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OZET

KRONIK HEPATIT B’ Li HASTALARDA SERUM
HbsAg ILE HBVDNA DUZEYLERI ARASINDAKI iLiSKi

Bu caligmadaki amacimiz, Kronik Hepatit B tanili hastalarda kullanilan serum
Hepatit B yiizey Antijen (HbsAg), Alanin Transaminaz (ALT) ile Hepatit B Viriis
Deoksiribo Niikleik Asit (HBVDNA) diizeyi arasindaki korelasyonu incelemekti.

Geg¢mise doniik hastane kayitlar1 incelenerek tedavi almamis Kronik Hepatit B
tanil1 202 hasta galigmaya dahil edildi. Bu hastalara ait yas, cinsiyet gibi demografik
ozelliklerin yaninda ve es zamanli bakilmis HbsAg, HBVDNA, ALT, Hepatit B e
Antijen (HbeAg) gibi parametreler kaydedildi. 39 hastaya ait karaciger biyopsisi
verilerinden HAI inflamasyon verilerinden de yararlamldi. Elde edilen veriler 1s15imda
HbsAg, HBVDNA, ALT, degerleri ve karaciger inflamasyon gostergesi HAI indeksi

degerleri aras1 korelasyon degerlendirildi.

Hastalara ait HbsAg ile HBVDNA degerleri koreleydi (p<0.05). Ayni sekilde
HBVDNA ile ALT degerleri de koreleydi (p<0.05). HAI skor gruplarindan hafif (0-4) ,
orta (5-9) ve ciddi (10-14) gruplar aras1 ALT ve HBVDNA degerleri agisindan fark
anlamliyd: farki yaratan hafif ve ciddi grup arasindaki farkti. HAI skor alt gruplari
arasinda HBsAg degerleri agisindan anlamli fark yoktu. Hastalar HBVDNA
seviyelerine gore 2 gruba ayrildi: Grup 1:0-1999 TU/mL, Grup 2: >2000 IU/mL. Grup 1
ve Grup 2 arasinda ortalama ALT ve HbsAg degerleri arasindaki farklilik anlamliydi.

Bu ¢alismada HbsAg ile HBVDNA ve ALT ile HBVDNA diizeylerinin korele
olmasi birbirlerinin yerine kullanilamasada kismen birbirleri hakkinda fikir
verebileceklerini diigiindiirdii. HAI gruplarmma gére HbsAg diizeyleri anlamli farkl
degildi. HAI gruplarma gore ALT ve HBVDNA degerleri agisindan fark anlamliydi. Bu
durum HbsAg’ nin inflamasyon ve fibrozisi 6ngéremeyecegini fakat yiiksek ALT ve

HBVDNA seviyelerinin inflamasyon hakkinda fikir verebilecegini diistindiirdii.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, ALT, HbsAg, HBVDNA, HAI skor



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN HbsAg AND HBV DNA LEVELS AT
PATIENTS WHO WITH CHRONIC HEPATITIS B

Our aim in this study was to investigate the correlation between Serum Hepatitis
B Surface Antigen (HbsAg), Alanin Transaminase (ALT) with Hepatitis B Virus
Deoxyribo Nucleic Acid (HBVDNA) levels, which were used in diagnosis of chronic
hepatitis B patients.

Two hundred and two patients with chronic hepatitis B who did not receive
treatment were included in the study by reviewing past hospital records. In addition to
the demographic characteristics such as age and sex of the patients, parameters such as
serum ALT, HbsAg, HBVDNA, Hepatitis B ¢ Antigen (HbeAg) were recorded. HAI
inflammation data were obtained from liver biopsy data of 39 patients. Through the
obtained data, correlation between ALT, HbsAg, HBV DNA and liver inflammation

markers HAI index values were evaluated.

HbsAg and HBVDNA, values of the patients were correlated (p<0.05). Also
ALT and HbsAg, values of the patients were correlated (p<0.05). There was difference
between the ALT and HBVDNA values between the mild (0-4), middle (5-9) and
serious (10-14) among in the HAI score subgroups, whereas the serious score group was
significantly different from the other groups. There was no significant difference in
HbsAg levels between HAI groups. Patients were divided into 2 groups according to
HBVDNA levels: Group 1: 0-1999 TU / mL, Group 2: > 2000 IU / mL. ALT and
HBsAg levels were significantly different between Group 1 and Group 2.

In this study, HbsAg with HBVDNA and ALT with HBVDNA levels were
correlated, suggesting that they could give some ideas about the levels each other, even
though they could not be used in place of each other. HbsAg levels in HAI groups were
not significantly different. The difference in ALT and HBVDNA values between HAI
groups were significant. This suggests that HbsAg may not predict inflammation and

fibrosis, but high ALT and HBVDNA levels may provide insights into inflammation.

Key words: Chronic Hepatitis B, ALT, HbsAg, HBVDNA, HAI score
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Hepatit B viriisit (HBV) infeksiyonu diinya ¢apinda yaygin olarak
goriilen, oliime de neden olan ilk 10 hastaliktan biridir. Diinyada yaklagik 2 milyar
kisinin bu viriisle karsilagsmis oldugu ve yaklasik 400 milyon kiside kronik hepatit B
gelistigi bilinmektedir (1).

Kronik viral hepatitlerin tanisinda laboratuar (serum transaminazlari), serolojik
tan1, molekiiler tan1 ve invaziv patolojik tan1 yontemleri kullanilir (2).

Hepatitis B surface Antigen (HbsAg) ilk kez 1960’larin sonlarinda Blumberg ve
arkadaglar tarafindan tanimlanmigtir. Bu yapi, etrafi proteinle kapli bir hepatit B virtis
zarf proteinidir ve hem akut hem de kronik HBV infeksiyonlarmin teshisinde ana
marker olarak ortaya ¢ikmaktadir (3).

1980°1i yillardan bu yana serolojik tanmi yontemlerinin yani sira kullanilan
molekiiler tan1 araglarindan Hepatit B Virtis Deoksribo Niikleik Asit’in (HBVDNA)
tespiti, giderek artarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontem viral replikasyonun en iyi
sekilde tespiti, serolojik géstergelerin dogrulanmasi, tan1 ve tedavinin takibi ve mutant
viriis infeksiyonlarinin neden oldugu karigikliklarin aydinlatiimasi agisindan 6nemlidir
).

HBVDNA’ nin serumda varlig1 viral replikasyonun devam ettiginin bir kanitidir.
Niikleik asit amplifikasyon yontemlerinden olan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemi ile HBVDNA’nin saptanmasi HbsAg pozitifligi gibi HBV enfeksiyonunun
kanit1 olarak degerlendirilmektedir (5).Yiiksek HBVDNA seviyelerinin ciddi karaciger
hastaliklariyla ilgili oldugu ortaya konmustur (6, 7).

HBVDNA ve HbsAg iliskisini degerlendiren ¢ok miktarda ¢alisma yapilmis ve
farkli neticelere ulasilmistir. Bu g¢alismalarin 6nemli kisminda HbsAg ve HBVDNA
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir (8-13).

Bununla birlikte herhangi bir iliskinin saptanmadig1 ¢aligmalar yayinlanmistir.
HbsAg ve HBVDNA arasinda pozitif korelasyon saptamayan c¢aligmalarda bunun
sebebinin hastaligin klinik fazi olabilecegi belirtilmistir (14-16).

Bir ¢alismada sadece HbsAg sinyal kesme orani (s/co) degeri 400’e kadar olan

hastalarda HBVDNA ile HbsAg arasinda pozitif korelasyon saptanirken tiim hastalar



degerlendirildiginde negatif korelasyon oldugu goriilmiis olup, serum Orneklerinin
diltisyon yapilmadan g¢alisilmis olmasina bagli olabilecegi vurgulanmistir (17).

Bu calismada Tokat bolgesinde yasayan ve son bir yilda Gaziosmanpasa
Universitesi Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran, Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Merkez Laboratuvarinda tetkikleri yapilan Hepatit B tanisi almig anti-viral
tedavi almayan hastalarda HbsAg diizeyi ile HBVDNA arasindaki iliskiyi ve yine
HbsAg diizeyi ile karaciger inflamasyonu, fibrozis arasindaki iliskiyi tespit etmeyi
amagladik. Bu sayede Hepatit B tanisi1 almig tedavi almayan grupta bu iki parametreden
olusan korelatif degerin bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi

degerlendirilecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. VIRION YAPISI VE GENOMIK DUZEN

HBV; hepadnavirus ailesinden, hepatotropik bir virtistlir. Zarfli ve kismen ¢ift
sarmall1 dairesel DNA genomu i¢eren 42 nm ¢apli bir virtstiir. Bilinen en kiigiik DNA
viriistidiir. Elektron mikroskobu ile incelendiginde, kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek
(kor), etrafinda zarf (yiizey antijeni) olan komplet viriis (Dane partikiilii) veya sadece
zarf proteininden olusan i¢inde niikleik asit bulunmayan non-infektif kiiresel ve tiibiiler

yapilar goriilebilir (18). HBV’ nin elektron mikroskop goriintiisii Sekil 1’ de

goriilmektedir.

Sekil 1: Hepatit B viriisii igeren serumun ii¢ farkli formdaki virus partikiillerini
gosteren elektron mikroskopisi goriintiisi (The University of Texas Medical Branch at

Galveston, 1996)



Viral genom yaklasik 3200 niikleotitten ve oldukea kiigiik, kismen ¢ift (= %70),
kismen tek iplikli (= %30) ¢embersel DNA’dan olusur. Ikozahedral bir kapsid igerisinde
bulunur ayrica ii¢ farkli ylizey antijenini tasiyan lipid yapili zarfi mevcuttur. HBV bir
DNA virusu olmasi ile beraber Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve riboniikleik
asit (RNA) aracist tizerinden replike olur. HBV enfekte hiicre ¢ekirdeginde bir
minikromozom seklinde bulunan ve kovalent bagli cembersel DNA (covalently closed
circular DNA, cccDNA) olarak adlandirilan replikasyon ve transkripsiyon aracisi
molekiile dayanan karmasik bir replikasyon stratejisine sahiptir. Zarfli bir viriis
olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye olduke¢a direnglidir. Bu
ozellikler virusun kisiden kisiye gecisteki etkinliginin nedenidir ve dezenfektan
direncini saglar (19, 20).

HBV genomunu A’dan J’ye 10 major genotip olusturmaktadir. Ayrica HBs
antijeninin yapisal farkliliklarina gére HBV serotipleri tanimlanmigstir. Ortak "a"
determinant: tasiyan HBV serotipleri 9 gruba ayrilmaktadir. S geninin dizi analizi hem
genotipleri hem serotipleri tanimlayabilmektedir fakat, genotipler ve serotipler tam
olarak birbiri ile Ortismemekdir ve serotip benzerlikleri genetik iliskiyi
dogrulamamaktadir. HBV genotipleri; tiim genom dizisinde %8’i; S geninde ise %4l
asan farklilik tasiyan varyantlar olarak bilinmektedir. Farkli genotiplerle ko-infeksiyon
ve genotipler arasi rekombinasyon olasiligi da cesitli calismalarla gosterilmistir.
Virtsiin cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe goére daha uyumlu oldugu ve
molekiiler epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in genotiplerin kullaniminin daha yararli oldugu
belirlenmistir (21).

HBV’nin genomik organizasyonu Sekil 2’de verilmektedir.
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Sekil 2. HBV Genomik Organizasyonu ve Sentezlenen RNA’lar (Kaynak 28).

2.2. HEPATIT B

HBV enfeksiyonu, iilkemizde karaciger hastaliklarimin en 6nde gelen

nedenlerinden biridir. Bu virus nedenli gelisen akut hepatit, fulminan hepatit, kronik

hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinoma gibi durumlar, iilkemizin 6nemli

saglik sorunlari arasinda ciddi yer tutan hastalik gruplarini olugturmaktadirlar (22, 23).



HBV memeli ve kanatlilarda enfeksiyon olusturan; genom organizasyonu, doku
tropizmi ve replikasyon stratejisi agisindan birbirine benzeyen ¢esitli viriislerden olusan
Hepadnaviridea ailesinde simiflandirilmaktadir. HBV sadece insan ve sempanze
karacigerlerinde enfeksiyon olusturur (19, 24).

1963 yilinda Blumberg, bir Avustralya yerlisinin kaninda o zamana kadar
goriilmemis yeni bir antijenin varligini gézlemlemistir (giiniimiizde “HbsAg” olarak
adlandirilmaktadir). Baslangigta konaga ait bir antijen olarak diisiiniilen bu antijeninin
zamanla akut hepatitle iliskisi tespit edilmis ve Hepatitis Associated Antigen (HAA)
olarak adlandirilmigtir.

1970 yilinda ise tiim virionun elektron mikroskobi goriintiileri saptanarak “ Dane
Partikiilleri ismini almigtir. HBV infeksiyoz partikiilii olan 42 nm ebatindaki Dane
Partikiilleri disinda 22 nm’lik sferik ve 22x100-200 nm biiyiikliigiindeki filament6z
partikiiller de elektron mikroskobunda tarif edilmistir, bunu izleyen senelerde gesitli
calismalarda virusun genomik yapisi ve proteinleri tanimlanmistir (18).

HBV’nin Dane partikiilii oldugu ve yiizeyinin Hepatit B ylizey antijeni (HbsAg)
ile kapli oldugu belirlendi. Kor boliimiit DNA ve Hepatit B kor antijenini i¢eriyordu. Bu .
antijenlere kars1 gelisen antikorlar antiHBs (HbsAg’ ye karsi olusan antikor), antiHBc
(HBcAg’ye karsi olusan antikor) olarak isimlendirilmistir. 1972°de bir bagka antijen
Hepatit e antijeni (HbeAg) tanimlanmustir (25, 26).

1973 yilinda William S. Robinson HBV icinde endojen bir DNA polimeraz
aktivitesini tespit etti (27). Bir y1l sonra 1974 senesinde bu DNA polimeraz aktivitesinin
tirtinii olarak viral DNA Echericia Coli bakterisinde iretildi (28). HBV' nin bir 6zelligi,
bugtin mevcut molekiiler biyoloji teknikleri olmadan bile DNA' nin taninmasina
yardimci oldu.

1978 yili civarinda, molekiiler biyolojideki tic 6ncii biyogiivenlik laboratuvarina
sahip Pierre Tiollais (Paris) (29), William Rutter (San Francisco) (30) ve Kenneth
Murray (Edinburgh) (31), ekipleri ile hemen hemen ayni anda HBVDNA'™mn
klonlanmasini basardiklarin1 ve HBVDNA niikleotid dizilimi bildirdiler.

198011 yillardan buyana serolojik tani1 yontemlerinin yani sira molekiiler tani
yontemlerinin de kullanimi giindeme gelmis ve HBV konusunda ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Bunlardan en 6nemlisi de HBVDNA’ nin PZR yontemi ile ¢ogaltilmasi
olmustur (32).



2.3. EPIDEMIYOLOJI

Diinyada yaklasik iki milyar kisinin HBV ile karsilastigina ve 350-400 milyon
kiside de kronik infeksiyon olduguna dair serolojik veriler mevcuttur. Her yil bir
milyona yakin insan HBV ile iligkili karaciger hastaliklarindan kaybedilmektedir (1,
33).

Hepatit B prevalansi (HbsAg pozitifligi) bakimindan diinya tizerinde belirlenen
tic farkli prevalans bolgesi bilinmektedir. Tiirkiye %2-7 ile orta prevalans bolgesinde
yer almaktadir. Ulkemizde enfeksiyon erken c¢ocukluk déneminde edinilmektedir
(Resim 1). Tiirkiye’de yirmi milyon kisinin HBV ye maruz kaldigi ve ii¢ buguk-dort
milyon arasinda tasiyicinin  bulundugu, 500.000-1.000.000 arasinda kronik hepatit
B’li hasta sayisinin oldugu digiiniilmektedir. Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi
tarafindan  2009-2010 yillar1 arasinda iilkemizde gerceklestirilen TURK-HEP
calismasinda HbsAg pozitifligi %4, AntiHBc (Hepatit B core antijeni) total pozitifligi
%30.6, antiHBs (Hepait B Surface Antikoru) pozitifligi ise %32 oraninda tespit
edilmistir (34).



« Ulkemizde tagiyicilik orani: ~%5
« Ulkemizde ~3 milyon kisi tasiyici

Kronik HBV’nin Yayginhgi

r

'

ligr Yasam boyu HBV
enfeksiyonu riskli

Enfeksiyonun en sik gorildagl yaslar

2%8 - Yiksek >%80 Perinatal ve erken ¢ocukluk donemi
%2-7 - Orta %20-60 Erken cocukluk donemi
<%2 - Duslik <%15 Yetiskin

CDC http:/wwwno.cdc.gov/travel/yellowbook/2010/chapter-2/hepatitis-b.aspx (Erisim Ocak 2010.)
Hahne S ve dig. J Clin Virol. 2004;29:211-20. Brabin B ve dig. Arch Dis Child. 2002;86:67-8.

Resim 1. Diinyada ve Tiirkiye’de Kronik Hepatit B Prevalansi.

HBV’nin dort ana bulas yolu vardir:

1. Enfekte kan ve viicut sivilar1 ile mukozal ya da kiitanéz temas (perkiitan yol) ile
bulas: En &nemli bulas yoludur. Coklu transfiizyon yapilan hastalar, damar ici
uyusturucu bagimlilari, dovme yaptiranlar, hemodiyaliz hastalar, cerrahlar,
hemodiyaliz ¢alisanlar1 olmak tizere saglik calisanlari risk gruplaridir. Virlis insan
viicudu diginda yedi giinden uzun siire canli kalabildiginden jiletler ve enfekte dis
fircas1 bulag kaynagi sayilabilirler.

2. Cinsel yolla temas ile bulas: Homoseksiieller en yiiksek riks grubunu olustururlar.
Ayrica esleri HBV ile kronik enfekte olanlar, ¢ok esliler, bagka bir cinsel yolla bulasan
hastaligi olanlar risk altindadirlar.

3. Enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal) ile bulas: Amerika
Birlesik Devletleri’'ndeki hastalik kontrol merkezi (CDC)’ ne 1995° te bildirilen

hastalarin yaris1t HBV bulas1 igin riskli olacak bir temaslarinin olmadigini belirtmistir.



Aslinda bunlarin yarisinda riskli bir temas vardir. Cesitli viicut sivilarinda HbsAg
bulunmustur. Tikrik ve semendeki virtis ylkii serumdakinden azdir fakat siirekli
enfeksiydz virionlar bulunur. Plevra ve periton sivilarinda serumdaki kadar virion
bulunur. Endemik bélgelerde viriistin cilt ¢atlaklart ve mukoz membranlardan gegisi
cocuklarda enfeksiyona neden olabilir. Anneleri HbsAg pozitif ¢ocuklar dogumda
enfeksiyonu almadilarsa %40 olasilikla bes yil iginde enfekte olabilirler.

4. Enfekte anneden yeni dogana (perinatal-vertikal) bulas: Gebelik sirasinda ya da
dogum sirasinda ve olarak dogum sonrasi bulas olabilir. HbeAg pozitif anneden dogan
cocuklarin %70-90°1 enfekte olur. Bu ¢ocuklarda infeksiyon %90 kroniklesir. HbeAg
negatif anneden doganlarin ise %10-40’1 enfekte olur. Bunlarda da %40-70’inde
enfeksiyon kroniklesir. Anne siitinde HbsAg gosterilmistir ve siit bulastiricidir fakat bu

durum ¢ocugu siitten kesmeyi gerektirmez (33, 35-37).

2.4. IMMUNPATOGENEZ

HBV’ ye karsi olugan immun yanit ile bunun patogenezdeki yeri tam olarak
bilinmemektedir. Fakat 6zellikle HBV antijenine karsi olusan giiglii T hiicre cevabi
ispatlanmistir  (38). HBV direk olarak sitotoksik olmamakla beraber olusan
hepatoselliiler hasarlanmadan HBV antijenlerine karsi olusan konak immun cevabi
sorumludur. Bu immiin yanitta virusa 6zgiill CD8+ T hiicrelerin  temel rol oynadig:
gosterilmistir. (39).

Virlisun temizlenmesi sitotoksik T lenfositleri (CTL) tarafindan iki farkli yol ile
gergeklesmektedir. Bunlardan birisi, erken donemde gerceklesen sitopatik olmayan
mekanizmalardir ve CTL, hepatositleri 6ldiirmeksizin antiviral etki gosteren interferon
gamay1 (IFN-y) ve tiimér nekrozis faktorii (TNF-a) salgilayarak viriis ekspresyonu ve
replikasyonunu sinirlamaktadir. Digeri ise, daha ge¢ donemde ger¢eklesen sitopatik
mekanizmadir ve HBV’ye 6zgiil CTL’ nin, enfekte hiicreleri MHC smuf I antijenleri ile
taniyarak Fas ligand/perforin yolag: ile 6ldiirmesi sonucu karacigerde hastalik ortaya
cikmaktadir. Kendiliginden iyilesen akut hepatit B’li hastalarda, virusun bir¢ok

antijenine (kor, polimeraz, zarf proteinleri) kars1 giiglit CTL yanitlari ortaya ¢ikmakta ve



iyilesmeden sonra uzun siire bu yanit devam etmektedir. Bu durum, HBV’ ye karsi CTL
yanitinin poliklonal ve ¢oklu 6zgiilliikte oldugunu teyit etmektedir (40).

T hiicre cevabt MHC-I/T helper ve MHC-II/T sitotoksik hiicre kompleksini
ilgilendirmektedir. Sitotoksik T hiicreler HBV’ nin birgok epitopuna karsi antiviral
etkinlik gosterirler. Kor veya niikleokapsid (C) ve polimeraz geni (P) proteinlerine karsi
da gii¢lii T helper cevabi olugmakta ve bu durum akut infeksiyonda goriilmektedir. (41).

Hepatit B virus enfeksiyonunda, hiicresel immiin yanit viriisle enfekte hiicreleri
elimine ederken, hiimoral immiin yanit dolasimdaki viral partikiilleri temizler ve
virusun yayilimini simirlar. Viruse karst olusan nétralizan antikorlar virusun duyarli
hiicrelere girmesini Onlerler. Ayrica nétralizan antikorlar, akut enfeksiyonun geg
donemlerinde olustugundan klinik iyilesmenin oldugu hastalarda HBV reaktivasyonunu
ve reenfeksiyonunu 6nlemede gorev almaktadirlar.

Enfeksiyon sirasinda ¢ok yiiksek diizeylerde sentezlenen ve salgilanan HbsAg,
kendisine karsi olusan antikorlarla (antiHBs) immiin kompleksler olusturarak damar
endoteli, eklemler ve bobreklerde birikmekte ve bu yolla da immiin kompleks
hastaliklarina neden olabilmektedir. Tip III asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 sonucu hastalik

sirasinda deri dokiintiileri, artralji ve bobrek hasari ortaya ¢ikabilir (42).

2.5. KARACIGER FiBROZiSi

2.5.1. Karacigerin Yapa ve Islevi :

Karacigerin en kii¢iik fonksiyonel birimi lobiiltis hepatis olarak bilinir. Altigen
prizma seklindeki her bir lobiillistin ortasinda vena sentralis mevcuttur. Karaciger
parankim hiicreleri vena sentralis etrafinda 1smsal bir sekilde siralanirlar ve boylece
karaciger kordonlarinmi olustururlar. Karaciger kordonlari arasinda siniizoidler bulunur.
Lobulus hepatislerin arasindaki bosluklarda portal triad olarakta bilinen Arteria
Hepatika Propria’ nin, Vena Porta Hepatis’ in ve safra kanalinin dallarini igeren alanlar

bulunur (Resim 2).
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Fonksiyonel Karaciger Lobiilii

Hepatik Arter (%25 kan, %50 0,)

Portal Ven (%75 kan, %50 0,)
~ SafraYolu

Santral Ven (xepatik ven)
P

.

Disse AraI|§| (Kupfer hiicreleri buradadir)

Safra kanalikiilii

Resim 2. Karaciger histolojisi (kaynak: www.turkcerrahi.com/genel-cerrahi

dersleri/portal-hipertansiyon Prof. Dr. Omer Ridvan Tarhan)

Kan siniizoidler igerisinde periferden Vena Centralis’ e dogru akarken kan ile
karaciger hiicreleri arasinda madde aligverisi olur. Siniizoidlerin icindeki kandan
parankim hiicresine gegen maddeler burada birtakim islemlere maruz kalirlar; ardindan
tekrar kana ya da safra kanalciklarina verilirler. Kronik viral hepatite bagli fibroziste
portal santral kopriilesme nekrozuna sekonder portal-santral septalar gdzlenmektedir.
Bu sebeple vaskiiler yapilarla portal alanlar arasindaki baglantilar bozuldugundan portal

hipertansiyon olusmaktadir.
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2.5.2. Karaciger Fibrozis Histopatolojisi :

Karaciger histolojik yapisim1 yaklasik %70’ ini hepatositler, %30’ unu ise
nonparankimal hiicreler meydana getirir. Nonparankimal hiicre grubunun biiyiik kismini
(% 70) endotelyal hiicreler, % 20 kadarmi Kupffer hiicreleri, yaklasik % 10’ unu
yildizs1 hiicreler (hepatik stellate hiicreler) olusturur. Ekstra selliiler matriks (ESM),
endotel ile hepatosit hiicrelerinin arasini1 dolduran, siniizoidleri déseyen, jelatinimsi ag
benzeri destek dokudur. Matriks proteinlerinin yapim ve yikimi arasinda bir denge
vardir. Bu denge yapim lehine artarsa fibrozis gelisir.

Karaciger fibrozisi, etyolojisi ne olursa olsun tiim kronik karaciger
hastaliklarinin seyrinde goriilen ve tedavi edilmezse siroz gelisimi ile sonuglanan kronik
bir stiregtir. Fibrozis, belirli bir seviyeye ulasana kadar gerileyip diizelebilme
potansiyeline de sahiptir. Fibrozis ilk olarak karacigerdeki inflamasyonu
siirlandirmaya yardim amagli baglar. Zamanla hasar yapan etken ortadan kalkinca, bu
fibrotik platform iyilesmenin son evreleri ile birlikte matriks proteinazlari tarafindan
eritilirler. Kronik viral enfeksiyon veya hepatoseliiler hasarin devami durumunda ise
fibrozis patolojik diizeye ulasana kadar devam edebilir.

ESM’in 6nemli iretim yeri stellat hiicrelerdir. Bu hiicreler normalde Disse
araliginda bulunurlar ve sessizdir. Karaciger fibrozisinde en 6nemli olaylardan biri
stellat hiicrelerinin aktivasyonudur. Hepatoselliiler hasar sonucu stellat hiicreler
aktiflenirler. Bu aktivasyon hepatositlerin ve kupffer hiicrelerinin salgiladigi faktorler
neticesinde olur. Stellat hiicreler aktive oldugunda ise kontraktilite, proliferasyon, fibréz
matriks tiretimi yapabilen myofibroblastlara doniistirler. Bu doéniisiim sonucunda
kollajen birikimi artar. Fibrotik hasarin ilerleyen evrelerinde kollajen de dahil, ESM
icerigindeki elastin, laminin, proteoglikanlar, hyaliironik asit, fibronektin seviyelerinin
onemli miktarda artmig oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak sintisoidlerde fenastra, hepatositlerde de mikrovillus kaybi
gozlenir. Perisinuzoidal bolgede olusan fibrozis zamanla subendotelyal kalinlasmaya ve
sinuzoidlerde ‘kapillerizasyona’ neden olur. Stellat hiicreleri uyaran baslica faktérler
arasinda lipid peroksidasyon {irlinleri, transforme edici biiytime faktorii f (TGF-),
trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), Angiotensin-II (AT-II), Interlokin-1 (IL-

1) ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) yer alirlar. Bunlar arasinda TGF-f’nin etkisi
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onemlilerindendir. TGF-p stellat hiicrelerde basta tip I ve III kollajen olmak tizere ¢esitli
matriks yapilarinin sentezine yol agan genlerin ekspresyonunu arttirir. Bununla birlikte
kollajen yikimindan sorumlu matriks metalloproteinaz (MMP) genlerini siiprese
ederken, bu enzimlerin inhibitérii olan metalloproteinaz inhibitorlerinin (Tissue
inhibitor of MMP (TIMP)) genlerini ise aktive eder. Boylelikle ESM yikimim
engelleyerek kollajen birikmesine neden olur (43).

Kupffer hiicreleri karacigerde bulunan 6zel 16kositlerdir. Immun komplekslerin,
mikroorganizmalarin, dejenere hiicrelerin temizlenmesinde rol oynarlar. Karaciger
hasari ile salinan sitokin, lizozomal ve proteolitik enzimlerin ana kaynag aktive kupffer
hiicreleridir. Kupffer hiicrelerinin fibrozisteki asil etkisi ise TGF-B tiretimi yaparak
fibrozis siirecindeki matriks tiretiminde etkili olmasidir. Ayrica Kupffer hiicreleri
serbest oksijen radikalleri iireterek fibrozisin ilerlemesi ve gelisiminde major rol

oynarlar (44).

2.6. HEPATIT B ENFEKSIYONUNUN SEYRI

Akut hepatit B enfeksiyonu, asemptomatik infeksiyondan kendini sinirlayan
hepatit veya fulminan hepatite kadar genis bir perspektifte ortaya gikabilir. Infeksiyonun
edinildigi yas ile kroniklesme arasinda ters orantili bir iliski vardir. Semptomatik hepatit
yenidogan doneminde %1’ den azdir. Yenidoganlarin %90’ inda hastalik kroniklesir. 1-
5 yaslar1 arasinda sempomatik hepatit %10 civarinda goriiliir, kroniklesme riski %20-
30” a diiser. Eriskin c¢aglarda infekte olanlarda semptomatik hepatit hastalarin %30’
unda goriiliirken, hastaligin kroniklesmesi %1-5> e geriler. Erigkin hastalarda, %95’
inden fazlasinda HbsAg’ nin serumdan yok olmasi ve antiHBs’ nin var olmasi ile
birlikte iyilesme goriiliir (45).

Inaktif HBV tastyicisi, minimal karaciger hasari ile beraber asemptomatiktir.
HBYV hepatositlere direk sitotoksisite gostermez (39, 46).

Akut HBV enfeksiyonunun iyilesmesinden sonra virlisun ortadan kalktig:
tahmin edilmekteydi. HBVDNA diizeyini 6lgen hassas yontemlerin bulunmasiyla, akut
enfeksiyonun iyilesmesinden 10 yil sonrasina kadar serumda veya karacigerde eser

miktarda HBV genomu oldugu tespit edilmistir (47, 48). Bu da akut enfeksiyon sonunda
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tam eradikasyonun nadir oldugunu gostermektedir. Yapilan bazi caligmalarda akut
enfeksiyonu gegtikten ve serolojik iyilesme olduktan sonra, kanser kemoterapisi veya
nakil i¢in immiinsiipresif tedavi alan hastalarda, reaktivasyon goriilmesi bu fikri

dogrular niteliktedir (49, 50).

2.6.1. Akut Hepatit B Enfeksiyonu :

Akut HBV’ de, 4-10 haftalik bir inkiibasyon periyodu sonrasinda HbsAg
serolojik olarak saptanabilir ve bunu kisa bir sure sonra hepatit B kor antijenine karsi
antikor olusumu takip eder (51). Inkiibasyon periyodu sonrasi hastalik ikter ile ortaya
c¢ikabilir. Aminotransferaz diizeyleri, viral enfeksiyon olusuncaya kadar yiikselmez (52).
Akut enfeksiyonda HbeAg pek c¢ok hastada saptanabilir, bu hastalarda bulastiricilik
yitksektir (53, 54). Immun yanit1 tam olmayan neonatal bebeklerin ve infantlarin %90’
inda kroniklesme goriiliirken, immiinitesi saglam olan erisgkinlerin yalnizca %1-5" inde
kroniklesme goriiliir (52, 55). Hastalarin %0,1- 0,5 inde fulminan hepatit goriilebilir
(56).

Akut HBV enfeksiyonu gegiren eriskin hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda, tama
yakin iyilesme goriiliir. Akut HBV infeksiyonun seyri konagin HBV’ ye kars1 gosterdigi
immun cevap ile orantilidir. HBV ile infekte hepatositlere karsi konagim immun yaniti
sonucu karaciger hasar1 olusur. Immunolojik aktiviteden, konagin sitotoksik T hiicreleri
tarafindan hepatosit yiizey membraninda yer alan HbsAg’ ye karsi olusan yanit
sorumludur. Direk sitopatik etkiye sahip olmadigindan, HBV’ye karsi cevapta, hiicre

hasari ve viral klirenste saglam immun sistemin gérevi ¢ok dnemlidir (57).
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2.6.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

Akut HBV enfeksiyonunu takiben, 6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi
kronik hepatit B’nin en énemli bulgusudur. Akut HBV enfeksiyonundan sonra %5-10
hastada kroniklesme goriilir. Hastalarin 6nemli bir kisminda yalmzca HBsAg
tagty1cilign meveudiyetini korurken bir kisminda da hem HBsAg pozitiftir hem de viriis
replikasyonu ile karaciger hasarlanmasi devam eder. Karaciger hasarlanmasi sonucu
meydana gelen fibrozis sirozun olusumundan sorumludur. (58).

HBYV infeksiyonu izlemde 5 faza ayrilabilir (Resim 3). Bunlar;
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immiin Toleran  immiin Kliren  inaktif Hepatit B Tasiyici  immiin Kagis HbsAg Klirensi

Replikatif Faz immiin Reaktif Faz  Digiik replikatif Faz  Reaktivasyon Fazi HBsAQ negatif

1. inaktif Faz 1. Aktif 2. inaktif 2. Aktif faz
s HBeAg+ HBeAg-/anti-HBe+ : s
' . W >10° kp/mL <300 kp/mL

HBV-DNA 1“&?% 2 <105 kp/mL f{“’xz 7N\

1010 kp/mL ‘ool i N R
107-10% kp/mL e
ALT \/\_/_\
Normal/ Orta/ciddi KH Normal/hafif KH Orta/ciddi KH Siroz, HCC
hafif KH Riski en alt

Siroz inaktif siroz Siroz Seviyede

HBeAg+ inaktif HBsAg tasiyici HBeAg-KHB HBs Ag-
KHB HBsAg<1000 IlU/ml HBsAg>1000 IU/ml HBe Ag-

QOzkan H, Ulusal Hepato-Gastroenterolaji Kongresi, 2012
Fattovich G, Bortolotti F. Journal of Hepatology 2008
Buster E. Netherlands The Journal of Medicine 2006

Resim 3. Kronik Hepatit B infeksiyonunun dogal seyri.

1. immun Toleran Faz: Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyirindeki ilk periyottur.
HbeAg’ nin pozitif oldugu, HBV replikasyonunun ¢ok yiiksek oldugu, karaciger
enzimlerinin normal veya normalin hemen iizerinde ve karacigerde nekroinflamatuar
yanitin olmadif1 veya ¢ok az oldugu fazdir (histolojik aktivite indeksi <4) (57).

2. immun Kliren Faz: HbeAg pozitif oldugu ancak HBVDNA replikasyonunun ¢ok
diisiik oldugu ve karaciger enzimlerinde artis veya inis ¢gikiglarinin oldugu fazdir (57,

59).
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3. Inaktif Hepatit B Tasiyieihgi: HbeAg den AntiHbe’ ye serokonversiyon olusur.
HBVDNA replikasyonu ¢ok diisiik veya saptanamayacak diizeydedir ayrica karaciger

enzimleri normal seviyededir (60).

4. immiin Kagis Fazi: HbeAg® den AntiHbe olusumunu izleyen fazdir. Bu fazda
karaciger enzimleri ve HBVDNA’da dalgalanmalar olabilir. Mutant HBV
infeksiyonlarinda diisiik miktarda HbeAg sentezlenebilir ve HBVDNA replikasyonu
olabilir. Bu fazda hastalar genellikle komplikasyonlar agisindan  (siroz,
dekompanzasyon, HSK gelisimi) diisiik riske sahiptirler ancak aktivasyon olmasi
halinde komplikasyon gelisim riski artar. Bu sebeple hastalar ii¢ ayda bir HBVDNA ve
ALT diizeyleri agisindan en az bir sene boyunca izlenmelidir (61).

S. HbsAg Klirensi: HBVDNA karacigerde diisiik seviyede replikasyona devam eder.
AntiHBc antikorlar1 olusumundan sonra AntiHbs antikorundan bagimsiz olarak
serumda HBVDNA saptanmaz. Bu fazda prognoz iyidir fakat bagisiklik sisteminin

baskilandig1 durumlarda reaktivasyon gozlenebilir (62).

2.7. KRONIK HBV’ DE TANI:

Kronik HBV’de tani; serolojik, biyokimyasal parametreler, molekiiler yéntemler
ve histopatolojik incelenmelerle konulmaktadir. Biyokimyasal parametrelerden ALT
yiiksekligi, serolojik parametrelerden HbsAg, HbeAg, HBVDNA diizeyleri ve
histopatolojik parametrelerden histolojik aktivite indeksi (HAI) tanida ¢ok énemli role
sahip etmenlerdir (Tablo 1-2). Bu kriterlerin hastalarin takip, tedavi ve prognozlarinin

belirlenmesinde 6nemi biiyiiktiir (63, 64).
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HBsAg HBeAg Anti- Anti-HBc Anti-HBc | Anti- Yorum
HBe IgM IgG HBs
Y - - - = - Erken enfeksiyon
donemi
+ + - + + - Akut enfeksiyon
donemi
Erken nekahat donemi
i ) i 4 e ) akut enfeksiyon
(pencere
donemi)
- + + + - Akut hastaligin nekahat
Donemi
. = +/- - + % Gegirilmis enfeksiyon
T . - y + - Kronik enfeksiyon
(enfektivitesi yiiksek)
+ - + - + - Kronik enfeksiyon
(enfektivitesi diisiik)
- - + - + - Kronik enfeksiyon
Disiik diizeyli
(eski gegirilmis)
- - - - + - )
enfeksiyon
- - - - - + Asilama ile kazanilan
bagisiklik
Tablo 1. Enfeksiyon tanisinda ve izlenmesinde enfeksiyon periyotlari ve serolojik
gostergeler .
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Test Sonug Yorum

HbsAg -

antiHBc - Hassas (enfeksiyona agik)
antiHBs -

HbsAg -

antiHBc + Dogal enfeksiyondan dolay1
antiHBs + bagisik

HbsAg -

antiHBc - Hepatit B agilama sonrasi
antiHBs ¥+ bagisiklik

HbsAg +

antiHBc +

antiHBc IgM - Kronik enfeksiyon

antiHBs -

HbsAg - 1. Akut HBV enfeksiyonu
antiHBc + 2. Hafif bagisiklik

antiHBs - 3. Anti-HBc yanlis pozitifligi

4. Tespit edilemez diizeyde HbsAg

varligi

Tablo 2. Hepatit B Serolojik Panelin Yorumlanmasi

2.7.1. Serolojik Tan1 Yontemleri:

Hasta serumunda antijenlerin ve antikorlarin varligit HBV enfeksiyonunun

kendine has tam araglaridir. HBV enfeksiyonunda insanlarda virlise ait cesitli -

antijenlere (HbsAg, HbcAg ve HbeAg gibi) karsi antikorlar olusmaktadir. Antikor ve

antijen tespiti igin uygulmasi kolay, duyarliligi, ozgilligi ve verimliligi yiiksek,

serolojik yontemlerden yararlanilmaktadir.Giiniimiizde Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay (ELISA) testleri ile antijen antikor tespiti yapilmaktadir. Bu testlerden; donor
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taranmasinda, akut ve kronik enfeksiyonun tanisinda, bagisiklik durumunun tayininde
yararlanilmaktadir.

HBYV viriisti ile temastan 1-12 hafta sonra veya semptomlarin baglangicindan 2-
8 hafta 6nce serumda saptanan HbsAg, HBV enfeksiyonu sirasinda serumda ilk tespit
edilen antijendir. Serokonversiyon gelisen olgularda 2-6 ay ig¢inde yavas yavas
kaybolmaktadir. HbsAg’ nin serumda 6 aydan uzun siire pozitifligi devam ediyorsa
hastaligin kroniklestigi diigtindiirmelidir. HbsAg’nin serumda saptanmasi bize HBV
enfeksiyonu tanis1 koydurur ancak enfeksiyonun akut ya da kronik ayrimini yaptirmaz
(65).

HbsAg, hepatit B enfeksiyon riski olan kisilerde, ALT elevasyonlu kisilerde ya
da karaciger hastaligi kanitlanmislarda ve immiinsupresif tedavi alan ya da kemoterapi
uygulanan hastalarin serumlarinda bakilmalidir (45). Kronik hepatit B dinamik bir
hastaliktir ve hastalar bir fazdan diger faza mesela aktif hastaliktan inaktif hastaliga
gecebilirler. Aktivasyon periyotlar1 sirasinda, HCC veya siroz ve komplikasyonlari ile
sonuglanan ilerleyici karaciger hasari olusabilir. Bu nedenle, serumda HbsAg varlif:
ilimli, ciddi veya ilerleyici olabilen akut veya kronik hepatit B> yi gdsteren, simirli
yorum yapilabilen bir bulgudur (66).

HbcAg, infekte hepatositlerde hiicre i¢i iiretilen antijen olup serumda
saptanamaz. Tam tersine kor antikorlar1 ise serumda saptanabilir. HbeAg ise
replikasyon ve infektiviteyi gosteren prekor geni tarafindan kodlanan bir antijendir (67).

AntiHbs, HbsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baslangicindan 3
ay sonra serumda ortaya ¢ikar, iyilesmeyi ve immuniteyi gosterir. AntiHbs ile birlikte
antiHbc IgG pozitifligi dogal immuniteyi, sadece antiHbs pozitifligi asilama ile olusan
koruyuculuga isarettir. Immiin kompleks olusumu ile birlikte artrit ve ras gelisen
hastalarin %10-20° sinde klinik hepatit bulgulari baslamadan 6nce antiHbs ortaya
ciktif1 tespit edilmistir. Bununla birlikte HbsAg tasiyicilarinin %10-40> mnda diisiik
titrede antiHbs pozitif olabilir (68, 69).

Anti-HBc’ ye, HBsAg’ nin tespitinden kisa bir siire sonra ve antiHBs ortaya
¢ikmasindan &nce serumda rastlanabilir. AntiHBc IgM enfeksiyonun basindan birkag
hafta sonra pik seviyelere ulasir ve ortaya ¢iktiktan 4-8 ay sonra saptanmaz. Bir siire
sonra IgG smufi antikorlar da ortaya ¢ikar ve genellikle hayat boyu serolojik testlerde
pozitif olarak kalirlar (65).
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2.7.1.1. Alanin Aminotransferaz (ALT, Serum Glutamik Priivik Transaminaz)

Serum ALT diizeyi tedavi aday1 hastalarin tanimlanmasi ve antiviral tedaviye
yanit i¢in 6nemli bir gostergedir (70, 71). Hepatit B enfeksiyonunda serum ALT diizeyi
kendiliginden veya antiviral tedavi ile olusan HbeAg serokonversiyon seyrinde artabilir
(72).

Piridoksal fosfat, alanin aminotransferaz enziminin koenzimidir. Piridoksal
fosfat, enzim igindeki lizinin rezidiisiini kendine baglar. Aminoasitler ile gegici Schiff
bazli reaksiyon olusturur ve amino grubunu alarak oxoaside transfer eder. ALT
enziminin katalizledigi reaksiyon ile alanin alfa amino grubunu ketoglutarik asidin alfa
keto grubuna transfer ederek piriivik asiti olusturmaktadir. Bu reaksiyon;
Alanin+alfaketoglutarat= priivat+glutamat §eklinde Ozetlenebilir.

ALT enzimi hepatosit i¢ginde yalnizca sitoplazmada vardir. Hasarli hiicrelerden
hiicre membranindaki permeabilite artisina veya hiicre nekrozuna baglh olarak salinim
gosterir ve bu olaylar seruma ALT veya AST kagisina neden olarak serumdaki yiiksek
degerlere yol agmaktadir. Aminotransferazlar plazmada oldugu gibi interstisyel sivi
icinde de dagilirlar ve buradan diger serum proteinleri gibi azar azar temizlenirler. AST,
ALT’ den daha hizli temizlenir. Aminotransferazlar retikiilo endotelyal sistemdeki
(RES), hiicreler tarafindan katabolize edilirler. Aminotransferazlar idrarda bulunmaz ve
safrada da ¢ok az miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle de ALT ve AST' nin klerensinde
biliyer ve liriner atilimin rolii yok gibi goziikkmektedir ALT enzimi karaciger digindaki
dokularda dusiik konsantrasyonda oldugu igin yiikksek serum ALT seviyelerinin
karaciger hasar1 i¢in spesifik oldugu ifade edilmektedir. ALT enzim seviyeleri
genellikle AST enzim seviyeleri ile paralellik gosterir. AST’ de yiikkselme olmaksizin
ALT’ nin hafif yada orta derecede yiiksekligi, kronik hepatitlerin ve karaciger
yaglanmasinda karakteristik olarak goriilmektedir (73, 74).

Asemptomatik HbsAg tastyiciliginda, alt1 aydan uzun stiren HbsAg pozitifliginin
olmasi ve karaciger hastaligina ait klinigin olmamasi ve de alt1 aylik siirede en az iki
kez bakilan transaminazlarin (ALT) normal olmasi gerekmektedir. Inaktif Hepatit B ve

Kronik Hepatit B ayriminda bu farklilik 6nemlidir.
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Cok yiiksek ALT degerleri (normalin 20 katindan fazla, 1000U/L den yiiksek
degerler) akut hepatit tanisin1 diistindiirmelidir. Akut hepatitlerin baslangi¢ déneminde
aminotransferazlarda belirgin yiiksek degerler elde edilirken bu degerler zaman iginde
hizla diiser ve tanisal degeri azalir. Bir hastaligin baslangi¢ doneminde normal veya
hafif derecede yiiksek aminotransferaz degerleri akut hepatiti tanisini diglayabilir.

Aminotransferaz seviyelerindeki minor artiglar genellikle normalin 2 katindan
azdir ve bu tiir hastalarin karaciger biyopsilerinde karaciger hasarina ait bulgular
minimal olarak saptanmistir. Boyle ilimli ALT yiikseklikleri ise Kronik Hepatit B

tagtyicihiginin herhangi bir evresinde karsimiza ¢ikabilmektedir (75).

2.7.1.2. HbsAg Kantitasyonu:

HbsAg, akut enfeksiyonda semptomlarin baglamasindan yaklasik 3-5 hafta
oncesinden kanda saptanabilir diizeye ulasir. Iyilesmeyle sonlanan hastalik tablosunda,
akut dénemde tepe diizeye ulasir ve sonra 4-6 ay ig¢inde kademe kademe azalarak
saptanamayacak diizeye iner (76).

HbsAg, HBV enfeksiyonun tanisinda 40 yili askin siiredir kullanilan ve
giiniimiizde halen onemini koruyan onemli bir antijendir. HbsAg serokonversiyonu,
KHB hastalarinda basarili tedavinin énemli gostergesidir. Fakat kendiliginden HbsAg
serokonversiyonu nadir olup interferon tedavisi ile bu oran biraz artarak Avrupa
kokenli hastalarda %2.25” e, Asya kokenli hastalarda ise; % 0.43 e yiikselebilir. HbsAg
seviyesinde etkin fakt6rler bulunduk¢a HbsAg serokonversiyonunda artig olacagi umut
edilmektedir.

Hepadnavirus ailesinin bir tiyesi olan HBV; zarf, ¢ekirdek, kismen ¢ift sarmal
DNA genomu ve viral polimerazdan olusur. Iki katmanli kabugu vardir. Dis katmanda
Hepatit B yiizey antijeni olarak bilinen (HbsAg) zarf proteini mevcut olup; kiigtik, orta
ve bityiik HBs proteinlerine ( SHBs, MHBs ve LHBs) ayrilir. Igteki kabuk ise Hepatit B
core proteini olarak bilinen ¢ekirdek proteinidir ve viral polimeraz ve HBV
genomununa ev sahipligi yapar. Serumda bu tam virion disinda daha kii¢iik, enfektif
olmayan subviral partikiiller bulunur. Bu partikiiller 22 nm boyutlarinda sferik ve

flamentdz olabilir. Sferik partikiiller; SHBs proteininden olusan ve serumda en ¢ok
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bulunan formdur. Flamentdz partikiiller ise; SHBs, MHBs ve LHBs proteininden
meydana gelmektedir. Piyasada bulunan HbsAg 6lgen cihazlar her i¢ formu serumda
tespit edilebilir ve toplami1 HbsAg olarak isimlendirilirler.

Eskiden HbsAg’yi kalitatif olarak 6lgme imkani saglayan radyoimmunassay ve
enzim immunassay gibi gesitli yontemler kullanilmis olup, kantitatif olarak HbsAg
seviyesini 6lgen yontemler hentiz yakin zamanda kullanilmaya baslanmistir. Bunlardan
en onemlilerinden biri Architect HbsAg QT (Abbott Diagnostic, Wiesbaden, Germany)
chemiluminessens mikropartikiil immunassay olup klinikte yaygin olarak kullanilan
yontemdir. Architect HbsAg QT, insan serum ve plazmasindaki HbsAg
konsantrasyonunun kantitatif belirlenmesi i¢in chemiflex olarak adlandirilan esnek bir
tahlil protokolii olan iki kademeli bir immunassaydir. Ilk kademede &rmek ve
paramanyetik mikropartikiillerle kapli antiHbs birlestirilir. Ornekte bulunan HbsAg
mikropartikiillerle kapli antiHbs ile kenetlenir. Yikamadan sonra acridinium isaretli
antiHBs konjugati ilave edilir. Bir yikamanin pesine, pretrigger ve trigger solusyonlari
reaksiyon karisimina eklenir. Ortaya cikan chemiluminessens tepkimesi relatif 151k
tinitesi (RLU) olarak &l¢iiliir. Ornekte bulunan HbsAg miktari ile Architect immunassay
sistem optiginin 6l¢tiigii RLU arasinda orantisal bir iligki vardir. Architect HbsAg tam
otomatik bir sistemdir ve 0.2 ng/ml’lik HbsAg’ye kadar tespit edebilir (40, 77).

Sik kullanilan bir diger yontem ise; Elecsys HbsAg II (Roche Diagnostic
Indianapolis, IN, USA) dir. Ilk inkubasyon basamaginda, &rnekteki antijen-sandvig
kompleksi olusturmak i¢in ruthenium kompleksi ile isaretlenmis HbsAg spesifik
monoklonal/poliklonal (koyun) antikoru ve biyotinilated monoklonal HbsAg spesifik
antikorlar ile tepkimeye girer. Ikinci seansta, streptovidin kapl mikropartikiiller eklenir
ve biyotin ve streptovidin ile etkilesim sonucu kati faza gecer. Bu deger esik indeksi
olarak rapor edilir ki eger index 1.0’dan daha biiyiikse 6rnek reaktif kabul edilir (77).

HbsAg proteninin esas fonksiyonu viral komponentleri ¢evrelemektir. Ayrica
enfeksiyon siirecini baslatmak igin hiicrelerin membranlarina tutunmada major
etmendir. HbsAg, konak genomuna invaze olmus HBVDNA’dan konak enzimleri
kullanilarak ya da transkripsiyonel aktif cccDNA molekiiliiniin translasyonu neticesinde
tiretilmektedir. cccDNA, bir mini kromozom olup, viral bir sablon gorevi yapar. KHB
enfeksiyonunun devamliligi i¢in havuzu yeniler. Bu sebeple KHB tedavisinde

cccDNA’nin biyolojisini anlamak 6nemlidir. Fakat cccDNA’y1 incelemek igin invaziv
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islem gerektiginden cccDNA yerine kullanilabilecek biyomarker arayisi siirmektedir.
Bu nedenle HbsAg ile cccDNA arasindaki iligkinin arastirildigi birgok ¢alismada
HbsAg kantitatif diizeyinin teorik olarak karacigerdeki total cccDNA seviyesini ve

cccDNA’nin transkripsiyonel aktivitesini yansittigi ispatlanmigtir (78).
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2.7.1.3. HbeAg :

Akut enfeksiyonda HbsAg yi takiben kanda pozitiflesir, genelikle de akut
hastalik sirasinda HbsAg den 6nce yok olur. HbeAg nin pozitif olmasi, virusun kanda
fazlaligina ve aktif viral replikasyona isarettir. HbeAg pozitif olan hastalarin
bulastiriciligy yiiksektir. HbeAg’ nin pozitif olmasi kronik enfeksiyonda agir karaciger
hastalig1 gelisme riskini artirir. HbeAg, genellikle HbsAg negatif iken saptanamaz.
Kroniklesen HBV enfeksiyonunda HbeAg pozitifligi 8-10 haftadan uzun siire tespit
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edilebilir ve HbsAg ile birlikte, yillarca pozitif saptanabilir. Enfeksiyon ilerledikge
hastalarin yaklasik yarisinda aktif viral replikasyon azalir ve HbeAg kaybolup, antiHbe

antikorlar1 saptanir (79).

2.7.2. Molekiiler Tani1 Yontemleri :

1980’11 yillardan giintimiize kadar serolojik tani yontemlerinin yani sira
molekiiler tan1 yontemlerinin de kullanimi giindeme gelmis ve HBV konusunda gesitli
yontemler gelistirilmistir.

Molekiiler testler, HBVDNA ve genotip tayinidir. Serum HBVDNA diizeyi,
kalitatif ve kantitatif olarak farkli yontemlerle saptanabilir ve HBV replikasyonu bu
testlerle degerlendirilebilmektedir.

Onceleri insan serum ve dokularinda dot blot hibridizasyon veya sivi ortamda
uygulanan klasik hibridizasyon teknikleri kullanilarak HBVDNAs1 saptanmstir. Fakat
bu teknikler ile 105 viriis partikiil /ml belirlenebilmekte, 6rnekte daha az sayida DNA
varliginda yontem yetersiz kalmaktadir. Bu aksakliklar1 agmak igin, polimeraz zincir
reaksiyon (PZR) gibi ortamdaki niikleik asit miktarini saptanabilir diizeye kadar
cogaltacak yontemler gelistirilmistir. Molekiiler tan1 konusundaki en dnemli gelisme
HBVDNA testlerinin sensitivitesini artiran real-time PZR tekniginin ortaya ¢ikmasi ve
gelisebilmesidir. Bu yontem ile sonuglar kantitatif olarak daha kisa zamanda verilmekte
ve farkli HBV genotiplerini belirlemek miimkiin olabilmektedir. Fakat ¢esitli kantitatif
test sonuglari arasinda standardizasyon sorunu olabilmektedir. Aym &rnedin farkli
testlerle calisildigr durumlarda HBVDNA miktar1 farklilik gosterebilmektedir, ancak
standardizasyondaki sorunlar1 belirlemek ve ¢6zmek amaciyla uluslararasi toplantilar
diizenlenmeye devam etmektedir (80, 81).

PZR uygulamalar i¢in ilgili gen bélgesine ait baz dizisi bilinmelidir. Metod
basitge tiip i¢inde niikleik asitlerin uygun kosullarda gogaltilmasi esasina dayanir. Bir
anlamda PZR, DNA’nn ¢ogaltilma yontemidir, ¢iinkii bu yéntemle RNA ¢ogaltilmak
amaglanirsa bunun 6nce reverse transriptase kullanilarak DNA kopyasi olusturulur ve

PZR ile DNA molekiilii gogaltilir (32).
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2.7.2.1 Real-Time PZR:

Real-time PZR; polimeraz zincir reaksiyon olusurken izleme ve miktar belirleme
(kantitasyon) teknigidir (72, 82).

PZR tepkimelerinde sicaklik dongiileri saglamak i¢in kullanilan cihazlarin
(thermocycler) hassas oOlgtim aletleriyle entegre edilmesi, real time PZR olarak
adlandirilan yeni bir yontemin gelismesine yol agmistir. DNA ve RNA 6rnekleri bu
yontemle kalitatif ve kantitatif olarak kisa siirede analiz edilebilmekle birlikte ¢ok
sayida ornek, az kontaminasyon riskiyle giivenle ¢alisilabilmektedir .

Real-time PZR, eksponansiyel amplifikasyon donemini gézlemleyebilme ve
baslangictaki niikleik asid miktarin1 bu agsamada hesaplayabilme imkani verir. Real time
PZR online izlenebilen bir ¢ogaltma yontemidir. Elde edilen sinyalin, esik degeri asarak
saptanabilir hale geldigi dongii sayist tespit edilir. Ornekteki hedef niikleik asid sayist
ne kadar fazlaysa, sinyal o kadar erken bir dongiide saptanir. Sinyalin saptanabilir
asamaya geldigi dongili sayisi ise, standart egri yardimiyla niikleik asid miktarinin

hesaplanmasinda kullanilir (65).

2.7.3. Karaciger Biyopsisi:

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliginin tanisi, evrelendirilmesi, prognozun
tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarinin verilmesi i¢in kullanilan énemli bir
tan1 yontemidir. En ¢ok kullanilan perkutan karaciger biyopsi yontemi, histolojik
degerlendirmede halen en onemli tekniktir (83). Biyopsi ile alinan karaciger 6rnegi,
eriskinde karacigerin 1/25000 ile 1/50000’ini teskil etmektedir. Karacigerin her
bolgesini aym sekilde etkilemeyen hastaliklarda tekli biyopsi orneklemesi hastaligin
ozelliklerini yansitmayabilir. Son ¢aligmalar minimal karaciger biyopsi drneginin, en az
20 mm uzunlugunda ve 11 tam portal alan ihtiva etmesi gerektigini belirtmektedir (84).
Ancak, komplikasyonlar gelisme riski, 6rnekleme hatas1 ve degerlendirme farkliliklar:
gibi sikintili yoénleri vardir. Biyopsiden sonra; agri (%10-30), ciddi komplikasyonlar
(%0.3) ve olim (%0.003) nadiren de olsa goriilebilmektedir (85). Aymi biyopsi
Orneginin ayn patolog tarafindan farkli zamanlarda degerlendirildigi ¢alismalarda uyum

oranlarinda farkliliklar saptanmistir (86). Ayrica tedavinin etkinligini izlemek i¢in

26



pratik bir teknik degildir. Hastalar bu konuda tereddiitler yasayabilir. Biyopsi
materyalinin objektif olarak degerlendirilmesi de zor olup Knodell, Metavir ve Ishak
(modifiye knodell) gibi skorlama sistemleri gelistirilmistir.

Gilinlimiizde en ¢ok kullanilan yontem Ishak sistemidir (Tablo 3- 4) (87).

Anlam Evre
Fibrozis yok Q
Bazit portal alanlarda fibrdz genisleme (septali veva septasiz) 1
Comm portal alanda fibroz genisleme 2
Logu portal alanda fibrdz genigleme vve ender P-P kpriilesme 3
Cogu portal alanda fibréz genisleme ve belirgin P-P képrilesme 4
Belirgin P-Bportoportall képrilesme fibrozist ve ender nodiii 5
Olast veya kesm siroz G

Tablo 3. Modifiye Knodell Siniflamasi (Ishak), Kronisite indeksi (1995)

Parametreler Skor
Periportal veva periseptal neliroz (piece-meal nekroz)
Yok 0
Hafif (fokal birkag portal alanda) 1
Hafifiorta {fokal, portal alanlarm cogunda) 2
Orta (portal alan ¢evresinin %30 sinden az ve devamly) 3
Siddetli {portal alan cevresinin %50 sinden fazla ve devamli) 4
Konfluent nelaoz
Yok 0
Fokal 1
Bazi alanlarda zon 3 nekroz 2
Cogu alanda zon 3 nekroz 3
Zon 3 nekroz ve nadir portosantral képritlesme nekrozu 4
Cal savida zon 3 nekroz ve portosantral kdpriilesme nekrozu 5
Panasiner veya nmitiasiner nekroz 8
Fokal nekroinflamafuvar reaksivon
Yok 0
Bir adak veva her 10x objeldif bityiitmesinde birden az 1
Her 10x objektif biyiitmesinde -4 odak 2
Her 10x objektif biiviitmesinde 5-10 odak 3
Her 10x abiektif biivithmesinde 10°dan ¢ok 4
Fortal inflamasyon

fak 0
Hafif ve bazi porial alantarda 1
Orta giddetfe ve bazi portal alanlarda 2
Ortabelirzin tim portal alanlarda 3
Siddetli tiim portal alanlards 4

Tablo 4. Modifiye Knodell Siniflamasi (Ishak), Aktivite indeksi (1995)
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Kronik viral hepatit, hepatotrofik viriisler kaynakli, tiim karacigerde iltihabi
hiicre infiltrasyonu, hepatosit atrofisi, 6liimii, rejenerasyonu ve neticede de fibrozis
gelismesi ile karakterize hastaliktir. Bulgular karacigerde nekroenflamasyonun
(Grading-HAI) ve fibrozisin (staging) derecelendirilmesi ile degerlendirilir (88).

Fibréz evre, kronik hepatit B* deki en 6nemli prognostik faktdrdiir. Karaciger
histolojisi, HbeAg negatif olgularda HBVDNA ile korelasyon gosterirken HbeAg
pozitif hastalarda 6zellikle de immiintoleran asamada boyle bir korelasyon s6z konusu
degildir. Bu tiir vakalarda karaciger viral yiikii serum HBVDNA’dan daha iyi
korelasyon gosterir (89).

Kronik viral hepatit, karacigerde iltihabi hiicre infiltrasyonu, atrofisi,
rejenerasyonu ve fibrozis gelismesi, hepatosit Oliimii ile karakterize hastaliktir.
Karacigerde nekroenflamasyon ve fibrozis bulgulari biyopsi ile degerlendirilir (90).
[ltihabi infiltrasyon; portal, periportal bolgelerde ve lobiillerin i¢inde daha yogundur.
Genellikle lenfosit baskindir fakat bazen plazma hiicreleri ve polimorf niiveli 16kositler

de hadiseye eslik edebilirler (91).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Hasta Grubu ve Yontem :

Calisma 2015 ve 2016 yillarinda Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde takip edilen 18 yas tizeri, daha 6nce hi¢ antiviral tedavi almamis hepatit
B tanili hastalarin retrospektif olarak taranmasi esasiyla incelemeye alindi. 202 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin es zamanli bakilmis HbsAg, HBVDNA, ALT
degerlerinden ilki kaydedildi. Arastirmaya alinan hastalardan 39 una ait Modifiye Ishak
skorlama sistemine gore rapor edilen serum HbsAg, HBVDNA, ALT degerleri ile es
zamanl yapilmis karaciger biyopsi sonuglarindan inflamasyon gostergesi HAI degerleri
de kaydedildi. Calismaya alinan hastalarda serum HbsAg, hastanemizde Cobas 6000
Anlyzer Series markali cihazda kemiiliiminisans yontemi ile dlgiilmektedir. HBVDNA
izolasyonu Anatolia Geneworks PCR cihazinda “Magnesia 16” adli kitler ile
yapiliyorken amplifikasyonu ise Anatolia Geneworks PCR cihazinda “Bosphore HBV
Quantification kit V1” adli kitle yapilmaktadir. Analizler hastanemiz biyokimya
laboratuarinda yapilmis olup kayitlar geriye doniik incelenmistir.

Calismaya alinan hastalarda 18 yas tizeri olmasi ve daha dnce hig antiviral tedavi
almamig olma sart1 aranirken; immiin supresif durumu varligi, hepatit C, D veya HIV ile
koinfeksiyon varligi, karaciger sirozu, otoimmun hepatit varligi, malignite varlig1 gibi

durumlar diglanmastir.

3.2. istatistiksel Analiz :

[statiksel analiz i¢in SPSS 18.0 for windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistik igin ortanca, minumum ve maksimum degerleri verildi. Verilerin dagilimi
Kolmogrov Smirnov Testi ile degerlendirildi. Nicel degiskenler arasi farklar Normallik
degerlendirmesine gére Bagimsiz Orneklem T Testi veya Mann Whitney U Testi ile
yapilmistir. Grup sayis1 ikiden fazla olan degiskenler igin ise Kruskal Wallis Varyans
Analizi yapilmistir. Anlamli ¢ikan sonuglar igin ¢oklu karsilastirmalar Benferroni

diizeltmeli Mann Whitney U Testi ile yapilmistir. Nitel degiskenler arasi farklara ise
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Ki-Kare Testi uygulanmistir. Degiskenler arasi iliski ise yine Normallik degerlendirmesi
sonucu Sperman Korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Elde edilen istatistiki bilgiler

p<0,05 i¢in anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya HBV ile enfekte tedavi almamis 202 hasta alindi. Bu hastalara ait

yas, cinsiyet gibi demografik 6zelliklerin yaninda es zamanli bakilmis laboratuvar

verilerinden HbsAg, HBVDNA, ALT degeri ve es zamanli yapilmis 39 hastaya ait

karaciger biyopsi verilerinden HAI verilerinin 6zellikleri Tablo 5° de verilmistir.

Yas 50,36 £13,70 (19-81)
Cinsiyat Erkek (n) 84 (%41,6)

Kadmn (n) 118 (%58.,4)

Negatif (n) 188 (%93,1)
HbeAg (COU) oir () 14 (%6,9)
HbsAg (COI) 3737,02+2277,95 (3-7283)
HBVDNA(IU/ml) 6323 (0-692400000)
ALT (U/L) 20 (6-816)
HAI 6,28 £2,71 (2-13)

Tabloe 5. Hastalarin Yas, Cinsiyet, HbeAg, HbsAg, HBVDNA, ALT, HAI Verileri

Hastalara ait HbsAg ile HBVDNA ve ALT ile HBVDNA degerleri koreleydi.

Korelasyonlara ait istatistiksel veriler Tablo 6” da verilmistir.

HBVDNA
HbsAg Spearman Korelasyon (1) 0,190
p 0,007
N 202
ALT Spearman Korelasyon (1) 0,278
p <0,001
N 202

Tablo 6. HbsAg- HBVDNA ve ALT - HBVDNA Arasinda Korelasyon
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Hastalardan 39’ una ait karaciger biyopsi verilerinden HAI skoru degerleri 0-4
arast hafif inflamasyon, 5-9 arasi orta inflamasyon, 10-14 arasi ciddi inflamasyon
seklinde gruplara ayrildi. HAI skor gruplar arasinda ALT ve HBVDNA degerleri
anlamli farkliydi. (p<0,05). Hafif ve orta; orta ve ciddi grup arasi fark yokken hafif ile
ciddi grup arasi istatistiksel olarak fark mevcuttu. HAI skor gruplari arasinda HbsAg
degerleri acisindan anlaml fark yoktu. HAI alt gruplar arasinda ALT, HBVDNA ve
HbsAg degerleri karsilagtirmasi Tablo 7’ de verilmistir.

HAI Grup
Hafif (n=13) Orta (n=20) Ciddi(n=6) P
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
ALT (U/L) 18 (13-43) 20,50 (10-152) 50,50 (28-98) 0,007

HBVDNA(IU/ml) | 39610 (6303-622700) | 30685(265-4300000) | 18055000(15680-655300000)| 0,024

HbsAg (COI) 4995(956-6624) 4306,5(1138-7177) 2952 (1858-4919) 0,438

Tablo 7. HAI Alt Gruplar1 Arasinda ALT, HBVDNA ve HbsAg Degerleri
Karsilastirmasi

Hastalar HBVDNA seviyelerine gore 2 gruba ayrildi: Grup 1:0-1999 1U/mL,
Grup 2: 22000 IU/mL. Grup 1 ve Grup 2 arasinda cinsiyet ve yas agisindan fark yoktu.
Grup 1 ve Grup 2 arasinda ALT ve HbsAg degerlerinde anlamli farklilik saptandi. Bu
iki grubun arasinda yas, cinsiyet, ALT ve HbsAg degerleri karsilagtirmasi Tablo 8’ de

verilmistir.
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Grup 1 Grup 2
(HBVDNA; 0-1999 TU/ml ) | (HBVDNA;>2000 TU/mlI) P
(n=78) (n=124)
b 50,37+14,64 50,35+13,133 0,990
n Bk 32(%41,0) 52(%41,9)
Cinsiyet 0.898
Kadin 46(%59,0) 72(%58,1)
ALT (U/L) 19 (7-50) 20 (6-816) 0,032
HbsAg (COI) 2841.5 (3-7044) 4684 (184-7283) 0,001

Tablo 8. HBVDNA Alt Gruplart Arasinda Yas Cinsiyet, ALT, HbsAg Karsilagtirmasi
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S. TARTISMA

Yurdumuzda ve diinyada yaygin olarak goriilen HBV enfeksiyonu, kronik viral
enfeksiyonlar arasinda 6nemli yer tutmaktadir. HBV; akut hepatit, kronik hepatit, siroz
ve HCC’ nin en 6nemli sebeplerindendir. Kronik Hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonu
diinya ¢apinda yaygin olarak goriilen, 6liime neden olan ilk 10 hastaliktan biridir (1).

Kronik HBV’de tani; serolojik, biyokimyasal parametreler, molekiiler yontemler
ve histopatolojik incelenmelerle konulmaktadir. Biyokimyasal parametrelerden ALT
yiiksekligi, serolojik parametrelerden HbsAg, HbeAg pozitifligi, HBVDNA diizeyleri
ve histopatolojik parametrelerden histolojik aktivite indeksi (HAI) tanida en &nemli role
sahip etmenlerdir (63, 64).

HBV enfeksiyonlarinin rutin tanisinda ilk ve en sik kullanilan invaziv olmayan
yontemler; HBV serolojik belirteglerinin ve transaminaz diizeylerinin belirlenmesi
tizerinedir. Fakat viral replikasyonu goéstermede serolojik testlerin bazi zamanlar
yetersiz kaldig: bildirilmekte, testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigiine baglh olarak olagan disi
tablolarla da karsilasiimaktadir. Bu sebeple giiniimiizde bu hastalarda olanaklar
dahilinde molekiiler yontemler ile HBVDNA arastirilmaktadir (92).

Hastaligin tan1 anindaki klinik evrelemesi de yine tanmi amagli kullanilan
serolojik, biyokimyasal parametreler ve molekiller yontemler ile yapilmaktadir.
Molekiiler yontemler ile bakilan HBVDNA seviyeleri ve HbeAg negatifligi, hastalarin
inaktif tasiyici olarak belirlenmesi agisindan 6nemlidir. HBVDNA <2000 olan hastalar
1 yil takip edildiginde ALT seviyeleri normal oldugu tespit edilirse inaktif tasiyici
olarak kabul edilirler (93).

I[nvaziv tani yontemi olan karaciger biyopsisi, karaciger hastaligimn tanisi,
evrelendirilmesi, prognozun tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarinin verilmesi
icin kullanilan altin standart tani yontemidir. En ¢ok kullanilan perkiitan karaciger
biyopsi yontemi, histolojik degerlendirmede halen en 6nemli tekniktir (83).

Biyopsi materyalinin objektif olarak -degerlendirilmesi de zor olup Knodell,
Metavir ve Ishak (modifiye knodell) gibi skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Giintimiizde en ¢ok kullanilan yontem Ishak sistemidir (87).

Calismamizda 202 hastaya ait veriler olmasi literatiirdeki benzerlerine kiyasla

say1 fazlalif1 nedeniyle belirgin bir ustiinliiktii. Calismamiz ile literatiirdeki benzer
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calismalara ait elde edilen sonuglar arasinda benzer yanlar oldugu gibi farkliliklar
oldugu da tespit edildi.

Calismamizda hastalara ait HbsAg ile HBVDNA degerleri koreleydi (1=0.19
p=0.007). Calismamiza benzer yapilan bir ¢alismada, HbsAg ile HBVDNA seviyeleri
arasmda korelasyon gozlenmistir (88). Seth ve arkadaglarmm yaptigi ¢alismada da
benzer sonuglar elde edilmekle birlikte HbsAg ile HBVDNA arasinda akut hepatit B
enfeksiyonu boyunca pozitif yonde kuvvetli korelasyon (r=0.79, p<0.01) olduguna
dikkat ¢ekilmistir (94). Jaroszewich ve ark. da akut hepatit B enfeksiyonu boyunca
HbsAg ile HBVDNA arasinda pozitif korelasyon tespit ederken, KHB’ yi fazlara
aywrarak inceledikleri c¢alismalarinda ise HBVDNA ile HbsAg diizeyi arasinda
korelasyon tespit edememiglerdir (95). Togo ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada ise 424
hepatit B’li hasta degerlendilmis HbsAg ile HBVDNA arasinda ¢alismamizda oldugu
gibi bir korelasyon oldugu gosterilmistir (p<0,001) (96).

Kim YJ ve arkadaglarinin yaptig1 ve 625 hepatit B’li hastanin alindig1 ¢alismada
HbsAg ile HBVDNA arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir. Fakat bu iliski HbeAg
negatif hepatit B’li hasta grubunda gosterilememistir (97). Ganji ve arkadaslarinin
[ran’da yaptig1 calismada 85°nin HbeAg negatif oldugu 97 kronik hepatit B hastas
degerlendilmis ve ozelikle HbeAg negatif HBVDNA diisiik hasta grubunda kantitatif
HbsAg diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Aym ¢aligmada HBeAg negatif
genotip D grubu hastalarda HbsAg ile HBVDNA arasinda iligki bulunamamustir (98).

Saglik I. ve arkadaslarina ait bir ¢alismada sadece HbsAg s/co degeri 400°e
kadar olan hastalarda HbsAg ile HBVDNA arasinda pozitif korelasyon saptanirken tiim
hastalar1 degerlendirdiginde negatif korelasyon saptanmigtir. Neticede HbsAg serum
orneklerini ¢engel etkisinden korumak igin diliisyon ile ¢aligmayr dnermislerdir (17).
Yanlis negatif test sonuglarina neden oldugu belgelendirilen prozone veya (yiiksek doz)
kanca etkisi yaklagik 50 yil 6nce tanimlanmistir. Hook effect (antijen asiriligl) genis
6lgtim aralikli veya yiiksek konsantrasyonlu immunoassaylarde, antijen fazlalig1 yalanci
diisiik degerlerle sonuglanir (Or. miyoglobin, prolaktin, hCG, serum serbest hafif
zincirler,serum HbsAg, idrar albiimin). Hook effect seri diliisyonun yapilmasim (1/20,
1/50, 1/100) ve linearitenin kontroliinii gerektirir. Ayrica diger klinikle-iliskili

sonuglarm kontrol edilmesi de yararlidir (99). Yiiksek konsantrasyonda antijen igeren
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serum Orneklerinde yiiksek doz g¢engel (hook) etkisinden dolayr antijen miktarinin
oldugundan daha az 6l¢iilebildigini bildiren yaymlar mevcuttur (100, 101).

HbsAg ve HBVDNA arasinda pozitif korelasyon saptamayan calismalarda
bunun sebebinin hastaligin klinik faz1 olabilecegi de vurgulanmistir (102).

Bazi vakalarda HbsAg (-) iken, HBVDNA "nin pozitif olmasi durumunda HbsAg
sentezleyen gende mutasyon oldugu diistiniiliir ki, HbsAg diisiikk iken HBVDNA
seviyesinin yiiksek olmasi durumunun da benzer mutasyonlarla (6zelikle de HbsAg’ e
kars1 gelisen antikorlarin baglanti bolgesi olan “’a determinantinda gelisen
mutasyonlarla) agiklanabilecegi sanilmaktadir (103).

Calismamizda hastalara ait ALT ile HBVDNA degerleri koreleydi (1=0.278
p<0.001). Shao J ve arkadaglarimin kronik hepatit B’li 213 hasta ile yaptig1 ¢alismada;
HBeAg pozitif hastalarda HBVDNA seviyeleriyle ALT arasinda korelasyon tespit
edilmemistir. HBeAg negatif hastalarda serum HBVDNA seviyeleri ALT ile iligkili
bulunmustur. Bu ¢alismadaki, HbeAg pozitif hastalarda HBVDNA seviyeleriyle ALT
arasinda korelasyon tespit edilememis olmasi, ¢alismadaki tiim hastalarin ALT
degerlerinin yiiksek oldugu da goz oniinde bulunduruldugunda; HBVDNA ve ALT
degerlerinin tek Olglime dayali olup, seri Olgiimlerinin alinmis olmamasindan
kaynaklanmis olabilecegi ve ALT’ nin dinamik bir parametre oldugu bildirilmistir
(104). Peng ve arkadaslarinin 743 kronik hepatit B’li hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
yiikselen HBVDNA seviyeleri hastalarda daha yiiksek ALT seviyeleri ile birliktelik
icerisinde bulunmustur (105). Kiilah C. ve arkadaslarimin ¢alismasinda, serum ALT
diizeyleri ile serum HBVDNA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir fakat yiiksek dizeyde HBVDNA saptanan Orneklerin  ¢ogunda
beklenildigi sekilde ALT diizeylerinin normalin tizerinde seyrettigi gézlenmistir (92).

ALT artis1 nedeni kronik HBV dis1 karaciger hastaliklarindan kronik HCV, akut
viral hepatitler (A-E, EBV, CMV), steatoz, hemakromatozis, otoimmiin hepatit, alfa 1
antitripsin  eksikligi, Wilson hastaligi, Colyak hastalign gibi ve karaciger disi
nedenlerden hemoliz, miyopati, tiroid hastaliklari, asir1 egzersiz, ¢esitli ilaglar, bitkiler -
veya toksinler kaynakli olabilecegi unutulmamalidir. Calismamizda immiin supresif
durumu varlifi, hepatit C, D veya HIV ile koinfeksiyon varligi, karaciger sirozu,

otoimmun hepatit varligi, malignite varligi gibi durumlar dislanda.
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Calismamizda hastalar HBVDNA seviyelerine gére 2 gruba ayrildi: Grup 1:0-
1999 TU/mL, Grup 2: >2000 IU/mL. Grup 1 ve Grup 2 yas ortalamalar1 siras1 ile
50,37+14,64 ve 50,35+13,133 olup anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Grup 1 ve Grup 2
arasinda cinsiyet agisindan da fark yoktu (p>0.05). HBVDNA alt gruplar1 arasinda ALT
degerleri arasinda anlaml fark bulundu (p=0.032). Grup 1 ve Grup 2 arasinda HbsAg
degerleri de anlamli farkliydi (p=0.001).

Giinal O. ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada Inaktif tasiyicilarin (HBVDNA
<2000 IU) HbsAg, ALT degerleri, Aktif tasiyict (HBVDNA >2000 IU) hastalarin
HbsAg, ALT degerleri ile karsilagtirilmis ve fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (106).

Calismamizda hastalardan 39” una ait karaciger biyopsi verilerinden HAI skoru
degerleri 0-4 arasi hafif inflamasyon, 5-9 arasi orta inflamasyon, 10-14 aras1 ciddi
inflamasyon seklinde gruplara ayrildi. HAI skor gruplari aras1t ALT degerleri aras: fark
istatistik olarak anlamli bulundu (p=0.007). Yine aymi sekilde HBVDNA degerleri
arasinda ki fark anlamliyd: (p=0.024). Gruplar arasi farki yaratan hafif ve ciddi grup
arasindaki farkt1 (p<0,05). HAI skor gruplari arasinda HbsAg degerleri agisindan anlamli
fark yoktu (p>0.05). Bu durum HbsAg’ nin inflamasyon ve fibrozisi éngéremeyecegini
fakat yiiksek ALT ve HBVDNA seviyelerinin inflamasyon hakkinda fikir verebilecegini
diistindiirdii. Calismamizda karaciger biyopsisi olan hastalardan es zamanli bakilmis
HbsAg, ALT, HBVDNA degerleri olanlari alabildik bu kisithiliklarimizdan biriydi.
EASL 2014 prensiplerinde, HBeAg negatif hastalarda 2000-20000 IU/mL degerinde
HBV DNA degeri ve devam eden normal ALT seviyeleri varsa ve karaciger hastaligi

isaretleri yoksa acil karaciger biyopsisi ve tedavi planlamasina gerek olmadig

belirtilmistir (107).

Lai ve arkadaglarinin 192 kisi tizerinde yaptiklari ¢alismada yiiksek HAI skorlart
ile yiiksek ALT degerleri iligkili bulunmustur. Diigiik-normal ALT degerli gruptaki
hastalarin %20’si ciddi enflamasyona sahipken bu oran yiiksek-normal ALT degerli
grupta %46 bulunmus olup 2 katindan fazladir. Artan HAI skoru yiiksek ALT ile iliskili
bulunmustur (108).

Yang ve arkadaslarmin yaptifn 1686 kisilik bir calismada; serum HbeAg
durumlarina bakmaksizin, serum HBVDNA’lari 10° kopya/ml’den diisik olan
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hastalarin daha distik histolojik nekroenflamatuvar aktiviteye sahip oldugu ve aktif
HBV replikasyonu olanlarin daha yiiksek histolojik nekroenflamatuvar aktivite
gosterdigi belirtilmistir (109).

Giinal O. ve arkadaglariin yaptig1 bir ¢alismada aktif tasiyicilardan (HBV
DNA>2000 IU olan hastalar) 22’si karaciger biyopsisi olmustur. Orta-ileri seviyede
nekroenflamatuar aktivite ve/veya fibroz olan 20 hastanin ALT ve HbsAg seviyeleri
[naktif tastyicilarinkilerle (49 hasta) karsilastirildiginda, ALT degerleri arasinda fark
anlamli bulunmustur (106).

Perkiitan karaciger biyopsilerinin degerlendirilmesinde incelemeyi yapan
patologa gore %15 ile %33 arasinda degerlendirme farkliliklar1 da olabilmektedir (110,

111). Yani karaciger biyopsisi kismi olarak goreceli bir kavramdir .

Son yillarda kronik karaciger hastalarinda inflamasyon ve fibrozisin varliginin
ve ciddiyetinin gosterilmesinde, serum igaretleri ya da testlerinin kullanilabilirligi
onemli konulardan birisidir. Bu testlerin, karaciger biyopsisinin yerini almada rolleri
tartismalidir. Ideal bir noninvaziv testin karacigerde inflamasyon ve fibrozis oldugunu
ya da olmadigini dogru olarak gostermesi gerekmektedir. Genel olarak inflamasyon ve
fibrozisin gosterilmesinde tek bir serum isareti ya da test yeterli olmamakla beraber
kombine kullanim tanimlamada ciddi yarar saglamaktadir. Giiniimiizde karaciger
hasarinin ve fibrogenezisin gosterilmesinde ¢esitli noninvaziv testler kullanilmakta ve
gelistirilmektedir. Amag karacigerde inflamasyon ve fibrozisi gdsteren ve karaciger
biyopsisi ihtiyacini kaldiran dogru bir testin tanimlamada yer alabilmesidir. Mevcut
testlerin yararlar1 yani sira, kullanimlariyla ilgili kisitlamalarin  varligi halen
bilinmektedir (110). Bugiin i¢in yapilabilecekler noninvaziv testlerin birkag¢inin birlikte
kullanilmasiyla olas1 yanlis sonuglarin en aza indirilmesine ¢alisilmasi gerektigini
distinmekteyiz.

Calismamizin retrospektif olmasi ve buna bagli veri kayiplarimin olmasi
kisithiliklarimizdan biriydi. Ancak poliklinik kontrollerinde hasta takibinde rutin

tekrarlanan tetkiklerin kullanilmasi ve invaziv olmamasi nedeniyle maliyet etkindi.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinyada ve iilkemizde ciddi bir saglik sorunu olan Hepatit B enfeksiyonunun
tanisinda takibinde ve tedavisinde birgok yontem gelistirilmektedir. Noninvaziv tani ve
takip yontemleri kolaylik ucuzluk ve etkinlik nedeniyle her zaman invaziv
yontemlerden bir adim once olmustur. Fakat karaciger hasarinda altin standart tani
yonteminin karaciger biyopsisi oldugu unutulmamalidir.

Bu ¢alismada HbsAg ile HBVDNA ve ALT ile HBVDNA diizeylerinin korele
olmasit birbirlerinin yerine kullanilamasa da kismen birbirleri hakkinda fikir
verebileceklerini diigiindiirdii. HAI gruplarma gore HbsAg diizeyleri arasinda anlamli
fark elde edilmedi. HAI gruplarina gére ALT ve HBVDNA degerleri agisindan fark
anlamliydi. Bu durum HbsAg’ nin inflamasyonu 6ngéremeyecegini fakat yiiksek ALT
ve HBVDNA seviyelerinin inflamasyon hakkinda fikir verebilecegini diisiindiirdii.
Ayrica diisik HBVDNA (HBVDNA; 0-1999) gruplarinda ALT ve HbsAg
degerlerindeki diigtikliikliikte anlamliydi.

Kronik Hepatit B enfeksiyonunun dinamik seyri nedeniyle kronik hepatit B’li
hastalarda serum ALT diizeyi, HBVDNA, Kkaraciger histolojisi ile klinik seyir
arasindaki iliskinin incelenmesinde ve HBV replikasyonunun tespitinde, prognozun
tahmininde kullanilmaktadir. Hastalarin karaciger inflamasyonunu 6ngérme, tedavi
karar1 verme, tedavi etkisini takip etme ve prognozu 6ngérmede serum HbsAg diizeyleri
yararli olabilir. Ancak rutin klinik pratikte kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida hastada

prospektif ¢aligsmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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