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OZET

Kronik hepatit B'ye bagl karaciger hasari ve HBV DNA duzeyi ile HBSAg
ekspresyonu arasindaki iligki
Dr. Madina Abdullayeva (abdullayeva m@yahoo.com)
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Mithatpasa Caddesi, No0:1606, Inciralti Mahallesi, 35340,
Balgova/iZMIR

Amag: Kronik Hepatit B (KHB) tim dinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Son
yillarda serum HBsAg kantitasyonunun hepatit B virisi enfeksiyonunun
monitorizasyonunda kullanilabilecegine dair veriler artmistir. Bu calismada KHB'nin
dogal seyrinde HBsAg duzey degisikliklerini degerlendirmek ve HBsAg duzeyi ile
HBV DNA duzeyi ve karaciger histopatolojisi arasindaki korelasyonu belirlemek
amaclandi.

Yontem: Calismaya 06 Agustos 2016-07 Haziran 2017 tarihleri arasinda
hastanemizin Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali poliklinigi
ve I¢ Hastaliklari AD Gastroenteroloji Dal poliklinigine bagvuran, kronik hepatit B tan
kriterlerine uyan, takip ile tedavi karari agisindan basvuru tarihinden énceki son 1 yil
icinde ve basvuru sonrasinda karaciger biyopsisi yapilmis ancak tedavi almamis
gonulli ve 18 yasindan buyuk hastalar dahil edildi. Hastalardan alinan serum
orneklerinde HBsAg duzeyleri Elektrokemiliminesans yontemi ile arastirildi. Bulunan
sonuglarinin, serum HBV DNA diizeyi ve karaciger biyopsisi ile saptanan HAI ve
fibrozis skoru ile korelasyonu analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 66 hastada serum HBsAg dizeyi ile cinsiyet,
serum ALT dizeyi, HAI diizeyi arasinda istatistiksel anlamh bir iliski saptanmadi
(p=351, p=365, p=0.062). Hastalarda serum HBsAg dizeyleri ile yas arasinda
negatif, orta guicte, anlamlh olmayan iligki saptandi (r=-286, p=0.02). Hastalarin
HBsAg duzeyi ile fibrozis skorlari arasinda pozitif, orta gugcte, anlamh bir iligki
(r=0.386, p=0.001) saptanirken, HBV DNA dizeyi ile pozitif, gucli dizeyde iligki
(r=0.740, p<0.001) saptandi.

Tartigsma: Bu calismada serum HbsAg diizeyi ile HBV DNA dizeyi ve fibrozis
agirhigr arasinda korelasyon oldugu saptandi. Bu sonuclar, serum HbsAg
kantitasyonunun fibrozis agirligini éngérmede ve HBV reaksivasyonunu godsteren
tanisal belirteg olarak kullanilabilirligini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B virisu, kantitatif HBsAg, fibrozis, HBV DNA


mailto:(abdullayeva_m@yahoo.com)

ABSTRACT

Relationships of chronic hepatitis B related liver injury and HBV DNA level with
HBsSAg expression

Madina Abdullayeva, MD (abdullayeva m@yahoo.com) _
Dokuz Eylul University Medical Faculty, Department of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology, Izmir, Turkey

Aim: Chronic hepatitis B (CHB) is an impotant health problem in the world.
In recent years, evidences indicating that serum HBsAg quantification can be used
for monitorization of HBV infection have been increased. This study aimed to
evaluate HBsAg titers during the natural course of CHB and identify correlations
between HBsAg titers and HBV DNA concentrations and liver histopatology.

Method: From August 6, 2016 to June 7, 2017 in Infections Diseases and
Clinical Microbiology outpatient clinic and Gastroenterology outpatient clinic of our
hospital, untreated, = 18 years old volunteers that fulfilled criteria for diagnosis of
chronic hepatitis B, had undergone liver biopsy in the last 1 year preceding the date
of application and after application, were included. HBsAg levels in serum samples
were investigated by electrochemiluminescence immunoassay. Results were
correlated by serum HBV DNA levels and HAI, fibrosis scores determined by liver
biopsy.

Results: In the 66 patients included in the study, relationship between
serum HBsAg levels and gender, serum ALT and HAI levels were no statistically
significant (p=0.351, p=0.365, p=0.062). Negative, moderate, corelation between
serum HBsAg levels and age was found no statistically significant (r=0.286, p=0.02).
The corelation between serum HBsAg levels and fibrosis scores were positive,
moderate, statistically significant (r=0.386, p=0.001). Serum HBsAg titers showed a
positive, strong, statistically significant (r=0.740, p<0.001) correlation with HBV DNA
levels.

Conclusion: We found positive correlation between serum HBsSAg levels
and severity of fibrosis scores, serum HBV DNA levels. These findings show that, a
serum HBsAg quantification might be useful for prediction of fibrosis severity and as
a diagnostic tool for predicting HBV-reactivation.

Keywords: Hepatitis B virus, quantitative HBsAg, fibrosis, HBV DNA
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1. GIRIS VE AMAC:

Hepatit B virisu (HBV) kronik karaciger hastaliklarinin dinyadaki en yaygin
nedenlerinden birisidir. Diinya Saglik Orgutiiniin (DSO) 2017 yil raporuna gore global
olarak 2015 yilinda yaklasik 257 milyon kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu tasiyan
kisi oldugu tahmin edilmektedir (1). Avrupa Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi’'nin
(ECDC) hepatit B’ye iliskin teknik raporunda Turkiye’de genel populasyonda Hepatit
B prevalansi %2-8 arasinda bildirilmektedir (2). Etkili bir asisi olan HBV enfeksiyonu
yuksek morbidite ve mortaliteye neden olmasi nedeniyle 6énemli bir halk saghgi
problemi olmaya devam etmektedir (3-5). DSO’niin raporuna gore 2015 yilinda viral
hepatitlere bagli 1.34 milyon 6lum saptanmigtir. Bu dlumlerin ¢odu kronik karaciger
hastaligi (720000 siroz iligkili) ve primer karaciger kanserine (470000 hepatoseliler
karsinom iligkili) bagli olmustur (1). HBV enfeksiyonu %215-40 oraninda siroz,
karaciger yetmezligi ya da hepatoselliler karsinom ile sonuglanmaktadir. HBV'ye
ikincil gelisen terminal doénem karaciger hastaligi Ulkemizde karaciger
transplantasyonunun en sik nedenidir (3).

Karacigerde meydana gelen hasarin seviyesini belirlemek ve diger karaciger
hastaligi etyolojilerini diglamak igin karaciger biyopsisi yapilmaktadir ve tanida altin
standarttir (6). Ayni zamanda KHB tanisi almis hastalarda, hastalik progresyonunu
belirlemek amacli ultrasonografi, karaciger fonksiyon testleri, koagulasyon testleri ve
karaciger fibrozisini gdsteren serum belirtecleri de kullaniimaktadir. Karaciger
biyopsisinde kullanilan skorlama sistemlerinden biri de, ilk kez Knodell tarafindan
1981'de yayinlanmis olan  hepatik aktivite indeksidir. Bu indeks karaciger
biyopsisinde daha objektif sonuclar verilebilmesi amaciyla diizenlenmis sayisal bir
sistemdir. Bu sisteme gore periportal koprilesme nekrozu, intralobiler dejenerasyon
ile fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis ayr ayri degerlendiriimektedir. ilk
dcunun degerlendiriimesinden elde edilen sayisal degerlerin toplami histolojik aktivite
indeksi  (HAI)''ni olusturmaktadir ve karacigerdeki enflamasyonun siddetini
gostermektedir. Bu indeksin maksimum puani 18'dir. Fibrozis ayrica hesaplanmakta
ve dizeyleri O ile 6 arasinda degerlendiriimektedir. Buna gére fibrozisin =5 olmasi
siroz olusumunu gdstermektedir (7). Ancak karaciger biyopsisi invaziv bir iglem olup,
1/4000-1/10.000 arasinda siklikta komplikasyon riski tasimaktadir (8). Klinik
uygulamada hastalarin bu iglemi kabul etmede zorlandiklari gézlenmis olup karaciger



biyopsisi gibi invaziv bir igslem yerine uygulanabilecek invaziv olmayan gdstergelerin

kullaniimasi fikri gindeme gelmistir.

HBV DNA bilindigi gibi aktif viral replikasyonun en iyi belirtecidir ve viral
replikasyona kargi gelisen immun yanit, karacigerdeki nekroinflamasyonun temel
mekanizmasini olusturmaktadir. Fakat bu yontem pahalidir, egitimli calisan ve
ekipman gerektirmektedir. Hepatit B ytzey antijeninin (HBSAg) serumda saptanmasi
HBV enfeksiyonunun tanisinda en o6nemli tanisal belirtecgtir (9). KHB’nin dogal
seyrinde ve antiviral tedavi sirasinda HBsAg dizeyi her zaman ayni degildir ve
zamana bagll degisim gostermektedir. Kimi hastalarda ileri yaglarda dogal
serokonversiyon gelisebilir (HBsAg negatiflesir, anti-HBs pozitiflesir) (10). KHB
enfeksiyonunda serum HBsAg kantitasyonu hastalik aktivitesini géstermesi agisindan
onemli bir belirtegtir (11, 12). HBsAg dizeyindeki dalgalanmalarin HBV DNA
dizeyindeki dedgisikliklerle uyumlu oldugu gosterilmisti. HBV DNA ve HBsAg
duzeyleri arasinda gerek enfeksiyonun erken evresinde, gerek akut enfeksiyon
esnasinda, gerek de immun reaktif evresinde ve HBeAg(+) persistan hepatit B
enfeksiyonunda yuksek korelasyon oldugu saptanmistir (13, 14). Nguyen T. ve
ark.’nin calismasinda KHB enfeksiyonu olan Asya kokenli hastalarda immun reaktif
fazinda HBsAg ve HBV DNA diizeyi arasinda gugli korelasyon oldugu goésterilmistir
(15). HBsAg kantitatif testleri kronik Hepatit B hastalarinda karaciger harabiyeti ve
klinik sonuglarin degerlendirilmesi igin kullaniimaktadir (16, 17).

Bu amacla, bu calismada kronik Hepatit B’li hastalarda karaciger hasarini
gosterebilen noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir yontem gelistirebilmek icin, serum
kantitatif HBSAg degerinin, invaziv ve komplikasyon riski yuksek olan karaciger
biyopsisi ve pahali bir yéntem olan HBV DNA duzeyi ile karsilastirilmasi ve

korelasyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B virisu
2.1.1. Virololojik 6zellikleri

VirGsun yapisi: HBV Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunun bir
tyesidir. HBV insan ve sempanzeleri enfekte etmektedir ve buyuklugu 42 nm olan
zarfli bir virtstir. Hepatotrop bir viriis olmasindan dolayi replikasyonun ¢ogunlugu
karacigerde gerceklesmektedir. Kismen cift sarmalli halkasal DNA genomu mevcut
olup, lipid zarf Gizerinde bulunan viral ylizey antijeninin ¢ komponenti bulunmaktadir:
baytuk (L), orta (M), ve kucguk (S) ylzey antijenleri. Virisiun kapsidi simetrik
ikozahedral yapida olup ¢ 6nemli komponenti vardir: Kor antijeni (HBcAg), viral
genom ve polimeraz enzimi. HBV ile enfekte hastalarin kaninda tg farkli viral partikdl
saptanmistir (Sekil 1):

1. 42-47 nm ¢apinda enfeksiy6z yuvarlak partikiller (Dane partiklleri)
2. 17-25 nm capinda enfeksiy6z olmayan filament6z yapilar
3. 17-25 nm ¢apinda enfeksiy6z olmayan yuvarlak partikiller

Virus replikasyonu sirasinda yuzey antijenlerine karsi notralizan antikorlar (anti-
HBs) sentezlenir (18-20).

Genomun Yapisi: HBV'nin genomu, genotiplere gore farkhliklar gostermesine
karsin yaklasik 3200 bp uzunlugundadir. Halka bicimindeki bu genom kismen cift
sarmaldir. Pozitif polariteli iplik, negatif iplikten daha kisadir. Negatif ve pozitif iplikler
5 ugundaki hidrojen baglari ile bir arada tutulmaktadir. ipciklerin 5 uclari arasindaki
244 bp.’lik bolgede her iki iplik Gzerinde "Direct repeatsl” (DR1) ve “Direct repeats
2" (DR2) olarak tanimlanan, 10-12 nikleotidlik benzer diziler bulunur. Negatif ipligin
5 ugunda DR1 ve 3’ ugunda DR2 dizileri yer alir. Pozitif iplik sentezinin DR2’'den
baslamasi nedeniyle DR1 ve DR2 dizileri, ipligin 5" ugunda bulunmaktadir. Negatif
ipligin 5’ ve 3’ uglari arasinda kisa bir aralik vardir ve iplik pozitif ipcik sayesinde
halka seklinde tutulur. Bu ara boélgede negatif ipligin 5 ucunda 8 nt uzunlugunda
fazlahk bir dizi (redundancy=r) ve N-terminalinden kovalen baglarla baglanmis viral
polimeraz enzimi yeralir. Pozitif ipligin 5 ucunda da kovalen baglanmis 18 nt
uzunlugunda, pregenomik RNA’dan kdken alan oligonikleotid RNA yer almaktadir.
Viral genomun bu yapisi, gevsek sirkiler DNA (rcDNA) olarak adlandirilir (21). Viral
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genom, olgun viriyon icinde bulunan rcDNA formu disinda , replikasyon sirasinda
cccDNA ve yeni olusan kapsidlerin iginde polimeraz enzimi ile beraber bulunan
pgRNA formu halinde yeralir (22). (Sekil 2)

Yirlon Incomphate
Wirlig

Sekil 1: Hepatit B viristiniin (HBV) yapisi ve hepatit B ylzey antijeni partikilleri.
A; Negatif boyanan HBV elektron mikroskopi. B; Tam virion, 42 nm Dane partikill, 5°
ucunda proteine baglanmis kismen c¢ift sarmal DNA genomu. C; Tam olmayan virion,
22 nm HBsAg filament (23)

HBV, proteinlerini sentezlerken ayni genomik dizileri, kayan cerceveler esasina
gore farkli acik okuma bolgeleri (Open Reading Frame=ORF) olarak kullanir.
Genomdaki nukleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi igin kullanilir.
Ayrica ayni ORF icerisinde birden fazla baslangic kodonu bulunabilir. Bu sekilde
birbiri ile iligkili, birden fazla proteinin sentezlenmesi olanakli hale gelmektedir (24).
Genom igerisinde bu proteinleri kodlayan genler sunlardir:

1. S geni: Buyuk (39kD), orta (31 kD) ve kuguk (24 kD) yuizey proteinlerini kodlar

2. C geni: Iki ayri protein sentezler. Bunlar, 21 kD'luk cekirdek proteini (HBCAQ)
ve 30 aminoasitlik preC drinunu tasiyan 16 kD’luk enfektivite proteini
(HBeAg)'dir.

3. P geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip olan

viral polimeraz enzimini kodlar.

4. X geni: X proteinini kodlar



prre-51 pre-S2 ]
Large ST [ (38, 0pd2
pre-52 5
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HBeAg
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Sekil 2: Hepatit B Virisinin genomunun organizasyonu, viral transkriptlerin
ve proteinlerin haritasi (25)

Virasiun replikasyonu (sekil 3): HBV'nin replikasyon kapasitesi yuksektir ve
gtinde 10'*-10"2 viruis tretilmektedir. Virtisiin plazma yari émrii 4 saattir ve hepatosite
girdikten sonra replikasyon 17 saat-1.5 gin kadar surmektedir (26). Dolayisiyla
kronik HBV enfeksiyonunda her gin vicutta bulunan virislarin %50'si yeniden
olugsmaktadir. HBV'nin tek kanitlanmis replikasyon bolgesi hepatositler olup, virls
sitopatik degildir. Safra kanali epitel hicreleri, pankreasin bazi endokrin ve ekzokrin
hicreleri, bébrek ve lenfoid doku da enfeksiyon hedefi olabilir. Lenfositlerdeki
replikasyon virus persistansi igin ikincil bir rezervuar olabilir (27).

HBV replikasyonu hepatosite tutunma ile baslamakta, serbest viris salinimina
kadar cesitli asamalar gostermektedir. Genom replikasyonu pregenom olarak
adlandinlan RNA (pgRNA) aracisindan revers transkripsiyonla rcDNA sentezlenmesi

ile olmaktadir.



. VirGsun hicre igine girmesi ve gekirdekte cift ipgikli DNA'nin tamamlanmasi
. Pregenomik ve subgenomik RNA’larin sentezi

. Viral kapsidin sentezi ve genomun replikasyonu (pgRNA 6nce 200-300
molekul HBcAg sentezletir, sonra polimeraz sentezine izin verir)

. Diger proteinlerin sentezi

Zarf ya da yluzey proteinleri (HBsAg): 2.1 kb ve 2.4 kb’lik subgenomik
mRNA’lardan sentezlenir. Yuzey proteinleri, nukleokapsidin zarf kazanmasi
icin gereklidir. Her u¢ ylUzey proteini de glikozillenmistir ve Dane partiktlinde
yer alirlar. Buyuk (L-HBsAg) ve orta (M-HBsAg) yuzey proteinleri Dane
partikilinde esit miktarda bulunur ve tim vyilizey proteinlerinin %30’unu
olusturur. Kucuk yluzey proteini (S-HBsAg), Dane partikilinde en fazla
bulunan ylzey proteinidir. S-HBsAg, viriyon igin gerekenden 100 kat fazla
miktarda sentezlenir ve enfekte hicreden salinir. M-HBsAg ile birlikte
filament6z partikilleri, yalniz bagina ise sferik partikilleri olugturur. Enfekte
kisilerde kana salinan ve fazla miktarda bulunan sferik ve filament6z partikuller
antikorlarla  kompleks olusturabilir ve hastallk sirasinda gorilen
immunkompleks sendromlarina neden olur. L-HBsAg, cekirdek proteini ile
etkileserek pgRNA ve polimeraz enziminin paketlenmesini ve sitozol
membranindan tomurcuklanmayi saglar. Hicreden disari salinamayan L-
HBsAg, fazla miktarda sentezlendiginde, birikerek toksik etki yapabilir. Boyle
hicreler, patoloji kesitlerinde, 6zellikle 6zgul tani yontemleri gelismeden 6nce
kronik hepatitin erken belirtisi olarak kabul edilen, “buzlu cam hucresi”
goranimuni olusturmaktadir. Buzlu cam hicrelerinde endoplazmik retikulum
vezikdlleri icinde filament6z formda L-HBsAg birikimi oldugu ultrastriktirel
calismalarda gosterilmistir (18).

HBV enfeksiyonu sirasinda S-HBsAg'ye kargl olusan antikorlar enfeksiyonu
kontrol altina almada ve O©nlemede yeterlidir. Bununla birlikte, preS1

domaininin bir kismina karsi da nétralizan antikorlar olusur.

Enfektivite proteini (HBeAg): Konakta immun tolerans gelismesine neden
olarak kroniklesmeyi destekler. HBeAg sentezleyemeyen mutant virtslerle
olugsan enfeksiyonlarda daha agir hepatik hasar gorilmesi de bu sekilde
aciklanmaktadir (28). HBeAg, viral DNA sentezi icin kalip olarak kullanilan



pgRNA'dan sentezlendigi icin HBeAg'nin yiksek miktarda olmasi fazla
miktarda pgRNA sentezlendigini, yani aktif viral replikasyonu gosterir.

X proteini (HBx): Dogal enfeksiyondaki roli tam bilinmemesine karsin virls
replikasyonu icin gereklidir. invitro olarak viral genleri ve konak MHC genlerini
aktive ettigi gosterilmistir. Viral genom transkripsiyonu igin gerekli olan X
proteini, hepatoselliler karsinom gelismesinden de sorumlu tutulmaktadir.
HBX, bircok promotor bélgeyi aktive etmekte, viral RNA’nin stabilitesini
saglamakta, hicre buylimesini ve apoptotik hicre olimunid etkilemektedir
(29).

5. Zarfin kazanilmasi ve hiicreden salinma: icinde DNA sentezi siiren viral
kapsid endoplazmik retikulumdan gecerken ylzey proteinlerini tagiyan zarfla
kaplanir. Zarfin kazanilmasi i¢in L-HBsAg gereklidir. L-HBsAg endoplazmik
retikulum zarina yerlesir, i¢ kisimda kalan bdlumleri ¢ekirdek proteinleri ile

baglanarak virtis tomurcuklanir.

Hepadnaviris replikasyonunda en o©Onemli roli cccDNA sentezinin
diuzenlenmesi oynamaktadir. Enfeksiyonun erken doneminde yeni olusan
nikleokapsidler, tercihen hicre cekirdegine geri tasinirlar. Burada pozitif ipligin
sentezi tamamlanir ve cccDNA olusur. Bu yolla ¢ekirdekte olusturulan cccDNA
rezervuarl, enfeksiyonun persistansini saglar. Enfeksiyon, hepatosit boélinmesiyle de
yavru hicrelere aktarilabilir. Ancak, hepatosit 6mrinin uzun olmasi nedeniyle,
virisun yaylliminda ©6nem tasimaz. Enfeksiyon yerlestikten sonra ise hicreden
salinan viriyonlar horizontal yayilimi saglar (30).



(+)strand|  (-)srand  Capsid
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Q

Sekil 3: HBV replikasyon déngusu (23).
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2.1.2 Epidemiyoloji

Global olarak 2015 yilinda tahminen 257 milyon (dinya nufusunun %3.5')
kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu olan kisi yasadigi disunulmektedir. 2.7 milyon
kisi HBV ve HiV ile koenfektedir. (Sekil 4)

[ [
I:l Intermadiate 2%

L lowem

Sekil 4: Global HBsAg seroprevalansi (From Centers for Disease Control and Prevention.
Infectious Diseases Related to Travel: Hepatitis B.)
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Bu enfekte kigilerin %68’i Afrika ve Bati Asya bolgesindedir.(Sekil 5)

HBV enfeksivonu prevalansi(%) Yagayan HBV'li kigi sayis1 (milyon)
'DSO bélgeleri | Eniyi Diisik Yiksek En lyi Diisik Yiksek
[Afrika | 6.1 4.6 8.5 60 45 84
[Amerika | 0.7 0.4 1.6 7 4 16
Dogu Akdeniz 3.3 2.6 4.3 21 17 28
[Avrupa | 16 1.2 2.6 15 11 23
- 2.0 15 4.0 39 29 77
BatiPasifik 6.2 5.1 7.6 115 93 140
[Toplam | 35 2.7 5.0 257 199 368
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Bati Pasifik ~ Afrika Gliney Dogu Asya Dogu Akdeniz  Avrupa Amerika

Sekil 5: Diinya Saglik Orgiiti (DSO) bolgelerinde genel populasyonda HBV
enfeksiyonu (HBsAQ) prevalansi, 2015
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HBsAg pozitifligi genis bdlgesel farklilik gdstermektedir. Dusuk (<%2) ve
yiksek (>%8) endemik bolgeler bulunmaktadir. Sosyoekonomik gelisim, toplu
bagisiklama programi ve etkili antiviral tedavi bdlgelerde prevalansi disurirken,
insan gocu, gbcmenlerde HBsAg prevalansinin yiksek olmasina bagli Avrupanin
bazi disik endemik (lkelerinde (italya, Almanya) ise prevalans ve insidansi
artirmaktadir (4). (Tablo 1)

Tablo 1: Hepatit B'nin global endemisite bolgeleri ve bulas yollari

<2 2-7 >8

ABD, Kanada, Batt  Dogu ve Gliney Guneydogu Asya,

Avrupa, Avustralya, Avrupa, Akdeniz  Cin, Alaska

Yeni Zelanda Ulkeleri, Orta Eskimolari, Sahralati
Asya, Latin ve Afrika, Orta Dogu
Giiney Amerika,  (israil dig),

Enfekte hastalarin az bir kismi tani almistir (HBV’li hastalarin %9'u (22

israil Haiti,Dominik
Cumhuriyeti
Erigkin Cocukluk Perinatal ve erken
cocukluk
Cinsel, perkitan Perkitan Anneden ve perinatal

milyon) ve HCV’li hastalarin %20’si (14 milyon)). Bu hastalarin da az bir kismi
tedaviye ulagsmistir. 2015 yilina kadar tani almig tim kronik hepatit B’li hastalarin %8’i
(1.7 milyon kisi) tedavi almaktadir. Tedavi edilmeyen HBV ve HCV enfeksiyonu
siroza (720000 6lum) ve hepatoselller karsinoma (470000 6lim) neden olmaktadir.
Bu uzun donem komplikasyonlari yasami tehdit etmektedirler ve viral hepatitlere
bagli dlumlerin %96’sinin nedenidir. 2000’den beri viral hepatitlere baglh élimler %22
artmistir. 2015 yilinda 1.34 milyon viral hepatite bagl 6lum bildirilmistir. Bu rakam
tiiberkiiloza baglh 6lim sayisiyla ayni, HiV’e bagli 6lum sayisindan daha yiiksekiir.
Eger tani koymadaki yetersizlikler ve tedaviye erisimdeki zorluklar 6nlenmezse viral
hepatitlere bagli 6lim artmaya devam edecek gibi durmaktadir (1).

Hepatit B asisinin yeni doganlarda yaygin kullanima girmesiyle birlikte yeni
HBV enfeksiyonu insidansi azalmistir. Asidan onceki donem (asinin kullanima
girmesi farkli bolgelerde 1980-2000 arasi) ile ve asidan sonraki dénem arasinda
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(2015’e kadar) 5 yasindan kucuk cocuklarda kronik HBV enfeksiyonu insidansi
%4.7'den %1.3’e gerilemigtir (1).

2.1.2.1 Turkiyede Hepatit B'nin durumu

Ulkemiz HBV sikligi acisindan orta derecede endemik bolgeler arasindadir ve
yaklasik 3 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Endemisitenin
derecesi ile HBV enfeksiyonunun bulas yollari arasinda yakin iliski oldugu
bilinmektedir.

Orta Dogu ve Akdeniz ulkelerinde horizontal gegisin en sik rastlanan gegis
yolu oldugu kabul edilmektedir. HBV enfeksiyonunun vertikal gecis durumunda daha
fazla kroniklesme egilimi gosterdigi de bilinmektedir. Ulkemizde de horizontal gegisin
bagslica bulas yolu oldugu, gebelerde HBsAg ve 6zellikle de HBeAg prevalansinin
dusik olmasi nedeniyle vertikal gecisin muhtemelen daha az goraldugu
bildirilmektedir (31).

HBV Dbulagi aile icinde baslica cocukluk ve adolesan ddnemde
gerceklesmektedir. Turkiye'de kronik karaciger hastaliklarinin demografik profili de bu
kaniy1 desteklemektedir. Bu durum yenidodan ve cocuklarin asilanmasinin ve
ailelerin bulas yollari hakkinda bilgilendiriimesinin énemini de vurgulamaktadir.

ECDC'nin Eylul 2010’da hepatit B'ye iligkin teknik raporunda Turkiye'de genel
populasyonda hepatit B prevalansi bolgelere gore %2-8 arasinda bildirilmistir. Siroz
hastalarinda %64, hepatoseliler karsinom vakalarinda HBsAg prevalansi ise %54
olarak bildirilmistir. Bu rapora gore Avrupa LUlkeleri ile kiyaslandiginda, genel
populasyonda hepatit B prevalansinin en yiksek oldugu ulkelerden biri Turkiye'dir
(32).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda hepatit B prevalansinin batidan doguya dogru
gidildikge arttigi, Eskisehir, Antalya, Adana, Elazig, Sivas ve Erzurum'da yuksek
oranlarda bulundugu, Diyarbakirda HBsAg pozitiflik oraninin %210’lara ulastigi
bildiriimektedir. Kan donor ¢alismalarina gore HBsAg pozitifligi tlkemizde yillar iginde
azalma gostermektedir (%5.2'den %2.97'ye). HBV'nin 8 genotipi iginde, Turkiye'de
genotip D’nin bircok ¢calismada %100 oraninda bulundugu bildiriimektedir (33, 34).

Tarkiye'de ilk kez hepatit B prevalansinin topluma dayali olarak arastiriimasi
Tark Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan gerceklestirilmistir. 5471 kisinin
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tarandigi calismada HBsAg pozitifligi %4, anti HBs pozitifligi %32, anti HBc total
pozitifligi %30.6 olarak bulunmustur. HBsAg pozitif olan hastalarda anti HBe pozitiflik
orani da %92.1 olarak saptanmigtir. Etkili asilama caligmalarina ragmen gelecek
yillarda da hepatit B’nin 6nemini koruyacagi dustndlmektedir (31).

2.1.3. Bulas Yollari

HBV, temel olarak parenteral yolla; enfeksiydz kan ve vicut sivilarinin deri ve
mukoza ile temasi sonucu bulasir (35, 36). ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de HBV
bulas! siklikla kontamine igne ve siringa yolu ile kisilerin kan temasi ve ¢oklu cinsel
partnerler nedeni ile olmaktadir. CDC (Center for Disease Control and Prevention)
verileri, en yuksek risk faktorinin damar i¢ci madde bagimhhginin ardindan cinsel

temas olduguna igaret etmektedir (37).

Saglik cahsanlari, Ozellikle cerrahlar, patoloji uzmanlari ve hemodiyaliz
calisanlari bulas acisindan daha yuksek riske sahiptirler. Bu grupta HBV asisinin
yaygin kullanimi enfeksiyon insidansini dasurmuastir. 1985 yilinda %9 olarak
bildirilen enfeksiyon insidansi, 1994-1995'te %0.8 olarak belirlenmigtir. Kontamine
igne batmasina bagl HBV enfeksiyon riski, kaynagin HBeAg belirtecinin durumuna
bagldir (38). HBeAg pozitif kisilerin serumunda ml’de 108-10° virion, anti HBe pozitif
olanlarin serumlarinda ise mI’de 10*-107 virion bulundugu saptanmistir (39).

Enfekte annenin bebedine bulas orani %40-50'dir. HBeAg pozitif bir anneden
bulas daha yuksektir. Anneden bebege bulasma, dogum sirasinda veya dogumdan
sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal sivilarla temasi,
vajinal kanaldan gegis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezeryan sirasinda anne
kani ile temas veya plasenta hasari sonucu maternal dolasimin fetal dolasima
karismasi gibi nedenler ile olusmaktadir. intrauterin bulas orani %5-10 gibi dugiktir
(39).

Mevcut kan donoru tarama yontemleri olan, dondr havuzundan yiksek riskli
davraniglari olanlarin elimine edilmesi, HBSAg ve anti HBc taranmasi ve viral
inaktivasyon proseddrleri ile posttransfiizyon hepatit B riskinin, her transfizyon alicisi
basina 0.0002 oldugu tahmin edilmektedir (35).

Test edilen gesitli viicut sivilarinda HBsAg pozitifligi saptanmigtir ve bunlarin
icinde semen ve tukruk enfeksiydz virionu tagidiklar kanittanmis sivilardir (40).
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Semen ve tikritkteki virion yikii serumdakinden 10° kez daha azdir (39). Buna
ragmen, HBV'nin oral yolla bulasinin net bir kaniti yoktur. Benzer sekilde HBsAg ve
HBV DNA, kronik hepatit enfeksiyonlu annelerin sutiinde bulunmustur. Bagisiklanmig
cocuklarda, anne situ ile beslenmeye bagh HBV bulasinda artmis risk mevcut
degildir (41, 42).

Erkeklerle seks yapan erkekler arasi cinsel temas, HBV igin en riskli seksuel
bulas yoludur. Genital sekresyonlar kandan daha az konsantrasyonlarda virls
icermelerine ragmen bu sekresyonlar heteroseksiiel temas sirasinda bulasmaya
neden olmaktadirlar. Cok sayida heterosekstiel partneri veya baska cinsel yolla

bulasan hastaligi olanlarda risk daha fazladir (39).

HBV vicut disinda haftalarca yasayabilmekte ve tiras bicagi, dis fircasi gibi

cansiz yuzeylerde bulunabilmektedir (43).
2.1.4. Patogenez

Hepatit B viris enfeksiyonunda karaciger hasarinin olugsmasinda viral
faktorlerden c¢ok konak immun yanitinin roli vardir. Virisin temizlenmesi ve
karaciger hasari, 6zgul immun yanitlara baghdir. Akut HBV enfeksiyonunda CD4+ ve
CD8+ T hucre yanitlari gérulmektedir. CD4+T hicre yaniti viral proteinlere kargi
gelismektedir (44). HBV spesifik CD4+ T hicreler ayni zamanda HBV spesifik
sitotoksik T hucrelerini (STH) aktive etmekte ve bu STH’ler hem enfeksiyon
kontrolinden hem de karacigerde olusan doku hasarindan sorumlu olmaktadir.
Virasin karacigerden temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda ise hastalarin periferik
kaninda zayif CD4+ T hicre yaniti ve beraberinde zayif STH yaniti bulunmaktadir
(45, 46).

Virlse karsi gelisen immun yanitta sitotoksik hiicrelerin yaninda enflamatuvar
sitokinlerin de rol aldigi bilinmektedir. Ozellikle TNF-alfa ve IFN-gamma, HBV'ye
kargi immun yanitta etkili olmaktadirlar. Sitokinler, konak savunmasinda viral
replikasyonu baskilayarak dogrudan ve hangi tip immun yanitin baskin olacagini
belirleyerek dolayli yoldan rol almaktadir (45). Akut HBV enfeksiyonunda gugcli
poliklonal hiicresel yanit hastalik seyrini etkilemede dnemlidir. Etkin bir immun yanitin
baglatilmasi icin tip 1 IFN salimimi gereklidir. immun yanit gelisimi ile HBV DNA
diuzeyleri dugtukten sonra dogal ve 6zgul immun yanit hiicreleri karacigerde hepatit
gelisimine yol agmaktadir. CD8+T lenfositlerinin enfekte hepatositleri ortadan
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kaldirmasi, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
yukselmesi ile beraber gorilmektedir. Bunu izleyen donemde antikor yanit
gelismekte, bellek hucreleri olusarak reenfeksiyon ve reaktivasyon onlenmektedir.
Akut yanitta yetersizlik olursa enfeksiyon kroniklesmektedir (47).

Akut HBV enfeksiyonunu takiben kroniklesme erigkinlerin %4.6’sinda
gorulmektedir (48). HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerde HBV’nin ortadan
kaldirilmasi gucttr ve kroniklesme orani %95’i bulmaktadir. Yenidogan dénemi
sonrasl, alti yas alti ¢cocuklarda kroniklesme orani %30’lar civarinda olup, uzun
dénemde siroz , karaciger yetmezligi ve HSK gibi ciddi sonuclar izlenebilmektedir
(49).

2.1.5. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri

Kronik HBV enfeksiyonu HBV replikasyonu ve konak immun yaniti arasinda
dinamik bir stregtir. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastada her zaman kronik hepatit
gelismez. Kronik HBV enfeksiyonun dogal seyri 5 evreye bolunur (Tablo 2). Bunlarin
degerlendiriimesi icin HBeAg, HBV DNA, ALT, karacigerde inflamasyonun varligina
bakilir (4).

Evre 1: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu (6nceki ismi immun tolerant faz)

HBeAg pozitif, HBV DNA duzeyi ¢ok yiksek, ALT(normalin dst sinir < 40
IU/ml) sdrekli normal sinirlardadir (50). Karacigerde nekroinflamasyon veya fibrozis
yoktur veya minimaldir (51). Bu fazda HBeAg'nin spontan kaybi ¢ok dusuktir. Bu

hastalar ¢ok bulastiricidir.
Evre 2: HBeAg pozitif kronik hepatit B (6nceki ismi immun reaktif faz)

HBeAg pozitif, HBV DNA duzeyi yiuksek, ALT dizeyi yuksekligi mevcut.
Karacigerde orta veya agir nekroinflamasyon ve fibroziste hizli progresyon vardir
(50). Faz 1'den bir kag yil sonra gelisir. Fakat yetiskin donemde enfekte olan kigilerde
hizli geligir. Bu fazin sonuglari farkli olabilir. Cogu hastada HBeAg serokonversiyonu
ve HBV DNA supresyonu gelisir, HBeAg negatif enfeksiyon fazina gecer. Bir grup
hasta ise HBV kontrolunde basarisiz olur ve HBeAg negatif KHB fazina gegis uzun
yillar alabilir.
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Evre 3: HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu (6nceki ismi inaktif tagiyicr)

HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, HBV DNA saptanamayacak veya disuk
dizeyde (<2000 IU/ml), ALT normal sinirlarda olur. Bazi hastalarda bu fazda HBV
DNA >2000 IU/ml (genellikle < 20000 IU/ml), ALT surekli normal sinirlarda ve
minimal hepatik nekroinflamasyon, dustk diuzey fibrozis saptanir. Eger hastalar bu
fazda kalirsa siroz ve HSK'a progresyon riski duguktir. Spontan HBSAg kaybi
velveya serokonversiyon %1-3 vakal/yil olarak saptanmistir (50). Bu hastalarin serum
HBsAg diizeyi dusik saptanmigtir (<1000 1U/ml) (52).

Evre 4: HBeAg negatif kronik hepatit B

HBeAg negatif, anti HBe pozitif, sirekli veya dalgalanan orta veya yuksek
dizey HBV DNA (siklikla HBeAg pozitif hastalardakinden disiuk dizeyde), ALT
dizeyleri surekli veya araliklh yiksek saptanir. Karaciger histolojisinde
nekroinflamasyon ve fibrozis goérulmektedir. Bu fazda spontan hastalik remisyon
orani dusuktir (50).

Evre 5: HBsAg negatif faz

Serumda HBsAg negatif, anti HBc pozitif, anti HBs pozitif veya negatif olabilir.
Bu faz ayni zamanda okllt HBV enfeksiyonu olarak da isimlendirilir. Bu fazda
genelllikle ALT duizeyleri normal sinirlarda, HBV DNA saptanamaz dizeyde olur.
HBV DNA (ccc DNA) siklikla karacigerde saptanir. Siroz gelisiminden dnce HBsSAg
kaybi olmussa siroz, dekompansasiyon ve HSK gelisimi icin risk dusuktir. Sagkalim
yuksek olur. Eger siroz HBsAg kaybindan once gelismigsse HSK gelisme riski ayni
kalmaktadir. Bu hastalarda immunsupresyon HBV reaktivasyonuna neden
olabilmektedir (50).
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Tablo 2: Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri.

Kronik Kronik hepatit  Kronik Kronik hepatit
enfeksiyon enfeksiyon
Yuksek Yuksek/orta Dusuk Orta
Pozitif Pozitif Negatif Negatif
>10" 1U/ml 10*-107 IU/ml <2000 IU/mI™  >2000 IU/mI
Normal Artmis Normal Artmis
Yok/minimal Orta/agir Yok Orta/agir

immun tolerant  immun reaktif  inaktif tagiyici  HBeAg negatif
kronik hepatit

"Stuirekli veya aralikli.** HBV DNA diizeyi 2000-20000 1U/ml arasinda olabilir.

2.1.6. HBV enfeksiyonunda tan/ yontemleri

2.1.6.1. Serolojik tan:

HBV’'nin 6zgul tanisinda kullanilan serolojik testler HBsAg, HBeAg, anti HBs,
anti HBc, anti HBe'dir. Tipik bir akut HBV enfeksiyonunda ilk antikor yaniti anti HBc
igM olusmasidir. Anti HBc igM 6 ay civarinda olusur, nadiren hi¢ gelismez ya da geg
dénemde olusur. HBV ile temastan bir ka¢ hafta sonra serumda HBsAg ortaya c¢ikar.
Ardindan anti HBc total ytkselir. Klinik ise HBsAg'nin serumda ortaya c¢ikisindan
ortalama 4-10 hafta sonra belirginlesir. Viral replikasyonun en iyi géstergesi HBV
DNA’dir. HBsAg'in ortaya cikmasindan onceki tU¢ haftaya kadar olan ddénemde
saptanabilmektedir.

HBeAg replikasyonun varhigi hakkinda sinirli bilgi verir. Akut olgularda HBeAg,
serumda HBsAg ile yaklasik olarak hemen hemen ayni donemde ortaya c¢ikar ve
HBsAg'den dnce kaybolur. Bu antijenin varhdi, viral partikillerin, serumda HBV DNA
ve DNA polimeraz enziminin bulundugunu gosterir. Yani HBeAg aktif replikasyon ve
enfektivitenin 6nemli bir isaretidir. Bu antijen kaybolurken yerini iyilesmeye dogru
gidisi gosteren 6zgul antikoru olan anti HBe'ye birakir (53-55). Alti aydan daha uzun
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HBsAg pozitifligi "HBsAg tasiyicihdi” olarak degerlendiriimektedir. HBeAg'nin 10
haftada kaybolmamasi da kroniklesmeye isarettir. HBV enfeksiyonunun seyri sekil

6’da gosterilmistir.

Acule

{8 maonths)

Chranic {years)

HEe anti-HBe
[FE=ac]| anti-HBe | I - |
s HBEI“J&
Total anti-HBe =
_— ’ N Total ant-HB:

HBsAg lgM anti-HBc

anti-HBs
- IgM anti-HB:

i i A
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Sekil 6: Hepatit B'nin tipik seyri. Solda Akut hepatit B'nin seyri. Sagda kronik hepatit B.
HBc,hepatitis B core; HBe, hepatitis B envelope; HBsAg, hepatitis B surface antigen; IgM,
immunoglobulin M

2.1.6.2. HBsAg Kantitasyonu

HBV enfeksiyonunun tedaviye yanitini izlemek i¢in uzun yillar boyunca serum
HBV DNA duzeyleri, HBeAg pozitif hastalarda serokonversiyonun takibi; ALT
dizeylerinin normallesmesi gibi belirteclere bakilmistir. Fakat bazi durumlarda, bu
degerlerin tedavi basarisini degerlendirmede yetersiz kaldigi gorilmustir. Ornegin,
nikleozid/nukleotid analoglari (NA) tedavisi alan hastalarda, HBV DNA diizeyi hizlica
duser ve saptanamayacak seviyelere gelir. Fakat yalnizca %50 hastada HBeAg
kaybi gelisir. Bu hastalarin ¢cogunda ise tedavi kesildiginde relaps gorulir (56).
HBeAg serokonversiyonunun takibi ise sadece antijen pozitif hasta grubunda

yardimci olur.

HBsAg, 40 yil 6nce tanimlanmistir ve HBV enfeksiyonunun tanisini koymada
basrolu Ustlenmigtir. 90’h yillarda, HBsAg kantitasyonu guvenilir, basit ve ucuz bir
yontem olarak IFN tedavisi alan hastalarda, viral replikasyonun takibi amaciyla
kullanilmaya baglanmistir. Yapilan c¢alismalar, HBsAg'nin kantitatif serum
duzeylerinin (QHBsAg), cccDNA'nin karacigerdeki diizeyi ve transkripsyonel aktivitesi

hakkinda bilgi verebilecegini gostermistir. Buna bagli olarak HBsAg titresi, tedavinin

20



etkinligini de go6zler onine seren bir belirte¢ olarak kabul gérmektedir (57) .
Gunumuizde, HBV DNA duzeyleri ile birlikte degerlendirildiginde, hastaligin dogal

seyrinin takibinde ve tedavi basarisini degerlendirmede dnemli rol oynamaktadir.

HBsAg kantitasyonu akut ve kronik enfeksiyonun ayiriminda, antiviral yanitin
degerlendiriimesinde anlamhdir. Viral genomu serum HBV DNA'dan daha iyi
monitorize edebilir. Akut HBV enfeksiyonunda ilk 4 haftada HBsAg'de %50’den fazla
dusme iyilesme gostergesidir. HBsAg'nin 30000 ng/mlP'den daha ylksek
konsantrasyonlarda varhiginda ise IFN-a’ya kars! yanitsizlik séz konusudur. Kantitatif
HBsAg, HBV DNA duzeyi ile dogrudan iligkilidir (58).

HBsAg serum dizeyinin, cccDNA miktariyla korele oldugunu arastiran birgok
yayin mevcuttur. Bu calismalardan bir tanesinde, bir kismi adefovir tedavisi alan farkl
fazlarda olan HBV enfeksiyonlu hastalarda, PZR metodu ile intrahepatik cccDNA
duzeyi serum HBsAg titresi ile karsilastinimistir. Tedavi 6ncesi cccDNA dizeyleri,
diger hasta gruplarina gore (tastyicilar, HBeAg negatif kronik hastalar) HBeAg pozitif
grupta belirgin yiksek bulunmustur. Tedavi alan hastalarda ise, intrahepatik cccDNA
nin dusus gosterdigi saptanmis. cccDNA miktarindaki degisimler ile serum HBsSAgQ
titrelerinin azalmasi arasinda dogru oranti bulunmustur. ALT seviyelerindeki dusus ile
ise belirgin bir korelasyon go6zlenmemigtir. cccDNA'daki dedisimlerin, intraseliler
HBV DNA ve serum HBV DNA degisimi ile gucliu korelasyon gosterdigi saptanmistir
(59).

Bir bagka calismada; 28 KHB hastasina, 48 hafta sure ile adefovir ve pegile
interferon (PEG-IFN) alfa 2b kombinasyon tedavisi verilmis. Tedavi Oncesi ve
sonrasinda cccDNA seviyeleri arastiriimistir. Tedavi sonunda, serum HBsAg titreleri
ile intrahepatik viral DNA miktarinin, tedavi dncesine oranla uyumlu bir sekilde bir
azalma gosterdigi saptanmistir (P <0.001). Bu azalma cccDNA icin de benzerlik
gosterse de istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismada, kombinasyon
tedavisi sonunda, intrahepatik cccDNA miktarinda belirgin bir azalma oldugu ve
karacigerdeki HBV DNA dizeyi ile serum HBsAg seviyesinin korelasyon gosterdigi
saptanmigtir (60).

Bazi calismalarda HBeAg negatif KHB hastalarinda serum HBsAg diizeyi ile
intrahepatik cccDNA diizeyi arasinda yetersiz iligki saptanmistir (13, 61, 62). ilging
olarak HBeAg pozitif KHB hastalarinda serum HBsAg titresi ve HBV DNA ile
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karacigerdeki cccDNA arasinda pozitif korelasyon oldugu bir c¢ok calismada
gosterilmigtir (13).

cccDNA seviyesi ve HBsAg dizeylerinin arasinda anlamli bir iliski oldugunun
gosterilmesi ile gqHBsAg'nin, tedavi dncesindeki baglangig, tedavi sirasindaki ya da
bitimindeki dizeylerinin tedavi sonunda alinacak yaniti tahmin etmede prekirsor

gorevi gorebilecegi cesitli calismalarla gosterilmistir (60).

Son birka¢ yilda HBsAg dizeyini tayin eden o6lcim yontemlerinde gelisme

kaydedilmistir. HBsAg kantitasyonu icin 6nerilen g ticari kit mevcut:
1. Architect QT assay (Abbott Laboratories)
2. Elecsys HBsAg Il Quant assay (Roche Diagnostics )
3. DiaSorin Liaison XL(10, 52)

Bu yontemlerle viral minikromozomdan sentezlenen sirkile HBsSAg'nin tim 3

formu (sferil ve filamentoz subviral partikiller) da saptanmaktadir (52).

2.1.6.3. HBV DNA testleri

HBV enfeksiyonunun fakli donemlerinin tanisinda molekiler tani yontemleri
kullaniilmaktadir. Bu amacla polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), real time PZR, DNA
dizi analizi gibi yontemlere basvurulur. HBV DNA'nin HBsAg'den yaklasik 3 hafta
kadar once saptanabilir olmasi, 6zellikle saglik personelindeki kan bulaslarini igeren
riskli temaslar basta olmak Uzere enfeksiyon bulaginin erken tanisinda HBV DNA
saptanmasi son derece yardimcidir. Ayrica serolojik tanida atlanabilen mutant
enfeksiyonlarin gosterilmesi, virisun genotiplendirilmesi, kronik hepatitte tedavi
endikasyonu konulan hastalarda viral yik 6lcimu ve tedaviye yanitin takipinde viral
yuk monitorizasyonu, yanitsizlik durumunda antiviral ila¢ direncinin saptanmasinda
molekuler yontemlere bagvurulmaktadir (53). Molekiler testler yiksek analitik
duyarlilik, genis dinamik aralik, yiuksek tekrarlanabilirlik ve genotipler arasi test 6lgiim
farklihginin olmamasi oOzelliklerine sahip olmalidir. Tedavide ana hedef HBSAg'nin
kandan temizlenmesidir. Bu temizlenme sonrasi HBV DNA pozitifligi giderek azalir.
Anti HBs pozitiflesmesi giderek artar. Serokonversiyon sonrasi 4 yila kadar karaciger
dokusunda cccDNA varligini surdirebilmektedir. Viral yik takibi ginimiizde pahal
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ve her yerde yapilamayan bir yontem olan PZR teknigi ile yapiimaktadir. Bununla
beraber HBV DNA negatif olsa bile viral aktivite devam edebilir. Bu durum HBsAg ve
HBcAg titrelerinin olgimu ile ortaya konulabilmektedir. HBV’'de molekiler testlere

gereksinim:
HBsAg negatif HBV enfeksiyonlarinin tanisi (dondrlerde)
HBV enfeksiyonunun evrelendiriimesi
HBeAg(-), anti HBe(+) enfeksiyonun takibinde
Pre-cor mutantlarda replikasyonun gdsterilmesi

Antikor pozitif hastalarda replikasyonun gosterilmesi (anti HBs pozitif

oldugunda da replikasyon devam edebilir; pre S1’de escape mutasyon)
Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Mutant sus, direng¢ ve genotip belirlenmesi

Viral yik (replikasyon aktivitesi)

Okilt HBV tanisi

2.1.6.4. Histopatolojik tani-karaciger biyopsisi

Histopatolojik inceleme karacigerin yapisal butinlugl, hasar dizeyi ve tipi
konusunda bilgi vermektedir. Karacigerdeki inflamasyonun kantitatif
degerlendiriimesi, fibrozisin evrelenmesi, doku mimarisinin degerlendirilmesi
karaciger igne biyopsisi (KCIB) isleminde esas amagclardir (63). KCIB ile 7.5+3.4
portal alana sahip, 17.745.8 mm uzunlugunda dokular alinabilmektedir (64). KCiB
sonrasi komplikasyonlar, ciddi ya da ©6nemsiz sorunlar olarak iki baslik altinda
toplanabilir. Onemsiz kabul edilen sorunlar uygulama bolgesinde rahatsizlik hissi ve
agri, gecici hipotansiyon (vazovagal) olarak tanimlanabilir. Ciddi sorunlar: agri (65),
kanama (66, 67), safra yollarina kanama (hemobiliya) (68), safra peritoniti (69, 70),

gecici bakteriyemi (71), perforasyon (72).

Knodell ve arkadaglarinin 1981’de yayinladigi ¢alismayi temel alarak 1990’1 yillarda
kronik hepatitlerde sayisal dederlendirmeler yapiimaya baslandi. Ginimizde batin
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diinyada ve ilkemizde en fazla kullanilan, ishak ve arkadaslarinin 1995 yilinda
yayinladiklart “Modifiye Knodell Sistemi” olarak da bilinen skorlama sistemidir. Bu
sisteme gore periportal képrulesme nekrozu, intralobiler dejenerasyon ile fokal
nekroz, portal inflamasyonun degerlendirimesinden elde edilen sayisal degerlerin
toplami histolojik aktivite indeksi (HAI) olarak belirlenmistir ve karacigerdeki
enflamasyonun siddetini gostermektedir. Maksimum puani 18'dir. Bag dokusu
boyalari ile gb6zlenen bad dokusu artisi da portal genislenmenin, fibroz
kopriulegsmelerin ve noddllerin varhdi, yayginhdina gore derecelendirilerek fibrozis-
evre skoru olarak bildirilmektedir. Fibrozis duzeyleri 0, 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 olarak
degerlendirilir. Modifiye HAI tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 3: Modifiye Histolojik Aktivite indeksi

Modifiye HAI derecelendiriimesi
Nekroenflamatuvar skorlar

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemal nekroz)
Yok
Hafif (Fokal, birka¢ portal alanda)
Hafif/Orta (Fokal, portal alanlarin gcogunda)

Orta (Trakt veya septalarin %50’'sinden azinda, c¢evresinde

devamlilik gosteren)

Siddetli (Trakt ve septalarin %50’sinden fazlasinda, cevresinde

devamlilik gosteren)

WNEFLO

1N

B. Konfluent nekroz
Yok
Fokal konfluent nekroz
Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)
Zon 3 nekroz (¢cogu alanlarda)
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral koprilegsme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral kopriulesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

OO WNEO

C. Fokal (spotty) litik lezyon, apoptozis ve fokal enflamasyon
Yok
1 veya daha az odak (x100’luk her blyttmede)
2-4 odak (x100’luk her buyutmede)
5-10 odak (x100’luk her buylutmede)
10'dan fazla odak (x100’ltik her buyutmede)

~AWNELO

D. Portal enflamasyon
Yok
Hafif (bazi ve tim portal alanlarda)
Orta (bazi ve tum portal alanlarda)
Orta/belirgin(tim portal alanlarda)
Belirgin(tim portal alanlarda)

A WNEFLO

Modifiye HAI evrelendirmesi
Yapisal degisiklikler, fibrozis, siroz

Fibrozis yok

Birkag portal alanda fibr6z genisleme * kisa fibroz septa

Cogu portal alanda fibréz genisleme * kisa fibroz septa

Cogu portal alanda fibr6z genisleme ve seyrek portal-portal koprilesme
Portal alanlarda fibr6z genisleme ve belirgin kdprulegsme

Belirgin kdprulesme ile seyrek nodul (inkomplet siroz)

Siroz (olasi ve kesin)

OO WNEO

25



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Caligma yeri ve zamani

Bu calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi (DEUTF) Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda 06 Agustos 2016-07 Haziran
2017 tarihleri arasinda yapildi. Calismanin laboratuar islemleri INVITRO

laboratuvarinda yapildi.
3.2. Etik kurul onayi

Calismayla ilgili olarak Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik kurulundan 04.08.2016 tarihinde 2016/22-06 karar numarasi ile etik

kurul onayi alindi.
3.3. Aydinlatilmig onam

Hastalar, calisma duzeni hakkinda bilgilendirildi ve c¢alismaya dahil

edilmeden 6nce her hastaya aydinlatilmig onam formu okutularak imzalatildi.
3.4. Hasta alimi

Literattr taramasi sonucu onceki ¢alismalar baz alinarak %90 gugcte 0,05
hata payiyla korelasyon kat sayisi 0,40 alinarak ¢calismaya alinacak drnek buyukligu
en az 62 hasta (iki yonlu hipotez) olarak hesaplandi. Calismaya 06 Agustos 2016-07
Haziran 2017 tarihleri arasinda DEUTF Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali poliklinigi ve ¢ hastaliklari AD Gastroenteroloji Dal poliklinigine
basvuran KHB tanili hastalar alindi. Kronik Hepatit B tani kriterilerine uyan, basvuru
tarihinden oOnceki son 1 yil icinde veya bagvuru sonrasinda karaciger biyopsisi
yapiimis, ancak tedavi almamis hastalar, gonulli ve 18 yasindan buyik olmasi

kosuluyla dahil edildi.

3.4.1. Kronik Hepatit B Tan/ Kriterleri
HBsAgQ'nin en az 6 ay sureyle pozitif olmasi
Aktif viral replikasyon olmasi veya olmamasi

Karaciger hasari ve inflamasyon kanitinin olmasi
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3.4.2. Diglama kriterleri

U 18 yasindan kuguk olmak
U Altta yatan ek bir kronik karaciger hastaligi (HBV digi nedene bagl siroz,
alkolik karaciger hastaligi, otoimmun hepatit)
U Diabetes mellitus, tiroid hastaldi, tiberktloz, herhangi bir malignite varligi
HCV, HDV, HIV, HAV koinfeksiyonu
U Daha 6nceden veya ¢alisma aninda kronik hepatit B tanisiyla antiviral
tedavi kullanim oykust
immunsupresyon (ilag kullanimi vb.)
Gebelik

U Otoimmun hastalik

Calismaya dahil edilen hastalarin poliklinik ziyareti sirasinda demografik
verileri, ek hastaliklar, kullanmakta oldugu ilaglar, karaciger enzim dizeyleri, HBV
DNA duzeyleri, HBV seroloji sonuclari, karaciger biyopsisi ile saptanmis olan hepatik
aktivite indeksi ve fibrozis skoru dnceden hazirlanmis olan olgu kayit formlarina
kaydedildi.

3.4.3.Kay1t edilen veriler

u Demografik veriler

Hastanin adi ve soyadi, cinsiyeti, yas, boy, agirlik
Ek hastaliklar
Kullanmakta oldugu ilaclar
Kronik Hepatit B tani siresi

c. CcC Cc c

Biyokimyasal olgtiimler
AST, ALT, albumin, total bilirubin
U Serolojik veriler
HBeAg, anti HBeAg
U HBV DNA (IU/ml)
U Histolojik Aktivite indeksi (HAI)

U Fibrozis skoru
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Hastalar kronik hepatit B'nin dogal seyrine gore klinik evrelere ayrildi.
Evrelendirme icin HBeAg, HBV DNA, ALT degerlerine ve karacigerde inflamasyonun
varligina bakildi. Evrelendirme igin kaynak olarak en guncel ‘EASL 2017 Hepatit B

viris enfeksiyonu yonetimi’ klavuzu kullanildi (4).

immuntolerant evre (yeni ismi HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu)
immunreaktif evre (yeni ismi HBeAg pozitif kronik hepatit B)

inaktif tastyici (yeni ismi HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu)
HBeAg negatif kronik hepatit B

3.5.0rnek toplanmasi ve saklanmasi

Basvuran ve ¢alisma kriterilerini karsilayan hastalardan rutin kontrol amagl
istenen biyokimyasal ve hematolojik testler icin kan alimi sirasinda ayrica 10 cc’lik
biyokimya tuplerine kan alindi. Alinan kan 6érnekleri 5000 devirde 10 dakika santrifij
edildi. Tapun dst kisminda toplanan serum, DNAaz/RNAaz dan arindiriimig 2 ml
hacimli steril seffaf mikrosantriflj ttplerine alindi. S6z konusu serum &rnekleri,

calismanin yapilacagi giine kadar giines i1sigindan korunarak ve -20°C’de saklandi.
3.6.Istatiksel analiz

Veriler IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0 programina
kaydedildi. Tanimlayici istatistiklerde sayi, ylzde, ortalama + standart sapma
(minimum- maksimum degerleri); gruplar arasi ortamalarin karsilastirlmasinda
‘Bagimsiz iki drnek T testi’ kullanildi. Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi
‘Kolmogorov-Smirnov’ testi ile degerlendirildi. Korelasyonlarin degerlendiriimesinde
‘Pearson veya Spearman korelasyon analizi’ kullanildi. Korelasyon degerlendirilirken
korelasyon  gucl, korelasyon katsayisi  (correlation  coefficient=rs) ile
degerlendirilirken, rs<0.25 ise zayif iligki, 0.25< rs<0.50 orta gugli iligki, 0.50< rg <
0.75 guclu iligki, 0.752 ¢ok gugclu iliski olarak degerlendirildi. Caligmada HBeAg pozitif
olan hastalarin sayisi 30’dan kuguk oldugu icin nonparametrik veriler, Kruskal Wallis
testi ve Mann Whitney U testi ile analiz edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3.7. Gerekli malzemeler
3.7.1 Hasta orneklerinin toplanmas/ ve depolanmas/ asamas/nda kullan/lanlar

U 10 cc hacminde steril plastik enjektor

u 10 cc hacminde kirmizi kapakli seroloji tipt

U 2 cc hacimde steril, seffaf, DNAaz/RNAaz'dan arindirilmig mikrosantrifuj
tlpu

u NF 815 santrifljj cihazi (Ntve)

u Derin dondurucu ( -20°C ile -40°C derece araliginda)

3.7.2 Serum orneklerinin ¢alisiimasi igin gerekli laboratuvar malzemeler

1-10, 10-100, 100-1000 pl'lik pipet ucu uyumlu otomatik pipetler

Tek kullanimlik pipet uglari

Ornek diliisyonu igin tek kullanimlik tip

HBsAg kantitatif 6lgtimu icin kit (Elecsys HBsAg Il quant assay, Roche
Diagnostic) (Sekil 7)
U Cobas e411 immunolojik test analizori (Roche Diagnostic, Almanya) (Sekil

8)

c. CcC Cc c
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Sekil 7: HBsAg kantitatif 6lgumu icin kit (Elecsys HBsAg Il quant assay, Roche

Diagnostic)
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3.8. HBsAg kantitasyonu

Kitin ismi HBSAQ Il quant. Bu test elektrokemiliminesans immunolojik testidir.

3.8.1. Kitin icindekiler: Reaktifler - calisma soltisyonlars
Reaktif paketi (M, R1, R2), HBSAG-QN olarak etiketlenmistir.

M-Streptavidin kapli mikropartikuller (saydam kapakl), 1 sise, 6,5 ml (igerigi:
Streptavidin kapli mikropartikiller 0,72 mg/ml; koruyucu madde)
R1-Anti-HBsAg-Ab-biotin (gri kapakl), 1 sise, 8 ml (iki biotinlenmig monoklonal
anti-HBsAg antikorlari (fare) >0,5 mg/l; fosfat tamponu 100 mmol/l, pH 7,5;
koruyucu madde)

R2-Anti-HBsAg-Ab-Ru(bpy) (siyah kapakl), 1 sise, 7 ml (Rutenyum kompleksi
ile isaretlenmis poliklonal anti-HBsAg antikoru (koyun) monokolonal anti-HBs
antikoru (fare) kompleksi >1,5 mg/l; fosfat tamponu 100 mmol/l, pH 8,0;
koruyucu madde)

HBSAG-QN Call: Negatif kalibrator 1 (beyaz kapakl), her birinde
asagidakilerden 1.3 ml bulunan 2 sise: insan serumu; koruyucu madde.
HBSAG-QN Cal2: Pozitif kalibratér 2 (siyah kapakl), her birinde
asagidakilerden 1.3 ml bulunan 2 sise: insan serumunda HBsAg yaklasik 0,5
IU/ml; koruyucu madde.

HBSAG-QN DilHepB: Her birinde asagidakilerden 36 ml bulunan beyaz
kapakl 2 sise (HBsSAg ve anti-HBs igin negatif insan serumu, tamponlu, pH

6,5; koruyucu madde)
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Sekil 8: HBsAg kantitatif test kitinin kontrol serumu (PreciControl HBsAg Il quant II)
3.8.2. Testin galisma prensibi
Testin Sandvi¢ prensibi. Toplam test stiresi: 18 dakika.

1. inkbasyon: 50 pL numune, iki biotinlenmis monoklonal anti-HBsAg antikoru ve
rutenyum kompleksiyle isaretlenmis monoklonal anti-HBsAg antikoru ile poliklonal

anti-HBs antikorlarinin karigimi bir sandvi¢ kompleksi olusturur.

2. inkubasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiller eklendikten sonra biyotin ile

streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kati faza baglanmis hale gelir.

Reaksiyon karigimi, mikropartikillerin elektrodun ylzeyine manyetik olarak
yakalandiklari 6lcim hicresi icine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastinlir. Elektrot Uzerine voltaj uygulanmasi

kemiliminesans emisyonunu indukler, bu da bir fotogogaltici ile ol¢ulir.
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Sonuclar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon

egdrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin edilir.
3.8.3. Testin Sinirlars ve araliklars

Onceden seyreltilmis numuneler icin élciim araligi:

100 kat seyreltiimis numuneler igin 5-13000 IU/ml. Olcim arali§i altindaki

degerler <5 IU/ml seklinde rapor edilir.
Olgiim araliginin tizerindeki degerler >13000 IU/ml seklinde rapor edilir.

Dilisyon: her numunenin baslangicta HBSAG-QN DilHepB ile seyreltiimesi

gerekir.

Bizim calistigimiz cobas e 411 analizoriyle dilisyon icin dilisyon faktéri
1:100'dir. Yuksek konsantrasyondaki hasta numunelerinde ©nceden
seyreltiimis numuneler icin 6lgim araligi dahilinde sonuglar alabilmek igin
daha fazla manuel dilisyon adimi yapildi. Manuel dilisyondan sonra, alinan

sonuc ilgili dilisyon adimi icin secilen dilisyon faktoruyle ¢arpildi.
Zorunlu cihaz tzeri dilisyon: 1:100 <«—— Manuel dilisyon (6rn. 1:100)

O

Olcum arahi@inin altindaki sonuglar: Olgum arahi@inin tizerindeki sonuglar:
Seyreltiimemis numune o6lgultr Manuel olarak seyretilmis numunenin

tekrar 6lgumu gereklidir

Sonug 6lgiim arahdi dahilinde: Nihai sonug

Sekil 9: Numuneler igin test algoritmasi
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3.8.4. Serum HBsAg dizeylerinin elektrokemiliminesans yéntemi ile ¢alisiimasi

1. Oncelikle -20°C’de saklanan hasta serumlari ile +4°C’de saklanan reaktifler
yaklasik 20 °C'ye getirildi.

2. Hasta serumlari kapakli mikrosantriftij tiplerinden test tiplerine aktarildi (sekil
10).

Sekil 10: Cihaza verilmeden 6nce serumlarin kapakli mikrosantrifij tiplerinden test
tuplerine aktariimasi

3. Cihaza kit yerlestirmek icin cihaz “"STANDBY” konumuna getirildi.
"SYSTEM OVERVIEW” sayfasinda "REAGENT SCAN” tusuna basilarak
cihazin koydugumuz kiti tanimasi saglandi.

5. Liyofilize halde olan kontrol ve kalibrasyonlar uygun sekilde sulandirildiktan
sonra LOT numarasi ile cihaza tanitild.
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1. hasta, kontrol ve kalibrasyon racklarinin verildigi ve cihazdan ¢iktigr bolim, 2.kitlerin kondugu bélim, 3.

pipet uclarinin ve ¢calisma kivetlerinin oldugu bolim,4. yikama sivilar (proCell ve cleanCell) , 5. 3 litre distile
suya 30 cc system wash konulan yikama sivisi, 6. sivi atik bidonu, 7. pipet ve kivet atigi bélimu, 8. acil
hasta verme bolimu

Sekil 11: Cobas e411 immunolojik test analizorii (Roche Diagnostic, Almanya)

6. Kitin kapagi cihaza yerlestirmeden 6nce gevseterilerek acildi.

7. Dairesel kapak acildi ve kitler uygun sekilde ( kit'in siyah kapagi dairenin i¢
kismina gelecek seklilde) yerlestirildi. Dairesel kapak kapatildi (sekil 11).

8. Kalibratorler numune alanina yerlegtirildi.

9. Kalibrasyon yapildiktan sonra PreciControl HBsAg Il kullanilarak kalite kontrol
yapildi (sekil 8).

10.Calisilacak hasta serum drnekleri icin her bir hastaya barkod okutuldu

11.Her bir tip fotografta goruldugu gibi barkod kismi rack’in bogluk olan kismina

gelecek sekilde yerlestirildi (sekil 12).
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Sekil 12: Serum konulan test tiplnun rack’a yerlestiriimesi

12. Cihazin sol kisminin 6n tarafindan ¢entige takilarak hazir hale getirildi .

13.Sonra cihaz ekraninin sag alt kbésesinde "START” tusuna basildi. Kargimiza
cikan buyidk “START” tusuda tiklandi ve cihaz ¢alismaya bagsladi.

14.Analizér, analit konsatrasyonunu HBSAG-QN Call ve HBSAG-QN Cal2’nin
Olcimune dayanarak otomatik olarak hesaplandi (IU/ml)

15.Degerleri >13000 IU/ml olan hasta serumlarinin tekrar calisilmasi igin ek
olarak 1:100 oraninda manuel dilisyon yapildi (sekil 13).

16.Bu hastalar icin, nihai sonug¢ dilisyon faktorii hesaba katilarak manuel
hesaplandi.
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Sekil 13: HBSAG-QN Dil HepB ile mantiel dilisyon yapiimasi
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 66 hasta dahil edildi. Hastalarin 35'i (%53) erkek, 31i
(%47) kadindi. Hastalarin yaslarinin 18 ile 76 arasinda degistigi ve ortalama 43.8 +
13.7 oldugu saptandi. Hastalarin serum HBV DNA dizeylerinin 32 [U/ml ile
971466909 IU/ml arasinda degistigi ve ortalama serum HBV DNA dizeylerinin
48449094 + 184814242 1U/ml oldugu goralda.

Calismaya alinan 66 hastanin en dusiik HAI skoru 2 olarak saptanirken, en
yiiksek HAI skoru 10 olarak saptandi. Ortalama HAI skoru 4.9 + 1.9 olarak bulundu.

Hastalar fibrozis skoru acisindan degerlendirildiginde en dusuk fibrozis skoru O
saptanirken, en yuksek fibrozis skoru 5 olarak saptandi ve ortalama fibrozis skoru 0.9
+ 1.3 olarak bulundu.

Hastalarin ALT dizeylerine bakildiginda en distk 2 U/ml, en yiksek 328 U/ml
ve ortalama ALT degeri 40 = 48.01 U/ml saptandi.

Calismaya alinan hastalarin 10’unun (%15.2) HBeAg pozitif, 56’sinin (%84.8)
HBeAg negatif oldugu gordldi. Kronik hepatit B’nin evrelerine gore
siniflandiriidiginda, 7 (%10.6) kisinin immuntolerant, 3 (%4.5) kisinin immunreaktif,
40 (%60.6) kisinin inaktif tastyici, 16 (%24.2) kisinin ise HBeAg negatif kronik hepatit
B evresinde oldugu belirlendi.

Hastalarin serum HBsAg dizeylerinin 36.62 1U/ml ile 779000 IU/ml arasinda

degistigi ve ortalama serum HBsAg diizeylerinin 37917.67 £ 113005.53 1U/ml oldugu
saptandi.

HBsAg duzeyleri ile cinsiyet arasindaki iliskiye bakildiginda, kadin ve erkek
cinsiyet arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=531) (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin cinsiyetine gore ortalama serum HBsAg dlizeyi

35 (53) 39865 + 140021
31 (47) 35719 + 73752
66 (100) 37918 + 113006
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Calismamizda yas ile HBsAg duzeyleri arasindaki iligkiye bakildiginda
olumsuz yonde, orta glcte ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (r=-0.286,
p=0.02). Hastalar, yirmiser yillik yas gruplarina ayrildiginda, ortalama HBSAg
duzeyleri ve yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0.02)
(Tablo 5).

Tablo 5: Yas gruplarina gére ortalama HBsAg dizeylerinin dagilimi

18 (27.3) 98811 + 189065

38 (57.6) 18426 + 58931
10 (15.2) 2379 + 3034
66 (100) 37918 + 113006

Hastalarin KHB evrelerine gére yas dagilimina bakildiginda immuntoleran ve
immunreaktif evrede inaktif tasiyici ve HBeAg negatif kronik hepatit evrelerine gore
yas ortalamasi anlamli olarak daha dustik saptanmistir (p=0.017) (Tablo 6).

Tablo 6: Kronik hepatit B evrelerine gore hasta sayisi ve yas ortalamasi

7 (10.6) 30 + 18 0.017

3 (4.5) 29 + 14
40 (60.6) 46 £ 12
16 (24.2) 47 £12
66 (100) 43.8 +13.7

Hastalarin demografik verileri ve laboratuvar degerlerinin HBeAg sonucuna
gore karsilastirildiginda, HBV DNA anlamli olarak HBeAg pozitif hastalarda daha
yuksek saptandi (p<0.001) (Tablo 7).



Tablo 7: Hastalarin demografik verileri ve laboratuvar degerlerinin HBeAg
sonucuna gore kargilastiriimasi

Kadin 31 (47.0% 6 (19.4**) 25 (80.6*)  0.496
Erkek 35 (53.0% 4 (11.4%%) 31 (88.6*)
43.8 +13.7 30.0 £16.1 46.3+11.8  0.189
Ortalama 40 + 48.0 44.7 +26.3 302+51.1  0.589
+SD
49+19 5.6+2.2 47+18 0.854
09+13 1.1+1.9 0.8+1.2 0.123

48449094 + 216425619 + 18452964 +  <0.001
184814242 354227309 117420806

37918 * 144592 + 108304 18869 + 0.053
113006 103606

Calismaya dahil edilen kigilerin ALT dizeyleri ile serum HBsAg dizeyleri
arasindaki iligkiye bakildiginda, olumlu yénde, zayif giicte, istatistiksel olarak anlaml
olmayan korelasyon saptandi (r=0.113, p=0.365).

HAI duzeyleri ile HBsAg duzeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda pozitif
yonde, zayif, anlaml olmayan korelasyon saptandi (r=0.23, p=0.062). Hastalarin HAI
duzeyine gore kisi sayi dagilimi ve HBsAg diizeyleri Tablo 8'de verilmistir.
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Tablo 8: HAI diizeyine gore kisi sayl dagilimi ve HBsAg diizeyleri

- 4 (6.1) 4620 + 6329 0.062
- 17 (25.8) 20913 + 68453
- 10 (15.2) 15570 + 34375
- 9 (13.6) 47619 + 93546
- 16 (24.2) 15407 + 26789
- 4 (6.1) 199966 + 386121
- 4 (6.1) 75089 + 139675
- 2 (3) 98780 + 128439
_ 66 (100) 37918 + 113006

Calismaya dahil edilen hastalarin HAI dizeyleri 1-5, 6-10 olarak 2 gruba
ayrilarak incelendiginde, gruplar arasinda HBsAg duzeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (Tablo 9). HAI skoru 26 olan grupta, <5 olan gruba goére

ortalama serum HBsAg diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.037).
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Tablo 9: HAI gruplarina gére hasta sayisi ve ortalama HBsAg diizeylerinin

o
QD
o
3

40 (60.6) 23957 + 64675

26 (39.4) 59396 + 160891

66 (100) 37918 + 113006

Hastalarin fibrozis skoru ile serum HBsSAg duzeyleri arasindaki iligkiye
bakildiginda pozitif ydonde, orta glgcte ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(r=0.386, p=0.001). Hastalarin fibrozis skoruna gore kisi sayl dagilim ve HBsAg

duzeyleri Tablo 10’da verilmistir

Tablo 10: Fibrozis skoruna gore kisi sayl dagilimi ve HBsAg duzeyleri

36 (54.5) 20921 + 56567

18 (27.3) 23626 + 60392
5 (7.6) 9985 + 13587
2 (3) 4086 + 5478
2 (3) 484300 + 416769
3 (4.3) 99148 + 160590
66 (100) 37918 + 113006



Hastalarin fibrozis skoru 0-2 ve 3-5 olarak 2 grup halinde incelendiginde, 2
grup arasinda serum HBsAg duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.001 ) (Tablo 11). Fibrozis skoru =3 olan grupta, <2 olan gruba gotre
ortalama serum HBsAg diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001).

Tablo 11: Fibrozis gruplarina gére hasta sayisi ve ortalama HBsAg

duzeylerinin dagihmi

59 (89.4) 20819 + 55002

7 (10.6) 182031 + 286349

66 (100) 37918 + 113006

Hastalarin HBV DNA diizeyleri ile serum ortalama HBsAg diizeyleri arasindaki
iliskiye bakildiginda pozitif yonde, gucli dizeyde, istatistiksel anlamli bir iliski oldugu
goraldi (r=0.740, p<0.001). Hastalarin HBV DNA duzeyleri <2000 I1U/ml, 2000 -
20000 IU/ml, >20000 IU/ml olarak 3 grup halinde incelendiginde, 3 grup arasinda
oratalama HBsAg diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(Tablo 12).

Tablo 12: HBV DNA gruplarina gore hasta sayisi ve ortalama serum HBsAg

duzeyleri

7 (10.6) 682 + 478 <0.001

31 (47) 4010 + 4418
28 (42.4) 84767 + 163603
66 (100) 37918 + 113006



HBeAg pozitif hastalarda serum HBsAg dizeyleri ve korelasyon analizi

sonuglari

Serum ortalama HBsAg dizeyi 144592 + 108304 IU/ml saptanmis olup,
HBeAg negatif hastalardan yuksek bulunmustur. Ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.053).

HBsAg duzeyi ile HBV DNA dizeyi arasinda olumlu yénde, orta gicte,

istatistiksel anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (r=0.309, p=0.385).

HBsAg diizeyi ile HAI diizeyi arasinda olumlu yonde, zayif giicte, istatistiksel
anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (r=0.074, p=0.839).

HBsAg dizeyi ile fibrozis skoru arasinda olumlu yonde, gucli dizeyde,
istatistiksel anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (r=0.535, p=0.111).

HBsAg dizeyi ile ALT dizeyi arasinda olumlu yonde, gucli dizeyde,

istatistiksel anlamli bir korelasyon saptandi (r=0.711, p=0.021).

HBeAg negatif hastalarda serum HBsAg duzeyleri ve korelasyon analizi

sonuglari
Serum ortalama HBsAg dlizeyi 18869 + 103606 saptand.

HBsAg dizeyi ile HBV DNA dizeyi arasinda olumlu yonde, ¢ok gugcli
diizeyde, istatistiksel anlamli bir korelasyon saptandi (r=0.992, p<0.001).

HBsAg diizeyi ile HAI diizeyi arasinda olumlu yénde, zayif giicte,
istatistiksel anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (r=0.178, p=0.188).

HBsAg duzeyi ile fibrozis skoru arasinda olumlu yodnde, orta glcte,

istatistiksel anlamli bir korelasyon saptandi (r=0.360, p=0.006).

HBsAg dizeyi ile ALT dizeyi arasinda olumlu yénde, zayif gicte,

istatistiksel anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (r=0.072, p=0.598).
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Kronik hepatit B'nin evreleri ile ortalama HBsAg diizeyleri arasindaki iligskiye
bakildiginda HBsAg diizeyi immuntolerant ve immunreaktif evrede, inaktif taslyici ve
HBeAg negatif kronik hepatit B evrelerine gore daha yiksek saptanmigtir (Tablo 13).

Tablo 13: Kronik hepatit B evrelerine gére hasta sayisi ve ortalama serum

HBsAg dizeyleri

3 (4.3) 97993 + 90192 <0.001

7 (10.6) 253323 + 55191
35 (53) 3762 + 4670
21 (31.8) 56635 + 192 801
66 (100) 37918 + 113006

KHB'nin evrelerinde serum HBsAg dizeyi ile HBV DNA diizeyi arasindaki
iliskiye bakildiginda, immuntoleran (r=0.643, p=0.119) ve immunreaktif evrede
(r=0.500, p=0.667) pozitif yoénde, gicli dizeyde, istatistiksel anlamli olmayan
korelasyon saptandi. inaktif taglyici evresinde negatif yonde, zayif giicte, istatistiksel
olarak anlamli olmayan korelasyon saptandi (r=-0.021, p=0.896). HBeAg negatif KHB
evresinde ise pozitif yonde, ¢cok gucli dizeyde, istatistiksel anlamli iligki bulundu
(r=0.992, p<0.001) (Tablo 14).
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Tablo 14:Kronik Hepatit B evrelerinde serum HBsAg ve HBV DNA arasindaki

korelasyon
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5. TARTISMA

Hepatit B virisu kronik karaciger hastaliklarinin dinyadaki en yaygin
nedenlerinden birisidir. Diinya Saglik Orgutiiniin (DSO) 2017 yil raporuna gore global
olarak 2015 yilinda yaklasik 257 milyon kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu tasiyan
kisi oldugu tahmin edilmektedir (1). Avrupa Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi'nin
hepatit B'ye iligkin teknik raporunda Tirkiye’de genel populasyonda Hepatit B
prevalansi %2-8 arasinda bildiriimektedir (2). Etkili bir asisi olan HBV enfeksiyonu
yuksek morbidite ve mortaliteye neden olmasi nedeniyle 6énemli bir halk saghgi

problemi olmaya devam etmektedir (3-5).

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonunun tanisi, virisin ylzey antijeni
(HBsAQ)“nin saptanmasi ile baglar. Serumda HBV DNA, HBeAg, anti-HBe ve alanin
aminotransferaz (ALT) testleri, radyolojik ve histopatolojik calismalarla kesin tani

konur.

Son yillarda HBV alanindaki calismalarda, HBV DNA negatif olsa bile viral
aktivite ve replikasyonun devam edebildigi ve bu aktivasyonun HBsAg'nin kantitatif
olarak olcimu ile gosterilebilecedi gercegdi ortaya ¢ikmistir. HBsAg konak genomuna
entegre olmus HBV DNA molekilinden konak enzimleri kullanilarak ya da
transkripsiyonel aktif cccDNA molekulinin translasyonu sonucu Uretilmektedir.
Dolayisiyla teorik olarak kantitatif HBsAg dizeyinin intrahepatik HBV DNA, cccDNA
miktarini  ve cccDNA'nin transkrispsiyonel aktivitesini yansittigr  diigtincesine
varilmistir. cccDNA; enfekte hepatosit sayisini tam olarak yansitmasina ragmen,
cccDNA’nin dokuda degerlendiriimesi igin kompleks tetkikler ve inzaviv girisim
gerektiginden kullanimi kisithdir. HBV DNA ise viral replikasyonu gdsteren bir
parametre olup, pahali bir tetkik olmasi sebebiyle her merkezde calisilamamaktadir.
Bu nedenle kantitatif HBsAg duzeyinin HBV DNA ve cccDNA yerine kullanilip

kullanilmayacagina iligkin calismalarin sayisi artmigtir.

Bu calismada onceki ¢alismalaradan yola ¢ikarak kantitatif HBsSAg duzeyi ile
serum HBV DNA dizeyi ve karaciger hasarini gosteren histolojik aktivite indeksi,
fibrozis arasindaki iliskiye bakildi. Bu calismada kronik hepatit B tanisi olup, son 1
yilda karaciger biyopsisi yapilmis 66 naiv hastada serum HBsAg diizeyi belirlendi.
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Calismaya alinan hastalarin %53 erkek, %47 kadindi. HBsAg duzeyleri ile
cinsiyet arasindaki iliskiye bakildiginda, kadin ve erkek cinsiyet arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Zeng ve ark.’nin Cin’de 623 hastada yaptigi calismada,
erkek cinsiyet orani %73.2 , kadin cinsiyet orani %26.8 olarak verilmigtir (73).
Jaroszewicz ve ark.’nin Avrupa’da yaptigi ¢calismada, 214 kronik hepatit B hastasinin
%65'i erkek, %35'i kadin saptanmistir (74). Her Iki calismada da, bizim calismamizla

uyumlu olarak cinsiyet ile serum HBsAg diizeyi arasinda iligki saptanmamigtir.

Bu calismada yas ile HBsAg duzeyleri arasindaki iligkiye bakildiginda olumsuz
yonde, orta glgte ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (r=-0.286, p=0.02).
Yas arttikca ortalama serum HBsAg dizeyinin azaldigi belirlenmigtir. Bunun
nedeninin yas ile kronik hepatit B enfeksiyonunun evresinin arasindaki iliskiye bagl
oldugu dusunulmektedir. Yas dagilimina bakildiginda immuntoleran ve immunreaktif
evrede, inaktif tasiyici ve HBeAg negatif kronik hepatit B evrelerine gore yas
ortalamasi anlamli olarak daha dusuk saptanmistir (p=0.017). Jaroszewicz ve
ark.’nin yaptigi calismada da bizim sonuglarla uyumlu olarak serum HBsAg diizeyi
ile yas arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir (r=-0.48, p<0.001). Bu
calismada da bizim sonuglarla uyumlu olarak immuntoleran ve immunreaktif evrede,
inaktif tasiyici ve HBeAg negatif kronik hepatit B evrelerine gore yas ortalamasinin
anlamli olarak daha dusik oldugu gorulmuistir (74). Chung ve ark.’nin yaptiklari
calismada da bizim calismamizda oldugu gibi genc¢ hastalarda daha ileri yas
hastalara gore serum HBsAg dizeyi anlamli derecede yuksek bulunmustur (75).
Zeng ve ark.’nin yaptigl calismada ise HBsAg kantitasyonunun yagla iligkili olmadigi
gorulmustar (73).

Yapilan calismalarda serum HBsAg dizeyi ile hepatoseliler hasarin
gostergesi olan ALT dizeyi arasinda iligki saptanmamigtir (10, 75). Nguyen ve
ark.’nin 220 naiv hastada yatiklari caligmada da HBsAg duzeyi ile ALT duzeyi
arasinda KHB’nin hi¢ bir evresinde korelasyon saptanmamigtir (15). Bizim
calismamiza dahil edilen kisilerin ALT dizeyleri ile serum HBsAg diizeyleri arasinda
olumlu yénde, zayif glcte, istatistiksel olarak anlamli olmayan korelasyon saptandi
(r=0.113, p=0.365). HBeAg pozitif hastalarda HBsAg dlizeyi ile ALT dizeyi arasinda
olumlu yonde, guglu dizeyde, istatistiksel anlamli bir korelasyon (r=0.711, p=0.021)
saptanirken, HBeAg negatif hastalarda olumlu yonde, zayif giicte, istatistiksel anlaml
olmayan bir korelasyon saptandi (r=0.072, p=0.598). HBeAg pozitif hastalarda
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HBsAg duzeyi ile ALT dizeyi arasindaki korelasyonun bu grupta hasta sayisinin az
olmasina bagli oldugu dustndlmustir. Jaroszewicz ve ark.'nin yaptigi calismada da
bizim sonuglarla uyumlu olarak serum HBsAg dizeyi ile ALT diizeyi arasinda kronik
hepatit B’'nin hi¢ bir evresinde iliski saptanmamistir (74).

Bu calismada HAI diizeyleri ile HBsAg diizeyleri arasinda pozitif yonde, zayf
giicte, anlamli olmayan korelasyon saptandi (r=0.23, p=0.062). HAI skoru =6 olan
grupta, <5 olan gruba goére ortalama serum HBsAg diuzeyi anlamli olarak yiksek
bulundu (p=0.037). Cheng ve ark.'nin yaptiklari calismada HAI skoru 25 olan grupta
HBsAg ekspresiyonunun ytiksek oldugu saptanmistir (76). Turkiyeden, Bagsoda'nin
yaptigl tez calismasinda hastalar HAI indeksine gore 0-4, 5-9, 10-18’ lik gruplara
ayrilarak incelendiginde gruplar arasinda HBsAg dizeyi acisindan fark
saptanmamistir (77). Calismamizda HBeAg pozitif hastalarda HBsAg diizeyi ile HAI
duzeyi arasinda pozitif yoénde, zayif gicte, istatistiksel anlamli olmayan bir
korelasyon saptandi (r=0.074, p=0.839). HBeAg negatif hastalarda ise HBsAg dizeyi
ile HAI diizeyi arasinda olumlu yonde, zayif giicte, istatistiksel anlamli olmayan bir
korelasyon saptandi (r=0.178, p=0.188).

Calismamizda hastalarin fibrozis skoru ile serum HBsSAg duzeyleri arasinda
pozitif yonde, orta gicte ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (r=0.386,
p=0.001). Fibrozis skoru =3 olan grupta, <2 olan gruba gore ortalama serum HBsSAg
dizeyi anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.001). Cheng ve ark.nin 181 HBeAg
pozitif kronik hepatit B’li hastalarda yaptiklari calismada fibrozis skoru =1 olan grupta
HBsAg ekspresyonunun yiksek oldugu saptanmistir (76). Calismamizda HBeAg
pozitif hastalarda HBsAg dizeyi ile fibrozis skoru arasinda olumlu yonde, guglu
dizeyde, istatistiksel anlamli olmayan bir korelasyon saptandi (r=0.535, p=0.111).
HBeAg negatif hastalarda ise HBsAg duzeyi ile fibrozis skoru arasinda olumlu yonde,
orta gucte, istatistiksel anlamli bir korelasyon saptandi (r=0.360, p=0.006). Martinot-
Peignoux ve ark.’larinin yaptiklari 101 HBeAg pozitif ve 305 HBeAg negatif hastanin
dahil oldugu calismada HBeAg pozitif hastalarda serum HBsAg dizeyi ile fibrozis
arasinda olumsuz yonde, gugclu korelasyon oldugu (r=-0.43, p<0.001), HBeAg negatif
hastalarda ise korelasyon olmadigi saptanmistir (78). Bu ¢alisamanin sonugclarinin
bizim calismamizda alinan sonuclara zit olmasinin, bu calismada HBeAg pozitif
hasta sayisinin ¢cok olmasi, HBeAg pozitif grupta ortalama fibrozis skorunun yiksek

bulunmasina bagl oldugu dustnulmektedir.
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Yapilan ¢alismalarda HBsAg diizeyi HBeAg pozitif hastalarda daha yuksek
bulunmustur (10, 76). Bizim calismamizda serum ortalama HBsAg dizeyi 144592 +
108304 I1U/ml saptanmis olup, HBeAg negatif hastalardan ytksek bulunmustur.
Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.053). Nguyen ve ark.’nin
yaptiklari calismada da benzer olarak HBeAg pozitif hastalarda HBsSAg duzeyi
HBeAg negatif hastalardan yiksek bulunmustur (15). Fransiz ¢aligsmasinda da
HBsAg dizeyi HBeAg pozitif hastalarda HBeAg negatif hastalardan yuksek
saptanmigtir (57).

HBV DNA, aktif viral replikasyonun en iyi belirtecidir. Literatirde HBsAg duizeyi
ile serum HBV DNA dizeyi arasindaki iliskiyi gosteren coklu sayida calisma
mevcuttur (57, 74). Bizim calismada hastalarin HBV DNA dizeyleri ile serum
ortalama HBsAg dizeyleri arasinda pozitif yonde, gucli diizeyde , istatistiksel anlamli
bir iligki oldugu saptandi (r=0.740, p<0.0001). Hastalarin HBV DNA dizeyleri <2000
IU/ml, 2000 - 20000 1U/ml, >20000 IU/ml olarak 3 grup halinde incelendiginde, 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p<0.001). Thompson ve
ark.’nin yaptiklari ¢galigmada bizim sonuglarla uyumlu olarak serum HBsAg duzeyi ile
serum HBV DNA arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.58, p<0.001). Ayni
calismada HBeAg pozitif hastalarda serum HBsAg dizeyi ile HBV DNA arasinda
guclu korelasyon (r=0.69, p<0.0001) saptanirken, HBeAg negatif hastalarda zayif
korelasyon (r=0.28, p=0.012) saptanmigtir (79). Bizim ¢alismamizda HBeAg pozitif
hastalarda HBsAg dizeyi ile HBV DNA duzeyi arasinda olumlu yonde, orta gigcte,
istatistiksel anlamli olmayan bir korelasyon (r=0.309, p=0.385) saptanirken, HBeAg
negatif hastalarda HBsAg diizeyi ile HBV DNA dizeyi arasinda olumlu yonde, ¢ok
gucli duzeyde, istatistiksel anlamli bir korelasyon saptandi (r=0.992, p<0.001).
Alghamdi ve ark.’nin yaptiklari 106 HBV-genotip D HBeAg negatif hastanin katildigi
calismada bizim sonugclarla uyumlu olarak HBeAg negatif hastalarda HBsAg dizeyi
ile HBV DNA duizeyi arasinda pozitif yonde, orta guligte, anlamli iligki saptanmigtir
(r=0.402, p<0.0001) (80). Jaroszewicz ve ark.’nin yaptiklar caligmada da benzer
sonugclar bulunmustur. Bu ¢alismaya dahil olan hastalarin % 59,8’i HBV-genotip D ve
% 25.3'0 HBV-genotip A'dir. Tim hastalar degerlendirildikten sonra genotipler alt
grup olarak ayri degerlendirilmistir. Hastalarin timinde HBsAg dizeyi ile HBV DNA
diizeyi arasinda gugclu, istatistiksel anlamli korelasyon saptanmigtir (r=0.75, p<0.001).
HBV-genotip D’de HBs Ag dizeyi ile HBV DNA dizeyi arasinda ¢ok gucli dizeyde
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anlamli korelasyon ((r=0.82, p<0.001) saptanirken, HBV-genotip A'da zayif glcte,
istatistiksel anlamli olmayan korelasyon (r=0.28, p=0.13) saptanmigtir (74). Liu ve
ark.’nin yaptiklari calismada da genel hasta grubunda HBsAg dizeyi ile HBV DNA
dizeyi arasinda zayif korelasyon saptanmistir (r=0.172, p<0.001). Ancak HBeAg
pozitif hastalarda 6nemli derecede pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.321, p<0.001)
(81). Martinot-Peignoux ve ark.’larinin yaptiklari calismada da, HBsAg diizeyi ile HBV
DNA dizeyi arasindaki iliskiye bakildiginda, HBeAg pozitif hastalarda gucli
korelasyon (r=0.44, p<0.0001) saptanirken, HBeAg negatif hastalarda korelasyonun
olmadigi gorulmustir (57). Calismamizda HBeAg pozitif hasta orani HBeAg negatif
hasta oranina gore cok dustk oldugu icin bu farkin oldugu dusundlmektedir.
Turkiyeden yapilan calismalara bakildiginda Basoda’nin yaptigi tez calismasinda ise
HBeAg pozitif grupta HBsAg seviyesi ile HBV DNA arasinda negatif yonde, orta
gucte korelasyon saptanirken, HBeAg negatif grupta yine negatif yonde fakat zayif
gucte korelasyon saptanmigstir. Bizim ¢alismamizin sonugclari ile uyumlu olmayan bu
durumun aciklamasi olarak; bazi vakalarda HBsAg (-) iken, HBV DNA'nin pozitif
olmasi durumunda HBsAg sentezleyen gende mutasyon oldugu dusundlir ki, HBsAg
disuk iken HBV DNA seviyesinin  yiksek olmasi durumunun da benzer
mutasyonlara (6zelikle de HBsAg'e karsi gelisen antikorlarin baglanti bolgesi olan ‘a

determinantinda’ gelisen mutasyonlar) bagl oldugu diastuntlmustur (77).

Bizim calismada kronik hepatit B'nin evreleri ile ortalama HBsAg duizeyleri
arasinda iligkiye bakildiginda HBsAg duzeyleri immuntolerant ve immunreaktif
evrede, inaktif tasiyici ve HBeAg negatif kronik hepatit B evrelerine gbre daha yiksek
saptanmigtir. KHB'nin evrelerinde serum HBsAg dizeyi ile HBV DNA dizeyi
arasindaki iligkiye bakildiginda, immuntoleran (r=0.643, p=0.119) ve immunreaktif
evrede (r=0.500, p=0.667) pozitif yonde, gucli dizeyde, istatistiksel anlamli olmayan
korelasyon saptandi. inaktif taglyici evresinde negatif yonde, zayif giicte, istatistiksel
olarak anlamli olmayan korelasyon saptandi (r=-0.021, p=0.896). HBeAg negatif
kronik hepatit evresinde ise pozitif yonde, ¢cok gucli dizeyde, istatistiksel anlamli
iliski bulundu (r=0.992, p<0.001) . Zeng ve ark.’nin yaptilari ¢calismada ise HBSAg
dizeyi ile HBV DNA arasinda immunreaktif evresinde gugcli (r=0.683, p<0.001),
HBeAg negatif kronik hepatit B (r=0.342, p=0.001) ve immuntolerant evrede (r=0.287,
p=0.003) orta, inaktif tastyici evrede (r=0.156, p=0.071) ise zayif diizeyde korelasyon
saptanmistir (73). Chung ve ark.’larinin yaptiklari calismada ise immuntolerant
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(r=0.804, p<0.001) ve immunreaktif (r=0.773, p<0.001) evrede c¢ok gugll, inaktif
tasiyici (r=0.289, p=0.002) evrede orta dizeyde korelasyon saptanmisken, HBeAg
negatif kronik hepatit B evresinde ise anlamli korelasyon saptanmamistir (r=0.146,
p=0.237) (75). Nguyen ve ark.inin yaptiklari 220 naiv kronik hepatit B hastasinin
dahil oldugu Asya kohortunda serum HBsAg duzeyi ile HBV DNA diizeyi arasinda
immunreaktif evrede pozitif ydonde, ¢cok gucld, istatistiksel anlamli (r=0.77, p=0.0001),
immuntolerant evrede pozitif yonde, orta gucte, istatistiksel anlamli olmayan, inaktif
taslyici evresinde pozitif yonde, zayif gicte, anlamli olmayan, HBeAg negatif kronik
hepatit evresinde pozitif yénde, orta gucte, anlamli korelasyon saptanmigtir (15).
Avrupa kohortunda ise HBsAg duzeyi ile HBV DNA diizeyi arasinda immuntolerant
(r=0.34, p=0.07) ve HBeAg negatif kronik hepatit B evresinde (r=0.26, p=0.05) orta
gucte, inaktif tasiyici (r=0.22, p=0.07) ve immunreaktif (r=0.11, p=0.48) evrelerinde
ise olumlu ybénde, zayif gigcte istatistiksel anlamli olmayan iliski saptanmistir. Ayni
calismada genotiplere gore incelendiginde genotip A’da immunreaktif evrede HBsAg
duzeyi ile HBV DNA arasinda korelasyon saptanmazken (r=-0.24, p=0.44) , genotip
D'de orta gucte korelasyon (r=0.46, p=0.05) oldugu goérulmustir. Ayni zamanda
immunreaktif evresindeki sonuca benzer sekilde HBeAg negatif hepatit B evresinde
genotip A’da HBsAg dizeyi ile HBV DNA arasinda korelasyon saptanmazken (r=-
0.07, p=0.81) , genotip D'de orta gicte korelasyon (r=0.47, p=0.02) oldugu
gorulmustar (74). HBV-genotip A ve HBV-genotip D arasinda HBsAg sentezinin farkh
oldugu daha o6nceki calismalarda gosterilmistir. HBV-genotip A olan hastalarda HBV
DNA duzeyinden daha yuksek dizey HBsAg sentezi preS/S mRNA'nin
transkripsiyonunun daha yuksek olmasina bagli olarak aciklanabilir (82). Genotipler
arasindaki farki agiklayan bir baska neden HBV-genotip D'nin pre-core veya bazal
core promotor varyant mutasyonlara daha duyarli olmasidir. Bu varyant mutasyonu
olanlarda HBsAg sentezi daha disuk olmaktadir (83). HBV-genotip A ile diger
genotipler arasindaki bu farki agiklayacak bir baska neden dogal ve edinilmis immun
yanitlarin farkli olmasidir. HBV-genotip A ile enfekte kigilerde interferon bazli
tedavilere iyi yanitin nedeni olarak guglia bir immun yanit olugturmasidir (84). Bu da
HBV-genotip A’da HBsAg duzeylerinin fakhligini ve HBV DNA dizeyi ile arasinda
korelasyon olmamasini agiklayabilir. HBV-genotip D olan hastalarda bu durumlar
olmadigi icin genel olarak ¢aligsmalarda HBsAg dizeyi ile HBV DNA diizeyi arasinda
korelasyon oldugu gosterilmigtir. Sonuclarin ¢alismalar arasi farkli olmasi toplumlar
arasi genotip dagihminin farkli olmasina bagh olabilecegi distunulmektedir.
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Tarkiye HBV icin orta endemisite bdlgesi olup, toplumun %2-81 HBV ile
enfektedir Turkiyede HBV-genotip D hakimdir (31).Turkiye’den KHB hastalarinda
HBsAg diizeyi ile HBV DNA ve karaciger hasarini gosteren HAI, fibrozis arasindaki
korelasyonu gosteren az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu konuda bizim toplumumuzu
yansitan az sayida calisma olmasi nedeniyle bu calisma yapildi. Yabanci literatirle
uyumlu olarak serum HBsAg dizeyi ile HBV DNA dizeyi arasinda gucli dizeyde,
anlamli korelasyon saptandi. Serum HBsAg diizeyi ile karaciger hasarini gosteren
HAI skoru arasinda zayif diizeyde, anlamli olmayan, fibrozisle ise orta giicte anlamli
korelasyon saptandi. Bu sonuga goére, serum HBsSAg dizeyinin KHB’'li hastalarda
fibrozis derecesi hakkinda fikir edinilebilecegi distnulmuastr.

Calismaya dahil edilen hasta sayimizin az olmasi, hastalarimizin HAI
diizeyinin en yuksek 10 olmasi, fibrozis skoru yuksek olan hasta sayisinin az olmasi,
HBe Ag pozitif hasta oraninin disik olmasi calismamizin kisithiliklaridir. Daha genis

hasta serilerinde yapilacak ileri caligmalar yapiimasi gerektigi dustnilmektedir.
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6. SONUC

Sonug olarak, bizim galismamizda serum HBsAg kantitasyonu ile HBV DNA
arasinda guclu ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmigstir. Kronik
hepatitin evrelerinde ortalama HBsAg duizeyleri farkhlik gostermesine kargin, g
evrede (immuntolerant, immunreaktif, HBeAg negatif kronik hepatit B) HBV DNA
duzeyi ile HBsAg diuzeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. HBsAg diizeyinin
karaciger hasarini gosteren HAI ve fibrozis ile karsilagtirildiginda, HAI ile zayif giicte,
anlamli olmayan bir iligki saptanirken, fibrozis ile orta gugcte, anlaml bir iligki
saptanmigtir. HBV DNA, kronik hepatit B enfeksiyonunun evrelendirilmesi, tedavi
karari ve izleminde o©nemli bir parametredir. Ancak testin pahali olmasi ve
uygulanmasi icin egitimli personel ve ekipman gerektirmesi nedeniyle her merkezde
bakilamamaktadir. HBsAg kantitasyonunun KHB enfeksiyonunun dogal seyrinin ve
hastalik aktivasyonunun takibinde HBV DNA'ya alternatif olabilecek potansiyel bir
belirte¢ oldugu dustnudlmektedir.Testin maliyetinin diasik olmasi ve uygulama
kolayligi daha yaygin kullanimi icin avantajdir. Ozellikle, HBV’nin endemik oldugu
bolgelerde aktif HBV enfeksiyonunun taranmasinda kalitatif HBsAg ve kantitatif HBV
DNA testlerinin kombine kullanimindan ziyade, kantitatif HBsSAg testinin ilk sira test
olarak kullaniminin maliyet etkin olacagi dusunudlmektedir. Bu bulgularin daha ileri
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. KHB tanili hastalarda serum HBSAg
duzeyinin hastaligin dogal seyri boyunca uzun sureli dizenli takip edildigi ve antiviral
tedavi yanitinin ongorilmesindeki 6nemi degerlendirilen genis katilimli prospekitif

caligmalara ihtiyag vardir.
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