induced liver disease,
autoimmune hepatitis) (4). In this study, we aimed to determine and evaluate the
relationship between fibrosis grade and sGP73 levels in individuals with CHB
because of the necessity of a more noninvasive biomarker than liver biopsy which
can show liver damage and predict fibrosis rate as an alternative to ALT.

METHODS: After approval of the ethics committee of the decision dated
09.01.2018 and numbered 2018-01/04, HBV positive individuals who applied to the
Gastroenterology Clinic of Sivas Cumhuriyet University Hospital between April
2018 and October 2018 were included. To work; A total of 78 HBV positive
individuals over the age of 18 who had no previous antiviral treatment, had no viral
infection other than HBV (HCV, HIV, HDV), had no decompensated liver cirrhosis,
had not received immunosuppressive therapy and had no malignancy. Patients were
divided into groups according to the presence of liver biopsy and the degree of
fibrosis in the biopsy. SunRed ELISA kit was used for Golgi Protein 73 (GP73)
measurement in serum samples taken from the groups. SPSS 22.0 program was used

to evaluate the data.
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RESULTS: When the groups were compared in terms of sGP73 levels, the mean
sGP73 level of the control group was found to be 11,40 + 7,05 ng/ml. The mean
sGP73 level in the HBV positive group was found 16,78 + 6,01 ng / ml in Group 2,
43,23 + 10,99 ng/ml in F1 and 48,75 + 10,93 ng/ml in F2. The difference between F2
and F1 was found to be statistically insignificant (p>0,05), while the difference

between all other groups was statistically significant (p<0,05).

The mean sGP73 level was 43,42 + 11,15 ng/ml in G1 and 46,74 + 11,11 ng/ml in
G2. When the mean sGP73 levels of Groupl, Group2, G1 and G2 were compared in
pairs, the difference between G2 and G1 was found to be statistically insignificant
(p>0,05).

The mean sGP73 level was 16,92 + 5,93 ng/ml in H1 and 46.08 £ 9.66 ng/ml in H2.
When the mean sGP73 levels of the control group, H1 and H2 were compared in

pairs, the difference between all groups was statistically significant (p<0,05).

CONCLUSION: There is a correlation between sGP73 and liver damage in HBV
positive patients. Although fibrosis and sGP73 levels are related (p<0,05), the
relationship between increased fibrosis level and sGP732 level is a weak positive and

statistically insignificant relationship (p>0,05).

Key Words: GP73, HBV, Fibrosis
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1.GIRIS

Kronik Hepatit B (KHB) tiim diinya i¢in 6nemli bir halk sagligi problemi
olarak gériilmektedir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO), kiiresel olarak 2 milyardan fazla
insanin hala Hepatit B Viriisii (HBV) ile enfekte oldugunu tahmine etmekte ve 350
milyondan fazla insanin siroz ve primer Hepatosellller Karsinom (HCC) gibi kronik
hepatit komplikasyonlar1 gelistirme riski altinda olduguna inanmaktadir. Global
Burden of Disease 2010°da, Hepatit B'ye bagli dliimlerin toplam sayist 786.000'dir;
bunun 132.200'Une (%17) Akut Hepatit B (AHB)’nin, 341.400'tine (%43) karaciger

kanserinin ve 312.400'ne (%40) sirozun neden oldugu tahmin edilmektedir (1).

HBV enfeksiyonunun prevalanst diinya c¢apinda belirgin sekilde
degismektedir. Yasam boyu enfeksiyon riski agisindan; yiiksek riskli bolgeler
Giineydogu Asya (Japonya hari¢), Cin ve Afrika'nin ¢ogu. Orta risk bolgeleri, Gliney
ve Dogu Avrupa, Orta Dogu, Japonya, Hindistan, eski Sovyetler Birligi ve Kuzey
Afrika’nin bazi kisimlari. Diisiik prevalans alanlar1 Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa,
Giiney Amerika'nin bazi bélgeleri ve Avustralya'dir (5). Tlrkiye, DSO tarafindan
HBYV i¢cin orta yayginlik bolgesinde kabul edilmistir. Tiirkiye'de Hepatit B ylizey
antijeni (HBsAg) pozitifligi %4-5 arasinda bildirilmektedir. 2002 yilinda Hepatit B
enfeksiyonu insidanst Tirkiye'de 100.000 kisi basina 8,26 idi. Bu rakam 2008'de
8,18'e diiserken, 2010'da 100.000 kisi basina 4,26 olan keskin bir diisiise neden oldu

(6).

Insanlar, HBV igin bilinen tek dogal konakeidir (7). Hepatit B; perinatal,

perkitan, cinsel ve horizontal olarak bulasir (8, 9).

Kronik HBV enfeksiyonu, 6 aydan uzun siredir HBsAg varligi, serum HBV
DNA>10° kopya/mL ve siirekli veya aralikli serum ALT veya AST seviyeleri
yiikselmesi ile teshis edilir (10).

Karaciger fibrozisinin baslangicit genellikle sinsidir ve ilgili morbidite ve
mortalitenin ¢ogu siroz gelisiminden sonra ortaya ¢ikar. Hastalarin ¢ogunda, sirozun

ilerlemesi 15-20 yil sonra ortaya cikar. Sirozun baslica klinik komplikasyonlar



arasinda assit gelisimi, bobrek yetmezligi, hepatik ensefalopati ve varis kanamasi
sayilabilir. Dekompanse siroz kisa sagkalim ile iligkilidir. Siroz ayni1 zamanda
hepatoseliiler karsinom gelisimi igin bir risk faktoriidiir. Genel olarak, sirozun erken
teshisinin ve nedeninin ortadan kaldirilmasinin karaciger hasarini durdurabilecegi,
basarili nakil sansini artirabilecegi ve Olim oranin1 da azaltabilecegi kabul

edilmektedir. Karaciger biyopsisi sirozu saptamada altin standarttir (2, 3).

Golgi proteini 73 (GP73), baslangi¢ta normal karacigerlerin biliyer epitel
hiicreleri tarafindan eksprese edilen ve karaciger hastaliinda hem viral hem de viral
olmayan hastaliklar nedeniyle upregiile edilen, yetiskin dev hiicreli hepatitlerde
basglangigta tanimlanan yerlesik Golgi membran proteinidir (11). Bir¢ok ¢alisma,
karaciger hastaliklarinda viral nedenlere (HBV, HCV) veya viral olmayan nedenlere
(alkole bagli karaciger hastaligi, otoimmiin hepatit) bagli olarak serum GP73
seviyelerinde 6nemli artiglar oldugunu gostermistir (4). Iftikhar ve arkadaslari,
Western blot, immunohistokimya ve immunofloresans kullanarak otoimmin hepatit,
alkolik karaciger hastaligi, akut hepatit ve kronik hepatitli hastalarda GP73
ekspresyon diizeylerini saptadilar. Karaciger hastaligi olan hastalarda GP73
seviyelerinin arttigini, alkolik karaciger hastaliginda ve kronik hepatitlilerde GP73
seviyelerinin dereceye bakilmaksizin hastaligin evresi ile iligkili oldugunu
bulmuslardir (12).

Bu calisgmamiz da Nisan 2018 - Ekim 2018 tarihleri arasinda Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gastroenteroloji kliniginde takip
edilen, HBsAg’ si pozitif gelen hastalarda fibrozis derecesiyle serum GP73 seviyeleri

arasindaki iligkinin saptanmasi ve degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B Virusu

2.1.1. Hepatit B Virlsunun Tarihcesi

Hepatit, karacigerde inflamasyon ve nekrozla karakterize bir durumdur.
Sarilik bahsinin ilk gegtigi yer Hipokrat’in yazilart ve Babil Talmudlari’dir (13).
Viral hepatit, ilk olarak M.O. 5. yiizyilda tarif edilen ve bir¢ok nedeni olan bir
hastaliktir. Hipokrat epidemik sariligi tamimladiginda, siiphesiz akut hepatit B viriisii
(HBV) ile enfekte olmus kisilere ve ayrica karacigeri enfekte edebilecek diger
maddelere atifta bulundu (14). 1967 yilinda hepatit B viriis antijeni Avusturalyali bir
hastanin kaninda saptanmistir ve Avusturalya antijeni adi verilmistir (15). Sonraki
senelerde bugiinkii haliyle bilinen HBsAg olarak tanimlanmistir. 1970 yilinda
elektron mikroskobisi kullanilarak virionun tamaminin goriintiileri kesfedilir ve 3
farkli partikiile rastlanir. Bunlardan inefektif olanina "Dane Partikiilii" ismi verilir.
Sonraki senelerde, DNA polimeraz, kor antijeni ve viral DNA tanimlanmustir (13, 16,

17).

Kan ve kan iirlinleri yoluyla bulasan hepatit formu ilk defa 1883 senesinde
Lurman tarafindan tanimlanmistir. Bremen’de 1.289 tersane isgisine ¢igek asisi
yapilmis ve 191 kiside as1 sonrasinda 8 ay i¢inde sarilik gelistigi goriilmiis,

astlanmamus bireylerse saglikli kalmislardir (18).

Sarilik salginlari tarih boyunca tamimlanmistir ve ozellikle 19. ve 20.
ylzyillardaki ¢esitli savaslarda yaygindir. Bu salginlarin birgogu hepatit A'ya
bagliyken, hepatit B salgminin kan igeren iriinlerin kullaniminin yaygin oldugu

ortamlarda da ortaya ¢ikmasi olasidir (14).

Ozellikle son yillardaki gelismelerle viriisiin tanisinda, tedavisinde ve
viriisten korunmada 6nemli ilerlemeler katedilmistir. 1981 yilinda HBV profilaksisi
amacgh plazma kokenli as1 kullanima girmistir. Rekombinant asilarsa 1986 yilinda

kullanima girmistir ve plazma kokenli asiya gore daha giivenlidir (19).



2.1.2. Hepatit B Viriisiiniin Yapisi

HBYV, Hepadnaviridac familyasinin Ortohepadnavirus genusuna ait zarfli bir
DNA virtstdur. Viral genom 27 nm c¢apinda ikozahedral bir kapsid icerisinde
bulunur. Bu kapsid disinda lipid yapili bir zarf yer alir ve bu zarf 3 farkli yiizey
antijeni (HBsAg) tasir. Biiylik (L), orta (M) ve kii¢iik (S) yiizey antijenleri. M ve S
zarf proteinleri, bitin viral ve subviral parg¢acik formlarinda bulunurken, L zarf

proteinleri baskin olarak tam virionlarda bulunur (20-22).

HBcAg
RT/Pol

Lipid
Bilayer

Virion

DNA

Sekil 1: Ustte, dolasimdaki HBV partikiil formlarinin elektron mikroskopi
gorlntisu. Altta, HBV enfeksiyonuna ait Dane partikiiliniin c¢esitli yapisal

ozelliklere sahip sematik bir ¢izimi (23).
Sekil 2: HBV viryonlari (Dane pargaciklari) ve filamanlar1 (24).

Elektron mikroskobuyla HBV ile enfekte kisilerde {i¢ farkli viral partikiil
gosterilmistir. Enfeksiy6z HBV virion (Dane partikiilii), 42 nm ¢apinda, viral olarak
kodlanmis polimeraz ve viral DNA genomu ile kompleks hale getirilmis hepatit B
cekirdek antijeninden (HBcAg) olusan bir i¢ niikleokapsiti ¢cevreleyen, HBSAQ igeren

bir lipid zarfindan olusan, kiiresel, ¢ift sarmal bir yapiya sahiptir. 17-25 nm eninde ve



birkag yuz nm boyundaki filamentoz partikiller ile 17-25 nm ¢apindaki sferik yapilar
enfeksiyoz degildirler (23, 25, 26).

Zarfli bir viriis olmasima karsin diisiik pH, 1s1, eter, dondurma ve ¢ézmeye

direnclidir (26).

2.1.3. Hepatit B VirUsiiniin Genom Yapisi ve Replikasyonu

Viral genom 3200 niikleotidden olusan, yaklasik olarak %70’1 ¢ift, %30°u tek
iplikli sirkiiler DNA’dan olusur. Iplik¢iklerden uzun olan1 L veya negatif zincir, kisa

olani ise S veya pozitif zincir olarak isimlendirilir.

Protein sentezinin gerceklesmesinde etkili, negatif polariteli zincir Uzerinde

dizili dort tip gene sahiptir. Bunlar:

1- S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S Dbolgelerinden olusur. Ylizey antijeni
sentezinden sorumludur. Bu yuzey proteininin virlisiin hicreye
girisinde rolii vardir.

2- C geni: Cor proteini (HBcAg) ve e antijeni (HBeAg) sentezinden
sorumludur.

3- X geni: X proteini sentezlenmesinde rolii vardir. X proteini
transkripsiyon aktivatéridir. HCC gelisiminde kofaktor gérevi gorr.

4- P geni: DNA polimerazin sentezinde rolii vardir (27-30).

DNA viriisii olmasina ragmen, replikasyon, aktif bir viral revers transkriptaz /

polimeraz enzimi gerektiren bir RNA-replikatif ara Griinden gecer (31).



Sekil 3: HBV genomunun organizasyonu (31).
Hepadnaviral genomun replikasyonu, genel olarak ii¢ sathaya ayrilabilir:

1- Enfeksiy6z virionlar, i¢ ikosahedral ¢ekirdeginde, yaklasik 3,2 kb
uzunlugunda (gevseyen dairesel veya RC-DNA) kismen ¢ift sarmalli, dairesel

fakat kovalent olarak kapali olmayan bir DNA olarak genomu igerir

2- Enfeksiyon Uizerine, RC-DNA, konak hiicre ¢ekirdeginin i¢inde, bir
plazmit benzeri kovalent olarak kapali dairesel DNA'ya (cccDNA)

dontistiirtiliir

3- cccDNA'dan, birkag genomik ve subgenomik RNA, hiicresel RNA
polimeraz II ile kopyalanir; bunlardan, pregenomik RNA (pgRNA) secici
olarak soy kapsidleri i¢ine paketlenir ve birlikte paketlenmis P proteini

tarafindan yeni RC-DNA genomlarina ters kopyalanir.

Olgunlasmamis RNA ile olgunlasmis RC-DNA igeren niikleokapsidler, hiicre
ici cccDNA amplifikasyonu i¢in kullanilabilir veya zarflanir ve 6ncii virionlar olarak

hiicreden salinabilir (32).
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Sekil 4: Cekirdege ulastiktan sonra, HBV genomik rcDNA, bir pregenomik RNA
(pgRNA) dahil olmak iizere tiim viral RNA'lar i¢in transkripsiyonel bir sablon olarak
hizmet eden ve bdylece viral enfeksiyonun kurulmasi ve strdurtlmesi icin molekuler

baz olan cccDNA'ya donustiirtiliir (33).

2.1.4. Hepatit B Virusunun Genotipleri ve Mutasyonlari

Genotip, bir virtisiin genom dizilerindeki %8'den fazla farka gore kategorize
edilir. Yeni alt genotipler, dizilerde %4 ila %8 niikleotit mutasyonu ile taninir.
Hepatit B virtsinin, A, B, C, D, E, F, G, H, I ve J alfabe ile temsil edilen 10
genotipi ve diinyanin farkli cografi bolgelerinde esit sekilde dagilmayan yaklasik 40
alt genotipi vardir. HBV'nin genotipleri, diinyada ¢esitli cografi faktorler nedeniyle
kabaca dagilmaktadir.

A pandemiktir, B ve C Asya'da, giiney Avrupa'da D, Afrika'da E, ABD'de F,
ABD ve Fransa'da G bulunur. Yeni kesfedilen bir baska HBV, genotip H ise orta
Amerika'da bulundu (34). Genotip D Giiney Avrupa’da ve Tirkiye, Arnavutluk,
Pakistan, Iran, Hindistan ve Brezilya'da liderdir (35). Hepatit B virisi (HBV)



genotip D (HBV/D) genel olarak yaygindir ve bugiine kadar belirgin cografi
dagilimlar gosteren on tane alt genotip (D1 ila D10) tarif edilmistir (36).

0.1
Sekil 5: Sekiz genotipi temsil eden HBV'nin tam genom sekansinin 175 koksiiz

filogenetik agaci. Diigiimlerdeki sayilar olusum yiizdesini gosterir. A - H harfleri

sekiz genotipi temsil eder ve genotiplerin cografi kisitlamasi gosterilir (37).

HBV hizli replikasyon yetenegine sahip bir viriis olmasina ragmen revers
transkriptazin ilk okuma yeteneginde zayiflik vardir. Replikasyonun bu asamasinda
niikleotid yerlesiminde yanlisliklar ortaya ¢ikmakta ve sonug olarak genom yapisinda
kiigiik mutasyonel degisimler meydana gelmektedir. HBV mutasyonlari, HBV ile
iligkili karaciger hastaliginin ilerlemesini belirleyen preCore ve Core promoter
bolgelerinde siklikla bulunur. Prekor/kor bolgesi mutasyonlart HBV nin saptanan ilk
mutasyonlaridir. Mutasyonlar HBV hastali§inin prognoz, tedavi ve profilaksisinde

O6nem arz etmektedir (38, 39).



2.2. Hepatit B Virusu Epidemiyolojisi

2.2.1. Diinya Genelinde ve Tiirkiye’de Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun
Prevalansi

HBV enfeksiyonu, 6nemli morbidite ve mortalite ile birlikte kiiresel bir halk
sagligi sorunudur. Diinya ¢apinda tahminen 2 milyar insan buglne kadar HBV ile
enfekte olmustur ve yaklasik 780.000 hasta her yil HBV ile iliskili
komplikasyonlardan 6lmektedir (40).

HBV enfeksiyonunun prevalanst diinya c¢apinda belirgin sekilde
degismektedir. Glineydogu Asya (Japonya hari¢), Cin ve Afrika'min ¢ogu gibi
endemik bolgelerde nifusun %8 veya daha fazlasi kronik HBV tasiyicilaridir ve
yasam boyu enfeksiyon riski %60 ila %80 arasinda degismektedir. Bu yiiksek riskli
bolgelerde, cocuklar arasinda perinatal gecis ve yatay gecis baslica bulas yollaridir.
Orta risk bolgeleri, Giiney ve Dogu Avrupa, Orta Dogu, Japonya, Hindistan, eski
Sovyetler Birligi ve Kuzey Afrika’nin bazi kisimlarini igerir. Bu bolgelerde, yasam
boyu enfeksiyon riski %20 ila %60 arasindadir. Yatay gecis, genis bir yas araliginda
meydana gelir, ancak yenidogan maruziyetinin de yaygin oldugu varsayilmaktadir.
Diisiik prevalans alanlari, yasam boyu HBV enfeksiyonu riskinin %20'den az oldugu
ve bulagsmanin temel olarak gen¢ yetigskinler arasinda yatay gecisle oldugu Kuzey
Amerika, Bati Avrupa, Giiney Amerika'nin bazi bolgeleri ve Avustralya'dir. Cinsel
yolla gecis Avrupa ve Kuzey Amerika'daki temel gegis seklidir, ancak
uyusturucunun enjeksiyon yoluyla kullanimi yeni vakalara da biiyiik katk1 saglamaya

devam etmektedir (5).

Tiirkiye, DSO tarafindan HBV igin orta yaygimlik bolgesine yerlestirilmistir.
Epidemiyolojik c¢aligmalar, Turkiye'de Hepatit B yizey antijeni (HBsAQ)
pozitifliginin %4 ila 5 arasinda bildirildigini ortaya koymaktadir. Ayrica, Tiirkiye'de
Hepatit B prevalansinda bolgeye 0zgii farkliliklar vardir. Ancak, Saglik Bakanligi,
hepatit B enfeksiyonu insidansinin zamanla azaldigin belirtti. 2002 yilinda Hepatit B
enfeksiyonu insidans1 Tiirkiye'de 100.000 kisi basina 8,26 idi. Bu rakam 2008'de
8,18'e diiserken, 2010'da 100,000 kisi basina 4,26 olan keskin bir diisiise neden oldu

(6). Bu hastaligin dogal seyri karmasiktir; yasamlar1 boyunca, enfekte olmus bireyler



enfeksiyonun birka¢ evresinden gecgebilir ve bu viriisiin neden oldugu karaciger

hastalig1, tahmin edilmeden kendiliginden kotiilesebilir veya iyilesebilir (41).
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Sekil 6: Hepatit B'nin global dagilimi (42).

2.2.2.Hepatit B Viriis Enfeksiyonu Bulas Yollari

Insanlar, HBV i¢in bilinen tek dogal konakcidir (7). Hepatit B; perinatal,
perkiitan, cinsel ve horizontal olarak bulasir. Viriis digki hari¢ tiim viicut sivilarinda
bulunur ve cevresel yuzeylerde 7 gine kadar dayanabilir, ancak yalnizca tikiiriik,
semen ve serumun bulasict oldugu kanitlanmistir. Enfeksiyon icin diger risk
faktorleri arasinda yiiksek riskli cinsel aktivite (6rnegin, birden fazla partner veya
travmatik temas), enjeksiyon ilact kullanimi ve erkeklerle seks yapan erkekler
bulunur. Yogun arastirmalardan sonra bile, AHB enfeksiyonu olan hastalarin %40

kadarinda higbir tanimlanabilir risk faktorii yoktur (8, 9).

Perkiitan bulas: HBV iletimi, enfekte olmus kan veya dogrudan enfekte
olmus kan iceren organik sivilara maruz kalmayi icerir. 1970'den once, HBV
transfuzyon iletiminin ¢oklu transfiizyon yapilan hastalarin yaklagik %6'sinda
gerceklestigi tahmin edilmektedir. HBV iletimi en sik transfiizyonla bulasan viral bir

enfeksiyondur (43).
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Cinsel yolla bulas: 12 ila 21 yaslar1 arasindaki ergenlerde, yiiksek riskli

cinsel aktivite ve enjeksiyon ilaci kullanim1 en sik tanimlanan risk faktorleridir (8).

Perinatal - vertikal bulas: Perinatal transmisyonun yenidoganlarda énemli
bir HBV enfeksiyonu kaynagi oldugu ve bu nedenle HBV pozitif hamile kadinlarin
bebeklerini dogum sirasinda ciddi bulagsma riskine maruz biraktiklart kanitlanmistir
(44).

Horizontal bulas: HBV'nin parenteral veya cinsel temas disindaki diger
yollardan gecisidir. Mekanizmasi heniiz belli degildir. Saglam olmayan cilt veya
mukoza zarindan enfekte kan ve tiikriik temasiyla bulastigi diisiiniilmektedir (45).
Ozellikle erken gocukluk doneminde, orta prevalans alanlarindaki ¢ogu kronik HBV

enfeksiyonu vakasini olusturur (9).

2.3. Hepatit B Virusu Serolojisi

HBV'nin serolojik teshisi, viral olarak kodlanmis antijenleri ve bunlara
karsilik gelen antikorlar1 tanimlayarak gergeklestirilebilir: HBsAg, HBeAg, anti HBs,

anti-HBe ve anti-HBc (HBcAg serumda saptanmaz).

HBsAG: Akut HBV enfeksiyonunun ilk belirtecidir. HBV'ye ilk maruz
kaldiktan sonra ve semptomlarmn veya serum aminotransferaz yiikselmelerinin
baslamasindan 1 hafta 6nce ortaya ¢ikar (10). Bu belirtecin 6 aydan fazla serumda
gorilmeye devam etmesi kronik HBV enfeksiyonunu gosterir. Serum HBsAg
titreleri, HBeAg-pozitif KHB'li hastalarda HBeAg-negatif KHB'den daha yuksektir
(46).

Anti-HBs: HBV'ye kars1 bagisiklik ile iliskili olan antikordur. Bagisiklik ve
HBV agisina verilen yaniti degerlendirmek i¢in kullanilir. Anti-HBs genellikle
HBsAg kaybi takiben birka¢ hafta veya birkac ay i¢inde ortaya cikar. Bununla
birlikte, hepatit B'den iyilesen hastalarin %10 ila %15'inde serumda anti-HBs
saptanamaz ve Onceki enfeksiyonun bir belirteci olarak yalniz anti-HBCc'ye sahiptir
(14, 23).

Anti-HBc: HBcAg serumda saptanamayan bir hiicre ici antijendir (9). Anti-

HBc testi, HBV ile yapilan oOnceki enfeksiyonu degerlendirmenin en giivenilir
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yoludur (23). Anti-HBc IgM'in tespiti, akut HBV enfeksiyonunun teshisidir. Akut
HBV enfeksiyonu sirasinda, anti-HBc IgM HBsAg'den kisa siire sonra ortaya ¢ikar
ve HBsAg'in ortadan kalkmasi ile anti-HBs antikorlarinin ortaya ¢ikmasi arasindaki
donemde tek HBV enfeksiyonu belirtecidir. Anti-HBc IgM enfeksiyonun akut fazi
icin tanisal olarak kabul edilir, ancak HBV'ye maruz kaldiktan sonra 6-24 ay
boyunca devam eder. Anti-HBc IgG, akut hastalig1 olan kisilerde HBsAg'den kisa bir
stire sonra ortaya ¢ikar ve genellikle yasam boyu devam eder; bu nedenle, anti-HBc
total akut hastalig1 olan kisiler i¢in iyi bir belirteg¢ degildir. Anti-HBc IgG'nin varhigi,
anti-HBc total mevcut oldugu zaman ortaya c¢ikar, ancak anti-HBc IgM seviyeleri
saptanamaz (10, 14, 47).

HBeAG: HBeAg, precore proteinden islenen ve HBV replikasyonu ve
enfektivitinin bir belirteci olarak kabul edilen bir salgi proteinidir. Hepatit e
antijeninin varligit (HBeAg), akut veya kronik enfeksiyonu olanlarda artmig
bulasiciligin bir gostergesidir; HBeAg'a karsi antikor (anti-HBe) akut veya kronik
enfeksiyondan sonra tespit edilebilir. Anti-HBe antikorlarinin ortaya ¢ikmasi, akut
bir enfeksiyonun doruga ulastigin1 ve azaldigini gosterir. HBeAg tasiyicisindan anti-
HBe antikorlarina serokonversiyon, HBsAg ile anti-HBs serokonversiyonundan
once, akut enfeksiyonu olan hastalarda erken meydana gelir. Bununla birlikte,
HBeAg serokonversiyonu kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda yillar siirebilir (8, 47,
48).

HBV DNA: Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testler ile ol¢iimii yapilir.
Viral DNA'in kantitatif 6l¢timii viral replikasyon seviyesinin degerlendirilmesine
olanak saglar. Serum HBV DNA seviyeleri karaciger hastaliginin siroz ve HCC'ye
gidisatin1 giiclii bir sekilde ongoriir. Tedavi karari, baslica uluslararasi rehberlere
gore HBV DNA i¢in belirlenen limitlere dayanmaktadir. HBV DNA, HBsAg'nin
ortaya c¢ikmasindan 21 gilin Oncesine kadar serumda tespit edilebilir. Hassas
amplifikasyon analizleriyle yapilan c¢aligmalar, HBV DNA'nin gecici HBV
enfeksiyonundan (HBsAg negatif olan) serolojik iyilesmesi olan kisiler arasinda gizli
bir HBV enfeksiyonu olarak serum veya karacigerde devam ettigini gostermistir (10,

47, 49, 50).
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2.4. Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Dogal Seyri ve Evreleri

HBV enfeksiyonu, tiim enfekte olmus hastalarda bir bicimde mevcut olan
virts-konakg1 etkilesimine dayanan replikatif ve non-replikatif fazlarla karakterize
dinamik bir sdrectir (51). Hepatit B virtsu (HBV) enfeksiyonunun klinik bulgulari,
hem akut hem de kronik hastaliklarda degisir. Akut evrede, belirtiler subklinik veya
anikterik hepatitten ikterik hepatite ve bazi durumlarda fulminan hepatite; Kronik
evrede, belirtiler asemptomatik bir tasiyict durumdan kronik hepatit, Siroz ve
hepatoseliiler karsinomaya kadar uzanir. Ekstrahepatik bulgular hem akut hem de

kronik enfeksiyonla ortaya ¢ikabilir (52).

HBV'nin 2 ila 26 hafta arasinda uzun bir kulugka siiresi vardir. HBV’nin yeni
bulastig1 yetigkinlerin yaklasik %65'inde hafif semptomlar vardir veya asemptomatik
olup anikteriklerdir. Geri kalan %25 hastada anoreksi, ates, sarilik ve sag {ist kadran
agris1 gibi spesifik olmayan yapisal semptomlar gorulir. Semptomlar ve sarilik
genellikle bir ile {i¢ ay sonra kaybolur, ancak bazi hastalarda serum aminotransferaz
konsantrasyonlarinin normallesmesinden sonra bile uzun siireli yorgunluk vardir.
Neredeyse tim vakalarda enfeksiyon kendiliginden sinirlanir ve tedavi olmadan
diizelir. Kronik hastalik, enfekte olmus bireylerin %5-10'unda goralir. Fulminan
hepatit (akut hepatik yetmezlik) nadir goriiliir; akut enfeksiyonlu bireylerin yaklasik
%0,1 ile %0,5'inde goralir (48, 53).

Dogal oldiirticii (NK) hiicreler, dogal 6ldiiriici T (NKT) hiicreler, dendritik
hlcreler, sitokinler, kemokinler ve toll-like reseptér (TLR), hepatit B viriisine
(HBV) kars1 dogal immiin tepkiye katkida bulunur. Ayrica, NK hiicreleri, NKT ve
makrofajlar, interlokin (IL) -12 ve nitrik oksit Greterek HBV replikasyonunu inhibe
edebilir. Bununla birlikte HBeAg, hepatositler, Kupffer hicreleri ve periferik
monositlerde TLR2 ekspresyonunu azaltir. Kronik HBV tasiyicilari, hatali bir T
hlcresi tepkisi verir. CD8(+) T hiicreleri, HBV ile enfekte olan hepatositlerin sitolitik
ve sitolitik olmayan mekanizmalar yoluyla par¢alanmasina neden olur. Sitolitik
olmayan mekanizmalara, interferon (IFN) -y ve tiimérli nekroz faktorii (TNF) -a gibi
bazi spesifik sitokinler aracilik eder ve bunlar, enfekte olmus hiicreleri 6ldiirmeden
HBV'nin replike edici genomlarin1 segici olarak bozar. KHB'de duzenleyici T

hicreleri (Tregs), hiicresel bagisiklik tepkisini bozan efektér T hiicrelerini
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baskilar. Programlanmig Olim-1 (PD-1) inhibit6r reseptori, virlise 6zgii CD8 T-

hiicresi fonksiyonunun bozulmasinda rol oynar (54).

2.5. Kronik Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Fazlar

Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak¢i immiin yaniti
arasindaki etkilesimi yansitan dinamik bir siiregtir ve kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarin hepsinde kronik hepatit (KHB) yoktur. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal
seyri, HBeAg, HBV DNA seviyeleri, alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinin ve
nihayetinde karaciger iltthabinin varligr veya yoklugunu hesaba katarak sematik
olarak bes faza boliinmiistiir. Kronik HBV enfeksiyonunun fazlari sirali ilerlemek

zorunda degildir:

Faz 1: Daha 6nce "immun toleran" fazi olarak adlandirilan HBeAg pozitif
kronik HBV enfeksiyonu; serum HBeAg, geleneksel cut-off degerlerine gére normal
aralik i¢cinde ¢ok yiiksek diizeyde HBV DNA ve ALT seviyelerinin varligr ile
karakterize edilir (normalin Ust simir1 (ULN) yaklagik 40 IU/L). Karacigerde,
karaciger nekroinflamasyonu veya fibrozisi azdir veya hi¢ yoktur. Ancak yiksek
dizeyde HBV DNA entegrasyonu ve klonal hepatosit genislemesi, enfeksiyonun bu
erken evresinde hepatokarsinogenezin  halihazirda devam  edebilecegini
diistindiirmektedir. Bu faz, perinatal olarak enfekte olmus deneklerde daha sik ve
uzun olmakla birlikte en azindan geng eriskinlige kadar korunmus HBV spesifik T
hiicre fonksiyonu ile iliskilidir. Bu asamada kendiliginden HBeAg kayb:1 orani ¢ok
diistiktiir. Bu hastalar yliksek HBV DNA seviyeleri nedeniyle oldukga bulagicidir.

Faz 2: HBeAg-pozitif kronik hepatit B, yiiksek HBV DNA seviyeleri, yiksek
ALT seviyeleri ve serum HBeAg varligi ile tanimlanir. Karacigerde orta veya
siddetli karacier nekroinflamasyonu ve fibrozisin ilerlemesini hizlandirir. Ilk
asamadan birkac y1l sonra ortaya cikabilir ve yetigkinlik doneminde enfekte olmus
kisilerde daha sik ve / veya daha hizli bir sekilde ulasilabilir. Bu evrenin sonucu
degiskendir. Cogu hasta HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA supresyonu
yapabilir ve HBeAg negatif enfeksiyon fazina girebilir. Diger hastalar HBV'yi
kontrol altina alamayabilir ve HBeAg-negatif KHB fazina ilerleyebilir.

14



Faz 3: Onceden 'inaktif tasiyici' faz olarak adlandirilan HBeAg-negatif
kronik HBV enfeksiyonu, HBeAg antikorlari1 (anti-HBe), saptanamayan veya diisiik
(<2.000 1U/ml) HBV DNA seviyeleri ve geleneksel cut-off degerlerine gére normal
ALT (ULN 40 IU/L) icin serum antikorlarinin varhigi ile tanimlanir. Buna ek olarak,
bu fazdaki bazi hastalar, persistan normal ALT ile birlikte sadece minimal hepatik
nekroinflamatuar aktivite ve diisiik fibrozis esliginde 2.000 1U/ml (genellikle
<20.000 IU/ml) HBV DNA seviyelerine sahip olabilir. Bu hastalar bu fazda
kalirlarsa siroz veya HCC'ye ilerleme riski diisiiktiir, ancak genellikle HBeAg negatif
hastalarda KHB'ye ilerleme meydana gelebilirr. HBsAg kaybi ve / veya
serokonversion, yillik vakalarin %1-3'linde kendiliginden ortaya ¢ikabilir. Tipik
olarak, bu tir hastalar diisiik seviyede serum HBsAg ( <1,000 1U/ml) ihtiva edebilir.

Faz 4: HBeAg-negatif kronik hepatit B, genellikle tespit edilebilir anti-HBe
ile serum HBeAg negatifligi ve orta-yuksek seviyelerde serum HBV DNA
(genellikle HBeAg-pozitif hastalardan daha diisiik) seviyelerinin yani sira dalgali
veya sirekli yiiksek ALT degerleri ile karakterizedir. Karaciger histolojisinde
nekroinflamasyon ve fibrozis gorulir. Bu faz, diisiik spontan hastalik remisyon

oranlari ile iligkilidir.

Faz 5: HBsAg negatif faz, HBsAg'ye karsi (anti-HBs) saptanabilen
antikorlar1 olsun veya olmasin HBcAg'ye (anti-HBc) karsi pozitif antikorlar ve
serumda negatif HBSAQ 6zelligi ile tanimlanir. Bu faz ayni1 zamanda “gizli HBV
enfeksiyonu” olarak da bilinir. Nadir durumlarda, HBsAgin yoklugu, tespit igin
kullanilan tahlilin duyarliligi ile ilgili olabilir. Bu fazdaki hastalar normal ALT
degerlerine sahiptir ve genellikle, ancak her zaman saptanamayan serum HBV
DNA'st vardir. HBV DNA (cccDNA) karacigerde sikga tespit edilebilir.

Immiinsiipresyon bu hastalarda HBV reaktivasyonuna neden olabilir (55).
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Tablo 1: Kronik HBV dogal seyrinin degerlendirilmesi. *Kalici ve ya aralikli olarak

** HBV DNA seviyeleri, kronik hepatit olmayan bazi hastalarda 2.000 - 20.000

IU/ml arasinda olabilir (55)

HBeAg pozitif

HBeAg negatif

Kronik ) _ Kronik _ )
] Kronik Hepatit ] Kronik Hepatit
Enfeksiyon Enfeksiyon
HBsAg Yuksek Y uksek/Orta Diistik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
<2000
HBV DNA >107 1U/ml 10%-107 1U/ml >2000 1U/ml
[U/ml**
ALT Normal Yuksek Normal Y uksek*
Karaciger ]
Yok/Hafif Orta/Agir Yok Orta/Agir
hastahg
Eski Immiin Immiin reaktif Inaktif HBeAg negatif
terminoloji toleran HBeAg pozitif tastyici kronik hepatit

2.6. Hepatit B Viriisii Enfeksiyonunun Tanis1

Cesitli molekiiler ve serolojik yontemlerin yardimiyla HBV enfeksiyonu

tanis1 konabilir.

Serumda ilk pozitiflesen serolojik belirte¢ olan HBSAQ, enzim immunoassay

(EIA) kullanilarak tespit edilebilir. HBV'ye ilk maruz kaldiktan 6 ila 10 hafta sonra

ve semptomlarin veya serum aminotransferaz yiikselmelerinin baglamasindan 1 hafta

Once ortaya ¢ikar, agikar hastalik sirasinda zirve yapar. HBSAg, Anti-HBs seviyeleri

arttikga bazi kisilerde 24 hafta boyunca devam edebilmesine ragmen, genellikle 12
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haftada tespit edilemeyen seviyelere diiser. Sonrasinda dolasimda ortaya cikacak
olan DNA polimeraz aktivitesidir. Artmig serum transaminazlari ile gosterilen
karaciger hiicrelerine verilen zarar ile iliskilidir. Polimeraz aktivitesi akut vakalarda
giinler veya haftalar boyunca ve bazi tasiyicilarda aylar veya yillar boyunca devam

eder (10, 48, 56).

Anti-HBs, HBsAg'nin kaybolmasi ile birlikte akut hastalik sona erene kadar
yukselmez. Enfeksiyondan sonraki 8 ay gibi erken bir slrede anti-HBs
gelisir. Tyilesen bagisiklik sistemi yetersiz hastalarin ¢ogunda, anti-HBs yasam boyu
devam eder, boylece uzun siireli bagisiklik kazanir (9). Bununla birlikte, bazi
durumlarda, Anti-HBs, HBsAg'nin ortadan kalkmasindan sonra birka¢ hafta ile
birka¢ ay arasinda kanda tespit edilemez. Bu pencere doneminde, anti-HBc IgM
antikorunun tespiti ile serolojik olarak tani konulabilir. Anti-HBc IgM antikoru,
semptomlarin baslamasindan kisa bir siire Once artmis serum aminotransferaz
seviyelerinin (hepatosit yikiminin gostergesi) baslamasiyla eszamanli olarak serumda
saptanabilir hale gelir. Anti-HBc IgM enfeksiyonun akut fazi igin tanisal olarak
kabul edilir, ancak HBV'ye maruz kaldiktan sonra 6-24 ay boyunca devam eder.
Aylar boyunca anti-HBc IgM antikoru, anti-HBc IgG ile degistirilir. Anti-HBc IgG,
akut hastalig1 olan kisilerde HBsAg'den kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar ve genellikle
yasam boyu devam eder; bu nedenle, anti-HBc total akut hastaligi olan kisiler igin iyi
bir belirte¢ degildir. Anti-HBc IgG'nin varligi, anti-HBc total mevcut oldugu zaman
ortaya ¢ikar, ancak anti-HBc IgM seviyeleri saptanamaz (10, 14, 47, 48).

Klinik semptomlar ortaya ¢iktiginda, bulasmadan yaklagik 6 hafta sonra, viriis
"e" antijeni (HBeAg) serumda tespit edilebilir hale gelir. Kendi kendine sinirh
hastalikta viremi hizla saptanamayan seviyelere diiser, HBeAg birka¢ hafta iginde

kaybolur ve yerine homolog antikor (anti-HBe) gecer (57).

HBV DNA, HBsAg'nin ortaya ¢ikmasindan 21 giin dncesine kadar serumda
tespit edilebilir (10). Hepatit HBV'nin virolojik teshisi ve izlenmesi, HBV virion
partiktllerinin (HBV-DNA ve cesitli viral antijenler gibi) bilesenlerini tespit eden,
niceleyen ve karakterize eden serolojik testlere dayanmaktadir. Kandaki HBV-
DNA'nin varligi, aktif HBV replikasyonunun bir belirtecidir. HBV-DNA'y1 tespit

etmek ve 6lgmek icin kullanilan teknikler molekiiler hibridizasyondan sonra ("hibrit
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yakalama" ve "dallanmig DNA" yontemleri dahil) veya hedef amplifikasyonun
(polimeraz zincir reaksiyonu, PCR, gercek zamanli floresan probu PCR, TagMan ve
transkripsiyon aracili amplifikasyon, TMA dahil) ardindan sinyal amplifikasyonuna
dayanir. HBV DNA tespiti ve ol¢iimii, enfeksiyonun tanisinda kilit bir rol oynar ve
HBV'nin replike edilip edilmedigini belirlemek i¢in kronik HBsAg tastyicilarinin
izlenmesinde, hastalik siddetinin ve prognozunun (siroz ve HCC'ye ilerleme)
degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde degerli bilgiler saglar

(57).

Kronik HBV enfeksiyonu, 6 aydan uzun siredir HBsAg varligi, serum HBV
DNA>10° kopya/mL ve siirekli veya aralikli serum ALT veya AST seviyeleri
yiikselmesi ile teshis edilir (10).

2.7. Karaciger Biyopsisi ve Fibrozisin Degerlendirilmesi

Akut viral hepatitin ardindan, konakg1 bagisiklik sisteminin viriisu ilk haftalar
ile birkac ay boyunca temizlememesi, devam eden enfeksiyon virionlarinin ve
karacigerde virilise yonelik proteinlerin iiretilmesine yol acar. 6 aylik siirenin Gtesinde
devam etmekte olan viral enfeksiyonun histopatolojik ekspresyonu, duruma gore

degisebilir, fakat esasen ii¢ olasi bilesenden olusur (58):
1) ltihaplanma
2) Fibrozis (veya siroz)
3) Hepatoseliiler degisiklikler

Karaciger fibrozisi, ¢cogu kronik karaciger hastalig1 tipinin bir 6zelligi olan
ECM (ekstraseliiler matriks) proteinlerinin birikmesi ile birlikte karacigere kronik
hasar vermesinden kaynaklanir. Akut bir karaciger hasarindan sonra (6rnegin, viral
hepatit) parankimal hicreler yeniden uretilir ve nekrotik veya apoptotik hiicreleri
degistirir. Bu siireg, enflamatuar bir yamit ve smirli bir ECM birikimi ile
iligkilidir. Karaciger hasar1 devam ederse, o zaman nihayetinde karaciger
rejenerasyonu basarisiz olur ve hepatositler, fibril kollajen dahil olmak iizere bol
miktarda ECM ile yer degistirir. Bu lifli malzemenin dagilimi karaciger hasarinin

kokenine baglhidir (3).
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Hepatosit

Stellat Hucre
Sinuzoidal Endotelyal
Hicre

Kupffer Hucresi

Kan basincina normal

direng gosteren
Sinuzod Limeni

Normal Karaciger

Kronik Karaciger Hasarl

. |

Lenfosit infiltrasyonu

ECM proteini

Apoptotik Hepatosit
Aktive Kupffer Hicresi

Kan basincina artmis
direng gdsteren
Sinuzod Lumeni

ileri Fibrozisli Karaciger

Sekil 7: Fibrozis ilerledikge karaciger yapisinda olan degisiklikler (3).

Siroz, hepatik vaskilaritenin distorsiyonu ile karaciger fibrozisinin ileri
evresidir. Karaciger dokusundaki bu degisiklikler, karacigerde biiziilmeye ve
sertlesmeye neden olur ve karacigerin biyokimyasal fonksiyonunun ilerleyici
kaybina yol acar. Karaciger fibrozisinin baglangici genellikle sinsidir ve ilgili
morbidite ve mortalitenin ¢ogu siroz gelisiminden sonra ortaya c¢ikar. Hastalarin
cogunda, sirozun ilerlemesi 15-20 yil sonra ortaya cikar. Sirozun baglica klinik
komplikasyonlar1 arasinda assitler, bobrek yetmezligi, hepatik ensefalopati ve varis
kanamas1 sayilabilir. Sirozlu hastalar birka¢ y1l boyunca 6nemli komplikasyonlardan
uzak kalabilirler (kompanse siroz). Dekompanse siroz kisa sagkalim ile iligkilidir ve
karaciger transplantasyonu siklikla tek etkili tedavidir. Siroz ayni zamanda
hepatoseliiler karsinom gelisimi igin bir risk faktoriidiir. Genel olarak, sirozun erken
teshisinin ve nedeninin ortadan kaldirilmasmin karaciger hasarini durdurabilecegi,
basarili nakil sansimi artirabilecegi ve Oliim oranim1 da azaltabilecegi kabul

edilmektedir. Siroz igin laboratuvar testleri, karaciger fonksiyon testleri, karacigerin
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ultrason veya BT taramasi ile goriintiilenmesi ve bazi durumlarda bir karaciger

biyopsisi gibi gesitli tan1 prosediirleri vardir. Karaciger biyopsisi sirozu saptamada

altin standarttir (2, 3).

: '.ﬁ\‘ V'.'k", ) '

v L 8 ] v ,
ibrozis. PT: Portal Yol (58).

ekil 8: r'(-)ik hepatitte Dctular reaksiyoh ve f

Karaciger biyopsisi, ¢esitli  karacifer hastaligi olan hastalarin
degerlendirilmesinin 6nemli bir parcasidir. Tani konmasimin yani sira, biyopsi
siklikla hastaligin ciddiyetini hem evre hem de derece agisindan degerlendirmek igin
kullanilir (59). Tatmin edici bir karaciger biyopsisi uzunlugunun 1 ila 4 cm arasinda
degistigi bildirilmistir ve 1,5 cm uzunlugunda ve / veya 4/6 portal pargalar1 igeren bir

ornek degerlendirilebilir olarak kabul edilmistir (60).

Hepatit B’nin karacigerde yarattig1 hasarin derecelendirme ve evrelemesinde
kullanilmak ic¢in ¢esitli skorlama sistemleri olusturulmustur. Evreleme ve
derecelendirmenin amaci, kronik hepatitin ciddiyetini ve ilerlemesini gosterdigi

diisiiniilen ve ayn1 zamanda prognostik dneme sahip olabilecek histolojik 6zellikleri
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kaydetmektir. Ek olarak, sayisal puanlar hem evreleme hem de derecelendirmeye
baglanabilir, boylece gozlenen histolojik oOzelliklerin  yar1 niceliksel bir
degerlendirmesi saglanir. En yaygm kullanilan puanlama sistemleri Ishak ve
arkadaslarindan Scheuer, daha sonra baska bir grup tarafindan onaylanan “revize
edilmis Knodell skoru” ve birkag (fazla sayida kronik viral hepatit C'li hastalar ile

olan ¢aligsmalar) bliylik arastirmada uygulanan Metavir skoru’dur (61).

Staging

system : '
Ishak 1 2 3 4 5 6
METAVIR 1 2 2 3 3 4
Schevar | 1 2 2 3 4 4
Batts & Ludwig | 1 1 2 3 4 4

Sekil 9: Kronik hepatitte fibrozis progresyonu ve farkli evreleme semasina bagli
fibroz skorlar1 (62).

Histolojik  aktivite indeksi / Knodell skoru, doért parametrenin
degerlendirilmesine dayanir. Bunlar periportal nekroz (1-10 puan), parankimal hasar
(0-4 puan), portal inflamasyon (0-4 puan) ve fibrozistir (0-6 puan). Bu nedenle
kiimulatif puan, genel histolojik aktiviteyi tanimlamak i¢in 0 ile 18 arasindadir. Bu
skorlama sisteminin sinirliligi, nekroenflamasyon (derecelendirme) skorlarinin
fibrozis (evreleme) skorlari ile toplanmasidir. Bu parametreler farkli lezyonlar tarif
eder ve agikga farkli prognostik etkilere sahiptir. Ishak'm sistemi, histolojik aktivite
endeksinin gézden gecirilmis bir versiyonudur ve aktivite derecesini ve fibroz
evresini iki ayri madde olarak tanimlar. Karaciger fibrozisi burada yok (0), hafif (1-

2), orta (3-4) ve agir/siroz (5-6) olarak siniflandirilir (63).
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Tablo 2: Modifiye Knodell (Ishak) Skorlama Sistemi — derecelendirme (64)

Nekroinflamasyon

Skor

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (“piecemeal” nekroz)

Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda, ¢evresinde devamlilik gdsteren)
Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢evresinde devamlilik

gOsteren)

w N - O

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢cogu alanda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok say>da portal-santral (P-C) kopriilesme

Panasiner veya multiasiner nekroz

oo O A WO N B O

C. Fokal (“spotty”) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon

Yok

1 veya daha az odak (x100’liik her biiyiitmede)
2-4 odak (x100’Lik her biiylitmede)

5-10 odak (x100°liik her biiylitmede)

10°dan fazla odak (x100’liik her biiyiitmede)

A W NN -, O

D. Portal enflamasyon

Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta (baz1 veya tim portal alanlarda)
Orta/Belirgin (tim portal alanlarda)

Belirgin (tm portal alanlarda)

A W NN B O
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Tablo 3: Modifiye Knodell (Ishak) Skorlama Sistemi — evreleme (64)

Fibrozis Skor
Fibrozis yok 0
Bazi portal alanlarin, septa olsun ya da olmasin fibroz genislemesi 1
Cogu portal alanin, septa olsun ya da olmasin fibroz genislemesi 2
Cogu portal alanin Porto-Portal (PP) fibroz genislemesi 3

PP kopriilesme ve Porto-Sentral (PC) kopriilesme ile portal alanlarin fibroz | 4

genislemesi

Nadiren nodullerle isaretli kopriillesme (PP ve / veya PC) (inkomplet siroz) 5

Siroz, muhtemel veya kesin 6

2.8. Golgi Protein 73 (GP73)

2000 yilinda, Kladney ve arkadaslar1 hepatositlerin Golgi aparatinda GP73'u
kesfetti. GP73 normalde Cis - Golgi kompleksi icinde bulunan 400 aminoasitten
olusan 73 kD agirliginda bir transmembran glikoproteinidir (65).

Golgi proteini 73, baglangicta normal karacigerlerin biliyer epitel hiicreleri
tarafindan eksprese edilen ve karaciger hastaliginda hem viral hem de nonviral
hastaliklar nedeniyle upregiile edilen, yetiskin dev hiicreli hepatitlerde baslangicta

tanimlanan bir yerlesik Golgi membran proteinidir (11).

2.8.1. GP73’iin Yapisal Ozellikleri

GP73 geni, kromozom 9'un kisa kolunda 9q21.33 konumunda bulunur. 9
intron ve 10 ekzon igeren toplam uzunlugu 3042 bp'dir. Ayrica 400 aminoasidi
kodlayan benzersiz bir agik okuma cercevesi (1200-1430 bp) icerir. Cevrilmemis
GP73 geni bolgesi, ¢ poliadenilasyon boélgesini (3003, 2950 ve 1448 bp) ve bir
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durdurma kodonunu (bp 1351) icerir. Kodlanmis protein, aspartik asit ve glutamik
asit gibi daha fazla asidik aminoasitler icerir ve aminoasit i¢in izoelektrik nokta,
4,72'dir, tek transmembran bélge ve sinyal peptidaz bolinme bolgesi aa28 a aa29 ve
N-terminal hidrofobiktir. C-terminal tarafindan kodlanan aminoasit, hiicre dis1
bolgede bulunur ve 5 glikozilasyon bélgesi ile 14 seliiloz asile edilmis sekans igerir.
Transmembran bolgesinin  hemen ardindan bir¢ok sarmal yumak, proteinler
arasindaki etkilesime katilabilir ve 6zellikleri GP73 proteininin, hiicre dis1 bolge

boyunca diger proteinlerle etkilesime girebilecegini gosterir (66).

(A) 4 Acute

hepatitis HCC
s l
2 e
7] Resolution of Cirrhosis
173 o
o hepatitis l
% Chronic
O hepatitis )
® Resolution of
E l hepatitis
QO
// >
Weeks Months, Years

PC (Rs,VRRgs)

™  Coiled-coil Acidic

sGP73 i

Coiled-coil Acidic

aa 67-81 388-400
ELlSA Detection aE::apture
Sekil 10:

(A) Akut ve kronik karaciger hastaligi seyri sirasinda hepatositlerde
GP73 ekspresyonu
(B) GP73 ve sGP73’iin yapisal 6zellikleri (66).
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2.8.2. GP73 Ekspresyonu ve Hepatik Hastahk ile liskisi

GP73'in asir1 ekspresyonunun viral enfeksiyonlar, Alzheimer hastaligi,
Wilson hastalig1 ve kanser gibi bir¢cok hastalikla iliskili oldugu bildirilmistir. Golgi
diizenegindeki sabit durum lokalizasyonuna ragmen, GP73, bir proprotein konvertaz
bolgesinde bolinme yoluyla ekstraseliiler alana salgilanabilir ve birkag¢ hiicre
cizgisinin kiiltiir ortaminda bulunur. GP73, kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda
fibrogeneze katkida bulunur ve GP73 rekombinant proteini, LX2 hiicrelerinin

(hepatik stellat hiicre ¢izgisi) cogalmasini saglayabilir (67).

Birgok ¢alisma, karaciger hastaliklarinda viral nedenlere (HBV, HCV) veya
viral olmayan nedenlere (alkole bagli karaciger hastaligi, otoimmiin hepatit) bagh

olarak serum GP73 seviyelerinde 6nemli artislar oldugunu gostermistir (4).

Karaciger hiicreleri otoimmiin hepatit gelistirdiginde veya hepatit B viriisii
veya hepatit C viriisii ile enfekte oldugunda, GP73'ln hepatositlerdeki ekspresyonu
anlamli sekilde artar ve safra kanali hiicrelerinde degisiklik gdstermez; bu, hepatit
virtsiinln aktif replikasyonunun, hepatositlerde GP73'lin ekspresyonunda énemli bir
faktor olabilecegini  disiindiiriir. Iftikhar ve arkadaslari, Western blot,
immunohistokimya ve imminofloresans kullanarak otoimmin hepatit, alkolik
karaciger hastaligi, akut hepatit ve kronik hepatitli hastalarda GP73 ekspresyon
diizeylerini saptadilar. Karaciger hastaligi olan hastalarda GP73 seviyelerinin
arttigini, alkolik karaciger hastaliginda ve kronik hepatitlilerde GP73 seviyelerinin

dereceye bakilmaksizin hastaligin evresi ile iligkili oldugunu bulmuslardir (12).

2.9. Aspartat Aminotransferaz-Trombosit Oram indeksi (APRI)

APRI, 2 klinik degiskene (AST ve Platelet) dayanan basit bir formuldar.
Interferon bazli terapi déneminde tedavi kararlarma yardimei olmak {izere nemli

fibrozis veya sirozu 6ngérmek igin gelistirilmistir (68).

APRI = [AST X (Normalin Ust Degeri) / PLT(*10%L)] x 100 formilii
kullanilmaktadir (69).
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2.10. Dért Faktore Dayah Fibrozis indeksi (FI1B-4)

FIB4 endeksi baslangigta HCV ve HIV hastalarinda onemli karaciger
fibrozunun tahmin edilmesi icin Sterling ve arkadaslari tarafindan 6ne siirtildi (70).
FIB-4 endeksi, adindan da anlasilacagi gibi 4 degiskene (trombosit sayisi, yas, AST
ve ALT) dayanan bir Klinik skorlama sistemidir (68). FIB-4 indeksi, ileri fibrozisli
hastalar1 diglamak i¢in hem diisiik maliyetli hem de ¢ok hassas bir aragtir (71).

FIB4 = [AST(IU/mL) x Yas] / [PLT(*10%L) x ALT(IU/mL)Y4 formilii
kullanilmaktadir (69).

2.11. Saghk Uygulama Tebligi (SUT - 04.09.2019)

Saglik Uygulama Tebligi tilkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu Genel Saglik
Sigortas1 Genel Miidiirliigii tarafindan hazirlanmaktadir. Ulkemizde antiviral tedavi

bu teblig onerilerine uyularak planlanmaktadir. Bu tebligde yapilan son degisiklikte;

e ilk tedaviye baslamak icin; HBV DNA seviyesi 10.000 (10%) kopya/ml (2.000
IU/ml) veya lizerinde olan hastalar, bu durumun belirtildigi rapor ve eki

tetkik sonuglarina (HBV DNA sonucu ve karaciger biyopsi raporu) gore;

a) Eriskin hastalarda; karacier biyopsisinde Histolojik Aktivite Indeksi
(HAI) >6 veya fibrozis >2

b) 2-18 yas grubu hastalarda; “ALT normalin iist sinirinin 2 katindan daha
yiiksek ve karaciger biyopsisinde HAI >4” veya “ALT diizeyine bakilmaksizin
fibrozis > 2”, olan hastalarin tedavisine interferonlar veya pegile interferonlar veya

oral antiviraller ile baslanabilir (72).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali’nda yiiriitiilmistiir. Calismamiz igin Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanligindan 09.01.2018 tarih ve
2018-01/04 sayili karar ile izin alinmistir ve Cumhuriyet Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan T-797 nolu proje ile desteklenmistir.

Caligmamiz, Diinya T1p Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir.

3.1. Olgu Segimi

Calisma gruplari, Nisan 2018 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Klinigi’nde takip edilmekte olan kisiler arasindan belirlendi. Toplam 78 HBV ile
enfekte birey calismaya dahil edildi. Hastalar kendi aralarinda 3 gruba ayrildi. Grup
1 fizik muayenesi normal, herhangi bir kronik hastaligi ve siirekli ila¢ kullanimi
olmayan, Hepatit B belirtecleri negatif 46 saglikli kisiden olusturuldu. Grup 2
“Biyopsisi olmayan tasiyici bireyler”den (n:38) olusturuldu. 3. grup ise kendi icinde
SUT’un tedavi baglama kriterlerine gore karaciger biyopsisinde “Fibrozis skoru 2 ve
uzeri olan bireyler” (n:11) ve “Fibrozis skoru 2’nin altinda olan bireyler” (n:29)
olarak 2 gruba ayrildi. Kronik HBV tanisi i¢in 6 aydan fazla serumda HBsAg
pozitifligi olan hastalarin HBV DNA pozitifligi kabul edildi.

3.2. Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri

e 18 yas lstii bireyler

e Daha Once herhangi bir antiviral tedavi almamis olmasi

e Enaz 6 aydan fazla HBsAg pozitifligi olmasi

e Saglikli gruba alinacak bireylerin herhangi bir hastaliginin veya ilag
kullaniminin olmamasi

e Hasta gruba alinacak bireylerin karaciger biyopsisi olmasi

e (alismayi kabul eden ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi
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3.3. Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri

e (Calismay1 kabul etmeyen ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamayan
hastalar

e Herhangi bir viral koenfeksiyonu olan hastalar (HCV, HIV, HDV)

e Otoimmun hepatiti olan hastalar

e Siroz olanlar

e Malignitesi olan hastalar

e Immiinsiipresif kisiler

o Gebeler

e 18 yas alt1 hastalar

3.4. Degerlendirmeye Alinan Degiskenler

Yas, cinsiyet, karaciger biyopsisinde HAI ve fibroz skoru, ALT, AST, total
bilirubin, direkt bilirubin, aloumin, platelet, INR, serum HBV DNA dizeyleri, APRI,
FIB-4, serum GP73 degerleri

3.5. Verilerin Toplanmasi

Kronik HBV ve saglikli bireylerin demografik 6zellikleri ve hastalik tanilari
hasta dosyalarindan ve hastalar ile gorisiilerek temin edildi. Her iki grubun mevcut

laboratuvar parametreleri kaydedildi.

Calismamizda saglikli olan kisiler Grup 1 olarak tamimlandi. Kronik HBV
tanist olan hasta grubunun karaciger biyopsileri incelendi. SUT Kriterleri
dogrultusunda fibrozis degerlerine gore gruplama yapildiginda KC biyopsisi mevcut
olan bireylerden “Fibrozis degeri 2 ve lizeri olan bireyler” F2, “Fibrozis degeri 2 nin
altinda olan bireyler” F1 olarak tanimlandi. Karaciger biyopsisi olmayan; eski
smiflamaya gore “inaktif tasiyic1”, yeni siniflamaya gore “HBeAg-negatif kronik

HBV enfeksiyonu” olarak degerlendirilen bireyler Grup 2 olarak tanimlanda.
Grup 1 (Saglikli grup); n: 46

Grup 2 (Biyopsisi olmayan tasiyici bireyler); n: 38
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F1 (Fibrozis skoru 2’nin altinda olan bireyler); n: 29
F2 (Fibrozis skoru 2 ve Uzeri olan bireyler); n: 11
Calismaya toplamda 124 kisi dahil edildi.

Bu gruplama HAI skoruna gére tekrar yapildiginda Grup 1 ve 2 degismezken
“HAT skoru 6’nm altinda olan bireyler” G1 (n: 24), “HAT skoru 6 ve iizeri olan
bireyler” G2 (n: 16) olarak tanimlandi. Gruplama HBV DNA’ya gore tekrar yapildi;
“HBV DNA diizeyi <2000 IU/ml olan kisiler” H1 (n: 40) ve “HBV DNA diizeyi
>2000 IU/ml olan kisiler” H2 (n: 38) olarak tanimlandi. Her iki yeniden gruplamada
Grup 1’de degisiklik yapilmadi.

Calismaya alman saglikli kisilerden 12 saat aglik sonrasindaki vendz kan

ornekleri (vakumlu jelli tupte), rutin biyokimyasal testler ¢alisildu.

KHB tanisi olan kisilerde ise ayni sekilde 12 saatlik aglik sonrasi ventdz kan
ornekleri alinip, (vakumlu jelli tipte), rutin biyokimyasal testler ¢alisildi, HBV DNA
diizeylerine bakildi.

KHB tanis1 olan hastalarim Sivas Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Patoloji
Laboratuvari’nda incelenen karaciger biyopsilerinin fibrozis ve HAI degerleri kayit

altina alindi.

Aspartat aminotransferaz / trombosit oran indeksi (APRI) ve 4 faktore dayali
fibrozis indeksi (FIB - 4) hesaplandi.

3.6. Calisma Yontemi (GP73)

Orneklerde sGP73 &lgiimii icin SunRed ELISA kiti kullanildi. ELISA Kkiti

prosediiriine gore sirasiyla su islemler yapildi:

1. Standart g¢aligma soliisyonlar1 derisimleri sirasiyla 48, 24, 12, 6, 3 ng/mL
olacak sekilde 5 EP tiiptinde hazirlandi. ELISA plate’e 50uL standartlar
eklendi. Geri kalan kisimlara 40’ar pL ornekler eklendi.  Orneklerin

konuldugu kuyucuklara 10 pL GP-73-antibody eklendi. Daha sonra butiin
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kuyucuklara 50 pL streptavidin-HRP eklendi. Plate 60 dk 37°C’de inkiibe
edildi.

2. Plate 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi. (50 mL konsantre yikama
soliisyonu 950 mL distile su ile sulandirilarak kullanildi.)

3. 50uL Chromogen solution A, 50puL Chromogen solution B eklendi. 10 dk
37°C de inkibe edildi.

4. 50 pL stop soltisyonu her goze eklendi.

5. 450 nm de absorbans degerleri okundu.

3.7. istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 22.0 programma yiiklenerek
verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde
(Kolmogrov — Simirnov) 0Olcumle elde edilmis bir degisken yoniinden bagimsiz
ikiden fazla gruptan elde edilen 6l¢timler karsilastirilirken tek yonlii varyans analizi
analiz sonucunda 6nemlilik karar1 verildiginde farklilik yapan grup ya da gruplar
bulmak icin Tukey testi parametrik test varsaymmlar1 yerine getirilemediginde
bagimsiz ikiden fazla gruptan elde edilen dlgiimler karsilastirilirken Kruskal Wallis
testi analiz sonucunda onemlilik karar1 verildiginde farklilik yapan grup ya da
gruplar1 bulabilmek igin Man Whitney U testi GP73 i¢in kestirim degeri bulmak i¢in
ROC analizi, sayimla elde edilmis niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare

testi kullanild1 ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza Nisan 2018 - Ekim 2018 tarihleri arasinda Sivas Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Gastroenteroloji
Klinigi’nde takip edilen bireyler iizerinde yapilmistir. 1. Grup HBV enfeksiyonu
gecirmemis olup herhangi bir kronik hastalik Oykiisii ve siirekli ila¢ kullanimi
bulunmayan saglikli bireylerden olusturulan “Kontrol” grubu oldu. Kronik HBV

tanili ve hi¢ antiviral kullanimi olmamig 78 birey ¢alismaya dahil edildi.

Grup 1; 28 kadin, 18 erkek olmak iizere toplam 46 kisiden olusurken; Grup 2,
17 kadin, 21 erkek toplam 38 kisi; F1 (Fibrozis skoru 2’nin altinda olan bireyler), 17
kadin, 12 erkek toplam 29 kisi; F2 (Fibrozis skoru 2 ve Uzeri olan bireyler) ise 4
kadin, 7 erkek toplam 11 kisiden olustu. Cinsiyet agisindan gruplar arasi anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4: Fibrozis evresine gore bireylerin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2
Degiskenler (n:46) (n:38)
(Ort£SD) (Ort+SD)

F1 (n:29) F2 (n:11) p
(Ort+SD) (Ort£SD) | degeri

Cinsiyet
(Kadin/Erkek)

28/18 17/21 17/12 4[7 0,287

Yas 47,65+10,75 | 45,29+12,65 | 42,62+12.87 | 57,18+12,23 | 0,007*

*p<0,05 Onemli, Grup 1: Kontrol, Grup 2: Biyopsisi olmayan tasiyic1 bireyler, F1:
Fibrozis skoru 2’nin altinda olan bireyler, F2: Fibrozis skoru 2 ve Uzeri olan bireyler,
Ort: Ortalama, SD: Standart Hata,

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi; Grup ligin 47.65+10.75 yil, Grup
2 ic¢in 45,29+12,65 yil, Fligin 42,62+12,87 yil ve F2 i¢in 57,18+12.23 yil idi. Yas
yonunden gruplar karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).
Gruplara iliskin degerler ikiserli karsilagtirildiginda F2 ile F1 arasinda, F2 ile Grup 2
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arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05). F2 grubunun yas ortalamasi diger gruplara gore daha
yiuksek bulundu.

4.2. Biyokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda ALT, AST ve PLT olgtimleri karsilastirildiginda gruplar
arast farklilik onemli bulundu (p<0,05). Gruplara iliskin ALT Ol¢timleri ikiserli
karsilagtirildiginda F2’nin; F1, Grup 2 ve Grup 1 ile arasindaki fark anlamliyken
(p<0,05), F1 ile sadece Grup 1 arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Diger
gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). Grup 1’den F2’ye dogru
gidildikce ALT diizeyleri artma egilimi gdsterdi.

Tablo 5: Fibrozis evresine gore gruplara iliskin biyokimyasal bulgularin
karsilastirilmasi

Grupl Grup2 F1 F2

Degiskenler p degeri

(n:46) (n:38) (n:29) (n:11)
ALT(U/L) 15,02 20,87 33,03 75,36 p=0,001*
AST(U/L) 16,63 18,26 26,03 54,64 p=0,001*

PLT
o 243,78 252,50 242,24 | 182,91 | p=0,003*
(10%/mikrolitre)

*p<0,05 Onemli

AST ol¢timleri agisindan gruplar ikiserli karsilagtirildiginda F2’nin; F1, Grup
2 ve Grup 1 ile arasindaki farklihik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar
arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). Grup 1’den F2’ye dogru gidildikce
AST diizeyleri artma egilimi gosterdi.

PLT ol¢limleri agisindan gruplar ikiserli karsilastirildiginda F2’nin; F1, Grup
2 ve Grup 1 ile arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar
arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). F2°de PLT degeri diger gruplara
kiyasla daha diisiik saptanda.
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4.3. APRI ve FIB-4 Parametreleri Acisindan Degerlendirme

Gruplar arasinda APRI ve FIB-4 hesaplamalar1 karsilastirildiginda gruplar
arasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Gruplara iliskin APRI hesaplamalar1 ikiserli
karsilastirildiginda F2’nin; F1, Grup 2 ve Grup 1 ile arasindaki fark anlaml
bulunurken (p<0,05) diger gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05).
Grup 1’den F2’ye dogru gidildikce APRI hesaplama sonuglari artma egilimi gosterdi.

FIB-4 hesaplamalari agisindan gruplar ikiserli karsilastirildiginda F2’nin; F1,
Grup 2 ve Grup 1 ile arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar
arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). Grup 2’den F2’ye dogru gidildikce

FIB-4 hesaplama sonuglar1 artma egilimi gosterdi.

Tablo 6: Fibrozis evresine gore gruplara iliskin APRI ve FiB-4 hesaplamalarinin
karsilastirilmasi

Degiskenler | Grupl (n:46) | Grup2 (n:38) | F1 (n:29) | F2 (n:11) | p degeri

APRI 0,17 0,18 0,29 0,83 p=0,001*
FIB-4 0,90 0,79 0,85 2,25 p=0,002*
*p<0,05 Onemli

4.4. sGP73 Konsantrasyonlarinin Karsilastirilmasi

sGP73 ortalama degerleri; Grup 1 i¢in 11.40+7.05 ng/ml, Grup 2 igin
16.78+6.01 ng/ml, F1 igin 43.23+10.99 ng/ml ve F2 igin 48.75+10.93 ng/ml olarak
saptandi. Gruplara iliskin sGP73 6l¢iimleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
Onemli bulundu (p<0.05). Gruplara iliskin GP73 6l¢timleri ikiserli karsilastirildiginda
F2 ile F1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamsiz bulunurken (p>0,05) diger

biitlin gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
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Grafi 1: Fibrozis evresine gore gruplara iliskin sGP73 degerlerinin dagilimi
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Tablo 7: Fibrozis evresine gore sGP73 ortalama ve ortanca degerleri

Degiskenler | sGP73 (ng/ml) (Ort+SD) | sGP73 Ortanca (ng/ml) Sonug
F2 (n:11) 48,75+10,93 49,38
F1 (n:29) 43,23+10,99 42,40
p=0,001 *
Grup2 (n:38) 16,78+6,01 16,76
Grupl (n:46) 11,40+7,05 8,59

*p<0,05 6nemli

F2 ve F1 gruplar icin sGP73 diizeyleri diger gruplara gére anlamli derecede

yiiksekti. Grup 1, Grup 2, F1 ve F2 i¢in sGP73 ortanca degerleri sirasiyla 8,59 ng/ml,
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16,76 ng/ml, 42,40 ng/ml, 49,38 ng/ml olarak bulundu. F2 ile F1 arasinda anlamli

farklilik bulunamamasina ragmen ortancalar1 arasindaki fark dikkate degerdir.

4.5. sGP73 Konsantrasyonlarimin Anlamh Fibrozis i¢in Spesifite ve
Sensitivitesi

sGP73’1in fibrozis ile iliskisini degerlendirmek i¢in sGP73 sonuglarina ROC
analizi uygulandi. F2 i¢in kestirim degeri 37,90 ng/ml olarak alindiginda egri altinda
kalan alanin biytkligi area: 0,916 p: 0,001 (%95 CI 0,858 - 0,97) olarak bulundu.
Bu kestirim degeri i¢in (Kontrol grubuyla kiyaslandiginda) sensitivite: 0,909
(%90,9), spesifite: 0,805 (%80,5) olarak bulundu (Grafi 2).

Grafi 2: Fibrozis skoru 2 ve {izeri olan grup i¢in ROC egrisi
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F1 i¢in kestirim degeri 27,21 ng/ml olarak alindiginda egri atinda kalan alanin
biiytikligi area: 0,906 p: 0,001 (%95 CI 0,851 - 0,961) olarak bulundu. Bu kestirim
degeri i¢in (Kontrol grubuyla kiyaslandiginda) sensitivite: 0,931 (%93,1), spesifite:
0,884 (%88,4) olarak bulundu (Grafi 3).
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Grafi 3: Fibrozis skoru 2’nin altinda olan grup i¢in ROC egrisi
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4.6. HAI Skoruna Gére sGP73 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Karaciger biyopsisi olan bireyler HAI skoruna gére yeniden gruplandirildi

(Tablo 8). G1 (HAI skoru 6 nin altinda olan bireyler), 13 kadin, 11 erkek toplam 24

kisi; G2 (HAI skoru 6 ve iizeri olan bireyler) ise 8 kadm, 8 erkek toplam 16 kisiden

olustu. Gruplarin yas ortalamasi; Grup 1 igin 47,65%£10,75 yil, Grup 2 igin
45,29+12,65 yil, Gligin 42,58+12,78 yil ve G2 igin 52,69+14,34 yil idi. Yas ve

cinsiyet agisindan gruplar arasi anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 8: HAI skoruna gore gruplarin demografik dzellikleri

Grupl Grup2
G1 (n:24) G2 (n:16) p
Degiskenler (n:46) (n:38)
(Ort+SD) (Ort+SD) | degeri
(Ort£SD) (Ort£SD)
Cinsiyet
28/18 17/21 13/11 8/8 0,525
(Kadin/Erkek)
Yas 47,65+10,75 | 45,29+12,65 | 42,58+12,78 | 52,69+14,34 | 0,068

p>0,05 Onemsiz, Grup 1: Kontrol, Grup 2: Biyopsisi olmayan tastyici bireyler, G1:

HAI skoru 6’nin altinda olan bireyler, G2: HAI skoru 6 ve iizeri olan bireyler.
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sGP73 ortalama degerleri; Grup 1 ig¢in 11,40+7,05 ng/ml, Grup 2 igin
16,78+6,01 ng/ml, G1 igin 43,42+11,15 ng/ml ve G2 i¢in 46,74+11,11 ng/ml olarak
saptandi. Gruplara iliskin sGP73 6lc¢limleri karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulundu (p<0,05). Gruplara iliskin GP73 6l¢timleri ikiserli karsilastirildiginda
G2 ile Gl arasindaki fark istatistiksel agidan anlamsiz bulunurken (p>0,05) diger
biitiin gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 9: HAI skoruna gére sGP73 ortalama ve ortanca degerleri

Degiskenler | sGP73 (ng/ml) (Ort£SD) | sGP73 Ortanca (ng/ml) Sonug
G2 (n:16) 46,74+11,11 45,12
G1 (n:24) 43,42+11,15 43,32
p=0,001*
Grup2 (n:38) 16,7846,01 16,76
Grupl (n:46) 11,40+7,05 8,59

*p<0,05 6nemli

Grafi 4: HAI skoruna gore gruplara iliskin sGP73 degerlerinin dagilimi
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sGP73 degerleri Grup 1’den G2’ye dogru gidildikge artig gosterdi. G2 ve G1
gruplart i¢in sGP73 diizeyleri diger gruplara gore anlamli derecede yiiksekti. Grup 1,
Grup 2, G1 ve G2 igin sGP73 ortanca degerleri sirasiyla 8,59 ng/ml, 16,76 ng/ml,
43,32 ng/ml, 45,12 ng/ml olarak bulundu. G2 ile G1 arasinda anlamli farklilik

bulunamamasina ragmen ortancalari arasinda G2 lehine fark vardir.

4.7. HBV DNA Diizeyine Gore sGP73 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Karaciger biyopsisi olan bireyler HBV DNA duzeylerine gore yeniden
gruplandirildi (Tablo 10). H1 (HBV DNA diizeyi <2000 IU/ml olan bireyler), 18
kadin, 22 erkek toplam 40 kisi; H2 (HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml olan bireyler )
ise 20 kadin, 18 erkek toplam 38 kisiden olustu. Gruplarin yas ortalamasi; Grup 1
icin 47,65+10,75 yil, H1igin 46,30£13,11 y1l ve H2 i¢in 45,63+13,81 yil idi. Yas ve

cinsiyet agisindan gruplar arasi anlamli farklilik bulunmadi (p >0,05).

Tablo 10: HBV DNA duzeyine gore bireylerin demografik 6zellikleri

Grupl (n:46) H1 (n:40) H2 (n:38)
Degiskenler p degeri
(OrtxSD) (OrtxSD) (OrtxSD)
Cinsiyet
28/18 18/22 20/18 0,338
(Kadin/Erkek)
Yas 47,65+10,75 46,30+13,11 45,63+13,81 0,751

p>0,05 Onemsiz, Grup 1: Kontrol, H1: HBV DNA diizeyi <2000 1U/ml olan
bireyler, H2: HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml olan bireyler.

sGP73 ortalama degerleri; Grup 1 igin 11,40£7,05 ng/ml, H1 igin 16,92+5,93
ng/ml ve H2 igin 46,0849,66 ng/ml olarak saptandi. Gruplara iliskin sGP73
Ol¢iimleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklihik 6nemli bulundu (p<0,05).
Gruplara iliskin SGP73 6l¢imleri ikiserli karsilastirildiginda tiim gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). sGP73 degerleri Grup 1’den
H2’ye dogru gidildik¢e anlamli derecede artis gdsterdi.
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Tablo 11: HBV DNA diizeyine gore sGP73 ortalama ve ortanca degerleri

Degiskenler | sSGP73 (ng/ml) (OrtxSD) | sGP73 Ortanca (ng/ml) | Sonug
H2 (n:38) 46,08+9,66 44,89
H1 (n:40) 16,9245,93 16,76 p=0,001*
Grupl (n:46) 11,40£7,05 8,59

*p<0,05 6nemli

Grafi 5: HBV DNA diizeyine gore gruplara iliskin sGP73 degerlerinin dagilimi
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5.TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), kiiresel olarak 2 milyardan fazla insanin HBV
ile enfekte oldugunu ve 350 milyondan fazla insanin karaciger sirozu ve primer HCC
gibi kronik hepatit komplikasyonlar1 gelistirme riski altinda oldugunu tahmin

etmektedir (1).

Karaciger fibrozisinin baslangic1 genellikle sinsidir ve ilgili morbidite ve
mortalitenin ¢ogu siroz gelisiminden sonra ortaya ¢ikar. Hastalarin ¢ogunda, sirozun
ilerlemesi 15-20 y1l sonra ortaya ¢ikar. Genel olarak, sirozun erken teshisinin ve
nedeninin ortadan kaldirilmasmin karaciger hasarini durdurabilecegi, basarili nakil
sansini artirabilecegi ve 6liim oranini da azaltabilecegi kabul edilmektedir. Karaciger

biyopsisi sirozu saptamada altin standarttir (2, 3).

Golgi proteini 73, baslangigta normal karacigerlerin biliyer epitel hiicreleri
tarafindan eksprese edilen ve karaciger hastaliginda hem viral hem de viral olmayan
hastaliklar nedeniyle upregiile edilen, yetiskin dev hiicreli hepatitlerde baslangicta
tanimlanan yerlesik Golgi membran proteinidir (11). Bircok c¢alisma, karaciger
hastaliklarinda viral nedenlere (HBV, HCV) veya viral olmayan nedenlere (alkole
bagl karaciger hastaligi, otoimmiin hepatit) bagl olarak serum GP73 seviyelerinde
onemli artiglar oldugunu gostermistir (4). Bu c¢alismalar 1s1ginda KHB tanili
hastalarda sGP73 ile KC fibrozisi arasindaki iliskiyi arastirmayi ve karaciger
biyopsisine gore daha noninvaziv bir faktdor olarak sGP73’lin kullanilip

kullanilamayacagin1 gostermeyi amagladik.

Xu ve arkadaglart 100 HBV tasiyicisi, 550 KHB hastasi, 250 KC-S ve 250
HBYV ile iligkili HCC'li vaka dahil 1150 hasta ve 50 saglikli birey ile bir ¢alisma
yaptilar. Serum GP73 seviyeleri HBV tasiyicilarda 53,15 + 22,79 ng/ml, KHB
hastalarinda 110,19 + 66,91 ng/ml, HCC’de 195,01 £+ 104,22 ng/ml ve KC-S’te
225,71 £ 99,37 ng/ml bulundu ve gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi (p<0,005). Yapilan analizde KHB’li hastalarda GP73 diizeyleri karaciger
hastaliginin siddeti ile pozitif korelasyon gosterdi. 100 HBV tasiyicisi bireye
karaciger biyopsisi yapildi. Serum GP73 seviyeleri ile patolojik degisikliklerin

kapsami1 arasindaki korelasyonu incelediler. Ortalama sGP73 konsantrasyonlarinin
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artan hepatik nekroinflamatuar dereceleri ve hepatik fibrozis evreleri (Evre 3-4
fibrozis harig) ile anlaml: sekilde arttigi tespit edildi. 550 KHB hastasi arasinda
yapilan biyokimyasal degerlendirmede sGP73 seviyeleri ile ALT seviyeleri (r:
0,48, p: 0,001) ve AST duizeyleri (r: 0,51, p<0.001) arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi (73).

Bizim g¢alismamizda KC biyopsisi yapilmis olan F1 (Fibrozis skoru 2’nin
altinda olan bireyler) (43,23+10,99 ng/ml) ve F2 (Fibrozis skoru 2 ve (zeri olan
bireyler) (48,75£10,93 ng/ml) gruplarinin sGP73 degerleri Grup 1 (Saglikli grup)
(11,40+7,05 ng/ml) ve Grup 2 (Biyopsisi olmayan tasiyic1 bireyler) (16,78+6,01
ng/ml)’ye gore anlamli derecede yiiksekti (p: 0,001). Bu sonuglar Xu ve
arkadaslarinin KHB ile HBV tasiyicilar1 arasinda bulduklar1 anlamli farki destekler
niteliktedir. Ancak F2 ile F1 arasinda istatistiksel acgidan anlamli farklilik
bulunamamasi  (p>0,05) fibrozis evresinin artmasiyla sGP73’tin iligkisini
ispatlamakta yetersiz kalmasina ragmen Xu ve arkadaslarinin ¢alismasinda da evre 3-
4 fibrozisli grupta benzer sekilde farklilik istatistiksel agidan Onemsiz olarak
sonuclandi. Bizim galismamizda F2 grubunun ALT ve AST degerleri agisindan F1,
Grup 1 ve Grup 2 ile aralarinda anlamli fark bulunmasina ragmen (p: 0,001) diger
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunamad: (p>0,05). Yine de ALT ve AST
degerleri Grup 1’den F2’ye dogru artma egilimi gosterdi. Bu sonu¢ Xu ve
arkadaslarinin sonuclarini destekledi.

Wei ve arkadaglari KHB tanili 2 hasta grubu (zerinde fibrozis ve karaciger
sirozu teshisi i¢in serum GP73'i degerlendirme amagli bir ¢alisma yaptilar.
Gruplardan biri karaciger sertligi 6l¢iimii yapilan 761 hastadan, digeri ise karaciger
biyopsisi yapilan 633 hastadan olugsmaktadir. Elastografi ile karaciger sertligi 6lgllen
hastalarin tan1 esikleri <F1 (<7,1 kPa), F1 (7,1-8,8 kPa), F2 (8.8-10,7 kPa), F3 (10,7-
16,9 kPa) ve F4 (>16.9 kPa) olmak lizere 5 gruba ayrildi. SGP73 konsantrasyonlari,
F3 grubu harig, farkli fibrotik gruptaki hastalar arasinda anlamli olarak farkli
bulundu. F2 grubundaki (78,46 % 4535 ng/ml) sGP73 seviyelerinin, F1
grubundakilere gore (62,54 = 34,31 ng/ml, p<0,01) anlamli derecede yiiksek
olmasinin énemli oldugu vurgulandi. Bu sonug, sGP73 konsantrasyonunun, belirgin
fibrozisi (>F2) hafif fibrozisten (<F2) ayirt etmek i¢in bir belirte¢ olabilecegini
gosterdi. ROC egrisi analizleri, GP73'tin anlamli fibrozis (>F2) tanist i¢in Kestirim
degeri 76,6 ng/ml alindiginda sensitivitesinin %62,81 (%95 CI: %57,26 - %68,12),
spesifitesinin %80,05 (%95 CI: %80,05 - %83,68) ve egri altinda kalan alanin 0,76
oldugunu gosterdi. Karaciger biyopsisi yapilan hasta grubunda sGP73'U anlamh
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fibrozisin (>S2) yeni bir tanisal doku belirteci olarak karakterize etmek icin bir ROC
analizi yapildi. ALT’si neredeyse normal olan hastalarda, kestirim degerinin 82
ng/ml olarak ayarlandigi durumlarda sGP73'in S2 tanisi igin sensitivitesi %62,5
(%95 CI: %56,26 — 68,45) ve spesifitesi %80 (%75,9 - 83,68) olarak saptandi. Bu
calismada HBV DNA sGP73 konsantrasyonuyla (r: 0,01, p: 0,89) iligkili olmamasina
ragmen, 4log ve listi HBV DNA'll hastalarin serum GP73 konsantrasyonu 4 log'un
altindaki HBV DNA'l1 hastalardan anlamli derecede yiiksekti (p: 0,007) (74).

Bizim ¢alismamizda sGP73 dizeyleri icin F1 (Fibrozis skoru 2’nin altinda
olan bireyler) ve F2 (Fibrozis skoru 2 ve Uzeri olan bireyler) arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05). Yine de F2’nin sGP73 ortanca
degerinin 49,38 ng/ml olmasi ve F1’in sGP73 ortanca degerinin 42,40 ng/ml olmasi
bu biyobelirtecin fibrozis ile artig gdsterdigi lehinedir. sGP73 diizeyi agisindan F2
tanisi i¢in kestirim degeri 37,90 ng/ml olarak alindiginda (%95 CI 0,858 - 0,97)
sensitivite: %90,9 ve spesifite: %80,5 olarak bulundu. Wei ve arkadaslarinin
bulduklar1 sonuca kiyasla ¢alismamizda anlamli fibrozisin ayriminda daha yiiksek
oranda spesifite ve sensisitivite elde edildi. HBV DNA diizeyine gore olusturulan
gruplarin sGP73 diizeyleri karsilagtirlldiginda H2 (HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml
olan bireyler) (46,08+9,66 ng/ml), H1 (HBV DNA dizeyi <2000 IU/ml olan
bireyler) (16,92+5,93 ng/ml) ve Grup 1 (11,40£7,05 ng/ml) icin tum gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel a¢idan anlamli bulundu (p: 0,001). sGP73 diizeyleri
Grup 1’den H2’ye dogru gidildikge artig gosterdi. Bu sonu¢ Wei ve arkadaslarinin

sonuglarimi desteklemistir.

Xu ve arkadaglar1 109 HBV tasiyicisi, 250 KHB hastas1 ve 138 KC-S dahil
toplam 497 kisiyi ve 50 saglikli bireyi dahil ettikleri bir kohort ¢aligmasi yapti.
sGP73 seviyelerini, HBV tasiyici grubu i¢in 44,64 ng/ml (32,53 - 61,69 ng/mL),
KHB hasta grubu igin 72,98 ng/ml (47,31 - 122,50 ng/mL) ve KC-S grubu igin
111,90 ng/ml (77,74 - 213,50 ng/mL) saptandi. Gruplar arasi farklilik istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi (p<0,005). Bu bulgular sGP73 diizeylerinin kronik HBV
enfeksiyonunun karaciger hastaligi progresyonu ile pozitif korelasyon gosterdi (r:
0,507, p<0,001). sGP73 seviyeleri, farkli derecelerde hepatik nekroinflamasyon ve

farkli evrelerde karaciger fibrozisi olan hastalar arasinda karsilastirildi. SGP73

42



seviyeleri hepatik nekroinflamasyon aktivite derecesinde (H: 242,5, p<0,001) ve
karaciger fibrozisi evresindeki (H: 155,6, p<0,001) artis1 ile anlamli olarak yiikseldi.
Ayrica, artan sGP73 konsantrasyonlarinin, hepatik nekroinflamasyon dereceleri (r:
0,682, p<0,05) ve karaciger fibrozis evreleri (r: 0.539, p<0,05 ) artis1 ile anlaml
derecede paralel oldugu bulundu (75).

Calismamizdaki gruplar incelendiginde Grup 2’deki bireyler KC biyopsisi
yapilmamis HBV tasiyicilarindan olusturuldu. Bu grupta fibrozis olmadigi
diisiiniilmekte ¢ilinkii KC’de herhangi bir inflamasyon ve hasar saptanmadigindan
biyopsiye gerek goriilmemis bireylerden olusmaktadir. F1 grubu ise inflamasyon
saptanip biyopsi yapilan ancak sonugta anlamli fibrozis saptanmayan bireylerden
olusmaktadir. Bu iki grup arasinda saptanan istatistiksel agidan anlamli farklilik KC
biyopsisinin yapilis seklini diisiindiirmektedir. Belli bir alandan parca alinarak, alinan
bu parcanin incelenmesi ile fibrozis derecesi belirlenmekte ve karacigerin tamami
degerlendirilememektedir. Bu acidan bakildiginda aslinda KC’de gergeklesen
inflamatuvar olaymn biraktigi hasar tam olarak incelenememektedir. F1 ile Grup 2
arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark yine fibrozis agisindan daha ayrintili

degerlendirmelere agiktir.

Calismamizda F2(n:11) ile F1(n:29) grubunda birey sayisinin az olmasi
kisitlayict faktor olarak rol oynamistir. Bu gruplar arasinda ortalama sGP73 diizeyleri
acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi. Xu ve arkadaslarinin
ulastigit KC hastalig1 progresyonu ile sGP73 diizeyleri pozitif korelasyon gosterir
sonucuna tamamiyla ulasilamadi. Orneklem sayisi arttirilarak yapilacak yeni
caligmalarla aradaki farkin anlamli fibrozis lehine agilacagi kanaatindeyiz. Bunun da
sebebi ortanca sGP73 degerleri arasindaki farktir. Wei ve arkadaslar1 gibi biz de
hastalart HAI skoruna gére yeniden grupladik. Grup 1 ve Grup 2’de higbir degisiklik
yapilmadi. Biyopsisi yapilan bireyler i¢in ortalama sGP73 diizeyleri G1’de
43,42+11,15 ng/ml ve G2’de 46,74+11,11 ng/ml olarak saptandi. Anlaml
inflamasyon grubunda anlamli fibrozis grubuna gore say1 11°den 16’ya yiikselmis
olsa da G2 ile G1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05)
ve diger tiim gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Sonuglar fibrozis

evresine goére yapilan gruplamadaki sonuglarla benzer olup HAI skoru ile fibrozis
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evresinin sGP73 arasindaki iligkileri arasinda istiinliik saptanamadi. Bu durum
orneklem sayisindan kaynaklanmis olabilecegi i¢in daha fazla hasta sayisi ile yeni

caligmalar yapilabilir.

Wei ve arkadaslar1 normal veya hafif yiikselmis (<2 ULN) ALT'ye sahip olan
HBYV hastalarinda karaciger inflamasyonu ve fibrozisin tanisi i¢in invaziv olmayan
bir biyobelirte¢ tanimlamak amacli serum GP73'"lin tanisal performansini arastirdilar.
Bu calismaya 220 hasta dahil edildi. inflamasyon derecesine gére gruplandiginda
G0-1(n:142), G2(n:53), G3(n:20), G4(n:5) olmak tiizere 4 grup olusturuldu. Bu
kisilere fibrozis skoruna gore SO-1(n:106), S2(n:41), S3(n:26), S4(n:47) seklinde
ikinci bir gruplama yapildi. Anlamli inflamasyon olmayan hastalar (<G2) ve belirgin
inflamasyonu olan hastalar (>G2) olarak gruplar ikiye ayrilip gruplarin sGP73, ALT,
AST ve PLT diizeyleri karsilastirildi. Gruplar arasinda sGP73 [<G2 44,53 (33,03 —
58,60) ng/ml, >G2 76.85 (52,60 — 113,30) ng/ml] diizeyleri yoniinden farklilik
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). Onemli fibrozisi olmayan hastalar
(<S2) ve anlaml fibrozisli hastalar (>S2) olarak gruplar tekrar ikiye ayrildiginda;
gruplar arasinda sGP73[<S2 43,23 (31,51 — 57,57) ng/ml, >S2 62,69 (93,35 — 46,55)
ng/ml] AST ve PLT duzeyleri yonlnden farklilik istatistiksel olarak anlamli kabul
edilirken (p<0,05), ALT diizeyleri yoniinden farklilik istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmedi (p>0,05). Karaciger fibrozisi gz oniine alindiginda, ROC analizi,
onemli karaciger fibrozisi olan ve olmayan hastalar arasinda ayrim yapmak igin
84,49 ng/ml’yi sGP73'lin optimal bir kestirim degeri olarak tanimladi. SGP73'lUn
84,49 ng/ml'lik kesme degeri (AUC: 0,742) ile sensitivite %30,70, spesifite %96,23
olarak saptandi (76).

Bizim ¢alismamizda Wei ve arkadaslarinin sonuglarina ters olarak, biz G2
(anlamli inflamasyonu olan grup) ile G1 (anlamli inflamasyonu olmayan grup)
arasinda ortalama sGP73 diizeyleri acisindan istatistiksel yonden anlamli farklilik
bulamadik. Bu hasta sayisinin azligindan kaynaklanmis olabilecegi gibi aym
zamanda bir kisim serum 6rneginin yapilan KC biyopsisi ile es zamanli degil de
poliklinik kontrolii sirasinda alinmis olmasi ile iligkili olabilecegini diisiindiik.
Fibrozis evresine gore gruplar incelendiginde ortalama sGP73 diizeyleri i¢in fibrozis

varhigi ile yoklugu arasinda anlamli fark saptanabilmisken, anlamli fibrozis ile
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belirgin olmayan firozis arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi
(p>0,05). Bu durum Wei ve arkadaslarinin buldugu sonugla gelismesine ragmen
ortancalar arasindaki fark F2’de sGP73 diizeyinin arttigi yoniinde olup Wei ve
arkadaglarin1  destekler niteliktedir. Ayrica ALT, AST ve PLT diizeyleri
karsilastirildiginda F2 ile diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunurken (p<0,05) diger gruplarin kendi arasinda anlamli farklilik bulunamadi
(p>0,05). Bu durum ALT icin Wei ve arkadaslar1 >2 ULN ALT c¢alismaya dahil
etmediklerinden kaynaklandiginmi diisiinmekteyiz. Grup 1°’den F2’ye dogru ortalama
ALT ve AST diizeylerinde artis gozlemledik. Ortalama PLT degeri igin ise ilk 3
grupta normal degerler arasinda olmakla birlikte F2 grubunda (182,91 10%/mikrolitre)
bu duzey ortalamasinda diisiis gozlendi (p: 0,003). Bu sonuglar ile AST ve PLT
acisindan Wei ve arkadagslari ile benzer sonuglar elde edildi. Yaptigimiz ROC
analizinde fibrozisi olan ve olmayan bireyleri ayirt etmek i¢in sGP73 diizeyi
acisindan F1 tanist i¢in kestirim degeri 27,21 ng/ml olarak alindiginda (%95 CI
0,851 - 0,961) sensitivite: %93,1ve spesifite: %88,4 olarak bulundu. Wei ve
arkadaslarina gore kestirim degeri daha diisiik alindigi i¢in duyarlilikta artis

Ozgulliikte diisiis gozlendi.

Yao ve arkadaslar1 antiviral tedavi almamis 367 KHB tanili hastayi igeren bir
calisma yaptilar ve bu caligmaya farkli bir merkezden karaciger fibrozisi olan 82
hastay1 (entekavir tedavisi Oncesi ve sonrasi karaciger biyopsisi yapilmis bireyler)
dahil ettiler. Ek olarak ¢alismada 121 saglikli goniilli kullandilar. sGP73 ve
karaciger nekroinflamatuar lezyonu arasindaki iliski degerlendirildiginde kronik
HBYV ile takipli hastalardaki ortalama sGP73 konsantrasyonu [86,40 (61,79 - 123,36)
ng/ml], saglikli kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksekti [35,07 (24,97 —
45,37) ng/ml]. Diger analizler, sGP73 konsantrasyonlarmin karaciger enflamatuar
aktivitesinin kétiilesmesiyle asamali [METAVIR skorlama sistemine gére A0
(fibrozis yok)’dan A3’e dogru fibrozis siddeti artar] bir sekilde arttigin1 gosterdi [Al,
66,67 (5,42 — 87,27); A2, 105,29 (78,40 — 140,10); A3, 129,53 (107,61 - 178,62)
ng/ml]. Bu sonuglar serum GP73'in kronik HBV ile enfekte olmus kisilerde

karaciger hasarinin ilerleyisini yansitma potansiyeline sahip oldugunu gésterdi (77).
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Bizim ¢alismamizda da Yao ve arkadaslarinin yaptig1 calismada oldugu gibi
HBV pozitif olan gruplarin sGP73 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,05). HBV ile karsilasmis ve belirli miktarda viriis
ihtiva eden (<20 IU/ml) kisilerde baslamis olan bir karaciger hasarinin gostergesi
olarak sGP73 degerli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Fibrozis ile diizeyleri daha
fazla arttigindan prognostik gosterge olarak da kullanilabilir. Fakat ¢alismamizda
Yao ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak sGP73 diizeyi fibrozis
derecesindeki artis1 gostermede istatistiksel agidan basarisiz olmustur. Yine de

sonuclar daha fazla hasta ile yapilacak yeni ¢alismalar i¢in tesvik edici degerdedir.

Cao ve arkadaslar1 801 hasta iizerinde yaptiklar1 bir calismada mevcut diger
invaziv olmayan yontemlerle karsilastirildiginda HBV'de anlamli fibrozis igin
sGP73"lin tanisal dogrulugunu belirlemeyi amagladilar. Caligmaya 400 KHB tanili
antiviral kullanmamis birey, 92 KHB tanil1 antiviral kullanmis birey ve 309 HBV’ye
bagli olmayan kronik karaciger hastaligi tanili birey dahil edildi. HBeAg durumu,
ALT diizeyi ve Onemli inflamasyon veya steatozun varligina bakilmadan anlamh
fibrozisli  (S2-4) hastalarla anlamli olmayan fibrozisli (S0-1) hastalar
karsilastirildiginda sGP73 yiikseldi. Anlaml:i fibrozisli hastalarda sGP73'tin anlamli
derecede yiikselmesi, antiviral tedavi alan hastalarda degil, tedavi almamig hastalarda
gozlendi. sGP73"in tanisal performansi, anlamli fibrozis (AUROC, 0,75, %95 CI:
0,70 — 0,79), siddetli fibrozis (AUROC, 0,76, %95 CI: 0,71 - 081) veya HBV’ye
bagl siroz (AUROC, 0,72, %95 CI: 0,65 - 0,78) varliginin tahmin edilmesinde iyi
oldugu bulundu. Onemli fibrozis tanisinda sGP73'iin AUROC'si LS(Elastografi) ile
benzer ancak APRI ve FIB-4'dekinden anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
belirttiler. sSGP73'Un APRI ve FIB-4'e iistiinliigii, siddetli fibrozis tanisinda azaldi ve
siroz tanisinda kayboldu. sGP73'teki her 1 ng/mL'lik artis, tim hastalarda veya
kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda 6nemli fibrozis varliginda 1,012 (%95 CI:
1,005 - 1,019) veya 1,025 (%95 CI: 1,014 - 1,036) oraninda artisa neden oldu. Bu
nedenle, bu ¢alisma popiilasyonunda, serum GP73 bagimsiz olarak anlamli fibrozis

varligi ile iligkilendirildi (78).

Cao ve arkadaslar1 antiviral kullanmamis HBV hastalarinda anlamli fibrozis

icin sGP73"in tanisal dogrulugunu belirlemeyi ve anlamli fibrozis i¢in tanisal
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dogrulugun iyilestirilmesine yonelik sGP73 ve Elastografi'yi(LS) birlestiren yeni bir
algoritma olusturup dogrulamay1 amagladiklar1 bir ¢alisma yaptilar. Calismaya KC
biyopsisi yapilan antiviral kullanmamis HBV’li 400 hasta dahil edildi. Hi¢/minor
fibrozisli hastalarla (S0-1; Medyan, IQR: 44, 29 — 60,5 ng/mL) anlaml fibrozisli
hastalar (S2-4; Medyan, IQR: 74,5, 49 — 108,3 ng/mL, p<0.001) karsilastirildiginda
her iki sette de sGP73 dizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Calismanin
devaminda sGP73, fibrozisin varligi i¢in bagimsiz bir belirleyici olarak tanimlandi
(OR, %95 CI: 1,02, 1,01-1,03, 1 ng/mL artis basina, p<0,001). sGP73"in anlaml
fibrozis i¢in tanisal dogrulugu goreceli olarak iyi bulundu (AUROC, %95 CI: 0,76,
0,71 - 0,82) ve HBV DNA yukunden etkilenmedi. sGP73, FIB-4 (AUROC, %95 CI:
0,66, 0,60 — 0,73) ve APRI'den (AUROC, %95 CI: 0,69, 0,63-0,76) daha iyi bir

teshis performansina sahip bulundu (79).

Bizim ¢alismamizda her ne kadar Cao ve arkadaslarinin ¢alismalarina nazaran
ortalama sGP73 duzeyleri, anlamli fibrozis ile belirgin olmayan fibrozisi ayirmadaki
basarist istatistiksel olarak anlamli kabul edilmeyip ortancalar arasindaki farkla
savunulsa da Cao ve arkadaslarinin ¢alismalarinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da fibrozisli bireylerle fibrozisi olmayan bireyleri ayirt etmede sGP73 iyi bir
biyobelirte¢ olarak kendini ispatladi. Karaciger biyopsisinin yapilis sekli dolayisiyla
karacigerin biitiinii i¢in tiimevarimla bilgi vermesi nedeniyle gruplarimiza Elastografi
(LS) uygulanmasi halinde fibrozis derecesi ile sGP73 arasindaki iliski daha net
ortaya konulabilirdi. Nitekim Cao ve arkadaslarinin ¢alismalarinda LS ile sGP73
diizeylerinde fibrozis ile anlamli degisiklikler oldugu gosterilmis. LS ile daha
biitiinciil yaklagim yapilacak yeni ¢alismalarda KC biyopsisine nazaran hem daha az

invaziv islem hem de daha dogru sonuglar anlamina gelmektedir.

Calismamizda gruplar APRI hesaplamalar1 agisindan karsilastirildiginda
F2’nin; F1, Grup 2 ve Grup 1 ile arasindaki fark anlamli bulunurken (p<0,05) diger
gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). Grup 1°den F2’ye dogru
gidildikge APRI hesaplama sonuglar1 artma egilimi gosterdi. Gruplar FIB-4
hesaplamalar1 agisindan karsilastirildiginda F2’nin; F1, Grup 2 ve Grup 1 ile
arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger gruplar arasindaki farklilik

onemsiz bulundu (p>0,05). Grup 2’den F2’ye dogru gidildik¢e FIB-4 hesaplama
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sonuglar1 artma egilimi gosterdi. sGP73 F1 ile Grup 1 ve Grup 2 ile Grup 1 ayrimin
iyi yapabilmesine ragmen APRI ve FIB-4 bu konuda basarisiz oldu. Anlamli fibrozis
ile belirgin olmayan fibrozis ayriminda ise SGP73, tan1 listiinligiinii kaybetti. Cao ve

arkadaslarinin bulgulariyla uyusan nitelikte sonuclar olarak kabul edildi.

Wei ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 200 saglikli kontrol, 200 KHB
hastas1, 200 HCC (HBYV iliskili) hastas1 ve HBV’ye bagl akut karaciger yetmezlikli
210 hastada sGP73 diizeylerini degerlendirdiler. sGP73 duzeyleri KHB'li hastalarda
64,65 + 44,99 ng/mL ve saglikli kontrollerde 35,37 + 12,41 ng/mL olarak 6l¢tldi
(p<0,0001) (80).

Bizim g¢alismamizda da ortalama sGP73 diizeyleri agisindan HBV pozitif
biitiin gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel yonden anlamli farklilik vardi.

Wei ve arkadaslarinin bulgulariyla uyumlu sonuglar olarak kabul edildi.

Xu ve arkadaslart KHB'li 183 hasta, akut karaciger yetmezligi (AKY) olan 35
hasta ve HBV ile iligkili dekompanse karaciger sirozlu (HBV-DS) 35 hasta dahil
olmak {izere toplam 253 kronik HBV enfeksiyonlu hastay: dahil ettikleri bir ¢alisma
yaptilar. Yapilan sGP73 Sl¢iimleri sonuglari patolojik derecelendirme ve evrelemeye
gore  gruplanarak  bakildiginda  ortalama  degerleri ~ G1(70,55%29,63),
G2(112,08+£57,26), G3(190,27+73,19), G4(250,28+85,76), S1(75,31+35,76),
S2(101,92+47,67), S3(192,60+93,47), S4(221,38+83,05) olarak bulundu. sGP73
seviyeleri ile karaciger patolojik derecelendirme ve evreleme arasindaki korelasyona
bakildi. sGP73 seviyeleri, artmis karaciger iltihabi aktivite derecesi (F: 51,50;
p<0,0001) ve artmis karaciger fibrozis evresi (F: 28,85; p<0,0001) ile anlaml1 sekilde
artti. SGP73 seviyeleri ile hepatik inflamasyon aktivitesi derecesi (r: 0,737,
p<0,0001) ve karaciger fibrozis evresi (r: 0,692; p<0,0001) arasinda pozitif
korelasyon gosterildi. Serum HBV DNA igerigine gére KHB'li 183 hasta dort gruba
ayrildi: <1.0E+06, 1.0E+06 - 1.0E+07, 1.0E+07 - 1.0E+08 ve >1.0E+08 kopya/ml.
sGP73 seviyeleri ve HBV DNA miktar1 arasindaki iliski degerlendirildiginde dort
grup arasinda sGP73 diizeyinde anlaml fark yoktu (F: 0,513; p>0,05) (81).

Calismamizda hepatik inflamasyon derecesi ve fibrozis evresine gore yapilan

gruplamalarda karaciger hasartyla sGP73 artisinin iliskili oldugu fakat anlamhi
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fibrozis ve enflamasyon ile belirgin olmayan fibrozis ve enflamasyonun ayri ayri
degerlendirmelerinde iliski Olciitii zayif olan bir artig goriildii. Hasta sayisinda
yapilacak artis ile yeni caligmalarda daha anlamli veriler elde edilebilir. HBV DNA
diizeyine gore gruplamalar tekrar yapildiginda Grup 1’de degisiklik olmazken,
ortalama sGP73 diizeyleri H1’de 16,92+5,93 ng/ml ve H2’de 46,08+9,66 ng/ml
olarak bulundu. Tiim gruplar arasi1 farklilik istatistiksel yonden anlamli kabul edildi
(p<0,001). Sonuglarimiz Cao ve arkadaslarinin sonuglariyla uyumsuzdu. HBV DNA
yuksekligi patolojik olarak tam oturmus bulgular yaratmasa da yarattig1 enflamatuar
ortamda yiikselen sGP73 diizeyleri KC hasarinin gostergesi olarak kullanilmasi

gereken bir biyobelirte¢ olarak sGP73’1lin degerli oldugunu gosterdi.

Qiao ve arkadaglart sGP73’tin, kronik hepatit B virlisi (HBV)
enfeksiyonunun ilerlemesini degerlendirmedeki roliinii netlestirmek amagh 421
KHB, 944 KC-S (HBV’ye bagl), 127 HCC (HBV pozitif) ve 958 saglikli bireyi
dahil ettikleri bir galisma yaptilar. Yapilan 6l¢imlerde sGP73 diizeyleri kontrol
grubunda 48,46+£27,67 mg/mL (%95 CI: 46,70 — 50,21 mg/mL), KHB grubunda
65,93£55,71 mg/mL (%95 CI: 60,67 — 71,21 mg/mL) olarak 6l¢uldi. HBV DNA-
pozitif grupta sGP73 diizeyi ile HBV DNA kopya sayisi arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r: 0,25, p<0,01). HBV DNA-pozitif hastalarda sGP73 seviyeleri, HBV
DNA-negatif hastalardakinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,0001) (82).

HBV DNA artisiyla sGP73 diizey artis1 arasindaki iliski bizim ¢alismamizda

da mevcuttu. Sonuclarimiz Qiao ve arkadaslarinin sonuglartyla uyumluydu.

Gu ve arkadaslar1 saglikli bireylerde ve karaciger hastaligi olan bireylerde
sGP73" olgmek ve sGP73'li karaciger hastaliginin erken teshisi i¢in bir biyobelirteg
olarak dogrulamak amaciyla 155 karaciger hastalifi [Hepatit(n:57), Siroz(n:69),
HCC(n:29)] olan, 36 karaciger dis1 hastaligi olan ve 72 saglikli bireyi dahil ettikleri
bir calisma yaptilar. Her bir karaciger hastaligi kategorisindeki HBV pozitif ve
negatif hastalarda sGP73 konsantrasyonlari karsilastirildi ve anlamli bir sGP73 farki
g6zlenmedi (p>0,05) (83).

Bizim calismamizda HCC ve karaciger disi hastaligi olanlar caligmaya

alinmadi. HBV DNA ile sGP73 arasinda buldugumuz anlamli ve pozitif yonlii iliski
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Gu ve arkadaslar tarafindan saptanmadi. Bu sadece HBV pozitif olan HCC, siroz ve
hepatit tanili hastalar1 ¢aligmaya aldiklarinda kisi sayisinin azalmasi ile iliskili
olabilecegi gibi yapilan diger caligmalarda saptanan HCC ve sirozda sGP73
diizeylerinde anlamli fibrozisli hastalarin sGP73 diizeylerine kiyasla anlamli artis

gbzlenememesinin sonuglari etkilemesi ile de iligkili olabilir.

Liu ve arkadaslar1 saglikli bireylerde ve karaciger hastaligi olan bireylerde
GP73 ekspresyonunu saptamak ve farkli karaciger hastaligi olan bireylerde GP73 ile
diger serum belirtegleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladiklar bir ¢alisma
yaptilar. Bu ¢alismaya 478 saglikli birey, 80 HBeAg pozitif KHB hastasi, 92 HBeAg
negatif KHB hastasi, 74 karaciger fibrozis hastast ve 50 HCC hastasi dahil toplam
774 bireyi dahil ettiler. Toplam 172 KHB hastasi i¢in, kantitatif HBV DNA ve
sGP73 arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu, fakat iliski derecesi
¢ok dustktir (p: 0,017). sGP73 konsantrasyonlari karaciger fibrozis hastalari
grubunda saglikli bireylere (p<0,001), HBeAg pozitif KHB grubuna (p<0,001) ve
HBeAg negatif KHB grubuna (p<0,001) gore anlamli olarak artt1 (84).

Bizim c¢alismamizda gruplar HBV DNA diizeyine gore ayrildiginda bulunan
sGP73 diizeyleri arasindaki fark Liu ve arkadaslarinin sonucuyla uyumlu olmakla
birlikte iliski derecesi diisik degildi (p<0,0001). sGP73 dizeyleri Liu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi bizim c¢alismamizda da fibrozis saptanan

bireylerde Grup 2 ve Grup 1’e gore anlamli farklilik gosterdi (p: 0,001)
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda Kronik Hepatit B tanili bireylerin KC biyopsisindeki fibrozis

evresi ile serum GP73 diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir.

46 saglikl birey ile HBV pozitif tanis1 olup KC biyopsisi varligina ve fibrozis

evresine gore toplamda 3 gruba ayrilan 78 kisi olmak iizere toplam 124 kisi

caligmaya alinmustir.

Asagida verilen sonuglar bulunmustur.

1)

2)

3)

4)

Gruplara iligkin sGP73 6l¢timleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulundu (p<0.05). Gruplara iliskin GP73 Ol¢limleri ikiserli
karsilagtirildiginda F2 (Fibrozis skoru 2 ve (zeri olan bireyler) ile F1
(Fibrozis skoru 2’nin altinda olan bireyler) arasindaki fark istatistiksel
acidan anlamsiz bulunurken (p>0,05) diger biitiin gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). F2 ile F1 arasinda
anlamli farklilik bulunamamasima ragmen ortancalari arasindaki fark

dikkate degerdir.

F2 igin kestirim degeri 37,90 ng/ml olarak alindiginda egri atinda kalan
alanin biyikligi area: 0,916 p: 0,001 (%95 CI 0,858 - 0,97) olarak
bulundu. Bu kestirim degeri icin sensitivite: 0,909 (%90,9), spesifite:
0,805 (%80,5) olarak bulundu.

F1 i¢in kestirim degeri 27,21 ng/ml olarak alindiginda egri atinda kalan
alanin biytkligi area: 0,906 p: 0,001 (%95 CI 0,851 - 0,961) olarak
bulundu. Bu kestirim degeri igin sensitivite: 0,931 (%93,1), spesifite:
0,884 (%88,4) olarak bulundu.

HAI skoruna gore gruplar yeniden olusturuldu. Gruplara iliskin sGP73
Olgtimleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklibik ©nemli bulundu
(p<0,05). Gruplara iliskin GP73 o6l¢iimleri ikiserli karsilastirildiginda G2
(HAI skoru 6 ve iizeri olan bireyler) ile G1 (HAI skoru 6 nin altinda olan

bireyler) arasindaki fark istatistiksel agidan anlamsiz bulunurken (p>0,05)
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diger biitliin gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,05).

5) HBV DNA diizeyine gore gruplar yeniden olusturuldu. Gruplara iliskin
sGP73 dlglmleri ikiserli karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli
bulundu (p<0,05). Gruplara iliskin sGP73 o6lgtimleri ikiserli
karsilagtirildiginda tiim gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). sGP73 degerleri Grup 1°den H2’ye (HBV
DNA diizeyi >2000 IU/ml olan bireyler) dogru gidildik¢ce anlamli

derecede artis gosterdi.

Calismamizda da gosterildigi gibi sGP73 KC hasarin1 ve fibrozisini
gostermede degerli bir biyobelirte¢ olmakla birlikte gelecek vaadetmektedir. Her ne
kadar fibrozis derecelerindeki artisi ayirt etmekte basarisiz olmus olsa da bu konuda
Ozellikle hasta sayisinin az olmasi kisitlayici faktdr olarak rol oynamistir. Bu konuda
tedavi baslanmamis KC biyopsisi yapilmig birey bulmak kurumumuzda c¢alisma

sartlar1 igerisinde zor olmasi sebebiyle bu kisitlayict faktor asilamamaistir.

Diger kisitlayici faktorlerden biri de KC biyopsisinin yapilis seklidir. KC’in
yapistyla ilgili ufak bir alandan yola ¢ikarak karar verilmekte olup LS gibi daha genis

bilgi ile hareket edilmesi daha anlamli sonuclar verebilirdi.

Bir diger kisitlayici faktor ise KC-S bireylere KC biyopsisi yapilamamasidir.
Bu tiir bireyler belirlendiginde antiviral tedavi biyopsisiz baslandiginda ¢alismaya

alinan hasta sayisinin azalmasina sebep olmustur.

Baska bir kisitlayici1 faktor ise HBV tasiyic1 grup ile saglikli gruba biyopsi

yapilamamis olmasidir.

Literatiirdeki veriler sGP73’tin HCC, karaciger hasar1 ve fibrozis derecesiyle
olan iligkisini kanitlamaktadir. Bizim ¢alismamizdaki veriler de bu yonde olmasina
ragmen SUT’ta yer alan ve tedavi kriterlerinden biri olan Fibrozis skoru 2 sinirinin
altinda ve tstiinde kalan iki grup arasinda sGP73 diizeyi ile iligski agisindan anlamli

fark bulamadik.
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sGP73 ile HBV pozitif hastalarin karaciger hasar1 arasinda iligki vardir.
Fibrozis ile sGP73 diizeyi iliskili olmakla birlikte fibrozis derecesindeki artis ile
sGP73 diizeyi arasindaki iliski pozitif yonlii zayif ve istatistiksel agidan anlamsiz bir

iliskidir. Daha fazla hasta sayisi1 ile daha ileri ¢alismalar yapilmasi 6nerilir.
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