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OZET

TAS M S, Naif Kronik Viral Hepatit B’li Hastalarda Antiviral Tedavinin
Karacigerdeki Inflamasyon ve Fibrozis Skorlarina Etkisinin Serum Galectin-3
Diizeyi ile Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar

Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2023

Amag: Bu calismada, karaciger biyopsisi sonrasi kronik hepatit B tanis1 konmus
hastalarda, serum galectin-3 diizeyinin tedavi dncesi ve sonrasi serum diizeylerini
tespit etmek, tedavi sonrasi serum diizeylerindeki olas1 degisimin fibrozis derecesi ile
iliskili olup olmadigmi gostermek, galectin-3’iin karaciger fibrozisindeki diizelmeyi
ve tedavi yanitin1 dngdrebilecek bir biyolojik belirte¢ olup olamayacagini aragtirmak
amaclanmustir.

Materyal ve Metod: Calismaya Kirikkale Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dal1
poliklinigine bagvuran, biyokimyasal ve histolojik olarak Hepatit B tanis1 almis 40
hasta ve bilinen herhangi bir hastaligi olmayan HBsAg negatif, karaciger fonksiyon
testleri normal 30 kisi dahil edilmistir. Galectin-3 dizeyi ELISA yontemi ile
Olciilmiistiir. Fibrozis modelleri ise orijinal makaledeki formiiller ile hesaplanmistir.

Fibrozis evresi Ishak skorlama sistemine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki serum galectin-
3 diizeyleri karsilastirildiginda, tedavi 6ncesinde hastalarin galectin-3 degerlerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmistiir. Yapilan ROC-Curve analizinde
galectin-3 belirtecinin naif hastalari, tedavi sonrasi1 durumlarindan istatistiksel olarak
anlamli sekilde ayirt edebildigi goriilmistir (AUROC=0,660, p=0,010). Galectin-3
degiskeninin >11,7 diizeyinde duyarlilik %62,5 ve segicilik %75 ile naif hastalardaki
fibrozis durumunu tedavi sonrasi fibrozis durumlarindan ayut edebilecegi
ongorilmiistiir. Calismamizda naif hastalarin APRI ve FIB-4 dlzeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmus, bu degerlerin naif
hastalarin tanisinda istatistiksel olarak anlamli tan1 degeri tasidigi (AUROC 0,773,
0,733) bulunmustur. Yine bu degerlerin tedavi sonrasinda anlamli sekilde diisiis

gosterdigi saptanmustir.
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Sonug: Bu bulgular, tedavi sonrasi fibrozisteki gerileme ile birlikte galectin-3
degerinin  de  distiiglinii; tedavi  basarismin  galectin-3  duzeyi ile
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Ancak galectin-3’lin karaciger fibrozisi
tanisinda kullanilmak iizere fibrozisle iligkisini degerlendirmeye yonelik daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, karaciger fibrozisi, Galectin-3



SUMMARY

TAS M S, Evaluation of the Effect of Antiviral Therapy on Liver Inflammation
and Liver Fibrosis Scores by Serum Galectin-3 Levels in Patients with Naive
Chronic Viral Hepatitis B, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department
of Internal Medicine, Thesis, Kirikkale, 2023

Objective: In this study, we examined the relationship between galectin-3 levels
before and after treatment and the possible change in serum levels after treatment with
the degree of liver fibrosis in patients diagnosed with chronic hepatitis B after liver
biopsy. Thus, we aimed to determine whether galectin-3 can be a biomarker that can

predict the improvement in liver fibrosis and treatment response.

Materials and Methods: The study was carried out in Kirikkale University
Gastroenterology Department outpatient clinic. Forty patients who applied to the
clinic, diagnosed with hepatitis B biochemically and histologically, and 30 patients
with no known disease, HBsAg negative, and normal liver function tests were
included. Galectin-3 level was measured by ELISA method. Fibrosis models were
calculated using the formulas in the original article. Fibrosis stage was evaluated

according to the Ishak scoring system.

Findings: The serum galectin-3 levels of the patients in our study were compared
before and after the treatment, and it was seen that the galectin-3 values of the patients
were significantly higher before the treatment. In the ROC-Curve analysis, it was
observed that the galectin-3 marker could significantly distinguish naive patients from
their post-treatment status (AUROC=0.660, p=0.010). It was predicted that Galectin-
3 variable above the level of 11.7 could distinguish fibrosis status in naive patients
from post-treatment fibrosis with 62.5% sensitivity and 75% specificity. In our study,
the APRI and FIB-4 levels of naive patients were found to be statistically significantly
higher than the control group, and these values were found to have statistically
significant diagnostic value (AUROC 0.773, 0.733) in the diagnosis of naive patients.

It was also determined that these values decreased significantly after the treatment.



Conclusion: These findings show that galectin-3 level decreases with the
regression in fibrosis after treatment and the success of treatment can be evaluated by
galectin-3 level. However, more studies are needed to evaluate the relationship

between galectin-3 and fibrosis for use in the diagnosis of liver fibrosis.

Keywords: Chronic hepatitis B, liver fibrosis, Galectin-3
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger fibrozu, bircok kronik karaciger hastaliginin sebep oldugu,
ekstraselltler matrikste (ECM) bulunan proteinlerin anormal artig1 ve birikimine
bagl gelisen karaciger hasaridir. ECM proteinlerinin  asir1 birikimi sonucunda
karaciger mimarisi bozulur ve buna bagh siroz gelisir. Karaciger fibrozu sinsi

baslangich olup siroz gelisenlerde morbidite ve mortaliteye sebep olabilir (1).

Karaciger fibrozu, kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) gibi viral
enfeksiyonlara maruziyet, alkol tiketimi, non alkolik steatohepatit (NASH),
otoimmiin hepatit, kolestatik karaciger hastaliklar1 gibi birden fazla sebebe bagl
gelisebilir. Bu gibi altta yatan sebeplerin karacigerdeki ortak etkisi, kronik
inflamasyonla seyreden anormal yara iyilesmesidir. Fibrogenez, ECM ‘nin ana
kaynagi1 olan miyofibroblastlarin aktive olmasi ile baslar (2). Aktivasyon ile birlikte
proliferasyon, retinoid kaybi, sitokinlerin salinimi, kemotaksis ve matriksin
bozulmasi gibi siirekli degisimler olur. Bu degisimler ise ECM proteinlerinin agir1
salimma ve birikmesine sebep olur (3). Karaciger fibrozunun sebebi ortadan
kaldirilir ya da tedavi edilir ise fibrozun geri doniisiimii saglanabilecegi ve karaciger
mimarisinin normale donebilecegi bilinmektedir. Fakat ileri derece fibrozun geri
dontisimii genellikle yavas ve seyrek olarak gelisir (4).Kisacasi fibrozis tedavi
edilmez ise karacigerde parankim dokusunda ilerleyici dizeyde skar dokusu

olusumu, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisimine neden olur (5).

Diinyada kronik viral enfeksiyonlar igerisinde en sik goriileni HBV
enfeksiyonudur. Dlnya genelinde yaklasik 2 milyar insanin HBV ile enfekte oldugu
ve 350 milyondan fazlasinin ise kronik tasiyici oldugu diisliniilmektedir. HBV
enfeksiyonu akut ile kronik hepatit, siroz ve HCC gelisimine neden olabilmektedir.
HCC ile olimlerin yaklagik yarisinm sebebi olarak HBV gosterilmektedir. Bu
durum ise HBV enfeksiyonunu dinya Uzerinde ciddi bir halk sorunu haline
getirmektedir (6).

HBYV genellikle prevelansin yiiksek oldugu yerlerde yasamin erken evresinde
gorulir. HBV enfeksiyonun bulas yollar1 6ncelikle viicut sivisi ve kan yoluyla olup,

perinatal bulasin sebep oldugu vertikal bulagm yani sira cinsel yolla bulas, kan {iriin



transflizyonu ile perkutanéz bulas, intravendéz madde kullanimi gibi horizontal

bulas seklindedir (7).

Akut HBV enfeksiyonu asemptomatik olabilecegi gibi fulminan da
seyredebilir. Inkiibasyon siiresi viriis ile karsilasmay1 takiben 6 hafta ile 6 ay
arasinda degiskenlik gosterir. Serum hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) 6 ay
icerisinde negatiflesmemesi kroniklesme gostergesi olarak kabul edilir. Akut
hepatit B gecirenlerin yaklasik %10 kadarinda kroniklesme goriiliir (8). Kronik
hepatit B’li hastalarin prognozunu hastaligm siddetinin yani swra, HBV DNA
seviyesi, HBV genotipi gibi viral faktorler ile yas, cinsiyet, genetik yatkinlik,
immiin yanitin siddeti gibi konaga 06zgii faktorler belirlemektedir (9). Ayrica
karaciger fibrozisi ile seyreden kronik hepatit B’li hastalarda fibrozis diizeyinin
giiglii bir prognoz belirteci oldugu bilinmektedir. Bundan dolayidir ki tedavi ve
hastalikk yonetiminin belirlenmesinde fibroz varliginin saptanmasi 6nem arz

etmektedir (10).

Kronik hepatit B enfeksiyonu olanlarda tedavi plani i¢in fibrozis varliginin ve
siddetinin dogru bir sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Karaciger biyopsisi
histopatolojik inceleme, altta yatan sebebin belirlenmesine ve nekroinflamatuar
derecenin saptanmasina olanak sagladigindan giiniimiizde halen fibrozis varligini
gOstermede altin standart olarak kabul gormektedir. Fakat Karaciger biyopsisi
invaziv bir yontemdir. Bu sebeple islem sonrasi komplikasyonlarla seyredebiliyor
olmasi, Orneklendirme ve histolojik inceleme hatalarmin goriilmesi sebebiyle
karaciger fibrozunun belirlenmesinde karacigere 6zgii, glvenilir, invaziv olmayan,

basit ve ucuz yontemlere ihtiyag vardir (1).

Son yillarda karaciger fibrozisini belirlemek i¢in ¢ok sayida invaziv olmayan,
uygulamasi kolay ve ucuz metotlar gelistirilmistir. Bunlar igerisinde Fibroscan,
Manyetik Rezonans Elastografi (MRE), PAGE-B indeksi, aspartat aminotransferaz
/ trombosit orani indeksi (APRI), aspartat aminotransferaz/ alanin aminotransferaz
(AST/ALT) orani, Fibrosis-4 (FIB-4), Hepascore ve Forns indeksi bulunmaktadir
(11,12).

Galectinler, B-galaktozid baglayict lektin ailesine ait en az bir karbonhidrat
tanima alanina sahip proteinlerdir (13). Glnumuzde memelilere ait 15 tane galectin

tanimlanmis olup, proto tip, tandem tekrarlayan tip ve kimera tip olmak Uzere 3
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gruba ayrilmistir. Kimera tipin tek dyesi olan galectin-3, insanlarda 14.

kromozomun tizerinde bulunan LGALS3 geni tarafindan kodlanmaktadir (14).

Galectin-3, makrofaj, mast hicresi, monosit, eozinofil, dentritik hiicre, T ve B
hiicresi gibi bagisiklik hiicrelerinin yani sira ¢ok sayida organ ve dokuya ait epitel
ve endotel hiicresinden sentezlenir (15). Galectin-3 hem hiicre iginde hem de hiicre
disinda bulunarak, gen transkripsiyonu, inflamasyon, apaptoz, fibrozis olusumu,
anjiyogenez, konak hiicre savunmasi gibi ¢cok sayida biyolojik aktivite de gorev alir

(16).

Galectin-3 stabil bir biyobelirteg olup, yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi ve
vicudun sirkadiyen ritminden etkilenmez. Bu nedenle galectin-3 ¢esitli
hastaliklarin teshis, takip ve tanilarinda kullanabilecegi diisiiniilmektedir. Galectin-
3'lin ekspresyon seviyelerinde artis ve azalmalar , kalp, bobrek, tiroid ve karaciger
hastalig1 gibi bircok sistemik hastaliklarda, kanserlerde, metastazlarda ve

enfeksiyonlarda gozlenir (17,18).

Karacigerde fibrogenez gelismesi miyofibroblast aktivasyonu ve proliferasyonu
ile baglar (19).

Yapilan bir takim in vitro c¢alismalarda, karaciger fibrozis modeli
olusturulanlarda, disardan verilen galectin-3’iin miyofibroblast proliferasyonunu
artirdig1 goriilmiistiir. Saglikli rat karacigerinde galectin-3 diizeyi minimal diizeyde,
tersinir karbon tetraklortr (CCL 4) ile indUklenen ileri karaciger fibrozunda ise
yiiksek diizeyde saptanmis ve iyilesme doneminde ise neredeyse saptanamayacak

kadar disiik diizeyde 6l¢tilmistiir (20,21).

Bu ¢aligmalardaki sonuglara gore her ne kadar karaciger fibrozis gelisiminde
galectin-3’tin 6nemli bir yeri oldugu diistiniilse de kronik karaciger hastaliklarinda
prognozu Onceden belirlemede ve tedavideki cevabinin degerlendirilmesinde

yerinin olup olmadig1 bilinmemektedir.

Calismamizda, Fibrotik evresi >2 olan kronik viral hepatit B tanili hastalarda
tedavi Oncesi ve sonrasi galectin-3 diizeyinin fibrozis skorlar1 ile iligkili olup
olmadig1 ve galectin-3 diizeyinin fibrozisteki diizelme ile beraber tedavi yanitini

ongoriip ongdremeyecegini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hepatit B virtsine ait genel bilgiler

Hepatit B virisi, akut ve kronik hepatite yol agabilen Hepadnaviridae ailesine
iiye hepatotropik viriistiir. Diinya genelinde viriis ile enfekte olan yaklasik 350
milyon insan bulunmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonu karacigere immiin sistem
tizerinden etki gostererek siroz ve HCC gelisimine sebep olabilir (22). Siroz ve
HCC sebebiyle diinyada yaklasik yilda 800.000 kisi hayatim1 kaybetmektedir. Bu
da kronik hepatit B enfeksiyonunu kiresel olarak halk sorunu haline getirmektedir
(23).

2.1.1. Tarihge

Hepatit B ile ilgili ilk biiyiik kesif 1963°te Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan
Avustralya antijenin bulunmasi ile baglamistir (24). Bu antijenin 1970 yilinda HBV
ile baglantili oldugu ortaya ¢ikmis ve daha sonrasinda ise hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg) olarak adlandirilmistir (25). Arastirmalarin devaminda enfektif etkisi
oldugu bilinen ‘‘Dane partikiilii’> tanimlanmistir (26). Tayvan'da Beasley ve
arkadaslar1 tarafindan bir ¢alisma sonucunda HBV’nin HCC gelisimine yol actig1
gosterilmistir (27). 1980’lerin basinda ise ilk HBV asis1 kesfedilmistir (28).
Ulkemizde 1998 yilindan itibaren profilaksi amaciyla Hepatit B asis1 rutin
uygulamaya alinarak 6nemli bir adim atilmistir. Son yillarda virlisiin tan1 ve
tedavisi ile ilgili ¢ok sayida modern ¢aligmalar yapilmakta ve yeni gelismeler

izlenmektedir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik hepatit B enfeksiyonunun hem diinya geneline hem de ulkemize
dagilimi bolgeler arasinda degiskenlik gostermektedir. Bat1 Pasifik ve Afrika’da en
yuksek prevalansa sahip olan HBV enfeksiyonu, Gilney ve Kuzey Amerika
bblgelerinde ise diisiik prevalansa sahiptir. Dogu Akdeniz bdlgesinde ise yayilim
oldukga yiiksektir (29). Ulkemizde yaklasik 3,5 milyon kisi HBV ile enfekte olup,
viriis ile temasta Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bolgesi diger bolgelere
daha yuksek orana sahiptir (30). Gelismis iilkelerde asmin kullanimin artmasi

sonucu Ozellikle Avrupa Ulkelerinde kronik hepatit B enfeksiyon prevalansinda
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ciddi dismeler goriilmiistir (31). HBV’nin endemik olarak yiiksek seyrettigi
iilkelerden diisiik prevalansa sahip Ulkere gog¢lin devam etmesi, siyasi ve askeri
catigsmalarin getirdigi goc¢ hareketleri, artan deniz ve hava seyahatlar1 sebebiyle

HBV’yi kontrol altina almak oldukga giiglesmektedir (32).
2.1.3. Bulas yollan

HBYV insanlara, enfekte anneden yenidogana perinatal-vertikal bulas, cinsel
temas yoluyla bulas, perkiitan (parenteral) yolla bulas ve enfekte kisilerle cinsellik
dis1 yakin temasa bagli horizontal bulas olmak iizere 4 temel yolla bulasir (33).
HBV’nin bulas sekli prevalansa gore cesitlilik gosterir. Yiiksek endemik bolgelerde
bulag genellikle perinatal yol ile iken, diisiik endemik bolgelerde bulas cinsel yolla

ve uyusturucu kullanimina bagl perkiitan yol ile olur (34)
2.1.4. Hepatit B virus enfeksiyonu laboratuvar tamsi

HBYV enfeksiyonu tanisi klinik, histolojik, biyokimyasal ve serolojik bulgularin
birlestirilmesi ile konulur. Konak¢imnin serumunda HBV ile karsilasildiktan sonra
cesitli viral antijen ve antikorlar saptanir. Virlise maruziyet sonrasinda serumda
goriilen ilk belirte¢ HBsAg’dir (35). HBsAg, maruziyetten bir iki hafta sonra
serumda tespit edilebilirken;, HBsAg’nin devamliligi kroniklesmeyi gosterir.
HBsAg serumda saptandiktan sonra aminotransferaz yiikseksikleri eslik edebilir.
HBeAg ve HBV DNA replikasyon ve enfektivitenin gostergesidir (36). HBeAg
genellikle hastaligin erken evresinde gorulir ve enfeksiyonun zirvesinde kandan
temizlenir. HBsAg ve HBV DNA ise klinik ve semptomlar geriledikten sonra ancak
serumdan temizlenir. HBc antikorlar1 hastaligin baslangicindan kisa bir siire sonra
once immiinoglobulin M (IgM) sinifinda, sonrasinda iyilesme siirecinde ise 1gG
smifi seklinde ortaya ¢ikar. Anti-HBc testi gecirilmis hastaligi degerlendirmede en
iyi gostergedir (37).



Tablo 1. Hepatit B viriisii tamisinda kullamlan serolojik ve virolojik belirtecler (9)

Serolojik Belirteg
HBsAg

HBeAg
HBV DNA

Anti-HBc (IgM)

Anti-HBc (1gG)

Anti-HBs

Anti-HBe

Anti-HBc (1gG) ve anti-HBs

Anti-HBc (1gG) ve HBsAg
Anti-HBc (1gG) ve/veya anti-HBs ve
HBV DNA (PCR)

Aciklama
Hem akut hem de kronik
enfeksiyonda pozitiftir.
Temastan sonra serumda gorulen ilk
belirtegtir.
6 aydan uzun sirede serumda
gorulmesi kronik enfeksiyon
goOstergesidir.
HBV replikasyonunu gosterir.
HBYV replikasyonunu gosterir.
Tedavi yanit1 i¢in kullanilan asil
virolojik belirtectir.
Akut enfeksiyon aninda HBsAg

kaybolduktan anti- HBsAg
pozitiflesmeden  Once  goriilen
belirtegtir.

Kronik fazda alevlenme esnasinda
tekrar pozitiflesebilir.

Kronik ya da iyilesmis enfeksiyonda
goraldr.

Iyilesmis HBV enfeksiyonunu ya da
as1 sonrasinda kazanilan bagisikligi
gOsterir.

As1  etkinligini  degerlendirmede
kullanilabilir.

Diisiik seviyede HBV
replikasyonunu gosterir.

Tedaviye yanit belirteci olarak
kullanilabilir.

Gecirilmis HBV  enfeksiyonunu
gosterir.

Kronik HBV enfeksiyonunu gosterir.
Latent ya da okkilt enfeksiyonu
gOsterir.
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Sekil 1. Dogal seyri sirasinda HBV belirtecleri, akut HBV enfeksiyonu (A) ve
akut enfeksiyondan kroniklesmeye gecis (B) (6)

2.1.5. immiinopatogenez

Gunumuzde halen HBV enfeksiyonuna ait immiunobiyoloji ve patogenez tam
olarak aydinlatilamamistir. HBV direk sitopatik etkiye sahip olmayarak diger
hepatotropik ajanlardan bu 6zelligi ile ayrilir. HBV’ye bagh gelisen karaciger
hasar1 ve viral replikasyon, konakgiya ait immiin sistemin verecegi yanita baglhdir.
(38). Akut enfeksiyon sonrasi serolojisinde iyilesme gozlenenlerin HBV
genomlarina karsi giiclii CD+ 8 T hiicre yanitlari mevcut olup, enfeksiyon
tablosunda kroniklesme seyredenlerde ise bu yanitta ciddi zayiflama goriilmiistiir.
Bu durumda HBV klirensinin CD8+ T hiicrelerine bagh oldugunu gostermektedir.
(39).

HBV’ye karsi gelisen immiin yanitta T hiicrelerinin yan1 swra Kupffer ve
dentritik hiicreleri tarafindan sentezi uyarilan, TNF-alfa, IFN-gama, TGF-f ve
interlokinler gibi gesitli sitokinler de gorev alir (40). Bu sitokinlerin asil gorevi
virlis hiicresini 6ldiirmek degil, replikasyonu dnlemektir. Hepatit kliniginin ortaya
cikmasi, T hicrelerinin inflamatuar yaniti sonrasi serumdaki HBV DNA
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diizeylerinin azalmasi ile baslar. Ayrica HBV ile enfekte olan karaciger hiicrelerine
kars1 olusturulan CD+ 8 T hiicre yanitlar1 serum alanin transaminaz (ALT)

diizeylerindeki artistan sorumlu tutulmaktadir (41).

Akut ve kronik enfeksiyonda sirastyla yardime1 T lenfosit-1 (Th-1) ve yardimct
T lenfosit- 2 (Th-2) yanitlar1 6n plana ¢ikar. Akut enfeksiyonda hepatositlerde viriis
temas1 sonras1 IFN-alfa ve gama sentezlenir. interferon artisindan sonra cesitli
kemokinler araciligiyla virtis CD+ 8 T hiicrelerine tanitilir, ardindan ise HBV
antijenleri CD+ 4 T hiicrelerine sunulur (42). HBV ile enfekte hiicreler CD8+ T
hiicreleri ve sitokinler yardimi ile yok edildikten sonra hiicrede T hiicre tipi
antikorlar1 gelisir. T hiicre yanitinda yetersizlik olmasi halinde kroniklesme goriiliir.
Kronik HBV enfeksiyonunda genel olarak CD+ 4 T hiicre asmr1 duyarhiligi
mevcuttur. HBV ile enfekte olmus Dentritik hiicrelerin disfonksiyonuna bagl
olarak IFN- gama, IL- 12, TNF- alfa tiretimi azalir bu da T hiicre asir1 duyarliligina
sebep olur (43). Kronik HBV enfeksiyonunda 0zellikle HBeAg pozitif bireylerde
TLR2 reseptorlerinin azaldig1 da goriilmiistiir. ilerleyen zamanda portal alanlarda
biriken CD+ 8 T hucreleri ve sitokinler hepatositlerde nekroza sebep olabilirler.
Nihayetinde ise karacigerde fibroz gelisimi, siroz ve HCC olusumu gozlenebilir

(44).
2.1.6. Hepatit B Viriisiiniin Yapisi

Hepatit B viriisit Hepadnaviridae'nin Orthohepadnavirus cinsine iiye yaklasik
3200 nikleoitidden meydana gelen kismen ¢ift sarmalli dairesel bir yapida olan
kicik bir DNA virtsudir (22). Enfekte hastalarin serumunda elektron mikroskobu
altinda en az 3 tip HBV partikiilii izlenir. Bu partikiiller icerisinde dane partikiilleri
icin 42 nm'lik bir cap ve subviral partikuller icin 22 nm'lik kiresel ve ipliksi
filamentler bulunur. Dane partikulleri, enfeksiy6z virion olan lipid bir membran ile
kapl viral yiizey antijeni (HBs) ile nikleokapsidi cevreleyen hepatit cekirdek
proteini (HBc), viral polimeraz (Pol) ve viral genomdan olusur. HBsAg, boyularina
go6re buyuk (L-HBs), orta (M-HBs) ve kilcguk (S-HBs) olmak iizere {i¢ ¢esittir. Hasta
serumunda dane partikiillerine gére daha fazla bulunan 22 nm’lik filamentler ise
niikleokapsid icermeyen ve bundan dolayr bulasic1 olmayan subviral partikiilleri

icerir.



Hepatit B virlisiu

S-HBsAg

/ Dane partikiilleri

O©e O] @000

Zarfh ntkleokapsid Subviral parcaciklar  Ciplak niikleokapsid

Sekil 2. Hepatit B partikiillerinin sematik gosterimi (45)

Viral genom, fonksiyonel viral proteinlerin tiretildigi st iiste binmis dort
acik okuma gergevesi (ORF’ler) olan, surface (S ), core (C), polimeraz (P) ve X
genini kodlayan kompakt bir yapidadir (45). Surface (S) geni S, Pre-S1 ve Pre-S2
proteinlerini ile HBsAQ’yi, Core (C) geni ise HBeAg ve HBcAg’ yi kodlar.
Polimeraz ( P) geni, DNA polimerazin sentezinde gorev alan yaklasik 800
aminoasit igeren biiyiik bir ORF’ ye sahiptir. X geni, transaktivasyon ve
transkripsiyondan sorumlu olan ve hepatik karsinogenezde 6nemli bir yere sahip

olan proteinleri kodlar (46).



3.5 kb RNA

0.7 kb RNA

Sekil 3. HBV'nin molekiiler yapisi ve organizasyonu (46)

AAA, RNA'n 3’ ucunda poliadenozin kuyrugunu ifade eden dalgali
cizgiler. DR1 ve DR2 viral replikasyon sirasinda iplige 6zgii HBV DNA sentezi

icin gerekli olan baz ciftleridir.
2.1.7. Viral Replikasyon

HBV, hepatositlerin icerisine HBsAg’yi baglama yetenegi olan NTCP (sodium
taurocholate cotransporting polypeptide) isimli bir polipeptit yardimi ile girdikten
sonra viriis kapsidinden ayrilir ve genom ¢ekirdek icerisine girer. Ardindan dairesel
yapidaki DNA (rcDNA) serbestlesir ve kovalent olarak kapali yapida olan sirkiiler
DNA (“covalently closed circular DNA”; cccDNA) molekiiliine doniisiir. HBV bir
DNA viriisii olmasina ragmen, replikasyon RNA ara {iriinii araciligiyla gerceklesir.
Bunun icinde aktif bir viral reverse transkriptaz/ polimeraz enzimi gerekir. Yuksek
stabiliteye sahip olan ve mini kromozom 6zelligi olan cccDNA, konak¢min DNA
bagimli RNA polimerazini kullanan viral mRNA’larin transkipsiyonu i¢in kalip
gorevi gorir (47). Bu asamada cccDNA, HBV polimeraz tarafindan
kapstillenebilen pregenomik bir RNA’y1( pgRNA) kodlar. Pregenom ve polimeraz
olgunlagsan niikleokapside dahil edilir. Olusan niikleokapsid endoplazmik
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retikuluma giderek tomurcuklanarak zarf kazanir. Olusan yeni virionlar hiicre
disina salinir. Enkapsidasyon sonrasinda reverse transkripsiyon gercgeklesir ve
reverse transkriptaz enzimi ile RNA’dan pozitif iplikli DNA sentezi olur.
Sentezlenen niikleokapsitlerden bir kismi zarf kazanmayarak kan dolagimina
girmeksizin tekrardan ¢ekirdege tasinir. Bu niikleokapsitlerin cccDNA sentezinin
devamliligint sagladigi gosterilmistir. Bu durum ise antiviral tedaviye ragmen
HBsAg’ nin neden ¢ok azalmadigmin ve tam kiir saglanamamasinin sebebi olarak

kabul edilir. (46).
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Sekil 4. HBV'nin yasam dongiisii (47)

2.1.8. Genotipler ve Mutasyonlar

Hepatit B virtisinin farkli cografi dagilimlara sahip olan 10 genotipi ( A-J)
tanimlanmigtir. Genotip tayini, sadece karaciger hastaliginin ilerlemesini
ongormekle kalmayip, aynt zamanda antiviral tedaviye yanit agisindan da bilgi
vermektedir. Genotip smiflandirmalari, DNA dizi analizleri sayesinde, dizinin
tamaminda %8 veya daha fazla fark olmasi halinde kategorilere ayrilir. . “ayr”,
“aywl”, “ayw2”, “ayw3”, “adr”, “adw2” ve “adw4” olmak iizere yedi ana serolojik
alt tip bulunur. Tiirkiye’de genotip D tiirii hakim olup serolojik alt tipi “ayw” dir.
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Tablo 2. Hepatit B viriisii genotip ve alt tiplerinin cografi dagilim (48)

Genotip Serotip Cografi konum

A adw Sahra Alt1 Afrika, Hindistan, Kuzey
Avrupa, Bat1 Afrika

B adw, ayw Japonya, Tayvan, Cin, Endonezya,
Vietnam, Filipinler, Alaska, Kuzey
Kanada ve Gronland

C adw,ayr,adr | Tayvan, Cin, Kore, Giineydogu Asya,
Avustralya

D ayw Turkiye, Afrika, Avrupa, Akdeniz
ulkeleri, Hindistan ve Endonezya

E ayw Bat1 Afrika ile sinirh

F adw Orta ve Giiney Amerika

G adw Fransa, Almanya ve Amerika Birlesik
Devletleri

H adw Orta Amerika

I adw Vietnam ve Laos

J Japonya

HBV genotipine 6zgii klinik sonuglar heterojenlik gdstermektedir. Ornegin
HBV’nin C ve D genotipleri, A ve B genotiplerine gore daha sik oranla promotor
ve pre-S mutasyonlara sebep olur. Promotor ve pre-S mutasyonlarinin dogal sonucu
olarak siroz ve HCC gelisim riski C ve D genotipinde daha sik oranda goriiliir.
Spontan HBeAg serokonversiyonu ise A ve B genotipinde, C ve D genotipine gore
daha erken ve daha yiiksek oranda goruliir. Genotip A ve B hastalar1 interferon bazli
tedaviye genotip C ve D hastalarma gore daha iyi yanit verir iken niikleozid ve
niikleotit bazli tedavilerin genotipler arasindaki etki ve direnci arasindaki iliski net

olarak ayirt edilememistir (48).

2.1.9. Hepatit B Enfeksiyonu ve Klinik
2.1.9.1. Akut HBV enfeksiyonu

Akut hepatit B enfeksiyonunda semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasinda
en onemli belirleyici faktor enfeksiyona maruz kalma yasidir. Akut enfeksiyon
bebek ve ¢ocuklarda genellikle asemtomatik seyrediyor iken, yetiskinlerin yaklagik
%701 kadarinda subklinik veya anikterik hepatit, % 30’nda ise ikterik hepatit

goriiliir. Yetigskinlerin yaklasik % 1’ i1 kadarinda ise yiiksek oranda oliimciil
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seyreden, karaciger yetmezligine ve karaciger nakil ihtiyacina sebep olan fulminan

hepatit gordlir (49).

Akut enfeksiyonda goriilen baslica semptom ve bulgular arasinda istahsizlik,
halsizlik, mide bulantisi, sarilik, karin agrisi, koyu renkli idrar, kil rengi digkilama,
sag iist kadranda siskinlik hissi bulunmaktadir. Istahsizlik ve halsizlik sikayetleri
sarilik gelismeden yaklasik 2 hafta 6nce baglar. Semptom ve bulgular birkag hafta
ile ay arasinda gerilemeye baslar. Sekelsiz iyilesme bebeklerin yaklasik %95’ inde,
yetigskinlerin ise yaklasik %85-90’inda goriilir. Akut hepatit B enfeksiyonunda
tedavi destek tedavisi seklinde olup antiviral tedavi sadece bagisiklig1 yetersiz,

hastalig1 siddetli gegirenlere endikedir (50).
2.1.9.2. Kronik HBV enfeksiyonu

Akut enfeksiyon sonrasi serumda saptanan HBsAg diizeyinin konakg1
serumunda 6 aydan uzun sire pozitif olarak kalmasi kronik hepatit B enfeksiyonu
olarak tanimlanir. Kronik HBV enfeksiyonunda siire¢ dinamik ve degiskendir.
Kronik HBV enfeksiyonunum prognozu hastaligin siddeti ile dogru orantilidir.
Hastalarin ¢ogu asemptomatik veya halsizlik, yorgunluk ve sag iist kadran agrisi
gibi spesifik olmayan semptomlarara sahiptir. Siddetli hastaligi ya da sirozu
olanlarda ise sarilik, spider anjioma, palmar eritem, jinekomasti, splenomegali,
assit, periferik 6dem ve siroz komplikasyon bulgular1 ( hepatik ensefalopati, varis
kanama gibi) goriilebilir. Siddetli kronik hepatit ve sirozu olanlarda 5 yillik
sagkalim oranmi yaklasik % 50°dir. Kronik hepatit B’li hastalarin yaklasik iicte
birinde siroz, son dénem karaciger hastaligi ve HCC gelisecegi tahmin edilmektedir
(51).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri, HBV DNA seviyeleri, ALT
degerleri, HBeAg’nin varlig1 ile hepatit gostergeleri dikkate alinarak bes faza
ayrimustir.
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Tablo 3. Kronik HBV enfeksiyon fazlar (52)

HBeAg (35) HBeAg (-)
Enfeksiyon Hepatit Enfeksiyon Hepatit

HBsAg + + + +

HBeAg + + - -

HBV DNA >107 IU/mL 10%-1071U/mL | <2000 IU/mL >2000 IU/mL

ALT Normal Yiiksek Normal Dalgali ya da

devamli yiiksek
Karaciger Hasari Yok / minimal  Orta/ agir Yok Orta / agir
Eski siniflama immuntoleran  immunklirens | inaktif tasiyici Reaktivasyon

Faz 1. HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu (immin tolerans): HBsAg
pozitifligi, cok yiiksek HBV DNA diizeylerinin varligi (=107 IU/mL) ve normal
seviyede ALT seviyeleri ile karakterize olup, karacigerde nekroinflamasyon ya da
fibrozis minimal seviyede gortlebilir (53). Bu fazda spontan HBeAg kaybi1 nadiren
goriilir. HBV DNA yiiksekligi olmasi sebebiyle bu evrede bulas ihtimali yiiksektir.

Perinatal yol ile bulas olanlarda bu evre daha uzun seyreder (52).

Faz 2. HBeAg-pozitif kronik hepatit B (immun klirens): 11k fazdan birkag yil
sonra ortaya cikabilen, yetiskinlik doneminde enfekte olanlarda daha sik goriilen
orta veya siddetli karaciger nekroinflamasyonu ve fibrozisin oldugu evredir.
HBeAg pozitifligi, yiiksek diizeyde HBV DNA varhig1 ve yiksek ALT seviyeleri
ile karakterizedir (53).

Faz 3. HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu (inaktif tasiyici durum):
HBeAg’ ye kars1 anti-HBeAg antikorlarmin olustugu, Saptanamayan veya diistik
(<2.000 1U/ml) HBV DNA diizeyleri ve normal ALT seviyeleri ile karakterizedir.
Baz1 hastalarda minimal diizeyde karaciger nekroinflamasyonu ve fibrozisi

goriilebilir. Bu fazda hastalarda siroza veya HCC’ye ilerleme riski ¢ok diigiiktiir

(53).

Faz 4. HBeAg-negatif kronik hepatit B (reaktivasyon): Anti-HBeAg pozitif,
HBeAg negatif, orta veya ylksek diizeyde dalgali seyreden HBV DNA seviyeleri
ve ALT seviyelerinde artigin goriildiigi fazdir (53).

Faz 5. HBsAg-negatif faz: Anti- HBsAg pozitifligi olsun ya da olmasin HBSAg

negatifligi ve anti-HBc varlig1 ile karakterizedir. ALT seviyeleri normal, HBV
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DNA diizeyleri ise saptanamayacak kadar diisiik veya yoktur. Karacigerde HBV
DNA(ccc DNA) saptanabilir diizeyde oldugu icin immiinsiipresyon durumunda

hastalik tekrar aktif hale gelebilir (52).

2.1.10. Tedavi

Akut HBV enfeksiyonu yliksek oranda kendi kendini sinirladigindan dolayi, bu
asamada oncelikle hidrasyon ve istirahat gibi destek tedavisine énem verilir. Ancak
fulminan veya wuzun siiren siddetli akut enfeksiyonda antiviral tedaviler

diistiniilebilir (50).

Kronik HBV enfeksiyonunda, hastaligin ilerlemesini engellemek, sagkalimi ve
yasam kalitesini iyilestirmek tedavinin temel amacidir. Bu hedeflere ulasmada
tedavinin basarisi, tedavinin dogru zamanlanmasina, tedaviye baslandiginda
hastanin yasina ve hastaligin evresine baghdir. Antiviral tedavi ile viral
replikasyonun azaldigi, hastalarin  biiylikk ¢ogunlugunun karacigerindeki
nekroinflamatuar aktivitenin ve fibrozisininde iyilesmeye sebep oldugu ve HCC
riskini azalttig1 galismalarda gosterilmistir (52). Tedavinin temel hedefleri, serumda
HBV DNA’nm dl¢iilemeyecek diizeye gelmesi, HBeAg ve HBsAg’nin kaybolmasi,
anti-HBsAg ve anti-HBeAg serokonversiyonunun gelismesi ve ALT seviyesinin
normal saptanmasi seklindedir. HBsAg kaybi1 optimal tedavinin son noktas1 olarak
kabul edilirken mevcut antiviral tedavilerle nadiren goralir (54). Antiviral tedavi
ile ayrica anneden bebege gecisi, kemoterapi ve immiinsiipresif tedaviler ile HBV

reaktivasyonunu ve ekstrahepatik belirtilerin 6nlenmesi amaglanir (52).

Kronik enfeksiyonda hastaya tedavi karar1 verilirken, hastanin serum HBV
DNA diizeyi, ALT seviyesi ve karacigerdeki hastaligin evresi dikkate almir.
Karaciger sirozu olmayan bir hastada ALT diizeyi >40 IU/ml, HBV DNA duzeyi
>2.000 IU/ml ve karaciger biyopsisi ile orta diizeyde nekroinflamasyon ve/ veya
orta diizeyde fibrozis varligi tedavi endikasyonu olusturur. Kompanse veya
dekompanse sirozu olan hastalar ise 6lctlebilir herhangi bir HBV DNA diizeyi ile
ALT dlzeyine bakilmaksizin tedavi edilmelidir (53).

Gunumizde antiviral tedavi olarak, imminmodulatér ajanlardan alfa ve pegile

interferon ile nukleozid (entekavir, telbivudin, lamivudin) ve niikleotid (tenofovir
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dipivoksil fumarat, tenofovir alefenamid, adefovir dipivoksil ) anologlarindan

olusan viral polimeraz inhibitorleri kullanilmaktadir (55).

2.2. Karaciger Fibrozisi

Karaciger fibrozu, viral hepatit B ve C, otoimmiin hepatit, kolestatik hastaliklar,
alkol tiiketimi gibi bircok sebebe sekonder olusan kronik karaciger hasarina bagli
gelisen ve tedavi edilmez ise siroza, karaciger yetmezligine ve HCC’ye ilerleme
potansiyeli olan yara iyilestirici yanit olarak tanimlanir. Karacigerin kendi
icerisindeki mimarisi hepatosit kaybina bagh olarak degisir ve yeniden sekillenir.
Karacigerin normal isleyisi, gelisen fibroz skar varhi§i sonucu bozulur ve
sonucunda karaciger yetmezligi gelisir. Fibrotik yanita neden olan ajanin ortadan
kaldirilmasi, karaciger sirozu ya da yetmezligi gelismedigi siirece fibrozisin
gerilemesine yardimci olur (2). Karaciger hasar1 devam ettigi siire boyunca
karaciger rejenerasyonu basarisiz olur ve hepatositler bol miktarda ECM hiicreleri
ile yer degistirir. Kolestatik karaciger hastaliklarinda ve kronik viral hepatitlerde
fibrotik doku portal yol c¢evresinde birikir iken, alkole bagli karaciger
hastaliklarinda fibrotik doku perisantral ve perisiniizoidal bdlgelerde birikir.
Fibrotik karaciger hastaligi ilerledikge, kollajen bantlardan kopriilesme nekrozuna

gegis gerceklesir ve bunun sonucunda siroz gelisir (1).

Ileri evrede fibrotik karacigerde, cesitli kollajenler(l, 11l ve 1V) elastin,
proteoglikanlar, laminin, hyaluronan ve undulin dahil olmak {izere yaklasik 6 kat
fazla ECM hiicre birikimi olur. ECM birikimi hem artan sentezden hem de azalan
yikima bagli gelisir. ECM yikimindan sorumlu pro-metalloproteinazlar (MMP)’1n
azalan aktivitesi, metalloproteinaz tip 1 (TIMP-1) doku inhibitdriindeki asir

ekspresyondan kaynaklidir (56).

Hepatik stellat hiicreler (HSC), ECM fiireten ana hiicrelerdir. Normal karaciger
dokusunda HSC’ler disse araliginda bulunur ve A vitamini depolarlar. Kronik
karaciger hasar1 sonrast HSC’ler aktive olur ve kontraktil, fibrojenik ve pro-
inflamatuar 6zellikteki miyofibroblast hiicrelere doniisiirler. Kupffer hiicrelerinden
tiretilen PDGF, aktive olmus HSC’ler igin esas baskin mitojenlerdir (1). Portal
damarlar tarafindan iiretilen miyofibroblastik hiicreler, primer biliyer siroz ve

primer sklerozan kolanjit gibi kolestatik hastaliklarn sebep oldugu karaciger
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fibrozunda kollajen birikimine sebep olur. Bu durum da HSC’ler disindaki diger
hepatik hucrelerin de fibrogenez yapabilme yeteneginin oldugunu gostermektedir
(57). Hepatositler, hepatit virtsleri, alkol ve safra asidi gibi bir¢ok toksik ajanin
hedefi halindedir. Hedefe maruz kalan hasarli hepatosit hiicreleri apoptoza
ugrayarak miyofibroblastlarin fibrojenik etkilerini indikler. Bircok inflamatuar
hiicre ise kollajen sentezini artirmak i¢in HSC’leri uyarir. Aktive olmus HSC’ler
ise CCR5, CCR1, CXCL4, CXCL9, CXCR3 gibi inflamatuar kemokinlerin
salgilanmasma, lenfositlerin aktif hale getirilmesine ve hiicre adezyon
molekiillerinin eksprese edilmesine aracilik eder (1,2). Bunun sonucunda da
inflamatuar hiicreler ile fibrojenik hiicreler arasinda birbirinin uyarildigi kisir dongii
baglar. Monosit kemotaktik protein tip 1 ve RANTES fibrozisi indiikler iken IFN-y
ve IL-10 ise fibrozis tizerinde zit etki yapar. TGF-f1 ise HSC’ler tizerinde dnemli
bir yere sahiptir. TGF-f1, miyofibroblast hiicre aktivasyonunda gorev alarak ECM
birikiminde ve sentezinde 6nemli bir yere sahiptir. Bundan dolay1 giiniimiizde TGF-
B1 sentezini inhibe etmeyi amaclayan tedavi yontemleri lizerinde durulmaktadir.
Boylelikle fibrozisin azalmasi ve geriye doniisiimii saglanmasi amaclanmaktadir
(58). Nitrik oksit ve relaksin gibi vazodilatér maddeler antifibrotik etki gosterirken,
norepinefrin ve anjiyotensin 1l gibi gucli vazokonstriktor maddeler ise fibrozisi
uyarir. Anjiyotensin II, aktif HSC’ler iizerinde sitokin salgilanmasi, hiicre gocii ve
kollajen sentezi gibi etkilere sahip olarak hepatik fibrozisin indiklenmesinde gérev
alir. Karaciger fibrozisini diizenleyen asil sitokinler ise yag dokusundan iiretilen
adipokinlerdir. Leptin, HSC aktivasyonu i¢in gerekli olup fibrozis gelisiminde
gorev alir. Gorildiigii tizere karacigerdeki bir¢ok hicre fibrogenezde goérev
almaktadir. Hepatik stellat hiicre( HSC) ise ECM birikimine en ¢ok katki veren

hiicreler olmasi sebebiyle fibrogenezde en 6nemli role sahip hiicrelerdir (1,59).

Hepatit viriisleri ise ¢esitli mekanizmalar ile HSC’nin aktivasyonuna sebep
olur. Ozellikle natural Killer(NK) hiicrelerinin, hepatit B viriisiiniin sebep oldugu
fibrozis tizerinde 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. Hepatositlerde hepatit
B viriisti “X” proteini (HBx) ekspresyonunun parakrin aktivasyonuna ve HSC’nin

cogalmasina yol agtig1 gosterilmistir (60).
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2.3. Histopatolojik Degerlendirme
2.3.1. Kronik Viral Hepatit B’nin Derecelendirilmesi ve Evrelendirilmesi

Karaciger hastaliginin tanisinda, evrelendirilmesinde ve tedavi planinda
karaciger biyopsisi onemli bir yere sahiptir. En sik transtorasik(perkiitan) olmak
lizere transjuguler, laparoskopik veya operasyon sirasinda da uygulanabilen
karaciger biyopsisi halen karacigerin histopatolojik degerlendirilmesinde altin
standart olarak kabul gormektedir. Fakat giiniimiizde karaciger fibroz diizeyinin
saptanmasinda en iyl yOntemin ne olduguna dair goriis ayriliklar1 devam
etmektedir. Karaciger biyopsisi invaziv bir yontem olmasi sebebiyle islem
sonrasinda kanama, agr1 gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Ayrica
ornekleme hatalar1 ve patolojik yorumlamadaki farkliliklarin olmasi da karaciger
biyopsisinin bir diger dezavantajlaridir. Karaciger biyopsisi, karaciger
hastaliklarinda tan1 aninda sik kullanilmasina ragmen, tedavi sonrasi
degerlendirmede rutin pratikte tercih edilmez. Karaciger biyopsisinde alinan
materyalde en az 5 portal alan, yeterli olmasi i¢in de 11 den fazla portal alan
bulunmalidir (61).

Kronik hepatit B’nin ciddiyeti ve prognozu hakkinda goriis belirleyebilmek
amaciyla histopatolojik 6zelliklerin dikkate alinarak olusturuldugu c¢esitli skorlama
sistemleri giiniimiizde kullanilmaktadir. Derecelendirmede dikkate alinan histolojik
aktivite indeksinde periportal nekroz, parankim hasari, portal inflamasyon, fibrozis
parametreleri degerlendirilerek 0-18 arasinda puanlama yapilir. Fibrozis ise 6
evrede degerlendirilir. Evre 0 yok, evre 1-2 hafif, evre 3-4 orta, evre 5-6 agir/siroz
olarak smiflandirilir (51). Histolojik aktivite indeksinden 6 ve Ustii puan alan ya da
fibrozis diizeyinde evre 2 ve ileri evredeki hastalar tedavi i¢in degerlendirilmelidir.
Tedavideki temel amag, hastaligin ilerlemesini durdurarak siroz, karaciger

yetmezligi ve HCC gelisimini 6nlemektir (62).
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Tablo 4. Modifiye HAI Skorlama Sistemi (51)

Modifiye HAI derecelendirmesi
Nekroinflamatuvar skorlar

Skor

A. Periportal veya periseptal interface hepatit(piecemeal
nekroz)
Yok
Hafif (fokal, birkag portal alanda)
Hafif/orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)
Orta (trakt veya septalarin %50’sinden azinda, c¢evresinde
devamlilik gosteren)
Siddetli (trakt veya septalarin %50’sinin fazlasinda, c¢evresinde
devamlilik gdsteren)

WNPEFLO

SN

B. Konfluent nekroz
Yok
Fokal konfluent nekroz
Zon 3 nekroz (bazi1 alanlarda)
Zon 3 nekroz (¢ogu alanlarda)
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral kopriilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral kopriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

SOOI~ WNEFE O

C. Fokal (spotty) litik lezyon, apoptozis ve fokal
inflamasyon
Yok
1 veya daha az odak (x100’liik her biiylitmede)
2-4 odak (x100’liik her biiyiitmede)
5-10 odak (x100’liik her biiyiitmede)
10’dan fazla odak (x100’liik her biiyiitmede)

A OwWODNPFO

D. Portal inflamasyon
Yok
Hafif (baz1 ve tiim portal alanlarda)
Orta (baz1 ve tiim portal alanlarda)
Orta / belirgin (tim portal alanlarda)
Belirgin (tum portal alanlarda)

A wWNEFEO

Modifiye HAI Evrelendirmesi
Yapisal Degisiklikler, Fibrozis, Skar

Fibrozis yok

Birkag portal alanda fibroz genisleme (Kisa fibroz septa var ya da
yok)

Cogu portal alanda fibréz genisleme (Kisa fibroz septa var ya da
yok)

Cogu portal alanda fibroz genisleme ve nadir portal-portal
kopriilesme

Portal alanlarda fibr6z genisleme ve belirgin kopriilesme Belirgin
kopriilesme ile seyrek nodiil (inkomplet siroz)

Siroz (olas1 ve kesin)

SOOIk WNDEFE O
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2.3.2. Karaciger Fibrozisi Serum Belirtecleri

Karaciger fibrozisinde kullanilacak ideal serum belirteclerinin 6zellikleri,
karacigere 0zgii, uygulamasi kolay, tekrarlanabilir, hem fibrozisi hem de fibrozis
diizeyini goOsterebilen, metabolik kosullardan etkilenmeyen, sonuglar1 gegerli ve
giivenilir olmalidir. Giiniimiizde kullanilan  belirteglerden bazilar1  veya
kombinasyonlar1 klinik kullanimimiza yerlesmis olup direk ve indirekt belirtegler
olarak ikiye ayrilmistir. Direk belirtecler fibrogenez ve fibrinoliz sirasinda iiretilen
molekiiller olup, karacigerdeki ECM yapim ve yikim dengesini dogrudan
yansitirken, indirekt belirtegler fibrozisle beraber ortaya ¢ikan hepatik
fonksiyonlardaki degisime dayanir ve ECM metabolizmasi ile ilgili degildir (63).

Indirekt serum belirteglerin gogu giinliik rutin laboratuvar testlerinde dlgiilen
karaciger hastaliklarmin tanisinda ve takibinde kullanilan testlerden olusur. Bu
belirteclerin ~ birgogu tek basina kullanilmaz iken son zamanlarda
kombinasyonlarmin kullanimi pratikte artmistir. Bu grupta, ALT, AST, GGT, ALP,
bilirubinler, albimin, seruloplazmin, haptoglobulin, apolipoprotein Al, hepsidin,
a2-makroglobulin, protrombin zamani1 (PT/INR), platelet sayisi, ferritin ve al-

antitripsin gibi serum belirtegleri yer alir (64).
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Tablo 5. Karaciger fibrozisi tanisi i¢in direk serum belirtecleri (64)

Biyobelirteg | Karaciger fibrozisi ile | Aciklama

korelasyon duzeyi

Hiyallronik Pozitif korelasyon Fibroz durumunda ve karaciger

asit hucrelerindeki inflamasyon duzeyini

yansitir.
Akut hepatit durumunda hafif diizeyde
artis meydana gelir iken, kronik hepatit
de orta dizeyde, siroz da ise daha
yiiksek diizeylerde artig goriiliir.

N-terminal Pozitif korelasyon Karaciger fibrozisinde erken donemde

propeptid fikir verir.
Spesifik degildir.

Tip IV kollajen | Pozitif korelasyon Erken donem Kkaraciger fibrozu ve
kronik karaciger hastali§1 teshisinde
kullanilir.

Laminin Pozitif korelasyon Karaciger fibrozu hakkinda bilgi verir.

Yiiksek laminin (LN) icerigi timor

invazyonu ve metastazi ile iligkilidir.
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2.3.2.1. Aspartat Aminotransferaz-Trombosit Orami indeksi (APRI)

Interferon bazli tedavi doneminde tedavi plani ve takibinde kullanilan fibrozis

gelisimini 0n gormek icin gelistirilen iki klinik degiskene dayali basit bir formiildiir.
Asagidaki formiille hesaplanir:

APRI = [(AST seviyesi / Normalin iist sinir1) / Trombosit sayist (10° / L)] x 100
(10)

2.3.2.2. Dort Faktore Dayah Fibrozis indeksi (FIB-4)

Trombosit sayisi, yas, AST ve ALT’nin bulundugu 4 farkli degiskenle

hesaplanan ileri fibrozisi géstermede kullanilabilen basit bir formiildiir.
Asagidaki formiille hesaplanir:

FIB-4 = [yas x AST (IU/L)]/[ trombosit sayis1 (10° /L) x ALT (IU/L)] (10)

2.4. Galectin

Galectin, organizmalarda ¢’ hiicreden hiicreye”” ve ‘’hiicreden matrikse’’
etkilesimleri diizenleyen, epitel hiicresi, makrofaj ve monosit gibi bircok hiicreden
sentezlenen B-galaktositleri baglayici 6zelligi olan lektin ailesine ait proteinlerdir
(65). Memelilerde bulunan galectinler, glikosile edilmis ligandlar1 ¢apraz baglamak
icin kompleksler olusturan B-galaktozit kalintilarini taniyan bir veya iki yiiksek
oranda korunmus karbonhidrat tanima alanma (“’carbohydrate recognition
domains’’, CRD) sahiptir (66). Galectinler sitoplazmada sentezlenir ve klasik
ekzositik yol olan endoplazmik retikulum / golgi salgilama yolu ile degil, eksozom
aracili salgilama yolu ile hiicre yiizeyindeki glikanlarla etkilesime girerler (67).
Galectinler, galectin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 ve -15’den olusan kovalent
olmayan homodimerler olusturan tek bir CRD’ye sahip proto-tip galectin, galectin-
4, -6, -8, -9 ve -12 den olusan bir peptit baglayici ile baglanmis iki CRD’si bulunan
tandem-tekrar galectin ve galectin-3 ten olusan tek bir CRD ve bir amino-terminal
polipeptit kuyruk bolgesine sahip kimera tip galectin olmak tUzere CRD sayilarina
ve islevlerine gore ii¢ alt gruba ayrilmistir. Galectin ailesine ait iiyeler bulug sirasina

gore numaralandirilmistir (68,69).
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1)Proto-tip

(Gal-1, -2, -5, -7, —lp
-10, -11, -13, -14, -15)
Monomer Homodimer
(Iki es galectin CRD)
N
2)Tandem-tekrar tip /

(Gal—4, -6, -8, -9, -12) @

Tandem tekrar
(iki ayr galectin
CRD)

\

3)Kimera tip >

(Galectin-3)
/ N

Monomer
( Tek CRD ve amino-
terminal polipeptit kuyruk bolgesi)

Oligomer

Sekil 5. Galectin ailesinin sematik gosterimi (69)

Galectinlerin, karbonhidrat baglama yetencklerine bagh olarak ¢ok sayida
intraselltler etkileri ile apopitozis, hilicre adezyonu, kemotaksis, onkogenez,
embriyogenez ve hiicre proliferasyonu gibi bircok ekstraseliler etkileri
bulunmaktadir. Ayrica galectinler, inflamatuar yanitlarin ve bagisiklik sisteminin
onemli dizenleyicileri olup ¢esitli pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar hicre

sentezini uyarir (70).
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2.4.1. Galectin-3

Galectin-3(Gal-3), bir C-terminal karbonhidrat tanima alan1 (CRD) ve bir N-
terminal peptidi iceren memeli kimera tipi galectin grubunun tek tyesidir. Gal-3,
insan genomunda LGALS3 geni tarafindan kodlanir ve makrofaj, notrofil, monosit,
dentritik hicre, langerhans hiicresi ve mast hicreleri gibi immiin yanitta yer alan
hlcrelerin sitoplazmalarinda sentezlenir. Ardindan ¢ekirdege ve diger organellere
taginabilmesinin yani sira hiicre bosluguna salgilanma 6zelligi de vardir. Gal-3,
kalp, timis, karaciger, tiroid bezi, beyin, deri, bobrek, barsak ve gesitli kanser
hicreleri gibi bircok doku ve organ hicrelerinde saptanmistir (71). Gal-3,
insanlarda embriyogenez ve gelisim caginda, yetiskin ¢agma gore daha fazla
bulunurken en ¢ok epitel, kondrosit, karaciger ve bdbrekte bulunur (72).
Sitoplazmada bulunan Gal-3, bcl-2 ve aktive edilmis guanozin-5'-trifosfat (GTP) -
baglh K-ras dahil olmak {izere hiicrelerin hayatta kalmasina katkida bulunan
proteinlerle etkilesimlere girerek hiicre yasaminda 6nemli yere sahiptir. Cekirdekte
bulunan Gal-3, pre-mRNA eklenmesi ve transkripsiyonu diizenlerken hiicre diginda
bulunan Gal-3 ise hiicre-hiicre etkilesimlerinden sorumludur. Boylece galectin-3,
hiicre savunmasi, apaptoz, anjiyogenez, fibrogenez, inflamasyon ve hiicreler arasi
etkilesim gibi bircok biyolojik aktivitede gorev alir (14). Son yillarda artan
caligmalar ve arastirmalar sonucunda c¢esitli otoimmiin ve fibrozis ile ilerleyen
kronik hastaliklar, ¢esitli kanserler ile enfeksiyonlarin patogenezlerinde yer aldigi
goriilmiistiir.  Ayrica galectin-3’iin, yas, cinsiyet ve viicut kiitle indeksinden
etkilenmeyen stabil bir biyobelirte¢ olup, sirkadiyen ritm g6stermemesi,
egzersizten 1-3 saat sonrasinda normale dénmesi gibi avantajlar1 olmasi sebebiyle
cesitli hastaliklarin tanisinda, prognoz tayininde ve tedavi planlamasinda

potansiyel biyomarker olabilecegi diisiiniilmektedir. (73).

2.4.1.1. Galectin-3 ve fibrozis

Galectin- 3 ekspresyonu, zarar gormiis ve yeniden sekillenen( remodeling)
dokularda belirgin olarak artar. Ozellikle aktive edilmis makrofajlar tarafindan
ekspresyon artis1 saglanirken, fibroblast ve vaskiiler hiicreler gibi ¢esitli hiicreler ile
ekstraseltler matriks de Gal-3 sentezine katkida bulunur (74). Yapilan ¢aligmalarda

Gal-3’lin fibrozis tizerindeki etkisinin makrofaj ve fibroblastlar araciligi oldugu
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diistiniilmektedir. Galectin-3, CD98’e baglanarak ve integrinleri birlestirerek
makrofajlar1 aktive ederek onlar1 uyarir. Galectin-3’iin alternatif makrofaj
aktivasyonunu IL-4 ve IL-13 aracilig1 ile uyardig: bilinmektedir (75).Aktive olan
makrofajlar tarafindan ise fibrogenik sitokinler salinarak miyofibroblast doniisiimii
saglanir (76). Bazi in vitro ¢alismalar Gal-3’lin fibroblastlar iizerinde dogrudan
etkisi oldugunu o6n gorse de in vivo c¢aligmalar bu tezi desteklememektedir.
Galectin-3, fibroblast proliferasyonunu hiicre yiizeyi glikokonjuganatlari ile
etkilesime girerek giiglii bir sekilde uyarir. Ayrica Gal-3’tin, TGF-f fonksiyonlarini
diizenleyerek miyofibroblastlari aktive ettigi 6ne siirtilmiistiir (77). Galectin-3 bu
etkilerini hiicre yiizey glikoproteinlerine baglanarak, kinaz kaskad sistemini ya da
integrin bagimli sinyal yolagi aktive ederek gdstermektedir. Galectin-3,
ekstraseliiler matriks bilesenlerine ve hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanan ve
sinyal yanitlarin1 modiile eden matris hiicreli bir protein olarak kabul edilmektedir.
Galectin-3, fumarat hidrataz(FH) sentezini azaltarak fibroblast aktivasyonu saglar
ve fumarat birikimine neden olur. Fumarat birikimi sonrasi ise oksidatif stres agiga

cikar (74).

(GALECTIN-3 )
Ao
: ngSI H ”? / \ Aktive edilmis

o makrofaj
)/Fibrobhs\l =i @ :
Proliferasyon / B

Sitokinler TGF-B l
« . & Fibrogenik
= ‘_7_/ sitokinler
.‘,‘k/’i\ )
7 N
Miyefibroblast

Sekil 6. Galektin-3'iin fibrojenik etkilerini sematik olarak gosterimi (74)

2.4.1.2. Galectin-3 ve karaciger

Cesitli etiyolojilerin sebep oldugu tekrarlayan kronik karaciger hasari sonrasi
dokularda fibroz gelisir. Fibroz gelisimine, ¢esitli kemokinler, pro-inflamatuar

sitokinler, ekstraseliiler matriks bilesenleri salgilama 0Ozelligi olan ve
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miyofibroblastlara doniisebilen hepatik stellat htcreleri (HSC) sebep olur.
Karaciger fibroz gelisiminden sorumlu ana hiicreler olarak fibroblast ve
miyofibroblast hicreleri bilinir. Herhangi bir sebepten Otiirii karaciger hasari
sonrast HSC’ler aktive hale gelerek proliferatif, fibrojenik ve kontraktil
miyofibroblastlara doniisiirler. Miyofibroblast aktivasyonunun in vivo ve in vitro
belirteci olarak kabul géren diiz kas aktin ( a-SMA) diizeyi de HSC aktivasyonu
sonras1 artar (1). Galectin-3, kollajen sentezini stimile eden, inflamasyon,
anjiyogenez, apaptoz, hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesime girme yetenegi gibi
islevleri olan pro-fibrotik bir protein olup karaciger fibrozisi ile iliskili oldugu,
yapilan ¢ok sayida calisma ile gosterilmistir. In vitro ¢alismalar ile olusturulan
karaciger fibrozisinde, galectin 3  verilenlerde miyofibroblast hiicre
proliferasyonunun arttig1 goriilmiistiir. Yapilan bir takim hayvan ¢aligmalarinda da
karaciger fibrozisi lizerinde galectin-3 © lin yeri arastirilmistir. Karbon tetraklorr
(CCL 4 ) uygulanarak karaciger fibroz modeli olusturulan bir ¢alismada 8 haftalik
CCL 4 uygulamasindan sonra, karacigerin periportal ve kdpriilesme fibrozisi
gorilen alanlarinda kontrol grubuna gore galectin-3 diizeyinde ve mRNA ile
protein ekspresyonunda belirgin olarak artis izlenmistir. Ayrica ayni ¢alismada
galectin-3 duzeyi knock-out farelerde, WT farelerin oldugu gruba gére a-SMA
Seviyesi belirgin olarak daha diisiik olarak tespit edilmistir (78).

Etyolojiden bagimsiz gelisen insan karaciger sirotik nodiillerinde galectin-3
diizeyinin belirgin arttigi, yapilan deneylerde, normal rat karacigerinde Gal-3
diizeyi minimal, ileri fibrotik dokularda ise maksimum diizeyde izlenmistir. Ayrica
tedavi sonrasinda ise Gal-3 diizeyinin belirgin azaldig1 goriilmistiir (79). Yapilan
calismalar sonucunda galectin-3’iin karaciger fibrozunda gorevli ana hiicreler olan
fibroblast ve miyofibroblastlarin aktivasyonunda onemli bir yere sahip oldugu
diistiniilmektedir. Galectin-3’lin 6zellikle inflamasyon ve fibrozis {lizerindeki yeri
ve etkisi dikkate alindiginda karaciger fibroz tani ve tedavi planlamasinda

kullanilmalar1 giindeme gelmistir (80).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢ahisma, T.C. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dali’'nda gergeklestirilmis olup, serum fibrozis belirteglerinin ELISA
olciimleri T.C. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali,
patolojik incelemeler ise T.C. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

Calismaya katilmaya kabul eden her bir hastadan bilgilendirilmis onam
formu almmis olup, calismanin yiiriitiilebilmesi i¢in T.C. Kirikkale Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Klinik Uygulamalar Etik Kurulu’ndan 29/09/2022 tarihli 08/04

karar numarasi ile onay alinmistur.

3.1. Hasta secimi

Calismamiza  Kirikkale Universitesi Tip  Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dal1 poliklinigine basvuran, yapilan tetkikler sonucu
biyokimyasal ve histopatolojik olarak kronik hepatit B tanis1 almis 40 hasta ve I¢
Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine rutin tetkik amaciyla basvuran bilinen
herhangi bir hastalig1 olmayan HBsAg negatif, karaciger fonksiyon testleri normal

30 kisi dahil edildi.

Hasta grubunda cahismaya alinma Kriterleri:

18-65 yas arasinda olan,
Kronik hepatit B tanis1 olup, tedavi baglanmamuis olan,

Tan1 aninda ve tedavi sonrasinda poliklinigimizce takibi devam edilen,

Eal A

Bilgilendirilmis goniillii olur formunu kabul eden ve imzalayan hastalar

calismaya dahil edilmistir.
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3.2.

o > w0 b oE

Kontrol saghkh grubunda ¢alismaya alinma kriterleri:

18-65 yas arasinda olan,

Bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan,

HBsAg negatif olan,

Karaciger fonksiyon testleri normal olan,

Bilgilendirilmis goniillii olur formunu kabul eden ve imzalayan goniilliiler

calismaya dahil edilmistir.

Caliymadan dislanma Kkriterleri:

18 yas altinda veya 65 yas Uzerinde olan,

Calismaya katilmay istemeyen,

Malignite, kalp yetmezligi, diyabetes mellitus, kollajen doku hastaligi,
kronik bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan ,
HBV+HCV koenfeksiyonu olan,

Anti HDV ve/veya anti HIV pozitif olan,
Alkol tiiketimi olan,

Hepatotoksik ilag( fenitoin, klorpromazin, statin, kortikosteroid vb.)

kullanim 6ykiisii olan,

Gebelik ya da laktasyon durumu olan
Karaciger yaglanmasi ve/veya obezitesi ( viicut kitle indeksi, VKI > 27.5

kg / m ?) olan hastalar ¢alismadan disland1

Yontemler

Calismaya katilan tiim hastalardan karaciger biyopsisi 6ncesinde, anamnez

bilgileri, cinsiyet, yas, hastalik siiresi, boy, kilo, viicut kitle indeksi, hemoglobin,
kan l6kosit (WBC) ve trombosit (PLT) diizeyleri, alfa-feto protein(AFP), HBsAg,
Anti-HBsAg, HBV-DNA, Kkaraciger fonksiyon testleri ile beraber galectin-3

dizeyleri kayit altina alindi. Ayrica kontrol grubunda bulunan saglikli bireylerden,
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cinsiyet, yas, boy, kilo, vucut kitle indeksi , hemoglobin, PLT ve WBC duzeyleri
karaciger fonksiyon testleri ile beraber galectin-3 duzeyleri de kaydedildi. Tum
laboratuvar parametreleri kan numuneleri ile es zamanli olarak alindi.

Calismaya dahil edilen hastalardan Gastroenteroloji kliniginde 2020-2022
tarihleri arasinda endikasyon dahilinde karaciger biyopsisi yapilan ve biyopsi
Oncesi tan1 amagh alinan kanlardan artan serum &rnekleri, hastalardan onam
alinarak -80 °C’de temiz ve kuru eppendorf tuplerinde saklanarak tedavi dncesi
Galectin-3  diizeylerini belirlemek igin kullanildi. Bu hastalardan endikasyon
dahilinde herhangi bir niikleotid/ niikleozid analogu antiviral ajan baslanan ve halen
tedavisi devam edip takibimizde olanlar etik kurul onayi alindiktan itibaren
01.11.2022 tarihine kadar kontrole geldiklerinde rutin takip testleri i¢cin alinan kan
orneklerinden artan serumlar onam formu alinarak tedavi sonrasi Galectin-3
diizeyine bakilmak i¢in kullanildi. Kontrol grubu icin ise I¢ Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran ¢alismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalardan
rutin testler i¢in alinan kan Orneklerinden artan serumlar da bu ¢alisma i¢cin -80
°C’de temiz ve kuru eppendorf tlplerinde saklanip Galectin-3 dizeylerini
belirlemek i¢in kullanildi.

Calismamiza dahil olan tiim hastalardan en az 12 saatlik achig1 takiben,
rutin tetkikler i¢in almman kanlardan 5 ml kan ornegi tiiplere(13x100'lik 5
mLVacutainer jelli plastik tiip) alind1. Alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 20 dakika
santrifiij edildi. Ayrilan serum 6rnegi steril ependorf tiiplerine aktarildi. Elde edilen
serum oOrnekleri -80°C derin dondurucuda saklandi. Calismanin yapilacag giinde
80°C derin dondurucuda saklanan drnekler oda sicakliginda bekletilerek ¢6ziildii ve
vortekslenerek homojenize edildi. Ardindan ELISA ¢alismasinda kullanild1.

Kronik hepatit B tanili hastalarin tedavi baglanma aninda ve en az iki yillik
antiviral tedavi sonrasinda fibrozis degerlendirilmesi APRI ve FIB-4 fibrozis
modelleri kullanilarak yapildi.
APRI = [(AST seviyesi / Normalin tist sinir1) / Trombosit sayis1 (10° / L)] x 100,
FIB-4 = [yas x AST (IU/L)]/[ trombosit sayis1 (10° /L) x ALT (IU/L)] formilleri

kullanilarak hesaplanda.

Fibrozis i¢in cut off degerleri APRI’de 1,00 ve 2,00, FIB-4’de ise 1,45 ve
3,25 olarak belirlendi. APRI degeri i¢in 1,00 ve {izeri degerler fibrozis i¢in anlamli
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kabul edilirken, 1,45 ve altindaki FIB-4 degeri ileri evre fibrozisi diglamada, 3,25

ve lizeri deger ise ileri fibrozis i¢in anlamli kabul edildi.

3.3.  Biyokimyasal 6lgimler

Alanin transaminaz (Cobas Integra ALTL 500 tests kiti ile UV absorbans
yontemiyle), aspartat transaminaz (Cobas Integra ASTL 500 tests Kiti ile UV
absorbans yontemiyle), gama-glutamil transferaz (Cobas Integra GGT 500 tests Kiti
ile UV absorbans yontemiyle), alkalen fosfataz (Cobas Integra ALP 500 tests Kiti
ile UV absorbans yontemiyle), total bilirubin, direk bilirubin (Cobas Integra tests
Kiti ile kolorimetrik yontemle), albumin (Cobas Integra ALB Gen.2 300 tests kiti
ilekol orimetrik yontemle), kreatinin (CREAJ Gen.2, 700 tests, Cobas C, Integra
Kitiyle fotometrik yontemle) degerleri bir analizor cihaz (Cobas® c¢501, Roche)
kullanilarak elde edilmistir. Hemogram parametreleri (hemoglobin, platelet, beyaz
kire, lenfosit, nétrofil, MPV, PDW) otomatik tam kan sayimi cihazinda (Mindray
BC 6800,Shenzhen, China) akim sitometrik impedans yontemi ile galigilmistir.
Serum AFP dizeyleri kemoluminesans yontemi ile cobas® e601 marka cihaz ve
orijinal roche diagnostik kitleri kullanilarak caligilmistir. INR, Acl Top marka
cihazda diagnostik kitler kullanilarak optik koagiilometrik yontemle ¢alisilmustir.
HBs Ag, Anti-HBs Vitros Ecig imminodiyagnostik cihazinda kemoluminesans
yontemiyle calisilmistir. HBV-DNA saptanmasinda ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (real-time PCR) platformu olan kitler Qiagen Qiasymphony Rotor

Gene Q cihazinda calisilmistir.

3.3.1. Galectin-3 dlgcimu

Calismada bulunan tiim serum 6rneklerinden galectin-3 dlizeyleri, Human
Galectin-3 ELISA Kiti [Bioassay Technology Laboratory marka (Shanghai, China,
katalog no:E1951Hu)] ile ELISA yontemi kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/ml
olarak verildi. Kullanilan ticari kit i¢in iiretici firma tarafindan sensitivite 2,49

pg/ml, intra assay: CV: <8% ve inter assay CV: < 10% olarak bildirildi.
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3.4.  Karaciger biyopsisi ve histopatolojik inceleme

Kronik hepatit B tanist olan ve hi¢ tedavi almamis hastalara 16 G igne
kullanilarak perkiitan yol ile alaninda uzman gastroenteroloji hekimleri tarafindan
karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi materyalleri %10 tamponlu formalin ile fikse
edilerek hastanemiz patoloji anabilim dalina gonderildi. Histopatolojik
degerlendirme olarak Ishak skorlama sistemi kullanildi. Nekroinflamatuar aktivite
0-18 arasinda, fibrozis ise 6 evrede degerlendirildi. Ishak skoruna gore
nekroinflamatuar aktivitesi O (yok), 1-4 (minimal), 5-8 (hafif), 9-12 (orta) ve 13-18
(siddetli) olmak tizere bes gruba ayrildi. Fibrozis skoruna gore ise Evre 0 yok, evre

1-2 hafif, evre 3-4 orta, evre 5-6 agir fibrozis olarak smiflandirildi.

3.5. Istatiksel degerlendirme

Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile sunuldu
ve Pearson Ki-kare ve Fisher’s Exact test ile analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalama, standart sapma (SS) medyan ve ceyrekler arasi aralik (IQR: 25-75.
persentil) degerler ile ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile kontrol edildi. ki bagimsiz grubun siirekli degiskenleri arasmdaki
farkin analizinde normal dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U test,
uydugu durumda Independent t-test kullanildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
stirekli degiskenlerindeki degisim Wilcoxon Signed Ranks test ve Paired t-test,
kategorik degiskenlerindeki degisim McNemar-Bowker test ile incelendi. Naif
hasta grubunu kontrol grubuna ve tedavi edilen durumlarina gore ve tedavi edilen
naif hastalar1 kontrol grubuna goére ayirt etmede ¢alisma parametrelerinin tanisal
performanslarini ve kesim noktasmni belirlemek icin ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapildi. Elde edilen bulgular, Egri Altinda Kalan Alan
(AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik ve segicilik degerleri ve %95 giliven
araliklar1 ile sunuldu. Parametrelerin optimal kesim noktast Youden indeks ile
hesaplandi. Delong ve arkadaslarmin calismasinda (Ref) sunulan ydntem
kullanilarak parametrelerin AUC degerleri karsilastirildi. Verilerin analizi IBM
SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapildi. 0,05'ten kiiciik p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 6’de kontrol ve naif hasta gruplarindaki hastalarin genel 6zelliklerine ait
tanimlayict istatistikler sunulmus ve bu Ozellikler iki grup arasinda
karsilastirilmistir. iki grubun yas (p=0,768), VKI (p=0,337) ve cinsiyet (p=0,999)
dagilimlari istatistiksel agidan benzer bulundu. Naif hasta grubunun medyan AFP
degeri 3,95 (IQR: 2,49-6,6) ve HAI degeri 7 (IQR: 6-9) bulundu. Medyan Gal3
degeri naif hasta grubunda daha yiiksek izlendi (12,05 [IQR: 10,7-14,8] ve 2,54
[IQR: 1,92-4,62]; p<0,001). Naif hasta grubunun INR (p=0,002), ALT (p<0,001),
AST (p=0,001), HBSAG (p<0,001), HBVDNA (p<0,001), FIB4 (p=0,001) ve
APRI (p<0,001) degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha ytiksekti.
Alblimin (p=0,022), direkt bilirubin (p=0,008) ve PLT (p=0,007) degerleri naif
hasta grubunda anlamli diizeyde daha diisiik saptandi. Naif hasta grubunun %20’s1
F1, %45°1 F2, %27,5’1 F3 ve %7,5 F4 olarak belirlendi. Kontrol grubunda FIB4
skoru <1,45 olan hasta oran1 daha yiiksek izlenirken (%100 ve %65), naif hasta
grubunda FIB4 skoru 1,45 ile 3,25 arasinda olan (%27,5 ve %0) ve >3,25 olan (%0
ve %7,5) hasta oraninin daha yiiksek oldugu gorildi (p<0,001). APRI skoru <1
olan hasta orani kontrol grubunda daha yiiksek olup (%100 ve %80), APRI skoru 1
ile 2 arasinda olan (%12,5 ve %0) ve >2 olan (%0 ve %7,5) hasta oran1 naif grupta

daha yuksek bulundu (p=0,030).
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Tablo 6. Naif ve kontrol grubundaki hastalarin 6zellikleri

Test

Degiskenler Kontrol (n=30) Naif (n=40) degeri p

Yas (yil) 45.446.77 46,1412,75  t=-0.296 0,768

Cinsiyet
Kadm 15(%50) 20(%50)  2=0,001 0,999
Erkek 15(%50) 20(%50)

VKi 23,27+1,88 2373206  t=-0,068 0,337

Gal 3 254(1,92-462)  12,05(10.7-14,8) 2=7,122 <0,001

AFP i 3.95(2,49-6,6) i }

INR 101(0,99-1,03)  1,08(1-1,13)  z=3,025 0,002

ALT 18(14,3-21)  36,5(18.29-69,11) 2=3.562 <0,001

AST 19,5(16-21,5)  29,95(18,3-54,34) 73,386 0,001

Albimin 47(4.6-496)  456(4,37-478) 7=-2,296 0,022

Direkt bilirubin ~ 0.27(0,19-0.4)  0,19(0.12-0.26)  7=-2.666 0,008

Total bilirubin 04(02-0.7)  052(0,39-0,74) z=1,674 0,094

HG 14,26+2,09 14,45+1,93 ot§§2 0,696

262500(213000-  203500(181500- 7=

PLT 302000) 258000) 2694 0007

HBSAG 0,14(0,1-0,16)  6615(4125-9235) 2=7,125 <0,001

HBVDNA 0(0-0) 47561(6)&()%%?5' 7=7,418 <0,001

HAI i 7(6-9) i i

FE
F1 i 8(%20) i i
F2 i 18(%45)

F3 i 11(%27,5)
F4 i 3(%7,5)

FIB4 0,73(0,61-0,96)  1,15(0,73-16) 2=3,311 0,001
<145 30(%100) 26(%65) L <0,001°
1,45-3,25 0(%0) 11(%27,5)
>3.25 0(%0) 3(%7,5)

APRI 0,25(0,17-0,29)  045(0,26-0,88) 2=3.887 <0,001
<1 30(%100) 32(%80) © 0,030°
1-2 0(%0) 5(%12,5)
>2 0(%0) 3(%7,5)

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verilmistir. t:Independent t-test,
z:Mann-Whitney U test, x2:Pearson ki-kare test. *Fisher’s Exact test.
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Tablo 7’de naif hastalar1 kontrol grubuna gore ayirt etmede Gal 3, INR,
ALT, AST, albumin, direkt bilirubin, PLT, HBSAG, HBVDNA, FIB4 ve APRI
degiskenleri i¢in yapilan ROC analizi sonuglar1 verilmistir. Yapilan analiz
sonucunda, Gal 3 i¢in egri altinda kalan alan (AUC) 1 (95%GA: 0,949-1; p<0,001),
INR i¢in AUC degeri 0,712 (95%GA: 0,591-0,814; p=0,001), ALT igin 0,750
(95%GA: 0,632-0,846; p<0,001), AST i¢in 0,738 (95%GA: 0,619-0,835; p<0,001),
albimin icin 0,661 (95%GA: 0,538-0,770; p=0,018), direkt bilirubin igin 0,687
(95%GA: 0,565-0,793; p=0,004), PLT i¢in 0,689 (95%GA: 0,667-0,794; p=0,004),
HBSAG icin 1 (95%GA: 0,949-1; p<0,001), HBVDNA igin 1 (95%GA: 0,949-1;
p<0,001), FIB4 icin 0,733 (95%GA: 0,613-0,831; p<0,001) ve APRI igin 0,773
(95%GA: 0,657-0,865; p<0,001) olarak hesaplandi.

Youden indeks ile belirlenen optimal kesim noktasi Gal 3 igin >8,23
(Duyarhilik: %100 ve Segicilik: %100), INR icin >1,04 (Duyarlilik: %65 ve
Secicilik: %83,33), ALT i¢in >31,43 (Duyarhlik: %55 ve Secicilik: %90), AST i¢in
>26 (Duyarlilik: %55 ve Secicilik: %93,33), albiimin i¢in <4,59 (Duyarhlik: %60
ve Segicilik: %76,67), direkt bilirubin i¢in <0,27 (Duyarlilik: %82,5 ve Seg¢icilik:
%50), PLT i¢in <200000 (Duyarhlik: %50 ve Segicilik: %86,67), HBSAG igin
>0,25 (Duyarlhlik: %100 ve Segicilik: %100), HBVDNA i¢in >0 (Duyarhlik: %100
ve Secicilik: %100), FIB4 i¢in >1,165 (Duyarlilik: %50 ve Segicilik: %96,67) ve
APRI i¢cin >0,421 (Duyarhlik: %52,5 ve Seg¢icilik: %100) olarak saptandi.
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Tablo 7. Naif hasta grubunun kontrol grubuna gore tahmininde ¢alisma
parametrelerinin ayirt edici performansi

AUC(%95 Cut-off Duyarhhk Segicilik
Degiskenler GA) p value (%) (%)
Gal_3 1(0,949-1) <0,001 >8,23 100 100
0,712(0,591-
INR 0,814) 0,001 >1,04 65 83,33
0,750(0,632-
ALT 0.846) <0,001 >31,43 55 90
0,738(0,619-
AST 0.835) <0,001 >26 55 93,33
I 0,661(0,538-
Alblimin 0.770) 0,018  <4,59 60 76,67
. e 0,687(0,565-
Direkt bilirubin 0,793) 0,004 <0,27 82,5 50
0,689(0,567-
PLT 0,794) 0,004 <200000 50 86,67
HBSAG 1(0,949-1) <0,001 >0,25 100 100
HBVDNA 1(0,949-1) <0,001 >0 100 100
0,733(0,613-
FIB4 0.831) <0,001 >1,165 50 96,67
0,773(0,657-
APRI 0.865) <0,001 >0,421 52,5 100

AUC:area under curve, GA:giiven aralig.

Naif hastalar1 kontrol grubuna gore ayirt etmede Gal 3, INR, ALT, AST,
FIB4 ve APRI parametreleri i¢in olusturulan ROC egrisi Sekil 7°de gosterilmistir.
Gal 3’iin naif hastalarm belirlenmesinde ayirt edici performansinin INR, ALT,
AST, FIB4 ve APRI parametrelerine gore daha yliksek oldugu belirlendi (p<0,001).
Diger parametrelerin naif hastalarin ayirt edilmesindeki performanslari istatistiksel

acidan benzerdi (p>0,05).
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Sekil 7. Naif hasta grubunu kontrol grubundan ayirt etme amaciyla
olusturulan ROC egrisi

Tablo 8’te kontrol ve tedavi edilen naif hasta grubunun genel 6zelliklerine
ait tamimlayici istatistikler sunulmus ve bu Ozellikler iki grup arasinda
karsilastirilmistir. Gruplarm yas (p=0,260), VKI (p=0,136) ve cinsiyet (p=0,999)
dagilimlar1 agisindan anlamli farklhilik gozlenmedi. Tedavi edilen naif hasta
grubunun tedavi sonrasi medyan AFP degeri 2,65 (IQR: 1,93-3,95) bulundu.
Medyan Gal 3 degerinin tedavi edilen naif hasta grubunda 10,9 (IQR: 10,3-12,25)
ve kontrol grubunda 2,54 (IQR: 1,92-4,62) oldugu ve tedavi edilen hasta grubunun
Gal 3 degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0,001). Direkt bilirubin medyan degeri tedavi edilen naif hastalarda daha diisiik
(p=0,008), HBSAG (p<0,001) ve HBVDNA (p=0,002) degerleri tedavi edilen naif
hasta grubunda anlamli diizeyde daha yiiksekti. INR (p=0,114), ALT (p=0,051),
AST (p=0,081), alblimin (p=0,155), total bilirubin (p=0,200), HG (p=0,799), PLT
(p=0,172), FIB4 (p=0,065) ve APRI (p=0,126) degerleri bakimindan iki grup

arasmda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 8. Kontrol grubu ile tedavi edilen naif hasta grubunun 6zelliklerinin

karsilastiriimasi
Test

Degiskenler Kontrol (n=30) Tedavi sonrasi (n=40)  degeri p
Yas (y1l) 45,4+6,77 48,1+12,82 t=-1,138 0,260
Cinsiyet

Kadmn 15(%50) 20(%50) x2=0,001 0,999

Erkek 15(%50) 20(%50)
VKI 23,27+1,88 23,92+1,73 t=-1,508 0,136
Gal_3 2,54(1,92-4,62) 10,9(10,3-12,25) z=7,124 <0,001
AFP - 2,65(1,93-3,95) - -
INR 1,01(0,99-1,03) 1,04(1-1,08) z=1582 0,114
ALT 18(14,3-21) 22,5(16,5-29,5) z=1,947 0,051
AST 19,5(16-21,5) 21,5(17-27) z=1,746 0,081
Albimin 4,7(4,6-4,96) 4,6(4,5-4,8) z=-1,423 0,155
Direkt bilirubin 0,27(0,19-0,4) 0,18(0,14-0,25) z=-2,672 0,008
Total bilirubin 0,4(0,2-0,7) 0,49(0,32-0,71) z=1,282 0,200
HG 14,26+2,09 14,39+1,99 t=-0,255 0,799
PLT 262%%%(50103)000 230%%05%351)000 z=-1,365 0,172
HBSAG 0,14(0,1-0,16) 5810(3222-8270) z=7,125 <0,001
HBVDNA 0(0-0) 0(0-15) z=3,091 0,002
FIB4 0,73(0,61-0,96) 0,89(0,7-1,13) z=1,845 0,065

<1,45 30(%100) 34(%85) - 0,0662

1,45-3,25 0(%0) 5(%12,5)

>3,25 0(%0) 1(%2,5)
APRI 0,25(0,17-0,29) 0,28(0,2-0,34) z=1531 0,126

<1 30(%100) 39(%97,5) - 0,999?

>2 0(%0) 1(%2,5)

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verilmistir. t:Independent t-test,
z:Mann-Whitney U test, x2:Pearson ki-kare test. °Fisher’s Exact test.

Tablo 9’da tedavi edilen naif hastalar1 kontrol grubuna gore ayirt etmede

Gal 3, direkt bilirubin, HBSAG ve HBVDNA degiskenleri i¢in yapilan ROC

analizi sonuglar1 belirtilmistir. Elde edilen bulgulara goére, Gal_3 (AUC=1;
95%GA: 0,949-1; p<0,001), direkt bilirubin (AUC=0,688; 95%GA: 0,566-0,793;
p=0,005), HBSAG (AUC=1; 95%GA: 0,949-1; p<0,001) ve HBVDNA
(AUC=0,637; 95%GA.: 0,514-0,749; p=0,001) parametrelerinin tedavi edilen naif

hastalar1 kontrol grubuna gore ayirt edebildigi saptandi
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Youden indeks ile belirlenen optimal kesim noktast Gal 3 i¢in >8,23
(Duyarlilik: %100 ve Secicilik: %100), direkt bilirubin i¢in <0,19 (Duyarlilik:
%62,5 ve Secicilik: %73,33), HBSAG i¢in >0,25 (Duyarlilik: %100 ve Segicilik:
%100) ve HBVDNA i¢in >0 (Duyarlilik: %27,5 ve Secicilik: %100) bulundu.

Tablo 9. Tedavi edilen naif hasta grubunun kontrol grubuna goére
tahmininde calisma parametrelerinin ayirt edici performansi

AUC(%95 Cut-off Duyarhhk Segicilik
Degiskenler GA) p value (%) (%)
Gal_3 1(0,949-1) <0,001 >8,23 100 100
. S 0,688(0,566-
Direkt bilirubin 0,793) 0,005 <0,19 62,5 73,33
HBSAG 1(0,949-1) <0,001 >0,25 100 100
0,637(0,514-
HBVDNA 0,749) 0,001 >0 27,5 100

AUC:area under curve, GA:giiven aralig1.

Sekil 8’de tedavi edilen naif hastalar1 kontrol grubuna gore ayirt etmede
Gal 3 ve direkt bilirubin parametreleri i¢in olusturulan ROC egrisi verilmistir.
Gal 3’lin tedavi edilen naif hastalari belirlenmesinde ayirt edici performansinin

direkt bilirubine gore anlamh diizeyde yiiksek oldugu goriildi (p<0,001).

100

8o H

60 -

40H

20
- — Gal_3
[ [~ — Direkt bilirubin

0B 1 1 1 1 1

0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 8. Tedavi edilen naif hasta grubunu kontrol grubundan ayirt etme
amaciyla olusturulan ROC egrisi
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Naif hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrasi 6zelliklerindeki degisim Tablo
10°da incelenmistir. Hastalarin tedavi sonras1 VKI (p=0,155), albiimin (p=0,209),
direkt bilirubin (p=0,816), totall bilirubin (p=0,059), HG (p=0,717) ve HBSAG
(p=0,149) degerlerinde tedavi Oncesine gore anlamli bir degisim izlenmedi. Tedavi
sonras1 Gal 3 (p<0,001), AFP (p=0,001), INR (p=0,008), ALT (p<0,001), AST
(p<0,001), HBVDNA (p<0,001), FIB4 (p<0,001) ve APRI (p<0,001) degerlerinin
tedavi 6ncesi degerlere gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu ve tedavi sonrasi
PLT degerlerinde ise anlamli bir artis oldugu (p=0,006) tespit edildi. FIB4 skoru
<1,45 olan hasta oranmin tedavi sonrasinda arttig1 (%65 ve %85), 1,45 ile 3,25
arasinda olan hasta oraninin tedavi sonrasinda azaldig1 (%27,5 ve %12,5) goriildii
(p=0,007). APRI skoru <1 olan hasta orani tedavi sonrasinda artarken (%80 ve
%97,5), APRI skoru 1 ile 2 arasinda olan (%12,5 ve %0) ve >2 olan (%7,5 ve %2.,5)
hasta oraninin azaldig1 goriilmiis olup bu fark istatistiksel agidan

degerlendirilemedi.
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Tablo 10. Naif hasta grubunun tedavi éncesi ve sonrasi 6zelliklerinin

karsilastiriimasi
Test

Degiskenler Tedavi oncesi (n=40) Tedavi sonras1 (n=40)  degeri p

VKI 23,73+2,06 23,92+1,73 t=-1,448 0,155

Gal_3 12,05(10,7-14,8) 10,9(10,3-12,25) z=-4,712 <0,001

AFP 3,95(2,49-6,6) 2,65(1,93-3,95) z=-3,461 0,001

INR 1,08(1-1,13) 1,04(1-1,08) 7=-2,643 0,008

ALT 36,5(18,29-69,11) 22,5(16,5-29,5) 7=-4,248 <0,001

AST 29,95(18,3-54,34) 21,5(17-27) z=-4,463 <0,001

Albumin 4,56(4,37-4,78) 4,6(4,5-4,8) z=-1,255 0,209

Direkt bilirubin 0,19(0,12-0,26) 0,18(0,14-0,25) z=-0,232 0,816

Total bilirubin 0,52(0,39-0,74) 0,49(0,32-0,71) z=-1,891 0,059

HG 14,45+1,93 14,39+1,99 t=-0,365 0,717

203500(181500- 230000(194000-

PLT 258(000) 295(000) z=-2,729 0,006

HBSAG 6615(4125-9235) 5810(3222-8270) z=-1,444 0,149

HBVDNA 473&2%%%?5' 0(0-15) 7=5511 <0,001

FIB4 1,15(0,73-1,6) 0,89(0,7-1,13) z=-4,449 <0,001
<1,45 26(%65) 34(%85) - 0,0072
1,45-3,25 11(%27,5) 5(%12,5)
>3,25 3(%7,5) 1(%2,5)

APRI 0,45(0,26-0,88) 0,28(0,2-0,34) z=-4,987 <0,001
<1 32(%80) 39(%97,5) - -
1-2 5(%12,5) -
>2 3(%7,5) 1(%2,5)

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verilmistir. t:Paired t-test,

z:Wilcoxon Signed Ranks test. ®McNemar-Bowker test.

Naif hasta grubunu tedavi sonrasi durumlarmma gore ayirt etmede Gal 3,
AFP, INR, ALT, AST, PLT, HBVDNA, FIB4 ve APRI degiskenleri i¢in yapilan
ROC analizi sonuglar1 Tablo 11°de belirtilmistir. Buna gore, Gal 3 (AUC=0,660
[%095 GA: 0,545-0,762]; p=0,010), AFP (AUC=0,642 [%95 GA: 0,527-0,746];
p=0,023), INR (AUC=0,617 [%95 GA: 0,501-0,723]; p=0,001), ALT (AUC=0,654
[%95 GA: 0,539-0,757]; p=0,015), AST (AUC=0,659 [%95 GA: 0,545-0,762];
p=0,011), HBVDNA (AUC=0,962 [%95 GA: 0,893-0,992]; p<0,001) ve APRI
(AUC=0,659 [%95 GA: 0,545-0,762]; p=0,010) degiskenleri naif hastalar1 tedavi

sonrast durumlarina gére dngoérmede ayirt edici faktor olarak belirlendi.
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Degiskenlerin optimal kesim noktalar1 Youden indeks ile hesaplandi. Gal_3
>11,7 kesim noktast i¢cin duyarlilik %62,5 ve segicilik %75, AFP >2.5 igin
duyarlilik %75 ve segicilik % 50, INR >1,09 i¢in duyarlilik %45 ve segicilik %85,
ALT >32 i¢in duyarlilik %55 ve secicilik %82,5, AST >29 i¢in duyarlilik %52,5 ve
secicilik %87,5, PLT <222000 i¢in duyarhilik %65 ve segicilik %65, HBVDNA
>146 i¢in duyarlilik %100 ve segicilik %90, FIB4 >1,134 i¢in duyarlilik %50 ve
secicilik %77,5 ve APRI >0,41 i¢in duyarlilik %52,5 ve segicilik %82,5 olarak
belirlendi.

Tablo 11. Naif hasta grubunun tedavi sonrasi durumlarina gore tahmininde
calisma parametrelerinin ayirt edici performansi

Cut-off Duyarhhk Segicilik

Degiskenler AUC(%95 GA) p value (%) (%)
Gal 3 0’68?7(2)’2?45' 0,010 >11,7 62,5 75
AFP 0’63,27(2527' 0,023 >2,5 75 50
INR 0’6(1),77(2’3?01' 0,001  >1,09 45 85
ALT O’GST‘?(%?’Q' 0,015 >32 55 82,5
AST 0’68?7(2’2?45' 0,011 >29 52,5 87,5
PLT 0’68?7(2’7‘;94' 0,088  <222000 65 65
HBVDNA 0’98,258’2?93' <0001  >146 100 90
FIB4 0’6(1)?7(2’7‘;94' 0,086  >1,134 50 715
APRI 0’68?7(2’;;45' 0,010  >0,41 52,5 82,5

AUC:area under curve, GA:giiven aralig1.

Naif hastalar1 tedavi edilen durumlarmma goére ayirt etmede Gal 3, AFP,
HBVDNA, FIB4 ve APRI parametreleri i¢in olusturulan ROC egrisi Sekil 9’da
sunulmustur. HBVDNA parametresinin naif hastalarin tedavi edilen durumlarina
gore belirlenmesinde ayirt edici performanst Gal 3, AFP, FIB4 ve APRI
parametrelerine goére anlamhi diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001). Diger
parametrelerin naif hastalarin ayirt edilmesindeki performanslari istatistiksel agidan

benzerdi (p>0,05).
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Sekil 9. Naif hasta grubunu tedavi sonrasi durumlarindan ayirt etme
amaciyla olusturulan ROC egrisi
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5. TARTISMA

Dunya genelinde yaklasik 2 milyar kiginin HBV ile enfekte oldugu ve bunlarin
400 milyonunun ise kronik tasiyict oldugu tahmin edilmektedir. Her yil kronik
hepatit B enfeksiyonuna veya komplikasyonlarina bagli olarak diinya genelinde
ortalama 600.000 kisi hayatin1 kaybetmektedir. HCC ile iligkili 6liimlerin yaklasik
% 601 ile siroz ile iliskili dliimlerin %30’u HBV kaynaklidir. Ulkemizde ise
erigkinlerde kronik hepatit B enfeksiyonunun prevelansi %5 olup, sirozu olanlarda
bu oran %50’ye kadar yiikselmektedir. Yayginlig1 ve 6liimciil sonuglarindan dolay1
HBV enfeksiyonu hem tilkemizde hem de diinya genelinde ciddi bir halk sorunu

olmaya devam etmektedir (30).

Antiviral tedavinin temel amaci, viral replikasyonu ve karacigerdeki
inflamasyonu baskilayarak fibrozis olusumunu engellemektir. Bundan dolayidir ki
antiviral tedavinin dogru zamanda baslanmasi, kronik karaciger hastaligi, siroz ve
HCC olusumunun ve bunlara bagh gelisebilecek komplikasyonlarin engellenmesi
acisindan 6nem arz etmektedir (6). Karacigerde HBV’ye bagh gelisen fibrozun
evresinin saptanmasi ve inflamasyon diizeyinin belirlenmesi; tedavi baslangicinda,
prognoz tayininde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde en 6nemli faktorlerdir.
Gunimizde halen karaciger biyopsisi, fibrozis ve nekroinflamasyon dizeyinin
belirlenmesinde altin  standart olarak kullanilmaktadwr. Fakat karaciger
biyopsisinin, invaziv olmasi, islem aninda ve sonrasinda olusabilecek
komplikasyon riski varligi, tekrarlanma olanaginin kisitliligi gibi olumsuz yonleri
mevcuttur. Bundan dolay1 giliniimiizde arastirmacilar fibroz ve nekroinflamatuar
aktivitenin belirlenmesi igin non-invaziv olan, ulasilmasi kolay, giivenilir,
tekrarlanabilir ve ucuz yontemler gelistirme amaciyla birgok ¢alisma yapmuslardir.
(12).

Non-invaziv yontemler direk ve indirekt belirtecler olmak tizere kendi arasinda
ikiye ayrilmistir. Karaciger fibroz gelisimindeki ana sebep, ECM sentezinin artisi
ve atilimindaki defekt sonucu hepatositlerde ECM birikmesidir. Non-invaziv
yontemler igerisindeki direk belirtegler bu asamada olusan ana ECM bilesenlerini
kapsamaktadir. Bir¢ok calisma, bu ECM bilesenlerinin karaciger fibrozis hizini ve
anti viral tedaviye yanit1 degerlendirmede faydali bulmustur. Fakat bu belirteclerin,

fibrozun kendisinden ziyade, fibrogenezi yansittigindan, fibroz olusumunda ve
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hafif diizey fibrozda etkinlikleri tartismalidir (81). Indirekt belirtecler ise
fibrogenez sirasinda hepatik fonksiyon bozukluguna bagli olarak ortaya ¢ikan,
direk fibrozisi yansitmayan, karaciger hastalik tanisinda ve takibinde kullanilan
parametrelerden olusur. Son zamanlarda klinisyenler tarafindan direkt ve indirekt
belirteclerin kombine kullanimi, tek basmma kullanimlarma kiyasla tercih

edilmektedir (64).

Biz de bu ¢alisgmamizda; tedavi almamis biyopsi tanisi olan kronik hepatit B
hastalarinda; serum galektin-3 diizeyinin tedavi sonrasi serumdaki degisiminin,
fibrozis skorlari ile iliskili olup olmadig1 ve galektin-3 diizeylerindeki degisimin

fibrozisteki diizelmeyi 6n goriip géremeyecegini arastirdik.

Trombositopeni kronik karaciger hastaligi olanlarda sik goériilen hematolojik
bozukluklardan biridir. Yapilan c¢aligmalar dahilinde karacigerde ileri derece
fibrozis gelisenlerde komplikasyon olarak ortaya ¢ikan hipersplenizm ve portal
hipertansiyon sonucunda dalakta trombosit yikimmin ve sekestrasyonun arttigi
belirtilmistir. Trombositopeni gelisimine bir diger sebep olarak da trombosit
sentezinde 6nemli bir yere sahip olan ve baslica karacigerde tiretilen trombopoietin
(TPO) uretiminin fibroz sonucunda azalmasi olarak gosterilmistir. Kronik karaciger
hastalig1 olanlarda trombosit yiizey antijenlerine karsi gelisen otoantikorlarin,
trombositlerin  dalak ve hepatik retikiiloendotelyal sistem tarafindan
uzaklastirilmasinin hizlandirilmasina katkida bulunmasi da tigiincii bir neden olarak
kabul gormektedir (82,83). Karaciger fibroz evresi ile trombosit sayisi arasinda

negatif korelasyon varligi, yapilan bir¢ok calismada da gosterilmistir (84,85).

Seven ve arkadaglarmin 83 KHB ve 33 kronik hepatit D hastasi ile yaptiklar1
calismada trombositopenin, fibrozisin yani sira nekroinflamatuar aktivite diizeyi
tizerinde de tanisal deger tagidigi gosterilmistir (86). Cheng ve arkadaslarmm 115
KHB hastast ile yaptiklar1 bir ¢alismada hastalar nekroinflamatuar aktivite ve
fibrozis seviyelerine gore gruplara ayrilmis ve nekroinlamatuar aktivite diizeyi
yiksek olanlar ile belirgin fibrozisi olanlarda trombosit sayilar1 daha diisiik
saptanmustir(p<0,016, p= 0.001) (87). Ming Kee ve arkadaslarmin 135 kronik
hepatit C’li hastadan olusan ¢aligmasinda hastalarin tedavi dncesi ve sonrasindaki
trombosit diizeyleri ile fibrozis evresi arasindaki korelasyona bakilmis ve fibrozis

evresi ile trombosit sayisi arasinda negatif korelasyon saptanmis olup( p<0,006)
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tedavi sonrasinda gerileyen fibrozis diizeyi ile beraber trombosit sayisinda artis

meydana gelmistir(p<0.012) (88)

Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde naif KHB’li ve saglikli
kontrol gruplarmin trombosit sayilar1 karsilastirildiginda, aralarinda anlamli
istatiksel fark goriilmiistiir. Calismamizda naif hasta grubunun trombosit sayisi,
saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik (p=0.007) bulunmus olup, naif hastalarin
tedavi sonrasinda trombosit degerlerinde ise anlamli bir artis oldugu (p=0,0006)

tespit edilmistir.

Serum transaminaz (AST ve ALT) 6lcumleri non-invaziv, ucuz, tekrarlanabilir
ve giivenilir testler olup, yiikseklikleri karaciger hasar1 ve nekroinflamatuar
aktiviteyi gosterir. Bircok calismada AST ve ALT diizeyleri karaciger fibrozis
dizeyi ile iliskili bulunmustur. Demir ve arkadaslarinin 456 KHB hastasi ile
yaptiklar1 bir ¢calismada, hastalar1 fibrozis skorlarina gore diisiik ve yiiksek evre
olarak smiflandirarak yaptiklar1 karsilastirmada, fibrozis evresi yiksek olan grup
ile AST, ALT duzeyleri ( p=0,001, p= 0,001) arasinda pozitif, trombosit sayisi
(p=0,001) arasinda negatif korelasyon saptanmistir (89). Wang ve arkadaslarinin
yapmis oldugu 567 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada ALT yiiksekligi yiksek
fibrozis skoru ile iliskilendirilmistir (90). Jin-Lin Hou ve arkadaslarmin yapmis
oldugu 57 KHB hastanin dahil edildigi bir ¢alismada anti viral tedavi ile beraber
fibrozisteki gerilemeyi 6n gormek amaglanmistir. Hastalara hem tedavi baglamadan
once hem de tedaviden 5 yil sonrasinda karaciger biyopsisi yapilmis ve hastalarin
% 98°nde fibroziste iyilesme goriilmiistiir. lyilesme ile beraber hastalarm % 82’nde

transaminaz diizeylerinde normallesme saptanmustir (91).

Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde naif hasta grubunun, saglikl
kontrol grubuna gore AST ve ALT diizeyleri ( p=0,001, p<0,001) yiiksek saptanmis
iken tedavi sonrast AST ve ALT degerlerinin (p<0,001, p<0,001) tedavi dncesi

degerlere gore istatistiksel olarak diistiigi tespit edilmistir.

Karaciger, koagtilasyon kaskadinda kullanilan faktorlerin neredeyse tamaminin
dretildigi  bir organdir. Kronik karaciger hastaliklarinda  hemostatik
mekanizmalarda bozulmalar ve faktor Uretiminde azalmalar meydana gelir. Bu
bozukluklarin bir kismini1 laboratuvar testleri ile izlemek miimkiindiir. Yosry ve

arkadaglar1 182 kronik hepatit C (KHC) tanis1 bulunan hastalarda yapmis olduklar1

45



bir caligmada ileri evre fibrozis ile INR yiiksekliginin iligkili oldugu goriilmistiir.
Ayrica bu ¢alismada ALT, AST yiiksekligii ile trombosit diistikliigii de ileri evre
fibrozis ile baglantili goriilmiistiir (92). Marcellin ve arkadaslarinin 202 KHB’li
hastayr kapsayan c¢ok merkezli c¢alismasinda ileri evre fibrozis ile INR
yiiksekliginin iligkili oldugu goriilmiis olup, ayrica nekroinflamatuar aktivite skoru

yiiksek olanlarda da pozitif korelasyon izlenmistir (p<0,004) (93).

Bizim galigmamizda naif hasta grubunun INR degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksekti(p=0,002). Ayrica tedavi sonras1 INR degerlerinin,
tedavi Oncesi degerlere gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu(p=0,008)

goruldi. Bu durum fibrozisteki iyilesmeyle iliskilendirilmistir.

Serum albiimini, karacigerde sentezlenen , viicutta birgok endojen ve eksojen
maddenin transportunda goérev almanin yani sira plazma onkotik basincini
diizenleyen baslica proteindir. Kronik karaciger hastaliklarinda, hepatosit hasarina
bagli olarak alblimin sentezinde azalma, sodyum ve su retansiyonun artmasina bagli
serum alblimiin diizeyinin diliisyonuna yol agmasi ve transkapiller gecis hizinin

artmast da hipoalbiiminemiye yol agabilir.

Birgok calismada serum albiimin diizeyinin karaciger fibrozisi sonrasinda
azaldig1 gosterilmistir (94). Tahata ve arkadaslarmin HCV ile iliskili kronik
karaciger hastaligi olan 190 hasta ile yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada hastalar
Child-Pugh smiflandirmasina gore erken ve ileri evre karaciger hastaligi olanlar
seklinde iki grubu ayrilmis ve tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi albiimin seviyesi ile
fibrozis evresi arasindaki korelasyon incelenmistir. Calisgma sonucunda anti viral
tedavi ile albiimin seviyelerinde anlamli yikselme (p<0,001) ve hastalarin fibrozis
evrelerinde gerileme saptanmustir. Fakat bu iyilesme orami fibrozisi ileri evre
olanlarda, erken evre olanlara kiyasla ( %27 - % 50) daha diisiik izlenmistir (95).
Inkaya ve arkadaslarmnm yapmis olduklar1 kesitsel vaka-kontrol ¢alismasina 189
KHB tanili hasta dahil edilmis olup hastalar erken evre fibrozis(evre 1-3) ve ileri
evre fibrozis( evre 4-5) olarak ikiye ayrilmistir. Caligmada fibrozis evreleri ile ALT
arasinda pozitif (p<0,001) , alblimin ve trombosit sayilar1 arasindaki ise negatif

(p<0,001, p<0,001) korelasyon bulunmustur (96).

Bizim ¢alismamizda naif hasta grubunun albiimin degerleri kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak daha diisiik saptandi (p<0,022). Ayrica tedavi sonrasi
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alblimin degerleri, tedavi sonrasia gore artmis fakat istatiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p=0,209).

Gunimizde karaciger biyopsisi nekro-inflamatuar aktivite ve karaciger
fibrozisinin varlig1 ve siddeti hakkinda bilgiler sagladigi i¢in altin standart yontem
olarak kabul edilir. Fakat karaciger biyopsisinin pratikte bir¢ok sinirlamalari
olmasi sebebiyle, hastalarda karaciger biyopsisi ihtiyacini azaltmak i¢in ¢ok sayida
non invaziv karaciger fibrozisi degerlendirme yontemleri gelistirilmistir (12). Wali
ve arkadaslar1 2003 yilinda ilk kez APRI skorunu (AST’nin trombosite orant)
gelistirdikleri caligmaya 192 KHC’li hastay1 dahil etmistir. Bu ¢alisma sonucunda
APRI skoru ile fibrozisi olan hastalarin %51°1, belirgin fibrozisi(siroz) olanlarin ise
%381°1dogru bir sekilde tahmin edilmistir. Bu ¢alisma iki farkli modelde incelenmis
olup, ilk model siddetli fibrozisi olanlar1 yani sirozlu hastayr belirlemeyi
amaclamistir. Bu modelde siddetli fibrozis gostergesi olarak APRI skoru >2.00 cut
off degeri iken; diisiik evre fibrozisi saptamada ise APRI skoru <1.00 cut off degeri
kullanilmstir. Tkinci modelde ise énemli fibrozisi tahmin etmek icin APRI skoru
>1.50 cut off degeri kullanilmis iken; APRI skoru< 0.50 ise 6nemli olmayan
fibrozisi belirlemede kullanilmistir. Bu c¢alismada siddetli fibrozisi ve 6nemli
fibrozisi belirlemede APRI skorlarmin AUC’leri sirasiyla 0.89 ve 0.80 olarak
gosterilmistir (85). Lin ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir meta-analize toplam
8739 HCV tanili hasta dahil edilmis ve bu hastalarn APRI skoru ile fibrozis
diizeyini tahmin etmedeki dogrulugu arastirilmistir . Hafif fibrozis, siddetli fibrozis
ve siroz tanilarinda APRI skorlarmm AUC degerleri sira ile 0.77, 0.80 ve 0.83
olarak belirlenmistir. Calisma sonucunda APRI skorunun hepatit C ile iliskili

fibrozu orta derece hassasiyet ve dogrulukla tanimlayabildigi gosterilmistir (97).

Sterling ve arkadaslar1 2006 yilinda yapmis olduklar1 kohort ¢aligmasinda,
HIV/HCV koenfeksiyonu olan 832 hastada karaciger fibrozunu tahmin etmek
icin AST, ALT trombosit ve yasin dahil oldugu 4 farkli degiskenden olusan FIB-4
indeksini gelistirmislerdir. Bu ¢alismada FIB-4 i¢in <1.45 ve >3.25 esik degerleri
kullanildiginda FIB-4 <1.45 olan hastalarin % 90’nda negatif prediktif deger, FIB-
4>3.25 olan hastalarda ise % 97 0Ozgulluk ve %65 pozitif prediktif deger
goriilmiistiir (98).
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Pichard ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢calismada 842 KHC tanili
hastanin FIB-4 indeksi ile es zamanli karaciger biyopsi sonuglari ile, 592 KHC
tanili hastanin FIB-4 indeksi 780 FibroTest ile karsilastirilmis. FIB-4 indeksinin
tanisal degeri siddetli fibroziste istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica FIB-
4<1.45 olan hastalarda %94.7°lik negatif prediktif deger saptanmustir (99). Yue ve
arkadaslarinin Cin’de 2014 KHB tanili hasta ile yaptiklar1 bir ¢calismada, APRI ve
FIB-4 indeksinin erken evre fibrozis ve siroz gelisimini 6n gormedeki
belirleyiciligini FibroScan ile kiyaslamasi yapilmistir. Hem APRI skorunun hem de
FIB-4 indeksinin erken evre fibrozis ve siroz gelisiminde anlamli istatiksel
bulgulara (AUC=0,83, AUC= 0,74) sahip oldugu ¢alismada APRI’ nin ileri evre
fibrozisi yani sirozu saptamada FIB-4’¢ gore daha belirleyici oldugu goriilmistiir
(AUC=0.90, AUC=0,84) (100). Dynysiewiz ve arkadaglarinin 138 KHC tanili hasta
ile yaptiklar1 bir calismada APRI ve FIB-4 indeksinin karaciger fibrozisini
gostermede istatiksel olarak anlamli sonug verdigi (p<0,001, p<0,001) gosterilmis.
Ayrica bu ¢alismada fibrozis evresi arttikca APRI ve FIB-4 indeks degerlerinin de
yiikseldigi ifade edilmis olup tedavi sonrasi grupta APRI ve FIB-4 indeksinde
tedavi Oncesi gruba gore istatiksel olarak anlamli bir diislis saptanmistir (p<0,05,
p<0,003) (101). Li ve arkadaslarmm 303 KHB tanili hasta ile yaptiklar1 bir
calismada, hastalarin antiviral tedavi ile beraber fibrozis diizeyindeki degisiklikleri
APRI ve FIB-4 indeksi ile 5 y1l boyunca takip edilmistir. Calisma sonucunda APRI
ve FIB-4 indeks degerlerinde antiviral tedavi sonrasi anlamli diislis saptanmis olup,
siddetli fibrozisi olanlarda bu diisiis daha uzun siirede gergeklesmistir ( p<0,05,
p<0,05) (102).

Bu calismalardan anlasildig: Uzere, APRI ve FIB-4 indeks skorlarmin karaciger
fibrozis diizeyini belirlemede tanisal degerinin oldugu ve fibrozis evresinin artisi

ile birlikte bu belirteclerin diizeylerinin arttig1, tedavi ile de azaldig1 gosterilmistir.

Bizim calismamizda da literatiir sonuclariyla paralel olarak APRI ve FIB-4
indeks degerleri naif KHB hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha ytiksek saptanmustir (p <0,001, p=0,001). Hastalarin tedavi sonras1t APRI ve
FIB-4 degerleri, tedavi sonras1 degerlerine gore istatiksel olarak daha diisiik oldugu

tespit edilmis ve literatiir ile benzer sonuglar goriilmiistiir (p<0,001, p<0,001).
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Calismamizda naif hastalar1 kontrol grubuna gore ayirt etmede APRI ve FIB-4
icin yapilan ROC analizinde AUC sirastyla 0,773 ve 0,733 belirlenmistir. FIB-4
skoru <1,45 olan hasta oranimin tedavi sonrasinda arttigi, 1,45 ile 3,25 arasinda olan
hasta oraninin ise tedavi sonrasinda azaldigi1 goruldi (p=0,007). APRI skoru <1 olan
hasta orani tedavi sonrasinda artarken, APRI skoru 1 ile 2 arasinda olan ve >2 olan
hasta oraninin azaldigi goriilmiis olup bu fark istatistiksel anlamda
degerlendirilemedi. Naif hasta grubunu tedavi Sonrasi durumlarma goére ayirt
etmede APRI ve FIB-4 i¢in yapilan ROC analizinde AUC sirasiyla 0,659 ve 0,610

olarak belirlenmistir.

Calismamizdaki sonuglar dikkate alindiginda APRI ve FIB-4 degerlerinin naif
KHB hastalar1 i¢in fibrozisi belirlemede tanisal deger tasidigi, tedavi alan

hastalarda ise fibrozisteki gerilemeyi 6n gérmede faydali olabilecegi gosterilmistir.

Alfa-feto protein(AFP) , karacigerde {iretilen fetal bir protein olup giinlik
pratikte HCC i¢in tiimoér markir1 olarak kullanilmaktadir. Ozellikle kronik viral
hepatitlerde olmak iizere kronik karaciger hastaliklarinda ve gastrointestinal sistem
kokenli malignitelerde de AFP artabilir. Liu ve arkadaglarinin 619 KHB tanili hasta
ile yaptiklar1 bir calismada AFP ile karaciger fibrozis evresi arasinda iligki
arastilmistir. Bu calisma sonucunda AFP ile karaciger fibrozis diizeyi arasinda
pozitif korelasyon izlenmis olup AFP’nin karaciger fibrozisini gostermedeki klinik
oneme dikkat g¢ekilmistir (103). Fouad ve arkadaslarinin 456 KHC tanili hastay1
dahil ettikleri bir ¢alismada, antiviral tedavi sonrast AFP diizeyi ile karaciger
fibrozisini gosteren APRI ve FIB-4 diizeyi arasindaki iliski incelenmistir. Bu
calismada antiviral tedavi sonrasi, karaciger fibrozisini gosteren non invaziVv
belirtegler ile AFP diizeyinde aralarinda korelasyon gosteren anlamli diisiis

gorulmustiir (104).

Bizim ¢alismamizda da hastalarin tedavi sonrast AFP degerlerinin, tedavi
oncesi degerlere gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu gosterilerek karaciger
fibrozisi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir(p=0,001). Naif hasta grubunu tedavi
sonras1 durumuna gore ayirt etmede AFP degiskeni i¢in yapilan ROC analizinde

AUC=0,642 olarak belirlendi.

Kronik HBV enfeksiyonu, karaciger sirozu ve HCC gelisimine sebebiyet

veren karaciger fibrozu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Kronik HBV tedavisi,
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karaciger fibrozunu kontrol altina alma, hepatik dekompansasyon ve hepatoseliiler
karsinom gelismesini engellemeyi amaclar. Kronik hepatit B’ ye bagl gelisen
hepatik fibrozun anti viral tedavilerle geriledigine dair bir¢ok ¢alisma ve veri
bulunmaktadir. Uygun ve etkin anti viral tedavi sonrasinda inflamasyon gerileyerek

fibrozda iyilesme meydana gelir.

Dienstag ve arkadaslarinin 67 KHB’li hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
hastalara 3.5 yi1l anti viral tedavi verildikten sonra yapilan karaciger biyopsisi
sonucunda hastalarda( siroz hastalar1 dahil) fibrozis diizeyinde gerileme saptandigi
goriilmiistiir (105). Marcellin ve arkadaslarinin anti viral tedavi baglanan 71’1 siroz
toplam 641 hastay1 dahil ettikleri bir ¢alismada, 5 y1l devam eden tedavi sonunda
yapilan biyopsi sonucunda hastalarin nekroinflamatuar ve fibrozis diizeylerinde

belirgin iyilesme saptandigi gosterilmistir ( p<0,001) (106).

Chang ve arkadaslarinin 57 naif HBV tanili hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
48 hafta boyunca anti viral tedavi alan hastalarda belirgin histolojik iyilesme,
fibroziste gerileme, HBV DNA diizeyinde baskilanma goriilmiistiir (107). Chon ve
arkadaslarinin ileri diizeyde fibrozisi ve yiiksek viral yiike sahip olan 120 naif HBV
tanili hasta ile yaptiklar1 bir calismada, antiviral baslandiktan 5 yil sonra yapilan

fibrozis evrelemesinde ve HBV DNA diizeyinde anlamli diisiis izlenmistir (108).

Calismamizda , anti viral tedavi sonrasinda hastalarimizin tamaminda HBV
DNA degerlerinde gerileme saptanmustir. Ayrica naif hasta grubunu tedavi sonrasi
durumlarina gore ayirt etmede HBV DNA degiskeni i¢in yapilan ROC analizi
sonucunda AUC 0,962 bulunmustur.

Galectin-3(Gal-3), beyin, kalp, karaciger ve bobrek gibi bircok organ ile
dokuda bulunan hiicre savunmasi, anjiyogenezis, inflamasyon ve fibrogenez gibi
bircok biyolojik gorevi tanimlanmuis bir proteindir.. Son zamanlarda Gal-3in gesitli
enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar, fibrozis ile seyreden kronik hastaliklar ve
kanserlerin patogenezinde yer aldig1 tespit edilmistir. Bundan dolayidir ki galectin-
3’lin fibrogenez ve inflamasyon ile seyreden hastaliklarin tam1 ve takibinde
biyobelirte¢ olarak kullanilmasi giindeme gelmis olup bu konu ile ilgili cok sayida

calisma yapilmstir.
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Galectinler, mikroglia aktivasyonu, Tau protein ve amiloid sentezi,
noronlarin fagositozu, santral sinir sisteminde sitokin salinimi gibi birgok
inflamatuar surecte gorev aldigindan dolayr son zamanlarda serobrovaskiler
hastaliklar tizerinde fibrozisi gostermedeki tanisal giicli sikca caligmalara konu

olmustur.

Martinez ve arkadaglarinin 905 nérodejeneratif bozuklugu olan ( alzheimer,
parkinson, amyotrofik lateral skleroz ve multipl skloroz ) hastalar1 dahil ettikleri bir
meta analizde; hastalarin saglikli bireylere gore daha yiiksek galectin seviyelerine
sahip oldugu gosterilmistir. Galectin tipine gore yapilan alt grup analizinde ise
sadece galektin-3 icin hasta ve saglikli bireyler arasinda anlamli farklar
bulunmustur (p<0,001) (109). Siew ve arkadaslarinin 26’s1 semptomatik toplam 30
Huntington hastas1 ile yaptigi bir ¢aligmada hastalarin, saglikli bireylere oranla
plazma galectin duzeyleri yiiksek ¢ikmis olup, gal-3 ekspresyonunun hastaligin
Klinik belirtileri ile de pozitif korelasyon gosterdigi izlenmistir. Bu durum galectin-
3’0n mikroglia inflamasyonu ve fibrogenezinde gorev almasina baglanmistir (110).
Benzer sekilde Lanescente ve arkadaslarimin yaptiklar1 deneysel hayvan
caligmasinda iskemik beyin hasar1 olanlarda gal-3 seviyesinin arttigi (p<0,001)
mikroglia aktivasyonu ve proliferasyonu igin ise gal-3’ e ihtiya¢ duyuldugu tespit
edilmistir (111).

Galectin-3, inflamasyon durumunda ¢ok sayida sitokin ve kemokinin
sentezini artirarak miyeloid hiicre aktivasyonuna sebep olur. Bu durum da Gal-
3’lin, inflamasyonla seyreden otoimmiin hastaliklarin patofizyolojisinde gorev
aldigmin gostergesi olarak diisliniilmektedir. Bu sebeple otoimmiin hastaliklarda
Gal-3 diizeyinin tan1 ve tedavi takibindeki yeri ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir
(112).

Cao ve arkadaslarinin 112 Ankilozan spondilit ( AS) tanili hasta ile
yaptiklar1 bir ¢aligmada; AS tanili hastalarda, serum Gal-3 diizeyleri ile Ankilozan
Spondilit Hastalik  Aktivitesi (ASDAS) indeksi arasindaki korelasyon
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada AS tanili hastalarin saglikli kontrol grubuna gére
Gal-3 seviyeleri anlamli yiiksek goriilmiistiir(p<0,001). Ayrica Gal-3 duzeyi ile
ASDAS, eritrosit sedimentasyon hizi ve c-reaktif protein ile arasinda pozitif

korelasyon izlenmistir(p<0,001, p=0,011, p<0,001) (113). Issa ve arkadaslarinin
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yeni tant almis 160 Romatoid artritli (RA) hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada,
hastalarm 6. hafta, 3.ay ve 12.aydaki klinik, MRG ve serolojik verileri kay1t altina
alimmigtir. Yapilan istatiksel analiz sonrasinda hastalarin klinik ve MRG yontemi
ile tespit edilen hastalik aktivasyonu Gal-3 ile pozitif korelasyon
gostermistir(p<0,001). Ayrica tan1 aninda anti- CCP pozitif olanlarda, negatif
olanlara gore Gal-3 diizeyi daha yiiksek diizeyde Olglilmiistiir (114). Chen ve
arkadaslarinin 42 aktif erigkin baslangicli Still hastaligi tanisi alan hasta ile
yaptiklar1 bir caligmada aktif erigkin Still hastalig1 ile Gal-3 arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur(p<0,001). Bu ¢alismada Gal-3 degerleri hastalik
aktivite skorlar1 ile inflamatuar parametre degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmig olup 6 aylik tedavi sonras1 Gal-3 degerleri, hastalik aktivite skorlar1 ve
inflamatuar parametre belirte¢lerindeki diistislere paralel olarak

gerilemistir(p<0,001) (115).

Galectin-3, miyokardiyal hasar sonucu, aktive kardiyak makrofajlar
tarafindan salinarak TGF-beta ve matriks sentezini uyarir. Bu durumda miyokardda
fibroblast proliferasyonunu ve tip 1 kollejen sentezini artirarak kalpte fibrozis
gelisimine neden olur (116). Galectin-3 ‘iin kalp yetmezliginde tan1 ve prognoz

tayininde kullabilecek yeni bir markir olabilecegine dair birgok ¢alisma yapilmustir.

Chen ve arkadaslarmin 7057 akut kalp yetmezligi tanis1 alan hasta ile
yapmis olduklar1 bir meta analizde yiiksek Gal-3 serum diizeyinin koti prognoz ile
iliskili oldugunu gostermislerdir ( p<0,001) (117). Benzer sekilde Huang ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir meta analizde, kalp yetmezliginde tanisal giicii
olabilecek 6 yeni biyobelirte¢ ( Galectin-3, copeptin, hs-cTnT, MR-proANP, MR-
proADM ve ST2) incelenmis ve Gal-3’{in bu 6 belirteg arasinda en yiiksek tanisal
degeri tasidig1 gorilmiistiir (118). Boer ve arkadaslar1 592 kalp yetmezligi olan
hasta ile yaptiklar1 bir caligmada Gal-3 ile kalp yetmezligi arasinda giiclii bir iliski
bulunmus ve ejeksiyon fraksiyonu diisiik olanlanlarda, ejeksiyon fraksiyonu
korunmus olanlara gore Gal-3 dizeyi yuksek saptanmustir ( p<0,001) (119). Felker
ve arkadaglarmin sol kalp yetmezligi olan 895 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aliymada,
hastalarda Gal-3 duzeyi ile NT-proBNP arasindaki pozitif korelasyon izlenmis
olup, Gal-3 ve NT-proBNP yiiksekliginin mortaliteyi olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmistir (120)
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Cang ve arkadaglarinin 5226 kronik bobrek hastaligi( KBH) olan hasta ile
yaptiklar1 bir meta analizde KBH hastalarinda kardiyovaskiiler olay gegirme riski
ve tiim nedenlere bagli mortalite riskindeki artig Gal-3 diizeylerindeki ylkseklik ile
iliskili bulunmustur. Galectin-3 diizeyindeki her % 1°lik artis mortalite lizerindeki
olim riskinde % 37 artisa sebep oldugu gosterilmistir. Fakat Gal-3 dlzeyi ile
hemodiyaliz hastalar1 arasinda risk hesaplamasi yapilamamistir (121). Benzer
sekilde Salib ve arkadaslarmin 2773 hemodiyaliz hastasi ile cok merkezli yiirtitiilen
bir caligmada, Gal-3 yiiksekligi ile hemodiyaliz hastalarindaki kardiyovaskiiler olay
ve tum nedenlere bagli mortalite {lizerindeki pozitif korelasyon goriilmiis. Bu
duruma, Gal-3’iin renal ekstravaskiiler matriks bilesenlerinin sentezini artirmasina

ve hem glomerilde hem de tiibiillerde fibrozise neden olmasi gosterilmistir (122).

Galectin-3, kollajen sentezini stimule etme, inflamasyon, ¢apraz apaptoz
baglar1 olusturma ve pro-fibrotik bir protein olma gibi islevlerinden dolay1

karaciger fibrozisi ile iliskili oldugu, yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir.

In vitro calismalar ile olusturulan karaciger fibrozisinde, galectin-3 artis1 ile
beraber miyofibroblast hiicre proliferasyonunun arttigi goriilmiistiir. Karbon
tetraklorir (CCL 4 ) uygulanarak karaciger fibroz modeli olusturulan bir ¢alismada
8 haftalik CCL 4 uygulamasindan sonra, karacigerin periportal ve kdpriilesme
fibrozisi gorilen alanlarinda, kontrol grubuna gére Gal-3 dizeyinde ve mRNA ile
protein ekspresyonunda belirgin olarak artis izlenmistir. Ayrica ayni ¢alismada
galectin-3 dizeyi knock-out farelerde, WT farclerin oldugu gruba gore
miyofibroblast aktivasyon belirteci olarak bilinen a-SMA seviyesi belirgin daha
diisiik olarak tespit edilmistir (78). Oliveira ve ark.larmin yakin tarihli yaptiklar1 bir
calismada, deneysel karaciger sirozu olusturulan farelerde, bu durum artan Gal-3
ekspresyonuna baglanmis ve tedavi sonrasi 12. ayda ise sirotik farelerin karaciger
fibrozisinde, inflamatuar hlcre miktarinda ve Gal-3 dizeylerinde gerileme
saptanmustir. Bu ¢aligma sonucunda bu molekiiliin fibroz gelisiminde rol oynadigni

ve anti-fibrotik tedaviler igin yeni bir hedef olabilecegi belirtilmistir (123).

Kronik HBV’ ye bagl gelisen karaciger fibrozu ile galectin-3 arasindaki
iliskiyi arastiran literatiirde az sayida calisma mevcuttur. Uluca ve arkadaslarinin
32 kronik HBV, 30 inaktif HBV tasiyicis1 ve 30 saglikli hastadan olusan

calismasinda, Gal-3 diizeyi, inaktif tagiyic1 ve kontrol grubuna gore kronik HBV
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tanist olanlarda anlaml yiiksek Ol¢iilmiistiir(p<<0,001). Fakat inaktif tastyicilarla
saglikli kontrol grubu arasinda Gal-3 seviyeleri arasinda anlamli fark izlenmemistir
(p>0,05). Bu sonuglarla serum Gal-3 diizeyinin yiiksekligi, HBV’ nin
kroniklesmesinde ©Onemli bir role sahip oldugunun gostergesi olarak kabul
edilmistir (124). An ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir meta analizde serum
Gal-3 seviyesinin ylksek saptanmasmm, kronik HBV’ li hastalarda karaciger
sirozu ve HCC gelisimi agisindan risk faktorii olarak gosterilmistir (125). Ulu ve
arkadaslarinin kronik HBV ve kronik HCV tanisi olan hastalarla; sirozlu ve HCC’
li hastalar1 dahil ettikleri bir ¢alismada, kronik hepatitli hastalara gore siroz ve
HCC’ li hastalarin serum Gal-3 seviyeleri anlamli yiiksek ¢ikmistir(p<0,001,
p=0,002). Fakat sirozlu ve HCC’ li hastalar arasinda istatiksel bir fark
goriilmemistir. Bu ¢alisma sonucunda HBV ve HCV’ li hastalarmn serum Gal-3
diizeyinin, siroz veya HCC’ ye ilerlemesi ve hastaligin prognozu hakkinda bilgi

verebilecegine dair goriis belirtilmistir (126).

Bizim ¢alismamizda, literatiirle benzer sekilde, kronik hepatit B tanili naif
hasta grubu ile tedavi edilen hasta grubunun Gal-3 degerleri, saglikli kontrol
grubuna gore istatiksel olarak daha yiiksek hesaplanmistir(p<0,001, p<0,001). Anti
viral tedavi sonrasi Gal-3 degerlerinin fibrozis belirteclerindeki gerileme ile
birlikte, tedavi oncesi degerlere gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit
edilmistir(p<0,001). Galectin-3” iin fibrozisteki gerilemeyi gostermedeki tanisal
degeri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (AUC=0,660). Bu sonuglar ile Gal-
3’ iin; kronik HBV tanmili hastalarda fibrozisi belirlemede bir belirte¢ olarak
kullanilabileceginin yani sira, anti viral tedavi sonrasinda tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde de bizlere fayda saglayabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC

Biz bu yapmis oldugumuz ¢alismamizda, naif kronik hepatit B’li hastalarda
fibrozisle iligkili oldugu disiiniilen serum galectin-3 duzeyinin, tedavileri
baslandiktan sonra plazmadaki degisiminin fibrozis skorlar1 ile iliskili olup
olmadigini arastirdik. Ayrica galectin-3 diizeyinin fibrozisteki diizelme ile beraber

tedavi yanitin1 da degerlendirdik.

Calismamiz, kronik hepatit B tanili hastalardaki galectin-3 diizeylerinin, anti
viral tedavi sonrasindaki degisimini degerlendiren bildigimiz kadariyla

literatiirdeki tek ¢alismadir.

40 naif KHB hastas1 ve 30 saglikli goniilliiden olusan iki grup iizerinden
yaptigimiz ¢alismamizda, naif hastalarda ve tedavi sonrasinda Olglilen serum
galectin-3 diizeyleri, saglikli kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek ¢ikmistir. Tedavi sonrasi dlglilen galectin-3 dlizeylerinin, tedavi 6ncesi
degerlere gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit

edilmistir.

Ayrica hastalarimizin tedavi sonrasinda; ALT, AST, AFP, HBV DNA, APRI
ve FIB-4 degerlerinde naif durumlarina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde

azalma, trombosit ve albiimin degerlerinde ise artis saptanmustir.

Bu sonuglar dikkate alindiginda galectin-3’iin; naif veya tedavi alan KHB tanili
hastalarin, saglikli bireylerden ayirt etmede tanisal amagli kullanabilecegi gibi anti
viral tedavi baslanan hastalarin naif durumlarina gore fibrozis diizeyini tahmin

etmede de kullanilabicegi gosterilmistir.

Galectin-3’iin, kronik HBV’li hastalarda tedaviye yanitini ve fibrozis diizeyini
belirlemede biyobelirte¢  olarak kullanilabirligi konusunda ¢alismamizdaki
sonuglar1 destekleyebilecek daha fazla hastanin yer aldig1 yeni deneysel ve klinik

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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