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III. ÖZET 

Kronik Viral Hepatit B Hastalarında Serum Galektin-3 Seviyesi İle 

Klinik, Laboratuvar ve Karaciğer Histolojisi Arasındaki İlişki 

 

Dr. Yıldız GARİP BİLEN 

Uzmanlık Tezi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Erdem AKBAL 

Ağustos 2015, 61 sayfa 

 

Giriş ve amaç: Kronik hepatit B, kronik karaciğer hastalığının en sık sebebi olup hastalığın 

patogenezi henüz tam olarak anlaşılamamakla birlikte asıl olarak immün sistemdeki 

değişikliklerin fibrozisle sonuçlandığı bilinmektedir. Galektin-3, inflamasyonda, apopitoziste, 

fibroziste ve karsinogenezde etkili olduğu bilinen lektin grubundan bir proteindir. 

Çalışmamızda, inaktif hepatit B virüsü (HBV) taşıyıcılarında ve HBeAg negatif  kronik 

hepatit B (KHB) hastalarında, serum galektin-3 seviyeleri ile karaciğer hasarının şiddeti 

arasında ilişkinin olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladık. 

 

Materyal-Metod: Çalışmaya 25 sağlıklı kontrol, 25 inaktif HBV taşıyıcısı ve 25 de HBeAg 

negatif  kronik hepatit B (KHB) olmak üzere 75 hasta dahil edildi. Tüm vakalarda galektin-3 

seviyeleri ve diğer biyokimyasal değerleri ölçüldü. HBeAg negatif  kronik hepatit B (KHB) 

hastalarına karaciğer biyopsisi yapılarak, tedavinin 1, 3, 6 ve 12. aylarında takipleri yapıldı. 

HBV DNA ile galektin-3 düzeyleri çalışıldı. Galektin-3 değerlerinin karaciğer histolojisi, 

laboratuvar ve klinik verilerle olan ilişkisi değerlendirildi. Verilerin analizi SPSS 19.0 

programı ile yapıldı.  

 

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı HBeAg negatif KHB grubunda 39,7±12,6 yıl, inaktif 

HBV grubunda 44,8±12,9 yıl,  kontrol grubunda ise 43,1±14,9 yıl olarak saptandı. Serum 

galektin-3, KHB hastalarında [median (min-max) 567(13-2391) U/L] ve inaktif HBV 

taşıyıcılarında [706(0-1643) U/L] sağlıklı kontrollere [131(0-2864) U/L] göre anlamlı  yüksek 

bulundu. KHB hastalarında galektin-3 seviyesi inaktif HBV taşıyıcılarına göre de daha 

yüksek bulunmasına karşılık istatistiki olarak anlamlı fark olmadığı saptandı. İnaktif HBV 

taşıyıcılarında ve aktif KHB hastalarında, serum galektin-3 seviyesi ile ALT, fibrozis, 

histolojik aktivite indeksi (HAİ), HBV DNA arasında bir korelasyon  görülmedi. HBeAg 
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negatif  kronik hepatit B (KHB) hastalarının tedaviye başlandıktan sonraki 1, 3, 6 ve 12. 

aylarındaki takiplerinde de galektin-3 seviyeleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Fibrozis 

derecesi ile ALT, AST, ALP, GGT, LDH arasında pozitif korelasyon tespit edildi. 

 

Sonuç: Serum galektin-3 seviyeleri KHB grubunda ve inaktif HBV grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksek bulundu. KHB grubunda inaktif HBV grubuna göre de daha yüksekti 

fakat istatistiki olarak anlamlı değildi. Hastalar fibrozis skorlarına göre hafif ve orta/ağır 

olarak ikiye ayrıldığında, orta/ağır fibrozis grubunda ALT, AST, ALP, GGT, LDH istatistiki 

olarak anlamlı yüksek bulundu. Galektin-3, kronik hepatit B hastalarında karaciğer fibrozisini 

göstermede erken bir marker olabilir. Bunun daha geniş hasta sayısı ile yapılan kontrollü 

çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, İnaktif HBV taşıyıcıları, Galektin-3, Karaciğer, 

Histopatoloji 
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IV.ABSTRACT 

The Relation Between Serum Galectin-3 Level and Clinical Futures, 

Laboratory Findings and  Liver Histology in  Chronic Viral Hepatitis B  

Patients 

 

Dr. Yıldız GARİP BİLEN 

Residency Thesis, Department of Internal Medicine 

Supervisor: Assist. Professor. Dr. Erdem AKBAL 

August 2015, 62 pages 

 

Background and aims: Chronic hepatitis B is the most common cause of chronic liver 

disease. The pathogenesis of the disease is not yet completely understood. However, it is 

essentially known that immune system changes result in fibrosis. Galectin-3 is a protein from 

lectins and effective in inflammation, apoptosis, fibrosis and carcinogenesis. In our study we 

aimed to evaluate the relation between serum galectin-3 level and the grade of hepatic injury, 

in inactive hepatitis B virus (HBV) carriers and HBeAg negative chronic hepatitis B (CHB) 

patients. 

 

Methods: Inactive HBV carriers (n=25, HBeAg negative CHB patients (n=25) and healthy 

controls (n=25) were enrolled to the study. In all cases,  serum galectin-3 levels and other 

biochemical parameters were measured. HBeAg negative CHB patients were evaluated 

histopathologically with liver biopsy and they were followed up for 12 months (1, 3, 6 and 12. 

months) after the start of treatment. The relation between serum galectin-3 levels and liver 

histology, laboratory findings and clinical features were evaluated. Data analysis was 

performed with SPSS 19.0 program. 

 

Results: Mean age of the patients in the HBeAg negative CHB group was 39.7 ± 12.6 years, 

in inactive HBV group was 44.8 ± 12.9 years and the control group was 43.1 ± 14.9 years.  

Serum galectin-3 level in CHB patients [Median (min-max) 567(13-2391) U/L] and inactive 

HBV carriers [706(0-1643) U/L] was significantly higher than healthy controls [131(0-2864) 

U/L]. Serum galectin-3 level in CHB patients was also higher than inactive HBV carriers but 

there was not  statistically significant difference. We were found no significant correlation 

between  serum galectin-3 levels and ALT, fibrosis, histological activity index (HAI) and  
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HBV DNA. There was no significant difference in the galectin-3 levels after initiation of 

treatment  of 1, 3, 6 and 12 months of follow-up in CHB patients. There was  a positive 

correlation between  the degree of fibrosis and serum ALT, AST, ALP, GGT and LDH levels. 

 

Conclusions: Serum galectin-3 level in CHB patients and inactive HBV carriers was 

significantly higher than healthy controls. Serum galectin-3 level in CHB patients was also 

higher than inactive HBV carriers but there was not  statistically significant difference. Serum 

ALT, AST, ALP, GGT, LDH levels in moderate / severe fibrosis group were  significantly 

higher than mild fibrosis group. Galectin-3  may be an early marker of liver fibrosis in chronic 

hepatitis B patients. These results must be supported by the larger randomized controlled 

studies. 

 

Key Words: Chronic hepatitis B, Inactive hepatitis B virus carriers, galectin-3, Liver  

Histopathology 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Kronik hepatit B enfeksiyonu dünyada ve ülkemizde önemli bir sağlık sorunudur. Tüm 

dünyada yaklaşık 300 milyon kişide kronik viral hepatit B (KHB) enfeksiyonu olduğu tahmin 

edilmektedir.Kronik viral hepatit B (KHB), karaciğer sirozuna (KcS) ve hepatosellüler 

karsinoma (HCC) progresyon göstererek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır (1). Yılda 

yaklaşık yarım milyon kişi  karaciğer dekompansasyonu ve/veya HCC gibi komplikasyonları 

nedeniyle ölmektedir (2). Bu nedenle hepatit B'ye bağlı gelişen karaciğer hasarının temelinde 

yatan nedenlere yönelik araştırmalara ihtiyaç vardır. Kronik HBV enfeksiyonunun klinik seyri 

dört  fazda gerçekleşir ve dinamik bir seyri vardır (3-8,133). 

 Hepatit B enfeksiyonunun seyri birçok faktöre bağlı olarak değişir. Bu etkenler ise; 

cinsiyet, kişinin bağışıklık durumu, enfeksiyonun kazanıldığı yaş, koenfeksiyon, 

süperenfeksiyon bulunması,  viral faktörler (HBV replikasyon seviyesi, mutant virüs varlığı, 

genotip), diabetes mellitus, alkol kullanımı gibi faktörlerdir (5,9-18). . 

 HBV taşıyıcılarının siroz ve/veya hepatosellüler karsinoma progresyon hastalığın 

herhangi bir evresinde gözlenebilir (9,19-21). 

 Daha önceden az sayıda inaktif HBV taşıyıcısının siroza ilerlediği düşünülürken yakın 

dönem  çalışmalarda hiç de azımsanmayacak  sayıda hastanın siroz progresyonuyla karşı 

karşıya kaldığı saptanmıştır. Tedavi anlamında ciddi yol katedilmiş olmasına rağmen, inaktif 

HBV taşıyıcılarındaki siroza ilerleme nedenleri net olarak belirlenememiştir. Örneğin 

Tayvan’da yapılan iki ayrı çalışma, inaktif  HBV hastalarındaki siroz progresyonunu gözler 

önüne sermektedir. İlk çalışmada yıllık siroz progresyonu % 0.74-0.9 oranında gözlenirken 

(15,22), diğer bir çalışmada ise 25 yıl izlenen 1965 sayıdaki inaktif HBV taşıyıcısında siroza 

ilerleme %15 olarak belirlenmiştir (23). Risk oluşturan sebepler; hepatit B reaktivasyonu, ileri 

yaş,ileri yaşta hepatit B reaktivasyonu olması ve erkek cinsiyet olmaktır. 

 Apopitozis, doku ve organ homeostazının devamını sağlayan programlı hücre 

ölümüdür (25,26). Bazı patofizyolojik olaylar hücre ölümü ve proliferasyonu arasındaki 

uyumu bozarak apoptozisi tetikleyebilir. Hepatositlerde  meydana gelen apoptozisin kronik 

karaciğer hastalığı gelişiminde ana etken olduğu deneysel çalışmalarla kanıtlanmıştır (26). 

 Galektinler, bir karbonhidrat sınıfı olan beta-galaktozidazlar ile bağlantı kuran bir 

protein ailesidir. Monosit, makrofaj ve epitelyal hücreler gibi değişik hücrelerden 

sentezlenmektedir (27,28). 15 farklı galektin tanımlanmıştır. Galektin-3 kısa amino asit 

segmentlerinin tekrarlarının oluşturduğu bir N-terminal bölgesi içermekte olup, bir C-terminal 
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karbonhidrat tanıma bölgesine bağlanmaktadır. Galektin-3, 29-35 kDa ağırlığında orta boyutlu 

bir proteindir (29-32).  

 Galektin-3 , intrasellüler ve ekstrasellüler bir lektin olup,  intrasellüler glikoproteinler, 

hücre yüzeyi molekülleri ve ekstrasellüler matriks proteinleri ile etkileşim kurar. Galektin-3, 

başlangıçta aktive peritoneal makrofajların yüzeyinde eksprese olan Mac-2 antijeni olarak 

tanımlanmıştır (33,34). 

Galektin-3, değişik hücrelerin migrasyonunu uyarmakta olup doğal ve kazanılmış 

immün cevabın düzenlenmesinde önemli rolü vardır (35,36). T hücresi, monosit, nötrofil ve 

endotel hücre aktivitelerini etkiler (36-41). Galektin-3, makrofaj ve T hücrelerinin 

fibroblastlar ile etkileşimine aracılık etmektedir (42). Galektin-3 knock-out farelerde, 

fibroblastların miyofibroblastlara dönüşümünün gerçekleşmediği ve karaciğer fibrozunun 

oluşmadığı gösterilmiştir (43). Galektin-3’ün fibrotik süreçteki rolü, akciğer ve renal fibroz 

modellerinde de belirlenmiştir. Galektin-3 değişik mekanizmalar ile fibrozisi uyarır.  

 Galektin 3'ün fibroblastların potansiyel bir aktivatörü olduğu belirlenmiş olup, 

makrofajların renal miyofibroblastlar ile bağlantı kurması ve  miyofibroblastların aktivasyonu 

sonucu renal fibrozis oluşumunu sağladığı gösterilmiştir  (44, 45). Galektin-3 fibroblastları 

stimüle ederek hücre migrasyonu ve kollajen sentezini artırır (145).  

 Galektin-3 düzeylerinin kronik hepatit B hastalarında incelendiği bir kaç çalışma 

vardır. Kronik hepatit B hastaları ile inaktif hepatit B taşıyıcılarının galektin-3 düzeyleri 

açısından karşılaştırıldığı sadece bir çalışma vardır. Bu çalışma çocuklarda yapılmış olup 

galektin-3 seviyeleri kronik hepatit B grubunda, inaktif hepatit B taşıyıcısı grup ve kontrol 

grubuna göre belirgin yüksek saptanmıştır (138) .   

 Galektin-3 düzeylerinin, kronik karaciğer hastalığının oluşum riskini, doğal seyrini ve 

prognozunu önceden belirlemede ve tedaviye cevabı değerlendirmede yeterli olup olmayacağı 

henüz bilinmemektedir. Biz bu çalışmada, inaktif HBV taşıyıcıları ve HbeAg negatif KHB 

hastalarında galektin-3 düzeylerini karşılaştırmayı ve KHB hastalarında serum galektin-3 

düzeyi ile karaciğer histopatolojisi [histolojik aktivite indeksi (HAİ) ve fibrozis evresi] 

arasında ilişkinin olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladık. 

 

 

 

 

 



3 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

 2.1.Hepatit B virüsü 

 2.1.1. Epidemiyoloji 

 

Dünyada üç kişiden birinde  geçirilmiş HBV  veya  aktif HBV enfeksiyonu mevcuttur  

ve 300 milyona yakın  insan da kronik HBV enfeksiyonu ile takip edilmektedir. Bilindiği gibi 

hastalık inaktif taşıyıcılıktan, siroz ve hepatoselüler karsinoma (HCC) progresyon gösterebilir.   

Günümüzde bu hastalar karaciğer transplantasyonu  vakalarının % 5-10’unu oluşturmaktadır       

(46-49). 

Hepatit B enfeksiyonunun  doğal  gidişini ve antiviral tedavi cevabını değiştirebilecek 

çeşitli faktörler mevcuttur. Bunlar; HBV ve konak ilişkili olabileceği gibi hepatit yapan diğer 

virüsler, özellikle HIV(insan immün yetmezlik virüsü),HCV(hepatit C virüsü) ve 

HDV(hepatit D virüsü) ile koenfeksiyon,ayrıca obezite ve aşırı alkol alımı gibi 

komorbiditelerdir. 

 Kronik HBV, HBeAg pozitif  veya  HBeAg negatif HBV enfeksiyonu  olarak 

karşımıza  çıkabilir. HBeAg-pozitif kronik HBV,  tipik olarak erken dönemde  kendini 

gösterirken, HBeAg-negatif kronik HBV ise, genomun temel core promoter ve/veya precore  

bölgelerinde oluşan nükleotid değişiklikleriyle ortaya çıkan HBV varyantlarının 

replikasyonundan kaynaklanır ve kronik HBV enfeksiyonunun daha ilerlemiş bir 

safhasıdır.Kronik HBV’li toplumun yaşlanmasıyla birlikte HBV ile enfekte hastalarda  

HBeAg-negatif  HBV  yaygınlığı  son yıllarda artmış ve Avrupa ülkeleri dahil birçok ülkede 

çoğu hastanın  HBeAg-negatif  olduğu saptanmıştır (50-52). 

 Kronik HBV’lilerde mortalite ve morbidite, viral replikasyonun devamına, hastalığın 

HCC veya siroza progrese olmasına bağlıdır. Tanı sonrası takiplerde HBV hastalarında 5 

yıllık surveye bakıldığında; kompanse sirozlularda %80, dekompanse hastalarda %20  ve total 

siroza dönüşümün %8-20 oranında olduğu görülmüştür (7,48,53-56).Dekompanse sirozlu 

hastalarda prognoz kötüdür ve 5 yıllık survey %14-35 oranındadır. HCC görülme sıklığı da 

günden güne artmaktadır. Günümüzde en sık rastlanan beşinci kanser çeşididir ve tüm 

kanserlerin  %5’ini oluşturur. Çoğunlukla HCC olgularının etyolojisinde HBV ve HCV 

enfeksiyonları mevcuttur. Kronik HBV ilişkili HCC görülme oranı oldukça yüksektir ve siroz 

gelişimi sonrası da yıllık HCC sıklığı  %2- 5 civarında seyretmektedir (56). Bununla beraber, 
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HBV  ilişkili  HCC insidansı  coğrafi duruma  göre değişkenlik teşkil eder ve mevcut  

karaciğer hastalığının  evresiyle de bağlantılıdır. 

Hastalığın dünyadaki durumunu takip etmek oldukça güçtür ve bunun için kapsamlı 

çalışmalar gerekmektedir, çünkü nüfus hareketleri ve göç durumu hastalığın görülme sıklığı 

ve yaygınlığını değiştirmektedir. 

 

2.1.2. Viroloji 

 

HBV, hepadnaviridae ailesinden, orthohepadnavirus genusunda bulunan, grup 

VII(dsDNA-RT), kısmen çift sarmallı, primer olarak karaciğerde replike olan hepatotrop 

virüstür. Lenf bezleri, kemik iliği, kan mononükleer hücreler ve dalak tutulumu olabileceği 

gibi; sinir sistemi ,vasküler yapılar ,cilt  ve böbrek gibi ekstrahepatik organlar da 

etkilenebilmektedir. 

 

 2.1.2.1.Virüs Genomu 

 

Hepatit B virüsü, protein yapıdaki kor partikülü ile üzerine yerleşik proteinlerin 

olduğu lipid bazlı zarftan oluşmaktadır. Virüs, çift sarmallı DNA şeklindeki viral genomu 

kapsamaktadır. İngiliz patolog David Maurice Surrey Dane, 1970 yılında HBV enfeksiyonu 

olan hastaların serumunda Dane partikülünü tanımlamıştır. Tamamlanmış hepatit B virionu 

Dane partikülü olarak adlandırılmıştır (57). 

Hepatit B'nin viral DNA'sı 42 nm’lik sferik bir yapıda sirküle olur. Sferik yapı, 

HBcAg ve bunu çevreleyen HBsAg’den oluşmaktadır. HBV’nin dört major geni vardır. 

 (Şekil 1) (58).  
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 Şekil 1 : HBV genomunun şematik görünümü (58). 

 

 

 2.1.2.1.1.  S geni 

 

S geni, Pre-S1, pre-S2 ve S bölgelerinden oluşup, virüs yüzey veya zarf antijenini 

(hepatit B yüzey antijen-HBsAg) kodlar. Diğer adı Avustralya (Au) antijeni olan S proteini, 

hepatositlerden salınır ve karaciğerdeki hasarda ciddi anlamda rolü vardır. HBsAg’nin a, d, y, 

w ve r olarak adlandırılan ve aminoasit yapıda olan antijenik parçaları vardır. Bunlardan a 

antijenik yapısı tüm HBsAg pozitif bireylerde bulunmakta olup buna karşı oluşan anti-HBs 

antikoru bağışıklığı sağlar. Diğer antijenik yapılar a antijeni ile kombinasyon yaparak 

HBsAg’nin dört alt tipini oluşturur: adw, ayw, adr, ayr. Bunlarda “ a “ ortak antijenik yapıdır. 
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 2.1.2.1.2.  C geni 

 

C geni nükleokapsid veya kor genidir. Kor partikülü içindeki HBcAg(“hepatit B core 

antijeni”) 'yi  kodlama görevi vardır. HBcAg, yalnızca karaciğer hücresinde saptanabilir. Bu 

antijenin karboksi terminalinin bir bölümünden HBeAg(“hepatitis B e antigen” ) kodlanarak 

hücre dışına  salınır. Bu yapılarda kısa bir prekor (pre C) başlangıç sekansı da bulunmaktadır. 

Hücrede prekor sekansında translasyon başladığında, HBeAg salınımı başlar.Bu durum, 

prekor sekansının sinyal sekansı gibi davrandığının göstergesidir. C kodonunda translasyon 

başladığında,tam uzunluktaki C polipeptidi sentezlenip, hücre içindeki kor partiküllerinde 

toplanır. HBeAg, ekstraselüler bölgede  solubl formda bulunmakta olup bulaştırıcılık ve 

replikasyonu göstermektedir.HBeAg-negatif prekor mutantlarda ise bu antijen salınmaz,ama 

replikasyon devam eder. 

 

 2.1.2.1.3.  P geni 

 

Viral genomun ¾'lük kısmını polimeraz geni (P proteini) oluşturur. X geninin 

aminoterminali, S geninin tamamı ve C geninin karboksi ucu ile örtüşmektedir. P proteini 

RNA bağımlı revers transkriptaz ve DNA bağımlı DNA polimeraz aktivitesindeki temel bir 

polipeptidi kodlar. DNA polimeraz, pregenomik RNA ile kor partikülünde toplanmasıyla 

beraber ,pregenomik RNA’ nın genomik DNA’ya dönüşümünü başlatır. 

 

 2.1.2.1.4.  X geni 

 

Küçük bir gen olup, viral replikasyon için gerekli olan iki adet transkripsiyon 

aktivatörünü kodladığı düşünülmektedir. 

 

 2.1.2.2.  HBV Genotipleri 

 

HBV’nin sekiz adet genotipi (A-H) bulunmaktadır. Genotipik  dağılım  coğrafi olarak 

farklılık teşkil etmektedir. Genotip A; Afrika ,Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da, Genotip B 

ve C; Pasifik ve Asya’da,Genotip  D; Hindistan ve Akdeniz ülkelerinde, Genotip E; Afrika’da, 

Genotip F; Güney ve Orta  Amerika’da, Genotip G; Tayvan, Fransa  ve Kuzey Amerika’da, 

yoğun olarak  görülmektedir. Genotip H’nin coğrafi dağılımı henüz net olarak tespit 
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edilememiştir. Ülkemizde görülen yaygın  genotipin ise  Genotip D  olduğu yapılan 

çalışmalarla desteklenmiştir (59-61). 

 

 2.1.2.3.  HBV Mutantları 

 

1. Prekor mutasyonunda, defektif prekor stop kodon sebebiyle HBeAg peptidi 

sekresyonu ve üretimi olmadan  replikasyon devam eder ve HBV DNA saptanabilir. 

Ülkemizde  HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu, %60, Kuzey Avrupa ve Amerika’da  

%22, Akdeniz bölgesinde %25, Pasifik ülkeleri ve Asya’da  ise %35 civarında bir orana 

sahiptir. 

2. HBsAg’nin  “a” antijenik yapısında bulunan Glisin aminoasitinin yerine Arginin 

aminoasitinin geçmesi ile anti-HBs’nin etki etmediği, koruyuculuğun olmadığı mutantlar 

gelişir. Bu çeşit mutantların, hepatit B aşı virüsü uygulanması ile veya uzun süre uygulanan 

hepatit B hiperimmünglobulini (transplant hastaları gibi) ile karşılaşma nedeniyle 

gelişebileceği bildirilmektedir. 

3. Kronik Hepatit B tedavisi esnasında, lamivudine karşı  HBV polimeraz geninde 

YMDD mutasyonu  sonucu ilaca karşı direnç oluşabilir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda  

adefovir dipivoxil direncine (N236T ve A181V) de rastlanmaya başlanmış ve bu suşların 

büyük bir  çoğunluğunda in vitro ve in vivo lamivudin duyarlılıklarının devam ettiği 

gözlenmiştir (62). 

 

 2.1.3.  Hastalığın Fizyopatolojisi ve Doğal Seyri 

 

Hepatit B virüsünün  ana  etkisinin, konak immün sisteminin yaptığı akut karaciğer 

hasarı ve HBV’nin  ileri dönem komplikasyonları olan kronik hepatit B ve siroza progresyon  

olduğu anlaşılmaktadır. Dolayısıyla HBV'nin, direkt olarak  sitopatik etkili  olmadığı 

söylenebilir. HBV replikasyonunun devam etmesi, esas olarak konak immünitesinin 

olgunlaşması  ile bağlantılıdır. Karaciğerdeki aktif  inflamasyon, gerçekte  konak  immün 

sisteminin HBV’den  temizlenme çabaları sonucunda meydana gelir. 

Hepatosit hasarı, immün hücrelerin etkileri sonucu meydana gelir. Konak immün 

sistemi hücresel fonksiyonlarıyla HBcAg’yi hedef alarak bu hasarı gerçekleştirir. HBV’nin 

konak immün sistemince etkin olarak temizlenebilmesi için HBcAg kaynaklı peptidlerin 

eksprese olması gerekmektedir. Bu peptidler , CD8 reseptörü taşıyan  sitotoksik T hücre  
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cevabını tetikleyen  ve hepatosit  membranında  bulunan  peptidlerdir. HBeAg - negatif  pre-

kor mutantlarda gelişen  enfeksiyon daha gürültülü bir tablo sergileyebilir (54). 

Akut HBV enfeksiyonu olan erişkinlerin %5-10’unda hastalık kronikleşir. HBsAg 

pozitif olan annelerin bebeklerinde HBV klirensi zordur ve yenidoğan döneminde %95’e 

varan kronikleşme meydana gelir. Altı yaş ve altındaki çocuklarda HBV taşıyıcılığı  %30 

oranındadır. Genellikle hafif seyirli veya subkliniktir. Ancak ilerleyen dönemlerde karaciğer 

yetmezliği, siroz ve hepatosellüler karsinoma (HCC)  progresyon görülebilir (63). 

Kronik hepatit B enfeksiyonu çeşitli evrelerden oluşan dinamik bir süreç olup doğal 

gidişi  beş evre olarak  şematize edilmiştir (64). 

 

 2.1.3.1. İmmün toleran faz 

 

Organizmanın HBV virüsü ile karşılaşmasına rağmen immün sistemin uyarılmadığı ve 

immün cevabın görülmediği dönemdir. HBV DNA  yüksek düzeyleri (yüksek replikasyon 

düzeyi), HBeAg pozitifliği, düşük veya normal  aminotransferaz düzeyleri, karaciğerde  

fibrozis ve nekroenflamasyonun hafif  veya hiç olmaması ile karakterize KHB evresidir 

(47,49). Fibrozis nadiren gözlense bile hafif ve yavaş seyirli olur. İmmün toleran fazda 

HBeAg’nin spontan negatifleşmesi genellikle olmaz. Bu evre ortalama 10-30 yıl sürer. Uzak 

doğu ülkelerinde daha sık gözlenir. 

Yenidoğan veya perinatal dönemde enfekte olan hastalarda  immün toleran  fazın  daha 

sık görüldüğü ve daha uzun sürdüğü (10-40 yıl), bulaştırıcılığın daha yüksek ve 

serokonversiyonun daha geç olduğu tespit edilmiştir. HBV ,çocukluk döneminde alınmış ise 

(Afrika, Alaska, Akdeniz ülkeleri gibi) bu faz daha kısa (15 -20 yıl) ve serokonversiyon 

sıklıkla puberte civarındadır.  

Viremi seviyesi yüksek olduğundan bu fazda ciddi oranda bulaştırıcılık mevcuttur. 

Spontan HBeAg klirensi ve bunun ardından “e” serokonversiyonu nadir gözlenir. Bu durum 

özellikle ALT’si zaman zaman yükselen bazı hastalarda , yaşla birlikte %2’den %15’e doğru 

artan oranda görülür. Bu olgular kronik HBV infeksiyonunda  prognozu en iyi olgular olarak 

değerlendirilebilir. Fakat küçük bir grup hastada tekrar “e” antijen pozitifliği ile seyreden 

HBeAg pozitif KHB de gelişebilir. Spontan  “e”   kaybı Asya’lı hastalarda daha düşük oranda 

gözlenir ve Genotip B’de Genotip C’ye göre daha erken görülmektedir. Sonuçta hastaların 

çoğunda yıllar sonra bilinmeyen bir mekanizma ile “İmmün Tolerans Dönemi” biter, immün 

sistem aktifleşir ve hastada “İmmün klirens” dönemi başlar. 
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 2.1.3.2.   İmmün reaktif  HBeAg pozitif faz 

 

Serum HBV DNA seviyelerinin düşük olması (düşük replikasyon seviyesi), 

HBeAg’nin pozitif saptanması, yükselmiş veya dalgalı aminotransferaz seviyeleri, orta veya 

şiddetli karaciğer nekroenflamasyonu veya ilk faza göre daha hızlı fibrozis gelişimi ile 

karakterizedir (47, 49). Genellikle ani hepatosit lizisine bağlı ALT yüksekliği şeklinde bir 

alevlenme görülür. Bu alevlenme tek bir sefer olabilir veya dalgalanmalar şeklinde seyreden 

relapslar gösterebilir. ALT yüksekliği normalin 5 katını aşabilir. Aynı şekilde HBV DNA’da 

artma ve dalgalanmalar izlenir. Bu arada karaciğerde HAİ, orta veya şiddetli derecede aktivite 

gösterir. İmmün temizlenme haftalar, aylar veya yıllarca sürebilir. HBeAg’nin spontan 

negatifleşmesi önceki fazla karşılaştırıldığında daha yüksek orandadır. Uzun bir immun 

toleran faz sonrası ortaya çıkabilir ve yetişkin dönemdeyken enfekte olan hastalarda sıklığı 

daha fazladır.  

İmmün klirens, erkeklerde daha sık görülmekte ve daha çok ataklar şeklinde 

olmaktadır. İmmünklirens fazı ne kadar kısa sürmüşse ve “e”  serokonversiyonu ne kadar 

çabuk olmuşsa prognoz o kadar iyidir. Bu nedenle erişkinlerde akut HBV yi takiben 

serokonversiyon kısa sürede olduğu, “e” antijen kaybı ve HBV DNA düzeyi çabuk düştüğü 

için kronikleşme, karaciğer sirozu ve HCC gelişim oranı düşüktür. 

HBeAg serokonversiyonu olmayan hastalar, progresif karaciğer hastalığı açısından 

daha fazla risk altındadırlar. Bu hastaların %12-20 kadarı, hepatitin süresi ve hepatit atağı 

sıklığına bağlı olarak, 5 yıl içinde siroz ve komplikasyonları ile sonuçlanan ciddi karaciğer 

hasarına sahip olurlar. Serokonversiyon olan hastaların bazıları asemptomatik olabilir. Bu 

hastalar sadece rutin takiplerde (ALT, HBV DNA takibi gibi) anlaşılır.  

Hastaların küçük bir bölümünde ağır ekzaserbasyon olur ve  akut karaciğer yetmezliği 

ile prezente olabilir. Çok ciddi olan bu tabloda IFN tedavisi kontrendike olup, karaciğer nakli 

yararlı olabilir. Bu olgular klinik tablonun gürültülü olması nedeniyle akut HBV enfeksiyonu 

ile karıştırılabilir. Bunlarda anti HBc IgM ve AFP artışı görülür. Bu sebeple ayrım  iyi 

yapılmalıdır. 

Hastaların %67-80’inde HBV DNA düşüşü veya tamamen kaybolması, ALT 

düzeylerinin normal saptanması ve nekroinflamatuar aktivitenin düşüklüğü veya yokluğu ile 

sonuçlanır. Sonuçta aktivite sona erer. Genellikle “e” antijen kaybı, yani “e” serokonversiyonu 

ve “e” antikor pozitifliği gelişmesi ile birlikte  inaktif hastalık dönemi başlamış olur. Yani bu 

hastaların büyük bir çoğunluğu “İnaktif Taşıyıcılık” dönemine geçer. 
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İmmünklirens sonucu HBeAg’in her zaman negatifleşmeyebileceği ve HBV DNA’nın 

kaybolmayabileceği de akılda tutulmalıdır. Bu hastalarda “e” antijen pozitifliği ile giden 

tekrarlayan ataklar gözlenebilir. Bu hasta gurubu prognozu daha kötü olan,  karaciğer sirozu 

ve HCC riskinin yüksek olduğu hastalardır (12, 65, 66 ,129-131). 

 

 2.1.3.3.  İnaktif HBV Taşıyıcılığı 

 

İmmün klirens döneminden sonra enfekte hücre kitlesinin ve virüsün replikasyonunun 

azaldığı, immün cevabın yatışmasıyla transaminazların normalleştiği ve nekroinflamasyonun 

daha hafif olduğu inaktif taşıyıcılık dönemine girilir. Ancak immun klirens döneminin çok 

aktif ve uzun sürmesi durumunda hastalar inaktif dönemde bile sirotik olarak karşımıza 

çıkabilir (67, 68).  

HBeAg-negatif ve anti-HBe pozitif, düşük (< 2000 IU/ml) veya  tespit edilemeyen 

HBV DNA düzeyi olan ve ALT değeri normal bulunan hastalar uygun şekilde takip edilmeden 

tek bir sonuçla inaktif HBV taşıyıcısı olarak adlandırılmamalıdır. Çünkü HBeAg negatif (-) 

KHB hastaları, geniş ALT dalgalanmaları gösterir ve başvuru sırasında ALT normalliği 

görülmesine  rağmen bu hastaların en az  %20-30’unda,  histolojik olarak kronik hepatit  B 

mevcuttur (69). 

Yapılan uzun dönem takiplerde inaktif HBV taşıyıcılarında %15-24 oranında  HBeAg 

negatif (-) kronik hepatit geliştiği gözlenmiştir. Bu hastaların da  %1-17’sinde HBeAg 

reversiyonu olduğu bildirilmiştir. HBeAg negatif (-) KHB’ye dönüşme oranının yıllık  1-

3/100  olduğu  tahmin edilmektedir (9, 70). HBeAg’in pozitiften negatife serokonversiyonu 

çoğu hastada (% 67-80) gerçekleşir. Serokonversiyon sonrası HBeAg-negatif / Anti-HBe 

pozitif olarak kalır. Serokonversiyon genelde  ALT düzeyinin  normale gelmesi, HBV 

DNA'nın çok düşük (< 200 IU/ml) veya tespit edilemeyecek seviyeye gerilemesi, dolayısıyla 

hepatitin stabilize olması ile karakterizedir. Bu çoğunlukla inaktif taşıyıcılık olarak kabul 

edilen durumdur (3). 

Çoğu inaktif taşıyıcı, enfeksiyonun immünolojik kontrolü ile, siroz  ve /veya HCC 

açısından daha düşük risk taşımaktadır. Takipler sırasında uzun yıllar HBV DNA saptanmaz 

seviyelerde olduğunda taşıyıcıların  yıllık %1-3'ünde HBsAg kaybı ve anti-HBs antikorlarına 

spontan serokonversiyon gerçekleşebilir (71). 

İnaktif HBV taşıyıcıları, ileriki dönemlerde, %30-40 oranında  spontan  reaktivasyona  

uğrayabilir. Daha da önemlisi, inaktif HBV taşıyıcıları hayatın herhangi bir döneminde 
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hepatosellüler karsinom  veya  siroz tablosu ile prezente olabilirler  (9,19-21). Daha önceden 

az sayıda inaktif HBV taşıyıcısının siroza ilerlediği düşünülürken, yakın dönem çalışmalarda 

hiç de azımsanmayacak sayıda hastanın siroz progresyonuyla karşı karşıya kaldığı 

saptanmıştır.Tedavi anlamında ciddi yol katedilmiş olmasına rağmen, HBV taşıyıcılarındaki 

siroza ilerleme nedenleri net olarak belirlenememiştir. Örneğin Tayvan’da yapılan iki ayrı 

çalışma, inaktif  HBV hastalarındaki siroz progresyonunu gözler önüne sermektedir.İlk 

çalışmada yıllık siroz progresyonu % 0.74-0.9 oranında gözlenirken (15,22), diğer bir 

çalışmada ise 25 yıl izlenen 1965 adet inaktif HBV taşıyıcısında siroza ilerleme  %15  olarak 

belirlenmiştir (23). Risk oluşturan sebepler; hepatit B reaktivasyonu, ileri yaş, hepatit B 

reaktivasyonunun ileri yaşta iken olması ve erkek cinsiyet olmaktır. 

HBeAg negatif kronik hepatit B hastaları ile inaktif HBV taşıyıcılarını ayırt etmek 

çoğu zaman ciddi bir problem teşkil etmektedir. Son zamanlarda bu sebeple HBV DNA ve 

ALT gibi non invaziv ve çoğu zaman yeterli sonuç vermeyen testlerin yanı sıra karaciğer 

biyopsisi gibi invaziv girişimlere başvurulmaktadır (24). Bu sebeple, spesifite ve sensivitesi 

yüksek olan, kronik hepatit fazlarını uygun şekilde değerlendirebilen, karaciğer histolojisini 

yansıtan ve aynı zamanda hastalık takibinde de kullanılabilecek non-invaziv testlere gerek 

duyulmaktadır. 

 

 2.1.3.4.  HBeAg negatif (-) KHB 

 

HBeAg’den anti-HBe antikorlarına  serokonversiyon , immün reaktif faz esnasında da 

görülebilir ve kronik HBV enfeksiyonu’nun doğal seyrinde daha ileri bir evreyi temsil eder. 

İnaktif KBH’li hastaların % 10-30 kadarı spontan veya immünsupresif tedavi sonucu reaktive 

olarak HBeAg negatif (-) kronik HBV olarak karşımıza çıkabilir. Bu dönemde serum HBV 

DNA ve aminotransferaz düzeyleri dalgalanmalar gösterir. Böylece  hasta ,aktif hepatit 

tablosu ile karşımıza gelir. HBeAg-negatif bu hastalar bazal core ve/veya precore promoter 

bölgelerindeki nükleotid sübstitüsyonlu HBV varyantlarını içerirler. 

Spontan remisyon fazlarının görülebildiği aktif HBeAg negatif (-) kronik HBV'li 

hastalarla, gerçek inaktif HBV taşıyıcılarını ayırdetmek bazen zor olsa da bu ayrımı yapmak 

önemlidir. İlk gruptaki hastaların aktif karaciğer hastalığı vardır ve ilerleyen zamanlarda 

hepatik fibroz, siroz, dekompanse siroz ve HCC gibi komplikasyonların gelişme riski 

mevcuttur. Hastanın bir yıl süreyle, üç ayda bir serum aminotransferaz ve altı ayda bir HBV 

DNA düzeylerinin takibi sonucu genelde aktif HBeAg negatif (-) kronik HBV’li hastalarda 
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dalgalı aktivite gözlenebilir. Diğer gruptaki hastaların (inaktif HBV taşıyıcıları) ise 

prognozları iyi ve komplikasyon riskleri de oldukça düşüktür.  

HBeAg (-) KHB,  erkeklerde ve ileri yaşlarda (40 yaş üstü) daha sık görülen ilerleyici 

bir hastalıktır. Karaciğer hastalığının şiddeti daha fazla, spontan remisyon oranı daha düşük ve 

anti viral tedaviye cevap daha azdır. HBeAg (-) KHB’nin insidansı, HBV ile enfekte 

toplumun yaşlanmasının da etkisiyle son 10 yılda artmıştır. Bu tip enfeksiyon  özellikle 

Güney Avrupa’da daha fazla olmak üzere Avrupa’da birçok bölgede aktif kronik hepatit B 

hastalarının %60’ından fazlasını oluşturur. Bu olgularda prognoz kötüdür. Fibrozisin 

ilerlemesi, karaciğer sirozu ve HCC riski artmış olup remisyon oranı düşüktür. 

Küçük bir kısım hastada (< %2)  ise tekrar “e” antijen pozitifleşmesi sonucu HBeAg 

pozitif KHB  gelişimi gözlenebilir. Bu hastalarda da prognoz kötü, hastalığın seyri hızlıdır 

(72). 

 2.1.3.5.  HBsAg-negatif faz 

 

Karaciğerde saptanabilir düzeydeki HBV DNA, düşük HBV replikasyonu ile beraber 

görülebilir (73). Genellikle anti-HBc antikorları saptanabilir düzeydeyken, HBV DNA ‘yı 

saptamak mümkün olmaz. HBsAg kaybı, siroz, HCC ve karaciğer dekompansasyon riskinin 

azaldığını gösterir. Klinik olarak gizli HBV enfeksiyonunun ortaya çıkarılması yani kanda 

HBV DNA seviyesi 200 (IU)/ml’nin altında iken karaciğerde HBV DNA saptanabilir olması 

oldukça zordur. Bu hastaların bir nedenle immünsüpresyonu hastalığı reaktive edebilir 

(74,75). 

 2.1.4.  Patogenez 

 

Hepatit B virüsü, karaciğerde fazla miktarda devamlı  çoğalmasına rağmen, pekçok 

inaktif HBV taşıyıcısı ve  immüntoleran hastada, karaciğerde harabiyet olmaması veya 

minimum karaciğer harabiyeti  görülmesi HBV’ nin etkisinin  ön planda sitopatik olmadığını 

destekler niteliktedir.Fakat  bazen  HBV, direkt olarak sitotoksik hasar da yapabilir. 

 

 2.1.4.1.  İmmün Aracılı Karaciğer Hasarı 

 

Sitotoksik  T hücreleri, enfekte hepatositleri  lizise uğratarak  karaciğerde harabiyete  

yol açmaktadır. Fulminan HBV’li hastalarda belirgin konak yanıtıyla karaciğerde viral klirens 

meydana gelir ve hemen ardından ciddi karaciğer hasarı ortaya çıkar. Fakat yenidoğanlarda 
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immün sistem yeterli düzeyde gelişmediğinden, HBV bulaşması sonrasında karaciğerde 

minimum düzeyde akut harabiyet gelişmesine rağmen, enfeksiyon %90 gibi yüksek bir 

oranda kronikleşmektedir. Oysa immünsupresif tedavi veya kanser kemoterapisi verilen hafif 

veya orta seviyede karaciğer harabiyeti bulunan HBV taşıyıcılarında ciddi alevlenmeler 

görülebilmektedir. 

Yapılan çalışmalarda, akut HBV enfeksiyonunun kuluçka dönemindeki  natural killer 

hücre (doğal öldürücü) aktivasyonunun, HBV’ye özgü T hücre cevabından önce gerçekleştiği 

tespit edilmiştir. Kuluçka döneminde görülen HBV’ye spesifik CD4+  ve CD8+  T 

hücrelerinin, karaciğer hasarının başlatılmasında ve enfeksiyonun kontrolünde önemli rolü 

olduğu anlaşılmaktadır. Virüs kontrolünde sitolitik ve sitolitik olmayan mekanizmalar beraber 

rol oynamaktadır. Serum aminotransferaz düzeylerinin pik yapmadan önce, serum HBV DNA 

‘nın oldukça düşük seviyelere inmesi bu durumu destekler niteliktedir. 

 

 2.1.4.2.  Direkt Sitotoksik Karaciğer Hasarı 

 

Hepatit B virüsünün  sitopatik  etkisinin fazla olmadığı bilinmektedir. Kronik HBV 

enfeksiyonunun şiddeti ile viral yük genellikle korele değildir. Bu durum özellikle 

enfeksiyonun erken döneminde yüksek HBV DNA düzeyleri  ve normal aminotransferaz 

düzeyleri olan  yenidoğanlarda   geçerlidir. Karaciğer nakli  uygulanan hastaların bazılarında 

ise tekrarlayan  hepatit B atakları sonucu, fibrozisin eşlik ettiği kolestatik hepatit tablosunun 

gelişminde sitopatik karaciğer hasarı patogenezde etkildir. 

Önceleri akut HBV enfeksiyonu geçirip iyileşen kişilerde HBV’nin karaciğerden 

tamamiyle temizlendiği düşünülürken, son çalışmalar neticesinde akut HBV enfeksiyonu 

sonrası virüsün vücuttan tamamen eradike edilemediği anlaşılmıştır. Spesifik sitotoksik T 

hücreleri,viral antikor ve antijenlerin kaybolmasına rağmen, sensitivitesi yüksek HBV DNA 

ölçüm tekniklerinin  geliştirilmesiyle akut HBV’nin klinik iyileşmesinden 10 yıl sonra bile 

karaciğer veya serumda  HBV genom izlerine rastlanmıştır. Akut hepatit B enfeksiyonu 

geçirip tamamen düzelmiş, sonrasında ise hayatının herhangi bir döneminde immünsupresif 

tedavi  veya  kanser tedavisi almış  olan pek çok  hastada HBV reaktivasyonu saptanmıştır. 

HBV virionlarının, iki çeşit  DNA'sı mevuttur. Bu DNA’lardan biri kısmen 

tamamlanmış olan pozitif iplikçikli çembersel DNA (rcDNA) genomu, diğeri ise daha baskın 

olan negatif iplikçikli genomdur. Virion içinde az miktarda lineer DNA da bulunabilir. Genom 

replikasyonun başlaması ile birlikte bu iki tip DNA, “covalently closed circular” 
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DNA(cccDNA)’ya dönüşür. Hepatositte meydana gelen bu olay, virüs inokülasyonundan 24 

saat sonra gerçekleşmektedir. Replikasyonunun ana  aşaması budur. 

Negatif DNA iplikçiğine kovalent bağlanan revers transkriptaz yerinden ayrılarak 

pozitif iplikçik tamamlanmakta ve bu iki zincirin ligasyonu ile cccDNA oluşmaktadır. Bu 

aşamalarda viral revers transkriptaz enzimi ile hücresel DNA tamir enzimlerinin birlikte rol 

aldığına, aynı zamanda virüs öz yapısının çekirdeğe taşınmasında, revers transkriptaz ve öz 

yapı (cor) proteinlerinin etkili olduğunu gösteren veriler mevcuttur.  

HBV’nin hepatositlerde devamlı kalmasında etkin olan molekül “cccDNA”dır ve 

antiviral tedavi sonrası görülen viral reaktivasyonlardan da sorumludur. Dolayısıyla 

çekirdekte bulunan  cccDNA, replikasyon kaynağıdır ve cccDNA’nın temizlenme 

mekanizması da net bilinmemektedir. Karaciğerdeki cccDNA düzeyinin, HBeAg-pozitif 

grupta, HBeAg-negatif gruba göre 100 kat fazla olduğu tespit edilmiştir. Adefovir ile 48 hafta 

boyunca tedavi edilen hastalarda, cccDNA’da 1 log’dan daha az bir düşüş olduğu 

gözlenmiştir. Bu durum günümüzde kullanılan antiviral tedavilerin, cccDNA supresyonu için 

yetersiz kaldığını göstermektedir. İntrahepatik cccDNA eradikasyonu için ortalama 15 yıl 

gerektiği bildirilmiştir  (76). 

 

 2.1.5.  Hastalığın Karakteristik Histopatolojik Özellikleri 

 

Kronik hepatit B'nin karakteristik bulguları; hematoksilen-eozin kesitlerinde görülen 

kumsu nükleus ve buzlu cam tarzında sitoplazmadır. Nükleusta masif HBcAg toplanmasına 

bağlı özgün bulgu kumsu nükleustur. HBcAg’nin immünhistokimyasal ekspresyonu, bu 

görüntüye sahip nukleuslarda ve kumsu nukleus görüntüsünün olmadığı nukleuslarda da 

saptanabilmektedir. 

Bir diğer özgün bulgu, buzlu cam tarzında eozinofilik, soluk granüler sitoplazmadır. 

Sitoplazmanın  bu özelliği, sitoplazmanın tamamında veya bir kısmında görülür. Bazen 

HBsAg içeren endoplazmik retikulum varlığı nedeniyle sitoplazma çevresinde halo oluşur. 

Buzlu cam tarzında sitoplazma Kronik hepatit B için patognomonik bir bulgu değildir. Başka 

patolojilerde de izlenebilir. Fakat bu görüntüye sahip sitoplazmada immünhistokimyasal 

olarak HBsAg saptanması ,  kronik HBV için patognomoniktir.  

Kronik hepatit B karaciğer  morfolojisi, hastalığın seyrinde değişik histopatolojik 

görünüme sahiptir. Hastalığın ilk evresi olan immüntoleran faz ve erken viral replikasyon 

fazında karaciğer biyopsisinde hepatoselüler hasar ve enflamasyon ya yoktur ve ya çok az 
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düzeydedir. Viral replikatif fazda immünhistokimyasal olarak, HBcAg sitoplazmik ve nükleer 

lokalizasyondadır. HBsAg, predominant olarak hücre membranında ve nadir olarak hücre 

sitoplazmasında bulunur. Hastalığın ikinci evresi olan, immün klirens fazı ve düşük viral 

replikasyon fazında HBeAg'nin HBe antikoruna serokonversiyonu gerçekleşir. Bu dönem 

hastaların yapılan karaciğer biyopsilerinde oldukça belirgin nekroinflamasyon görülür. 

İmmünhistokimyasal incelemelerde HbsAg ekspresyonu membranöz ve sitoplazmik, HBcAg 

ekspresyonu ise sitoplazmik ve nükleerdir. 

Viral replikasyonun olduğu hepatositlerin bir bölümü immün eliminasyondan kaçar ve 

viral enfeksiyon persiste olur. Böylece viral DNA’nın konak genomuna integrasyon 

gerçekleşir. Bu, karaciğer biyopsisinin tamamen normal veya farklı seviyelerde fibrozis hatta 

siroz görülebilen bir dönemdir. İntegrasyon fazında hepatositler immünhistokimyasal olarak 

incelendiğinde hepatosit sitoplazmasında yaygın HBsAg pozitifliği gözlenir. Aktif viral 

replikasyon sona erdiğinde, integre HBV genomu içeren hepatositler tarafından HBsAg 

üretilmesiyle inaktif taşıyıcılık meydana gelebilir.  

HBsAg, inaktif taşıyıcılarda hepatosit sitoplazmasında birikir ve buzlu cam şeklinde 

sitoplazma görünümü oluşur. Bu dönemde hepatositlerde HBcAg ekspresyonu görülmezken, 

HBsAg ekspresyonu saptanmaktadır  (77). 

Kronik B Hepatit’li vakalarda histopatolojik değerlendirme farklı birçok skorlama 

sistemi ile yapılmaktadır. Bu amaçla günümüzde yaygın olarak kullanılan sistem; Ishak’ın 

modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir. Biz de 

çalışmamızda bu sistemi kullanmış bulunmaktayız  (78).  Bu skorlama sisteminin özellikleri 

aşağıda gösterilmiştir. 
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MODİFİYE HİSTOLOJİK AKTİVİTE İNDEKSİ 

Modifiye HAİ derecelendirmesi: 

Nekroinflamatuvar skorlar 

Değişiklik Skor 

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

Yok 

Hafif (fokal, birkaç portal alanda) 

Hafif/Orta (fokal, portal alanların çoğunda) 

Orta (trakt ya da septaların %50’ den azında, çevresinde devamlılık 

gösteren) 

Şiddetli (trakt ya da septaların %50’ den fazlasında, çevresinde 

devamlılık gösteren) 

0 

1 

2 

3 

 

4 

B. Konfluent nekroz 

Yok 

Fokal konfluent nekroz 

Zon 3 nekroz (bazı alanlarda) 

Zon 3 nekroz (çoğu alanda) 

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) köprüleşme 

Zon 3 nekroz + çok sayıda portal-santral (P-C) köprüleşme 

Panasiner veya multiasiner nekroz 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

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

Yok 

1 veya daha az odak (x100’ lük her büyütmede) 

2-4 odak (x100’ lük her büyütmede) 

5-10 odak (x100’ lük her büyütmede) 

10’dan fazla odak (x100’ lük her büyütmede) 

0 

1 

2 

3 

4 

D. Portal inflamasyon 

Yok 

Hafif (bazı veya tüm portal alanlarda) 

Orta (bazı veya tüm portal alanlarda) 

Orta/Belirgin (tüm portal alanlarda) 

Belirgin (tüm portal alanlarda) 

0 

1 

2 

3 

4 
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Modifiye HAİ evrelendirmesi: 

Yapısal değişiklikler, fibrozis ve siroz 

Değişiklik Skor 

Fibrozis yok 

Birkaç portal alanda fibröz genişleme ve +/- kısa fibröz septa 

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve +/- kısa fibröz septa 

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve seyrek portal-portal (P-P) 

köprüleşme 

Portal alanlarda fibröz genişleme ve belirgin köprüleşme 

[Portal-portal (P-P) yanısıra portal-santral (P-C)] 

Belirgin köprüleşme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodül (inkomplet siroz) 

Siroz (olası veya kesin) 

0 

1 

2 

3 

 

4 

 

5 

6 
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 2.2.  Galektinler 

 

Galektinler, homolog karbonhidrat tanıma alanı (CRD) içeren, β-galaktozidleri 

bağlayan, oligosakkaritlere karşı afinitesi olan, hayvan memeli lektinleridir (31, 79). Birçok 

değişik immün hücre tipi ve birçok canlıda (balıklar, nematodlar, süngerler, memeliler, kuşlar) 

bulunurlar (31,132). Monosit, makrofaj ve epitelyal hücreler gibi değişik hücrelerden 

sentezlenmektedir (27,28). 15 farklı tipte galektin tespit edilmiştir. Galektinlerin bazıları 

monomer ve bazıları da dimer şeklinde bulunur.  

 Galektin-3, genellikle anti-apopitotik aktivitesi olan bir C-terminal CRD bölgesi ve N- 

terminal nonlektin bölge içerir. Beta galaktozid bağlayıcı proteinler reseptör kümeleşmesi 

yoluyla sinyal iletimini tetiklerler ve bunu da hücre yüzeyinde multivalent galektin 

glikoprotein kafesleri meydana getirerek yaparlar (79).  

Galektinlerin apopitozis, kemotaksis, embriyogenez, bakteriyel kolonizasyon, hücre 

proliferasyonu, hücre adezyonu, onkogenez, diferansiasyon gibi bir takım ekstraselüler 

etkileri bulunmaktadır. İntraselüler  etkileri çok açık değildir fakat etkilerinin karbonhidratları 

bağlama aktivitelerine bağımlı olduğu düşünülmektedir (79).  

Galektinlerin metabolizmadaki görevlerinin anlaşılması,  fibrozisle giden kronik 

hastalıklar, kanserler, tümör yayılımı, inflamasyon, otoimmün hastalıklar, alerjik olaylar,  

diyabetes mellitus ve hipertansiyona bağlı gelişen vasküler komplikasyonların tanısına ve 

tedavisine yeni alternatifler getirebileceği düşünülmektedir. 

 

 2.2.1.  Galektin-3 

 

Galektin-3, β-galaktozid bağlayan immünoregülatuar lektinler içindeki galektin 

ailesine ait bir proteindir (31,80). Galektin-3 hücre yüzeyi, sitoplazma ve nükleusta 

bulunmakta olup  29-35 kDa  (yaklaşık 30 kDa) ağırlığındadır (81). Aktif B ve T 

hücrelerinden (82-87), karaciğer, kalp, böbrekler ve eklemler gibi çeşitli dokulardan 

(43,45,88,89) , monosit ve epitelyal hücrelerden (27,28) ve timik stromal hücreler (90,91) gibi 

değişik bir çok hücreden sentezlenebilmektedir.  

Galektin-3, B hücrelerinin canlılığının sürdürülmesinde ve farklılaşmasında önemli bir 

role sahiptir (85). Galektin-3’ün deneysel olarak yok edilmesi, plazma hücre farklılaşmasını 

kolaylaştırmakta ve immünglobülin seviyelerini artırmaktadır (85). Sitoplazma membranı ve 
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ekstraselüler ortamda bulunan galektin-3, hücre-hücre ve hücre-matriks arasındaki ilişkilerde 

görev almaktadır (92-94).  

Değişik hücrelerin migrasyonunun uyarılmasında da galektin-3 rol almaktadır (35,36). 

Galektin-3, immün yanıtın düzenlenmesine önemli etkiler yapmakta olup T hücre, monosit, 

nötrofil ve endotel hücre aktivitelerini etkilemektedir (36-41). Galektin-3, daha önce antijenle 

karşılaşmamış T lenfositler ve dendritik hücreler arasındaki etkileşimde de rol alır (95). 

Galektin-3, T hücresi ve makrofajların, fibroblastlar ile etkileşimini sağlamaktadır (42). 

Monositlerden makrofajlara dönüşüm olduğunda galektin-3 seviyesi artar (96), makrofajlar 

dendritik hücrelere dönüştüğünde ise azalır (95). Ayrıca galektin-3 fibroblastlar için kuvvetli 

bir mitojendir (39).  

SLE, RA, ve Behçet hastalığında galektin-3 düzeyinin artmış olduğu bildirilmiştir  

(97,98). 

 

2.2.1.1.  Galektin-3’ün Doku Dağılımı 

 

 Farelerle yapılan çalışmalarda, farenin embriyogenezi süresince galektin-3 

ekspresyonunun doku ve zaman bağımlı olduğu gözlenmiştir. Farelerde gestasyonun 

dördüncü gününde blastokistin trofoektoderm hücrelerinde galektin-3 ekspresyonu ortaya 

çıkmasıyla başlar (99). Gestasyonun 8,5 ve 11,5 günleri arasında notokord hücrelerinde 

galektin-3 belirgin bir şekilde eksprese edilmektedir (100). Fare gelişiminin daha ileri 

safhalarında, galektin-3 lokalizasyonu kaburga, vertebra ve yüz kemiklerinin kıkırdaklarında, 

larenks, mesane ve özofagusun endodermal tabakalarında, epidermisin suprabazal tabakasında 

izlenir. Akciğer ve karaciğer gibi organlar ile kemiklerin mineralize kısımları gibi yerlerde 

gözlenen punktat ekspresyon ise osteoklast ve/veya makrofajlar gibi hücre tipleriyle ilişkilidir. 

         İnsanda ise galektin-3’ün ekspresyonu embriyogenezin ilk trimesterinde sindirim 

sistemi, solunum sistemi ve cildin epitelyal tabakaları, böbreğin boşaltıcı tübülleri ve üriner 

epitel, periferik ve ossifikasyon öncesi dönemdeki hipertrofik kondrositler, myokard 

hücreleri,  karaciğer ve notokord gibi bölgelerle sınırlıdır (101). Galektin-3, erişkinlerde 

normal dokuların çoğunda bulunsa da ağırlıklı olarak embriyogenez sürecindeki 

ekspresyonuna benzer şekilde, epitelyal hücreler ve myeloid hücrelerle ilişkilidir (102).  

 Galektin-3 çoğu hücrede sitoplazma, nükleus ve mitokondri, fagozom ve eksozom gibi 

kısımlarda bulunur. Hücre dışında da galektin-3, hücre yüzeyi ve ekstrasellüler matriksteki 

birçok farklı moleküle bağlanmaktadır (29-32).  
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 Tümörlerin birçoğunda da galektin-3 eksprese edilir (103,104). Galektin-3 

ekspresyonunun kanser agresifliği ve metastazlarla korelasyon gösterdiğini ortaya çıkaran 

bazı çalışmalar bulunmaktadır (105,106).  

 2.2.1.2.   Galektin-3’ün fizyolojik immün yanıtta rolü 

 

 Nötrofillerin, laminin ve endotel hücrelerine adezyonunda galektin-3’ün rolü vardır 

(37,92). Galektin-3 ekspresyonunun fazla olduğu hücrelerde fibronektin, vitronektin ve 

laminine adezyonda belirgin artış gözlenmiş ve galektin-3’ün immün hücrelerin 

migrasyonunun düzenlenmesinde etkili olduğu gösterilmiştir (92,93). Galektin-3’ün  makrofaj 

fagositoz fonksiyonlarında önemli bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (37). Galektin-3’ün 

ortama eklenmesinin adezyonu artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca galectin-3’ün makrofaj ve 

monositler için güçlü kemoatraktan olduğu ve rekombinant insan galektin-3’ünün monosit 

kemotaksisini artırıcı etki yaptığı bilinmektedir. Nötrofillerin  aktive edilmesinde ve 

degranülasyonunda da galektin-3’ün rol oynadığı belirlenmiştir (35). 

 

2.2.1.3.  Galektin-3’ün fizyolojik rolü 

 

Galektin-3, hücre aktivasyonu, hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimleri yoluyla 

hücre siklusunun düzenlenmesi, periferik monositlerin migrasyonlarını düzenleme gibi 

birtakım  fonksiyonlara sahiptir (33,34,107). Galektin-3 hücrelerden sekrete de 

edilebilmektedir. Sekrete galektin-3, N-glikanlar ve kor-2 O-glikanlar (80,108) şeklinde iki 

tipi olan beta-galaktozid içeren oligosakkaritlere bağlanarak hücre yüzeyi ile bağlantıyı 

koruyabilmektedir. Sekrete edilen galektin-3 N-terminal bölgelerinden, birbirleriyle 

etkileşmeleri sonucunda multimerler oluşturabilir ve C-terminal karbonhidrat tanıma 

bölgelerinin (CRD) glikoprotein reseptörlerine multivalent bir şekilde bağlanmasını 

sağlayabilirler. Oluşan kompleksler galektin-glikoprotein kafesleri olarak isimlendirilirler 

(80,109-111).Galektin-glikoprotein kafesleri hücre içi sinyal yolaklarını düzenler ve 

proliferasyon (80,111), migrasyon (80,112) ve apoptozis (80,113) gibi olayların 

düzenlenmesinde etkili olurlar . 

 Galektin-3, TTF-1 (tiroid transkripsiyon faktörü 1), müsin 2 ve siklin D1 gibi kanser 

ilişkili genleri de içeren bazı genleri düzenlediği de gözlenmiştir (114). 

 Ekstrasellüler galektin-3, hücre-hücre ve hücre-matriks bağlanmasını, kemoinvazyon, 

kemotaksis, anjiogenez, immün sistem hücrelerinin apoptozu ve metastaz olaylarında yer alır. 
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Şekil 2'de  galektin-3’ün aracılık ettiği ekstrasellüler fonksiyonlar görülmektedir  Sekrete 

edilen galektin-3,  kemotaksis, migrasyon ve endotelyal hücrelerin morfogenezine katkıda 

bulunup anjiogenezi artırır (115).  

  

 

 

 Şekil 2: Galektin 3'ün aracılık ettiği ekstraselüler fonksiyonlar 

 

 

 Galektin-3, T hücre apoptozisini de tetikler. Ekstrasellüler galektin-3, hücrenin 

yüzeyinde bulunan glikol konjugatlarıyla çapraz bağlantı yapıp dimer ve multimerler 

oluşturarak hücre içine sinyal iletir. Matrikste  bulunan metalloproteinaz enziminin bir 

parçası, galektin-3’ü parçalara böler ve bölünmüş galektin-3 daha etkili şekilde glikan 

reseptörlerine bağlanır. Bölünmeye dirençli galektin-3 proteinini içeren hücreler, bölünmeye 

duyarlı galektin-3 ile karşılaştırıldığında daha az tümör büyüme hızı, azalmış anjiogenez ve 

apoptozise azalmış direnç gösterirler. Hücre yüzey proteinlerinin çapraz bağlantı kurması, 
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sinyal transdüksiyon kaskatlarını tetikleyerek hücre içindeki birçok biyokimyasal reaksiyonu 

indükler. Glikozile membran reseptörlerinin glikanları ve galektin-3’ün bağlanması ile bu 

reseptörler çapraz bağlantı kurarlar. Bu nedenle özellikle immünite ile ilişkili çeşitli hücre 

tiplerinin aktivasyonunda galektin-3’ün rol aldığına dair pek çok kanıt söz konusudur.  

 Şekil 3’te galektin-3’ün immün sistem hücrelerine etkileri görülmektedir (102). 

 

 

 

 

 

  

 

 Şekil 3: Galektin-3’ün immün sistem hücrelerine olan etkileri (fMLP: N-formil-

metiyonil-lösil  fenilalanin, LPS: Lipopolisakkarid, TCR: T hücre reseptörü) (102). 
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 2.2.1.4.  İmmün hücre proliferasyonu ve apopitozun regülasyon 

 

İmmün sistem hücreleri yaşam evreleri boyunca birçok kez  “hücre ölüm kontrol 

noktaları”ndan geçerler. Bu şekilde hücrelerin büyümesi, homeostaz ve hastalıklardan 

koruyuculuk sağlanabilir. İmmün hücre ölümünü düzenleyen  protein ailelerinden birinin 

galektinler olduğu son yıllarda anlaşılmıştır.  

 Galektin-3, hücre içi etkileşimlerle hücrede apopitoza neden olabilen veya hücreyi 

apopitozdan koruyabilen dual etkili bir proteindir (116). Hücre büyümesi ve apopitozda 

galektin-3’ün oynadığı rol, değişik deneysel çalışmalarla çeşitli hücre tiplerinde 

gözlemlenmiştir. Galektin-3, hücreleri apopitozdan korur ve T hücre proliferasyonu için 

gereklidir (79,82). Galektin-3 bu antiapopitotik etkisi ile insan T hücre kökenli lösemi 

hücrelerini fas-ligand aracılı apopitozdan korur (117). Galektin-3’ün, antiapopitotik supresör 

bcl-2 proteiniyle dimer oluşturarak apopitozu önleyici etki oluşturduğu düşünülmektedir. 

Ayrıca galektin-3, insan meme kanser hücrelerinde apopitozu önlemektedir (118).  

 Ekstraselüler galektin-3, hücre yüzeyine bağlandıktan sonra sitokrom-c serbestleşmesi 

ve ‘caspase-3’ aktivasyonu yaparak lenfoid hücre ve aktive fare T seri hücre apopitozunu 

tetikler ki ,bu da galektin-3’ün apopitotik etkisine örnektir (119). 

 Galektin-3, immün sistemin çeşitli hücrelerinin farklılaşma ve gelişimlerini etkiler. 

Nötrofiller ve T hücrelerinde apoptozisi uyarmasının yanında, nötrofiller,  mast hücreleri, 

monositler ve T hücreleri de dahil birçok myeloid ve lenfoid hücreyi aktive edip mediyatör 

salınımı, süperoksit  ve sitokin üretimini tetikler (120-122).  

 

 2.2.1.5.  Galektin-3’ün doğal immünitedeki rolü 

 

 Galektinlerin akut inflamasyon sürecinin ve doğal bağışıklığın yönetilmesinde etkin 

olduğu bulunmuştur (88,123). Galektin-3 knock-out farelerle, wild-type (WT) farelerin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada tiyoglikolat intraperitoneal olarak uygulandığında inflamasyon 

surasında knock-out fare granülositlerinde belirgin azalma olduğu gözlemlenmiştir (88). Bir 

çalışmada juvenil romatoid artrit (JRA) hastalarının sinovyal dokularında, normal sinovyal 

dokuya göre daha yüksek galektin-3 düzeyi olduğu bulunmuştur (88). Ayrıca bu hastalarda, 

sinovyal dokuda mononükleer hücre apopitozunda azalma gözlenmektedir. RA hastalarında 

da benzer şekilde sinovyal sıvı ve serumda galektin-3 seviyesinin arttığı görülmüştür (97). 
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 2.2.1.6.  Galektin-3 ile fibrozis ilişkisi 

 

 Kronik doku hasarının ortak sonucu fibrozistir. Birçok hastalığın patogenezinde skar 

dokusu oluşumu, doku mimarisinde kayıp ve organ yetmezliği ile birliktelik gösteren kronik 

inflamasyon rol oynamaktadır. Galektin-3’ün fibrotik süreçteki rolü karaciğer, akciğer ve 

renal fibroz modellerinde gösterilmiştir (44,45,124,125). Galektin-3 ekspresyonunun doku 

fibrozu durumunda arttığı gözlenmiştir (123,124).  

 İnterstisyel pulmoner fibroz (İPF) olan hastaların bronkoalveolar lavaj sıvılarında 

galektin-3 seviyesinin artttığı bildirilmiştir. İmmünfloresan mikroskopla yapılan bir çalışmada 

İPF’li hastaların alveolar makrofajlarından eksprese edilen galektin-3 seviyesinin kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

 Galektin-3 üretimi yapmayan monositler, TNF-α ile uyarıldığında  24 saat içinde 

galektin-3 ekspresyonunu arttırdıkları ve dolayısı ile galektin-3’ün indüklenebilir olduğu 

anlaşılmıştır. Ayrıca galektin-3 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile makrofajları uyarıp 

TNF-α ve IL-8 üretimini artırmaktadır (44). 

         Galektin-3’ün akciğer fibrozuna yol açma mekanizmasının anjiyogenezi indükleyerek 

olduğu iddia edilmiştir. Bir çalışmada galektin-3 artışının in vitro olarak doğrudan kapiller tüp 

oluşumunu uyardığı ve in vivo olarak da anjiyogenezi indüklediği gösterilmiştir (36). 

Galektin-3 ,İPF’de damar yeniden yapılanmasına direkt endotel hücrelerine etkiyerek veya 

indirekt olarak anjiyogenik IL-8 sentezi  yoluyla katılmaktadır. In vitro çalışmalarda galektin-

3, hücre göçünü ve fibroblastlarda kollajen yapımını indüklemiştir. Bu nedenle galektin-3’ün,  

fibrogenezi doğrudan doğruya etkilediği düşünülmektedir (44). 

 Karaciğerde oluşan fibroziste, organ skarlaşmasının başlaması ve devam ettirilmesinde 

kilit hücreler fibroblastlar ve miyofibroblastlardır (126). İn vitro çalışmalarda, karaciğer 

fibrozis modelinde, dışardan verilen galektin-3 miyofibroblast proliferasyonunu artırmıştır. 

Miyofibroblast aktivasyonunun in vivo ve in vitro bir belirteci olarak kabul edilen düz kas 

aktini (SMA) ekspresyonu, herhangi bir sebeple meydana gelen doku hasarı sonrasında  

hepatik stellat hücrelerinde (HSC) artmaktadır (123,126). 

         Galektin-3 yapımı, fibrozla ilişkili bulunmuştur. Galektin-3  normal rat karaciğerinde 

minimal düzeyde, ileri fibrozda ise maksimum düzeyde saptanmış ve iyileşme döneminde (24 

hafta sonra) saptanamamıştır. Bu çalışmadaki sonuçlara göre fibrozis gelişiminin galektin-3 

tarafından düzenlendiği  düşünülmektedir (43). 

 Hayvanlarla yapılan bir çalışmayla karaciğer fibrozisi araştırılmıştır.  Bu çalışmada 
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karbon tetraklorür (CCl4) uygulanması sonrasında, galektin-3 knock-out farelerde, WT 

farelere göre daha az kollajen birikimi ve daha az prokollajen mRNA saptanmıştır. Ayrıca 

galektin-3 knock-out grupta WT gruba göre α-SMA seviyesi belirgin olarak daha az olarak 

tespit edimiştir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre hasar süresince galektin-3’ün arttığı 

anlaşılmıştır (43).  

 Rekombinant galektin-3’ün  HSC’lere eksojen olarak eklenmesi, α-SMA yapımında 

artışa sebep olmuştur. Bununla birlikte in vitro doku kültüründe WT HSC’lerin, galektin-3 

knock-out HSC’lere göre daha hızlı çoğaldığı gösterilmiştir. Bu sonuçlara göre galektin-3 

yapımının baskılanması α-SMA ve prokollajende belirgin bir azalmaya ve PCR ile ölçülen 

mRNA seviyesinde de azalmaya neden olmuştur (43).  

 İnsanda karaciğer fibrozisi durumunda galektin-3 ekspresyonunda artış gözlenir. 

İnsanda karaciğer fibrozisinde etyolojik neden ne olursa olsun sirotik nodüllerde galektin-3 

seviyesinin belirgin şekilde arttığı gösterilmiştir. CCl4 uygulanması sonrası 8. haftada 

karaciğer fibrozisinin gözlendiği periportal alanlar ve ‘köprüleşme fibrozisi’bulunan alanlarda  

galektin-3 ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (44). 

 Galektin-3’ün  renal fibrozis patogenezindeki rolünü değerlendirmek için tek taraflı 

üreter tıkanıklığı ile ilerleyici renal fibroz geliştirilen deneysel fare modeli oluşturulmuştur. 

Üreter tıkanıklığı oluşturulması sonrası  böbrek dokusunda, galektin-3 seviyesinin arttığı 

anlaşılmıştır. Bununla birlikte galektin-3’ün inhibe edilmesi renal miyofibroblast göçünü ve 

aktivasyonunu engellemekte ve sonuçta  fibrozise karşı koruyucu etki göstermektedir.  

 Knock-out  fareler WT fareler ile karşılaştırılmış ve tek taraflı üreter tıkanıklığı sonrası 

renal dokudaki galektin-3 düzeyi ve kollajen birikimi, knock-out farelerde  belirgin olarak 

azaldığı anlaşılmıştır. Galektin-3 knock-out farelere, WT makrofajların transfer edilmesi 

sonrasındaysa α-SMA ekspresyonu, interstisyel miyofibroblastların toplanması, aktivasyonu 

ve kollajen ekspresyonu belirgin artmıştır. Galektin-3 knock-out farelerde, WT farelere göre 

α-SMA seviyesi  (aktive myofibroblastların göstergesi) belirgin olarak azalmıştır (45). 

 Özet olarak galektin-3, fibrozis olayındaki rolü ile ilgi çekmektedir. Fibröz doku 

yapımı veya skar oluşumu , hücre hasarı ve inflamasyonun doğal sonuçlarından 

biridir.Galektin-3, fibroblastların aktive edilmesinden ve dolayısı ile fibrogenezden 

sorumludur. Galektin-3’ün, inflamasyon ile fibrozis arasındaki bağlantıya olan etkilerinin 

sonucu olarak tanı ve tedavide kullanılmaları konusu gündeme gelmiştir. Hasar bölgesinde 

ekstrasellüler boşluğa sekrete olan galektin-3’ün etkisiyle, dinlenme halindeki fibroblastlar, 

matriks üreten fibroblastlar olacak şekilde aktive edilmektedir. (Şekil 4) (124, 127,128). 
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 Şekil 4: Galektin-3’ün fibrozis olayındaki fonksiyonu (128).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu çalışmaya Haziran 2014- Mayıs 2015 arasında Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi İç Hastalıkları Gastroenteroloji Bilim Dalı Polikliniğine başvuran ve HBeAg 

negatif kronik hepatit B (KHB)  tanısı alan kişiler arasından rastgele randominizasyon 

yapılarak seçilen grup (n=25), inaktif HBV taşıyıcıları (n=25) ve  kontrol grubu  (n=25) 

olmak üzere toplam 75  kişi seçildi. Bu çalışma Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı'nın 24.12.2014 tarih ve 2014-25 no'lu kararı ile etik kurul 

onayı alınarak yapıldı.  

 3.1. Hasta ve kontrol grubu  

 3.1.1. HBeAg negatif KHB grubu: Kronik viral hepatit B tanısı en az 6 aydır bilinen 

HBsAg pozitifliği bulunan, HBeAg negatif, HBV DNA değerleri 2000 IU/ mL fazla olan ve 

transaminaz değerlerinde geçici ya da sürekli yüksekliği bulunan hastalar ve karaciğer 

biyopsisi yapılan hastalar arasından seçildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların daha önce 

tedavi almamış olması ve diğer kronik karaciğer hastalıklarının olmaması arandı. Antiviral 

tedavi planlanan hastalardan tedavi öncesi, tedavinin birinci, üçüncü, altıncı  ve onikinci 

ayında poliklinikte görülerek açlık venöz kan örnekleri alındı. Ek olarak hastalar 6 ayda bir 

USG ile tarandı. Bu çalışma nedeniyle hastaların tedavilerinde herhangi bir değişiklik 

yapılmadı.  

 3.1.2. İnaktif HBV taşıyıcı grup:  En az 6 aydır HBsAg pozitifliği olduğu bilinen, 

HBeAg negatif, transaminazları normal ve HBV DNA değerleri  2000 IU/ml'den küçük olan 

kişiler  inaktif HBV taşıyıcısı olarak kabul edildi. İnaktif HBV taşıyıcı gruba karaciğer 

biyopsisi yapılmadı, 6 ayda bir transaminaz,HBV DNA ve USG kontrolü açısından takiplere 

çağırıldı. Çalışmaya dahil edilen hastaların daha önce tedavi almamış olması ve diğer kronik 

karaciğer hastalıklarının olmaması arandı.  

 3.1.3. Kontrol grubu: HBeAg negatif KHB grubu ve inaktif HBV taşıyıcı grupla 

benzer yaş ve cinsiyette, bilinen hiçbir kronik hastalığı olmayan, HBsAg negatif, Anti HBc Ig 

M negatif, Anti HBc Ig G negatif ve transaminaz düzeyleri normal sağlıklı gönüllülerden 

seçildi.   
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3.2. Dışlama kriterleri 

 Geçmişte antiviral tedavi alanlar, son 12 ay içerisinde immunomodülatör tedavi 

alanlar, dekompanse karaciğer sirozu olanlar, HCC veya başka herhangi bir malignitesi 

olanlar, biyopsisi yetersiz olan hastalar, genel durum bozukluğu, konjestif kalp yetmezliği, 

gebelik durumu, 18 yaş altı kişiler, kronik böbrek yetmezliği, idiopatik pulmoner fibrozis, 

inflamatuar barsak hastalığı olanlar, ve kontrollere gelemeyeceğini belirtme gibi durumu olan, 

kontrollere  gelmeyen veya kontroller sırasında çalışmadan ayrılmak isteyen hastalar çalışma 

dışı bırakıldı. Ayrıca erkeklerde 20 gr/gün, kadınlarda 10 gr/gün ve üzeri alkol kullanımı 

olanlar, Wilson hastalığı, hemokromatozis, otoimmün hepatit, primer biliyer siroz tanısı 

alanlar, anti-HDV, Anti-HCV, anti-HIV, ANA, ASMA ve AMA pozitif olanlar çalışma dışı 

bırakıldı. 

 3.3. Çalışmanın dizaynı  

 HbeAg negatif kronik hepatit B'li 25 hasta,  inaktif HBV taşıyıcısı 25 hasta ve kontrol 

grubu olarak 25 kişi çalışmaya alındı. Çalışma 12 ay sürdürüldü ve bu sürede çalışmaya dahil 

edilen tüm kişilerin aydınlatılmış onamları alındı. Her üç gruptaki kişiler ile gastroenteroloji 

polikliniğinde görüşüldü. Genel bilgileri, şikayetleri, ek hastalıkları, kullandığı ilaçlar, biyopsi 

öyküleri sorgulanıp fizik muayeneleri yapıldı, Vücut kitle indeksleri (VKİ) hesaplandı. Tüm 

gruplardaki kişilerde tam kan sayımı, serumda karaciğer testleri [ALT, AST, ALP, GGT, total 

bilirubin, direkt bilirubin, albumin, INR (international normalized ratio)], açlık kan şekeri 

(AKŞ), total kolesterol, trigliserit, üre, kreatinin, HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti HBe, 

AntiHBc IgG, Anti-HCV, Anti-HIV, AFP, Galektin-3 çalışıldı.  KHB ve HbsAg taşıyıcı grupta 

ek olarak  Anti-Delta ve HBV DNA çalışıldı. KHB, inaktif HBV taşıyıcısı ve kontrol grubu 

ayırımı HBsAg, HBeAg, Anti HBe, HBV DNA , transaminaz sonuçları ve karaciğer biyopsisi 

ile yapıldı. 

 HbeAg negatif Kronik Hepatit B tanılı hastalar tedavi başlandıktan sonra tedavinin 

birinci, üçüncü, altıncı ve on ikinci aylarında kontrole çağrıldı. Her kontrolde hastayla 

gastroenteroloji polikliniğinde görüşüldü. Şikayetleri ek sıkıntıları, ilaç yan etkileri sorgulanıp 

fizik muayeneleri yapıldı, Tam kan sayımı, serumda karaciğer testleri (ALT, AST, ALP, GGT, 

total bilirubin, direkt bilirubin, albumin, INR) , AKŞ, total kolesterol, trigliserit, üre, kreatinin, 

HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti HBe,  HBV DNA,  AFP, Galektin-3 çalışıldı. 
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Kan örnekleri biyokimya ve seroloji laboratuvarında çalışıldı. İnaktif HBV taşıyıcılar ve KHB 

hastalarına batın USG radyoloji uzmanı tarafından yapıldı. HbeAg negatif Kronik Hepatit B 

hastalarının karaciğer biyopsileri girişimsel radyoloji tarafından yapıldı. HbeAg negatif 

kronik hepatit B hastalarının  karaciğer biyopsi örneklerinde histopatolojik inceleme patoloji 

laboratuarında çalışıldı.  

 3.4. Biyokimyasal ölçümler 

   

 Çalışmamızda incelenecek tüm testler için 12 saatlik açlık sonrasında sabah saat 08-09 

arasında kan örnekleri alındı. Glukoz, üre, kreatinin, Na (sodyum), K (potasyum), Ca 

(kalsiyum), P (fosfor), ürik asit, total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, AST (aspartat 

aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), ALP (alkalen fosfataz), GGT (gama glutamil 

transferaz), albumin, total protein, total bilirubin, direk bilirubin için vakumlu jelli tüplere,  

hemogram testleri (Hb, Htc, PLT, WBC, MCV, MPV) için K3EDTA’lı tüplere kan alındı. 

Koagülasyon (PT, INR, aPTT) için sodyum sitratlı tüplere kan alındı. Jelli tüplere alınan 

örnekler oda ısısında 30 dakika bekletildikten sonra, K3EDTA'lı tüplere alınan örnekler 

hemen 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Glukoz, üre, kreatinin, ALT, AST, ALP, GGT, 

total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL enzimatik yöntemle, albumin, total protein, total 

bilirubin ve direkt bilirubin kolorimetrik yöntemle, Na, K, Cl iyon selektif elektrot(İSE) 

yöntemi ile, hemogram testleri Beckman Coulter LH-780 (Beckman Coulter Ireland Inc 

Mervue, Galway, Ireland) kan sayım cihazı ile, koagülasyon testleri STA Compact 

koagülasyon analizöründe (Diagnostica Stago Inc., Asnieres, France) Diagnostica Stago test 

kitleri kullanılarak aynı gün çalışıldı.INR, INR = (PT/Mean normal PT)ISI formülü 

kullanılarak hesaplandı.  

 HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HDV, anti-HCV, anti-HIV testleri, ELISA yöntemiyle 

çalışılırken, HBV DNA , kantitatif PCR yöntemiyle Cobas Taqman 48 (Roche) sistemi ile 

çalışılmıştır. Testin lineer aralığı 6- 110 000000 IU/mldir. 1 IU/ml= 5,82 HBV DNA 

kopya/ml.olarak belirlenmiştir.  

 3.4.1. Galektin-3 çalışma yöntemi 

Hastaların kan örnekleri vakumlu jelli tüplere alınıp 30-60 dakika süre ile oda 

sıcaklığında bekletilip 3000-5000 devirde 10-15 dakika santrifüje edildikten sonra elde edilen 

serum örnekleri eppendorf tüplerine konularak daha sonra Galektin-3 çalışılmak üzere –
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40°C’da derin dondurucuda saklandı. Yaklaşık 12 ay sonra bu saklanmış örnekler derin 

dondurucudan çıkarıldı ve biyokimya laboratuarında Boster marka  kitler kullanılarak ELİSA 

yöntemiyle serumda çalışıldı. 

 3.5. Histopatolojik incelemeler  

 Karaciğer biyopsisi örnekleri patoloji laboratuvarında çalışıldı. Histopatolojik 

incelemeler Modifiye Ishak skorlama sistemine göre yapıldı. HAİ <6 ve fibrozisi <2 olanların 

hafif histolojik lezyon,  HAİ ≥ 6 ve/veya fibrozisi > 2 olanların orta/ağır histolojik lezyon 

olarak kabul edildi.  Ayrıca hepatik steatozun; yok, hafif (<%33), orta (%33-66), ağır (>%66) 

olarak derecelendirilmesi öngörüldü.   

 3.6. İstatistiksel Analiz  

 İstatistiklerin hazırlanmasında SPSS 19.0 bilgisayar paket istatistik programı (SPSS 

Inc. Software Chicago, IL, USA) kullanıldı. Çalışmada, elde edilen veriler ortalama±standart 

sapma olarak gösterildi.  Galektin-3 düzeylerinin iki farklı grup açısından karşılaştırılmasında 

iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi (student t testi), normal dağılıma sahip olmayan 

değişkenler için Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup açısından karşılaştırılmasında çok 

yönlü varyans analizi (one-way ANOVA) kullanıldı. Galektin-3  ile diğer parametreler 

arasındaki ilişkiyi belirlemek için Spearman’s rho analizinden yararlanıldı. Galektin-3’ den 

faydalanılarak HBeAg negatif KHB hastalarında tanının doğru koyulması için ROC curve 

analizi ile cut off (kesim) değeri belirlendi. Sonuçlar değerlendirilirken bulunan  P değerinin 

0.05'in üzerinde olması  istatistiksel açıdan anlamlı değil (AD)  şeklinde  kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 4.1. Demografik bulgular 

  

 Çalışmaya alınan 75 olgunun demografik bilgileri değerlendirildi. Öncelikle olgular 

HBeAg (-) KHB grubu (n=25), inaktif HBV taşıyıcıları (n=25) ve kontrol grubu (n=25) olarak 

üç gruba ayrıldı. HBeAg (-) KHB grubunda 13 kadın 14 erkek bulunmakta olup grubun 

ortalama yaşı 39.7±12.6 yıl idi. HBsAg taşıyıcıları grubunda 12 kadın 13 erkek bulunmakta 

olup grubun ortalama yaşı 44.8±12.9 yıl idi. Kontrol grubunda ise 13 kadın 12 erkek 

bulunmakta olup grubun ortalama yaşı 43.1±14.9 yıl idi. Her üç grup arasında, yaş ve cinsiyet 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı.  VKİ , beyaz küre, hemoglobin, hematokrit, trombosit, 

ALP, GGT, AKŞ, üre ve kreatinin, total kolesterol, trigliserit, değerleri açısından anlamlı fark 

yoktu.  

 Her üç gruptaki 75 bireyin demografik ve karaciğer testleri dışındaki laboratuvar 

özellikleri Tablo 1 ve 2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 1: Kontrol grubu, inaktif HBV taşıyıcıları ve HbeAg negatif KHB'lilerin  

demografik özellikleri  

Hasta özellikleri Sağlıklı kontrol grubu İnaktif HBV taşıyıcı 

grup 

HBeAg negatif 

KHB grup 

Yaş, (yıl) 43.1±14.9 44.8±12.9 39.7±12.6 

Cinsiyet, kadın n (%) 13 (52) 12 (54) 13 (46,4) 

VKİ (kg/m
2
) 26.5 ± 4,6 27.1±3.3 26.9±4.8 

Bel çevresi, (cm) 90.2 ±14,7 94.1±9.0 93.8±12.8 

Sigara kullanan, n (%) 7 (28) 7 (31.8) 9 (32.1) 

  

 (VKI: vücut kitle indeksi)   
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Tablo 2: Kontrol grubu, inaktif HBV taşıyıcıları ve HbeAg negatif KHB'lilerin 

karaciğer testleri dışındaki laboratuvar özellikleri 

Hasta özellikleri Sağlıklı kontrol 

grubu 

(n:25) 

İnaktif HBV taşıyıcı 

grup 

(n:25) 

HBeAg negatif KHB 

grup 

(n:25) 

Kan şekeri (mg/dL) 95.7± 9.9 110.5±53.5 108.2±42.3 

Üre (mg/dL) 25.8 ±9.7 28.8±8.6 27.7±7.4 

Kreatinin (mg/dL) 0.63 ±0.2 0.6±0.2 0.6±0.2 

Total protein (g/dL) 6.2±2.4  6.7±1.9 6.9±1.8 

Total kolesterol (mg/dL) 207.7±37.7 189.0±36.4 174.5±31.5 

Trigliserid (mg/dL) 120.7±68.8 122.7±67.0 91.1±34.6 

Hemoglobin (g/dL) 13.2±2.7 13.3±2.9 13.0±3.7 

Hematokrit (%) 38.2±10.9 39.4±12.1 40.4±11.2 

Trombosit (k/mm
3
) 235200.0±40947.1 222227.2±46435.7 208321.4±50098.4 

WBC (k/mm
3
) 7128.0±1742.0 6895.4±1224.5 7353.5±2072.3 

MPV (fL) 8.1±1.8 7.9±2.3 8.5±1.9 

MCV (fL) 70.7±31.8 84.5±17.3 81.7±21.5 

RDW (%) 13.3±3,1 11.2±4.8 13.8±2.9 

   

 (ALP: alkalen fosfataz, GGT: gamma glutamil transferaz, WBC: White  blood cell, 

MCV: Mean corpuscular volume, MPV:Mean Platelet Volume,  RDW:Red Cell Distribution 

Width,  fL: femtolitre) 
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Her grubun karaciğer testleri karşılaştırıldı. ALT değeri, HBeAg (-) KHB grubunda 

inaktif HBV taşıyıcıları grubuna göre, inaktif HBV taşıyıcıları grubunda ise kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.001). AST, değeri, HBeAg (-) KHB grubunda 

inaktif HBV taşıyıcıları grubuna göre, inaktif HBV taşıyıcıları grubunda ise kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.001). Total bilirubin, direkt bilirubin, albumin 

ve INR değerlerinde her üç grup arasında istatistikî anlamlı fark saptanmadı. AFP değeri 

HBeAg (-) KHB grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek iken inaktif HBV 

taşıyıcıları grubunda ise fark yoktu.  

 Her üç gruptaki hastaların karaciğer testlerinin karşılaştırılması tablo 3'te 

gösterilmiştir. 

 

 Tablo 3: Kontrol grubu, inaktif HBV taşıyıcı ve HbeAg negatif KHB'lilerde karaciğer 

testlerinin karşılaştırılması 

Değişken Sağlıklı kontrol 

grubu (n:25) 

İnaktif HBV taşıyıcı 

grup (n:25) 

HBeAg negatif KHB grup 

(n:25) 

ALT (U/L) 15.8±5.5 22.1±13.1 173.5±350.2 

AST (U/L) 17.0±4.4 21.0+9.9 119.7 ±259.6 

Total bilirubin 

(mg/dL) 

0.3±0.2 0.5±0.3 0.5±0.4 

Direk bilirubin 

(mg/dL) 

0.1±0.1 0.1±0.1 0.2±0.2 

ALP (U/L) 70.7±20.7 69.8±19.2 89.6±32.0 

GGT (U/L) 25.3±23.8 20.7±12.3 59.1±62.5 

Albumin(g/dL) 4.8±1.1 4.2±1.2 3.9±1.3 

INR 0.8±0.2 0.5±0.4 0.7±0.7 

aPTT (saniye) 21.5±8 27.2±5.7 28.8±6.6 

AFP (IU/mL) 14.0±7.9 25.3±20.8 32.5±30.6 

  

  (ALT: alanine transaminase,  AST: aspartat transaminase, INR:international 

normalized ratio, aPTT: activated partial thromboplastin time, AFP: alfa feto protein.)  
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 HBeAg negatif kronik viral hepatit B (KHB)'li hastalar histopatolojik incelemede 

fibrozis evresine göre iki gruba ayrıldı. Hafif fibrozisi (<2/6) olan hastalarla, orta-ağır 

fibrozisi (≥2/6) olan hastalar karşılaştırıldı. Her iki grup arasında, yaş, cinsiyet, vücut kitle 

indeksi, beyaz küre, hemoglobin, hematokrit, trombosit  total bilirubin, direkt bilirubin, 

albumin, INR, AKŞ, total kolesterol, trigliserit, üre, kreatinin ve AFP değerleri açısından fark 

yoktu. ALT, AST, ALP , GGT ve LDH orta-ağır fibrozisi olan KHB hastalarında hafif fibrozisi 

olan KHB hastalarına göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu. (sırasıyla p değerleri 0.014, 

0.035, 0.008, 0.002, 0.01).  KHB’li hastaların  fibrozis skoruna göre demografik ve 

laboratuvar özellikleri Tablo 4 ve 5’te gösterilmiştir. 

 

 

 

 

Tablo 4: HBeAg negatif KHB’li hastaların  fibrozis skoruna  göre demografik   

özellikleri  

 

 Hastalığın histopatolojik evresi (Fibrozis skoru)  

Hasta özellikleri Hafif (n=6) Orta/ağır(n=19) P değeri 

Yaş (yıl) 43.5±8.40 33.68±13.52 0. 390 

VKİ (kg/m2) 29.16±5.70 26.31±4.60 0. 900 

Bel çevresi (cm) 99.00±16.93 92.50±11.65 0. 474 

 (VKİ:vücut kitle indeksi) 
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 Tablo 5: HBeAg negatif KHB’li hastaların fibrozis skoruna göre laboratuvar   

özellikleri  

 Hastalığın histopatolojik evresi (Fibrozis skoru)  

Hasta özellikleri Hafif (n=6) Orta/ağır(n=19) P değeri 

Kan şekeri (mg/dL) 109.16±33.40 108.00±45.13 0. 360 

Üre (mg/dL) 28.33±5.68  27.54±7.95 0. 630 

Kreatinin (mg/dL) 0.75±0.83 0.67±0.23 0. 640 

Total protein 7.31±7.57 6.87±2.03 0. 410 

Total kolesterol 189.83±35.44 170.31+29.96 0. 400 

Trigliserid 78.66±32.50 94.54±35.14 0. 090 

ALT (U/L) 139.00±10.52 183.00±39.32 0. 014 

AST (U/L) 66.50±44.64 134.22±29.18 0. 035 

ALP (U/L) 83.50±24.37 91.31±34.08 0. 008 

GGT (U/L) 55.00±22.46 60.27±70.00 0. 002 

Total bilirubin (mg/dL) 0.48±0.31 0.62±0.50 0. 115 

Direk bilirubin (mg/dL) 0.26±0.18 0.24±0.24 0. 233 

Albumin(g/dL) 4.48±2.78 3.84±1.44 0. 699 

LDH 206.00±40.13 234.63±105.92 0. 010 

INR 0.60±0.54 0.75±0.75 0. 892 

AFP (IU/mL) 2.31±1.77 3.51±3.31 0. 472 

HBV-DNA (IU/mL) 30161458,33± 

46447503,72 

20878257,1± 

36665086,50 

0. 299 
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 HBeAg negatif kronik viral hepatit B (KHB)'li hastalar histopatolojik incelemede HAİ 

skoruna göre iki gruba ayrıldı. Hafif HAİ (<6/18) olan hastalarla, orta-ağır HAİ (≥6/18) olan 

hastalar karşılaştırıldı. Her iki grup arasında, yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, beyaz küre, 

hemoglobin, hematokrit, trombosit total bilirubin, direkt bilirubin, albumin, ALT, AST, ALP 

GGT, LDH, INR, AKŞ, total kolesterol, trigliserit, üre, kreatinin ve AFP değerleri açısından 

fark yoktu. KHB’li hastaların HAİ skoruna göre demografik ve laboratuvar özellikleri Tablo 6 

ve 7’de gösterilmiştir. 

 

 Tablo 6: HBeAg negatif KHB’li hastaların HAİ skoruna  göre demografik   özellikleri 

 Hastalığın histopatolojik evresi (HAİ skoru)  

Hasta özellikleri Hafif (n=7) Orta/ağır(n=18) P değeri 

Yaş (yıl) 38.20±11.76 41.46±13.82 0. 620 

VKI (kg/m2) 26.80±5.34 27.07±4.51 0. 525 

Bel çevresi (cm) 91.06±13.13 97.15±12.28 0. 984 

  

  (VKİ:vücut kitle indeksi) 
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 Tablo 7: HBeAg negatif KHB’li hastaların HAİ skoruna  göre laboratuvar   özellikleri  

 

 Hastalığın histopatolojik evresi (HAİ skoru)  

Hasta özellikleri Hafif (n=7) Orta/ağır(n=18) P değeri 

Kan şekeri (mg/dL) 111.53±54.40 104.46±23.41 0. 134 

Üre (mg/dL) 26.80±8.56 28.76±6.05 0. 523 

Kreatinin (mg/dL) 0.65±0.19 0.73±0.22 0. 969 

Total protein 7.44±0.64 6.41±2.54 0. 015 

Total kolesterol 179.33±29.48 168.92±34.16 0. 477 

Trigliserid 92.06±26.71 90.07±43.19 0. 248 

ALT (U/L) 95.53±98.47 263.61±498.32 0. 100 

AST (U/L) 73.06±80.29 173.53±371.85 0. 106 

ALP (U/L) 86.00±32.12 93.84±32.62 0. 464 

GGT (U/L) 51.93±63.51 67.46±62.86 0. 956 

Total bilirubin (mg/dL) 0.52±0.52 0.66±0.41 0. 938 

Direk bilirubin 

(mg/dL) 

0.22±0.18 0.27±0.26 0. 868 

Albumin(g/dL) 3.84±1.44 4.14±1.18 0. 458 

LDH 206.80±56.90 253.53±124.82 0. 051 

INR 0.64±0.53 0.80±0.88 0. 326 

AFP (IU/mL) 3.26±3.23 3.25±2.98 0. 962 

HBV-DNA (IU/mL) 23052044.26± 

39126789.04 

22654595.61± 

38719333.05 

0. 925 
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 4.2. HBV DNA değerleri: HBV DNA düzeyleri HBeAg negatif KHB hastalarında, 

inaktif HBV taşıyıcı gruptakilere göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.001). 

 

Tablo 8: HBeAg negatif KHB ve inaktif HBV taşıyıcı grubunun HBV-DNA düzeyleri 

açısından karşılaştırılması 

Değişken İnaktif HBV taşıyıcı  

grup 

HBeAg negatif KHB grup P değeri 

HBV-DNA 

mean (IU/mL) 

Median (min-

max) 

723.9±1076.0 

 

422 (6-1993) 

22867514.5±38211894.5 

 

6680000 (3753- 110000000) 

0.004 

  

 (HBV DNA: Hepatitis b virus deoxyribonucleic acid) 

  

 4.3. USG bulguları:  

 

 HBeAg negatif kronik viral hepatit B (KHB) grubu, inaktif HBV taşıyıcı grubu ve 

kontrol grubundaki hastalara tüm batın USG yapıldı. HBeAg negatif kronik viral hepatit B 

(KHB) grubundaki 25 hastanın 8'inde karaciğer parankiminde granüler ekopatern, 17'sinde 

normal ekopatern gözlendi. Hastaların 12'sinde steatoz varken 13'ünde ise steatoz yoktu ve bu 

gruptaki hiçbir hastada karaciğerde nodüler oluşum gözlenmedi. İnaktif HBV taşıyıcı 

grubundaki 25 hastanın 2'sinde karaciğer parankiminde granüler ekopatern varken 23 hastada 

parankimi sonografik olarak normal gözlendi.  Bu gruptaki hastaların hiçbirinde nodül 

saptanmadı, 15 hastada steatoz gözlenirken 10 hastada steatoz yoktu.Kontrol grubundaki 25 

hastanın hiçbirinde granüler ekopatern ve nodüler oluşum yoktu. 11 hastada steatoz 

saptanırken 14 hastada steatoz yoktu. Her üç grup arasında batın USG’ de steatoz varlığı ve 

derecesi, parankim ekopaterni ve karaciğer boyutları açısından istatistiki anlamlı fark  yoktu.  
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 4.4. Karaciğer biyopsi bulguları 

 

 HBeAg negatif kronik viral hepatit B (KHB) grubundaki tüm hastalara (n=25) tedavi 

öncesi karaciğer biyopsisi yapıldı.  Bu gruptaki hastaların 18'inde ( hastaların % 72'si ) 

histolojik aktivite indeksi (HAİ) orta-ağır derecede (≥6/18)  bulundu. 7 hastada ( hastaların % 

28'i ) ise HAİ skoru hafif (<6/18) bulundu. Bu gruptaki 25 hastanın 19'unda (hastaların % 

76'sı ) orta/ağır fibrozis (≥2/6) saptandı. 6 hastada (hastaların % 24'ü) ise fibrozis skoru hafif 

(<2/6) olarak saptandı. Takip edilenler arasında hem HAİ skoru orta-ağır (≥6/18) olup,hem de 

fibrozis skoru orta/ağır (≥2/6) olan toplam 13 hasta mevcut idi.(hastaların % 52'si).  

 Karaciğer biyopsisi sonrası HAİ skoru orta-ağır (≥6/18) ve/veya fibrosis skoru 

orta/ağır (≥2/6) olarak saptanan hastalardan 14 hastaya Tenofovir, 9 hastaya Lamivudin ve 2 

hastaya Entekavir tedavisi başlandı.  

 Hastalar tedavide kullanılan antiviral ajanların tipi ile komplikasyon gelişmesi, 

takiplerindeki laboratuvar bulgularının değişimi açısından incelendiğinde 0, 1, 3, 6 ve 12. 

aylarda anlamlı fark saptanmadı.  

 HBeAg negatif KHB hastaları ve inaktif HBV taşıyıcılarda 0.ayda bakılan HBV-DNA 

düzeyleri ile galektin-3 seviyeleri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı(p=0-373). Aynı 

zamanda başlangıçtaki HBV-DNA düzeyine göre hastalar HBV-DNA'sı 10^5'in altında ve 

üstünde olmak üzere ikiye ayrılarak incelendiğinde galektin-3 düzeyleri açısından anlamlı 

fark olmadığı saptandı (p=0,184).  

 0.ayda KHB'li  hastalarda HAİ skoru ile galektin-3 düzeyleri arsında korelasyon 

olmadığı saptandı ( p=0,449) Aynı şekilde 0. ayda KHB'li hastalardaki fibrozis skoru ile 

galektin-3 düzeyleri arasında korelasyon olmadığı saptandı(  p=0,591) 
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 4.5. Galektin düzeyleri 

 Serum galektin-3 düzeyi, inaktif HBV taşıyıcılarında ve KHB hastalarında sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu. KHB hastalarında galektin-3 seviyeleri 

inaktif HBV taşıyıcılarına göre yüksek bulunsa da  istatistiki  anlamlı fark olmadığı saptandı. 

 (Tablo 9).   

 

 

 

 

 

 

 Tablo 9: Galektin-3 (U/L) değerlerinin hasta gruplarına göre dağılımı 

Hasta grubu Median Min-Max Mean ± SD P değerleri 

Sağlıklı kontrol grubu 131 0.00 – 2864.00 281.44±600.60 (¥) (€) (£) 

İnaktif HBV taşıyıcı grup 706 0.00-2643.00 727.50±556.69 

HBeAg negatif KHB grup 567 13.00- 2391.00 740.66±695.05 

 (¥): P<0.001 (İnaktif HBV taşıycısı grup ile kontrol grubunun karşılaştırılması) 

 (€): P<0.001 (KHB grubu ile kontrol grubunun karşılaştırılması) 

(£): P=0.08 (KHB grubu ile inaktif HBV taşıycısı grubun karşılaştırılması) 
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 Şekil 5: Galektin-3 düzeylerinin gruplara göre dağılımının şematik gösterimi 
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 Şekil 6: Galektin-3'ün  her üç gruptaki düzeylerini gösteren şema 
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 Hastalar fibrozis skoru hafif (<2)  ve orta-ağır(2-6) olarak iki gruba ayrıldığında iki 

grup arasında galektin-3 seviyeleri açısından anlamlı fark saptanmadı. (Tablo 10 ve Şekil 7) 

 

 

 

 Tablo 10: HBeAg negatif KHB hastalarının fibrozis evresi ile galektin-3 seviyelerinin 

karşılaştırılması 

 Hastalığın histopatolojik evresi (Fibrozis skoru)  

Hasta özellikleri Hafif (n=6) Orta/ağır(n=19) P değeri 

Galektin-3 (U/L) 

    Mean 

    Median (min-max) 

 

548.50±551.51 

288.5 (16-734) 

 

822.95±741.27 

723 (0-2391) 

 

0. 308 
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  Şekil 7: HBeAg negatif KHB hastalarında fibrozis evresine göre galektin-3 seviyeleri 

 

 Hastalar HAİ'ye göre hafif (<6) ve orta-ağır(6-18) olarak iki gruba ayrıldığında iki 

grup arasında galektin-3 seviyeleri açısından anlamlı fark saptanmadı. (Tablo 11 ve Şekil 8) 

 

 Tablo 11: HBeAg negatif KHB hastalarının HAİ evresi ile galektin-3 seviyelerinin 

karşılaştırılması 

 Hastalığın histopatolojik evresi (HAİ skoru)  

Hasta özellikleri Hafif (n=7) Orta/ağır(n=18) P değeri 

Galektin-3 (mean) 522.53±510.13 798.76±701.14 0. 572 
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 Şekil 8: HBeAg negatif KHB hastalarında HAİ evresine göre galektin-3 seviyeleri 

 

 

 

 

 

 

 4.6. HBV DNA ile Galektin-3 düzeyleri arasındaki ilişki 

 

 HBeAg negatif KHB'li 25 hastanın 11'inde tedavinin 1.ayında ,17'sinde 3 ve 6.aylarda, 

HBV-DNA negatifliği sağlandı.12 ayın sonunda 25 hastadan toplam 22'sinde HBV-DNA 

negatifliği sağlanmış oldu. HBV-DNA negatifleşen grupta 0. ve 1. aylardaki galektin-3 

düzeyleri incelendiğinde galektin-3 düzeylerinde  artış olmasına rağmen istatistiki olarak fark 

saptanmadı (p=0,512 ve p=0,362). Benzer şekilde 3. 6. ve 12. aylarda HBV-DNA düzeyi 

negatifleşen ve negatifleşmeyen hastaların galektin-3 düzeyleri incelendiğinde anlamlı fark 

olmadığı saptandı. Hastaların takiplerindeki galektin-3 düzeyleri tablo 12 ve Şekil 9’de 

gösterilmiştir. 
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 Tablo 12: HBeAg negatif  KHB grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası takiplerinde 

galektin-3 düzeyleri 

Ay Median Galektin-3 min Galektin-3 max Galektin-3 mean Galektin-3 SD 

0 567 13.00 

 

2391.00 

 

740.66 695.05 

1 531 8.00 

 

3665.00 

 

884.60 

 

937.17 

 

3 615 30.00 

 

4912.00 

 

861.45 

 

1043.58 

 

6 358 55.00 

 

10065.00 

 

1035.39 

 

2078.33 

 

12 288 19.00 

 

8613.00 

 

908.72 

 

1809.20 
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 Şekil 9: HBeAg negatif  KHB grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası takiplerinde 

galektin-3 düzeyleri 

 (*): Median (Min – Max) Gal-3 düzeyleri U/L   
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5. TARTIŞMA 

 

 Bu çalışmada HBeAg negatif kronik viral hepatit B (KHB) hastaları ve inaktif HBV 

taşıyıcılarında galektin-3 düzeylerini karşılaştırdık ve karaciğerdeki histopatolojik hasarın 

düzeyi ile galektin-3 arasında ilişki olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 

 Yaptığımız analiz sonucunda galektin-3 düzeyleri KHB hastalarında, inaktif HBV 

taşıyıcılarına göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı. İnaktif HBV taşıyıcılarında ise 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu fakat istatistiki anlamlı farkın olmadığı tespit edildi. 

Antiviral tedavinin 1, 3, 6 ve 12. aylarındaki takiplerinde hastalarda galektin-3 açısından 

anlamlı fark olmadığı gözlendi. Hastalara başlanan antiviral tedavinin tipi ile galektin-3 

düzeylerinin ilişkili olmadığı saptandı. Ayrıca galektin-3 düzeyleri ile karaciğer 

biyopsisindeki HAİ skoru ve fibrozis skorunun derecesi arasında da anlamlı istatistiki fark 

saptanmadı. Ancak  ALT,  AST, ALP, GGT değerlerinin fibrozis skoru yüksek olan KHB'li 

hastalarda düşük fibrozis skoru olanlara göre anlamlı yüksek olduğu saptandı.  

 Bilindiği gibi uzun dönem antiviral tedavi sonunda KHB'de fibrosiste düzelme ve 

sirozda gerileme olabilmektedir. Yakın zamanda bu konudaki çalışmaların derlendiği bir 

'review'da 1 yıllık tedavi sonucunda hastalara tekrar biyopsi yapıldığında fibrozis skorunda 

anlamlı bir düzelme olmadığı,  5 yıl sürekli antiviral tedavi sonrasında fibrozis skorunda 

anlamlı  oranlarda gerilme saptanmıştır (144). Çalışmamızda 1 yılın sonunda 25 KHB'li 

hastanın 22'sinde HBV DNA negatifliği sağlandı ve hastaların karaciğer testleri normale 

geldi. Fakat 1 yılın sonunda galektin-3 düzeylerinde anlamlı düşüş olmadığı saptandı.  

Galektin-3'ün fibrozisi gösterdiği ve tedavinin birinci yılı sonunda fibroziste zaten anlamlı bir 

gerileme beklenmediği bilgisi birlikte değerlendirildiğinde bu zaten beklenen bir sonuçtu. 

 Kronik hepatitlerdeki inflamasyonda galektin-3'ün rolü olabileceği düşünüldüğünde, 

karaciğer inflamasyonunu ve fibrozisi göstermede galektin-3'ün kullanılması gündeme 

gelebilir. Literatürde kronik hepatit B ve C hastaları, HCC'li ve karaciğer sirozlu hastaların 

galektin-3 açısından  karşılaştırıldığı birkaç çalışma olsa da, bizim çalışmamızdaki gibi HCC, 

siroz ve hepatit C hastalığı olmayan kronik hepatit B'li yetişkinlerde  galektin-3 düzeylerinin 

araştırıldığı başka bir çalışma bulunmamaktadır. Ayrıca bizim çalışmamızda KHB'li hastalar 

tedavi başlandıktan sonra da galektin-3 düzeyleri açısından takip edilmiş olup tedavinin 1, 3, 

6 ve 12. aylarında hastalar değerlendirilmiştir. Hastaların galektin-3 seviyelerinin tedavi ile 

nasıl değiştiği gözlemlenmiştir. Literatürde viral hepatitlerde galektin-3 seviyelerinin 

incelendiği bu şekilde bir takip çalışması bulunmamaktadır.  
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 B-galaktozidazlara yüksek afinitesi olan galektin-3, fibrozis gelişmesi, kanserin 

ilerlemesi ve doku remodellinginde  etkilidir (141). Galektin-3 knock out farelerde kollajen 

depolanmasının daha az olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, galektin-3'ün inflamatuar 

hastalıklarda tedavi için bir hedef olabileceği düşünülmektedir (43, 142).  

 Bilindiği gibi IL-10, T helper tip 2 (Th-2) hücreleri tarafından yapılan ve inflamasyonu 

inhibe eden bir sitokindir (139). Galektin 3'ün, IL-10 yapımını azalttığı gösterilmiştir.  

 Galektin-3 (Gal-3) ile ilgili, knock-out ve wild type(WT) fareler ile yapılan deneysel 

bir çalışmada; Gal-3 knock-out farelerde pro-inflamatuar sitokinlerin daha az, inhibitör 

sitokinlerin ise daha fazla olduğu gösterilmiştir (140). IL-10, T-helper tip 2 hücreleri 

tarafından yapılan bir sitokin olup pro-inflamatuar sitokinlerin yapımını baskılayarak 

inflamasyonu sonlandırır ve humoral immüniteyi düzenler.  Galektin-3'ün IL-10 yapımını 

azaltması sonucu, HBV replikasyonu artıp kronik hepatit b enfeksiyonu başlar ve ayrıca IL-17 

ve IFN-gama salınımı artarak fibrogeneze yol açar. Galektin-3, IL-10'u azaltmak suretiyle 

hepatit B enfeksiyonunun kronikleşmesine katkıda bulunabilir (138). 

           Kronik viral hepatitler ile galektin 3 ilişkisini inceleyen çalışmalar birkaç düşük olgu 

sayılı çalışma ile sınırlıdır. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda karaciğer hastalıklarında 

galektin-3 seviyelerinin araştırılması daha çok HCC odaklı olmuştur. 1999 yılında Daniel K. 

HSU ve arkadaşlarının insan karaciğer dokusunda yaptığı bir çalışmada, normal 

hepatositlerde galektin-3 ekspresyonunun olmadığı, özellikle HCC'li hastalarda ise bu lektinin 

ekspresyonunun artmış olarak gözlendiği bildirilmiştir. Aynı çalışmada sirotik nodüllerde de 

galektin-3 ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (124).  Aynı şekilde 2011 yılında yapılan 

başka bir çalışmada ise 46 HCC'li hastanın karaciğeri incelenmiş ve HCC'li dokuda galektin-3 

ekspresyonu, parakanseröz dokulara göre dramatik olarak olarak yüksek bulunmuştur. 

Özellikle kötü differansiye olan dokularda daha yüksek galektin-3 ekspresyonu gözlenmiştir 

(134).  

 2012 yılında yapılan bir çalışmada wild type (WT) farelerle, galektin-3 knock out 

fareler hepatit yapıcı bir ajanla (concanavalin A) oluşturulan akut hepatit durumunda 

hepatositlerdeki inflamatuar cevap açısından karşılaştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda 

galektin-3'ün hepatitte proinflamatuar rolü olduğu, apopitozu indüklediği ve bu şekilde ciddi 

karaciğer hasarını tetiklediği gösterilmiştir (135). Yakın zamanlarda yapılan bir hayvan 

çalışmasında ise non alkolik steatohepatit (NASH) ile galektin-3'ün ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir (136). 

 Ocak 2015'te yapılan bir çalışmada HCC,  karaciğer sirozu ve viral hepatit (B veya C) 
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olan üç grup hastada galektin-3 seviyeleri incelenmiştir. Bu çalışmaya 19 HCC, 22 siroz , 24 

adet de kronik viral hepatit B ve/veya C'li hasta alınmıştır. HCC'li hastalarla sirozlu hastaların 

galektin-3 seviyeleri arasında istatistiki anlamlı fark bulunamamıştır. Fakat HCC grubu ve 

karaciğer sirozu  grubundaki hastalarda kronik viral hepatit grubuna göre galektin-3 anlamlı 

yüksek saptanmıştır. Ayrıca HCV'ye bağlı HCC ve/veya sirozu olan hastalarda, HBV'ye bağlı 

HCC ve/veya sirozu olan hastalara göre galektin-3 seviyelerinin daha yüksek olduğu 

saptanmıştır (137). 

 Mayıs 2015'te yayınlanan bir çalışmada ise kronik hepatit B enfeksiyonu olan 

çocuklarla inaktif hepatit B taşıyıcısı olan çocuklar galektin-3 seviyeleri açısından 

karşılaştırılmıştır. Her gruptan yaklaşık 30 kişi çalışmaya alınmış olup çalışmanın sonucunda 

galektin-3 seviyeleri kronik hepatit B grubunda,  inaktif hepatit B taşıyıcısı grup ve kontrol 

grubuna göre belirgin yüksek saptanmıştır (p<0.001).  İnaktif hepatit B taşıyıcısı grup ile 

kontrol grubu arasında ise galektin-3 seviyeleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Bu 

çalışmada ayrıca kronik hepatit B enfeksiyonu olanlarda serum galektin-3 seviyeleri ile ALT 

düzeylerinin korele olduğu saptanmıştır. Fakat bu çalışmada hastaların karaciğer biyopsileri 

olmadığından galektin-3 seviyeleri ile karaciğer histopatolojisi karşılaştırılamamıştır. Ayrıca 

bu çalışmada KHB grubundaki hastaların tedavi sonrası takiplerinde galektin-3 seviyeleri 

bakılmadığından tedavi ile galektin-3'ün değişip değişmediği incelenmemiştir (138) .  

 Kronik HBV enfeksiyonunun patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır (143). 

Galektin-3'ün, kronik HBV enfeksiyonunun patogenezini anlamamıza katkıda bulunabileceği 

düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda  her ne kadar istatistiki anlamlı fark bulunamamışsa  da 

KHB' li hastalarda,  inaktif HBV taşıyıcıları ve kontrol grubuna göre galektin-3 düzeylerinin 

daha yüksek olduğu gözlenmiştir.   

 Sonuç olarak;  bu konudaki diğer çalışmalarla birlikte düşünüldüğünde, galektin 3'ün 

kronik hepatit B hastalarında fibrozisi göstermede erken bir  marker olabileceği söylenebilir. 

Özellikle çok sayıda hayvan deneyinin, galektin-3'ün proinflamatuar  etkileri olduğunu 

göstermesi,  bizim çalışmamızda galektin-3 düzeylerinin KHB'lilerde inaktif HBV taşıyıcıları 

ve kontrol grubuna göre yüksek bulunması (istatistiki anlamlı olmasa da) ve diğer 

çalışmalarda da benzer bulguların olması umut vericidir.  Bu konuda yüksek hasta sayılı, 

tedavi sonrası takiplerin de olduğu kontrollü çalışmalar ile gelecekte galektin-3'ün bir tedavi 

hedefi olması gündeme gelebilecektir.        
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