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KISALTMALAR

CTL : Sitotoksik T lenfosit

EBV : Epstein-Barr viriisii

HAV . Hepatit A viriisii

HBsAg : Hepatit B yiizey antijeni

HBV : Hepatit B viriisii

HCC : Hepatoseliiler karsinom

HCV : Hepatit C viriisii

HDV : Hepatit D viriisii

HEV : Hepatit E viriisii

HLA : Insan 16kosit antijeni

FGF : Fibroblast biiylime faktorii

FGFR : Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii
HAI : Histolojik Aktivite Indeksi

IFN : Interferon

KHB : Kronik Hepatit B

ORF : Acik okuma gergevesi (Open reading frame)
PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

TGF : Timor Growth Faktor

TNF : Timor nekroz faktorii
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KRONIK HEPATIT B TANILI HASTALARDA SERUM ALFA KLOTHO
DUZEYI iLE KARACIGER FiBROZiS DUZEYi ARASINDAKI iLiSKi

OZET

Amag: HBV enfeksiyonu tiim diinyada goriilen ciddi bir halk sagligi sorunudur.
Kronik Hepatit B hastalarinda tedavi baslanmasi igin karacigerdeki fibrozis
varliginin ve evresinin tespit edilmesi 6nemlidir. Alfa klotho, FGF23 i¢in ortak
reseptOr olarak goérev yapan bir transmembran proteinidir. Alfa klotho proteinin
yaslanmay1 geciktirici, timor ilerlemesini yavaslatici, anti-inflamatuvar ve
antioksidan ozellikleri oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, kronik HBV enfeksiyonu
olan hastalarda serum alfa klotho diizeyi ile karacigerde fibrozis varligi ve evresi

arasinda iliski olup olmadigin1 gdstermek amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Temmuz 2020 ve Ocak 2021 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Konya Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Enfeksiyon
Hastaliklar1, Gastroenteroloji ve I¢ Hastaliklart Polikliniklerine basvuran, 18
yasindan biiyiik, kronik hepatit B tanisi ile biyopsi yapilmasi planlanmis hastalar
dahil edildi. Baska nedenler ile I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’nde tetkik edilen ve
laboratuvar parametreleri istenmis kisiler kontrol grubu olarak dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubundan alinan serumlardan ELISA yontemi ile alfa klotho diizeyi

calisildi.

Bulgular: Calismaya 90’1 kronik hepatit B hastasi, 83’1 saglikli kontrol olmak tizere
toplam 173 kisi dahil edildi. iki grup arasinda cinsiyet dagilimi ve yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,250 ve p=0,560). Hasta
grubunun serum alfa klotho diizeyi 1,24 (1,00-1,48) ng/ml, kontrol grubunun ise 1,20
(0,97-1,49) ng/ml olarak hesaplandi (p=0,098). Hasta grubunda alfa klotho diizeyi ile
fibrozis evresi (r=-0,027, p=0,798) ve HAI skoru (r=0,104, p=0,329) arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi.

Sonug¢: Kronik hepatit B seyrinde, alfa klotho proteinin éneminin daha net ortaya
konabilmesi i¢in fazla sayida hasta ile daha kapsamli ve uzun siireli gézlemsel

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Alfa klotho, fibrozis, kronik hepatit B, siroz

vii



THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM ALFA KLOTHO LEVEL AND
LIVER FIBROSIS IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS B

ABSTRACT

Aim: HBV infection is a serious public health problem seen all over the world. It is
important to determine the presence and stage of fibrosis in the liver for initiation of
treatment in patients with chronic hepatitis B. Alpha klotho is a transmembrane
protein that acts as a co-receptor for FGF23. Alpha klotho protein has been reported
to have anti-aging, tumor progression slowing, anti-inflammatory, and antioxidant
properties. In this study, it was aimed to show whether there is a relationship
between serum alpha klotho level and the presence and stage of liver fibrosis in
patients with chronic HBV infection.

Materials and Methods: Patients over 18 years of age, who were scheduled to
undergo biopsy with the diagnosis of chronic hepatitis B, who applied to the Health
Sciences University Konya Health Application and Research Center, Infectious
Diseases, Gastroenterology and Internal Medicine outpatient clinics between July
2020 and January 2021 were included in the study. Persons who were examined in
the Internal Medicine outpatient clinic for other reasons and whose laboratory
parameters were requested were included as the control group. Alpha klotho level
was studied by ELISA method from serum taken from patient and control groups.
Results: A total of 173 people, 90 of whom were chronic hepatitis B patients and 83
healthy controls, were included in the study. There was no statistically significant
difference between the two groups in terms of gender distribution and age (p=0.250
and p=0.560, respectively). The serum alpha klotho level of the patient group was
1.24 (1.00-1.48) ng/ml, and 1.20 (0.97-1.49) ng/ml in the control group (p=0.098).
There was no statistically significant correlation between alpha klotho level and
fibrosis stage (r=-0.027, p=0.798) and HAI score (r=0.104, p=0.329) in the patient
group.

Conclusion: More comprehensive and long-term observational studies with a large
number of patients are needed to more clearly demonstrate the importance of alpha
klotho protein in the course of chronic hepatitis B.

Keywords: Alpha klotho, fibrosis, chronic hepatitis B, cirrhosis
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu énemli bir halk sagligi sorunu olup tiim
diinyada goriilmektedir. Diinyada 2015 yilinda 257 milyon kiside kronik HBV
enfeksiyonu oldugu ve kronik HBV nedeniyle yaklasik 887.000 6liim meydana
geldigi tahmin edilmektedir. As1 oncesi donemde 5 yas altindaki ¢ocuklarda kronik
HBV enfeksiyon orani1 %5 iken, asilama sonrasi 2019 yilinda bu oran %]1’in altina

dismistir (1).

Ulkeler; HBsAg pozitif olup HBV prevalansina gore >%8 yiiksek, %2-8
arast orta ve %2’den az diisiik endemik bolgeler olarak siniflandirilir (2). Ulkemiz
orta endemik bdlgede bulunmaktadir. Ulkemizde HBV seroprevalansi cografik
bolgeler arasinda gesitlilik gosterir; bati bolgelerinde HBV tasiyiciligi yaklasik %6 ,
Dogu ve Giineydogu bolgelerinde ise %12,5-14,3 arasinda olup daha fazladir (3).

Kronik HBV enfeksiyonuna, 6 aydan uzun siiren HBSAg varligi, HBV
DNA>10°kopya/mL ve devamli veya araliklh ALT veya AST yiiksekligi ile tam
konur (4). HBV baslica parenteral, cinsel temas, enfekte anneden yenidogana bulas
(vertikal), horizontal yollarla bulasir ve kronik HBV enfeksiyonu siroz, hepatoseliiler

karsinom (HCC) gibi komplikasyonlara yol agarak mortaliteye neden olabilir.

Kronik Hepatit B (KHB) hastalarinda dogru zamanda, dogru hastaya, dogru
tedavinin baglanmasi i¢in karacigerdeki fibrozis varligmin ve derecesinin tespit
edilmesi 6nemlidir. Karaciger biyopsisi, karaciger fibrozis derecesinin tespit
edilmesinde altin standarttir. Ancak, girisimsel islem olmasi, komplikasyon riski
tagimasi, 6rneklem hatasi, patolojik degerlendirmede farklilik olmasi ve hastalarda
anksiyete olusturmasi gibi olumsuz yonleri olan bir islemdir. Birgok marker
kullanilarak skorlama sistemleri gelistirilmis (FIB-4 skoru, APRI skoru vb.), ancak
bu skorlama sistemlerinin sensitivite ve spesifitesi sinirli kalmakta, tedavi plan1 ve
takibi icin ¢ogu kez karaciger biyopsisi gerekmektedir. Fibrozis evrelemesinde
karaciger biyopsisi gerekliligini azaltacak yeni yontem ve tetkiklere ihtiyag

bulunmaktadir.

Klotho proteinleri, alfa Klotho ve beta Klotho, FGF19, FGF21 ve FGF23'liin
konjuge fibroblast biiylime faktorii (FGF) reseptorlerine (FGFR'ler) yiiksek afiniteli



baglanmasi igin gerekli olduklarindan endokrin FGF reseptdr komplekslerinin temel
bilesenleridir. Bu proteinler, memelilerdeki c¢oklu metabolik islemleri yOneten
benzersiz bir endokrin sistemi olusturur (5). Alfa Klotho, FGF23 i¢in ortak reseptor
olarak gorev yapan bir transmembran proteinidir. Alfa klotho, kendisi tarafindan bir
hormon olarak islev goéren proteinin ¢oziinebilir formunu (soluble klotho) iireten,
membran niikleozit proteazlar [diger faktorlerin yani sira tiimor nekroz faktorii
(TNF)-alfa] tarafindan aktive edilebilir. Hiicreler i¢ine kalsiyum gegisini modiile
eder, IGF-1/insiilin sinyalini zayiflatir, antioksidanlarin sentezini tesvik eder,
genellikle  timor  ilerlemesini  yavaglatir, hiicre yaslanmasin1  geciktirir,
noroprotektifdir, oligodendrosit olgunlagsmasini, miyelin  sentezini ve Kkas
genglesmesini destekler (6). Alfa klothonun ¢6ziiniir formu, FGF-23'lin kalsiyum,
fosfat ve potasyum metabolizmas: iizerine bagimsiz etkilerinin yanm sira, giicli
antioksidan etkileri gosterir, kendi basina bir hormon gibi davranabilir. Sadece
kemik-mineral metabolizmasinda degil, ayn1 zamanda anti-inflamatuvar yanitta rol

oynayan ana mekanizmadir.

Calismalarda, alfa klothonun oksidatif stresin meydana getirdigi etkileri
azalttig1 gosterilmistir (7). Bu sayede oksidatif stresin meydana getirdigi hasar ile
iligkili inflamasyonu azaltarak anti-inflamatuvar etkiler gosterir. Hsieh ve arkadaslar
calismalarinda, karaciger ekstraktinda bu antioksidan etkinligi gostermislerdir (8).
Ayrica, alfa klotho; TNF-alfa, ICAM-1ve VCAM-1 ekspresyonunu azaltarak da anti-
inflamatuvar etkiler gostermektedir (9). Alfa klotho TGF-beta tip 2 reseptorlerine
baglanarak karaciger fibrogenezinde ve HCC gelisiminde O6nemli rol

oynayabilmektedir (10).

Alkolik karaciger sirozlu hastalarda yapilan bir ¢aligmada, CHILD skoru
yiiksek olanlarda alfa klotho seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Bir bagka
calismada da yine alfa klotho seviyeleri karaciger fonksiyon bozuklugu ile dogrudan
iligkili olarak saptanmustir. Alfa klothonun bu anti-inflamatuvar etkinliginin
inflamatuar mediatorlerin muhtemelen bir anti-inflamatuvar ajan gérevi goren alfa

klotho sekresyonunu artirmasi ile ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (11).

Inflamatuar durumlarda artmis klotho, karsi-diizenleyici islevler gosterebilir.

Rekombinant Klotho uygulanmasi ile tedavi edilen farelerin multiorgan hasarini



lyilestirdigi gortilmistiir. Klotho tarafindan TNF-alfamin sentezi azaltilabilir; ve
sirozlarda artmis klotho, bilinen bir fibrojenik promotér olan TGF-beta'nin

profibrojenik etkisine karsi koruyucu olabilir.

Son arastirmalar, alfa klothonun anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip ve

antioksidan sistemde onemli oranda etkin bir hormon oldugunu gostermistir (12).

Artan kanitlar, FGF-Klotho endokrin sisteminin, karaciger hastaliklari,
diyabet, kanser, arteriyoskleroz ve kronik bobrek hastaligi gibi yaslanma ile iligkili
hastaliklarin patofizyolojisinde de O6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Bu
nedenle, FGF-Klotho endokrin eksenlerini hedef almak, bir¢ok organ sisteminin

tedavisinde yarar gosterecek mekanizmalarin anlagilmasinda fayda saglayabilir (5).

Bizim arastirmalarimiza gore, literatiirde kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarda karacigerdeki fibrozis ile alfa klotho diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran
calisma bulunmamaktadir. Amacimiz; kronik HBV enfeksiyonu bulunan hastalarda
serum alfa klotho diizeyi ile karacigerde fibrozis varligi ve fibrozis evresi arasinda
iliski olup olmadigim1 gostermek, Kkaraciger biyopsisine alternatif olarak

kullanilabilecek bir belirte¢ olup olmadiginin anlasilmasini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT

Hepatit karaciger iltihabidir, kendini sinirlayabilir veya fibrozis (skarlagma),
siroz veya karaciger kanserine kadar ilerleyebilir. Hepatitin en sik nedeni hepatit
virlisleridir, daha az siklikla enfeksiyonlar, toksik maddeler (alkol, bazi ilaglar vs.) ve
otoimmiin hastaliklar da hepatite neden olabilir (13). Hastaligin seyrine gore akut ve
kronik olmak iizere ikiye ayrilir. Kronik hepatit, farkli seviyelerde karacigerde
inflamasyon ve nekrozun 6 aydan uzun siirdiigii, ¢esitli nedenlere bagl olarak ortaya

¢ikan karaciger hastaligini tanimlar (14). Akut hepatitte klinik tablo 6 aydan kisadr.

2.1.1. Viral Hepatitler

Viral hepatit 6n planda karacigere tesir eden sistemik bir enfeksiyondur.
Cogunlukla akut veya kronik viral hepatit vakalari bes viriisten birine baglidir; HBV,
hepatit C viriisit (HCV), hepatit A viriisii (HAV), HBV ile iliskili delta ajan1 veya
hepatit D viriisii (HDV) ve hepatit E viriisii (HEV). Transfiizyonla gegen “TT” viriisii
ve “hepatit G” virlisii gibi baska viriisler de saptanmustir, fakat hepatit yapmazlar.
DNA virlisii olan HBV disindaki hepatit viriisleri RNA viriisleridir. Bu virtisler
benzer olarak; asemptomatik hastaliktan fulminan hepatite kadar c¢esitli klinik
tablolara yol agarlar. Ancak, daha ¢ok parenteral yolla gecen tiplerde (HBV, HCV,
HDV) ortak olan subklinik persistan enfeksiyondan, sirozla ve hatta HCC ile birlikte
hizli progrese olan kronik karaciger hastaligina neden olabilmeleridir (15).

Herpes simpleks viriisii, Epstein-Barr viriisii (EBV), sucicegi-zoster viriisi,
enteroviriisler, adenoviriisler, sar1 humma viriisti, kabakulak, kizamik¢ik ve rubeola
enfeksiyonlarinda sistemik enfeksiyonlarin bir pargasi olarak zaman zaman karaciger
tutulumu da goriilebilir, ancak bu viriisler primer karacigeri etkileyen enfeksiyonlara

neden olmaz (16).



2.2. HEPATIT B VIRUSU
2.2.1. Hepatit B Viriisiiniin Tarihcesi

Hepatit B, 82 milyon yillik ge¢misi olan bir virtstir (17). 20. yiizyilin
baslarinda, kontamine siringalarin ve ignelerin, insiilin kullanan diyabet tedavisi
goren hastalar tarafindan artan kullanimi, hepatit B bulasinin dnemini artird1. Hepatit
B virlis antijeni Avusturalya’li bir hastada 1963 senesinde tespit edilmis ve
Avusturalya antijeni olarak isimlendirilmis, sonraki yillarda HBsAg olarak
tanimlanmistir. Viriisin genomik yapisi arastirilmaya devam edilmis; 1970 yilinda
enfektif etkisi olan ‘‘Dane partikiili’’ tanimlanmistir (18). Ulkemizde kan
tiriinlerinin Hepatit B acgisindan taranmasi, 1998 yilinda Hepatit B asisinin rutin
uygulamaya girmesiyle Hepatit B enfeksiyon profilaksisinde 6nemli yol alinmis; son

yillarda viriisiin tan1 ve tedavisinde 6nemli gelismeler olmustur.

2.2.2. Hepatit B Viriisiiniin Yapisi

Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesine ait 3200 niikleotidden olusan
kismen ¢ift sarmalli DNA genomu olan dairesel bir yapida tutulan kiigiik bir DNA
virtisidiir (19). HBV enfeksiyonunun benzersiz 6zelliklerinden biri, enfektif 6zelligi
olan tam viriis partikiillerine ek olarak HBV DNA's1 bulunmayan ve dolayisiyla
enfeksiydz olmayan bliyilk miktarlarda subviral kiiresel ve ipliksi HBSAg
partikiillerinin  bulunmasidir. Elektron mikroskobu altinda, tam viriis (Dane)
partikiilleri i¢in 42 nm'lik bir cap ve subviral partikiiller i¢in 22 nm'lik kiiresel ve
ipliksi yapilar ile ayirt edilir. HBSAgQ, viral DNA genomunu ve virlis tarafindan
kodlanmis polimeraz proteinini igeren bir ¢ekirdek kabugunu ¢evreleyen lipoprotein
zarfinin viral bilesenini olusturur (20) (Sekil 2.1). Yiiksek immiinojenisiteleri
nedeniyle saflagtinlmis HBSAg  partikiilleri, bir HBV  asis1  olarak
kullanilabilir. HBSAgQ, yeniden enfeksiyona karsi koruma saglayan nétralize edici
antikorlari ortaya ¢ikarir (21). Dogal enfeksiyon sirasinda hastalarda yiiksek HBSAg
titreleri, potansiyel olarak nétralize edici antikoru etkisiz hale getirebilir veya T

hiicresi tiikenmesini saglayarak viriisii konak savunmalarindan korur (22).



Virion Incomplete
virus

Viral
DNA

42 nm 20 x 20-200 nm
A B C
Sekil 2.1. Hepatit B viriisii ve hepatit B yiizey antijeni partikiillerinin yapis1 (20)
(A) Negatif boyanmis HBV'nin elektron mikrografi (B) Tam pozitif sarmalin 5
'ucunda kovalent olarak baglanmis bir protein ile kismen ¢ift yonlii DNA genomunu

gosteren 42-nm HBV diyagrami (C) 22 nm HBsA(g filamentinin diyagrami (20)

Hepatit B viriis DNA genomu, birka¢ genin st tiste geldigi ve farkli viral
proteinleri kodlamak icin ayn1t DNA'y1 kullandig1 kompakt bir tasarimi olan 4 agik
okuma gergevesinden (ORF) olusur. Dort viral gen komponenti; core, surface, X ve

polimeraz genlerini icerir (Sekil 2.2).

1. Core geni: HBeAg'nin viral paketlenmesi ve iiretiminde 6nemli olan ¢ekirdek

niikleokapsid proteinini kodlar.
2. Surface geni: S, Pre-S1 ve Pre-S2 proteinlerini kodlar.

3. X geni: Transaktive edici dzelliklere sahip olan ve hepatik karsinogenezde 6nemli

olabilen X proteinini kodlar.

4. Polimeraz geni: Yaklagik 800 amino asit igeren biiylik bir ORF'ye sahiptir ve ORF

ylizeyinin tiim uzunlugu boyunca ortiigiir. DNA polimerazin sentezinde gorev alir.



3.5 kb RNA

0.7 kb RNA

Sekil 2.2. HBV'nin molekiiler yapisi ve organizasyonu (23)

Viral genomun st iiste gelen ORF'lerine ve biiyiik kopyalarma dikkat edin
(dalgali gizgiler). Genom, 4 ortiisen ORF veya gen ile kismen ¢ift sarmallidir. S geni;
pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusan viral yiizey zarf proteinini (hepatit B yiizey
antijeni, HBsAg) kodlar. Core gen (C), sirasiyla HBeAg ve core protein olusturan
precore (pre-C) ve core bolgelerden olusur. Polimeraz (P) geni tiim S geniyle Ortligiir
ve bu bolgedeki mutasyonlar teorik olarak HBSAgQ proteininde HBsAQ'ye karsi
antikor tarafindan notralizasyonu etkileyen degisikliklere neden olabilir. Dordiincii
gen (X), tam olarak anlasilmamis bir protein olan hepatit B, X proteini (HBX)
kodlar. AAA, RNA'nin 3’ ucunda poliadenozin kuyrugunu ifade eder. iki 11 baz cifti

(DR1 ve DR2) viral replikasyon sirasinda iplige 6zgii HBV DNA sentezi i¢in
gereklidir (23).



2.2.3. Viral Replikasyon

Hepatit B viriisii bir DNA viriisii olmasina ragmen, replikasyon bir RNA ara
trinii araciligiyla gergeklesir ve aktif bir viral reverse transkriptaz/polimeraz enzimi
gerektirir (23) (Sekil 2.3).

HBV — 7= Excess
Budding @oo HBsAg
f Assembly

Endoplasmic

retlculum Positive
Uncoatlng strand
synthesis
HBsAg

\ @ Removal of
Tr)nslation pregenome

NTCP

Negative
@ strand
synthesis

2.4/21kb

RNA ¥

Translation

Sekil 2.3. HBV'nin yasam déngiisii (23)

Viral giris i¢in reseptor tanimlanmamistir, ancak calismalar, NTCP’nin
(sodium taurocholate cotransporting polypeptide), HBsAgQ'yi baglamak i¢in reseptor
olma olasiligmin yiiksek oldugunu ileri stirmiistiir. Hepatositin i¢ine girdikten sonra,
viriis kapsidinden ayrilir (uncoating) ve HBV genomu ¢ekirdege girer, ardindan tek
sarmallt DNA sarmalinin onarimi ve kovalent olarak kapali dairesel (ccc) DNA
sablonunun olusumu izler. Viral transkriptler, HBsAg, DNA polimeraz, X proteini ve
RNA pregenomu i¢in olusturulur; pregenom ve polimeraz olgunlasan niikleokapside
dahil edilir ve translasyondan sonra c¢ikarilir. Yiizey protein zarflama siireci

endoplazmik retikulumda gergeklesir. Bazi zarfsiz niikleokapsidler ¢ekirdege geri



doner ve dongii yeniden baglar. HBSAQ’nin tiibiiler ve sferik formlar1 biiyiik oranda

salgilanir (24).

2.2.4. Genotipler ve Mutasyonlar

Genotip siniflandirmalari, HBV genomik dizisinin tamaminda %8 veya daha
fazla farka gore kategorize edilir. Ulkemizde baskin olan HBV genotip D’dir (25).
Klinik iliskiler gesitli genotiplerde mevcuttur. Ornegin; HBeAg serokonversiyonu,
HBV genotip B’li hastalarda genotip C’ye gore daha erken meydana gelir ve daha
yiiksek HBsAg serokonversiyonu olasiligi mevcuttur. Interferon (IFN) ile tedaviye
yanit, genotip C ve D’de, A ve B'den daha koétiidiir. Precore/core promoter mutant
frekansi genotip B ve D’de, A ve C’den daha fazladir. Aktif karaciger hastalig
aktivitesi ve ilerleme riski genotip C’de genotip B’den daha fazladir. Kronik
karaciger hastaligina donisiim riski A dis1 genotiplerde, genotip A’ya gore daha
fazladir. HCC riski, Tayvan'da geng yas grubunda genotip B’de genotip C’den daha
fazla iken, Japonya'daki daha ileri yaslarda genotip C’de genotip B’den daha fazladir
(23) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. HBV genotiplerinin cografik dagilimi (A-J) (23)

Genotip A Orta Afrika , Kuzey Amerika ,Kuzeybat1 Avrupa

Genotip B Japonya ve Tayvan dahil Giineydogu Asya (yayginlik
Kuzey Amerika'da artiyor), Cin

Genotip C Gilineydogu Asya (Kuzey Amerika'da yayginlik artiyor)

Genotip D Hindistan, Orta Dogu, Gliney Avrupa

Genotip E Bat1 Afrika

Genotip F ABD (Yerli Amerikalilar), Polinezya, Orta ve Giiney Amerika

Genotip G Almanya, Fransa, ABD

Genotip H Giiney ve Orta Amerika

Genotip | Laos ve Vietnam

Genotip J Japonya, Ryukyu




Hepatit B virlisii genomundaki, niikleotid sekanslarinda tanimlanan c¢ogu
mutasyon sessizdir veya belirli bir ORF'deki amino asit sekansim
degistirmez; bununla birlikte, baz1 mutasyonlarin potansiyel olarak onemli hastalik

iliskileri vardir (23).

2.2.5. Epidemiyoloji ve Bulas Yollar1

Diinya niifusunun yaklasik %3,6's1 (=257 milyon kisi) kronik olarak HBV ile
enfektedir ve yilda 800.000'den fazla HBV nedeniyle 6liim meydana gelmektedir (1).
Kronik HBV ile yasayan en ¢ok sayida insan Bati1 Pasifik bolgesinde (>95 milyon)
ve Afrika’da (>75 milyon) yasamaktadir (26) (Sekil 2.4). Tipik olarak disiik
prevalans bolgesi olarak kabul edilen Avrupa'nin bazi bolgelerinde, HBV yayginligi
orta/yiiksek olan iilkelerden goc¢ eden kisilerde yiiksek HBV yayginlik oranlari
gozlemlenmistir (27). Uyusturucu kullananlar, homoseksiieller ve HIV ile enfekte
hastalar gibi belirli hasta gruplarinda, genel popiilasyondan 6nemli Olciide daha
yiiksek oranda kronik HBV enfeksiyonu oldugu gosterilmistir (28). Kronik
enfeksiyon riski, enfeksiyon kapma yasiyla ters orantilidir. Seroprevalansin yiiksek
oldugu bolgelerde, HBV'nin perinatal olarak edinilmesi daha olasidir ve buna eslik
eden yliksek kronik enfeksiyon riski %90'dir. 6 ay ile 5 yas arasinda edinilen
enfeksiyonlar i¢in kronik enfeksiyon riski %20 ile %60 arasindadir ve bagisikligi

yeterli yetigkinler tarafindan edinilen enfeksiyonlar i¢in risk yaklasik %5'tir (29).
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Hepatitis B prevalence

Bl High: 8%

B High intermediate: 5%-7%

I Low intermediate: 2%-4%
Low: <2%

No data

Sekil 2.4. HBSAQ pozitifliginin kiiresel prevalansi (26)

Tiirkiye’de hepatit B yayginlig1 %2-8 arasindadir. Siroz hastalarinda HBSAgQ
yayginligr %64, HCC hastalarinda HBSAgQ yayginlig ise %54 olarak belirtilmistir.
Avrupa’da hepatit B prevalansinin en fazla oldugu iilkelerden biri Tiirkiye’dir.

Ulkemizde hepatit B prevalans1 dogudan batiya gittikce azalmaktadir (30).

Hepatit B, 6zellikle hastaligin akut asamasinda kanda yiiksek titreye (108- 10°
virion/ml) ulasir. Enfekte kana parenteral veya mukozal maruziyet, hepatit B'nin
edinilmesi i¢in potansiyel bir risk olusturur ve igneye maruziyet sonrasinda bulas
acisindan HIV ile karsilastirildiginda HBV 100 kat daha bulasicidir (31). HBV ayrica
meni, tlkiiriik, servikal sekresyonlar ve gozyaslari dahil olmak iizere diger viicut
stvilarinda cesitli derecelerde bulunur ve cansiz ylizeylerde 7 giine kadar hayatta
kalabilir (32). HBV, idrarda, terde veya diskida bulunmaz. HBV'nin tipik bulasma
sekli, enfeksiyon prevalansina gore kismen degisir. Yiiksek ve orta endemik

bolgelerde bulas baskin olarak ¢ocukluk doneminde perinatal veya horizontal sekilde
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meydana gelir. Diisiik endemik bolgelerde bulas siklikla, uyusturucu kullanimi ve
yiiksek riskli cinsel davranislar yoluyla gergeklesir (20). Hepatit B Viriisii, perinatal
(enfekte anneden yenidogana, vertikal), cinsel temas, perkutan (kan veya viicut
salgilariyla) ve horizontal (enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temasla) olmak

tizere 4 temel sekilde bulasmaktadir (33). HBV’nin saglik uygulamalari sirasinda

bulasi "nozokomiyal bulas" olarak tanimlanmastir.

Tablo 2.2. Hepatit B'nin kiiresel seroprevalans oranlari ve bulasma yollar: (20)

PREVALANS YUKSEK ORTA DUZEY DUSUK

Tastyic1 orant (%) | =8 2-7.99 <2

Dagilim Alaska Kirgizistan harig Amerika Birlesik
Eskimolari, Sahra | Dogu ve Giiney Devletleri,
alt1 Afrika, Avrupa, Kanada, Bati
Somali, Dogu Akdeniz, Avrupa,
Yemen, Cibuti Avustralya harig Avustralya,
Haiti, Kirgizistan, | Bat1 Pasifik bolgesi, | Meksika; Peru,
Papua Japonya, Papua Surinam,
Yeni Gine, Yeni Gine, Vietnam, | Columbia ve
Solomon Adalar1, | Nepal ve Hindistan | Belize harig
Nauru, harig Giiney ve Orta
Vietnam Giineydogu ve Orta | Amerika, Nepal,

Asya Hindistan,
Japonya

Enfeksiyon yast Perinatal ve erken | Cocukluk Yetigkin
cocukluk

Bulas sekli Maternal, perinatal | Perkutan, horizontal | Cinsel, perkiitan

2.2.6. Patogenez
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Hepatit B virlisii genellikle bir sitopatik viriis degildir ve HBV ile iliskili
karaciger hastaliginin ciddiyetinin, viriise verilen konak¢i immiinolojik yanitin
yogunlugu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Viriisin temizlenmesi ve yeniden
enfeksiyona kars1 uzun vadeli koruma i¢in hem hiicresel hem de hiimoral immiin
yanita ihtiya¢ duyulsa da, esas olarak hastaligin patogenezinde hiicresel immiin
yanitin oldugu diisiiniilmektedir. HBV 'ye verilen immiinolojik yanit, hem dogustan
gelen hem de antijene 6zgli olmayan yanit1 kapsar (6rn, NK’ler ve IFN'ler) (34) ve
viral antijenlere, HLA class Il CD4(+) T hiicrelerine ve HLA class I CD8(+) CTL’ye
(sitotoksik T lenfosit) kars1 antikorlar dahil olmak iizere uyarlanabilir bir immiin
yanitt kapsar (35). Antijene 6zgii T hiicre yanit indiiksiyonunun, konakg¢i T
hiicrelerinin dendritik hiicreler, B hiicreleri ve makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler
tarafindan sunulan viral peptit antijenleriyle (veya epitoplarla) karsilastigi lenfoid
organlarda meydana geldigi disiiniilmektedir (36). Bu siireg, viral epitoplara 6zgii T
hiicrelerinin olgunlagmasi ve geniglemesi ile sonuglanir ve bunu, efektor iglevlerini
gerceklestirdikleri karacigere gogleri izler. Akut HBV enfeksiyonu sirasinda HBV,
logaritmik bir replikasyon asamasina ulasincaya kadar klinik olarak karacigerde
inflamasyona neden olmadan karacigere yayilir (37). Bu noktada, HBV 'ye 6zgii T
hiicreleri saptanabilir ve ¢ogu HBV DNA molekiilii, karacigere niifuz eden HBV 'ye
0zgii CD8(+) hiicreleri tarafindan salinan sitokinlerin aracilik ettigi sitopatik olmayan
mekanizmalar yoluyla karacigerden temizlenir (38). Hiicre aracili immiin yanitlar,
kendi kendini simirlayan enfeksiyonda etkilidir, c¢ilinkii yanitlar kuvvetlidir,
multispesifiktir ve tipl T helper hiicresinin islevlerine yoneliktir. Bunun aksine,
kronik HBV enfeksiyonu olan kisiler, HBV'y1 enfekte hepatositlerden temizlemede
basarisiz olan seyrek ve zayif bicimde HBV'ye 6zgii T hiicre yanitlar sergiler (39).
Kronik hepatit B'de, herhangi bir zamanda hastalarin karaciger infiltratlarindaki
mononiikleer hiicrelerin ¢ogu antijene 6zgii degildir (40). CD8(+) CTL'ler, HBV nin
viicuttan temizlenmesinde primer mediatordiir (41) ve HBV'ye 6zgii T hiicrelerinin
fazla sayida olmasi, kronik olarak enfekte hastalarda HBV replikasyonunun daha iyi
kontroliinii saglar (42). Bununla birlikte, CD8(+) CTL'lerin antiviral islevi, hepatit
sirasinda  gozlemlenen spesifik olmayan mononiikleer inflamatuvar infiltratlar:
harekete geciren kemokinleri indiikleyerek immiinopatolojiye de katkida bulunabilir

(43). Hedeflenen hepatositlerin CD8 + CTL'ler tarafindan taninmak ig¢in, viral
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epitoplari, endojen olarak islenmis ve sinif I MHC molekiillerinin peptit baglama
bolgesine uyan kisa peptitler olarak sunmalidir (44). CTL T-hiicresi reseptoriiniin
hepatosit yilizeyindeki peptid-MHC kompleksine baglanmasi, daha sonra enfekte
olmus hiicrenin dogrudan oldiiriilmesine ve aktive CTL tarafindan giiclii antiviral
sitokinlerin salinmasina neden olabilir. Hepatositler MHC-I eksprese etmelerine
ragmen, MHC-II eksprese ettiklerine veya dogrudan MHC class II CD4 + yardimci
T hiicreleri tarafindan tanindigima dair ¢ok az kanmit vardir. CD4 + T hiicresi
aktivasyonu, lenfoid dokularda veya dendritik hiicreler, Kupffer hiicreleri ve endotel
hiicreleri gibi karacigerde yerlesik antijen sunan hiicrelerde meydana gelebilen class
II MHC molekiilleri i¢in viral peptitlerin uygun sunumunu gerektirir. CD4 +
hiicreleri, antiviral sitokinler iiretir ve notralizan antikor iiretiminin uyarilmasina
yardimc1 olur. Antikor notralizasyonu, primer enfeksiyon sirasinda viriisiin
intrahepatik yayilmasini sinirlar ve yeniden enfeksiyonun onlenmesinde énemli bir

rol oynar (23).

Belirli genetik polimorfizmlere ve insan 16kosit antijeni (HLA) alellerine
sahip kisiler, kronik enfeksiyona daha duyarli gérinmekte ve bazit HLA-DP allelleri,
akut HBV enfeksiyonundan iyilesme ile iliskilendirilmistir (45). Bununla birlikte
HBYV ile karsilagsma yasi, viral yiik ve viriisiin genotipi de kroniklesmeyi etkileyen
faktorlerdendir (23). HBV enfeksiyonuna karsi immun cevap yetersiz olursa
tekrarlayan enflamasyonun kroniklesmesi sonucunda karacigerde zamanla fibroz,

siroz veya hepatoseliiler karsinom gelisimi meydana gelebilir (46).

2.2.7. Hepatit B Enfeksiyonu ve Klinik
2.2.7.1. Akut HBV enfeksiyonu

Inkiibasyon siiresi genellikle 3 aydir, ancak 6 hafta ile 6 ay arasinda degisir.
Akut HBV enfeksiyonunun klinik o&zellikleri yasa baghdir. 5 yasin altindaki
cocuklarin ¢ogu ve yeni enfekte olmus immiinsupresif yetiskinler genellikle
asemptomatiktir, oysa 5 yas ve istii kisilerin % 30-50'sinde belirti ve semptomlar
vardir. Enfeksiyon asemptomatik klinikten mide bulantisi, kusma, karin agrisi, ates,
koyu renkli idrar, kil renkli digki, hepatomegali, splenomegali ve sarilik gibi farkli
belirtilere yol acabilir. Halsizlik ve istahsizlik sikayetleri, sariliktan 1 ila 2 hafta 6nce
meydana gelir. Fulminan HBV enfeksiyonu nadirdir (<%1) ancak siklikla 6lim veya
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karaciger yetmezligi ile sonuglanabildigi icin karaciger transplantasyonu gerektirir.
Yorgunluk ve halsizlik sikayetleri genellikle birka¢ hafta veya ay i¢inde kademeli
olarak geriler. Sekelsiz iyilesme bebeklerin %90 ila %95'inde, horizontal gegisin
oldugu yetiskinlerin %80-8’inde goriiliir ve mortalite %2’nin altindadir. Fulminan
hepatit, bebeklerin %1-2'sinde, yetiskinlerin %]1'inde ortaya ¢ikabilir. HDV ile
koenfeksiyon, akut HBV enfeksiyonunun daha siddetli klinik seyrine neden olabilir
(47). Akut hepatit B sonrasi iyilesen hastalar genellikle enfeksiyon ag¢isindan tedavi
edilmez, c¢ilinkii hastalarin biliylik c¢ogunlugu, klinik iyilesmeden yillar sonra
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tespit edilebilecek HBV DNA'sina sahip
olacaktir (48). HIV, kemoterapi veya kemik iligi nakli gibi immiinsupresif durumlar

olmadig siirece genellikle hastaliktan 6miir boyu korunurlar (49) (Sekil 2.5).

Acute Chronic (years
(6 months) by )
| HBeAg || anti-HBe
[HBeAg || anti-HBe
HBsAg
[Total anti-HBc
/ <
Total anti-HBc
HBsAg IgM anti-HBc
/anti-HBs
IgM anti-HBc
A /L r/a /L
[ | I I I [ 1 [ | 77 " T T T T T T T T T 77 {4
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100 0 4 812162024283236 52 Years

Sekil 2.5. Tipik hepatit B seyri (Sol, Akut hepatit B; Sag, Kronik hepatit B) (20)

2.2.7.2. Kronik HBV enfeksiyonu

Kronik HBV enfeksiyonu, HBsAg'nin serumda en az 6 ay pozitif saptanmasi
olarak tanimlanir. Hi¢bir semptom olmayabilir veya kronik aktif hepatit ve siroza
neden olabilir. Siroza ilerleme olursa spider neviislere, asit, koagiilopati ve 6zofagus
varislerine yol agabilir. Kronik HBV tasiyicilarinin, HCC gelisme riski vardir.
Kronik HBV enfeksiyonu teshisi konan hastalarin ALT, AFP, HBeAg, anti-HBe ve
karaciger ultrason ile degerlendirilmesi yapilmalidir. ALT normalse, alfa fetoprotein

10 ng/mL'in altindaysa ve aile dykiisii negatifse, 3-6 ay araliklarla ALT ve DNA; 6-
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12 ay araliklarla HBeAg seklinde periyodik takip Onerilir. Anti-HBe antikorunun
gelisimi, iyi bir prognostik isarettir ve HBSAQ'nin rezoliisyonundan Once ortaya
cikabilir. Hastaligin evresini degerlendirmek i¢in karaciger biyopsisi diisiiniilebilir
(47). HBV ile iliskili kompanse sirozlu hastalarin yaklasik %2-5'i her yil
dekompanse siroza ilerler. Dekompansasyon zamanla ortaya ¢ikabilir veya hepatit

alevlenmelerinden kaynaklanabilir (50).

Kronik hepatit B'nin bes fazi tanimlanmistir. Bu ardisik fazlar, yasamin erken

donemlerinde kronik hepatit B’si olan hastalarda daha belirgindir. Yeni

isimlendirme, kronikligin 2 ana Ozelliginin tanimina dayanmaktadir: Enfeksiyon

(inflamasyon yok) ve hepatit (inflamasyon) (51) (Sekil 2.6).

HBeAg

Anti-HBs
HBV DNA

old Immune reactive HBeAg-negative R —
nomenclature’ | Immune tolerant HBeAg positive Inactive carrier chronic hepatitis HBsAg-negative phase
0 20 40 60 Variable
Years

New HBeAg-positive HBeAg-positive HBeAg-negative HBeAg-negative Resolved HBV
nomenclature! chronic HBV infection chronic hepatitis B chronic HBV infection  chronic hepatitis B infection
A
HBeAg-positive HBeAg-negative HBsAg-negative
Chronic HBV Chronic HBV Resolved HBV
infection infection infection
. High/ . .
HBsAg High intermediate Low Intermediate Negative
HBV DNA 2107 IU/mL 10*-107 IU/mL <2000 IU/mL¥ >2000 IU/mL Undetectable
ALT Normal Elevated Normal Elevated$ Normal
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe None
. Immune reactive . . HBeAg-negative : .
B 0Old terminology Immune tolerant HBeAg positive Inactive carrier chronic hepatitis HBsAg-negative phase

Sekil 2.6. Kronik HBV enfeksiyonu fazlari ve yeni adlandirma (23)

Ozellikle yasamm erken dénemlerinde enfekte olan hastalarda ilk asama
HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonudur (6nceden immiin tolerans asamasi
olarak biliniyordu). Yillarca siiren normal serum ALT ve yiiksek HBV DNA
seviyelerinden sonra, bu faz degisken siireli HBeAg-pozitif kronik hepatit B'ye
(6nceden immiin reaktif faz olarak biliniyordu) donisiir. Bu asamada, aktif viral

replikasyon (yliksek serum HBV DNA seviyeleri) ve inflamasyon (yiiksek serum
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ALT seviyeleri) ve antiviral tedavi i¢in bir endikasyon vardir. Sonrasinda hastalar,
HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu fazina (daha once inaktif tastyici faz olarak
biliniyordu) kendiliginden veya terapotik olarak indiiklenmis, minimum hastalik
aktivitesi ile girerler. HBeAg-negatif kronik hepatit B asamasinda serum ALT
seviyeleri tipik olarak dalgalanir ve antiviral tedavi genellikle endikedir. HBSAQ-
negatif faz olan son fazda (daha 6nce de HBsAg-negatif faz olarak biliniyordu),
serumda HBsAgQ negatiflesir; HBcAg’ye (anti-HBc) ve HBsAg'ye (anti-HBs) karsi
antikorlar olusabilir. Bu asama, HBV enfeksiyonunun fonksiyonel tedavisi olarak
kabul edilir. Hasta bu asamaya girmemisse ve tedavi edilmemisse, siklikla gec
hastalik komplikasyonlar1 ortaya c¢ikar. HBV DNA seviyeleri, kronik hepatit
belirtileri olmayan bazi hastalarda 2000 ile 20.000 TU/mL arasinda olabilir (23, 51,
52).

1. HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu (immiin tolerans): HBeAg pozitifligi,
yiksek HBV DNA seviyeleri (=107 1U/mL), diisik veya normal serum
aminotransferaz seviyeleri ve karacigerde minimal nekroinflamasyon veya fibrozis

ile karakterizedir.

2. HBeAg-pozitif kronik hepatit B (immiin klirens): Genellikle birka¢ dekat HBV
enfeksiyonundan sonra baglar ve yiiksek serum aminotransferaz seviyeleri, HBeAg-
pozitif kronik HBV enfeksiyonundan daha diisik HBV DNA seviyeleri ve kronik
hepatitin histolojik kaniti ile karakterizedir. Enfekte hepatositlerin CD8(+) CTL
aracilt lizisinin meydana geldigi gosterilmistir. Bu fazin siiresi net degildir ama
genelde yillarca siirer. HBeAg serokonversiyonu (anti-HBe pozitiflesmesi ve HBeAg

negatiflesmesi) meydana gelebilir.

3. HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu (inaktif tasiyic1 durum): HBeAg
serokonversiyonu geciren hastalarin ¢ogunda ortaya cikar. Bu faz, serum ALT'nin
normallesmesi ve diisiik (<2000 TU/mL) veya saptanamayan serum HBV DNA
seviyeleri ile karakterizedir.

4. HBeAg-negatif kronik hepatit B (reaktivasyon): Viral replikasyon {izerindeKi
immiinolojik kontrol kaybi1 nedeniyle kendiliginden ortaya ¢ikabilir veya
immiinosupresif ila¢ tedavisine bagli olabilen reaktivasyondan sonra gelisir.

Reaktivasyon, yiiksek seviyelerde HBV DNA'nin yeniden ortaya ¢ikmasi ve ALT
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seviyelerinde artigla tanimlanir. Bu nedenle, HBeAg serokonversiyonu her zaman

hastaligin sessiz fazda oldugunu gostermez.

5. HBsAg-negatif faz: ALT degeri normaldir ve HBV DNA saptanamaz. Kovalent
olarak kapali dairesel HBV DNA (cccDNA), karacigerde hala tespit edilebilir (23).

Aktif hepatit fazlar1 tedavi edilmezse, vakalarin en az %20'sinde siroz gelismesi
beklenebilir. ileri yas, erkek cinsiyet, basvuru sirasindaki fibrozis asamasi, devam
eden HBV replikasyonu, HDV, HCV veya HIV ile kombine enfeksiyon ve alkol

kullanimai Siroz olusumunu arttiran risk faktorleridir (23).

2.2.7.3. Hepatit B Viriisii Enfeksiyonunun Tanisi

Akut HBV enfeksiyonunda transaminaz ve bilirubin seviyelerinde yiikseklik
goriilir. Tani, HBV'ye 0zgli antijen ve antikorlarin kullanilmasiyla dogrulanir.
HBeAg varligi, akut veya kronik enfeksiyonu olanlarda artmis enfektivitenin bir

gostergesidir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Hepatit B Enfeksiyonu I¢in Antikor / Antijen Yorumlama (53)

KLINIK | HBsAg | Anti-HBs | Anti-HBc IgM | Total Anti-HBc | HBeAg | Anti-HBe

Duyarli - - - - - -

Asilanmig - + - - - -

Akut + - + + + -
enfeksiyon

Iyilesmis - + - + - +
enfeksiyon

Kronik - + - + +/- +
enfeksiyon

ALT seviyesi kronik hepatit B hastalarinda hastalik aktivitesi olarak
kullanilmaktadir. Ancak, normal ALT diizeyi hastalik aktivitesi agisindan hatali
degerlendirmeye neden olabilir. Calismalarda, normal serum ALT seviyelerine ve
2000 1U/mL'nin iizerinde (kabaca 10.000 kopya/mL'ye esdeger) serum HBV DNA
seviyeleri olan HBV tasiyicilarinin %20-30'unun karaciger biyopsi orneginde evre 2

veya daha ileri derecede fibrozis tespit edilmistir (54). Bu nedenle, karaciger
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fibrozisinin invaziv olmayan bir sekilde belirlenmesi, bu tiir hastalarda altta yatan

karaciger hastaliginin ciddiyetinin hafife alinmamasini saglamak i¢in yararli olabilir.

Calismalar, HBV ile enfekte kisilerde serum HBV DNA diizeyinin, gelecekte
siroz ve HCC'ye ilerlemenin 6nemli 6ngoriiciisii oldugunu ortaya koymustur (55).
10.000 kopya/mL (2000 IU/mL) kadar diisiik serum HBV DNA seviyeleri bile daha
yuksek siroz ve HCC riski ile iliskilendirilmistir. Vireminin hem siiresi hem de

diizeyi, siroz ve HCC gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleri olarak kabul edilir (23).

2.2.7.4. Tedavi

1-Akut HBV Enfeksiyonu Tedavisi: Hidrasyon, beslenme ve istirahate Gnem
verilerek oncelikle destek tedavisi uygulanir. Antiviral tedavi (entekavir, tenofovir)

sadece fulminan hepatit veya uzun siireli siddetli seyirler i¢in endikedir (47).

2-Kronik HBV Enfeksiyonu Tedavisi: Kronik hepatit B hastalarinin tedavisinde
hedefler; hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi, ge¢ komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
mortalitede azalmay1 icerir. Klasik tedavi sonlanim noktalar1 arasinda serum HBV
DNA'sinin baskilanmasi, HBeAg-pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu,
HBsAg serokonversiyonu, serum ALT normalizasyonu ve histolojik iyilesme yer alir
(Sekil 2.7) (23). Tedavide kullanilan ilaglar baslica 2 gruptur;

1. immiin modiilatérler; Alfa ve pegile interferon formlari

2. Viral polimeraz inhibitorleri; Niikleozid (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve
niikleotid (adefovir dipivoksil, tenofovir dipivoksil fumarat, tenofovir alefenamid)

analoglari
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HBsAg-positive
HBeAg-positive or negative

[ Serum HBV DNA <2000 1U/mL

Serum HBV DNA >2000 IU/mL J

{

¥
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[Serum ALT normal]

[Serum ALT normal]

Serum ALT elevated Serum ALT
for 3-6 mo elevated for 3-6
mo
v v v Evid'enpe of‘
r hepatic fibrosis
No treatment Exclude other Monitor every 3
Monitor every 3 causes of liver mo.
mo with disease Assess for
serum ALT hepatic fibrosis Y
and HBV DNA (liver biopsy, [ Treat* ]
L ) elastography)

and treat” if
significant fibrosis

Sekil 2.7. Kronik hepatit B'li hastalarda antiviral tedavi secimine yonelik
algoritma (23). Antiviral tedavi endikasyonlarinda; persistan normal st sinirdan
yiiksek serum ALT seviyeleri, 2000 IU/mL'den yiiksek HBV DNA seviyeleri ve
biyopside gdsterilmis hepatik fibrozis yer alir. Normal serum ALT veya HBV DNA
diizeyleri 2000 IU/mL'den az olan hastalar icin, karaciger hastaligimin diger
nedenlerini dislamak icin karaciger biyopsisi dahil ek degerlendirme gerekli olabilir.
*HBeAg pozitif hastalarda birinci basamak ajanlar: PeglFN, tenofovir disoproksil
fumarat, tenofovir alafenamid veya entekavir

*HBeAg-negatif hastalarda birinci basamak ajanlar: tenofovir disoproksil fumarat,

tenofovir alafenamid veya entekavir (23)

Tedavi, karaciger biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite indeksi

(HAI )>6 veya Fibrozis evresi >2 olan hastalara uygulanmalidir (56).

2.3. KARACIGER FiBROZiSi
2.3.1. Patogenez

Karaciger fibrozunun patogenezinde en ¢ok rol oynayan karaciger hiicre tipi,

hepatik stellat hiicredir. Normal karacigerde, hepatik stellat hiicre, Disse alaninda
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siniizoidal endotel hiicresine liimen boyunca uzanan bir perisit olarak goriilir (Sekil
2.8).

—— Portal triad——
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Sekil 2.8. Normal karaciger parankimi (57)

Diiz kas aktin ekspresyonundaki artis sonrasinda meydana gelen aktivasyonla
Hepatik stellat hiicresi miyofibroblasta doniisiir. Karaciger fibrozunun gelisimi i¢in
en onemlisi, stellat hiicrenin karaciger fibrozuna yol acan ¢esitli matriks formlarini
olusturmaya baslamasidir (58). Fibronektin, stellat hiicreler tarafindan firetilen ve
sonucta kolajen tip 1 dahil olmak iizere diger matriks formlarini iireten en eski
matriks formudur. Matriks birikimi sirayla daha fazla hepatik stellat hiicre
aktivasyonuna ve hepatik anjiyo mimaride degisikliklere yol agar (59). Hepatik
stellat hiicrenin aktivasyonunda en ¢ok kabul edilen yollar, PDGF (platelet derived
growth factor), TGF-B (transforming growth factor-f) ve integrin sinyal yolaklarinin
aracilik ettigi kinaz aktivasyon yollarini igerir. Hepatik stellat hiicreye ek olarak,
portal fibroblast da dahil olmak iizere diger hiicreler nihayetinde kollajen matriksi
biriktiren miyofibroblast fenotipiyle sonuglanabilir. Portal fibroblast, primer bilier
siroz ve primer sklerozan kolanjit seyrinde oldugu gibi kolestatik hasara yanit olarak
gelisen karaciger fibrozunda rol oynar (60). Periportal bolgedeki epitel hiicre
hasarinin, portal fibroblastlarin miyofibroblastlara doniismesine yol agtig1

varsayilmaktadir (Sekil 2.9-10).
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Sekil 2.9. Karaciger fibrozisinde matriks ve hiicresel degisiklik (57)
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Sekil 2.10. Sirozda fibrozun patogenezine ve fibrozun tersine ¢evrilmesine

sematik genel bakis (61)

Kupfer hiicreleri tarafindan sitokin salimimi ve parakrin molekiillerinin
sinlizoidal endotelyal hiicreler tarafindan salinmasi ile kombinasyon halinde epitel
hiicre hasari, hepatik stellat hiicrelerin (veya portal fibroblastlarin) miyofibroblastlara
aktivasyonuna yol agar. Fibrozisin tersine ¢evrilmesi, miyofibroblastlarin
deaktivasyonu, apoptozu veya yaslanmasiyla olur. Matriks proteazlarin salinimi

ayrica fibrozisin rezoliisyonunu saglayabilir (61).

Fibrozis siirecinde miyofibroblastlar disindaki hiicre tipleri de 6nemlidir.
Ornegin, fibrozise yol agan ¢ogu karaciger hasari formu epitel hiicre hasariyla baslar.
Apoptoz, iltihaplanma veya nekroz yoluyla epitel hiicrelerinin yaralanmasi, hepatik

stellat hiicrelerin toplanmasi ve aktivasyonu ile sonuglanir (62). Makrofaj,
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inflamatuvar sitokinlerin salinmasi nedeniyle fibrozisde de 6nemlidir, hepatik stellat
hiicrelerinin miyofibroblastlara transaktivasyonuna yol acar. Makrofajlar hem
fibrozis hem de fibrozis rezoliisyonu igin gereklidir (58). Calismalarda siniizoidal
endotel hiicresinin fibroz gelisiminde etken oldugu gosterilmistir. Siniizoidal endotel
hiicreleri, anjiyogeneze katilmak icin otokrin ve parakrin sinyal yolaklar1 araciliiyla
hareket eder. Anjiyogenez, anjiyojenik siniizoidal endotel hiicrelerinden hepatik
stellat hiicresi aktive edici molekiillerin parakrin salinimi yoluyla fibroza yol agabilir.
Gortldugu gibi, karacigerdeki ¢ok sayida hiicre tipi fibrogeneze katilir, ancak
hepatik stellat hiicre, matriks liretme kapasitesinin bol olmasi nedeniyle bu siiregte en

cok rol oynar (61).

2.4. KARACIGER BiYOPSIiSi

Karaciger hastaliginin tanisinda, evrelemesinde ve tedavi planinin
yapilmasinda karaciger biyopsisi sik kullanilan bir tan1 yontemidir. Biyopsi
karacigerin histopatolojik degerlendirmesinde altin standarttir.  Transtorasik,
transjuguler, laparoskopik veya operasyon sirasinda olmak {iizere farkli sekillerde
yapilabilir. En sik transtorasik (perkutan) karaciger biyopsisi yapilmaktadir (63).
Gilinlimiizde daha az komplikasyon olmasi ve daha basarili biyopsi materyali elde
edilebilmesi nedeniyle goriintiileme esliginde yapilan karaciger biyopsisi korleme
olarak yapilan biyopsiye tercih edilmektedir. Komplikasyon olarak, biyopsi sonrasi
agri, nadiren kanama ve 6lim goriilebilir. Karaciger biyopsisinin komplikasyonlari,
patolojik degerlendirmede farklilarin olmasi ve girisimsel islem olmasi nedeniyle
hastada anksiyeteye yol a¢masi dezavantajlarindandir. Biyopsi tani konulma
asamasinda sik kullanilmasina ragmen, dezavantajlari nedeniyle tedavinin
etkinliginin izleminde rutin pratikte kullanilmamaktadir. Karaciger biyopsi materyali
minimum 5 portal bolge; yeterli olabilmesi i¢in 11 den fazla portal bolge igermelidir.
Uzunlugu 2,0 cm'den az olan biyopsilerde patolojik dogruluk orani azalir. 1,5 cm'lik
bir biyopsi 6rnegi bir¢ok karaciger hastaligini degerlendirmek i¢in yeterli olsa da,
kisa bir 6rnek %20 oraninda siroz tanisin1 koymada yeterli olmayabilir (64) (Sekil
2.11).
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hepatik arter dali ve interlobiiler safra kanali i¢ceren normal bir portal triad. Hafif
steatoz mevcut ancak fibrozis yok (evre 0 fibroz) (H & E). B: Masson trikrom
boyasi, portal triaddaki minimal kolajeni maviyle boyar (evre 0 fibroz). C: Evre 1'de,
portal triaddaki kolajen (fibroz) 6nemli 6l¢iide artmistir (H & E). D: Fibrozis, portal
triadi genigletir ve Masson trikrom boyasi ile mavi renkle boyanir, ancak
cevresindeki periportal asiner parankimi etkilemez (evre 1 fibroz). E: Periportal
fibrozis 2. evreyi diistindiiriir. Portal triadin fibrozis ile genislemesi mavi renkte
goriiliir. Kolajen portal triadla smirli degildir, ayn1 zamanda ¢evreleyen periportal
asiner parankimi (oklar) da kapsayacak sekilde genisgler (Masson trikrom boyasti). F:
Evre 3'te koprii olusturan fibroz goriliir. Portal triadlar, mavi renkte artmis fibrozis
gosterir ve birbirleriyle baglanti kurarak fibr6z kopriiler (oklar) olusturur (Masson
trikrom boyasi). G: Evre 4, normal karaciger yapisi tamamen bozulur ve yerini mavi

fibroz septa ile ayrilan rejeneratif nodiiller alir (Masson trikrom boyasi) (61)

Kronik hepatitin ciddiyeti ve prognozu hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in
histolojik  Ozelliklerin ~dikkate alinarak karacigerdeki hasarin evreleme ve
derecelendirmesini yapmak amaciyla ¢esitli skorlama sistemleri olusturulmustur.
Histolojik aktivite indeksinde periportal nekroz, parankim hasari, portal inflamasyon,
fibrozis parametreleri degerlendirilerek 0-18 arasinda puanlama yapilir. 6 ve istii
puan alan hastalara tedavi verilmesi planlanir. Fibrozis 6 evrede degerlendirilir Evre
0 yok, evre 1-2 hafif, evre 3-4 orta, evre 5-6 agir/siroz olarak smniflandirilir. Evre 2 ve
ileri olan hastalarda tedavi verilmesi planlanir. Karacigerde fibrozisin ilerlemesinin
durdurulmast etkili tedaviyle miimkiindiir. Tedavinin amaci siroz, karaciger
yetmezligi, HCC'nin O6nlenmesi veya kompanse sirozu olan hastanin dekompanse

karaciger sirozuna ilerlemesinin oniine gecilmesidir (65, 66).
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Tablo 2.4. Modifiye HAI Skorlama Sistemi (67)

Modifiye HAI Derecelendirmesi

Nekroinflamatuvar Skorlar

SKOR

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti
Yok
Hafif (fokal, birka¢ portal alanda)
Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)
Orta (trakt ya da septalarin %50°den azinda, ¢evresinde devamlilik gosteren)
Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢cevresinde devamlilik gdsteren)

w N - O

I

B. Konfluent nekroz
Yok
Fokal konfluent nekroz
Zon 3 nekroz (baz1 alanlarda)
Zon 3 nekroz (¢cogu alanda)
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) kopriilesme
Panasiner veya miiltiasiner nekroz

o Ol W N - O

C. Fokal litik nekroz, apoptozis fokal inflamasyon
Yok
1 veya daha az odak (x 100°lik her biiyiitmede)
2-4 odak (x 100’1tk her biiyiitmede)
5-10 odak (x100°liik her biiyiitmede)
10°dan fazla odak (x100°liik her biiyiitmede)

A W DN O

D. Portal inflamasyon
Yok
Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda)
Belirgin (tiim portal alanlarda)

A W NP O

Modifiye HAI Evrelendirmesi

Yapisal Degisiklikler, Fibrozis, Skar

Fibrozis yok

Birkag portal alanda fibréz genisleme (Kisa fibroz septa var ya da yok)
Cogu portal alanda fibroz genisleme (Kisa fibréz septa var ya da yok)
Cogu portal alanda fibroz genisleme ve nadir portal-portal kopriilesme
Portal alanlarda fibr6z genisleme ve belirgin kdpriilesme

Belirgin kopriilesme ile seyrek nodiil (inkomplet siroz)

Siroz (olas1 ve kesin)

oS Ok W N - O
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2.5. ALFA KLOTHO (a-KLOTHO)
2.5.1. a-Klothonun Yapisi

1997 yilinda Kuro-0 ve arkadaslar tarafindan fareler iizerinde yapilan
calismalarda yaslanmay1 baskilayan 6zelliklere sahip olan gen tanimlanmis ve klotho
olarak isimlendirilmistir (5). Insanlarda 13. Kromozomun 12. lokusunda bulunan
klotho geni, 5 adet egzon ve 4 adet intron igerir. Bu kromozom ftizerinde yaklasik 50
kilobaz ¢ift’lik bir bolgeyi kapsar. Klotho geni homozigot mutasyonu olan fareler,
kisa Omiir, infertilite, arteroskleroz, osteoporoz, yasa bagh cilt degisiklikleri ve
ektopik kalsifikasyonlar gibi erken yaslanma sendromlu hastalardakine benzeyen

cesitli fenotipler gosterir (68) (Sekil 2.12).

A

13q12

KROMOZOM 13

=3 2 3 4 5 RSl .

«~33.016.063 bg--reerermmemmmmeneens KLOTHO GENl-—eeeee 33.063.145 bg —»
IntrasellGler boige

Sinyal dizisi Transmemran boige
—_—— EkstrasellGler bolge T ] |
v — il (8,

KL1 KL2
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A\

KL1

Sekil 2.12. Klotho geni ve proteini A. Klotho geni. Klotho geninden sentezlenen
mRNA’larin alternatif islenmesi (splicing) sonucunda 2 ¢esit RNA transkripti olusur.
Sonrasinda membrana bagli ve solubl formda iki farkli Klotho proteini iretilir. B.
Membrana bagli Klotho proteini 130 kD agirliginda 1014 amino asitten olusur. C.
Solubl Klotho proteini 549 aminoasitten olusur ve yaklasik 70 kD agirligindadir.
Membrana bagli Klotho proteini 980 aminoasitlik ektraseliiler ve 21 aminoasitlik

intraseliiler bolgeden olusur. Ekstraseliiler boliim KL1 ve KL2 olarak adlandirilan iki
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internal tekrar bolgesinden olusur. Solubl Klotho proteini KL1 internal tekrar

bolgesinden olusur (69).

Solubl klotho tiretimi sadece mRNA islenerek (splicing) yapilmaz. Alternatif
islenme (splicing) sonucu olusan solubl Klotho proteinine gore daha biiyiik bir
Klotho proteinine kan ve serebrospinal sivilarda rastlanmistir. Bu proteinlerin
membran Klotho proteininin ekstraseliiler bdlgesinin ADAM10 ve ADAMI17
metaloproteaz enzimleriyle kesilmesiyle meydana geldigi tespit edilmistir (70) (Sekil

2.13).

A B

FGFR1c

Sekil 2.13. Solubl Klotho proteininin olusmas1 A. Metaloproteaz enzimleriyle
membrana bagl Klotho proteinin ekstraseliiler kisminin kesilmesiyle solubl Klotho
proteininin olugsmasi. B. Hiicre membranlarinda bulunan fibroblast biiyiime faktorii
reseptorii (FGFR) ile membrana bagli Klotho proteini kompleks olusturur, fibroblast
biiyiime faktorii-23 (FGF23) i¢in kofaktor islevi yapar (69).

Membrana bagli ve soluble klotho’nun farkli goérevleri vardir. Membrana
bagl Klotho FGFR1c, FGFR3c ve FGFR4 ile kompleksler olusturarak, FGF23 i¢in
kofaktor islevi goriir (5). Solubl Klotho ise hiicrelere kalsiyum girisini modiile eder,
IGF-1/insiilin  sinyalini zayiflatir, antioksidanlarin sentezini destekler, timdr
gelisimini yavasglatir, hiicre yaglanmasini geciktirir, ndroprotektiftir ve oligodendrosit
olgunlasmasint ve miyelin sentezini ve kas genglesmesini destekler, anti-
inflamatuvar ve antifibrojenik etkiler gosterir (12). Solubl Klotho Tiimér Growth
Faktor (TGF)-B, IFN-y ve IGF-1 gibi biiylime faktorleri ve sitokinlerin iglevlerini
azaltir (5). Alfa-Klotho geni bol miktarda bobreklerde, paratiroid bezlerinde, koroid

pleksusta, ayrica serebral korteks, omurilik, serebellum, hipotalamus, hipofiz,
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paratiroid bezleri, yumurtalik, testisler, meme epitel hiicreleri, plasenta, pankreas, i¢

kulakta, vaskiiler diiz kas hiicreleri veya bagirsakta da eksprese edilir (12).

Alfa Klothonun bobrekteki membrana bagli formunun ekspresyonunu 6lgmek
zor olmakla birlikte, solubl formunu 6l¢mek daha kolaydir ve solubl a-klotho
diizeyleri membrana bagli form ekspresyonunda olmasi muhtemel degisiklikleri
yansitabilmektedir. Membrana bagli formu yerine kanda ve idrarda solubl a-klotho

proteini dlgilebilir (71).

2.5.2. a-Klotho ve Inflamasyon

Solubl a-Klothonun IGF-1/insiilin biiyiime faktdr yolagini ve IGF-1/insiilin
bliylime faktorii tarafindan uyarilan reseptorleri inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
inhibisyon katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidanlar1 arttirir ve hiicrelerin
oksidatif stresten korunmasini saglar. o-Klotho’nun anti-ageing etkileri, dokular
iskemi ve inflamasyondan koruyabilmesi bu mekanizmalar sayesinde meydana gelir
(72).

Manganaz superoksit dismutaz hiicrelerde mitokondriyal antioksidan
savunma mekanizmas1 ag¢isindan Onemli bir enzimdir, ekspresyonu FOXO3a
tarafindan diizenlenir. FOXO3a mitokondriyal ROS(serbest radikaller)’un negatif
regiilasyonunu saglar. Klotho FOXO3a’nin fosforilasyonunu uyararak oksidatif
stresin azalmasini saglar (73). Calismalarda umbilikal ven endotel hiicrelerinde
Klotho’nun c-AMP yolaginin aktivasyonu sayesinde NO iiretimini uyardigi
gosterilmistir. c-AMP  yolaginin aktivasyonu, artan NO iretimiyle manganaz
stiperoksit dismutaz ekspresyonunu uyarir (74). Anti-inflamatuvar diger bir etki

Klotho’nun TNF-alfa inhibisyonuyla endotel inflamasyonunu azaltmasiyla meydana
gelir (9).

Klotho’nun islevsel oldugu farkli anti-inflamatuvar etki mekanizmalar ise
mitokondriyal DNA fragmantasyonun, H2O2’nin indiikledigi apoptozisin, f3-
galaktozidaz aktivitesinin, lipid peroksidasyonunun, siiperoksit anyon iiretiminin ve

Bax protein ekspresyonunun azaltilmasi seklinde olur (73).

2.5.3. a-Klotho ve Fibrozis
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Fibrozis, mezenkimal hiicrelerin (miyofibroblastlar) interstisyel boslukta
infiltrasyonu ve proliferasyonu ile karakterize patolojik bir siirectir. Caligmalarda,
cesitli nedenlere bagli meydana gelen bobrek fibrozunun, Solubl Klotho proteininin
farelere uygulanmasiyla geriledigi ve Klotho'nun fazla miktarda eksprese edildigi
farelerin, kronik glomeriilonefritin neden oldugu bobrek fibrozuna direngli oldugu
gosterilmigtir. Miyofibroblastlarin kaynagi kemik iliginden go¢ eden, renal proksimal
tiibiiler hiicrelerde bulunan fibroblastlar veya renal interstisyal perisitler olabilir.
Kokeni ne olursa olsun, bu hiicreler fenotipik bir degisim gec¢irmeli ve
miyofibroblastlar haline gelmek i¢in go¢ etme ve ¢cogalma yetenegi kazanmalidir. Bu
hiicresel siire¢ (mezenkimal doniisiim), doku hasarina bir yanit olarak kabul edilir;
ancak bobrekte ve karaciger, akciger ve kalp dahil diger bir¢ok dokuda patolojik
yerlesimler altinda fibroz ile sonuclanabilir. Mezenkimal doniisiimde bir¢ok sitokin
ve blylime faktoriiniin rol oynamasina ragmen, TGF-B1, cesitli hiicre tiplerinde
mezenkimal doniisiimii indiikleyebilen en giiglii ve evrensel biliylime faktorii olarak

tanimlanmustir (10).

Solubl Klotho proteini, dogrudan tip-11 TGF-f reseptoriine baglanir ve TGF-
B1'in hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasini hizlandirir, bdylece TGF- 1 in sinyal
gondermesini inhibe eder. TGF-B1 sinyal inhibisyonuna ek olarak, Solubl Klotho'nun
EMT (epitel yapilarin mezenkimal yapilara doniisiimii)'yi tesvik edebilen Wnt ve
IGF-1 sinyal iletimini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu sonuglar, Solubl Klotho'nun
ayn1 anda birden fazla biiyiime faktorii sinyal yolunu inhibe ederek endojen bir anti-

EMT faktor olarak iglev gorebilmesi olasiligini arttirmigtir (10).

Wnt sinyal yolagi hiicre dongiisiini G2/M fazinda durdurup fibrinojenik
sitokinleri arttirir.  Yapilan ¢alismalarda o-Klothonun; Wnt sinyal yolagini
baskiladigi, a-Klotho uygulanan hiicrelerde G2/M fazinin atlandigi ve sitokin
tiretiminin azaldig1r gosterilmistir. Hipoksik durumlarda Klotho endojen Wnt/p-
katenin i¢in dogal antagonist olabilir, bu durumda Klotho’nun kayb1 bobrek hasarinin
patogenezinde etkili olabilece§i disilintilmistir. Kronik bobrek hastaliginda
fibrozisin azalmasiyla Klotho’nun iliskisi, renal B-katenin aktivasyonunu azaltmasi

sayesinde olur (73).
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IGF-1, Wnt ve TGF- 1 sinyal yollari, ¢esitli doku fibrozu veya kanser
tiirlerinde terapotik miidahalelerin hedefleri olmustur. Solubl Klotho proteini, bu ii¢
sinyal yolunu ayn1 anda engelleyebilmesi agisindan benzersizdir. Doi ve arkadaslar
caligmalarinda, Klotho asir1 ekspresyonun farelerde yasam siiresini uzattigi igin
Klotho tedavisinin giivenli olacagini, Solubl Klotho proteininin, doku fibrozu ve

kanser metastazi igin yeni bir terapdtik ajan olabilecegini 6nermislerdir (10).

2.5.4. a-Klotho ve Karaciger

Mitokondri tarafindan iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) yaslanmaya
neden oldugu yolak, p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) bagimlidir.
Hsieh ve arkadaslari tarafindan solubl Klothonun karaciger oziitlerinde bu yolagi

inhibe edici ve antioksidan etkisi gosterilmistir (8).

Solubl Klotho endotel hiicreleri tarafindan TNF-a'nin neden oldugu IL-6
salgilanmasini azaltir. Solubl Klotho, bu molekiiliin islevini etkileyerek, TGF-p tip II
reseptorlerine dogrudan baglanir. Bu sadece endotel hiicrelerinde degil, aym
zamanda karaciger fibrogenezinde ve kanser ilerlemesinde de 6nemli olabilecegi

diistiniilmektedir (10).

Dounousi ve arkadaglarinin sepsisteki hastalarda yapilan gozlemsel bir
calismada, solubl Klothonun enfeksiyonun zirvesinde en yiiksek oldugu, enfeksiyon
azaldiginda normal degerlere dondigii bildirilmistir  (75). Abdelmalik ve
arkadaglarmin septik soklu 104 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada, solubl Klotho ile
iliskili varsayilan uzun siireli sag kalimla keskin bir tezat olusturarak artmis solubl
Klotho seviyeleri ve mortalite arasinda dogrudan bir iliski oldugu bildirildi (76).
Benzer sekilde Prystupa ve arkadaslarinin, alkolik sirozlu hastalarda yaptig
caligmalarda daha kotii karaciger fonksiyonu olan hastalarda (Child-Pugh B veya C)
daha hafif sirozu olan hastalara gore solubl Klotho diizeyi daha yiiksek olarak tespit
edilmistir (77). Gonzalez-Reimers ve arkadaslar1 sirozlu hastalarda yaptiklari
calismada, Child-Pugh C hastalarda daha yiiksek solubl Klotho degeri tespit ederek,
karaciger fonksiyon bozukluguyla dogrudan iliskili ve anlamli olarak daha yiiksek
soluble Klotho degerleri bulmuslardir (11). Hem sepsis hem de alkolik sirozdaki bu

durum: “Inflamatuvar medyatorler muhtemelen bir anti-inflamatuvar ajan goérevi
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goren solubl Klotho sekresyonunu destekler. TNF-a'nin  Klotho mRNA
transkripsiyonunu baskilayabildigi, ancak TNF-a'nin ADAM 10 ekspresyonunu da
arttirdigr  gosterilmistir. Bu durum, membrana bagli Klothonun bdlinmesini
artirabilir, bu da septik hastalar veya sirotikler arasinda yiiksek solubl Klotho
degerlerini agiklayabilecek bir mekanizma olan artmis solubl Klotho seviyelerine yol
acar. Alkolizme bagl kronik karaciger hastaliginda, portal hipertansiyon ortaya
ciktiginda artan bir durum olan artmis bakteriyel translokasyona yanit olarak, artmis

inflamatuvar sitokin seviyeleri (6zellikle TNF-a) de tespit edilmistir (12)’.

Karaciger sirozunda artan ROS (serbest radikal) tiretimi, NFKB (Niikleer
Faktor Kappa B)'yi aktive edebilir; Klothonun antioksidan etkisi sayesinde TNF-a
sentezi azaltilabilir. Sirozlu hastalarda, artmis Klotho, bilinen bir fibrojenik promoter

olan TGF-f'nin profibrojenik etkisine kars1 koyabilir (12).

Literatiirde kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda karacigerdeki fibrozisle
alfa klotho diizeyi arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligma bulunmamaktadir. Bu nedenle
bu konuda yapilacak kapsamli yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

2.6. KARACIGER FiBROZIiS BELIRTECLERI

2.6.1. Aspartat Aminotransferaz-Trombosit Oram Indeksi (APRI)

AST ve trombosit sayiminin kullanildig1 2 klinik degiskene dayali basit bir
formiildiir. Interferon bazli tedavi déneminde tedavi kararlarma yardime1 olmak igin

onemli fibrozis veya sirozu tahmin etmek i¢in gelistirilmistir (78).

APRI = [AST X (Normalin Ust Degeri) / PLT(*109 /L)] x 100 (78).

2.6.2. Dort Faktore Dayal Fibrozis Indeksi (FIB-4)

FIB-4 indeksi, adindan da anlasilacag gibi 4 degiskene (trombosit sayisi, yas,
AST ve ALT) dayanan klinik puanlama sistemidir (78). FIB-4 indeksi ileri fibrozis
i¢in hassas bir aragtir (79).
FIB-4 = [AST(IU/mL) x Yas] / [PLT(*109 /L) x ALT(IU/mL)1/2] (78)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DiZAYNI VE HASTA SECIMi

Bu ¢alismaya, Temmuz 2020 ve Ocak 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Konya Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Enfeksiyon Hastaliklar,
Gastroenteroloji ve I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran, 18 yasindan biiyiik,
kronik hepatit B tanisi ile biyopsi yapilmasi planlanmis, kadin ve erkeklerden olusan,
90 hasta vaka grubu olarak dahil edildi. Baska nedenler ile hastanemizin I¢
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde tetkik edilen ve laboratuvar parametreleri istenmis olan
83 goniilli kisi, kontrol grubu olarak dahil edildi. Calismamiz, kesitsel ve vaka-

kontrol ¢aligmasi olarak tasarlandi.

Calismamiz igin gebelik, 18 yasinda kiiciik olmak, akut hepatit ve diger
etiyolojilere bagli kronik hepatit varligi, dekompanse karaciger sirozu varligi,
fibrozise neden olan kronik hastaligin olmas1 (kollajen doku hastaligi vb.), diabetes
mellitus, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi, osteoporoz, inflamatuvar
barsak hastaligi, herhangi bir malign hastaligin olmasi, norodejeneratif hastalik
varligi diglama kriterleri olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise bu kriterlere,

herhangi bir etiyolojiye sekonder kronik hepatit varligi, eklendi.

Kronik hepatit B tanili olup biyopsi planlanan hastalara yapilacak c¢alisma
hakkinda bilgi verildi, calismaya dahil olmay1 kabul eden hastalara aydinlatilmig
goniillii onay formu imzalatildi. Hastalardan, yaklasik 12 saat aglik sonrasinda sabah
saat 08:00-12:00 saatleri arasinda olacak sekilde biyopsi Oncesi rutin tetkikler igin
kan alinirken, rutin biyokimya tiiplerine (sitratli, jelli, vakumlu) 5 ml venoz kan
ornegi alindi. Alinan vendz kan numunesi 3000 g’de 5 dakika santrifiij edildi,
serumlar1 ayrildi ve serumlar -80°C’de c¢alisma giinline kadar saklandi. Aymni
metodoloji ile g¢alismaya katilmay1r kabul eden saglikli kontrol grubunun kan
ornekleri de alindi ve serumlart saklandi. Bu g¢alisma igin Ornekler toplandiktan
sonra, alfa-klotho diizeylerinin incelenmesi amaciyla serumlar c¢oziilerek tim
orneklerden ayni giin alfa-klotho diizeyi ELISA yoOntemi ile ¢alisildi [Human-Soluble
Alpha (S-a-Klotho) ELISA Kkiti (Cat.No:E4142Hu , Intra-Assay CV:<8%, Inter-
Assay CV: <10 %, Bioassay Technology Laboratory, 1008 Junjiang Inter. Bldg 228
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Ningguo Rd, Yangpu Dist Shanghai, China) kullanilarak, UT-6100 Auto Microplate
Reader cihazi ile 6l¢iildii]. Hastalardan ve kontrol grubundan yeni kan alinmadi, rutin
tetkiklerle ayn1 anda alinmis ve -80°C‘de saklanmakta olan serumlar kullanildi.
Hastalara biyopsi Oncesi rutin olarak uygulanan tetkiklerden, hemogram, bobrek ve
karaciger fonksiyon testlerinin ve HBV iliskili laboratuvar parametrelerin sonuglari
kayit altina alindi. Bu parametreler kullanilarak APRI ve FIB-4 skorlar1 hesaplandi.
Sonug olarak; hem hasta hem de kontrol grubu i¢in, alfa-klotho diizeyini tespit etmek

disinda, ayrica serum ya da kan tahlili 6rnegi istenmemistir ve alinmamaistir.

Hastanemizde, karaciger biyopsi materyalleri patoloji uzmanlari tarafindan
“Modifiye Ishak Skoru, 1995* kullanilarak, HAI skoru ve fibrozis evresi agisindan
degerlendirilmektedir. Hastalarin biyopsi raporlari takip edildi ve HAI skoru ile
fibrozis evresi kayit altina alindi. Calismamiza, gastroenteroloji ve enfeksiyon
hastaliklar1 klinikleri tarafindan biyopsi yapilmasi planlanmis hastalar alindi,

calismamiz i¢in higbir hastaya biyopsi yapilmasi planlanmadi.

3.2. ETIK KURUL ONAYI VE BUTCE

Calismanmiza, Saglhk Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 20/287 kayit numarasi ile 17.07.2020 tarihinde onay
alindiktan sonra baslanmistir. Calismanin biitgesi 4320 TL’dir ve bu tutar Konya
Sehir Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu (04.02.2021 tarih ve 02-14 no’lu

karar geregi) tarafindan karsilanmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bagimsiz iki grubun (hepatit B tanili hastalar ile saglikli kontrol grubu)
ortalamalarinin (klotho) Kkarsilastirilmasi planlanan g¢alismamizda; yeterli 6rneklem
biiylikliigiinii saptamak icin G*Power (versiyon 3.1.2) programi kullanilarak; alfa
0,05, glic p=0,90, orta etki biiyilikliigii d=0,5; N2/N1:1, iki yonlii varsayimlar1 baz
alinarak yapilan analiz sonucunda toplamda 172 vakanin ¢aligmaya dahil edilmesi

planlandi.

Istatistiksel analizler IBM SPSS programi (21.0 versiyon) aracilig1 ile yapilds.

Oncelikle, sayisal parametrelerin normal dagilim sergileyip sergilemedikleri
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Kolmogorov-Smirnov testi, histogram ve varyasyon katsayist kullanilarak incelendi.
Normal dagilim sergilemeyen sayisal parametreler ortanca(minimum ve maksimum),
normal dagilim gosteren sayisal parametreler ise ortalama =+ standart sapma ile
gosterildi.Kategorik degiskenler sayr ve yiizdeler ile ifade edildi ve kategorik
degiskenler arasindaki analizler Kikare veya Fischer Exact testleri ile
incelendi.Normal dagilim sergileyen sayisal parametrelerin karsilastirilmasinda iki
bagimsiz grup arasinda Student t testi kullanilirken, normal dagilmayan sayisal
parametreler i¢in iki bagimsiz grup arasinda Mann Whitney U testi kullanildi.Alfa-
klotho diizeyi ile diger sayisal parametreler arasinda korelasyon analizleri normal
dagilim durumunda Pearson testi, normal dagilim olmayan durumlarda Spearman

testi kullanilarak yapildi.P degeri <0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBUNUN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI VE
ALFA KLOTHO DUZEYI

Calismaya 90’1 kronik hepatit B hastasi, 83’1 saglikli kontrol olmak iizere
toplam 173 kisi dahil edildi. Hasta grubunun 42’si (%46,7) kadin, 48’1 (%53,3)

erkekti ve yas ortanca degeri 40 y1l (20-77) olarak hesaplandi. Kontrol grubunun ise
46’s1 (%55,4) kadin, 37’si (%44,6) erkekti ve yas ortanca degeri 41 yil (18-85)

olarak hesapland:. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi ve yas acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,250 ve p=0,560) (Tablo 4.1).

Hasta grubunun serum alfa klotho diizeyi 1,24 (1,00-1,48) ng/ml, kontrol

grubunun ise 1,20 (0,97-1,49) ng/ml olarak hesaplandi. Kronik hepatit B hastalarinin

serum alfa-klotho diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek saptanmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,098) (Tablo 4.1 ve Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Calisma grubunun demografik ézellikleri ve alfa klotho diizeyi

Toplam Hasta Kontrol
(n=173) (n=90) (n=83) P
Cinsiyet, n (%)
e Erkek 85 (%49,1) 48 (%53,3) 37 (%44,6) 0,950
e Kadm 88 (%650,9) 42 (%46,7) 46 (%55,4) '
Yas (y1),
ortanca (min- 41 (18-85) 40 (20-77) 41 (18-85) 0,560
max)
Alfa klotho
(ng/ml), 11,23 (0,97-1,49) | 1,24 (1,00-1,48) | 1,20 (0,97-1,49) | 0,098
ortanca (min-
max)
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Sekil 4.1. Vaka ve kontrol grubunun alfa klotho diizeylerinin karsilastirilmasi

4.2. KRONIiK HEPATIiT B HASTALARININ DEGERLENDIRILMESI

Kronik hepatit B hastalarinin 8’inde (%8,9) HBeAg pozitifti ve ortanca HBV
DNA degeri 15360 (1943-445*10°%) 1U/ml olarak tespit edildi. Hastalarin ortanca
APRI degeri 0,3 (0,1-4,6) ve FIB-4 skoru ise 0,8 (0,2-7,2) olarak hesaplandi. Hasta
grubunun demografik verileri ve hepatit B iligkili bulgular1 tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hasta grubunun demografik ve hepatit B iligkili bulgulari

Parametreler n=90
Cinsiyet
e Kadm, n (%) 42 (%46,7)
e Erkek, n (%) 48 (%53,3)
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Yas (yil) 41,7+14,6
HBsAg (s/co) 4838 (729-7175)
HBeAg (+), n (%0) 8 (%8,9)

HBV DNA (1U/ml) 15360 (1943-445*10°)
AFP (ng/l) 2,8 (0-67)
APRI 0,3 (0,1-4,6)
FIB-4 0,8 (0,2-7,2)

*Normal dagilan sayisal parametreler ortalama =+ standart sapma, normal
dagilmayanlar ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.

Hasta grubunun laboratuvar bulgulart incelendiginde, tam kan sayimi
parametrelerinin ortalama ve/veya ortanca degerleri normal laboratuvar limitleri
araligindaydi. Biyokimyasal parametrelerden, ortanca serum glukoz diizeyi 96 (71-
222) mg/dl, kreatinin degeri 0,8 (0,4-1,2) mg/dl, albiimin degeri 4,4 (2,3-5) g/dl ve
total bilirubin degeri 0,6 (0,1-3) mg/dl olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama serum
alfa klotho diizeyi ise 1,25+0,12 ng/ml olarak olgiildii. Hastalarin degerlendirilen

laboratuvar parametreleri tablo 4.3’te gosterilmistir.

Hastalarin otomasyon sisteminde kayitli olan hepatobiliyer USG raporlari
incelendiginde; 57 (%63,3) hastanin karaciger, 49 (%54,4) hastanin ise dalak ile ilgili
bulgularina ulagilabildi. Yirmi yedi (%47,4) hastanin karacigeri normal iken, 25
(%43,9) hastada hepatosteatoz ve 8 (%16,3) hastada splenomegali (>12 cm) tespit
edildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Hasta grubunun laboratuvar bulgular:

Parametreler

Hgb (g/dI) 14 (9,6-18)
WBC (10%/pl) 7142,7£1601,9
Nétrofil (103/ul) 4115,1+1283,3
Lenfosit (10%/ul) 2284,3+569,2
Trombosit (10%/ul) 248,2+66,1
MCV (fl) 84 (61-93)
MPV/(fl) 10 (8,6-13)
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RDW (%) 40 (12-97)
Glukoz (mg/dl) 96 (71-222)
Kreatinin (mg/dl) 0,8 (0,4-1,2)
eGFR (ml/dk/1,73 m?) 99,3+17,5
ALT UN) 27 (10-416)
AST (U/) 28 (14-379)
ALP (1UN) 82,1+32,1
GGT UN) 24,5 (10-309)
T. bilirubin (mg/dl) 0,6 (0,1-3)
D. bilirubin (mg/dl) 0,1(0,1-1,4)
Albiimin (g/dl) 4,4 (2,3-5)
LDL (mg/dl) 123,2+41,7
HDL (mg/dl) 45,5 (38-86)
Trigliserid (mg/dl) 124,2+59,7
Alfa klotho (ng/ml) 1,25+0,12

*Normal dagilan sayisal parametreler ortalama =+ standart sapma, normal
dagilmayanlar ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur

Tablo 4.4. Hastalarin ultrasonografi sonuclari

Organ Bulgu n (%)

Karaciger (n=57) Normal 27 (%47,4)
Steatoz 25 (%43,9)
Heterojen parankim 4 (%7)
Siroz 1(%1,8)

Dalak boyutu (n=49) | Normal 41 (%83,7)
Artmig 8 (%16,3)

Hastalarin karaciger biyopsi raporlart incelendiginde; 59 (%65,6) hastanin

fibrozis diizeyi evre 0-1 araliginda, 31 (%34,4) hastanin ise evre 2 ve {izeri oldugu

tespit edildi ve ortanca fibrozis diizeyi 1 (0-4) olarak hesaplandi. Hastalarin HAI
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skorlar1 incelendiginde 31°nin (%34,4) 6’dan kiigiik, 59’unun (%65,6) ise 6 ve lizeri
oldugu tespit edildi ve ortanca HAI skoru 6 (1-13) olarak hesaplandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta grubunun biyopsi sonuglari

Parametre n (%)

Fibrozis | Evre 0 4 (%4,4)
Evre 1 55 (%61,1)
Evre 2 17 (%18,9)
Evre 3 9 (%10)
Evre 4 5 (%5,6)
Fibrozis evresi, ortanca (min.-max.) 1 (0-4)

HAI <6 31 (%34,4)
>6 59 (%65,6)
HAI, ortanca (min.-max.) 6 (1-13)

4.3. KRONIiK HEPATIT B HASTALARININ KARACIiGER BiYOPSI
BULGULARINA GORE KARSILASTIRILMASI

Hasta grubu, karaciger biyopsi sonuglarina gore fibrozis (evre 0-1 ve evre >2)
ve HAI skorlart (<6 ve >6) kullanilarak ikiserli gruplara ayrildi ve gruplarin

demografik, hepatit B iliskili bulgular1 ve laboratuvar parametreleri karsilastirildi.

Hastalar fibrozis evresi gruplarina gore karsilastirildiginda; fibrozis evresi >2
olan grupta fibrozis evresi 0-1 araliginda olan gruba gore kadin hasta orani
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik (%25,8’¢ karsin %57,6, p=0,004) ve
yas ortalamasi anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (45,9+16,2’ye karsin
39,5+13,3, p=0,048). ki grup arasinda hepatit B iliskili laboratuvar parametreleri
acisindan anlamli fark izlenmedi. Fibrozis evresi >2 olan grupta APRI, FIB-4 ve HAI
skorlari istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirastyla; p=0,002,
p=0,001 ve p<0,001) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hasta grubunun fibrozis evresine gore demografik ve hepatit B

iliskili bulgularmin karsilastirilmasi

Fibrozis
Parametreler Toplam (n=90) Evre 0-1 (n=59) Evre >2 (n=31) p
Cinsiyet
e Kadin, n (%) 42 (%46,7) 34 (%57,6) 8 (%25,8)
0,004
o Erkek, n (%) 48 (%53,3) 25 (%42,4) 23 (%74,2)
Yas (y1l) 41,7+14,6 39,5+13,3 45,9+16,2 0,048
HBsAg (s/co) 4838 (729-7175) 5363 (1014-7101) 4480 (729-7175) 0,321
HBeAg (+), n (%0) 8 (%08,9) 3 (%5,1) 5 (%16,1) 0,118
HBV DNA (1U/ml) 15360 14440 32840
0,086
(1943-445*10°) (1943-417*10°) (2133- 445*10°)
AFP (ng/l) 2,8 (0-67) 2,5 (0-22,5) 3,6 (0-67) 0,136
APRI 0,3 (0,1-4,6) 0,2 (0,1-3) 0,4 (0,1-4,6) 0,002
FIB-4 0,8 (0,2-7,2) 0,7 (0,2-2,7) 1,1 (0,4-7,2) 0,001
HAI 6 (1-13) 6 (1-10) 8 (5-13) <0,001

*Normal dagilan sayisal parametreler ortalama =+ standart sapma, normal dagilmayanlar
ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur

Hastalarin ~ fibrozis  gruplarna  gore  laboratuvar  parametreleri
karsilastirildiginda, fibrozis evresi >2 olan grupta Hgb (p=0,018), kreatinin
(p=0,024), ALT (p=0,023), AST (p=0,001), GGT (p=0,005) ve total bilirubin
(p=0,015) degerleri anlamli diizeyde daha yiiksek, trombosit (p=0,003) degeri ise
anlaml diizeyde daha diislik saptandi. Gruplar arasinda serum alfa klotho diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,425) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hasta grubunun fibrozis evresine gore laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi

Toplam Fibrozis
Parametreler (n=90) IE(\r/]';GSg_)l l%;i%f)z p
Hgb (g/dlI) 14 (9,6-18,6) | 14(9,6-18,6) | 15(10-17,7) | 0,018
WBC (10%/ul) 7142,7£1601,9 7142+1662 7144+£1506,8 | 0,995
Notrofil (103/ul) 4115,1+1283,3 | 4069,3+1270,2 | 4202,2+1324,7 | 0,643
Lenfosit (10%/ul) 2284,3+569,2 2344,5+532,6 2169,6+626,2 | 0,167
Trombosit (10%/ul) 248,2+66,1 262,8+63,8 220,4+62,4 0,003
MCV (fl) 84 (61-93) 83 (61-93) 85 (67-92) | 0,107
MPV/(fl) 10 (8,6-13) 10 (8,6-13) 10 (9-13) 0,062
RDW (%) 40 (12-97) 40 (12-97) 40 (13-57) | 0,785
Glukoz (mg/dl) 96 (71-222) | 97,5(71-146) | 86 (74-222) | 0,711
Kreatinin (mg/dl) 0,8 (0,4-1,2) 0,7 (0,4-1,2) 0,9 (0,7-1) 0,024
eGFR (ml/dk/1,73 m?) 99,3+17,5 101,8+18,6 94,7+14,6 0,090
ALT U/) 27 (10-416) 25 (10-309) 42 (11-416) | 0,023
AST (1U/N) 28 (14-379) 25 (14-213) 36 (17-379) | 0,001
ALP (1U/N) 82,1£32,1 82,3+34,4 81,9+29,6 0,973
GGT (U/) 24,5 (10-309) | 22 (10-100) 34 (10-309) | 0,005
Total bilirubin (mg/dl) | 0,6 (0,1-3) 0,6 (0,2-3) 0,70,1(-2,4) | 0,012
Direkt bilirubin | 0,1 (0,1-1,4) 0,1(0,1-1,4) 0,1(0,1-0,9) | 0,611
(mg/dl)
Albiimin (g/dl) 4,4 (2,3-5) 4,1(2,3-5) 41(2,7-4,4) | 0,383
LDL (mg/dl) 123,2+41,7 124+43,1 121+43,8 | 0,907
HDL (mg/dI) 455 (38-86) | 45,5 (38-86) 44 (41-51) | 0,429
Trigliserid (mg/dl) 124,2+59,7 123+65,6 128+42,5 0,821
Alfa klotho (ng/ml) 1,25+0,12 1,26+0,12 1,23+0,12 0,425
*Normal dagilan sayisal parametreler ortalama + standart sapma, normal

dagilmayanlar ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur
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Hastalar

karaciger

biyopsisi

HAI

skorlarina (<6 ve

gore

karsilastirildiginda; gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,260 ve p=0,312). HAI

skoru >6 olan grupta HBsAg diizeyi (p=0,015) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisik, HBV DNA (p=0,039), APRI (p<0,001), FIB-4 (p=0,002) ve fibrozis

evresi (p<0,001) diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

saptandi1 (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta grubunun HAI skoruna gore demografik ve hepatit B iliskili

bulgularimin karsilastirilmasi

HAI
Parametreler Toplam (n=90) <6 (n=31) >6 (n=59) p
Cinsiyet
e Kadin, n (%) 42 (%46,7) 17 (%54,8) 25 (%42,4)
0,260
e Erkek, n (%) 48 (%53,3) 14 (%45,2) 34 (%57,6)
Yas (yil) 41,7£14,6 39,5135 42,8+15,1 0,312
HBsAg (s/co) 4838 (729-7175) 6245 (1014-7010) 4328 (729-7175) 0,015
HBeAg (+), n (%) 8 (%8,9) 2 (%6,5) 6 (%10,2) 0,710
HBV DNA (1U/ml) 15360 8831 30150
0,039
(1943-445*105) (1943-47,9*10°) (2150-445*10°)
AFP (ug/) 2,8 (0-67) 2,2 (0-15) 3,2 (0-67) 0,053
APRI 0,3 (0,1-4,6) 0,2 (0,1-0,6) 0,4 (0,1-4,6) <0,001
FIB-4 0,8 (0,2-7,2) 0,6 (0,3-1,8) 0,9 (0,2-7,2) 0,002
Fibrozis evre 1(0-4) 1(0-3) 1(1-4) <0,001

*Normal dagilan sayisal parametreler ortalama + standart sapma, normal dagilmayanlar ortanca

(minimum-maksimum) seklinde sunulmustur
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Gruplarin laboratuvar parametreleri karsilagtirildiginda, HAI skoru >6 olan
grupta trombosit diizeyi (p=0,040) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik,
ALT (p=0,016), AST (p=0,001) ve GGT (p=0,025) diizeyleri ise istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi. Degerlendirilen diger laboratuvar
parametreleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hasta grubunun HAI skoruna goére laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi
HAI

Toplam
Parametreler (n=90) <6 (n=31) >6 (n=59) P
Hgb (g/dl) 14 (9,6-18) 14 (10-18) 14 (9,6-17,7) | 0,227
WBC (10%/ul) 7142,7+1601,9 | 7179,3+1744 | 7123,5+1537 | 0,876
Notrofil (103/nl) 4115,1£1283,3 | 4216,7+1295,2 | 4061,6+1284,9 | 0,589
Lenfosit (10%/ul) 2284,3+569,2 | 2262,5+534,9 | 2295,7+590,6 | 0,794
Trombosit (10%/ul) 248,2+66,1 267,9+57,6 237,8+68,4 | 0,040
MCV (fl) 84 (61-93) 83 (63-93) 85 (61-92) 0,069
MPV/(fl) 10 (8,6-13) 10 (8,6-12) 10 (8,8-13) | 0,184
RDW (%) 40 (12-97) 39 (12-52) 40 (35-97) 0,085
Glukoz (mg/dl) 96 (71-222) 100 (75-114) 91 (71-222) | 0,605
Kreatinin (mg/dl) 0,8 (0,4-1,2) 0,8 (0,6-1,1) 0,8(0,4-1,2) | 0,868
eGFR (ml/dk/1,73 m?) 99,3+17,5 97,4+18,6 100,1+17,2 | 0,539
ALT UN) 27 (10-416) 22 (11-88) 34 (10-416) | 0,016
AST (1U/N) 28 (14-379) 24 (14-50) 33(15-379) | 0,001
ALP (1U/D) 82,1£32,1 69,1+13,1 85+34,4 0,242
GGT U/ 24,5 (10-309) 20 (10-50) 30 (10-309) | 0,025
Total bilirubin (mg/dl) 0,6 (0,1-3) 0,6 (0,2-1,2) 0,7 (0,1-3) 0,099
Direkt bilirubin | 0,1 (0,1-1,4) 0,1 (0,1-0,3) 0,1(0,1-1,4) | 0,541
(mg/dl)
Albiimin (g/dl) 4,4 (2,3-5) 4,2 (3,7-4,8) 41(2,3-5) | 0,151
LDL (mg/dl) 123,2+41,7 156+45,2 115+38,4 | 0,132
HDL (mg/dl) 45,5 (38-86) 53 (42-73) 44 (38-86) 0,301
Trigliserid (mg/dl) 124,2+59,7 132+64,9 118+56,8 0,555
Alfa klotho (ng/ml) 1,25+0,12 1,22+0,12 1,26+0,12 0,119

*Normal dagilan sayisal parametreler ortalama + standart sapma, normal dagilmayanlar
ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur
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4.4 KORELASYON ANALIZi

Kronik hepatit B hastalarinda serum alfa klotho diizeyi ile yas, HBV iliskili
parametreler ve laboratuvar bulgulari arasinda korelasyon analizi uygulandi. Alfa
klotho diizeyi ile degerlendirilen sayisal parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde korelasyon saptanmadi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Alfa klotho diizeyi ile diger sayisal parametreler arasindaki
korelasyon analizi sonuglar:

Parametre Korelasyon katsayisi (r) p degeri
Yas (yil) 0,056 0,601
HBsAg (s/co) 0,064 0,573
HBV DNA (1U/ml) -0,098 0,359
Fibrozis evresi -0,027 0,798
HAI skoru 0,104 0,329
APRI 0,072 0,500
FIB-4 0,056 0,602
AFP (ng/) -0,146 0,222
Hgb (g/dl) 0,054 0,616
WBC (10%/ul) 0,046 0,665
Notrofil (103/ul) 0,069 0,518
Lenfosit (10%/ul) -0,093 0,385
Trombosit (10%/ul) -0,006 0,952
MCV (fl) 0,032 0,762
MPV/(fl) 0,008 0,943
RDW (%) 0,085 0,428
Glukoz (mg/dl) -0,016 0,909
Kreatinin (mg/dl) 0,034 0,764
eGFR (ml/dk/1,73 m?) -0,011 0,924
ALT U/ 0,046 0,665
AST U/ 0,087 0,416
ALP (1U/1) -0,092 0,578
GGT UN) -0,134 0,209
Total bilirubin (mg/dl) 0,101 0,345
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,028 0,790
Albiimin (g/dl) 0,103 0,532
LDL (mg/dl) -0,120 0,671
HDL (mg/dl) 0,092 0,736
Trigliserid (mg/dl) -0,090 0,654
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5. TARTISMA

Kronik hepatit B hastalarinda serum alfa klotho diizeyi ile karacigerde
fibrozis varlig1 ve fibrozis evresi arasindaki iliskiyi arastirdigimiz bu ¢alismada, iki
degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Serum alfa klotho
diizeyi, KHB hastalarinda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bilgilerimize goére bu ¢alisma, KHB
hastalarinda serum alfa klotho diizeyinin degerlendirildigi ilk caligmadir.
Sonuglarimiz, ileride bu konuda yapilacak caligmalara yon gostermesi agisindan

onemlidir.

Karaciger hastaliklarinda alfa klotho proteini ile gergeklestirilen az sayida
calisma bulunmakta ve celigkili sonuglar yer almaktadir. Prystupa ve arkadaglarinin
54 alkolik karaciger sirozu ve 18 saglikli kontrol ile bildirdikleri bir caligmada, hasta
ve kontrol grubunun alfa klotho diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Siroz
hastalar1 CHILD smiflamasina gore i gruba ayrilip degerlendirildiginde de
gruplarin alfa klotho diizeyleri benzer bulunmustur. Ancak, serum CRP diizeyi ile
alfa klotho diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Yazarlar, alfa
klotho 6l¢iimiiniin alkolik karaciger siroz varligini ve siddetini tespit etmede 1yi bir
belirte¢ olmadigini ifade etmislerdir. Serum CRP diizeylerinin artmasi ile alfa klotho
diizeylerinin diismesini (negatif korelasyonu) ise alfa klotho proteinin anti-
inflamatuvar 6zellikleri ile aciklamaya caligmiglardir. Alkolik karaciger sirozunun
kronik inflamatuvar bir hastalik oldugu ve bu durumun bozulmus alfa klotho
ekspresyonu ile iliskili olabilecegi yorumunu yapmislardir. Bu yorumlarim1 Navarro-
Gonzalez ve arkadaglarinin koroner arter hastaligi olan hastalarda bildirdikleri
calisma ile desteklemeye c¢alismiglardir (77). Bu calismada, ciddi koroner arter
hastalig1 olanlarda serum alfa klotho diizeyinin ve damar duvarinda alfa klotho gen

ekspresyonunun daha diisiik oldugu tespit edilmistir (80).

Gonzalez-Reimers ve arkadaslarinin bildirdikleri ¢aligmada, 131 alkol
bagimlisi hasta (54’1 sirotik) ve 41 saglikli kontroliin serum alfa klotho ve FGF-23
diizeyleri ile bilgisayarli tomografi {izerinden beyin atrofi durumlar
degerlendirilmistir. Hasta grubunda beyin atrofisi daha belirgin, FGF-23 diizeyleri
daha yiiksek ve alfa klotho diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Hasta grubu kendi
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icinde degerlendirildiginde, sirotik olanlarda alfa klotho diizeyi daha yiiksek
Ol¢iilmiistiir. Alfa klotho diizeyi ile beyin atrofisi arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (ventrikiiler indeks ile r=-0,23, p=0,008). Alfa klotho ile TNF-alfa
arasinda pozitif (r=0,22, p=0,002), TGF-beta arasinda negatif (r=-0,34, p=0,002)
korelasyon tespit edilirken, CRP ve malondialdehid diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir. Ek olarak, alfa klotho diizeyi ve bozulmus karaciger
fonksiyonlar1 arasinda iliski tespit edilmistir (albiimin, r=-0,30, <0,001; protrombin
aktivitesi, r=-0,38, p<0,001; bilirubin r=0,35, p<0,001). Yazarlar, alfa klothonun
hiicre koruyucu, yaslanma karsiti, anti-oksidan ve anti-fibrotik gibi pozitif 6zellikleri
olmasina ragmen; bu ¢alismada beklenenin aksine sirozu olanlarda daha yiiksek,
beyin atrofisi ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma ile iliskili tespit edilmesini,
hiicreleri stres faktorlerinden korumak adina alfa klotho diizeylerinde kompansatuar
bir artisin gerceklesmis olabilecegi hipotezi ile agiklamaya c¢alismiglardir. Yazarlar
yorumlarmi Dounousi ve arkadaslarinin sepsis hastalarinda alfa klothonun seyrini
arastirdiklar calisma ile desteklemeye c¢alismislardir (11). Bu ¢alismada, alfa klotho
diizeyinin enfeksiyonun pik déneminde arttig1 ve enfeksiyon bittikten sonra normal

seviyelere dondiigi bildirilmistir (75).

Quintero-Platt ve arkadaslarimin bildirdikleri bir ¢alismada, 97 alkol bagimlisi
(40’1 sirotik) ve 20 saglikli kontroliin serum alfa klotho ve FGF-23 diizeyleri
incelenmistir. Sirotik olan hastalarda, olmayanlara ve kontrol grubuna gore alfa
klotho diizeyi daha yiiksek bulunmus, ancak sirotik olmayan hastalar ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmamustir. Alfa klotho diizeyi ile alblimin ve
protrombin arasinda negatif, bilirubin ve CHILD skoru arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir. Yazarlar, alfa klotho diizeyinin sirotik olmayan hastalar ve kontrol
grubu arasinda benzer olmasi ve sirotik hastalarda bu iki gruptan daha yiiksek
olmasmi, alfa klotho ekspresyonu i¢in daha ciddi bir karaciger fonksiyon

bozuklugunun gerektigi seklinde yorumlamiglardir (81).

Chen ve arkadaslarinin bildirdigi calismada, klinik takipli 52 hepatoma
hastasinin tiimor biyopsilerinin immiinohistokimyasal olarak klotho ile boyanma
diizeyleri arastirtlmistir. Boyanma diizeyi ile karaciger sirozu, tiimor ¢ogalmasi ve
vendz invazyon arasinda iligki tespit edilmistir. Yiiksek klotho ekspresyonu gosteren

hepatoma hastalarmin genel sag kalimi daha disik bulunmustur. Ek olarak,
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klothonun fazla ekspresyonu hiicrelerin migrasyonunu, bagimsiz biiyiimesini ve
apoptoza direncini artirmigtir. Yazarlar bulgularini klothonun hepatokarsinogenezde

onkojenik fonksiyona sahip oldugunu yoniinde yorumlamiglardir (82).

Calismamizda, serum alfa klotho diizeyini KHB hastalarinda kontrol
grubundan daha yiliksek bulmamiza ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.098). Kronik hepatit B hastalarinda, alfa klotho diizeyi ile fibrozis
derecesi ve histolojik degisiklikler arasindaki iliskiyi biyopsilerde elde edilen fibrozis
evresi ve HAI skoru iizerinden degerlendirdik. Hastalar1 fibrozis evreleri ve HAI
skorlarina gore gruplara ayirip, alfa klotho diizeylerini karsilastirdigimizda, gruplar
arasinda anlamli fark bulamadik. Korelasyon analizinde, serum alfa klotho diizeyi ile
fibrozis evresi, HAI skoru ve basta HBV iligkili laboratuvar bulgular1 ve karaciger
fonksiyon testleri olmak iizere biyokimyasal ve hematolojik parametreler arasinda
iligki bulamadik. Sonug¢ olarak, serumda alfa klotho dl¢iimiiniin KHB hastalarinda
fibrozis derecesinin bir gostergesi olmadigi ve biyopsiye alternatif olarak
kullanilamayacagi sonucuna vardik. Karaciger hastaliklarindan, sirotik ve non-sirotik
alkoliklerde ve HCC hastalarinda bildirilen serumda ve dokuda alfa klotho
calismalarin1 yukarida Ozetledik. Ancak, bilgilerimize gore literatiirde daha Once
KHB hastalarinda serum alfa klotho diizeyi ile ilgili bir ¢aligma bildirilmedigi i¢in,

sonuclarimizi literatiir ile dogrudan karsilagtiramadik.

Kronik hepatit B enfeksiyonu prevalans: erkeklerde bir miktar daha yiiksek
bildirilmesine ragmen, genel olarak her iki cinsiyet arasinda tespit edilme orani
acisindan onemli bir fark yoktur. Ott ve arkadaslarinin bildirdikleri meta-analizde,
diinya genelinde hepatit B epidemiyolojisini ortaya koymak i¢in 396 makale
incelenmis ve HBSAQ pozitifligi erkeklerde %3,9 kadinlarda ise %3.,5 olarak
saptanmistir (83). Ulkemizden Téziin ve arkadaslari tarafindan bildirilen bir
prevalans calismasinda, 5460 kisi taranmis ve 218 (%4) kiside HBsAg tahlili pozitif
bulunmustur. Pozitif bulunanlarda yas ortalamas1 42,84+13,8 yil, erkek cinsiyet orani
ise %359 olarak bildirilmistir (84). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde,
KHB hastalar1 arasinda erkek orani bir miktar daha yiliksek bulunmus (%53’e karsin

% 47) ve yas ortalamasi 41,7+14,6 olarak hesaplanmustir.
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Kronik hepatit B hastalarinda hepatik fibrozisin yayginligint ve nekro-
inflamatuvar aktivitenin siddetini dogru tespit etmek, tedavi stratejisini belirlemek
i¢in anahtar role sahiptir. Kronik hepatit B hastalarinda karaciger fonksiyon ve hasar
testleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu amagla yaygin olarak dlgiilen
aminotransferaz diizeyleri zaman icerisinde dalgalanma gosterebilir ve tekli dl¢limler
hastalik siddetini yansitmayabilir (85). Ornegin, Chao ve arkadaslarmin bildirdigi
meta-analizde, ALT diizeyi normal (<40 1U/L) olan hastalarin %20,7’sinin
biyopsisinde ileri seviyede fibrozis oldugu tespit edilmistir (86). Genellikle ALT
diizeyi AST’den yiiksek seyreder, ancak siroza progresyonda bu oran tersine
donebilir. Serum alblimin diizeyinde diisme, bilirubin diizeyinde artma ve protrombin
zamaninda uzama dekompanse siroz gelisiminin gdstergeleridir. Karaciger biyopsisi,
histolojik degerlendirme igin referans standart yontemdir. Ancak, hastaligin
karacigerde diizensiz dagilim gosterdigini ve biyopsi ile karacigerin yaklasik
1/50.000’inin degerlendirilebildigini unutmamak gerekir. Karaciger biyopsisi genel
olarak giivenli bir islem olarak kabul edilir. Ancak, invaziv olmasi ve hemoraji,
pnomotoraks ve islem iliskili mortalite gibi nadir ama onemli komplikasyonlari
vardir. Bu nedenle karaciger hasarini tespit etmek i¢in non-invaziv, dogru ve
tekrarlanabilir testlere ihtiyag vardir. Bu amagla ¢alismamizda, serum alfa klotho
Ol¢timii ile fibrozis diizeyi arasinda iliski olup olmadigini arastirdik, ancak bu iki
parametre arasinda anlamli bir iligki bulamadik. Ek olarak, karaciger fibrozisini
ongormek i¢in yaygin olarak kullanilan ve biyokimyasal parametreler iizerinden elde
edilen non-invaziv yontemlerden APRI ve FIB-4 skorlarimi degerlendirdik. APRI
skoru AST degerinin trombosit sayisina oranlanmasi ile elde edilir. FIB-4 indeksinin
hesaplanmasinda ise trombosit sayisi, yas, AST ve ALT degerleri kullanilir. Her iki
yontem de basit, kolay ulasilabilen, ucuz ve yorumu kolay testlerdir (85). Kronik
hepatit B hastalarinda bu testlerin performansiin arastirildigi bir meta-analizde,
belirgin fibrozisi (evre >2) tespit etmede APRI i¢in diisiik (0,5) ve yiiksek (1,5) esik
degerler belirlenmistir. Diisiik esik deger i¢in sensitivite %70, spesifite %60; yiliksek
esik deger igin ise sensitivite %36,9, spesifite %92,5 olarak bildirilmistir. FIB-4
indeksi i¢in ise 1,45 ve 3,25 esik degerleri belirlenmis ve diisiik esik deger icin
sensitivite %65,4, spesifite %73,6; yliksek esik deger icin ise sensitivite %16,2,
spesifite %95,2 olarak bildirilmistir. Sonug olarak yazarlar, HBV iligkili fibrozisi
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gostermede APRI ve FIB-4 6l¢iimiiniin orta diizeyde sensitivite ve dogruluga sahip
oldugu yorumunu yapmuislardir (87). Bizim hastalarimizin ortanca APRI degeri 0,3
ve FIB-4 skoru 0,8 olarak bulundu. Calismaya dekompanse siroz hastalarmnin dahil
edilmemis olmasi nedeniyle skorlarimizin diisiik bulundugunu diisiinmekteyiz.
Literatiir ile uyumlu olacak sekilde, fibrozis evresi ve HAI skoru yiiksek olan
gruplarda APRI ve FIB-4 skorlar1 anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Kronik hepatit B hastalarinda karaciger sirozu gelisimini degerlendirmek igin
tibbi Oykii, fizik muayene, laboratuvar caligmalar1 ve USG yaygin olarak birlikte
kullanilmaktadir. Bu yoOntemler arasindan USG, HCC taramasinda da
kullanilmaktadir ve klinik pratikte karaciger biyopsisi planlanan hastalarda olasi yer
kaplayan lezyonlar1 (hemanjiom, tiimor vb.) dislamak i¢in siklikla uygulanmaktadir.
Spleneomegali, parankim ekosunun kabalagsmasi, karaciger yiizeyinde nodiilarite ve
kiint kenarlar, asit ve portal vende trombiis karaciger sirozu ile iliskili bulgulardir
(88). Bizim ¢alismamizda, biyopsi yapilan hastalarin %63,3’{iniin hastane otomasyon
sisteminde USG raporu mevcuttu. Diger hastalar, muhtemelen farkli merkezlerden
hastanemize sevk edildigi i¢in USG raporlarina ulagilamadi. Degerlendirilen USG
raporlarinin yaklasik yarist normal iken, hastalarin %43,9’unda hepatosteatoz tespit
edildi. Son yillarda, global olarak hepatosteatoz prevalansi artmaktadir. Bununla
iligkili olarak, KHB hastalarinda hepatosteatoz siklig1 ve onemi hakkinda yayinlar
bildirilmektedir (89, 90). Zheng ve arkadaslarimin bildirdigi giincel bir meta-analizde,
54 c¢alisma degerlendirilmis ve KHB hastalarinda hepatosteatoz prevalanst %32,8
bulunmustur. Hepatosteatozu olan ve olmayan hastalar arasinda belirgin fibrozis
(evre >2 veya >3) prevalansi benzer bulunmus ve hepatosteatoz ile fibrozis arasinda
anlaml1 bir iligki tespit edilmemis (OR:0,87) (90). Mak ve arkadaslarimnin bildirdikleri
calismada, tedavi naif, ALT diizeyi normal ve diisiik viral yiike sahip (serum HBV
DNA <2.000 1U/ml) 330 KHB hastasi ii¢ yil takip edilmis. Baglangigta hastalarin
%48,8’inde hepatosteatoz tespit edilmis ve bu hastalarda %4,2 oraninda tespit edilen
evre 3/4 fibrozis siklig1r li¢ yilin sonunda %8,7’ye yiikselmis, ancak paradoksik
olarak, HBsAg seroklirensi bu grupta 3 kat daha fazla bulunmustur (91). Sonug
olarak, c¢alismamizda tespit edilen hepatosteatoz orani literatiir ile uyumludur.
Ancak, etnik koken, yas, obezite, yasam tarzi ve basta diyabet olmak iizere ko-

morbid hastaliklarin hepatosteatoz sikligini etkileyebilecegini akilda tutmak gerekir.
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Dolayistyla, sonuglarimizi literatiir ile dogrudan kiyaslamak yaniltici olabilir.
Bununla birlikte, genel olarak karaciger fonksiyonlarini bozdugu bilinen ve fibrozis
gelismesine sebep olabilen hepatosteatoz varliginin, diyet ve yasam tarzi degisikligi
onerileriyle takip edilmesi gereken bir klinik durum olarak degerlendirilmesi

gerektigini diistinmekteyiz.

Kronik hepatit B hastalarinda; viral faktorler, cinsiyet, yas, obezite, yiiksek
ALT diizeyleri, sigara ve alkol kullanimi karaciger hastaliginin siddeti ile iliskili
faktorler olarak tanimlanmigtir (92-94). Bunlar arasindan kadin cinsiyetin, 6zellikle
pre-menapozol donemde koruyucu bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Xiong ve
arkadaslarinin bildirdigi ¢alismada 716 kadin ve yas uyumlu 716 erkek KHB
hastasinin karaciger fibrozis bulgular1 degerlendirilmis. Post-menapozol kadinlarda
(OR:5,3, p<0,001) ve yas uyumlu erkek hastalarda (OR:2,2, p<0,05), pre-menapozol
kadinlara gore ileri derecede fibrozis riski anlamli diizeyde yiiksek bulunmus.
Yazarlar bu sonuglari, KHB hastalarinda kadin olmanin muhtemelen Ostrojen
etkisiyle koruyucu bir faktor oldugu yoniinde yorumlamiglardir (92). Benzer sekilde,
Wang ve arkadaslarinin 305 KHB hastasi ile bildirdikleri biyopsi ¢alismasinda, erkek
cinsiyet ileri diizeyde karaciger fibrozisi agisindan risk faktorii olarak saptanmistir
(p=0,007) (95). Ulkemizden Demir ve arkadaslarmin 456 KHB hastas: ile
bildirdikleri bir ¢alismada, fibrozis skorlar1 erkeklerde anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,01). Hastalar1 fibrozis skoruna gore diisiik (evre 0-2) ve yiiksek
(evre 3-5) seklinde iki gruba ayirip karsilastirma yaptiklarinda; yiiksek olan grupta
yas, AST, ALT, HBV-DNA diizeylerini daha yiiksek, trombosit sayisini ise daha
diisiik saptamiglardir. Regresyon analizinde, erkek cinsiyette fibrozis riski 4,6 kat
fazla bildirilmistir (96). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olacak sekilde,
ileri diizeyde fibrozisi olan grupta erkek hasta orani (%74,2’e karsin %25,8, p=0,004)
ve yas ortalamasi anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (45,9+16,2’ye karsin
39,5+13,3, p=0,048).

Serum ALT diizeyi Ol¢limii; ucuz, non-invaziv, kolay ulasilabilen ve
tekrarlanabilen bir biyokimyasal yontemdir ve ALT diizeylerindeki artis karaciger
hasarmin duyarli bir gostergesidir. Ancak, KHB hastalarinda, 6zellikle HBeAg
negatif olanlarda ALT diizeyleri dalgalanma gosterebilir ve viicut kitle indeksi,

ilaglar ve metabolik bozukluklulardan etkilenebilir. Bununla birlikte bir¢ok

52



caligmada, yiiksek ALT diizeyi karaciger fibrozis diizeyi ile iligkili bulunmustur (95-
97). Ornegin; Wang ve arkadaslarimin 305 KHB hastas: ile bildirdikleri biyopsi
caligmasinda, yiiksek ALT diizeyleri ileri diizeyde karaciger fibrozisi varligimin
bagimsiz bir gostergesi olarak bulunmustur (OR:2,3, p=0,029) (95). Sonuglarimizda,
literatiir ile benzer sekilde, fibrozis evresi yiiksek olan hastalarda serum ALT

diizeyde anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur.

Cheng ve arkadaglarinin 115 KHB hastas1 ile bildirdikleri bir calismada,
hastalar biyopsi bulgularina gore belirgin nekro-inflamasyon (HAI>6) ve fibrozis
(evre>2) olanlar ve olmayanlar seklinde gruplara ayrilmis ve hastalarin laboratuvar
bulgular karsilagtirilmistir. Belirgin nekro-inflamasyonu olan grupta ALT (p=0,001)
ve AST (p=0,004) diizeyleri daha yiiksek, trombosit sayis1 (p=0,016) ise daha diisiik
hesaplanmustir. Belirgin fibrozisi olan grupta ise AST (p=0,012) ve GGT (p=<0,001)
diizeyleri daha yiiksek, trombosit sayis1 (p=0,001) ise daha diisiik saptanmistir (98).
Bizim ¢alismamizda da, literatiir ile uyumlu olacak sekilde, HAI skoru yiiksek (>6)
olan grupta ALT ve AST diizeyleri daha yiiksek ve trombosit sayis1 daha diisiik
bulunmustur. Benzer sekilde, belirgin fibrozisi olan grupta AST ve GGT diizeyleri
daha yiiksek, trombosit degeri ise daha diislik saptanmustir.

Karag6z ve arkadaslarinin 229 KHB hastasi ile bildirdikleri bir ¢alismada,
hastalar biyopsi bulgularia gore fibrozis diizeyi diisiik (<2) ve yiiksek (=3) seklinde
gruplara ayrilmis ve hastalarin biyokimyasal parametreleri karsilastirilmis. Fibrozis
diizeyi >3 olan grupta; serum total bilirubin (p=0,002) ve AST (p=0,001) seviyeleri
daha yiiksek bulunmusken, trombosit (p=0,001) ve albiimin (p<0,001) seviyeleri
daha diisiik bildirilmistir (99). Calismamizda da, literatiire benzer sekilde fibrozisi
skoru yiiksek olan grupta (>2), serum total bilirubin diizeyi anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

Kronik hepatit B hastaligi ile bobrek fonksiyon bozuklugu arasindaki iligkiyi
arastiran yayinlar bildirilmistir, ancak bu yayimlarin sonuglari ¢eliskilidir. Fabrizi ve
arkadaslarinin bildirdigi bir meta-analizde, 394.664 hastay1 iceren 16 calismanin
verileri incelenmis ve HBV seropozitifligi ile KBH hastalig1 veya proteiniiri siklig1
arasinda bir iligki saptanmamistir (100). Nguyen ve arkadaslariin bildirdigi genis

kapsaml1 bir popiilasyon ¢aligmasinda KHB hastalarinda komorbiditelerin sikliginin
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yillar icerisinde degisimi arastirilmistir. Toplam 44.206 KHB hastasinin verileri
121.568 kontrol ile karsilagtirilmigtir. Kronik hepatit B hastalarinda, KBH prevalansi
2006 yilinda 36,1/1.000 iken, 2015 yilinda 97,6/1.000’e yiikselmistir. Kontrol
grubunda ise bu oran 10,2’den 38,8’e yiikselmistir (p<0,05). Yazarlar, KHB
hastalarinda KBH sikliginin daha fazla oldugu ve bu durumun DM ve HT varliginda
daha belirgin hale geldigi yorumunu yapmislardir. Ancak, 6zellikle kullanilan anti-
viral tedaviler gibi diger faktorlerin bu duruma katkisinin incelenmemis olmasini bir
kisitlilik olarak bildirmislerdir (101). Bizim ¢alismamizda ise ileri diizeyde fibrozisi
olan grupta serum kreatinin diizeyi yiiksek bulunmus, ancak eGFR diizeyleri

acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Kronik hepatit B hastalarinda, yiiksek HBV DNA diizeyi karaciger hasar1 i¢in
bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir ve bununla iliskili olarak, Avrupa
kilavuzunda biyopsi ve tedavi acisindan bir kriter olarak kabul edilmektedir. Ancak,
hastalik seyrinde serum HBV DNA diizeyinde dalgalanmalar izlenebilecegi i¢in tek
bir 6l¢iim ile karar verilmemesi, tekrarlayan 6lgtimler yapilmasi 6nerilmektedir (51).
Ulkemizden Ormeci ve arkadaslarmin bildirdigi bir ¢calismada, 120 KHB hastasinin
biyopsi sonuglarina gore (HAI<6 ve >6, fibrozis evre <2 ve >2) HBV DNA diizeyleri
karsilastirilmistir. Hem HAI hem de fibrozis agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamigtir (102). Cin’den bildirilen bir ¢alismada ise 550 KHB hastasinin
biyopsi sonuglarinda nekro-inflamasyon varligi (HAI>4) ile iliskili faktorler
arastirilmistir. Nekro-inflamasyon olan grupta; yas, HBV DNA, AST, ALT ve GGT
diizeyleri daha yiiksek, albiimin ve trombosit diizeyleri ise daha diisiik bildirilmistir
(103). Bizim g¢alismamizda, HBV DNA diizeyi agisindan fibrozis gruplari arasinda
anlamli fark izlenmezken, HAI yiiksek grupta HBV DNA diizeyi daha yiiksek
bulundu. Ancak, ¢alismalarda HAI igin farkli esik degerlerin kullanilmis olmasi
nedeniyle sonuglarimizi dogrudan literatiir ile kiyaslamak yaniltict bilgiler verebilir.
Ek olarak, HBV DNA diizeylerinin dalgali seyri dikkate alindiginda, tek bir dlgiim

ile yorum yapmak hatali olabilir.

Calismamiz i¢in birtakim kisithiliklar mevcuttur ve bunlar lizerinden ileride
bu konuda yapilacak calismalara oneriler sunulabilir. Oncelikle, calisma tasarimi
kesitsel ozellikte ve vaka kontrol olarak diizenlenmistir. Sebep sonug iliskisinin

kuvvetli kurulabilmesi i¢in, prospektif gézlemsel kohort ¢alismalar daha giivenilir

54



bilgiler sunmaktadir. ikinci olarak, ¢alismamiza iigiincii bir grup olarak KHB’ye
sekonder siroz hastalarinin dahil edilmemis olmasi sayilabilir. Boylelikle hastalik
siddeti ile alfa klotho diizeyi arasinda daha genis yelpazede bir iligki arastirma
imkani1 olabilirdi. Diger bir 6neri ise KHB igin anti-viral tedavi altinda olan ve HBV-
DNA diizeyi sifirlanmig bir grubun daha dahil edilmesi veya tedavi naif hastalarin
tedaviden belirli bir siire sonra (6rn; viral klirense kadar) tekrar degerlendirilmesidir.
Bunlar neticesinde, alfa klotho proteinin KHB hastalig1 seyrinde tedavi ile degisimi
hakkinda bilgilere ulasilabilir. Diger énemli bir nokta ise kronik bobrek hastaligi,
arterioskleroz, kardiyak hipertrofi, diyabet, obezite ve farkli kanser tipleri gibi
insanlarda nadir izlenmeyen hastaliklarda alfa klothonun patofizyolojiye potansiyel
olarak katkida bulundugunun bildirilmis olmasidir (5). Baska bir ifade ile bu
hastaliklarin varliginda alfa klotho diizeyleri etkilenebilmektedir. Her ne kadar bu
hastaliklarin 6nemli bir kism1 ¢alismamiz i¢in dislama kriteri olarak belirlenmis olsa
da hastalik tanilar1 temel olarak dykii ve tibbi kayitlar tizerinden degerlendirilmistir.
Ornegin, arteriosklerozu veya kardiyak hipertrofisi olan bir hastaya detayh
kardiyolojik muayene ve tetkikler uygulanmaz ise bu tanilara ulagsmak miimkiin
olmayabilir. Bu kisitliligin 6niine gegebilmek i¢in, serbest (¢oziiniir/soluble) alfa
klotho Ol¢iimiiniin yani sira, karaciger biyopsilerinde doku diizeyinde alfa klotho

ekspresyonu ¢alismanin faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Serum alfa klotho diizeyi, KHB hastalarinda yas ve cinsiyet uyumlu saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasma ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Kronik hepatit B hastalarinda, karaciger biyopsisinde ileri diizeyde fibrozis
olanlar (evre>2) ve olmayanlar arasinda serum alfa klotho diizeyi a¢isindan
anlamli fark bulunmadi.

Kronik hepatit B hastalarinda, karaciger biyopsisinde belirgin histolojik
aktivite tespit edilenler (HAI>6) ve edilmeyenler arasinda serum alfa klotho
diizeyi agisindan anlamli fark bulunmad.

Kronik hepatit B hastalarinda serum alfa klotho diizeyi ile yas, HBV iliskili
parametreler, laboratuvar bulgulari, biyopside fibrozis ve HAI skorlari
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Kronik hepatit B seyrinde, alfa klotho proteinin 6neminin daha net ortaya
konabilmesi i¢in fazla sayida hasta ile doku diizeyinde incelemeler basta
olmak iizere, daha kapsamli ve uzun siireli gozlem calismalarina ihtiyag

vardir.
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